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Kanser, genomda meydana gelen bir seri bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan ciddi bir genetik hastaliktir.
Yiksek verimli yeni nesil dizileme teknolojilerinin gelistiriimesi ve buyuk 6lgekli projelerin verilerinin
yayinlanmasi farkli kanser tirlerinde degisik ifade profili gésteren bircok kodlanmayan RNA (ncRNA)
molekilinin tespit edilmesine olanak saglamistir. Uzun kodlanmayan RNA (IncRNA) ve mikroRNA
(miRNA) gibi ncRNA transkriptlerinin kanserin olusumunda ve ilerlemesinde kritik rollerinin oldugu ve
kanser tanisinda/tedavisinde kullanilabilir oldugu bildirilmistir. Ozellikle, miRNA’lar gen ifadesini post-
transkripsiyonel seviyede kontrol eden ve kanserin 6nemli ayirt edici 6zellikleri olan metastaz, invazyon,
hiicre ¢odalmasi, farklilagsmasi, anjiyogenez gibi énemli sireclerde kritik rolleri oldugu bilinen kiguk
RNA molekilleridir. Benzer sekilde, IncRNA’lar da kanserin molekller mekanizmasinin aydinlatilmasinda
6nemli yeri olan RNA transkriptleri olarak tanimlanmislardir. Dolayisiyla, bu kapsamli derlemede miRNA,
IncRNA, T-UCR gibi protein kodlama kapasitesi olmayan ancak islevsel olan ncRNA’lar ile kanserin ayirt
edici 6zellikleri gliincel bir bakis agisi ile ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kanserin Ayirt Edici Ozellikleri, Kodlanmayan RNA’lar, LncRNA, miRNA,
ncRNA.

Abstract

Cancer is a serious genetic disease caused by a series of disorders in the genome. Development of
high-troughput sequencing approaches as well as the publication of large-scale projects have enabled
the identification of several non-coding RNA molecules that are differentially expressed in various types
of cancer. It has been reported that ncRNA transcripts such as long non-coding RNAs (IncRNAs) and
microRNAs (miRNAs) have critical roles in the development and progression of cancer and can be used
in the diagnosis/treatment of cancer. In particular, miRNAs are small RNA molecules which control gene
expression at the post-transcriptional level and play critical roles in the important hallmark capabilities
of cancers such as metastasis, invasion, cell proliferation, differentiation, and angiogenesis. Similarly,
InNcRNAs have also been identified as RNA transcripts that have important roles in the understanding
of the molecular mechanism of cancer. Accordingly, in this comprehensive review, functional ncRNA
molecules without protein coding capacity such as miRNAs, IncRNAs, and T-UCRs and the hallmarks of
cancer were discussed together with a current perspective.
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ilag ile ilgili maddi g¢ikar iliskisine sahip degildir. Arastirma, herhangi bir dig
organizasyon tarafindan desteklenmedi.Yazar ¢alismanin birincil verilerine
tam erisim izni vermek ve derginin talep ettigi takdirde verileri incelemesine
izin vermeyi kabul etmektedir.
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GIRIS

insan Genom Projesi, ENCODE (Encyclopedia
of DNA Elements) projesi gibi genig 6lgekli projeler
yayimlandiginda genomun yalnizca %2’lik bir kismini
protein kodlayan genlerin olusturdugu goértlmustir
(1,2). Kalan % 98’lik kisim kodlanmayan RNAlarin
kesfedilmesinden o6nce “¢op”, “genomik atik” ve
“transkripsiyonel parazit” gibi isimler ile anilmistir.
Kodlanmayan RNAlarin kesfi ile birlikte geri kalan
kismin genomik atiktan ziyade buyuk oranda islevsel
RNA molekdillerini kodladigi ortaya konulmustur. Bu
transkriptler protein kodlama potansiyeli olmayan,
fakat hucre icerisinde bircok sinyal yolaginin
uyarilmasinda ve/veya baskilanmasinda  aktif
gbrev alan molekillerdir. Dahasi, bu islevsel RNA
molekullerinin protein kodlayan genleri ve diger RNA
genlerini de post-transkripsiyonel seviyede pozitif/
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negatif yonli olarak dizenledigi rapor edilmigtir.
Aslinda protein sentezinde gorevli olan ribozomal
RNA (rRNA), tasiyict RNA (tRNA), kiguk nukleer
RNA (snRNA) ve kug¢uk nukleolar RNA (snoRNA) gibi
ncRNAlarin varligi uzun yillardir bilinmektedir. Ancak
guncel gelismeler, ncRNAlarin tRNA’lar, rRNAar,
snRNA'lar ve snoRNAlar ile sinirli olmadigini
gOstermistir (3).

NcRNA'larin birgok farkli alt sinifi bulunmaktadir.
Ancak, bir ncRNA molekull fonksiyonu, genomdaki
ve hucre icindeki yerlesimi, hicresel sureclerdeki
etkinligi ve ifade seviyelerindeki degisimine goére
birden fazla gruba dahil edilebilmektedir. Dolayisiyla,
kodlanmayan RNA'lari tek bir kritere goére kategorize
etmek mumkin degildir. Ancak, klasik olarak bazi alt
siniflara ayrilmiglardir. NcRNA'lar uzunluklarina gore
kisa ncRNA'lar (<200nt) ve uzun ncRNA’lar (>200 nt)

Tablo 1. Kanserin ayirt edici 6zelliklerinde rol oynayan miRNA’lar

Ayirt edici 6zellik miRNA Hedefledigi gen(ler) Kaynak

Cogalma Uyarisinin Devamhiligi miR-145-5p, CDK4/CDK®6 (10-12)
miR-34c, miR-29a-3p,
miR-142-3p, miR-24-3p CDK4 (13)
let-7a-5p, let-7b-5p, CDK6 (14-15)
miR-16-5p
miR-218-5p EGFR (19)
miR-342-3p EGFR, BCL2 (21)

Blylime Baskilayicilarindan Kagis miR-497-5p circPVT1 (32)
miR-34a SIRT1 (35)
miR-199a ANRIL (36)

Hiicre Olimine Karsi Direng miR15a, miR-16 BCL2 (40)
miR-206, miR-1290 BCL2 (41)
miR-206 MET (42)
miR-143-3p HOTAIR (43)

Olimsiiz Cogalmaya Olanak Saglama miR-155, miR-138, TRFA1 (48)
miR-34a,b,c

Anjiyogenezin Tetiklenmesi miR-103b, miR-330a-5p, ANG1, ANG2 (53)
miR-557, miR-575,
miR-1287-5p, miR-1468-5p

invazyon ve Metastazin Etkinlesmesi miR-200c/b ZEB1/2 (59)
miR-200 E-cadherin (59)
miR-23b-3p HOTAIR, ZEB1 (61)

Genom Kararsizligi ve Mutasyon miR-29 PIK3R1,CDC42 (65,66)
miR-122 CCND1 (65,66)
miR-335, miR-708-5p PARP1 (67,68)

Timoér Olusumunu Tesvik

Eden inflamasyon miR-155 JAK/STAT1 (71)

Enerji Programinin

Yeniden Dizenlenmesi miR-497 HK2 (74)
miR-520 TARDBP (75)
miR-133a, miR-133b PKM2 (76)

Bagisiklik Sisteminden Kagis miR-155 IFN-y (78)
miR-448 SNHG1 (80)
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olmak Uzere iki ana alt sinifa ayrilmistir. Bu siniflar
da kendi icerisinde bazi alt gruplara ayriimaktadir
(4,5). Kucuk kodlanmayan RNAllar miRNA, kuguk
mudahaleci RNA (siRNA), kucuk nukleer RNA
(snRNA\) ve kiigiik niikleolar RNA (snoRNA) ve Piwi
etkilesimli RNA (piRNA) olarak farkli alt siniflara
ayrilabilmektedir. Klgiuk kodlanmayan RNAllarin en
yaygin olarak bilinen tGyesi miRNAlardir. Genellikle
22 nt uzunlugundaki iglevsel molekiller olan
miRNA'lar hedefledigi genleri post-transkripsiyonel
seviyede dlzenleyip apoptoz, hlicre doéngusi ve
farklilasmasi gibi kritik hiicresel sureclerde anahtar rol
oynarlar. miRNA'lar bu dizenlemeyi hedefledigi genin
translasyona gevrilmeyen kismi (untranslated region,
UTR) ile kismi tamamlayicilik (complementarity)
gOstererek gerceklestirmektedir (4). Bu derleme
kapsaminda, kanser sirecinde etkili olan miRNAlar
Tablo 1’de gosterilmistir.

Uzun kodlanmayan RNA (ncRNAYlar ise genis
spektrumlu  fonksiyonlarindan dolayr buydk bir
heterojen RNA grubunu olusturmaktadirlar. Blyuk
RNA (large RNA), makro RNA ve uzun intergenik
RNA (lincRNA) olarak da bilinen IncRNAlar protein
kodlayan ve kodlamayan genlerin arasinda yerlesik
RNA genleri tarafindan transkripte edilmektedir (5).
LncRNAlar genomdaki yerlesimlerine gdre uzun
intergenik RNA (lincRNA), antisense RNA (asRNA),
intronik RNA, sense RNA (sRNA), asiri korunmus
bdlge transkriptleri (ultra-conserved genomic region,
T-UCR), promotor iliskili RNA (PARP), arttirici RNA
(enhancer RNA, eRNA) gibi farklh alt kategorilere
ayrilabilmektedir.  NcRNAlar ile iliskili olarak
bugline kadar elde edilen veriler iglevsel olan bu
molekdllerin kanserin de igerisinde oldugu birgok
hastaligin patogenezinde dnemli rollerinin oldugunu
kanitlar niteliktedir. Ayrica, ncRNA’larin, kromatin
modifikasyonu, transkripsiyon ve transkripsiyon
sonrasindaki sureglerde gen ifadesini birgok yonden
etkileyerek 6nemli goérevler Ustlendigi asikardir.
Kanserin ayirt edici 6zelliklerinde etkili olan IncRNA'lar
Tablo 2'de gosterilmistir.

Hanahan ve Weinberg 2000 yilinda insan
kanserlerinin cok agamali gelisim surecinde kazandigi
cogalma uyarisinin devamliligi, blyumeyi baskilayan
faktorlerden kagis, hicre o6limine karsi direng,
O0lumsuz ¢ogalmaya olanak saglama, anjiyogenezin
tetiklenmesi ve invazyon ve metastazin aktiflesmesi
seklinde siralanan altiana ayirt edici 6zelligin oldugunu
ortaya koymusglardir. Daha sonra yayinladiklari
guncelleme makalesinde bu ayirt edici 6zelliklere
ek olarak enerji programinin yeniden dizenlenmesi,
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badisiklik sisteminden kagis, genom kararsizligi
ve mutasyon ve tUmor olusumunu destekleyen
inflamasyon olmak Uzere dort yeni 6zelligin oldugunu
bildirmiglerdir (6,7).

Protein kodlayan genlere benzer sekilde
ncRNA'lar hemen hemen tim insan kanserlerinde
dizensiz ifade edildiklerinden dolayl kanserin ayirt
edici Ozelliklerinin her birinde 6nemli rol oynarlar.
Dolayisiyla bu derlemede, protein kodlayan genlere
ek olarak kanser olusumu ve gelisimine katkida
bulunan miRNA'lar ve uzun IncRNAlar 1gi1ginda
kanserin ayirt edici 6zelliklerine giincel bir bakis agisi
getirmeyi amacladik. Her bir ayirt edici 6zellikte rol
oynayan ana protein kodlayan genlerin yani sira
bunlar hedef alan miRNA ve diger kodlanmayan
RNA'lardan bahsetmeye calistik.

Cogalma Uyarisinin Devamliligi

Suphesiz ¢ogalma uyarisinin devamlihdi kanserin
ayirt edici Ozellikleri arasinda en bag siralarda
yer almaktadir. Normal dokular, hiicre blylime-
bdlinme déngusine giris ve ilerlemeyi kontrol etmek
amaciyla blylimeyi tesvik eden sinyallerin Uretimini
ve salinimini dikkatli bir sekilde kontrol ederler (7).
Bdylece, hucre sayisi ve dolayisiyla normal doku
batinlGglnin ve fonksiyonunun muhafaza edilmesini
saglanmisg olur (7).

Birgok gen ve protein, 6zellikle kinazlar ve kinaz
reseptorleri, bu sireclerde aktif rol almaktadirlar.
Dolayisiyla kinazlar ve kinaz reseptorleri potansiyel
tedaviye yonelik hedefler olarak kanser tedavisinde
halen ¢ok ilgi cekmektedirler. Hlicre ¢ogalmasi igin
son derece 6nemli olan bir protein kinaz ailesi olan
siklin bagiml kinazlar (CDK'ler), hicre déngusu
boyunca ilerlemeyi dizenlerler. Yer aldiklari yolaklar
genellikle insan kanserlerinde dizensizdir ve bu
durum hiicre déngusindn gerekli kontrol noktalarinda
durmayip ilerlemesine, dolayisiyla kontrolstiz hlcre
gogalmasina yol agar (8). Ozellikle siklin D tarafindan
aktive edilen ve hiicre donglisunin G1 fazi boyunca
ilerlemesi icin 6nemli olan CDK4 ve CDK®6, kanser
tedavisinde popiiler hedefler haline gelmiglerdir. Ozgdil
CDK4/6 baskilayicilari olan ribociclib ve palbociclib
son zamanlarda birka¢ insan kanseri tedavisi igin
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmistir (9). Ayrica, kodlanmayan RNA'larin
CDK4 ve CDKG6 gibi hiicre déngusinde 6nemli roller
oynayan proteinleri hedefleyerek gogalma uyarisini
devamliigina ve blUylme baskilayicilardan kagis
Ozelliklerine katkida bulundugu goérulmektedir. CDK4
ve CDKG®, bircogu her iki CDK'y1 hedef alan miR-145-
5p (10), miR-34c (11) ve miR-29a-3p (12) gibi gesitli
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Tablo 2. Kanserin ayirt edici 6zelliklerinde rol oynayan IncRNA'lar
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Ayirt edici 6zellik LncRNA Acik adi Kanser ¢esidi Kaynak
Cogalma Uyarisinin Devamliligi MALAT1 Metastasis-associated Meme kanseri (16)
lung adenocarcinoma
transcript 1
NEAT1 Nuclear paraspeckle Glioma 17)
assembly transcript 1
EGFR-AS1 EGFR antisense 1) Mide kanseri (22)
FER1L4 Fer- 1- like family Hepatosellliler kanser (29)
member 4
Uc.160 Ultraconserved 160 Mide kanseri (31)
Buyume Baskilayicilarindan Kagis circPVTA1 circular RNA PVTA1 HNSCC (32)
uc.339 Ultraconserved 339 NSCLC (33)
ANRIL Antisense non-coding Meme kanseri, Glioma  (34)
RNA in the INK4 locus
GAS5 Growth Arrest-Specific 5 Losemi (36)
Hicre Olimine Karsi Direng HOTAIR HOX transcript Meme kanseri (43)
antisense RNA
PANDA P21 associated ncRNA Meme kanseri (44)
DNA damage activated
Olimsiiz Cogalmaya TERC Telomerase RNA Component (46)
Olanak Saglama TERRA Telomeric repeat-containing RNA (47)
Anjiyogenezin Tetiklenmesi aHIF1 Hypoxia inducible factor a Renal karsinom (54)
antisense transcript
invazyon ve Metastazin HULC Highly up-regulated in Hepatosellller kanser (60)
liver cancer
Etkinlesmesi HOTAIR HOX transcript antisense RNA Hepatoselliler kanser (61)
MALAT1 Metastasis-associated lung NSCLC (62)
adenocarcinoma transcript 1
Genom Kararsizligi ve NORAD noncoding RNA activated by  Kolon kanseri (70)
Mutasyon DNA damage
Enerji Programinin PVT1 Plasmacytoma Variant Osteosarkom (74)
Yeniden Dizenlenmesi Translocation 1
LincRNA-p21 LincRNA-p21 Serviks, meme kanseri  (77)
Bagisiklik Sisteminden Kagis HULC Highly up-regulated in Hepatosellller kanser (79)
liver cancer
SNHG1 Small nucleolar RNA Meme kanseri (80)

host gene1

miRNA'lar tarafindan dogrudan diizenlenebilmektedir.
Ayrica, her bir CDK’y1 hedefleyen farkli miRNA'larin
oldugu da gésterilmistir. Ornegin miR-142-3p (13)
ve miR-24-3p gibi miRNAlar yalnizca CDK4’U
dizenlerken, CDK6 dogrudan let-7a-5p, let-7b-5p
(14) ve miR-16-5p (15) gibi miRNA'lar tarafindan
duzenlenebilmektedir. Ayni zamanda, bir¢ok IncRNA
molekulinin de hiicre ddngUsunin kontrolind
sagladigi  gosterilmisti.  MALAT1  (metastasis-
associated lung adenocarcinoma transcript 1)’in,
meme kanserinde miR-124’Un hucre c¢ogalmasi
Uzerindeki  baskilayici  etkisini negatif yonde
dizenleyerek ve CDK4/E2F1 yolaginda yer alarak
hicre c¢ogalmasinin uyarilmasina aracilik ettigi
gOsterilmistir (16). Buna ek olarak, NEAT1 (nuclear
paraspeckle assembly transcript 1) geninde meydana
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gelen delesyonun miR106-CDK6 yolagini etkileyerek
glioma hucrelerinin  kdk hucre-benzeri 6zelliginin
baskilanmasina neden oldugu gosterilmistir (Sekil 1)
(17).

Ayrica, bluyime faktorl reseptdr seviyesinde ve
reseptor sinyal iletiminde meydana gelen degisimler
hicrelerin buyume faktorlerine daha duyarli hale
gelmesine neden olarak c¢ogalma uyarisinin
devamhhigini saglayabilir (7). Buyime faktori
reseptdr seviyesinde meydana gelen artis, reseptorin
sinirli seviyedeki blUyime faktori ligandina karsi
asiri duyarl hale gelmesine neden olabilir. Benzer
sekilde reseptér molekillerinde meydana gelen
yapisal bozukluklar da liganddan bagimsiz bir sekilde
reseptorun surekli olarak sinyal géndermesine neden
olabilir ve dolayisiyla gogalma uyarisinin devamliligini
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Buyiimeyi
baskilayan
faktérlerden
kagiy

ANRIL, GASS,
miR-198a,
miR-338, mik-
663, miR-05

miR-103b,
miR-330a-5p,
iR

Genom
kararsizhifs ve
mutasyen

L4 Anjiyogenezin
ONEE tetiklenmesi

mIR-155, MR-
125b, miR-448,
HULE, SNHG1.

Bagisiklik
sisteminden

kagis aktiflegmesi

Enerl
programinin
yeniden
diizenlenmesi

Sekil 1. Kanserin ayirt edici ¢zellikleri ve her ayirt edici
dzellikte rol oynayan kodlanmayan RNA’larin gdsterilmesi.

saglayabilir (7). Biylme faktériinden bagimsiz olarak
sinyal iletimi, buyume faktorl reseptdrlerinin asagi
(downstream) sinyal yolagdi bilesenlerinin yapisal
aktivasyonundan da kaynaklanabilir. Bu durum ligand
aracil reseptdr aktivasyonu ile bu yolaklarin uyariima
gereksinimini ortadan kaldirir (18). Epidermal buyime
faktori reseptori (EGFR), ligandi olan epidermal
blyime faktérinin (EGF) baglanmasiyla aktive
edilen bir reseptor tirozin kinazdir. Ligand baglanmasi
reseptor dimerizasyonu ve otofosforilasyona yol
acarak ¢cogalmayi destekleyen sinyal ileti yolaklarinin
aktivasyonu ile sonuglanir. Kanserde, EGFR'nin
dizensizligi asir ifade edilme, ¢ogalma ve EGFR
mutasyonu ile gergeklesir ve bu durum onu tedaviye
yonelik ilging bir hedef haline getirir. Birgok EGFR
baskilayicisi kanser tedavisinde kullaniimak Uzere
FDA tarafindan onaylanmigtir. EGFR hicre igerisinde
bircok ncRNA tarafindan diizenlenmektedir. Ornegin;
miR-218-5p’nin PI3K/Akt/mTOR yolagi aracihgiyla
EGFR'nin ifade seviyesini 6nemli élgide baskiladigi
gosterilmistir (19). Buna ek olarak, miR-141 kanser
hicrelerinde EGFR’yi hedefleyerek ve EGFR’nin
alt sinyal yolagindaki proteinleri etkileyerek hucre
biyimesini ve metastazini baskiladigi gosterilmigtir
(20). Ayni zamanda, small Cajal body-specific RNA
2 (SCARNA2)nin kanser hucrelerinde EGFR ve
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B-hicresi lenfoma 2 (BCL2) ifadesini kolaylastirmak
icin rekabetci sekilde baglanan miR-342-3p Uizerinden
kemoterapi direncini arttirdigi gosterilmistir (21).
Ayrica, EGFR geninin kargi sarmalindan sentezlenen
ve EGFR ile arasinda 194 bp uzunlugunda baz
eslesmesi bulunan EGFR-AS1 (EGFR antisense
1)'nin EGFR’nin mRNA kararliligini etkileyerek ifade
seviyesinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir
(22).

Kanserli hiicre genomlarinin yiksek verimli DNA
dizileme analizleri, bazi insan timérlerinde genellikle
blylime faktorleri ile tetiklenen sinyal yolaklarinin
yapisal aktivasyonunu dngdren somatik mutasyonlari
ortaya cikarmistir. Ornegin; B-Raf proteinin yapisal
olarak aktiflesmesi Raf proteininden mitojenle aktive
olan protein (MAP)-kinaz yolagina surekli sinyal
iletimine neden olarak ¢ogalma uyarisini devamhligini
saglar. insan melanomlarinin ~% 40''Inda B-Raf
proteininin yapisini etkileyen aktive edici mutasyonlar
saptanmistir (23). Benzer sekilde bircok insan
timorinde phosphoinositide-3 kinaz izoformlarinin
katalitik alt birimlerinde mutasyonlar tespit edilmigtir.
Bu mutasyonlar PI3-kinaz aracili sinyal iletiminin asiri
aktiflesmesine sebep olmakta ve ¢ogalma uyarisinin
devamlihdini saglamaktadir (24).

MAPK kanser tedavisinde tedaviye yonelik hedef
haline gelmis hiicre cogalmasinda énemli rolleri olan
diger bir kinaz ailesidir. Yapilan arastirmalar miR-34a-
5p (25) ve miR-1826 (26) gibi miRNA molekdllerinin
MAP2K1 hedefleyerek hiicre cogalmasina etki ettigini
gOstermistir. Buna ek olarak, serviks kanserinde
miR-99b’nin  PIBK/AKT/mTOR  sinyal yolagini
baskilayarak hicre c¢ogalmasini baskiladigi, hicre
donglstne girisi engelledigi ve apoptozu uyardigi
gosterilmistir (27). Benzer olarak, MALAT1’in miR-
22-3p tarafindan hedeflenerek PI3K/AKT yolagini
baskilayarak kanser hicrelerinin ¢ogalmasini ve
go6gunu etkiledigi gosterilmistir (28). Diger bir IncRNA
molekuli FER1L4’lGn (Fer- 1- like family member 4)
kanserde asiri ifade edilmesi, PI3K/AKT yolaginin
dizenlenmesiyle hicre c¢ogalmasi ve goégunu
baskilamistir (29).

Geri-besleme mekanizmasinda meydana gelen
bozukluklarin da c¢ogalma uyarisinin devamliligina
onemli derecede katkida bulundugu ortaya
konulmustur (35-37). Ras proto-onkoproteininin
geri-besleme mekanizmasinda meydana gelen
bozukluklar bu duruma en iyi o6rnektir. Normal
kosullarda Ras proteni GTPaz aktivitesi ile kendi
kendini etkisiz konuma getirebilmektedir. Dolayisiyla,
bu proteinin GTPaz aktivitesinin bozulmasina neden
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olan mutasyonlar, Ras proteinin kendi kendini
etkinsizlestirmesine engel olmakta ve sinyal iletiminin
surekli hale gelmesine neden olmaktadir (30). PTEN
geninde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlari
bu duruma diger bir érnektir. PTEN fosfotaz, PI3-
kinazin Grdnd olan fosfatidilinositol (3,4,5) trisfosfat
(PIP3)1 yikarak PI3-kinazin aktivitesine karsi etki
gosterir. PTEN'deki fonksiyon kaybi mutasyonlari,
cesitli deneysel kanser modellerinde ve insan
timorlerinde PI3K sinyal iletimini guglendirerek timor
olusumunu tesvik ettigi ortaya konulmustur (24).
Bircok malignitelerinin olusumunda ve
ilerlemesinde 6nemli fonksiyonlari olan T-UCR’ler bir
IncRNA sinifi Gyesidir. Uc.160'in kanser gelisiminde
baskilayici islev gosterdigi bildirilmigtir. Uc.160, mide
kanserinde PTEN'nin ifade seviyesini arttirarak Akt'in
fosforilasyonunu baskiladigi bulunmustur (31). Ayrica,
uc.160’in arttinimasi MAPK sinyalinin baskilanmasina
neden olan PTEN seviyesini de arttirarak kanserde
timor baskilayici 6zellik gdstermistir (31).
Biiyiime Baskilayicilarindan Kagis

Kanserin diger bir énemli ayirt 6zelligi ise
hicre buyumesini ve ¢ogalmasini baskilayici
mekanizmalardan kag¢malaridir (7). Dolayisiyla,

kanser hicreleri cogalmayi surdirebilmek icin birgok
mekanizma gelistirmiglerdir. Bu mekanizmalarin
bircogu tumor baskilayici genlerin etkilerine baghidir
(7). Hucre bayimesini ve cogalmasini sinirlandirmak
icin cesitli sekillerde faaliyet gdsteren dizinelerce
timor baskilayici protein, hayvan ya da insan
kanserlerinde etkilerini kaybetmeleri ile kesfedilmistir.
Bilinen en oOnemli timor baskilayici proteinlerden
ikisi Rb (retinoblastoma-associated) ve p53 (Tumor
Protein 53)tur. Bu iki proteinin fonksiyonunda
meydana gelen bozukluklar hicre dongusu
kontrolunin kaybina neden olmakta ve kanserlesme
surecine dnemli derecede katkida bulunmaktadir. Rb
proteini, ¢esitli hiicre disi ve hicre i¢i kaynaklardan
gelen sinyalleri batlnlestirir ve bir hlicrenin blyime-
bélinme dbnglsi boyunca ilerlemesi gerekip
gerekmedigine karar verir. RB geninde meydana
gelen mutasyonlar bu proteinin fonksiyonunu yerine
getirememesine sebep olmakta ve dolayisiyla RB
aracili hdcre donglsu kontrolinin kaybina sebep
olmaktadir. RB, blylk oranda hicre digi blylimeyi
Onleyici sinyallere karsi fonksiyon gosterirken, TP53,
hicre icgi igletim sistemlerinde fonksiyon gosteren
stres ve anormallik sensoérleri tarafindan uyarilir.
Egder genomda meydana gelen hasar fazla ise ya da
hicrede nukleotid seviyeleri, blylimeyi tesvik eden
faktorler, glikoz ve oksijenasyon normal seviyelerde
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degilse TP53 hicre doéngusinin ilerlemesini tim
bu kosullar normallesene kadar duraklatir. Alternatif
olarak, hicresel sistemlerin siddetli ve onarilamaz
derecede hasarli oldugu durumlarda TP53 apoptozu
tetikleyebilir.

Okaryot hcrelerdeki endojen RNA molekdilleri
TP53 ve RB1 genlerini dizenleyerek kanser
hicrelerinde blydmeyi kontrol etmede aracilik
edebilirler. Ornegin halkasal RNA circPVT1 bas ve
boyun skuamdz hucreli karsinomda (HNSCC), hicre
cogalmasinin kontrolind saglayan genlerive miR-497-
5p’nin ifade seviyesini module ederek onkogenik islev
gosteren bir ncRNA olarak bildirilmistir. Ayni zamanda,
mutant p53/YAP/TEAD kompleksinin  cicrPVT1
ifade seviyesini transkripsiyonel seviyede arttirdigi
gosterilmistir.  Mutant p53/YAP/TEAD kompleksi,
circPVT1’in tirevlendigi PVT 1’in transkripsiyonundaki
promotér bolgesinden farkl, transkripsiyonel olarak
daha aktif bir promotér tarafindan dizenlenmesini
saglamisgtir. PVT1 promotdrd ayrica, circPVT1’in
ifadesinin  transkripsiyonel seviyede kontrolini
saglamaktadir (32). Buna ek olarak TP53 dogrudan
uc.339’u duzenlemektedir. uc.339 direkt olarak TP53
tarafindan susturulur ve uc.339, siklin E'nin (CCNEZ2)
ifade seviyesinin artmasina, timor blylmesine ve
gb¢ine neden olan miR-339, miR-663b ve miR-95’in
secilime aracilik eder (33).

Tumor baskilayici genlerin aktivitesini engellemek
icin INcRNA ANRIL (antisense non-coding RNA in the
INK4 locus) tarafindan farkl bir aktivasyon yolagi
etkinlesir. Baskilayici proteine baglanmak icin DNA
ile yarismak yerine ANRIL, PRC2nin (polycomb
repression complex 2) alt birimi olan SUZ12
(suppressor of zeste 12 homolog) ile etkilesime girer
ve p15 (INK4B) ifadesinin baskilamak igin kompleksi
uyarir. Buna ek olarak, ANRILin ifade seviyesinin
azalmasinin p15 (INK4B)'in ifade seviyesini arttirdigi
ve hlcre c¢ogalmasini baskiladigi rapor edilmigtir
(34). Glioma hucrelerinde ANRIL baskilanmasi ile
hicre cogalmasi, gocl ve invazyonunun baskilandigi
ve PI3K/AKT ve mTOR yolaklarinin etkisini yitirmesini
saglayan SIRT1’in miR-34a aracili dusuk ifadesiyle
apoptozun baskiladigi gésterilmistir (35). Ayrica, Ugll
negatif meme kanseri doku ve hicrelerinde ANRIL'in,
miR-199a ile slnger (sponge) olusturarak kanser
olusumunu tesvik ettigi bildirilmistir (36).

ilk olarak fare NIH3T3 fibroblastlarinda ifade
seviyesi artmig olarak bulunan GASS (Growth
Arrest-Specific 5) bilinen en yaygin tumor baskilayici
INcRNA molekuluadur (37). Ayrica GASS, 6nemli
biyolojik sureglerde etkin rolleri olan ve bu IncRNA
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geninin intronik kisminda yerlesik olan bircok
snoRNAnin konak genidir. Buna ek olarak GAS5
bir ribobaskilayici olarak iglev goérir. Bu molekl
glukokortikoid reseptorlerinin DNA baglama alani ile
etkilesir, bu nedenle bu reseptére baglanmak igin
genomdaki glukokortikoid tepki elemanlari ile rekabet
eder. Dolayisiyla clAP2 (cellular inhibitor of apoptosis
2) dahil bir¢ok iligkili genin uyariimasini baskilayarak
apoptozun uyariimasini saglar (38).

Hiicre Oliimiine Karsi Direng

Normal hicrelerde apoptoz ile programli hicre
olumu kanser gelisimine karsi dogal bir savunma
mekanizmasidir.  Apoptotik mekanizma  yukari
dizenleyici ve asagl etkileyici bilesenlerden
olugsmaktadir (7). Bu dizenleyiciler iki ana kola
ayriimaktadir. Bunlardan biri hicre digi  6lim
sinyallerini alan ve igleyen (6rnegin, Fas ligand/
Fas almacini iceren digsal apoptotik program)
dizenleyicilerden olusurken digeri hlcre ici kdkenli
cesitli sinyalleri algilayan ve butinlestiren (icsel
apoptotik program) dizenleyicilerinden olusmaktadir
(39). Bu yolaklardan her biri, normal olarak latent
proteazlarin aktivasyonuyla sonuglanir (sirasiyla
kaspaz 8 ve 9). Bu latent proteazlarin aktivasyonu
apoptozun uygulanmaasamasindan sorumlu etkileyici
kaspazlari iceren bir dizi proteoliz stirecini baslatir. Bu
surecte hiicre komsu hicreler ve profesyonel fagositik
hicreler tarafindan asamali bir sekilde sindirilir.
Apoptoz mekanizmasi pro-apoptotik ve anti-apoptotik
BCL-2 ailesi proteinleri tarafindan kontrol altinda
tutulur. Bcl-2, en yakin akrabalari (Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-
1, A1) ile birlikte apoptoz baskilayicisidir. Bu apoptoz
baskilayici proteinler blylk oranda iki proapoptotik
tetikleyici proteini (Bax ve Bak) baskilayarak etki
ederler. Bax ve Bak, antiapoptotik akrabalari
tarafindan baskidan kurtuldugunda mitokondri dis
zarinin  batanligunl bozarak proapoptotik sinyal
proteinlerinin salinmasina neden olur; bunlardan en
onemlileri sitokrom c’dir. Salinan sitokrom c¢ bir seri
kaspaz aktivasyonunu baglatir. Bax ve Bak, BH3
motifleri olarak adlandirilan protein-protein etkilesim
domainleri icerirler (39).

Yapilan c¢alismalar, kanserde tedaviye ydnelik
onemli bir hedef olan BCL-2’nin 50’den fazla miRNA
tarafindan dizenlendigini ve bu miRNAlarin blyuk
¢ogunlugunun kanser ve apoptoz mekanizmasi ile
iliskili oldugunu gdstermigtir. MiR-15a ve miR-16
insan kanserlerinde downregile oldugu bildirilen
ilk miRNAlardir ve BCL-2 antiapoptotik proteinini
hedeflemektedirler (40). BCL2 ailesinin diger
dyelerinin de bircok miRNA tarafindan duzenlendigi
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hem endojen hem de ekzojen olarak dogrulanmistir.
KlguUk htcreli olmayan akciger kanserinde (NSCLC)
BCL2’nin miR-206 ve miR-1290’nin dogrudan hedefi
oldugu gosterilmistir. Ayrica, miR-1290 araciligiyla
BCL2'nin susturulmasinin A549 akciger kanseri
hicrelerinde apoptotik etkiyi duzenledigi bildirilmigtir
(41). NSCLCde miR-206’'nin ifade seviyesinin
oldukga disik oldugu gdsterilmistir. miR-206, BCL2
ve MET (MET proto-oncogene, receptor tyrosine
kinase) seviyelerini azaltarak tumor baskilayici gérev
yapmaktadir (42). HOTAIR onkojenik bir IncRNA
molekulidir ve farkli kanser tirlerinde prognostik
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.
Bircok kanser turtinde, HOTAIR kanser olusumunda
ve ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadir (43).
Diger taraftan, tumor gelisiminde kilit rol oynayan
birkaganormalliksensdrttanimlanmistir. Buanormallik
sensorlerinden bir tanesi TP53 tumor baskilayici
araciligiyla iglev géren DNA hasar sensoérudir. TP53
DNA hasari ve diger kromozom anormallikleri oldugu
durumlarda, Noxa, Puma ve BH3-only proteinlerinin
ifadesini arttirarak apoptozu tetikler. Alternatif olarak,
yetersiz sag kalim faktort sinyali (6rnegin lenfositlerde
interleukin-3 seviyesinin yetersiz olmasi veya epitel
hicrelerinde insulin benzeri bayime faktoéru 1/2 [1gf1/2]
seviyesinin yetersiz olmasi) Bim proteini araciligiyla
hicreyi apoptoza géturebilir. Ek olarak, Myc gibi
onkoproteinlerin asiri aktivitesini kapsayan diger
bir mekanizma ile de apoptozu tetikleyebilir (7,39).
Normal hicrelerin aksine kanser hlcreleri apoptozu
sinirlamak ve apoptozdan kagmak igin birgok yontem
gelistirmiglerdir. Bu yontemlerden en iyi bilineni TP53
aktivitesinin kaybidir. TP53 aktivitesinin kaybi, bu kritik
DNA hasar sensdruint apoptozu tetikleyen devreden
¢ikarir. Bunun yaninda, kanser hticreleri Bcl-2 ve Bcl-
xL gibi anti-apoptotik dizenleyici proteinlerin veya
Igf1/2 gibi sag kalim sinyallerinin ifadesinin artmasi,
Bax, Bim, Puma gibi proapoptotik proteinlerin ifade
seviyelerinin azalmasi gibi c¢esitli mekanizmalarla
apoptozun 6éntne gecebilirler. Dolayisiyla, programh
hicre o6limU kansere kargi dogal bir savunma
mekanizmasi olarak gorulmekte ve kanser tedavisi
acisindan buyuk 6nem arz etmektedir (7,39). Yapilan
¢alismalar DNA hasari ile uyarilan IncRNA PANDA
(P21 associated ncRNA DNA damage activated)'nin
transkripsiyon faktori NF-YA (Nuclear Transcription
Factor Y Subunit Alpha) ile etkilesim gostererek trans
etki ettigi ve pro-apoptotik genlerin ifade seviyelerini
sinirlandirdigi gosterilmistir (44).
Oliimsiiz Cogalmaya Olanak Saglama

Kanser hiucrelerinin  makroskobik  timorleri
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olusturabilmeleri icin limitsiz 6limsiz ¢ogalmaya
olanak saglamalari gerekmektedir. Vicuttaki bir¢ok
normal hiicre soylari belirli sayida basarili blylime-
boélinme donglsut gecirirken, kanser htcreleri bu
kurala uymayarak limitsiz bir sekilde cogalabilirler.
Normalhtcrelerde bukuralinkontrolaltindatutulmasini
saglayan iki mekanizma vardir. Birincisi yaslanma,
ikincisi ise hticre 6limUune sebep olan kriz durumudur.
Hucreler kualtir ortaminda c¢ogdaltildiklarinda dnce
yaslanma evresine girerler, daha sonra ise yaslanma
bariyerini asan hucreler kriz evresine girerler ve bu
durum hicre populasyonundaki hicrelerin blyuk
¢ogunlugunun oOlimune yol agar. Nadir durumlarda
bazi hicreler yaslanma ve kriz sonucu tetiklenen
hicre 6luminden kagarak limitsiz bir sekilde bélinme
potansiyeli sergilerler (7).

Yapilan birgok calisma, kromozomlarin uglarini
koruyan telomerlerin limitsiz cogalmada merkezi bir rol
oynadigini gostermektedir. Telomerler bir¢cok ardisik
hekzanukleotit tekrarlarindan (TTAGGG) olusurlar.
Olimsiiz olmayan hiicrelerde agamali olarak kisalirlar
ve sonunda kromozomal DNA uglarini ucgtan uca
fuzyonlardan koruma yeteneklerini kaybederler. Bu tir
fuzyonlar kararsiz disentrik kromozomlar Uretir ve bu
durum hdcrenin yasayabilirligini tehdit eden karyotip
karisikhgiyla sonuglanir. Dolayisiyla, bir hicrede
telomerik DNAnin uzunlugu hicrenin kag tane
basarili hiicre bélinmesi gegirecegini belirlemektedir.
Sonug olarak, iyice kisalan telomerler kromozomal
DNA uclarini koruma yetisini kaybederek hucrenin
kriz evresine girmesini tetikler (45). Telomeraz,
telomerik DNA'nin uglarina telomer tekrar bolimleri
ekleyen 6zel bir DNA polimeraz enzimidir. Telomeraz
aktivitesi 6limla hicrelerde yok denilebilecek kadar
azdir. Ancak, kanser hicreleri basta olmak Uzere
bircok 6lumsuz hicrede fonksiyonel olarak anlaml
seviyelerde artis gostermektedir. Artmis telomeraz
aktivitesi yaslanma ve apoptoza karsi bir direng
olusturmaktadir. Tersine, telomeraz aktivitesinin
baskilanmasi telomerlerin kisalmasina sebep olarak
yaslanma ve hlicre 6luma gibi hicre ¢ogalmasini
baskilayan mekanizmalarin tetiklenmesine sebep
olmaktadir (45).

Telomerazi igceren ana yolak kritik olarak bir
ncRNA'ya baglidir. Telomeraz holoenzimi, TERC
(Telomerase RNA Component) veya TR (Telomerase
RNA) olarak da bilinen bir RNA ve TERT (Telomerase
Reverse Transcriptase) adi verilen bir ters transkriptaz
olan bir protein bileseninden olugur (46). Telomerik
RNA turler arasinda dizilim ve boyut yénunden farkhlik
goOsterebilmektedir. Telomer sentezi, olimsizlesme
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icin gerekli TERC icerisinde kuclk bir sablon
bdlgesinin TERT katalizli revers transkripsiyonunu
icerir. TERC geninin ifadesinin ¢esitli kanser tirlerinde
arttigi bildirilmistir. Dolayisiyla, telomeraz aktivitesinin
baskilanmasi kanser tedavisine yonelik énemli bir
yontem olarak éne ¢gikmistir (46). Son yillarda yapilan
calismalar, TERC’in yani sira telomerler ile iligkili
baska ncRNAllarin da oldugunu ortaya koymustur.
Ornegin; TERRA (telomeric  repeat-containing
RNA) bir¢cok subtelomerik bdlgeden tlrevienebilen
bir ncRNA molekulidir. TERRA telomerlerde
yerlesiktir ve telomerik heterokromatin olusumu
ile iliskilendirilmistir (47). Elde edilen bulgular
neticesinde TERRAnIn telomeraz enziminin dogrudan
baskilayicisi oldugu, tek tek veya tim telomerlerde
etkili olabilen ve telomerazin negatif duzenleyicisi
oldugu duastnilmektedir (47). Buna ek olarak,
miRNAlarin telomer uzunlugunun didzenlenmesinde
goérev alabilen molekdiller oldugu bildirilmigtir. MiR-
155, miR-138 ve miR-34a,b,c'nin telomer uzunlugu
ile iligkili oldugu gosterilmistir (48).

Anjiyogenezin Tetiklenmesi

Normal dokulara benzer sekilde timoér dokulari
da besin ve oksijen almaya, metabolik atiklari
ve karbondioksiti uzaklastirmaya ihtiya¢c duyarlar.
Anjiyogenez ile olusan tumor iligkili damarlar bu
ihtiyaglarin kargilanmasini saglarlar. Embriyogenez
sonrasinda damarlasma bulylk o6lglide inaktiftir.
Yetigkinlerde, normal kosullarda anjiyogenez
yara iyilesmesi ve menstural dongl gibi fizyolojik
olaylarda gegcici olarak aktif hale gelirken, tumor
olusumu sirasinda hemen hemen her zaman aktiftir
ve buylyen neoplazinin beslenmesi igin surekli yeni
damarlanmalarin olugsmasina olanak saglar (49).
Tamoér damarlasmasi, gelismemis kilcal filizienme,
kivrik ve asirn damar dallanmasi, bozuk ve genis
damarlar, dizensiz kan akisi, mikro hemoraiji, sizinti
ve anormal seviyedeki endotel hlicre proliferasyonu
ve apoptoz ile karakterizedir. Anjiyogenez, hem
insan hem de hayvan deney modellerinde invaziv
kanserlerin cok agsamali gelisiminde sasirtici derecede
erken safhalarda uyarilir. Cesitli organlarda ortaya
ctkan premalign, noninvaziv lezyonlar, displaziler ve
in situ karsinomlarin histolojik analizleri anjiyogenezin
erken tetikledigini ortaya ¢gikarmistir.

Yapilan arastirmalar anjiyogenezin, anjiyogenezi
tetikleyen ve baskilayan faktorlerin karsilikli etkisi ile
kontrol altindatutuldugunu géstermigtir. Bu anjiyogenik
faktorlerden bazilari, vaskiler endotel hicreleri
tarafindan sergilenen uyarici veya baskilayici hiicre
ylzeyi almaclarina baglanan sinyal proteinleridir.



Selcuk Med J 2020;36(4): 381-396

Anjiyogenez tetikleyicilerinin ve baskilayicilarinin iyi
bilinen prototipleri sirasiyla vaskuiler endotel blyime
faktori-A (VEGF-A) ve trombospondin-1 (TSP-1)
'dir. VEGF-A geni, embriyonik ve postnatal gelisim,
endotel hucrelerinin homeostatik hayatta kalmasi ve
yetiskinlikte cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda
yeni kan damarlarinin olusumunda rol oynayan
ligandlari kodlar. VEGF sinyal iletimi U¢ reseptor
tirozin kinaz (VEGFR-1-3) tarafindan gercgeklestirilir.
VEGF gen ifadesi hipoksi ve onkogenik uyarilara
karsi artabilir (50-51). Buna ek olarak, fibroblast
biayime faktérid (FGF) ailesinin Uyeleri gibi diger
proanjiyogenik sinyallerin ifadesinin kronik olarak
artmasi timor anjiyogenezinin siurddrilmesine katki
saglamaktadir (49). TSP-1, endotel hlcreler Gzerinde
bulunan transmembran reseptérlere baglanarak pro-
anjiyogenik uyarilari baskilayici gorev yapar (51).

Yapilan ¢alismalar, TSP-1, anjiyostatin ve
endostatinin endojen anjiyogenez baskilayicilari
olduklarini  gostermistir.  Ayrica, normal doku
damarlagsmasinda damarlarin dis kismini sararak
damar vyapisina mekanik ve fizyoloji destek
gbrevi yapan perisitlerin timér damarlasmasinda
dizgln yapilanmadigi ve bdylelikle islevsel normal
damarlardan daha zayif bir yapi olustugu yapilan
calismalar ile goésterilmigtir (51). Buna ek olarak,
makrofajlar, nétrofiller, mast hicreleri ve miyeloid
progenitorler gibi bircok kemik iligi kaynakli hiicrenin
patolojik anjigenezde ©6nemli roller oynadigini
gOstermistir. Bu hicreler, timoér dokularina sizarak
anjiyogenezin devamlihdini saglar ve bodlgesel
invazyonu hizlandirirlar (52). Anjiyogenez sadece
protein kodlayan genlerde olusan degisimlerle
degil ayni zamanda ncRNAlar tarafindan da
dizenlenebilen bir slrectir. Yapilan c¢alismalarda
anjiyogenez ile iligkilendirilmis onlarca miRNANIn
oldugu gosterilmisti. Bu miRNA'lar anjiyogenezin
negatif duzenleyicileri olarak islev gdérmektedirler
(53). HUVEC (human umbilical vein endothelial
cells) hicrelerinin Ang-1'e maruz kalmasi sonucunda
olgun miR-103b, miR-330a-5p, MiR-557, miR-575,
miR-1287-5p ve miR-1468-5p ifadelerinin belirgin bir
sekilde azalmasinin tetiklendigi ve bu miRNA'larin
endotel hucrelerin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini,
gocunl ve farkhlasmasini engelledigi gosterilmistir
(53).

Uzun ncRNAlar anjiyojenik sureclerin
dizenlenmesinde 6nemli fonksiyon gostermektedirler.
HIF1a (hypoxia inducible factor a) geninin 3’ ucu ile
komplementer bdlge iceren dogal antisense transkript
aHIF1, anjiyogenezde kritik rolleri olan HIF1a geninin
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ifadesini negatif yonde etkilemektedir (54). Yapilan
arastirmalar, aHIF1’in bircok insan kanserleri ile
iligkili oldugunu ve Ozellikle meme kanserinde kotl
prognoz ile iligkilendirildigini gdstermektedir (55).
Buna ek olarak, NOS3AS geninin karsi sarmalindan
sentezlenen dogal antisense transkript SONE endotel
hlcreler hari¢ birgcok hiicre tirinde tanimlanmistir.
Tdmorde, Ostrojen gibi timor olusumu tesvik edici
ajanlar eNOS ifadesini uyarmaktadir ve birgcok kanser
tedavisini eNOS ifadesinin ve aktivitesinin etkiledigi
gOsterilmistir (56).

invazyon ve Metastazin Etkinlesmesi

Kanser hucrelerinin diger énemli bir ayirt edici
Ozelligi ise invazyon ve metastaz yaparak vicudun
diger bolgelerine yayilabilme yeteneklerinin olmasidir.
2000l yillarin baslarinda invazyon ve metastazin
altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilamamisti.
Ancak, daha sonra yapilan arastirmalar, kanser
hicrelerinin invazyon ve metastaz yapabilmeleri
icin bir takim morfolojik degisim gecirmeleri ve diger
hicreler ve ekstraseluler matris (ECM) ile olan
baglantilarini degistirmeleri gerektigini gdstermistir
(7). Suphesiz bu stregte meydana gelen degigsikliklerin
en iyi tanimlanmis olanlarindan bir tanesi E-cadherin
proteinin kaybidir.  E-cadherin, 6énemli bir hicre-
hicre adezyon molekulidir. E-cadherin hicreler
aras| baglantilar olusturarak ve epitel hlcrelerin bir
araya gelerek epitel hicre tabakalari olusturmalarina
olanak saglar. E-cadherinin artmis ifadesi invazyon
ve metastazi baskilarken, E-cadherinin ifadesinin
azalmasi bu fenotiplerin ilerlemesine neden
olmaktadir. insan kanserlerinde E-cadherinin azalmis
ifadesi ve mutasyonla aktivitesini kaybetmesi bu
molekulin invazyonu ve metastazi baskilanmasindaki
rolinu desteklemektedir (7).

Yapilan c¢alismalarda, insan kanserlerinde
hicre-hlicre ve hlicre-ECM adezyon molekillerin
ekspresyon  seviyelerinde  degisimler  oldugu
saptanmistir. Ornegin, N-cadherin normal kosullarda
g6¢ eden noéronlarda ve organogenez sirasinda
mezenkimal hlicrelerde ifade edilirken, bircok invazif
kanserde de ifade edildigi rapor edilmigtir.

Epitelyal Mezenkimal Gegis (EMT)

EMT kanser hiicrelerinin invazyon ve metastazinda
onemli rol oynayan normal hicresel bir surectir.
EMT programi, invazyon ve metastaz sirasinda
kanser hucreleri tarafindan gegici olarak veya
surekli olarak farkli derecelerde aktive edilebilir. EMT
embriyogenez sirasinda gorulen normal fizyolojik
bir olaydir. Snail, Slug, Twist ve Zeb1/2'yi iceren
bir dizi transkripsiyon faktorli seti, embriyogenez
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sirasinda EMT ve ilgili gb¢ sureglerini dizenler.
Yapilan deneysel kanser olusum modellerinde,
bu transkripsiyon faktorlerinin ¢esitli malign tumor
tiplerinde ¢esitli kombinasyonlarda ifade edildigi
gOsterilmistir. Kanser hicrelerinde meydana gelen bu
degisimler hlcreler arasi baglanti proteinlerinin kaybi
(E-cadherin), matris yikim enzimlerinin ifadesinin
artmasi (metaloproteinazlar, kathepsin proteazlar),
artmis hicre hareketliligi, apoptoza karsi direng
ve epitel hicre morfolojisinden mezenkimal hicre
morfolojisine gecis gibi kanser hucrelerinin invazyon
ve metastaz yapabilmelerine olanak saglayan dnemli
degisikliklere sebep olmaktadir (57). Kanser hucreleri
invazyon ve metastaz sonrasinda EMT programini
tersine duzenleyerek mezenkimal epitelyal gecisi
(MET) aktiflestirebili. MET sonucu bagka doku ve
organlarda yeni timor olusumu goéruldr. Yeni olusan
ikincil tUmorlerdeki bu kanser hicreleri primer
timorlerdeki EMT programina hi¢ girmeyen kanser
hicreleri ile benzer bir histopatoloji sergiler. Ayrica,
kanser hucrelerinin duzenli bir EMT programindan
gectigi fikri basit kalmaktadir; bunun yerine, bir¢ok
durumda, kanser hicreleri EMT programina yalnizca
kismen girebilir. Dolayisiyla, kanser hulcreleri bazi
epitelyal 6zelliklerini ifade etmeye devam ederken
yeni mezenkimal 6zellikler kazanir (Sekil 2) (7,57).
miR-200 ailesi, miR- 200a, miR- 200b, miR- 200c,
miR- 141 ve miR- 429 icerir ve bu miRNA'larin uyusum
dizileri hedef gende ayni bélgeyi tanimaktadir. Yapilan
calismalar bu miRNA ailesinin kanser invazyonu
ve EMT ile iligkili oldugunu gdstermistir (58). miR-
200c/b, sirasiyla ZEB1/2 translasyonunun dogrudan
baskilayicisidir. ZEB1 ve ZEB2 transkripsiyon
faktorlerinin asiriifadesi, mide, pankreas ve yumurtalik
kanserinin ilerleyen asamalarinda ortaya ¢cikmaktadir
(58).ZEB1/2, E-cadherin promotdrindeki E-kutularina
baglanarak EMT islemini baglatir ve transkripsiyonunu
bastirir. MiR- 200'ln asiri ifade edilmesi, E- cadherin
ifadesini uyarir ve iki ZEB'nin 3'- UTR'lerini dogrudan
hedefleyerek Vimentin ifadesi baskilar ve bdylece
EMT veya MET'nin tersine gevrilmesinde énemli bir
rol oynar (59). HULC'nin (Highly up- regulated in liver
cancer) asiri ifade edilmesi, 6nemli bir EMT uyarici
transkripsiyon faktérli olan Snail'in ifade seviyesini
dizenledigi gosterilmigtir (60). Ayrica HULC, kanser
ilerlemesinde dnemli bir rol oynayan timér invazyonu
ve metastazi igin bir gereksinim olan ZEB1 kaynakl
epitelyal-mezenkimal gecise katkida bulunur. HULC,
hepatosiller kanser (HCC) hiicrelerinde EMT'yi aktive
etmek icin mekanik olarak hareket eder ve HCC'de
onkogen olarak devreye girer. Bu etki, miR-200a-
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Sekil 2. Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT) ve Mezenkimal
Epitelyal Gegis (MET) mekanizmalari ve bu sireglerde rol
oynayan belirteglerin gdsterilmesi.

3p/ZEB1 sinyal yolagi araciligiyla timor ilerlemesi
ve metastazini arttirmaktadir. Buna ek olarak,
HOTAIR ile pozitif yonll bir iligkisi bulunan miR-23b-
3p’nin ZEB1 (zinc-finger E-box-binding homeobox
1) ile negatif yonll iligkisi oldugu gosterilmistir.
Yuksek HOTAIR seviyesi, miR-23b-3p'nin ifadesini
baskilarken ZEB1'in ifade seviyesinin artmasini
aracilik etmektedir. HOTAIR’in ZEB1 miR-23b-3p
sponge araciliiyla EMT’yi uyardigi ve metastazi
tesvik ettigi bildirilmistir (61). Ayrica, NSCLC’de hasta
sag kalimi ve metastazi igin prognostik faktor olarak
tanimlanan MALAT1 bir¢ok kanser tiriinde dizensiz
ifade seviyesine sahip oldugu gdsterilerek metastaz
ile iliskilendirilen IncRNA molekultdir. Bu molekdl
cekirdek icinde bulunan beneklerde (speckles)
yerlesik olan bir IncRNAdIr (62).
Genom Kararsizhgi ve Mutasyon

Yukarida sayilan 6zelliklerin kazanilmasi, buyuk
oranda neoplastik hicrelerin genomlarinda bir dizi
degisiklige, baska bir deyisle genomik kararsizliga
baghdir. Basit bir sekilde tasvir edecek olursak bazi
mutant genotipler diger hiicre gruplarina karsi segici bir
avantaj saglayarak baskin hale gelirler. Buna gére, ¢cok
basamakl timar ilerlemesi, mutant genotip tarafindan
tetiklenen basarili bir klonal genigleme olarak tasvir
edilebilir. Bazi klonal geniglemeler mutasyon kaynakl
olmayan degisikliklerden meydana gelebilir, 6rnegin
timor baskilayici genlerin etkisini kaybetmesi, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlari gibi epigenetik
mekanizmalar yoluyla da edinilebilir (63). Genomdaki
bozukluklari  denetleme sistemlerinin  DNA'daki
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bozukluklari algilama ve c¢b6zmedeki olaganusti
kabiliyeti, her bir hiicre soyunda kendiliginden olan
mutasyon oranlarinin genellikle ¢ok disik olmasini
saglar. Genom denetleme sistemlerinde meydana
gelen bozukluklar kanser hucrelerinin - mutajenik
ajanlara karsi asiri duyarh hale gelmelerine neden
olarak mutasyon oranlarinin artmasina yol agar. Buna
ek olarak, normal olarak genom butinligund izleyen
ve genetik olarak hasar géren hcreleri yaglanmaya
veya apoptoza zorlayan gbézetim sistemlerinde
meydana gelen bozukluklar mutasyonlarin
birikimine neden olabilir. Timér baskilayici p53
proteini genomda meydana gelen bozukluklarin
denetlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir ve
bu 6zelliginden dolay! “genomun koruyucusu” olarak
adlandiriimaktadir. Cesitli miRNA'lar TP53 veya TP53
ile dizenlenmis genleri farkli mekanizmalar yoluyla
etkiler. Ornegin, miR-125b ve miR-504, TP53'iin 3'-
UTR kismina baglanarak dogrudan TP53'U hedefler
ve TP53 ifadesini negatif olarak dizenlerken, miR-29,
PIK3R1 ve CDC42'yi hedefleyerek TP53'Un dolayli
olarakifade seviyesini arttirir ve miR-122, CCND1'i
hedefleyerek p53 protein kararhligini arttirir (64,65).
Buna ek olarak miR-34a’nin DNA hasar yanitinda
onemli iglevleri oldugu gosterilmistir ve yapilan
yolak analizlerinde miR-34a’nin hicre déngusunun
ilerlemesi, apoptozun dizenlenmesi ve DNA
onariminda gorevli olan genlerin dizenlenmesinde
aracilik edebilecegi gosterilmistir (66). Ayrica, Poli
(ADP-riboz) polimerazlar (PARP) ve topoizomerazlar,
DNA onarimi, genomik kararsizlik ve apoptoz gibi
bir takim hucresel sureclerde rol oynamaktadir.
PARP aktivitesi, tek iplikli DNA kopmalarinin baz
¢cikarma onarimi i¢in vazgecilmezdir. Bu nedenle,
PARP baskilanmasinin yetersiz olmasi DNA hasar
onarimi ve apoptoz ile sonucglanacaktir. Ek olarak,
PARP baskilanmasi DNA'ya zarar veren maddelerin
sitotoksisitesini arttirir. Yapilan calismalarda PARP1’in
miR-335 (67), ve miR-708-5p (68) gibi miRNA'lar ile
dizenlendigini gostermigtir.

Onceki calismalarda, genomun denetgileri olarak
adlandirilan DNA denetleme sistemi bilesenlerinde
meydana gelen bircok bozukluk rapor edilmistir. DNA
hasarinin tespit edilmesi ve DNA tamir makinelerinin
harekete gecirilmesi, hasar gérmis DNA'y1 dogrudan
onaran, mutajenik ajanlari DNA hasar vermeden
once etkisini yitirme gibi cesitli mekanizmalarda
rol oynayan genlerde meydana gelen degisimler
bu bozukluklardandir. Bu denetleyici genler tumor
ilerlemesi surecinde fonksiyonlari kaybedilebilecegi
icin timor baskilayici genlere ¢ok benzer davranirlar.
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Tumor ile iligkili genetik kararsizligin bir bagka dnemli
kaynagi bircok timoérde telomerik DNA kaybidir.
Telomerik DNAkaybi karyotipik kararsizliga kromozom
kararsizliga ve buna bagh olarak kromomozom
segmentlerinin  ¢ogalmasina ve delesyonuna
sebep olmaktadir. Bu sebeple, kromozom uglarinin
korunmasindan sorumlu telomeraz enzimi 6nemli
bir DNA denetleyicisidir. Kirilgan alanlar (fragile
site), bosluklar veya kirllmalar olusturma egilimine
sahip olan, duzenli bir sekilde yayillmis kromozomal
lokuslardir. Bu kromozal lokuslarin kanser hicrelerini
genomik kararsizliga yatkin hale getirdidi ve bu
bdlgelerdeki degisikliklerin insan kanserinde nedensel
bir rol oynadigi gdsterilmistir. Son zamanlarda miRNA
genlerinin degisime egilimli kirilgan bdlgelerde,
kirlgan olmayan bdlgelere gore dokuz kat daha
yuksek oranda oldugunu ortaya cikariimistir. Calin
ve ark. kirilgan bdlgelerde yerlesik bazi miRNA'larin
kanser gelisimi ve ilerlemesiyle iligkili oldugunu
bildirmiglerdir (69). Yapilan c¢alismalarda birgok
kiguk delesyon bdlgesinin timoér baskilayici 6zellik
gosteren miRNA'lar igerdigi ve ¢ogalan bdlgelerin
ise onkogenik miRNA'lari icerdigi gosterilmigtir. Bu
duruma en iyi 6rnek, KLL hastalarinda 13g14.3'te
lokusunda genellikle delesyona ugrayan 0,54 mb
uzunlugundaki miR-15a ve miR16-1 genlerinin
kodlandigi bolge verilebilir. Ek olarak, meme ve
akciger kanserlerinde tumoér baskilayici  6zellik
gOsteren miR-34a'yl kodlayan genin konumladigi ve
siklikla delesyona ugramis bdlge olan 11923-g24
lokusu, birgok Uretelyal kanserde delesyona ugramis
olan, miR-24-1, miR-27b, miR-23b ve let-7a-1/let-7f-1
gibi 6nemli miRNA genlerinin konumlandigi 9922.3
lokusu siralanabilir (69).

Kromozom ayrilmasinda temel islevleri nedeniyle,
sentromer proteinleri ve kohesin agi, genomik kararlilik
icin kritik neme sahiptir ve hiicre bdlinmesi sirasinda
siki bir sekilde dizenlenmelidir. Yapilan ¢alismalarda
bu proteinleri kodlayan genlerin bir IncRNA molekuli
olan NORAD (noncoding RNA activated by DNA
damage) tarafindan dlzenlenebilecegi ortaya
konulmustur. NORAD silinmis hucrelerde genomik
kararlihgr korumak icin goérevli olan birgok genin
ifade seviyesi dnemli Olglide azalma gostermistir ve
sonug olarak bu hicrelerde ylksek oranda andploidi
gérilmistir  (70). ilk olarak fare hiicrelerinde
tanimlanan NORAD, p53’e bagli olarak DNA hasari
tarafindan uyariimis ve bu durum NORAD’in DNA
hasar cevabinda bir rol oynayabilecedini gostermistir
(70).

Tiimér Olusumunu Tegvik Eden inflamasyon
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Uzun vyillardir dogal ve kazanilmis bagisikhk
sistemi hucrelerinin yogun bir sekilde bazi tUmor
dokularina sizdigi bilinmektedir. Dolayisiyla, bu
durum neoplastik olmayan normal dokularda es
zamanl olarak inflamasyonun ortaya c¢ikmasina
neden olmaktadir. Onceleri bu bagisiklik cevabi
timortu ortadan kaldirmak igin gelisen dogal bir
savunma mekanizmasi oldugu disunilse de, sonraki
¢alismalar bunun aslinda bagisiklik sisteminden
kacmak igin bir mekanizma oldugunu gdstermistir.
Baska bir deyisle timodre bagli gelisen inflamasyon
timor gelisimini tesvik etmektedir. TUmor olusumunu
tesvik eden inflamasyon, timoér mikrogevresine bazi
biyoaktif molekdiller saglayarak timor gelisimine birgok
yonden katkida bulunabilir. Bu biyoaktif molekuller
cogalmanin devamliligini saglayan buyime faktorleri,
hicre 6lumind kisitlayan hayatta kalma faktorleri,
proanjiyogenik faktorler, anjiyogenez, invazyon ve
metastazi hizlandiran ekstraselUler matrisi modifiye
eden enzimler, EMT programini aktive eden tetikleyici
sinyallerdir. Ayrica, inflamatuar hcreler, aktif olarak
reaktif oksijen turleri gibi mutajenik kimyasallar
salgilayarak kanser hicrelerinde genetik bozuklugun
artmasina sebep olurlar (7). Kodlanmayan RNA'lar
ile iligkili c¢alismalarin artmasiyla miRNAlarin
timdr baskilayici/onkogenik 6zelliklerinin yani sira
inflamatuvar geri besleme ddngusu aktivatorlerinin
anahtar duzenleyicileri olarak goérev yaptiklari ortaya
ctkmisti. miRNA aracili geri  bildirim donguleri
inflamatuvar sinyallesme ile tetiklenir ve malign
transformasyondahayatirolleroynar. Kolonkanserinde
asirl ifade edilen ve ylksek ifadesi kotl prognoz ve
daha kisa genel sag kalim ile iliskilendirilen miR-21’in
TGF 1, IFN ve IL-6 sinyallesmesiyle uyarilabilecegdi
ve kromatin kararsizligi ile iligkili asadr yondeki
hedef mRNA'lar yoluyla kronik inflamasyon kaynakh
transformasyona aracilik edebilecegi aciklanmistir.
Bunun yani sira, miR-155'in inflamasyonun pozitif
dizenleyicisi oldugu gosterilmistir. IFN-y, TNF-a veya
IL-1B gibi inflamatuvar sitokinler, transkripsiyonel
olarak miR-155’i arttirdigi ve buna bagli olarak JAK/
STAT1 yolagini uyardigi bildirilmigtir.

Enerji Programinin Yeniden Diizenlenmesi

Neoplastik hastaligin temelini olusturan kronik
ve cogunlukla kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, sadece
hicre ¢ogalmasinin kontrolinin kaybi degil ayni
zamanda hucre blylimesi ve bolinmesini saglamak
icin enerji metabolizmasinin yeniden dizenlenmesini
gerektirir. Kanser hucreleri sirekli olarak ¢ogalmak
icin enerji metabolizmalarini degistirirler. Aerobik
kosullarda normal hacreler glikoliz ile glikozu
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isleyerek 6nce pirivata ve daha sonra mitokontride
karbon dioksite donustirlrler. Anaerobik kosullar
altinda glikoliz tercih edilir ve nispeten az miktarda
pirivat oksijen tiketen mitokondriye gdnderilir.
Dolayisiyla, oksijen yoklugunda glikolize dayali bir
enerji metabolizmasi ortaya ¢ikar. Kanser hiicrelerinin
bu 6zelligi ilk olarak Otto Warburg tarafindan ortaya
konulmustur. Warburg’a goére oksijen varliginda
dahi, kanser hicreleri, enerji metabolizmasini
blylk olgcide glikoliz ile sinirlandirarak, glikoz
metabolizmalarini ve dolayisiyla enerji Uretimlerini
yeniden programlayabilirler. Bu olay "aerobik glikoliz"
veya Warburg etkisi olarak bilinmektedir. Enerji
metabolizmasinin bdyle yeniden programlanmasi,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyona kiyasla, glikoliz
tarafindan saglanan ATP Uretimi yaklasik 18 kat daha
distk verimlilige sebep olur ve kanser hicrelerinin bu
acig! kapatmasi gerekir (72). Bu acigin kapatiimasi
adina kanser hucreleri birgok strateji gelistirmiglerdir.
Bu stratejilerden bir tanesi kanser hucrelerinde
GLUT1 gibi glikoz tagiyici molekullerin ifade
seviyelerinin artmasidir (73). Kanser hucrelerinin
bu aktif glikoz tiketimi kanserin tanisinda 6nemli
bir yer tutan ve tumor lokalizasyonu hakkinda bilgi
veren PET taramasinin temelini olusturmustur. PET
taramasinda radyoaktif isaretli bir glikoz analogu
olan 18F-florodeoksiglukoz (FDG) kullaniimaktadir.
Ayrica, yapilan arastirmalar, glikoza dayali enerji
metabolizmasinin aktif onkogenler (RAS, MYC) ve
mutant tGmor baskilayici genler (TP53) ile iligkili
oldugu gosterilmistir (73).

Sitoplazmada gerceklesen glikoliz olayinda g
kararli basamak bulunmaktadir. Bunlardan ilki glikoz-
6-fosfat (G6P) uretmek icin heksokinaz (HK) ile
glikozun fosforilasyonudur. Yaygin olarak ifade edilen
HK1'e ek olarak, kanser hucreleri, fosforillenmis
glikozun sitoplazmada tutuldugundan Warburg etkisi
icin kritik olan HK2'yi asin ifade etmektedir. HK2
geninin 3’ UTR bdlgesi miR-497 icin tahmini baglanma
bdlgesine sahiptir ve osteosarkoma hicrelerinde
HK2'nin ylksek ifade seviyesine karsin miR-497
diustk ifade edildigi gosterilmistir. Bu durum, miR-497
ile molekuler stinger olusturan PVT1 (Plasmacytoma
Variant Translocation 1) IncRNA molekulinin
ifadesinin artmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla
PVT1/miR-497 ekseni HK2'nin ifadeni dizenleyerek
Warburg etkisine katki sagladigi acgiklanmistir
(74). Glikolizin ikinci kararh basamagi ise, F6P’nin
fofofruktokinaz 1 (PFK1) ile katalizlenmesiyle F1,6P
dontstimudur. HCC hicrelerinde yuUksek ifade
seviyesine sahip olan TARDBP (TAT-activating



Selcuk Med J 2020;36(4): 381-396

regulatory DNA-binding protein) PFKP (platelet
isoformof PFK1) ifade seviyesini uyararak glikolizi
dizenledigi bildiriimistir. MiR-520 ailesi TARDBP’nin
aracilik ettigi glikolizin bir ara dizenleyicisi olarak rol
oynamaktadir. TARDBP miR-520 ailesinin ifadesini
bastirdigi ve buna bagli olarak PFKP’nin protein
seviyesinde ifadesinin engellendigi gosterilmistir (75).
Glikolizin son kararlibasamagi fosfoenolpiruvati (PEP)
piruvata doénlstirmek icin piruvat kinazlar (PK'ler)
tarafindan katalizlenmesidir. PK fonksiyonunun
zayiflamasi duguk afiniteli dimerik pirivat kinaz (PK)
M2 ifadesi ile saglanabiliyorken, PKM2 ve PKM1'in
tetramerik formlari normal hicrelerdeki fizyolojik PEP
seviyelerinde fonksiyoneldir. PKM2'ye baglanama
bdlgesi bulunan miR-133a ve miR-133b gibi miRNA
molekullerinin kanser hucrelerinde duzensiz ifade
edilerek PKM2’yi modle ettigi gosterilmistir (76).
Glikolize olan bu bagimhlik, bir¢cok timorde iglev
gbren hipoksi kosullari altinda daha ¢ok ortaya
ctkmaktadir. Hipoksi tepki sistemi, glikoz tagiyicilarini
ve glikolitik yolaginin birden fazla enzimini upregule
etmek icin pleiotropik olarak hareket eder (73). Hem
Ras onkoproteini hem de hipoksi, bagimsiz olarak,
HIF1a ve HIF2a transkripsiyon faktord seviyelerini
bagimsiz olarak artirabilir ve bu da glikolizin artmasina
neden olur. ilging bir sekilde bazi timodrlerde enerji
uretim vyolaginda farkhlik gosteren iki farkli tip
hicre popllasyonunun bulundugu saptanmistir. Bir
hicre populasyonu laktat salgilayan glikoz bagimh
("Warburg etkisi") hiicrelerden olusurken, diger hicre
populasyonu komsu hcreler tarafindan Uretilen
laktati ana enerji kaynagi olarak kullanan hicrelerden
olusmaktadir. Bu iki populasyon acgikga simbiyotik
olarak islev gorlr: Hipoksik kanser hcreleri, yakit
icin glikoza bagimlidir ve atik olarak laktat salgilarlar,
daha iyi oksijen alabilen diger hicreler ise bu atiklari
ana enerji kaynagdi olarak kullanirlar. Buna ek olarak,
timodr dokularinda normoksiden hipoksiye degisen
oksijen alim durumu statik olmayip zamana ve
bdlgeye bagli olarak farkliliklar gdstermektedir (7,73).
LincRNA-p21 ve HIF-1a, Warburg etkisine katkida
bulunan pozitif geri bildirim déngtistu olusturmaktadir.
Hipoksik kosullarda, GLUT1 ve LDHA'nin asin ifade
edilmesiyle glukoz alimi ve laktat Gretimi artmaktadir
(77). LincRNA-p21’in hipoksiye cevap veren bir
IncRNA molekdll oldugu ve hipoksiyle guglendirilmis
glikoliz igin gerekli oldugu gdsterilmistir. Hipoksi/HIF-la
ile uyarilan lincRNA-p21, HIF-la ve VHL'yi baglayabilir
ve boylece VHL-HIF-1a etkilesiminin bozulmasina
aracilik eder. Bu ayrilma sonucunda VHL aracili HIF-
1a ubikitinizasyonunu zayiflatir ve HIF-1a birikmesine
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neden olur. Dolayisiyla, hipoksi kosullarinda glikolizi
destekleyen HIF-1a ve lincRNA-p21 arasinda pozitif
bir geri besleme doéngusinin oldugu goérilmektedir
(77).

Bagisiklik Sisteminden Kagis

Uzun vyillardir kabul géren immun gdzetim
(immune surveillance) teorisine goére hicreler ve
dokular surekli olarak bagisiklik sistemi tarafindan
gOzetim altinda tutulmaktadir. Dolayisiyla, immun
gbzetim sistemi yeni ortaya ¢ikan kanser hicrelerinin
blylk c¢ogunlugunu ve gelismekte olan tumorleri
tanimak ve ortandan kaldirmak ile sorumludur. Bu
mantiga gore, ortaya ¢ikan solid timorler bagisiklik
sistemi tarafindan taninmaktan ve immunolojik
olimden bir sekilde kagmaktadirlar. Bazi kanserlerin
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde sasirtici bir
sekilde artis gostermesi timdrlerde bozuk bagisiklik
cevabina kanit olarak gosterilebilir. Ayrica, son
yillarda yapilan arastirmalar bagisiklik sisteminin
timor olusumunu ve ilerlemesini dnemli bir sekilde
Onledigini ortaya koymustur. Ayrica, genetik olarak
badisiklik sistemi yetmezligi olan farelerde kontrol
farelere gore tumorlerin daha sik ortaya c¢iktigr ve/
veya daha hizli buytdugi gdézlemlenmistir. Ozellikle,
CD8+ sitotoksik T lenfositleri, CD4+ Th1 yardimci T
hicreleri veya dogal 6ldurtct (NK) hicrelerin geligimi
veya fonksiyonunda meydana gelen bozukluklarin
her biri timor insidansinda belirgin artislara yol
acmistir. Dahasi, hem T hicrelerinde hem de NK
hicrelerinde kombine immun yetmezligi olan farelerin
kanser gelisimine daha yatkin oldugu gdsterilmistir.
Bu sonuglar, bagisiklik sisteminin dogal ve kazaniimis
hicresel kollarinin immidn gozetim sistemine ve
dolayisiyla timoérin ortadan kaldiriimasinda énemli
rollerinin oldugunu gdstermistir.

Onkogenik veya timér baskilayici miRNA'lara
ek olarak immun sistemi etkileyen miRNAllarin
olduguna daha énce de deginmistik. Immun sistem
ile iliskilendiriimis miRNAlar im-miRNA'lar olarak
adlandirimaktadir. im-miR’ler de kendi icinde alt
gruplara ayrilabilmektedir. Timor baskilayici  im-
miRNA'lar immunojeniteyi gelistirirken ve bagisiklik
tepkilerini artirarak immun goézetimi tesvik ederken,
onkojenik im-miRNA'larin immun baskilayici  bir
potansiyele sahip oldugu ve bagisiklik kagisinda rol
oynadigi gésterilmistir. Ornegin; miR-155, monokin
sinyalizasyon veya CD16 aktivasyonu yoluyla
NK hdcrelerinde IFN-y Uretiminde merkezi bir rol
oynamaktadir. Bunun aksine, miR-155’'in CD4+ T
hicrelerinde IFN-y sinyalizasyonunu baskiladigi
gosterilmistir. GUnimuze kadar yapilan ¢alismalarda,
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IncRNA'larin  immun  yanitin  dizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigini ve immun hucrelerinin
gelisimini duzenleyebilecegi gosterilmigti. HULC
IncRNA’'sinin HBV'ye bagli karaciger sirozunda Treg
hicre farklilagsmasini dizenledigi bildirilmistir (79).
LncRNA SNHG1'in ifade seviyesinin meme kanseri
hastalarinin CD4+ TIL hucrelerinde arttigini ve
SNHG1 susturulmus hiicrelerde Foxp3 ve IL-10 ifade
seviyesinin azaldigi gdsterilmigtir. Buna ek olarak,
miRNA-IncRNA etkilesimini gosteren veritabanlarinda
SNHGT'in  miR-448 tarafindan hedeflenebilecegi
ongorilmektedir. Bu baglamda CD4+ TIL hicrelerinde
SNHG1 ve miR-448 arasinda negatif bir iligki
oldugu ve Treg hucrelerinin farklilagsmasinda énemli
olabilecekleri bildirilmistir.

Sonug olarak; Bu kapsamli derleme calismasinda
kanserin ayirt edici 6zelliklerini kodlanmayan RNA ile
birlikte ele alarak kanserin molekiler mekanizmasinin
anlasilmasi adina yeni bir bakis acisi getirmeyi
amagladik. Protein kodlayan genlere ek olarak bu
genlerin etkilesim igerisinde oldugu kodlanmayan
RNA molekdllerinin belirlenmesi kanserin kompleks
biyolojisinin anlagiimasi adina umut vaat etmektedir.
GUn gectikce tanimlanan kodlanmayan RNA
molekdllerinin sayisi artmaktadir ancak bu RNA
molekdillerinin iglevleri ve protein kodlayan genlerle
ve birbirleri ile olan etkilesimlerinin anlagiimasi
adina yapilacak olan ileriki ¢alismalara ¢ok ihtiyag
vardir. Boylelikle, kanserin tani ve tedavisine yonelik
hedeflenmis &6zgll kanser ilaglarinin gelistiriimesi
daha mumkun olacaktir.

Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.
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