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MikroRNA Polimorfizmleri ve Kanser 

Ahu SOYOCAK 1

Öz
MikroRNA’lar (miRNA’lar) gen ekspresyon yolaklarını düzenleyerek biyolojik süreçte önemli 
bir rol oynamaktadır. miRNA’ların işlevini yerine getirememesi kronik hastalıklardan kansere 
kadar birçok patolojik gelişmeye yol açmaktadır. Son zamanlarda yapılan araştırmalar, bu 
patolojik gelişmelere miRNA dizilerinde tanımlanan tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) 
yol açabileceğini ileri sürmektedir. miRNA’lar ile ilişkili SNP’lerin (miRSNP) genel etki 
mekanizmalarının farklı olması, bu miRSNP’lerin biyolojik etkilerinin ve hastalık patogenezine 
olan katkılarının anlaşılmasını zorlaştırmaktadır. Bununla birlikte bu polimorfik varyasyonların 
kanser gibi hastalıklardaki rollerinin belirlenmesi, hastalığın tanı ve tedavisine yol gösterici 
olması beklenmektedir. Bu derlemede, miRSNP’lerin miRNA biyogenezini, işlevini ve 
hedef genini nasıl etkilediği ile çeşitli kanser türlerinin patogenezinde nasıl rol oynadığı 
özetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: mikroRNA, miRNA, tek nükleotid polimorfizmleri, miRSNP, kanser.

MicroRNA Polymorphisms and Cancer

Abstract
MicroRNAs (miRNAs) play an important role in the biological process by regulating gene 
expression pathways. Dysfunction of the miRNAs can lead to many pathological developments 
from chronic diseases to cancer. Recent research suggests that these pathological developments 
may lead to single nucleotide polymorphisms (SNPs) identified in miRNA sequences. The 
difference in general effect mechanisms of miRNAs-associated SNPs (miRSNPs) makes it hard 
to comprehend the biological effects and potential contribution to disease pathogenesis of these 
miRSNPs. Yet, it is expected that the determination of the role these polymorphic variations 
play on diseases such as cancer, will be a guiding light on the diagnosis and treatment of these 
diseases. In this review, how miRNA NPs affect miRNA biogenesis, the function and target gene 
and what role it plays in the pathogenesis of various types of cancer are summarized.
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Giriş
Son yıllarda, gelişim, farklılaşma, büyüme ve 
metabolizma gibi hücresel fonksiyonlarda görev 
alan kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA’lar-
ncRNA) ile ilgili birçok araştırma yapılmaktadır. 
Tüm ökaryotik hücrelerde bulunan ncRNA’ların 
bir sınıfı olan mikroRNA’lar (miRNA’lar), hedef 
mRNA’ların translasyonel baskılanmasına ve gen 
sessizleşmesine yol açarak biyolojik süreçte önemli 
bir rol oynamaktadır (1, 2). Bugüne kadar, insan 
genomunda 2500’den fazla olgun miRNA dizisi 
olduğu bildirilmiştir (3). Bu ncRNA’ların insan 
genlerinin üçte birinin ekspresyonunu düzenlediği 
tahmin edilmektedir (4). miRNA’ların gen 
düzenleyici ağların vazgeçilmez bir bileşeni olması 
nedeniyle, hastalıkların patogenezinde de önemli 
bir yere sahip olması beklenmektedir (5).

Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) genom 
varyasyonlarının en temel biçimi olarak 
tanımlanmaktadır. SNP’ler bir genin yakınında 
veya düzenleyici bölgesinde ortaya çıktığında, 
genin işlevini etkileyebilmekte, hastalıklara 
yatkınlık ve ilaca cevapta majör etki göstermektedir. 
Günümüzde, genom çapında ilişkilendirme 
çalışmaları (Genome Wide Association Studies-
GWAS) ve genom projesi (The 1000 Genome 
Project) ile insan genomunda bulunan genlerin, 
kodlayan ve kodlamayan bölgelerinde yaklaşık 10 
milyon SNP tanımlanmıştır (6, 7). Bu SNP’lerden, 
düzenleyici SNP veya rSNP olarak da adlandırılan 
fonksiyonel SNP’lerin yaklaşık %93’ünün 
kodlamayan bölgelerde olduğu bildirilmiştir. Bu 
kodlamayan bölgeler, genlerin yapısında bulunan 
promotor ve enhancer (güçlendirici) bölgelerindeki 
dizilerde ve kodlamayan RNA’ların dizilerinde yer 
almaktadır (8, 9).

Her geçen gün artan kanıtlar, miRNA polimorfizmleri 
ile kanserin tanısı, tedavisi ve prognozu arasında 
belirgin bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır. 
miRNA’ları düzenleyen yolaklardaki genetik 
polimorfizmlerin ayrıntılı olarak kavranması, 
çeşitli kanser türlerinin patogenezini anlamanın 
yanı sıra, bu kanserlerin tanı ve prognozu için 
biyolojik belirteçlerin belirlenmesine önemli katkı 
sağlayacaktır. Bu derlemede, miRNA SNP’lerinin 
(miRSNP’lerin) miRNA biyogenezini ve işlevini, 
miRNA hedef genini nasıl etkilediği ile çeşitli 
kanser türlerinin patogenezinde nasıl rol oynadığı 
özetlenmektedir.

Kodlamayan RNA’lar
İnsan genomunda 30.073 gen olduğu bilinmektedir. 
Bu genlerden 21.598 tanesi protein kodlamada 
görev alırken, 8.475 tanesi RNA genleri olarak 
görev yapar (10). Hücrede proteine çevrilmeyen 
RNA molekülleri, kodlamayan RNA’lar (non-
coding RNAs, ncRNA’lar) olarak adlandırılır. 
ncRNA’lar, uzun kodlamayan RNA’lar (long non-
coding RNA, lncRNA), küçük kodlamayan RNA’lar 
(snoRNA’lar, piRNA’lar, siRNA’lar ve miRNA’lar) 
olarak ikiye ayrılır (Tablo 1). Kodlamayan RNA’lar 
biyolojik sürecin düzenlemesinde önemli bir role 
sahiptir (11, 12).

Kodlamayan 
RNA’lar İşlevi

snoRNA (Small 
Nucleolar RNA)

Ribozomal RNAların 
modifikasyonlarını 
gerçekleştirir.

piRNA (Piwi-
associated RNA)

Embriyo gelişimi 
sırasında transpozonların 
susturulmasında ve 
spermatogenezde görev alır. 

siRNA (small 
interfering RNA)

Post-transkripsiyonel gen 
susturmasında rol oynar.

miRNA (micro RNA)
Gen ekspresyonunun 
post-transkripsiyonel 
düzenlenmesinde görev alır.

Tablo 1. Küçük kodlamayan RNA’lar 

MikroRNA (miRNA)
mikroRNA’lar (miRNA), ilk kez 1993 yılında 
Lee ve ark. tarafından C. elegans solucanında 
keşfedilmiş, yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda tek 
iplikçikli RNA molekülleridir (13-15). miRNA’lar 
gen ekspresyonun düzenlenmesinde rol oynar 
(14, 15). miRNA’lara ait bilgiler miRBase isimli 
merkezi bir veri tabanında toplanmaktadır (16). 
Şubat 2018 tarihi itibariyle bu veri tabanına 
28.645 tane miRNA girişi yapılmıştır (3). 
miRNA’lar normal gelişim sürecinde, kanserden 
inflamasyona kadar birçok hastalığın moleküler 
mekanizmasında rol oynadığından potansiyel 
biyomarker olarak görülmektedirler (17-19). 
miRNA’lar da DNA üzerinden transkribe edilmekte 
ancak proteine dönüşmeden gen regülasyonunu 
gerçekleştirmektedir (20). miRNA’lar 
transkripsiyon sonrası mRNA’ların 3’ transle 
olmayan bölgeleriyle (UTR- untransled region) baz 
eşleşmesi yaparak mRNA’ların yıkımını sağlamakta 
veya translasyonunu baskılamaktadır (18, 20, 21). 
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MikroRNA Biyogenezi
miRNA’lar, gen ekspresyonunun post-
transkripsiyonel düzenlenmesinde rol oynayan 
küçük kodlamayan RNA’ların bir sınıfıdır (14, 15). 
Gen ekspresyonunun mikro düzenleyicileri olan 
bu RNA’ların biyogenezi iki aşamada gerçekleşen 
karmaşık bir süreçtir (Şekil 1). İlk aşamada hücre 
çekirdeğinde RNA polimeraz tarafından ‘cap’ ve 
‘poli(A)’ kuyruğuna sahip, saç tokası şeklinde 
primer mikroRNA (pri-miRNA) transkriptleri 
oluşur (22, 23). Bu pri-miRNA’ların, DiGeorge 
critical region 8 (DGCR8)-Drosha enzim kompleksi 
aracılığıyla kırpılması sonucunda precursor-
miRNA (pre-miRNA) ortaya çıkar (20, 24, 25). 
Pre-miRNA’lar taşıyıcı protein exportin-5 (XPO5) 
ve Ran-GTP ile birlikte nükleustan sitoplazmaya 
taşınır (26). İkinci aşamada sitoplazmada bulunan 
pre-miRNA’nın, ribonükleaz enzimi olan Dicer ve 

TRBP (transactivation-responsive RNA-binding 
protein) ile ilmek kısmı kesilir. Kesim sonrasında 
olgun miRNA ve tamamlayıcı dalını içeren çift dal 
RNA dubleksi meydana gelir. Olgun miRNA’lar 
‘RNA ile tetiklenen sessizleştirici kompleks 
‘(RNA-induced silencing complex; RISC)’ adı 
verilen, Argonat (Argonaute; Ago) proteinlerini 
içeren bu komplekse dahil edilir (18, 20-22, 27). 
Bu kompleks içindeki miRNA’ların sahip oldukları 
6-8 nükleotitlik ‘tohum dizisi’ aracılığıyla miRNA-
mRNA bağlantısı kurulur. miRNA’nın hedef 
mRNA’nın 3’ transle olmayan bölgesine (UTR) 
spesifik olarak bağlanması ile post transkripsiyonel 
düzenleme gerçekleşir. miRNA’lar hedef mRNA 
üzerinde genellikle 3’-UTR bölgesine bağlansalar 
da 5’-UTR bölgesine veya açık okuma çerçevesine 
(ORF-open reading frame) de bağlanarak gen 
ekspresyonunu düzenlerler (20, 22, 28).

Şekil 1: MikroRNA Biyogenezi (29)
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MikroRNA Tek Nükleotid Polimorfizmleri
miRNA’ları kodlayan genlerde bulunan tek 
nükleotid polimorfizmlerinin (miRSNP), pri-
miRNA veya pre-miRNA’nın işlenmesini, miRNA 
ile mRNA arasındaki etkileşimi ve hedef genin 
transkripsiyonunu etkilediği bilinmektedir. Bugüne 
kadar yapılan araştırmalarda primer, prekürsör 
ve olgun miRNA dizileri içerisinde 240’dan fazla 
SNP ve nadir mutasyonlar bildirilmiştir (30-37). 
Kanser gibi birçok hastalığın patogenezinde bu 
miRSNP’lerin rol oynayabileceği fikri konusuyla 
ilgili yapılan araştırmaların sayısı her geçen gün 
artmaktadır. Bu araştırmaların sonuçları, belirteç 
ve terapötik hedef olarak miRNA’ların potansiyel 
klinik kullanımı için araştırmacılara yol gösterici 
olmaktadır (38-40). 

miRNA’ların mRNA’ya özgün ve etkin olarak 
bağlanması 6-8 nükleotidden oluşan bir dizi ile 
gerçekleşmektedir. Belirli miRNA’lar birden fazla 
yerde ve yüzlerce farklı mRNA’ya birden fazla 
kombinasyonda bağlanabilmektedir. Bu nedenle 
hem miRNA biyogenezinin karmaşıklığı hem de 
miRNA’ların genom çapındaki işlevsel etkileri 
düşünüldüğünde, miRSNP’lerin genel etkilerinin 
ve biyolojik sonuçlarının belirlenmesinin zor 
olduğu görülmektedir (2, 20) . 

Genomik ve epigenetik değişiklikler dışında, miRNA 
iletişim ağının deregülasyonunda, miRNA’ları 
düzenleyen yolaklardaki polimorfizmlerin rol 
oynaması beklenmektedir (40). Bu miRSNP’lerin genel 
etkileri üç grup altında toplanarak incelenmektedir:  
(1) miRNA biyogenezinde ve işlenmesinde 
rol oynayan genlerdeki SNP’ler; (2) miRNA 
genlerindeki SNP’ler; ve (3) hedef genlerde bulunan 
miRNA bağlanma bölgelerindeki SNP’ler (39-41).

İlk grubu oluşturan miRSNP’ler, miRNA 
biyogenezinde ve işlenmesinde rol oynayan 
genleri etkilemektedir. Bunlar miRNA’ların 
biyogenezinde yer alan proteinlerin ekspresyonunu 
veya fonksiyonunu etkileyen polimorfizmlerdir. 
Bu polimorfizmler hücredeki miRNA düzenleyici 
ağlarla etkileşime girebilir. miRSNP’lerin bu sınıfı, 
miRNA aracılı regülasyon üzerinde muhtemelen 
en büyük etkiye sahip olandır. Çünkü global 
miRNA biyogenezini etkileyerek ve hücrenin 
tüm miRNA’larını düzenleyerek miRNA’lar 
tarafından hedeflenen tüm genlerin ekspresyonunu 
etkileyebilmektedir (Şekil 2A) (39, 40).

İkinci gruptaki miRSNP’ler,  pri-miRNA, pre-
miRNA ve olgun miRNA’ları oluşturan miRNA 
genlerinde görülmektedir. pri ve pre-miRNA’ların 
yapısında oluşan polimorfizmler,  miRNA’ların 
oluşum sürecini, olgun miRNA’lardaki 
polimorfizmler ise miRNA’ların hedef transkriptlere 
bağlanmasını etkilemektedir. Bununla birlikte, 
miRNA genlerinin promotor dizilerinde veya 
miRNA genlerini de içeren konakçı (host) 
genlerin promotor dizilerinde bulunan SNP’ler 
de miRNA’ların ekspresyonu etkilemektedir. 
miRNA’lar çeşitli biyolojik süreçlerde yer alan 
birçok geni potansiyel olarak düzenleyebildiğinden, 
bu sınıfta yer alan miRSNP’lerin hücre içinde 
oldukça geniş bir etki yaratması beklenmektedir 
(Şekil 2B) (2, 39, 40).

Üçüncü grubu oluşturan miRSNP’ler hedef 
genlerde bulunan miRNA bağlanma bölgelerini 
etkilemektedir. Hedef genlerdeki miRNA-bağlanma 
bölgelerinde görülen polimorfizmlerin, miRNA-
mRNA etkileşiminin sağlamlığını bozması, protein 
düzeylerinin değiştirmesine yol açmaktadır. 
miRSNP’lerin bu sınıfı, sadece SNP’ni barındıran 
genin ifadesini etkilediğinden hücre içinde sınırlı 
bir etki oluşturmaktadır.  Bununla birlikte, hedef 
genlerdeki miRNA bağlanma bölgelerindeki 
SNP’lerin etkisi yalnızca SNP taşıyan gen ile sınırlı 
değildir. Bu SNP dolaylı olarak mevcut miRNA 
havuzunu etkilediğinden, aynı miRNA tarafından 
hedeflenen diğer genleri de etkileyebilmektedir 
(Şekil 2C) (2, 39, 40, 42).

MikroRNA Tek Nükleotid Polimorfizmleri ve 
Kanser
Kanser araştırmalarında gen ifadesinin 
transkripsiyon sonrası miRNA’lar tarafından nasıl 
düzenlendiği yoğun bir şekilde incelenmektedir. 
Bununla birlikte miRSNP’lerin kanser riski üzerine 
olan etkilerinin araştırıldığı çalışmaların sayısı da 
giderek artmaktadır. Polimorfik varyasyonların 
umut verici bir sınıfını olarak görülen miRSNP’lerin 
kanser biyolojisinde ve klinik onkolojide önemli 
bir potansiyele sahip olduğu düşünülmektedir. 
miRSNP’lerin hastalık progresyonunda, hasta 
prognozunda ve kanserin tedavi etkinliğinin 
değerlendirilmesinde biyolojik belirteçler olarak 
kullanılabileceği önerilmektedir (43). 
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Meme kanseri
Meme kanseri dünya çapında kadınlar arasında 
görülen kanser nedenli ölümlerin başında yer 
almaktadır (44). Meme kanser gelişimi ve 
ilerlemesinde miRNA biyogenezinde rol oynayan 
genlerdeki genetik varyantların rol oynayabileceği 
yapılan araştırmalarda ileri sürülmektedir. miRNA 
olgunlaşma sürecinde, pri-miRNA’lardan pre-
miRNA’ların oluşmasından DGCR8-Drosha 
enzim kompleksi sorumludur. Çin popülasyonunda 
yapılan araştırmada DGCR8’in 3’-UTR’sindeki 
miRSNP rs417309 (G>A)’un miR-106b ve miR-
579 bağlanmasını etkileyerek meme kanseri 
riskini artırabileceği gösterilmiştir (45). Kore 
popülasyonunda Drosha rs644236’nın, östrojen 
reseptör-negatif (ER -) meme kanseri görülme riski 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur (46). Aynı çalışmada 
hedef mRNA’nın yıkılımında rol oynan argonat 
protein ailesi üyeleri AGO1 ve AGO2 genlerinin 
intron bölgesinde bulunan rs595055 ve rs3864659 
SNP genotiplerinin meme kanseri riskini azalttığı 
da bildirilmiştir (46).

miRNA’ları kodlayan genlerdeki tek nükleotid 
polimorfi zmleri miRNA ekspresyonlarını değiştirerek 
meme kanseri riskini etkileyebilmektedir. Meme 
kanseri ile miR-27a (rs895819 A>G), miR-196a2 
(rs11614913 T>C) ve miR-146a (rs2910164 C>G) 
polimorfi zmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı 
çalışmada, 353 meme kanseri hastası ve 353 
sağlıklı bireyde inceleme yapılmıştır. miR-146a 
(rs2910164) CC homozigot genotipi meme kanseri 
olan 45 hastada % 12.7 ve 18 sağlıklı kontrolde 
% 5.1 olarak bulunmuştur. miR-27a (rs895819) G 
allelinin, meme kanseri riskinde azalma ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak, miR-146a 
(rs2910164) ve miR-27a (rs895819) varyantlarının 
meme kanseri gelişimine katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir (47). İran popülasyonunda yapılan 
bir çalışmada 266 meme kanseri hastasında 
ve 288 kontrol bireyinde, miR-100 rs1834306 
C>T, miR-124-1 rs531564 C>G, miR-218-2 
rs11134527 A>G, miR-301b rs384262 A>G, miR-
605 rs2043556 A>G ve miR-4293 rs12220909 
G>C polimorfi zmleri incelenmiştir. miR-218-2 
rs11134527 ve miR-301b rs384262 varyantının 
meme kanseri riskini artırdığı, miR-100 rs1834306, 

Şekil 2: Farklı miRNA SNP’leri gen ifadesinin düzenlenmesi üzerinde çeşitli etkiler bırakır. (A) miRNA 
biyogenezinde ve işlenmesinde rol oynayan genlerdeki SNP’lerin etkisi, hücredeki miRNA’lar tarafından 
hedefl enen tüm genler için önemlidir. (B) miRNA genlerindeki SNP’lerin etkisi belirli bir miRNA 
tarafından hedefl enen genlerle sınırlıdır. (C) Hedef genlerdeki miRNA bağlanma bölgelerindeki SNP’lerin 
etkisi yalnızca SNP taşıyan gen ile sınırlı değildir, aynı zamanda aynı miRNA tarafından hedefl enen diğer 
genleri de etkileyebilmektedir (40).
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miR-124-1 rs531564, miR-605 rs2043556 ve miR-
4293 rs12220909 polimorfizminlerinin meme 
kanseri riski ile ilişki göstermediği gözlenmiştir 
(48). Kuzey Hindistanda 100 meme kanseri hastası 
ve 100 sağlık bireyde miR-146 (rs2910164 G> C) 
ve miR-196a2’nin (rs11614913 C> T) genotipleri 
arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Çalışmada, 
rs2910164 GC ve rs11614913 CT genotiplerinin 
kuzey Hintli kadınlarda meme kanseri yatkınlığına 
katkıda bulunabileceğini önerilmiştir (49).

Meme kanseri insidansında çeşitli genetik 
varyantların rol oynayabileceği ve bu varyantların bir 
kısmının miRNA hedef genlerinin 3’-UTR’lerinde 
olabileceği ileri sürülmektedir (Tablo 2) (44, 50, 
51). Zhang ve arkadaşları Asya kökenli meme 
kanseri hastalarında hücre siklusunun ilerlemesinde 
görevli olan histon metiltransferaz enzimi SET8’in 
miR-502’nin bağlandığı 3’-UTR’sinde bulunan 
rs16917496 (T>C) miRSNP’ini incelemişlerdir. 
Bu araştırma erken yaş meme kanseri gelişimine 
miRSNP’in TT genotipine göre CC genotipinin 
katkı sağlayabileceğini göstermiştir (52). 

Forma ve arkadaşları, topoizomeraz II b bağlayıcı 
protein 1’i (TopBP1) kodlayan genin yapısında 
bulunan miRSNP rs115160714 (C>T)’ün Kafkas 
kökenli meme kanseri hastalarıyla ile ilişkili 
olduğunu bildirmiştir (53, 54). CC genotipine 
göre CT ve TT genotiplerinin anlamlı düzeyde 
artan meme kanseri riskiyle ilgili olduğu 
gösterilmiştir. Bununla birlikte, ileri evre (G3) 
veya T2-T4N1M0 olarak sınıflandırılmış tümörlü 
hastaların beklenenden daha sık olarak T varyant 
allelini taşıdığı gözlenmiştir. Bu bulgularla 
uyumlu olarak, CT veya TT genotipli bireylerde 
TOPBP1 mRNA ve protein ekspresyonunun 
arttığı bulunmuştur. miR-3138, miR-4302 ve miR-
1207-5p miRNA’larının TopBP1’in 3’-UTR’sine 
bağlandığı öngörülmekte ve TopBP1’in genetik 
varyasyonunun, meme kanseri etiyolojisinde yer 
alabileceği ileri sürülmektedir. TopBP1’in meme 
kanserindeki rolünün biyolojik temelleri BRCA1 
ile yapısal fonksiyonel benzerlikleri paylaştığı ve 
hücre sağkalımı, DNA replikasyonu, DNA hasar 
onarımı ve hücre döngüsü kontrol noktalarında yer 
aldığı gerçeğine dayanmaktadır (55, 56). 

Kalsiyum ve D vitamini alımının meme bezinin 
karsinojenez mekanizmaları ile ilişkili olduğu 
ve buna ek olarak meme kalsifikasyonlarının 
meme kanseri için önemli bir risk faktörü olduğu 
bilinmektedir (57-59). Zhang ve arkadaşları, meme 
kanserinde kalsiyum iyonunun salınımında görevli 
olan ve hücresel kalsiyum homeostazında önemli 
bir rol oynayan iyon kanalı ryanodin reseptörü 3 
(RYR3) geninin miR-367’in bağladığı 3’-UTR’sinde 
bulunan rs1044129 (A>G) miRSNP’nin rolünü 
araştırmışlardır. 1532 meme kanseri vakası ve 1600 
sağlıklı Çinli kadınının incelendiği araştırmada, 
rs1044129’un meme kanseri riski, kalsifikasyon 
ve progresyonsuz sağkalım ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur. Bu bulgular aynı zamanda miR-
367’nin rs1044129 G alleline kıyasla A alleline 
daha sıkı bağlandığını ve RYR3 ekspresyonunu 
daha güçlü bir şekilde bastırdığını gösteren in vitro 
analizlerle de desteklenmiştir (60). 

Meme kanserinde integrinlerin rolü ile ilgili olarak 
İsveçte yapılan bir araştırmada, ITGA3, ITGA6, 
ITGAv, ITGB3, ITGB4 ve ITGB5 genlerinin 
3’-UTR’sindeki miRSNP’lerin meme kanseri 
klinik sonuçları ve riski ile ilişkili olup olmadığı 
değerlendirilmiştir. 15 yıldır takip edilen 749 
İsveçli hastanın ayrıntılı klinik verileri incelenmiş 
ve 1493 sağlıklı bireyden elde edilen verilerle 
karşılaştırılmıştır. İntegrin molekülleri ve hastalık 
arasındaki en güçlü ilişki, ITGB4 geni içinde 
yer alan SNP rs743554 (G>A)’ün A alleli ile 
östrojen reseptör-negatif karsinom riski arasında 
gözlemlenmiştir. Yapılan in silico analizde, A 
allelinin miR-34a için bağlanma yerinin kaybına 
neden olabileceği öngörülmüştür. ITGB4 ve 
hormon-reseptör durumu arasındaki ilişki, integrin 
aracılı sinyal iletim yollarının, fare meme epitelyal 
hücrelerinde östrojen reseptörü α’yı (ER-α) 
düzenlemesi ile açıklanabilir (61).

Meme kanserinde miRSNP’lerin risk faktörleri olarak 
rolleri çeşitli araştırmalarla değerlendirilmiştir. Çin 
popülasyonunda 1100 meme kanseri hastası ve 1400 
kontrol bireyinde yapılan araştırmada, MDM4 genin 
3’-UTR’sindeki miR-191’in bağlandığı bölgede yer 
alan rs4245739 (A>C)’un AC ve CC genotiplerinin, 
AA genotipine kıyasla azalan meme kanseri riski ile 
anlamlı olarak ilişkili olduğu bildirilmiştir (62). 
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Çin popülasyonunda yapılan başka bir çalışmada, 
914 meme kanser hastası ve 967 sağlıklı bireyde, 
RAD52 geninin 3’-UTR’sinde hsa-let-7 miRNA 
bağlanma alanında bulunan rs7963551 (A>C) 
incelenmiştir. SNP rs7963551 C allelinin 
azalan meme kanseri riski ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. Bu bulgular, hsa-let-7 bağlanma 
bölgesinde bulunan rs7963551’in, miRNA-mRNA 
etkileşimini düzenleyerek RAD52’nin gen ifadesini 
değiştirebileceğini ve Çinli kadınlarda meme 
kanserinin gelişimine katkıda bulunabileceğini ileri 
sürmüştür (63).

Mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal 
yolağında görevli olan IQGAP1 (IQ motifi içeren 
GTPaz aktive edici protein 1) eksikliğinin kanser 
gelişimi ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Çin 
popülasyonunda 1541 meme kanser hastası ve 1598 
sağlıklı bireyde yapılan bir araştırmada IQGAP1 
genotipleri değerlendirilmiştir. IQGAP1 geninin 
3’-UTR’sinde miR-124’ün bağlandığı bölgede yer 
alan miRSNP rs1042538 (A>T)’in TT genotipinin 
AA genotipine göre meme kanseri gelişimi için düşük 
bir riske sahip olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte 
bu bulguyu destekler nitelikte IQGAP1 proteininin 
ekspresyon düzeyi TT genotipinde daha yüksek 
bulunmuştur (64). Lim ve arkadaşları da deneysel 
olarak A allelinin T alleline değişmesi ile oluşan 
varyantın miR-124’ün hedef bölgesini bozduğunu 
göstermiştir. Böylece A alleli IQGAP1 mRNA’sına 
miR-124’ün daha sıkı bağlanmasına neden olarak 
proteinin down-regüle olmasına yol açmaktadır 
(65). Yapılan çalışmalar IQGAP1’in aktin-Cdc42/
Rac1-mitojen ile aktive olan protein kinaz yolağı ile 
etkileştiğini ve onu düzenlediğini böylece hücre göçü 
ve invazyonunda rol oynadığını göstermiştir (66). 

Östrojen reseptörü (ESR1), nükleer reseptör 
ailesinin bir üyesi olup, birden fazla koaktivatörle 
birlikte gen ekspresyonunu aktive eden hormonla 
uyarılan bir transkripsiyon faktörüdür. Klinik 
çalışmalar ESR1 azalmasının meme kanseri 
riskinin önemli ölçüde düşürdüğünü göstermiştir. 
Alman popülasyonunda 1223 meme kanseri öyküsü 
olan aile bireyi ile meme kanseri ilişkisi olmayan 
1495 bireyde yapılan incelemede, ESR geninin 
3’-UTR’sinde miR-453’ün bağlanma alanındaki 
SNP rs2747648 (C>T)’in özellikle de menopoz 
öncesi kadınlar arasında T alleli ile anlamlı bir 
ilişki gösterdiği bulunmuştur. Yapılan analiz 
sonuçlarında, T allelinin miR-453’ün bağlanmasını 

zayıflattığı ve bunun da ESR1 protein seviyelerinin 
yükselmesine yol açtığı bildirilmiştir. Bununla 
birlikte premenopozal kadınlarda C allelinin 
meme kanserinden koruyucu etkiye sahip olduğu 
gözlenmiştir (67- 69). 

Kolorektal Kanser
Kolorektal kanserler dünya çapında en yaygın 
kanserler arasında yer almaktadır (44). Bununla 
birlikte kolorektal kanserlerin moleküler belirteçleri 
halen yetersiz kaldığından miRSNP’lerin 
belirteç olarak kullanıp kullanılamayacağını 
değerlendirmek üzere her geçen gün daha fazla 
çalışma yapılmaktadır. Kanser tedavisinde yaygın 
olarak kullanılan 5-florourasil (5-FU) ile DNA 
tamirinde görev alan baz eksizyon tamir (BER) 
genlerindeki miRSNP’ler arasındaki bağlantı 
incelenmiştir. SMUG1 genindeki rs223392 ve 
NEIL2 genindeki rs1534862 miRSNP’leri ile ilgili 
ilginç sonuçlar bulunmuştur. Her iki miRSNP’in 
genel sağkalım ile ilişkili olduğu bunlardan 
rs223392’nin TT homozigot genotipinin daha 
güçlü bir ilişki gösterdiği bildirilmiştir (70). 
Bu da 5-FU’nun neden olduğu hasara oluşan 
yanıtta başlıca DNA glikozilaz olarak SMUG1 
ve NEIL2’nin görev aldığını desteklemektedir 
(71-74). miRSNP rs223392 ile SMUG1 eksizyon 
aktivitesinin 5-FU’nun neden olduğu toksisiteyi 
etkileyebileceği öne sürülmüştür (71).

miRNA’lar kanser başlangıcında ve gelişiminde 
önemli bir rol oynadığından miRNA biyogenezini 
düzenleyen genlerdeki polimorfizmlerin 
kolorektal kanser gelişimi ile ilişkili olup 
olmadığını araştırılmaktır. Drosha (rs10719 T>C), 
DICER1(rs3742330 A>G) ve exportin 5 (XPO5) 
(rs11077 A>C) gibi miRNA olgunlaşma sürecinde 
görev alan proteinlerin 3’-UTR SNP varyantları 
ile Koreli korektal kanserli hastalar arasındaki 
ilişki değerlendirilmiştir. Çalışmada spesifik olarak 
erkek hastalarda XPO5 rs11077 AA genotipi 
taşıyıcılarının kolorektal kanser duyarlılığının 
düşük olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, DICER1 
rs3742330 AG genotipinin önemli ölçüde artan 
kolon kanseri riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte DROSHA rs10719 CC genotipinin 
hipertansiyon ya da diabet tanısı alan hastalarda 
kolorektal kanser riskini artırdığı, XPO5 rs11077 
AC+CC genotiplerinin ise sadece hipertansiyonlu 
hastalarda artan kolorektal kanser riskine yol açtığı 
bildirilmiştir (75). miRNA biyogenez genlerindeki 
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SNP’ler, miRNA ekspresyon düzeyleri ve 
kolon kanseri riskini birlikte değerlendiren bir 
araştırmada, DGCR8 rs11089328 (A>G) ile hsa-
miR-645’in farklı dokularda değişen ekspresyon 
seviyesi arasında anlamlı bir ilişkili olduğu 
görülmüştür (76).

Kolorektal kanser riski ile miRNA genlerindeki 
polimorfizmlerin arasındaki ilişkiyi inceleyen 
çalışmalar yapılmaktadır. Çin popülasyonunda 
miR-146a rs2910164 (C>G) polimorfizminin 
kolorektal kanser riski ile ilişkisi 560 olgu ve 780 
sağlıklı kontrolde araştırılmıştır. GG genotipini 
veya G allelini taşıyan erkek bireylerde, CC 
genotipini veya C alleli taşıyan erkek bireylere göre 
kolorektal kanser riskinin arttığı gözlenmiştir. Çinli 
erkek populasyonda kolorektal kansere yatkınlıkta 
miR-146a rs2910164 polimorfizminin önemli bir 
rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (77). Han 
Çin popülasyonunda 878 kolorektal kanser hastası 
ve 884 sağlıklı bireyde yapılan bir başka çalışmada, 
miR-618 ve kolorektal kanser duyarlılığında SNP 
rs2682818 arasındaki ilişki değerlendirmiştir. 
rs2682818’in AA ve AC/AA genotiplerinin, CC 
genotipine kıyasla azalan kolorektal kanser riski ile 
ilişkili olduğu belirlenmiştir (78).

Kolorektal kanser gelişimine ve ilerlemesine 
katkı sağlayabilecek genetik varyantların miRNA 
hedef genlerinin 3’-UTR’lerinde olabileceği 
üzerine çalışmalar yapılmaktadır (Tablo 2). Kronik 
intestinal inflamasyon, kolorektal kanser için bir 
risk faktörü olarak tanımlandığından, mannoz 
bağlayan lektin 2 (MBL2) gibi inflamatuar aracıların 
fonksiyonel olarak önemli genetik varyantlarının da 
kolorektal kansere karşı duyarlılık ile ilişkili olması 
beklenmektedir. MBL2 genin 3’-UTR bölgesinde 
yer alan MBL2’ye özgü allel varyantlarının, Afrika 
kökenli Amerikalılarda yüksek kolorektal kanser 
riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Özellikle, 
rs10082466 (T>C)’nın C allelinin artan kolorektal 
kanser risk ile ilişkili olduğu ve bu SNP’in miR-27a 
ve miR-27b için yeni bağlanma bölgesi oluşturduğu 
öngörülmektedir. rs10082466’nın C allelinin, miR-
27a’nın bağlanma afinitesini arttırdığı ve bu allelin 
MBL plazma seviyesini ve aktivitesini düşürdüğü 
gösterilmiştir (79).

Nükleer faktör kappa B (NFκB) apoptozun 
düzenlenmesinde anahtar rol oynayan transkripsiyon 
faktörüdür. NFκB’nin işlevi, NFκB inhibitörüne 

bağlanarak düzenlenmektedir. NFκB ve NFκB 
inhibitörünün dengesinin bozulması, tümörler dâhil 
birçok hastalığın gelişimine neden olmaktadır. 
Nükleer faktör kappa B inhibiör alfa (NFκBIA)’nın 
3’-UTR’sindeki SNP’lerin kolorektal kanser 
duyarlılığı ile ilişkili olması beklenmektedir. 
Çin popülasyonunda 1001 kolorektal kanser 
hastası ve 1005 sağlıklı bireyde NFκB1-94 ins/
del ATTG (rs28362491) ve NFκBIA 2758 A>G 
(rs696) polimorfizmleri değerlendirilmiştir. Her 
iki polimorfizm birlikte değerlendirildiğinde 
kombine genotiplerin (2758GG ve -94ins/ins+del/
ins) artan kolorektal kanser riski ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca rs696 GG genotipi, AA+GA 
ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 
bir şekilde artan riskle ilişkili bulunmuştur. Bununla 
birlikte, NFκBA’nın 3’-UTR’sinde A allelinin G 
alleline değişmesi, NFκBIA 2758 A>G varyantının 
mRNA stabilitesini etkileyeceğini ve miR-
449a için yeni bir tohum bölgesi oluşturacağını 
göstermektedir. A alleli miR-449a’nın NFκBIA 
3’-UTR’sine bağlanmasını güçlendirmekte ve bu da 
NFκBIA’nın ekspresyonunu inhibe etmektedir.  Bu 
polimorfizmin, kolorektal kansere karşı duyarlılık 
için genetik bir belirteç olabileceği önerilmektedir 
(80).

Kafkasyalılarla yapılan başka bir vaka-kontrol 
(717-739) çalışmasında, transkripsiyon baskılayıcı 
aktiviteye sahip olduğu tahmin edilen bir 
nükleer protein kompleksinin alt ünitesi olan 
KIAA0182 (diğer adıyla GSE1-Gse1 coiled-coil 
protein) genininde bulunan rs709805 ve nükleer 
por kompleksi bileşeni olan nükleoporin 210 
(NUP210) geninde bulunan rs354476 SNP’leri 
değerlendirilmiştir. KIAA0182 rs709805 (G>A) 
SNP’inde AA homozigot genotipinin GG+GA 
genotiplerine göre, NUP210 rs354476 (T>C) 
SNP’inde ise CC homozigot genotipinin TT+TC 
genotiplerine göre daha fazla kolorektal kanser riski 
gösterdiği bulunmuştur. KIAA0182 ve NUP210 
genlerinin 3’-UTRsinde bulunan bu SNP’lerin miR-
324-3p, miR-125a ve miR-125b’nin bağlanmasını 
etkileyerek kolorektal kanser riskini geliştirdiği 
ileri sürülmüştür (81). 

Kafkasyalılar üzerinde yapılan başka bir çalışmada 
da kolorektal kanser riski ile CD86 rs17281995 
ve INSR rs1051690 SNP’leri arasındaki ilişki 
incelenmiştir. CD86 (Cluster of Differentiation 
86) T hücre aktivasyonu ve sağkalım için gerekli 
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uyarıcı sinyalleri sağlayan antijen sunan hücreler 
tarafından eksprese edilen bir proteindir. CD86 
geni rs17281995 (G>C) SNP’ini içeren 3’-UTR’ye 
beş farklı miRNA (miR-337, miR-582, miR-200a, 
miR-184 ve miR-212) bağlanmaktadır. C alleli, 
G allelinin yerini aldığında, miR-337, miR-582 
ve miR-200a’nın CD86 3’-UTR’sine bağlanma 
afinitesinin azalacağı, miR-184 ve miR-212’nin ise 
bağlanma afinitesinin artacağı tahmin edilmektedir. 
Epidemiyolojik çalışmalar insülin direncinin, 
yükselen açlık plazma insülininin, glikozun ve 
serbest yağ asitlerinin, glikoz intoleransının, vücut 
kitle indeksi ve visseral adipozitenin artmasının, 
kolorektal kanser öncü lezyon adenomları ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir. İnsülin reseptör 
(INSR) geni tarafından sentezlenen INSR, insülinin 
bağlanmasını ve böylece ikincil haberci sistemi 
fosfatidilinositol-3-kinaz ve mitojenle aktive olan 
protein kinaz sinyal yolaklarının aktifleşmesini 
sağlamaktadır. İnsülin direncinde, insülinin bu 
fosforilasyon kaskadlarını başlatabilme kabiliyeti 
azalmaktadır. INSR geni rs1051690 (G>A) SNP’ini 
içeren 3’-UTR’sine iki farklı miRNA (miR-612 
ve miR-618) bağlanarak genin ekspresyonuna 
etki etmektedir. Yapılan bu araştırmada kolorektal 
kanser riski ile CD86 rs17281995 ve INSR 
rs1051690 SNP’leri arasında pozitif bir ilişki 
bulunmuştur (82). 

Tüm bunlara ek olarak, DNA onarımı, DNA 
sinyal yolakları ve apoptoz gibi olaylarda yer alan 
genlerin 3’-UTR’lerinde bulunan SNP’lerin dolaylı 
olarak kolorektal kanser riskini etkileyebileceği 
düşünülmektedir. Kafkasyalılarda 1098 kolorektal 
kanser hastası ve 1469 sağlıklı bireyde, nükleotid 
eksizyon onarımı (NER) yolunda yer alan genlerdeki 
miRSNP’lerin rolleri araştırılmıştır. DNA 
metabolizmasında rol oynayan bir nükleoprotein 
kompleksi oluşturan, RPA2 (replikasyon protein 
A) geninin 3’-UTR’sinde yer alan rs7356 (A>G) 
SNP’inde A allelini taşıyan bireylerde rektal kanser 
riskinin arttığı gözlenmiştir. rs7356’nın G allelinin 
miR-3149 ve miR-1183 ile bağlamaya daha 
yatkın olduğu ve böylece hedef gen ekspresyonu 
üzerinde güçlü bir negatif düzenleyici olabileceği 
ileri sürülmüştür. GTF2H1 (genel transkripsiyon 
faktörü IIH, polipeptid 1) geni NER’de yer alan 
bazal transkripsiyon faktörünün bir bileşenini 
kodlar ve Cdk’yi aktive eden kinaz (CAK) ile 
kompleks halinde RNA transkripsiyonunda yer 
alır. GTF2H1 geninin 3’UTR’sinde yer alan rs4596 

(G>C) SNP’ine miR-518a-5p ve miR-527’nin 
bağlandığı öngörülmekte ve G alleli taşıyıcılarında 
kanser riskinin azaldığı bildirilmektedir. Kafkas 
hastalarında RPA2 rs7356 ve GTF2H1 rs4596 
SNP’lerinin rektal kanser riski ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur (83).

Akciğer Kanseri
Akciğer kanseri, dünya çapında kansere bağlı 
ölümlerin önünde gelmektedir. Akciğer kanserinde 
yüksek insidans görülmekte ve tedavisi stratejisinde 
yetersiz kalınmaktadır (44). miRNA’ların kanserin 
insidansı ve ilerlemesindeki rollerinin incelendiği 
çalışmalar yapılmaktadır. miRNA sentez ve 
regülasyonunda yer alan genlerdeki SNP’lerin 
pozisyonlarına bağlı olarak kanser riskini etkilediği 
öne sürülmektedir.

miRNA biyosentez genleriyle ilgili yapılan bir 
çalışmada, 552 akciğer kanseri ve 552 sağlık 
bireyde mRNA yıkımında görevli argonat protein 
ailesi üyesi olan AGO1 rs636832 (A>G) SNP’i 
değerlendirilmiştir. rs636832G alleline sahip olan 
bireylerin, AA genotipine sahip olanlara göre 
akciğer kanseri olma riskinin önemli ölçüde düşük 
olduğu bulunmuştur. AGO1 rs636832 (A>G)’nin 
akciğer kanserine yatkınlığı belirlemek için yararlı 
bir belirteç olabileceği önerilmiştir (84). miRNA 
genlerindeki SNP’lerin kanser gelişme riskine 
etkisini araştıran bir çalışmada, kuzeydoğu Çin 
popülasyonunda miR-196a2 rs11614913 (T>C) 
polimorfizmi ile sigara içmeyen kadınlarda akciğer 
kanseri riski arasındaki ilişki incelenmiştir. miR-
196a2 rs11614913’ün genotipleri, akciğer kanseri 
olan 1003 hasta ve 1003 sağlıklı bireyden oluşan 
vaka kontrol grubunda belirlenmiştir. TC veya 
CC genotipini taşıyan bireylerin TT genotipini 
taşıyanlara göre akciğer kanseri olma riskinin yüksek 
olduğu bulunmuştur (85). Çin popülasyonunda 
yapılan başka bir araştırmada, küçük hücreli 
olmayan akciğer kanseri (KHOAK) riski ile 
miR-4293 rs12220909 (G>C) arasındaki ilişki, 
998 KHOAK vakasında ve 1471 sağlıklı bireyde 
değerlendirilmiştir. miR-4293 rs12220909’un GC/
CC genotiplerine sahip bireylerin KHOAK’ine karşı 
azalan bir duyarlılık gösterdiği bildirilmiştir (86).

miRNA’lar hedef genlerinin 3’-UTR’sinde bulunan 
miRNA bağlanma bölgelerinde yer SNP’lerin 
akciğer kanseri gelişimine katkı sağlayabileceği 
ile ilgili araştırılmalar yapılmaktadır (Tablo 
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2). Ding ve ark. küçük hücreli akciğer kanseri 
(KHAK) hastalarında yaptıkları çalışmada, hücre 
siklusunun ilerlemesinde görevli olan histon 
metiltranferaz enzimi SET8’in, 3’-UTR’sinde miR-
502’nin bağlandığı bölgede bulunan miRSNP’nin 
(rs16917496 T>C) yaşam süresi ile ilişkisini 
incelemişlerdir. SET8, CC+CT genotipinin KHAK 
hastalarında daha uzun yaşam süresi ile ilişkili 
olduğunu belirlemişlerdir (87). Benzer şekilde 
Çin popülasyonunda yapılan başka bir araştırmada 
miR-502 bağlanma bölgesindeki rs16917496’nın 
CC varyant genotipinin SET8 ekspresyonunu 
değiştirerek KHOAK sağ kalım ile ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir (88). 

Anti-apoptotik protein ailesi üyesi olan BCL2 
geninin 3’-UTR’sinde yer alan rs1564483 (G>A) 
SNP’nin akciğer kanseri ile ilişkisi incelenmiştir. 
Çalışmada A allelini taşıyan erkek Çinli hastalarda 
düşük akciğer kanseri riski ile ileri evre KHOAK 
hastaları için daha iyi sağkalım arasında ilişki 
olduğu bulunmuştur. rs1564483 G allelinin 
A alleline değişiminin 3’-UTR’nin yapısını 
değiştirerek, BCL2 mRNA stabilitesini ve 
ekspresyon seviyelerini etkileyebilen bir miRNA 
bağlanma alanı oluşturabildiği önerilmektedir (89). 
miR-181b, miR200bc/429 ve miR-204 dâhil olmak 
üzere birkaç miRNA’nın, miRSNP ile uyumlu olarak 
BCL2 3’-UTR’sine bağlandığı ve böylece BCL2 
mRNA seviyelerini modüle ettiği bildirilmiştir 
(90-92). BCL2’nin ekspresyonu azaldığında 
pro ve antiapoptotik yollaklar arasındaki denge 
proapoptotik aktivite yönüne kaymakta, böylece 
akciğer hücreleri genotoksisite ve karsinojenezden 
korunmaktadır (93, 94).

Kanser kök hücrelerinin yüzey antijeni olan 
CD133’ün 3’-UTR’sindeki rs2240688 (A>C) 
miRSNP’nin Asya kökenli akciğer hastalarında 
incelendiği çalışmada, CA+CC genotipine sahip 
bireylerin AA genotipine göre akciğer kanserine 
yakalanma riskinin daha az olduğu belirlenmiştir.  
A>C transformasyonunun miR-135a/b için yeni 
bir bağlanma alanı yarattığı ve CD133 mRNA’sının 
azalmasına neden olduğu bulunmuştur (95).

Keratin 81 (KRT81) geni, Hb-1 olarak da bilinen 
saç şaftlarında fizyolojik olarak eksprese olan 
bir tür saç keratin proteinini kodlamaktadır. 
Keratinler, her tip epitelyal hücrede eksprese edilen 
ve farklı karsinomlar arasında farklı ekspresyon 

paternleri olan proteinler olup, tanısal belirteç 
olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır (96, 97). 
Kafkas hastalarında KHOAK ile ilgili yapılan 
bir çalışmada, KRT81 rs3660 (C>G) SNP’i 
değerlendirildiğinde, özellikle evre I hastalar 
arasında nüksetme süresinde anlamlı farklılıklar 
bulunmuştur. Nüksetme süresi CC genotipinde 
20,3 ay iken CG+GG genotiplerinde 86,8 ay olarak 
belirlenmiştir (98). Bu genin 3’-UTR’sindeki 
SNP’ler miR-17, miR-93, miR-20b, miR-519d, 
miR-520g, miR-520h, miR-519c-3p, miR-519b-
3p, miR-519a ve miR-765 gibi çeşitli miRNA’ların 
öngörülen bağlama alanlarında yer almaktadır. Bu 
miRNA’ların bazılarının KHOAK’ini deregüle 
ettiği gösterilmiştir (99).

Apopoz inhibitör protein ailesinden olan survivin, 
diğer adıyla BIRC5 (baculoviral IAP repeat 
containing 5), akciğer kanseri dâhil birçok insan 
kanseri tipinde aşırı ekprese olmakta bu nedenle de 
tedavi hedefi olarak kabul edilmektedir (100). Çin 
Han popülasyonunda yapılan araştırmada, BIRC5’in 
normal akciğer dokularına göre akciğer kanser 
dokularında aşırı eksprese olduğu gözlenmiştir. 
BIRC5 geninin 3’-UTR’sinde bulunan rs2239680 
(T>C)’in C allelinin akciğer kanseri riskini arttırdığı 
bulunmuştur. rs2239680 T>C değişikliğinin miR-
335: : mRNA eşlemesini etkileyerek, BIRC5 
mRNA ekspresyonunun düzenlemesine neden 
olduğu gösterilmiştir. Çalışmanın bulgularına göre 
insan BIRC5 onkogeni 3’-UTR SNP’i miR-335 
ve BIRC5 arasındaki olası etkileşimi azalmakta 
ve akciğer kanserine karşı bireysel duyarlılığı 
artırmaktadır (101).

DNA hasarına yanıtta görev alan protein NBS1, 
diğer adıyla nibrin, geninin 3’-UTR’sinde bulunan 
SNP rs2735383 (G>C) ile akciğer kanseri arasındaki 
ilişki Han Çin popülasyonunda araştırılmıştır. 1559 
akciğer kanseri ve1679 sağlık bireyde yapılan 
incelemede rs2735383 GG veya GC genotipine 
göre CC genotipinin akciğer kanser riskini arttırdığı 
belirlenmiştir.  rs2735383 (G>C) varyasyonunun, 
miRNA-629’un NBS1 geninin 3’-UTR’sindeki 
polimorfik bölgeye bağlanmasını etkileyerek genin 
ekspresyonunun azalması akciğer kanseri riskinin 
artmasına katkıda bulunduğunu ileri sürmüştür 
(102).
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Kanser Hedef Gen SNP ID miRNA Hasta Sayısı Kontrol Sayısı Kaynak

Meme 
kanseri

SET8 rs16917496 (T>C) miR-502 1100 - (52)

TOPBP1 rs115160714 (C>T)
miR-3138
miR-4302

miR-1207-5p
534 556 (54)

RYR3 rs1044129 (A>G) miR-367 1532 1600 (60)
ITGB4 rs743554 (G>A) miR-34a 749 1493 (61)
MDM4 rs4245739 (A>C) miR-191 1100 1400 (62)
RAD52 rs7963551 (T>G) let-7b 914 967 (63)
IQGAP1 rs1042538 (A>T) miR-124 1541 1598 (64)

ESR1 rs2747648 (T>C) miR-453 1223 1495 (67)

Kolorektal 
kanser

MBL2 rs10082466 (A>G) miR-27a 1033 127 (79)

NFκBIA rs696 (A>G) miR-449
miR-34 1001 1005 (80)

KIAA0182 rs709805 (G>A) miR-324-3p 717 739 (81)

NUP210 rs354476 (T>C) miR-125a
miR-125b

717 739 (81)

CD86 rs17281995 (G>C)

miR-337
miR-582
miR-200a
miR-184
miR-212

697 624 (82)

INSR rs1051690 (G>A) miR-618
miR-612 697 624 (82)

RPA2 rs7356 (A>G) miR-3149
miR-1183 1098 1469 (83)

GTF2H1 rs4596 (G>C)
miR-518a-5p

miR-527
miR-1205

1098 1469 (83)

Akciğer 
kanseri

SET8 rs16917496 (T>C) miR-502 44 44 (87)
SET8 rs16917496 (T>C) miR-502 576 - (88)

BCL-2 rs1564483 (G>A)

miR-181b
miR-204

miR-
200bc/429

1017 1017 (89)

CD133 rs2240688 (A>C) miR-135a/b 773 778 (95)

KRIT8I rs3660 (G>C)

miR-20a/b
miR-106a/b

miR-17
miR-93

miR-519d

175 - (98)

BIRC5 rs2239680 (T>C) miR-335 1000 1000 (101)
NBS1 rs2735383 (G>C) miR-629 1559 1679 (102)

 Tablo 2: miRNA hedef genleri, miRNA bağlanma bölgelerindeki SNP’ler ve ilişkli oldukları kanserler
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Sonuç 
Yapılan araştırmalar miRNA’ların hedef 
özgüllüğünü veya bunların fizyolojik düzeylerini 
etkileyen genetik değişikliklerin, hücresel protein 
seviyeleri üzerinde ciddi sonuçlar doğurabileceğini 
ve böylece kanser gibi çeşitli hastalıkların 
gelişimine katkıda bulunabileceğini göstermektedir. 
miRNA’ların biyogenezinde ve işlenme sürecinde 
rol oynayan genlerdeki SNP’lerin kanser ile olan 
ilişkisinin incelendiği araştırmaların sayısında bir 
artış olmasına rağmen bu değişikliklerin işlevsel 
sonuçları halen tam olarak anlaşılamamıştır. 
Mevcut araştırma sonuçlarının çoğu sadece 
korelasyon çalışmalarına dayandığı için kanserin 
mekanizması ya da SNP’lerin işlevsel ve genom 
çapındaki sonuçları hakkında bir bakış açısı 
sağlamamaktadır. Dolayısıyla, miRNA SNP’lerinin 
hastalıklardaki rollerinin daha fazla araştırılması, 
SNP’lerin hastalık sürecine katkıda bulunduğu 
mekanizmanın anlaşılmasını ve genom düzeyinde 
kanıtların elde edilmesini sağlayacaktır. Sonuç 
olarak, mevcut analizler kanserle ilişkili miRNA 
polimorfizmlerine genel bir yorum getirmekte 
ve bu alanda yapılacak araştırmalar için öneriler 
sunmaktadır. miRNA polimorfizm çalışmaları 
kanser araştırmaları alanında önemli bir yere 
sahiptir. Bu çalışmalar gelecekte daha da önem 
kazanacaktır. miRNA’lar ve kanser gelişimiyle ilgili 
SNP’lerin belirlenmesinin, miRNA’ların tanısal 
belirteç ve terapötik hedef olarak kullanılmasına 
katkı sağlaması beklenmektedir.
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