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Larenks Kanseri ve MikroRNA'lar Arasindaki iligki

The Relationship Between Larynx Cancer and MicroRNAs

Murat Kayal, Omer Faruk Karata§2*

"Istanbul Um'i/emz'z‘e{z' Istanbul Top Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: A.D. Tibbi Genetik B.D., Istanbul
2Erzurum Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Biliimii, Ergurum

OZET

Larenks kanseri (LKa) en sik gorillen bas boyun kanseridir ve
bu kanser tirtnin tim kanserler icerisindeki orani yaklasik
%1-%2,5 civarindadir. LKa’nin %95 kadarlik bir kismi
skuamo6z hucrelerden koken almaktadir. LKa olusumunun
bircok nedeni olmakla birlikte sigara ve alkol kullanimi en
buyiik risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Son yirmi yilda
bircok alandaki gelismelere paralel olarak LKa tedavisinde de
onemli ilerlemeler olmasina ragmen, ileri LKa’li olgularda
klinik sonug istenilen seviyelere ulasamamustir. MikroRNA
(miRNA)’lar endojen olarak olusturulan, yaklastk 18-24
nikleotid uzunlugunda tek zincirli ve kodlamayan kisa
RNA’lardir. Bir¢ok hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde
krittk rol oynayan miRNA’larin, LKa’da da 6nemli
mekanizmalarr etkileyerek hastaligin olusmasi ve ilerlemesine
neden oldugu yapilan c¢ok sayidaki ¢alisma ile ortaya
cikarilmistir. Birgok tiimor baskilayict ve onkogen 6zellikli
miRNA’nin  ifadelerinin = degiserek ILKa kanser strecini
etkiledigi yapilan ¢esitli calismalarla anlasiimistir. Bu derlemede
LKa ve miRNA arasindaki iliskiyi ortaya cikaran glincel
arastirmalarin  sonuglari bir araya getirilerek irdelenmis ve
miRNA’larin LKa tzerindeki etkisi tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Larenks Kanseri, miRNA, Tumor
baskilayict miRNA, Onkogenik miRNA

Giris

Larenks: Larenks, boynumuzda yemek borusuna
paralel sekilde yerlesmis olan, farenks ile ag1z ici
boslugu, nefes borusu ve Ozofagusun birlestigi
noktada yer alan bir organdir. Larenks, yutma
esnasinda kapanmak suretiyle sivi ve/veya kat
besinlerin akcigerlere girmesini 6nlemektedir. Larenks
aynt zamanda solunum yolunun bir dyesidir. Solunum
esnasinda larenks giris bolgesinin ¢apt degismektedir.
Yine larenks seslerin ¢ikarilmasinda hayati bir géreve
sahiptir, dolayistyla konusmadaki 6nemi tartigmastzdir.
Ayrica, Okslirmede ve balgamin diga atilmasinda roli
vardir. Akciger parenkimindeki basing degisiminde
gbrev yaparak kan dolagiminin daha saglikh
vapilmasinda katki saglamaktadir. Kikirdak iskelet
yapida olan larenks; ist, orta ve alt seklinde G¢ ana
bélimden olugmaktadir (1).

ABSTRACT

Larynx cancer (LCa) is the most common malignancy of
the head and neck neoplasms accounting for nearly 1%
to 2.5% of all human cancers. Almost 95% of these type
of cancer originate from squamous cells. Many
predisposing factors have been associated with LCa,
including smoking and alcohol consumption that are the
most common ones. Although many therapeutic advances in
the last twenty years have been achieved, the clinical outcome
for cases with advanced LCa has not improved. MictoRNAs
are endogenously synthesized, single-stranded and non-coding
short RNAs of about 18-24 nucleotides in length.
MicroRNAs, which play critical roles in the development of
many diseases, especially cancers, affect important
mechanisms during I.Ca initiation and progression. Numerous
studies have shown that the changes in the expression of
various tumor suppressor and oncogenic microRNAs could
be involved in laryngeal carcinogenesis process. In this review,
findings of recent researches revealing the relationship
between L.Ca and microRNAs are discussed.

Key Words: Larynx Cancer, miRNA, Tumor suppressor
miRNA, Oncogenic miRNA

Larenks Kanseri: Larenksin herhangi bir bolgesinde
olusan kanser LKa olarak adlandirilir (2). LKa’nin
olusmastyla iliskili olarak pek c¢ok etmen s6z
konusudur. Sigara ve alkol kullanimi en buytk risk
faktorleri arasindadir. Polisiklik aromatik hidrokarbon,
asbestos ve diger bir ¢cok cevresel etmenin bu kanserin
olusma riskini artirdig bilinmektedir. Kéti beslenme
pek cok hastalikta oldugu gibi LKa’da de etkili bir
unsurdur ve gastrodzofajiyal refliintin bu kanserin
gelisiminde  etkisinin  oldugu  yoniinde  bilgiler
mevcuttur (3). LKa’nin ¢ok biyik kismi (%95)
skuam6z hucreli karsinomlardan olusmaktadir. Cok
daha seyrek olarak ise koékeni mukus bezlerine
dayanan adenokarsinomlar goriilmektedir. Vakalarin
%060-75’lik  kisminda kanser glottik (ses telleri)
bélgede gelisitken supraglottik kanserler hastalarin
yaklasik %25-40 kadarinda goriilmektedir. Subglottik
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Tablo 1. LKa’da ifade diizeyi degistigi gésterilen miRNA'lardan bazilar

miRNA Ifade Seviyesi Kaynak
miR-125b, miR-145 (36, 37)
miR-195-5p, miR-203 Azalmis (38)
miR-1287 (39)
miR-21-3p, miR-525-5p (40)
miR-708, miR-93, miR-205 (36)
miR-657 Artmis (39)
miR-192, miR-143 (41)
miR-634 (42)

kanserlerin pay1 ise ¢ok daha azdir ve biitiin vakalarin
sadece %5’ini olusturmaktadir (4).

LKa, insan kansetlerinin %2,5’lik bir bélimunu
olusturmaktadir. LKa insidanst yaklasik 100.000’de
4’tur. LKa erkeklerde (4-5 kat) ve siyah 1rkta (1.5-2
kat) daha yiksek oranda gortilmekle birlikte
gelismis tlkelerde daha sik gérulmektedir. Ayrica,
bu kanser tiirdi 40 yas Usti bireylerde daha yiiksek
oranda gozlenmekte olup cocuklarda ise ¢ok daha
seyrek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda
LKa yeni vaka sayisinda diisiis olmasina ragmen 5
yillik  sag kalim sonuclart  %060’lar civarinda
seyretmekte ve onceki senelere gére ne yazik ki i¢
acict sekilde gelisim g6stermemektedir (5).

miRNA’lar: miRNA’lar endojen olarak
olusturulan, yaklastk 18-24 niikleotid uzunlugunda
tek zincirli ve kodlamayan kisa RNA’lardir.
miRNA’lar gen icindeki veya genler arasindaki bir
bolgeden uretilebilmektedir. Gen icinden iretilen

miRNA’lar intron veya ekzon igerisinde vyer
alabilmektedir. Intron ve ekzon  kokenli
miRNA’lar iginde barindiklar genlerin
promotdrlerini kullanmaktadirlar. Genler

arasindaki bolgelere yerlesmis olan miRNA'lar ise
kendilerine Ozel promotdtlere sahiptir ve bu
miRNA'lar ¢cogu zaman pri-miRNA olarak uzun
halde  olusturulmaktadir  ve  daha  sonra
islenmektedir. Klasik miRNA olusum seklinde,
pre-miRNA’lar Exportin-5 vasitasiyla sitoplazmaya
tastnmaktadir. Hiicre sitoplazmasinda ikincil stem-
loop halde bulunan pre-miRNA’lar RNAse III
endontkleaz Dicer tarafindan islenmektedir.
Dicer, TRBP protein ile birlikte gecici
miRNA/miRNA dubleks yapisint olusturmaktadir
(6). Daha sonra miRNA/miRNA dubleks yapist
biyiik bir protein kompleksi olan RISC
kompleksine yiklenmektedir ve tek zincirli olgun
miRNA bu komplekse dahil olarak hedef
mRNA’lara tasinmaktadir (7).

miRNA ve LKa: Molekiiler arastirma tekniklerindeki
Ozellikle son 10-15 yil icerisinde meydana gelen hizlt

ilerlemelere paralel olarak LKa ve miRNA iliskisi
Uzerine yapilan calisgmalarin sayisinda 6nemli oranda
artts  olmustur. miRNA mikrodizin y6nteminin
gelistirilmesiyle LKa’li hastalarin timér ve normal
larenks doku 6rnekleri ve kanser hiicre hatlarinda
miRNA ifade profilleri ¢ok¢a aragtirilmistir (8). Bu
mikrodizin calismalarindan birisi olan Cao ve ark.’nin
yaptigt calismada kanserli doku ve normal doku
orneklerinde miR-21, miR-93, miR-205 ve miR-
209’un da dahil oldugu 26 miRNA’nin anlamlr sekilde
artmis olarak ifade edildigi goriilmustir. Yine aymt
calismada miR-125 ve miR-145’in de dahil oldugu 3
miRNA’nin ifadesinin timor Grneklerinde anlamlt
sekilde azaldigini tespit edilmistir (9). Koichiro S. ve
arkadaslarinin (10) yaptiklart bir diger calismada miR-
1962’nin  LKa hiicreleri ve stroma hiicrelerinde
anormal ifade diizeyine sahip oldugu gésterilmis ve bu
miRNA’nin LKa tanisinda potansiyel bir tant belirteci
olabilecegi vurgulanmistir. LKa ve miRNA iliskisine
ornek olarak verilebilecek bir baska ¢alisma ise Ayaz
L. ve ark. (11) tarafindan yapilan calismadir. Tlgili
calismada 5 tane miRNA’nin (miR-331-3p, miR-603,
miR-1303, miR-660-5p ve miR-212-3p) kanser
hicrelerindeki ifadelerinin  anlaml  sekilde artmis
oldugu gosterilmis ve bu 5 miRNA’nin LKa’da
girisimsel olmayan bir tani belirteci olabilecegi
belirtilmistir. Bir baska calismada, yine mikrodizin ve
sonrasinda yapilan gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu ile dogrulama neticesinde, LKa kanserli
doku Orneklerinde miR-21-3p ve miR-106-3p’nin
ifade artistnin oldugu gbrilmis, let-7f-5p, miR-10a-
5p, miR-125a-5p, miR-144-3p, miR-195-5p ve miR-
203 miRNA'larinin ifadelerinde ise anlamli duzeyde
azalmanin oldugu saptanmustir (12). LKa’da ifade
seviyeleri anlamli  sekilde degisen diger baz
miRNA’lar ise Tablo 1°de g6sterilmistir.

Bunlarin yant sira, timor dokusu iginde ¢ok az sayida
bulunmasina ragmen ¢ok sayida timor dokusu
icerisindeki farkliasmis timor hiicrelerinin
olusturulmasindan sorumlu olan ve kanseti baslatan
hiicreler olarak kabul edilen kanser kék hucrelerinin
(KKH) kendilerine 6zgi miRNA ifadesine sahip
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Tablo 2. LKa ile iliskili TsmiR (ifade diizeyi azalmis) miRNA'larin hedef genleri ve hicrelerdeki etki

mekanizmalarinin gosterildigi caligmalardan bazilart

miRNA Hedef Gen Etki Sekli Kaynak
miR-34a Survivin Proliferasyon ve hiicre dongii kontroli (43)
miR-138 MAPK-6 Proliferasyon (44)
miR-34c C-Met Proliferasyon ve Invazyon (45)
miR-126 Camsap1 Agregasyon (406)
miR-139 CXCR4 Proliferasyon ve metastaz (47)
miR-203 ASAP1 Proliferasyon, invazyon, apoptoz, hiicre déngiisii (48)
kontroli
miR-299-3p hTERT Proliferasyon (49)
miR-370 Fox-M1 Proliferasyon (50)
miR-519a HuR, COX-2 Proliferasyon, hiicre déngiisii kontrold (51)
miR-874 HDAC1 Proliferasyon, hiicre déngiisii kontrolii ve (52)
apoptoz
miR-154 GALNT7 Proliferasyon, Migrasyon (53)
miR-4497 GBX2 Proliferasyon, Apoptoz (54)
miR-497 PlexinA4 Invazyon (55)

Tablo 3. LKa ile iligkili onkomiR 6zellikli (ifade dizeyi artmis) miRNA'larin hedef genleri ve hiicrelerdeki
etki mekanizmalarinin gésterildigi calismalardan bazilarn

miRNA Hedef Gen Etki Sekli Kaynak
miR-19a TIMP2 Apoptoz (56)
miR-106b RUNX3 Proliferasyon ve Invazyon (57)
miR-205 CDK2AP1 Migrasyon (58)
miR-1297 PTEN Proliferasyon ve Migrasyon (59)
miR-744-3p PDCD4, PTEN Migrasyon, Invazyon (60)
miR-155 SOCS1, STAT3 Proliferasyon, Invazyon (61)
olduklar1  bilinmektedir. ~ Mikrodizin  yontemini TSmiR’ler ve OnkomiR’ler: Hedefledikleri

kullanarak yaptigimiz caligmalarin birisinde LKa
hastalarindan elde edilen KIKH benzeri CD133 pozitif
ve kontrol CD133 negatif LKa hiicrelerindeki
miRNA’larin  ifadeleti karsilastirilmis ve miR-26b,
miR-203, miR-200c ve miR-363-3p’nin ifadelerinin
CD133 porzitif hiicrelerde anlamli sekilde azalmus
oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda LKa
hicreleri igerisindeki KKH benzeri CD133 pozitif
hiicrelerin kendilerine 6zgii miRNA profiline sahip
olduklari gosterilmistir (13).

Bir diger calismamizda ise saglikli bireylerin kan
ornekleri ile LKa'li hastalarin ameliyat 6ncesindeki
plazma o6rneklerinde miR-221 ifadesi arastirilmis ve
hasta grubunun plazma O6rneklerinde miR-221’in
ifadesinin anlaml sekilde ytksek oldugu goérulmiistiir.
Yine aynt calisgmada, LKa hastalarinin ameliyat 6ncesi
ve sonrast plazma Orneklerinde miR-221%n  ifade
durumu arastirilmis ve ameliyat sonrasinda miR-221’in
ifadesinin tekrardan azaldigi tespit edilmistir. Calisma
sonucunda miR-221’in  LKa’da biyobelirte¢ aday:
olabilecegi vurgulanmistir (14).

onkogenlerin ifadelerini kontrol eden miRNA’lar
timor baskilayict  miRNA’lar (TSmiR) olarak
adlandirilmaktadir. Timér baskilayicr miRNA’larin
ifade diizeylerinin azalmasi, ilgili miRNA’larin
hedefledikleri onkogenlerin ifadelerinin artmasina
yol acabileceginden bu miRNA’lar kanser
olusumuna neden olabilmektedir. OnkomiR olarak
adlandirilan  miRNA’lar ise timér baskilayict
genlerin ifadelerinin baskilanmasinda gorevlidirler.
OnkomiR ifadesinin artist hedef timér baskilayict
genlerinin ifadelerini baskilayabileceginden yine
kanserin gelisimine neden olabilmektedir. Bu
durum miRNA c¢esidine ve ifade edildigi hiicre
tipine ve kanser tirine baglt olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Ornegin, hematolojik
kanserlerin ¢ogunda onkomiR olarak gérev alan
miR-125b’in  solid tiimérlerin  ¢ogunda TSmiR
olarak gorev yaptigt bildirilmistir. Ayrica baz
miRNA’lar hem timdr baskilayict genleri hem de
onkogenleri  hedefleyebilmektedirler. ~ Bundan
dolayt miRNA’larin hedef genleri ile ilgili yapilan
fonksiyonel calismalarin 6nemi biytuktir (15). LKa
ile iliskili olarak gerek TSmiR gerekse de onkomiR
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olan ve ifade seviyesinin normal hticrelerden farkls
sekilde  oldugu  gb6sterilen  birgok  miRNA
bildirilmistir.

TSmiR’ler ve LKa: miR-33a cok sayidaki kanserde
TSmiR olarak gérev yapugt bildirilen bir miRNA’dur.
miR-33a intronik bir miRNA’dir ve SREBF2 geni
icinde yer almaktadir. Yakin zamanda yaptigimiz bir
calismada miR-332’nin L.Ka ile iliskisi arastirilmis ve
bu miRNA’nin L.Ka’da da TSmiR olarak gbrev yaptg
tarafimizca gOsterilmistir. Hgili calismada .LKa hucre
hattt olan Hep-2 hiicrelerine miR-33a transfeksiyonu
yapilarak miR-33a’nin PIM1 geninin 3’UTR bolgesine
baglandigt ve genin ifadesini inhibe ederek hiicre
proliferasyonunu baskiladigt tespit edilmistir (16). En
o6nemli TSmiR’lerden olan miR-34a ve miR-34c de
LKa’da TSmiR olarak gorev yapan
miRNA’lardandirlar.  Yapilan  calismalarda  bu
miRNA'larin LKa’da GALNT7’yi hedefleyerek kanser
strecine katkida bulunabilecekleri bildirilmistir (17).
LKa ve TSmiR’ler arasindaki iligkiyi aciklayan diger
bazi ¢alismalar su sekildedir;

0.0

Hep-2 hiicre hattinda miR-1’in Fibronectin 1
genini baskilayarak migrasyon ve invazyonu inhibe
ettigi gosterilmistir (18).

miR-129-5p’nin STAT?3 ifade seviyesini direkt
etkileyerek LKa gelisimine neden olabilecegi
belirtilmistir (19).

miR-206’nin  ifade seviyesindeki azalisin
VEGF ifade seviyesini etkileyerek LKa’da hicre
bélinmesini artirdigi gosterilmistir (20).

0.0

®
0‘0

7
°

Guo Y. ve ark’nin (21) yaptiklart calismada
miR-24ln ifade duzeyinin LLKa dokusunda anlamli
derecede azalmis oldugu gorilmis ve calismanin
devaminda Hep-2 hiicre hattinda ektopik miR-24
ifadesinin  S100A8 genini translasyonel seviyede
etkiledigi gosterilmistir. Calismanin sonucunda miR-
247in LKa’da TSmiR olarak gdrev yaparak hicre
cogalmasinin  durdurulmasinda invazyonun
engellenmesinde 6nemli rol oynadigt vurgulanmustir.

TSmiR’lerin  hedef genlerini etkileyerek LCa’
gelisimine katki sagladig: bildirilen diger 6nemli
calismalar Tablo 2’de belirtilmistir.

OnkomiR’ler ve LKa: L.Ka dokusunda ifade seviyesi
yuksek olarak bulunan miR-21’in bir tiimér baskilayict
gen olan BTG2’yi hedefledigi gésterilmis ve bu hedef
genin ifadesinin L.Ka dokusunda azaldig: bildirilmistir.
Dahasi, miR-21 kaybinin Hep-2 hiicre hattinda hticre
cogalmasint durdurdugu gosterilmistir (22). Wang ve
ark.’nin (23) LKa hastalarinda yaptiklart calismada ise
serum ekzozomal miR-21’in ifade diizeyinin anlamh
derecede artmis oldugu tespit edilmistir. miR-27a'nin
LKa’da OnkomiR olarak gérev alan bir miRNA
oldugu ve PLK2 genini hedefledigi Tian Y. ve ark.
(24) tarafindan gosterilmistir.

ve

<> Primer larenks kanser hucrelerinde ve ileri
seviyedeki LKa hastalarinda miR-129-5p’nin ifade
seviyesinin arttl tespit edilmistir. Bu verinin tizerine
Hep-2 hiicre hattinda ve BALB/ ¢ fareleri ile yapilan 7z
vitro/in vivo calismalar sonucunda miR-129-5p’in
baskilanmasinin ~ APC  genini  tzerinden  htcre
buylimesini engelledigi ve apoptoza neden oldugu
gosterilmistir. (25)

<> miR-93 MCM7 geninin 13. intronunda yer
almaktadir. Bu miRNA’nin ifade seviyesini daha
onceki calismalarinda [LKa dokusunda anlamli
derecede artmis oldugunu gosteren Xiao X. ve ark.
(26), daha sonraki ¢alismalarinda bu artisin hangi
molekiler mekanizmalar kullanilarak gerceklestigini
aragtirmislardir. Tlgili calismada miR-93"in hedef geni
olan CCNG2'nin protein seviyesinin LKa’da kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu
gosterilmistir. miR-93' in CCNG2 genini baskilayarak
ifade seviyesini azaltup kanser gelisimine katkida
bulundugu ayrintil bir ¢calisma ile gosterilmistir.

<> LKa’da OnkomiR olarak gérev alan bir baska
miRNA da miR-232’dir. Bu miRNA'nin APAF-1
genini  hedefleyerek  kanser  siirecine  katkida
bulundugu gésterilmistir (27).

Wu H ve ark’nin (28) Hep-2 hiicre hatt1 ile
yaptiklart calismada onkomiR 6zellik gosteren miR-16
susturulmasiyla hiicre adezyon kapasitesinin azaldigt
tespit edilmistir. miR-16 artgiin  Zyxin  geninin
ekspresyonunun azalmasina neden oldugu ve bu sekilde
kanser strecine katk: sagladig vurgulanmustir.

/7
0.0

@
0.0

Bir diger calismada da miR-301a-3p’nin
LKa’da timor baskilayict olarak gbrev yapan Smad4
genini hedefledigi bulunmus ve OnkomiR 6zellik
sergileyen bu miRNA’daki ifade artisinin epitelyal
mezenkimal gegisi artirarak kanser gelisim siirecinin
parcast olabilecegi bildirilmigtir (29).

OnkomiR’lerin  hedef genlerini etkileyerek LKa
gelisimine katkt sagladigt bildirilen diger 6nemli
calismalar Tablo 3’de belirtilmistir.

LKa’da miRNA Ifade Degisiminin Olasi
Mekanizmalari: miRNA’larin ifade degisimine
hem genetik hem de epigenetik faktorler neden
olabilmektedir. Ornegin miRNA’lart  olusturan
gende bir niikleotid degisimi, olusacak olan olgun
miRNA’nin ifade seviyesinde degisiklige neden
olabilmektedir  (30). Benzer sekilde DNA
metilasyonu,  histon  modifikasyonlar1  gibi
epigenetik faktorler de bu anormal degisime neden
olabilmektedirler (31). Ornegin bir miRNA’y1
kodlayan genin promotdr kisminda
hipermetilasyon olusursa ilgili genden olusacak
olgun miRNA ifadesinde anormal gekilde azalma
meydana gelebilir (32). Bircok enzimin de yine
miRNA ifade seviyesini etkileyebilecegi
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bildirilmistir. Ornegin midedeki pepsin enziminin
LCa’da bir¢ok miRNA’nin anormal ekspresyonuna

neden olabilecegi vurgulanmistir. Bas boyun
kanserlerinde  pepsin  enziminin 22  tane
miRNA’nin ekspresyonunu degistirdigi

gbsterilmistir (33).

Sitoplazmada yer alan ve miRNA islenmesinde
olduk¢a 6nemli gérev Ustlenen Dicer da anormal
miRNA ifadelerinin bir diger nedeni olarak
karsimiza citkmaktadir. Dicer enziminin ifadesinin
artmast veya azalmasina bagli olarak c¢ok sayida
miRNA’nin ifadesinin degisebildigi ve boylelikle
LKa’nin gelisimine neden olabildigi bildirilmistir
(34).

Sonug olarak, DNA’nin yapisinin Watson ve Crick
tarafindan 1953 yilinda kesfedilmesinden bugiine
kadar molekiiler biyolojide ¢ok 6nemli gelismeler
kaydedilmistir. miRNA’larin kisa bir stire Once
kestedilmesi bu siirecteki en 6nemli gelismelerden
birisini olusturmustur (35). Gunimiizde, basta
kanser olmak {izere ¢ok sayida hastaligin
olusmasinda ve ilerlemesinde merkezi rol oynayan
miRNA’lar hak ettigi konuma bilim dinyasinin
yasina gore olduke¢a kisa sayilabilecek bir zaman
icerisinde ulagsmistir. Bu c¢alismada da belirtildigi
gibi ylzlerce kanser tiiriinden biri olan LKa’da bile
yizden fazla miRNA’nin ifadesinin degiserek
kanser siirecine katk: sagladigi tespit edilmistir. Bu
kadar kisa bir strede kat edilen mesafeye
bakildiginda yakin gelecekte hem LKa’nin hem de
diger hastaliklarin erken teshisinde ve tedavisinde
miRNA’larin  yine ¢ok O6nemli rol oynayacagi
aciktir. miRNA’larin hangi genleri hedefleyerek
hangi yolaklar tizerinde etkili oldugunun bilinmesi
hastaliklarin  olusum ve gelisimlerini 6grenmek
actsindan  krittkk  6neme sahiptir. Hangi
miRNA’larin ifadelerinin nasil degistigi ve hangi
genlerin  hedeflenerek LKa katkida
bulunduklart ile ilgili glincel bilgileri iceren bu
calismanin LKa ve miRNA konusu izerine
arastirma yapan veya aragtirma yapmak isteyen
arastirmacilara yardimct olacagint umut ediyoruz.
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