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Over kanseri, kadinlarda besinci en sik 6liim nedeni olan kanserdir. Over kanseri
tanis1 ve tedavisinin izlemi i¢in giintimiizde jinekolojik muayene, ultarason ile
degerlendirme ve CA-125 gibi serum tiimor belirteclerinin  o6lg¢timii
kullamlmaktadir. Ancak hastaligin tanisi ve tedavisi icin yol gosterebilecek yeni
biyobelirteclere yogun bir ihtiyac bulunmaktadir. Kisa, protein kodlamayan
RNA’lar olan mikroRNA’lar (miRNA), o6zellikle kanser biyobelirteci olarak
yarar1 kamtlanabilecek, stabil endojen RNA’lardir. Bu derleme kapsaminda over
kanserinde miRNA’larin bugiine dek yapilan calismalardaki roliiniin
irdelenmesi amaglanmaistir.
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ABSTRACT

Ovarian cancer is the fifth most common death cause from cancer among women.
Currently, gynecological examination, evaluation with ultrasound and serum
measurements of tumor markers such as CA-125 are used for the diagnosis and
monitorization of treatment for ovarian cancer. However, there is an intense need
for new biomarkers that can guide the diagnosis and treatment of the disease.
MicroRNAs (miRNAs), short, protein-coding RNAs, are stabilizing endogenous
RNAs which may prove to be particularly useful biomarkers in cancer. In this
review, it is aimed to investigate the role of miRNAs in ovarian cancer studies
conducted to date.
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Over kanseri kadinlarda sik goriilen jinekolojik
malignelerden biridir ve 6lim nedeni olarak jinekolojik
kanserler arasinda 5. sirada gelir (1). Bes yillik sagkalim
oranmi %30-90 arasinda olup, sagkalim tam1 anindaki

evresine baglidir (2). Hastalarin %59 una metastatik evrede

DEU Tip Fakilltesi Dergisi 2019;33(1): 93 - 101
doi: 10.5505/deutfd.2019.24381

teshis konulur ve yiiksek mortalite oranlarinin bir nedeni,
erken teshis metodlarindaki yetersizliktir. Ierlemis ve
opere olamayacak over kanseri i¢in su an icin standart
ardindan interval

tedavi, neo-adjuvan kemoterapi

cerrahilerdir. Tedavilerdeki gelismelere ragmen cogu
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hastada ilerleyen donemlerde niiks ve tedavilere bagl
direngle karsilasilir. Over kanseri icin tani araglary; pelvik
muayene, vajinal ultrason ve serum Kanser Antijeni-125
(CA-125) Bununla Dbirlikte
kullanilan bu yontemler siklikla erken evrede tami icin

diizeyinin  6lgtimleridir.

yeterli olmamaktadir. Erken evre ya da tamda ozellikle
yliksek riskli hastalarin saptanmasi icin yeni belirteclere
gereksinim bulunmaktadir. Bu nedenle over kanserinin
tam, tedavi ya da takip stratejilerini belirleme agisindan
gecerli/glivenilir belirteglerin ortaya konmasma olan

ihtiyag devam etmektedir.
Mikro RNA:

Son yillarda cesitli biyolojik siirecleri etkileme ve
patolojik durumlarda 6nemli diizenleyici rolleri olmalar1
nedeniyle mikro RNA’lar (miRNA/miR) kanser alaninda
oldukca yogun ilgi odagi olmustur. miRNAlar ilk olarak
Caenorhabditis
bulunmus ve daha sonra insanlar1 da kapsayan cogu

Elegans adi verilen bir solucanda
canlilarin genomunda kesfedilmistir. miRNA’lar; kiigiik,
kodlamayan ve 15-20 niikleotid uzunlugunda stabil
endojen RNA’lardir (3). Biyolojide gen diizenlenmesi,
konvansiyonel olarak ¢ogunlukla DNA/mRNA/proteinin
merkezi yoluyla protein kodlayan genler olan mRNA'lar
lizerinde yogunlasmustir. Bununla birlikte, tiim genom
sekanslama calismalarinda, toplam RNA molekiiliiniin
yaklasik olarak %1,5luk kismini protein kodlamadan
sorumlu genomun olusturdugu, ¢ok biiyiik bir kismir ise
protein kodlamayan RNA (npcRNA; protein kodlamayan
RNA) adlandirilan  kodlamayan diizenleyici
elemanlarmn  olusturdugu gosterilmistir. npcRNA’lar
niikleotid uzunluklarina goére miRNA, kiiciik interfere
edici RNA (siRNA) ve P-element-induced Wimply Testis
PIWI etkilesim RNA (piRNA) gibi gruplanir.

olarak

Aragtirmalarda miRNA’larin  insan genomunun
yaklasik %1-5inden sorumlu oldugunu ve protein
kodlayan genlerin en azindan %30'unu kontrol ettigini
ortaya ¢ikarmistir (4). Ayrica, miRNA’lar her ne kadar
direkt olarak proteinin kodlanmasini saglamasa da hedefi
olan 5-6 gen (mRNA) {izerinden protein kodlanmasin
saglayarak, gen ifadelerini kontrol edebilme oOzelligine

sahiptir.

Birgok kronik hastalikta oldugu gibi kanser alaninda
da miRNA’lar sekilde

Karsinogenezis, siklusu,

yogun bir ¢alisilmaktadir.

hiicre proliferasyon,
diferansiyasyon, anjiyogenezis ve apoptoz gibi kanserin
olusum siireglerinin diizenlenmesinde rol oynadigi ve
Klinik ¢alismalarda hastalik prognozu ve tedavi
siireglerinde prediktif olarak rol oynayabilecegi literatiirde
belirtilmektedir (5-7). Kanser hiicreleri, anormal biiyiime
ve apoptozdan kagis ile normal hiicreden farklilasir ve
benzer olmayan ekspresyon paternine sahip hiicrelere
Mikro RNA’larin
ekspresyonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
seviyede diizenledigi diisiiniilmektedir (8). Mikro RNAlar
hedef genin diisiik Ozgiilliikte baglanmasina, mRNA

yikimina ve translasyonel inhibisyonuna neden olabilecegi

dontigsmektedir. hiicresel  gen

i¢in, miRNA’lar gen ifadesinin kontroliinde 6nemli rollere
sahiptir (9-10). Cesitli kanserlerde bazi miRNA’larin
onkogen, bazilarinda ise tiimor baskilayici gen gibi islev
gormesi, timoriin ilerlemesi, invazyon ve metastazinda

diizenleyici rollerini oldugunu gostermektedir.
Mikro RNA ve Over Kanseri:

Mikro RNA'lar hedef genlerin tiimdr olusumundaki
rollerine dayanarak onkojenik veya tiimor baskilayic
miRNA’lar olarak isimlendirilirler. Onkogenleri hedef
alanlar

engeller

timor olusumunu onkogenleri baskilayarak

ve bu nedenle tiimor baskilayict olarak
onkogenik miRNA’lar da

baskilayici genlerin inhibitorleri olarak tammlanir. Timor

adlandirilirken, timor
baskilayici fonksiyon gosteren bir miRNAnin azalmasi ya
da delesyonu tiimor olusumuna yol agar. Olgun miRNA
seviyesindeki azalma ya da kaybolmas: miRNA biyogenez
basamaklarinda defetler olusturmaktadir. Bu da onkogen
tirtinii olan miRNA’larin traslasyonuyla sonuglamr. Farkli
kanser tiirlerinde ekspresyonlar1 artan
miRNA’lar onkomiR olarak

baskilayic1 veya hiicre farklilasmasini kontrol eden genleri

onkogenik

isimlendirilir ve tiimor

etkileyerek tiimor gelisimine neden olurlar (9).

ik olarak miRNA’lar, Zhang ve ark. tarafindan insan

kanserlerinde (over, meme ve melanoma kanser

orneklerinde) tanimlanmugtir (11). Caligmalarinda over
kanseri olgularimin %23,9'unda mir-15a ve mir-16-1 igeren

bolgelerin bir kopya sayis1 kaybim normal ve over kanseri



doku Orneklerinde tammlamiglardir. 13q14 kromozom
bolgesinde yer alan mir-15a ve mir-16-1 genleri bircok
kanser tiirlerinde kilit rol alan Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2)
genini hedefleyerek apoptotik bir yamt olusturur. Bu
nedenle tiimor baskilayici gen olarak fonksiyon goriir.
Bununla birlikte over kanserinde miRNA’larin roliinii
arastiran birgok yaym bulunmaktadir (12-28). Wyman ve
arkadaglarimin  c¢alismasinda, over kanseri hiicre
kiiltiirlerinde 6 farkli miRNA ekspresyonu (miR-2114, miR-
2115, miR-2116, miR2117, miR-449 ve miR-548q) daha
bulunmus ve farkli histolojilerinde de ekspresyonlarinin
oldugunu gosterilmistir (15). miR-449"un o6zellikle seroz,
miR-499-5¢/miR-375, miR196a, miR196b ve miR-182'nin
endometroid ve miR-486-5q, miR-144, miR-30a, miR-199a-
5p seffaf hiicreli histolojide salindigim gostermislerdir.
Shahab ve arkadaglarimin ¢alismasinda, 20 tanesinin yeni
bulundugu toplam 59 miRNA'mun farkli ekspresyonlar
normal over dokusu ve over kanseri yiizey epitel
hiicrelerinde farkli ekspresyonlarda tanimlanmugtir (29).
Nam ve arkadaslar1 da, serdz over karsinomlarinda 20
miRNA'nin 11'nin asir;, 12’sinin az eksprese edildigini
bulmuslardir (13). Iorio ve arkadaslar1 over kanseri
farkh miRNA
ekspresyonlarin oldugunu ¢alismalarinda gostermislerdir
(14). miR141, 200a, 200b ve 200c asir1 eksprese olurken,
miR125b1, 140,
saptanmustir (14). miR-200a ve 200c tiim over kanserinin

dokusunda normal dokuya gore

145 ve 199a az eksprese edildigi

histolojik tiplerinde asir1 diizeyde salimirken, miR22b, 141

Tablo I. Dokuda saptanan miRNA'lar
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az eksprese edildigi gosterilmistir. Bir baska son yillarda
yapilan calismada yiiksek dereceli seréz over kanseri
dokularinda normal doku ile kargilastirildiginda 59 farkl
salmim ozelligi olan miRNA saptanmis ve bunlardan 20
tanesi yeni kesfedilmistir (30). Yine bagka bir ¢alismada
1156 tane diizensiz miRNA tanumlanmistir (31). Over
kanseri hastalarinin ¢ogunda miR-141, miR-200a, miR-200c
ve miR-3613 anlaml1 olarak yiikselirken, miR-1, miR-133a
ve miR-451 daha az sentezlenmistir. Resnick ve arkadaglari,
over kanseri hastalarmin serumlarinda farkli olarak ifade
edilen miRNA’lar1 aragtirmig ve miR-21, miR-29a, miR-92,
miR-93 ve miR-126'min anlamli olarak fazla sentezlendigini,
miR-155, miR-127 ve miR- 99b'nin ise az ifade edildigini
gostermislerdir (21). Ayrica BRCA1 pozitif olan yiiksek
dereceli over kanseri olan ve olmayan hastalarin
dokularimin degerlendirildigi bir calismada 6 miRNA
(miR-126, miR-150, miR-17, miR-20a, miR-106b ve miR-92a)
kanser gelismeyen normal over dokusu ve yiiksek dereceli
over kanseri hastasii ayirt etmek igin yeterince etkili
olmustur (30). Nam ve arkadaslar;, miRNA mikroarray
yontemi kullanarak, cesitli regiile edilmis miRNA’lar1
tanamlamislardir (13). 20 olgunun 17'sinde miR-21 en fazla
eksprese olan miRNA odugu gosterilirken; 19unda ise
miR-125b az eksprese oldugu gosterilmistir. Tablo I ve II'de
doku ve kanda saptanan cesitli miRNA’lar ve bunlarin
hedef yerleri over kanseri g¢aligmalarinda Ozet olarak

gOsterilmistir.

Calisma Histoloji miR

12 SC 1 miR-205, miR-429, miR-141
| miR-320a, miR-383

13 SC 1 miR-200c, miR-141, miR-93
| let-7b, miR-99a, miR-125b

14 Cesitli doku Ornekleri | 1 miR-200a, miR-141
| miR-199a, miR-140, miR-145, miR-125b

15 SC, EC, CCC 1 miR-126*, miR-195, miR-200b, miR-338-3p, miR-142-3p,
miR-200a, miR-200c, miR-378*
} miR-100, miR-210, miR-222, miR-409-5p, miR-493,
miR-127-3p, miR-22, miR-382, miR-485-5p

16 SC, EC, CCC, MC 1 miR-30a/30a* CCC, miR-192/194 MC
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17 HGSC 1 miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p,
miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-205-5p
| miR-134, miR-202-3p, miR-383, miR-424-5p, miR-509-5p, miR-509-3-
5p

CCC 1 miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p, miR-200b-3p,

miR-200c-3p, miR-508-5p, miR-509-5p, miR-510, miR-513a-5p,
miR514b-5p
| miR-383, miR-424-5p

18 SC 1 Dicer

19 Doku | Dicer, Drosha

20 Doku | Dicer

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; SC, ser6z karsinom ; CCC, seffaf hiicreli karsinom; MC, musinéz karsinom; HGSC,

ylksek dereceli ser6z karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle

karsilastirildiginda)

Tablo II. Viicut sivilarinda saptanan miRNA'lar

Calisma Histoloji miR
21* SC, EC, CCC, MC 1T miR-21, miR-29a, miR-92, miR-93, miR-126
| miR-127, miR-155, miR-99b
22% SC, EC 1 miR-30c1*
| miR-342-3p, miR-181a*, miR-450b-5p
23* Cesitli tiplerde 1 miR-205
| let-7f
24* HGSC 1 miR-200a, miR-200b, miR-200c
25* SC | miR-132, miR-26a, let-7b,miR-145
26* SC 1 miR-1274a, miR-625-3p, miR-720
| miR-106a, miR-126, miR-146a, miR-150, miR-16, miR-17, miR-19b, miR-20a,
miR-223, miR-24, miR-92a, miR-106b,miR-191, miR-193a-5p, miR-30b, miR-30a-
5p, miR-30c, miR-320, miR-328
27* SC | let-7i-5p, miR-152, miR-122-5p, miR25-3p
28** SC, EC, MC 1 miR-92a
| miR-106b

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; SC, ser6z karsinom ; CCC, seffaf hiicreli karsinom; MC, musinéz karsinom; HGSC,

ylksek dereceli ser6z karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle

karsilastirildiginda); * kanda ¢alisilan; **, idrar 6rneginde calisilan




Biyobelirte¢ Olarak miRNA'lar ve Over Kanseri:

Tiimor kaynakli eksozomlarin miRNAlar1 da, saglikh

bireyleri kanserli hastalardan ayirarak, tam amach
biyobelirtegler olarak kullarulabilir (32). Yine, kanser
progresyonunda eksozom kokenli miRNA’larin da énemli
rolleri oldugu gosterilmistir. Vaksman ve arkadaslari, over
kanseri plevra sivilarinda kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (qPCR) yontemi ile analizlerinde miR-210, miR-
182, miR-200c, miR-23a ve let-7f seviyelerinin efiizyon
orneklerinde yiiksek cikarken, miR-145 ve miR-214"iin
azaldigini saptamuglardir (33). Diger bir ¢calismada omental
miRNA’larin  normal

metastazlarda saptanan bazi
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bunlarin
direncinden sorumlu oldugu gosterilmistir (34).

ileri  hiicre hatti1 ¢alismasinda sisplatin

Tedavi alaminda miRNA’larin olas1 uygulamalari,
muhtemelen miRNA diizenleyici agindaki en énemli kistm
olan potansiyel hedeflerinin bilgisine dayarur. Deneysel
yaklagimlar1 ve tiimor Orneklerinin analizini birlestiren
birka¢ ¢alisma, miRNA’lar ile bunlarin over kanserindeki
hedefleri arasindaki potansiyel iligkilerini aragtirmugtir (35-
53). Bu sonuclar Tablo III'de 6zetlenmistir. Ozellikle,
miRNA ve hedefleri arasindaki iligkiyi anlamak her zaman
kolay degildir, bu da tahmin edilen ve deneysel olarak
kiigiik  baglantilarla

gosterilen hedefler arasindaki

dokudakilere gore farkli ekspresyonlarimn oldugu ve bir  kanitlanmusgtir.
Tablo III. Over kanserinde miRNA'larin potansiyel hedefleri
Calisma | miR Olgu | Histoloji Hedef molekiil Regiilasyon | Hiicresel fonksiyon
sayisi
35 15a 38 HGSC Bmi-1 Negatif Proliferasyon
35 16 38 HGSC Bmi-1 Negatif Proliferasyon
36 21 31 NS PTEN Negatif Hipoksiye direng
37 21 38 CCC PTEN Negatif Bulunmad
38 21 24* SC PDCD4 Negatif Olgiilemedi
39 26a 26 SC, EC, CCC, MC ER alfa Negatif Proliferasyon
40 29 160 SC, CCC, MC MCL1, MAPK10, Negatif Olgiilemedi
ATGY9A
41 30c-2* Hiicre | - BCL9 Negatif Proliferasyon
hatt1
42 34 83 Cesitli tipler MET Negatif Proliferasyon,
motilite, invazyon
43 124 Hiicre | - P27 Pozitif Proliferasyon
hatt
44 125a 62 SC ARID3B Negatif EMT?
45 125b 28 NS BCL3 Negatif Proliferasyon
46 138 78 Cesitli tipler SOX4, HIF1 alfa Negatif invazyon, metastazis
47 181a 23 HGSC Smad7 Negatif EMT
48 182 56 HGSC BRCA1, MTSS1, Negatif invazyon, DNA tamir
HMGA2 Pozitif
49 199a Hiicre | - HIF1 alfa, 2 alfa Negatif Hipoksiye direng
hatt1
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50 200 70 SC, EC, CCC ZEB1, ZEB2 Negatif EMT

51 506 92 SC Slug, Vimentin, Negatif EMT
E-katedrin Pozitif

52 506 204 Cesitli tipler N-katedrin, Negatif EMT
vimentin, slug, Negatif
E-katedrin Pozitif

53 506 92 SC CDK4/6-FOXM1 Negatif Proliferasyon

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; HGSC, yiiksek dereceli ser6z karsinom; CCC, seffaf hiicreli karsinom; SC,serdz

karsinom; EC, endometroid karsinom; MC, miisin6z karsinom; EMT, epitelyal-mezenkimal gegis; @ Doku veya sivi

ornekleri

Epitelyal ~mezenkimal gecis (EMT) kanser
progresyonu ve metastazlarda énemli bir basamaktir. Over
kanserinde miR200 ailesi, miR-506 bazi hedef noktalari ile
EMT inhibisyonu ve anjiogeneziste rol alan Gnemli

regiilatorlerdir (50-52).

Mikro RNA’larin diger bir
aragtirma konular1 prediktif ve prognostik belirteg olarak

potansiyel 6nemli

ileri donemlerde kullanilabilir olmasidir. Ginitimizde

kanserin  teghisinde olan kan temelli

diisiik
Diizenleyici mRNA ekspresyon profillerinin aksine, doku

yardimci
biyobelirtegler duyarlilik gostermektedir.
miRNA biyobelirtegleri kanserin prognozu igin ideal
olabilirler. Ayrica plazmadaki miRNA’lar stabiliteleri
nedeniyle ozellikle 6nemli olabilir ve tedavi yanitinda
predikte edici olarak kullarulabilir. Kanserin sistemik
tedavilerinde yamtsizlikta en 6nemli unsur ila¢ direncidir.
Ilag direng veya duyarliligim gosteren bazi miRNAlar over
kanserinde gosterilmistir (54-57). Timor hiicreleri icinde
belirli bir yola 6zgii molekiilleri hedefleyerek, yeni nesil
(molekiiler

tedaviler) geleneksel kemoterapiye gore onemli avantajlar

kanser tedavisi stratejileri hedeflenmis
gostermistir. Bununla beraber, bu ilaglarin uzun dénem
etkileri ve timor hiicrelerindeki diren¢ mekanizmalar:
halen daha arastirma konularidir. Kanser tedavilerinde
oldukca yaygmn kullanilan ilacglar olmasina ragmen,
hedeflenmis tedavi ajanlarimn tiimor mikro-gevresindeki
toksik etkilerinin bir sonucu olarak ila¢ direnci ortaya
¢ikmakta ve bu ilaglara klinik cevap azalmaktadir. miRNA
modiilasyonu yoluyla tedavilere etki, dzellikle eksozomlar

yoluyla tasinmalar1 géz oniinde bulundurularak, hedefe

yonelik tedavi ilaglarmna karst direnci kesfetmek igin
yapilan calismalar devam etmektedir (32-41, 57-59).

Sonug olarak, su anki veriler ve calisma sonuglari;
over kanserindeki miRNAlar ile ilgili farkli ¢alismalarin
sundugu degisik sonuglar ile ¢alismalardaki farkliliklar:
klinik
degerlendirebilmek igin standart bir analiz platformu

azaltacak ve bu kanserdeki onemlerini
yaratma ihtiyacina yamit bulmay1 saglayacaktir. Over
kanserinde farkh tiimor bolgelerinden gelen farkli sonuglar
ve heterojen veriler dikkate alinmali, ayrica epigenetik ve
genetik mekanizmalarin da devrede oldugu karmagik
mekanizmalar da unutulmayarak en uygun hedeflerin
tamimlanmas1 gerekmektedir. Birgok miRNA'min yiizlerce
hedef molekiilii diizenledigi ve bunlarin da hem kanser
olusumu, hem de 6nlenmesi basamaklarinda oldugu gibi
tedaviyi Dbelirleme ve

prognoz acgisindan da yol

gosterebilecegi ileride yapilacak bir¢ok arastirmada
hipotez olarak ele alinmaya devam edecektir. Literatiirdeki
verilerle tedavide miRNA ya da anti-miRNA kullarlmasi
hentiz s6z konusu olmamakla beraber; over kanseri
biyolojisi, tedavisi ve prognoz agisindan bize oldukga

faydali bilgiler verecegi agiktur.
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