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ÖZET

 Beslenme, yaşam tarzı, genetik, kanserojen bir madde-
ye maruziyet gibi sebeplerle ortaya çıkan kanser yaygın ölüm 
nedenlerinden biridir. Kanser mortalitesini azaltmak için yapı-
lan çalışmalardan bir kısmı son yıllarda özellikle erken teşhisi 
sağlayacak biyobelirteçler üzerine yoğunlaşmıştır. Bu biyobe-
lirteçlerden biri olarak değerlendirilen mikroRNA’lar, son 25 
yıl içerisinde keşfedilmiş yaklaşık 25 nükleotid uzunluğunda 
kodlanmayan RNA grubuna dâhildir. Kan ve doku örneklerin-
den geleneksel moleküler yöntemlerle tespit edilebiliyor oluş-
ları sayesinde mikroRNA’ların belirteç olarak kullanılmasına 
yönelik çalışmalar son yıllarda hız kazanmıştır.
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ABSTRACT

 Nutrition, lifestyle, genetics, exposure to a carcinogenic 
substance causing cancer is one of the common causes of death. 
Especially in recent years some of the studies to reduce cancer 
mortality have focused on biomarkers that will provide early 
detection. MicroRNAs are included in the non-coding RNA 
groups containing about 25 nucleotides and discovered over 
the last 25 years, which are considered to be one of these bio-
markers. Studies on the use of microRNAs as markers have ga-
ined momentum in recent years due to the fact that microRNAs 
can be detected by conventional molecular methods in blood 
and tissue samples.
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GİRİŞ

	 Kanser	 ekonomik	olarak	gelişmiş	ülkeler	dâ-
hil	olmak	üzere	başlıca	ölüm	nedenlerinden	biridir.	
Dünya	 nüfusunun	 yaklaşık	 %82'sinin	 bulunduğu	
daha	az	gelişmiş	ülkelerde	nüfus	artışı	ve	yaşlanma-
ya	bağlı	olarak	kanserin	dünya	çapında	artması	bek-
lenmektedir	 (1).	 Diyet,	 yaşam	 tarzı,	 viral	 ajanlar,	
genetik,	çevre	ve	mesleki	maruziyetler,	bir	tümörün	
başlangıcına	 veya	 ilerlemesine	 çeşitli	 aşamalarda	
katkıda	bulunabilmektedir	 (2).	Kanser	mortalitesi-
ni	azaltmak	için	yeni	terapötik	ajanlar,	erken	teşhis	
ve	 önleme	 programları	 geliştirilmiştir	 (3).	 Kan-
serin	 erken	 teşhisi,	malignite	 ve	 prognoz	 gibi	 du-
rumların	belirlenmesini	sağlamak	amacıyla	yapılan	
moleküler	 araştırmalardan	 bazıları	 mikroRNA’lar 

(miRNA)	 üzerine	 yoğunlaşmaktadır	 (4).	 Lee	 ve	
arkadaşları	 (5)	 tarafından	1993	yılında	 tanımlanan	
mikroRNA'lar,	 gen	 ifadesinin	 düzenlenmesi	 için	
yeni	 mekanizmaların	 açığa	 çıkmasını	 sağlayarak	
kanser	araştırmalarına	yeni	bir	yön	vermiştir.	
	 MikroRNA'lar,	hücre	büyümesi	ve	hücre	dön-
güsünün	 kontrolü,	 apoptoz,	 invazyon,	 metastaz,	
anjiogenezis	 ve	 sınırsız	 replikasyonu	 içeren	 tüm	
kanser	özelliklerini	gösteren	kilit	bir	düzenleyicidir	
(6).	Onkogen	ya	da	tümör	baskılayıcı	olarak	hare-
ket	eden	mikroRNA’ların	birçok	çalışmada	ekspres-
yonlarının	değiştiği	bildirilmiştir	 (7,	8).	Yeni	nesil	
biyolojik	 belirteç	 olarak	 kullanılması	 düşünülen	
mikroRNA’lardan	 tümör	süpresör	etkileri	sebebiy-
le	 birçok	 farklı	 kanser	 türünde	 çalışılmış	mikroR-
NA-124’ün	 (miR-124)	genel	 etkilerinin	 sunulması	
hedeflenmiştir.

MikroRNA’ların oluşum mekanizması

	 MikroRNA’ların	 ilk	 oluşum	 aşamasını	 gen-
lerin	 intergenik	 ya	 da	 intronik	 bölgelerinden	
RNA	 polimeraz	 II	 (pol	 II)	 ile	 primer	 miRNA’nın	
(pri-miRNA)	 transkribe	 edilmesi	 oluşturur.	 Nük-
leusta	pri-miRNA	olgunlaşmasının	ilk	adımı	RNa-
se	III	enzimi	Drosha	ve	kofaktörü	DGCR8	ile	ger-
çekleştirilir	 (9).	Burada	70	nükleotid	uzunluğunda	
prekürsör	miRNA	(pre-miRNA)	üretilir	ve	Expor-
tin-5/RanGTP	 kompleksiyle	 sitoplazmaya	 geçerek	
çift	 iplikli	miRNA	üretmek	üzere	Dicer	 tarafından	
uzaklaştırılır	 (10).	 Daha	 sonra	 helikaz,	 miRNA	
dubleksinin	 ipliklerini	 çözerek	 olgun	 miRNA’yı	
oluşturur.	Olgun	miRNA'lar,	RNA	kaynaklı	sessiz-
leştirme	kompleksine	(RISC)	dahil	edilir	ve	spesi-
fik	hedef	mesajcı	RNA'ların	(mRNA)	tamamlayıcı	
3'-UTR'sine	 bağlanarak	 gen	 düzenleyici	 etkilerini	
gerçekleştirir	(11).	Li	ve	arkadaşları	(9),	Mulrane	ve	
arkadaşlarının	(12)	ve	Winter	ve	arkadaşlarının	(13)	
yayınladıkları	 çalışmalarda	 yer	 alan	 görsellerden	
esinlenerek	hazırlanan	mikroRNA	oluşum	aşamala-
rı	Şekil	1’de	şematize	edilmiştir.
	 Tümör	 süpressör	 bir	 mikroRNA;	 mikroR-
NA-124	 Küçük	 kodlanmayan	 RNA’lardan	 mik-
roRNA-124’ün	(miR-124)	nöronal	hücrelerde	aşırı	
derecede	 eksprese	 olduğu	 ilk	 kez	Makeyev	ve	 ar-
kadaşları	tarafından	2007	yılında	bildirilmiştir	(14).	
Sonraki	çalışmalarda	ise	miR-124’ün	ekspresyonu-
nun	 çeşitli	 kanser	 tiplerinde	 azaldığı	 bildirilmiştir	
(15,	16).	Siklin	bağımlı	kinaz	6	gibi	proliferasyon	
ilişkili	genleri	düzenlediği	için	miR-124	tümör	süp-
resör	bir	gen	olarak	tanımlanmıştır	(17).	Kromozom	
8’de	 yer	 alan	miR-124	 (18),	 ‘UAAGGCACGCG-
GUGAAUGCC’	sekansına	sahiptir	(19).
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MikroRNA-124 ve Hücre Döngüsü 

	 Hücre	döngüsünden	geçişi	sağlayan	siklin-ba-
ğımlı	kinazlardan	(CDK)	CDK4	veya	CDK6	komp-
leksleri	 G1	 fazında	 birçok	 tümörijenik	 durumdan	
etkilenip	 proliferasyona	 sebep	 olduklarından	 kan-
ser	 tedavisinde	 temel	 terapötikler	olarak	hedeflen-
mişlerdir	(20).	Siklin	bağımlı	kinazlar	ile	miR-124	
ilişkisi	birçok	çalışmada	kurulmuştur.	CDK4'ü	doğ-
rudan	hedef	alan	miR124’ün	ekspresyonunun	öza-
fagus	kanserinde	 azaldığı	bildirilmiştir.	Çalışmada	
CDK4’ün	miR124	artışıyla	bloke	olduğu	ve	apop-

toz	 artışının	 gözlendiği	 belirtilmiştir	 (21).	 Benzer	
şekilde	 miRNA-124’ün	 meme	 kanserinde	 kanser	
hücrelerinin	yaşama,	yayılma	ve	hücre	döngülerini	
kontrol	 altına	 aldığı	 da	 başka	 bir	 çalışmada	 tespit	
edilmiştir	 (22).	 Zhang	 ve	 arkadaşlarının	 2014	 yı-
lında	 yayınladıkları	 çalışmada	 ise	mesane	 kanseri	
dokusu	ve	hücre	hatlarında	(HT1197,	HT1376,	J82	
ve	 5637)	 CDK4	 için	 artmış	 ekspresyon	 ve	 miR-
124	 için	 azalmış	 ekspresyon	düzeyleri	 gözlenmiş-
tir	(23).	Berrak	hücreli	renal	hücreli	karsinomda	da	
miR-124-3p’nin	hücre	döngüsünün	S	fazında	azal-
dığı	bulunmuştur	(24).	
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Şekil 1:	MikroRNA	sentez	basamakları.			/				Figure 1:	MicroRNA	synthesis	steps.
Pri-mikroRNA;	primer	mikroRNA,	Pre-mikroRNA;	prekürsör	mikroRNA,	RISC; RNA	kaynaklı	sessizleştirme	kompleksi,	mRNA;	mesajcı	RNA
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Medulloblastoma’da	miR-124’ün	yeniden	ekspres-
yonu	sonucunda	CDK6	protein	 ifadesinin	düştüğü	
gösterilmiştir	 ve	 miR-124	 ekspresyonunun	 hücre	
büyümesini	belirgin	biçimde	azalttığı	ancak	apop-
tozu	 etkilemediğini	 gösterilmiştir	 (25).	Medullob-
lastoma’da,	hücre	hattında	ve	farelerde	miR-124	ve	
CDK6	 ilişkisi	 Silber	 ve	 arkadaşları	 tarafından	 da	
kurulmuştur	(26).	
	 Hepatoselüler	karsinoma	HepG2	hücrelerinde	
miR-124’ün	 aşırı	 ekspresyonunun	 hücre	 prolife-
rasyonunu	G1	 fazında	 durdurduğu	 in	 vitro	 olarak	
gösterilmiştir	(27).	Prostat	kanserinde	miR-124’ün	
androjen	reseptörü	hedef	aldığı	ve	p53’ün	regülas-
yonunu	 arttırıcı	 yönde	 etki	 ettiği,	 malign	 prostat	
kanser	 hücrelerinde	 ekspresyonunun	 azaldığı	 ve	
bunun	DNA	metilasyonundan	kaynaklandığı	 rapor	
edilmiştir.	Ayrıca	 miR-124’ün	 in	 vivo	 ve	 in	 vitro	
prostat	 kanserinin	 büyümesini	 inhibe	 ettiği	 göste-
rilmiştir.	 Bu	 sebeple	 miR-124’ün	 tümör	 supresör	
etkileriyle	prostat	kanserini	tedavi	etmede	yeni	bir	
strateji	olabileceği	belirtilmiştir	(28).	

MikroRNA-124 ve Hücre Farklılaşması 

	 Hücre	 farklılaşması	 süreçlerinde	 rol	 oynayan	
çeşitli	 sinyal	 yolakları	 ve	 faktörlerin	 ekspresyon	
düzeylerinin	 regüle	 edilmesinde	miRNA’lar	 görev	
almaktadır	(29).	Hücre	büyümesi,	yaşamı,	apoptozu	
ve	farklılaşması	süreçlerinde	önemli	rolü	olan	Not-
ch	yolağında	miR-124’ün	“jagged1”	
	 (JAG1)	 ligantının	mRNA'sını	 3'UTR	 bölge-
sinden	doğrudan	hedef	 aldığı	 ve	mide	 kanseriyle	
ilişkili	 olduğu	 gösterilmiştir	 (30).	 Bir	 başka	 ça-
lışmada	 ise	miR124-3p	 (miR-124)	erken	büyüme	
cevabı	 1’e	 doğrudan	 bağlanarak	 baskıladığı	 ve	
böylece	tendon	farklılaşmasını	önlediği,	bu	sebep-
le	tendon	yaralanmalarında	da	ümit	verici	bir	tera-
potik	hedef	olabileceği	bulgular	 arasındadır	 (31).	
Glioma’da	 ise	 hücre	 farklılaşma	 ajanı-2	 (CDA-
2)’nin	 miR-124’ün	 etkilerini	 taklit	 ettiği	 bulun-
muştur	(32).	

MikroRNA-124, Hücre Proliferasyonu ve Apoptoz 

	 Artmış	 hücre	 proliferasyonu	 karsinojeneze	
neden	 olabilecek	 başlıca	 etmenlerden	 biridir	 (33).	
Hepatoselüler	 karsinomada	 sinyal	 dönüştürücü	 ve	
transkripsiyon	aktivatörü	3’ün	(STAT3)	3'UTR	böl-
gesini	 hedef	 alan	miR-124	 ile	 tümör	büyümesinin	
baskılandığı	bulunmuştur	(34).	
	 Glioblastoma	U87	ve	U251	hücre	hatlarında	
ise	 miR-124’ün	 proliferasyonda	 supresör	 etkili	
olduğu	 ve	 apoptozu	 teşvik	 ettiği	 gösterilmiştir	
(35).	 Medulloblastoma	 örneklerinde	 miR-124	
seviyesinin	 10	 kata	 kadar	 düşük	 seviyede	 ifade	
edildiği	 bulunmuştur.	Aynı	 çalışma	 içinde	 ekto-
pik	miR-124	ekspresyonunun	hücre	proliferasyo-
nunu	inhibe	ettiği	ve	solüt	taşıyıcı	ailesi	16,	üyesi	
1	 (SLC16A1)’i	hedeflediği	sonucuna	erişilmiştir	
(36).	
	 Doxorubicin	(DOX)	ve	vinblastine	(VBL)	di-
rençli	 renal	 hücreli	 karsinom	Caki-2	hücrelerinde,	
azalmış	 miR-124	 ekspresyon	 seviyeleri	 bulunmuş	
ve	miR-124	mimetiklerinin	kullanılmasıyla	Caki-2/
DOX	hücrelerinin	apoptoza	yöneldiği	gösterilmiştir	

(37).	Kolorektal	kanser	dokularında	ise	miR-124’ün	
aşırı	 ekspresyonunda	kolorektal	kanser	hücrelerini	
apoptoza	sürüklendiği	in	vivo	ve	in	vitro	tümör	bü-
yümesini	baskıladığı	bildirilmştır	(38).	

MikroRNA-124, Migrasyon, İnvazyon ve Metastaz 

	 Ovaryum	 kanser	 tipleri	 ve	 hücre	 hatlarında	
ekspresyonu	düşük	seviyede	bulunan	miR-124,	aşı-
rı	 eksprese	 edildiğinde	 dramatik	 biçimde	 in	 vitro	
ovaryum	kanser	hücrelerinin	motilitesini	inhibe	etti-
ği	ve	Sfingozin	kinaz	1	(SPHK1)	protein	ekspresyo-
nunu	baskıladığı	bulunmuştur.	SPHK1	insan	kanser	
tiplerinde	invazyon	ve	metastaz	ile	ilişkilendirilmiş	
bir	 gen	 olduğu	 için	 koruyucu	 özelliklerinden	 ötü-
rü	miR-124’ün	epitalyal	ovaryum	kanserinde	mig-
rasyon	ve	invazyonun	düzenlenmesinde	potansiyel	
yeni	bir	tedavi	uygulaması	olabileceğini	ileri	sürül-
müştür	(39).	Bir	başka	çalışmada	ise	epitelyal	me-
zenkimal	geçişin	miR-124	ile	baskılanabileceği	ve	
tümör	metastazın	da	 rol	 alan	miR-124’ün	servikal	
kanser	tedavinde	yeni	bir	potansiyel	hedef	olabile-
ceği	belirtilmiştir	(40).	Nazofaringiyal	karsinomada	
(NFK)	miR-124’ün	ektopik	ekspresyonunun	hücre	
proliferasyonu,	koloni	formasyonu,	migrasyonu	ve	
invasyonu	 in	 vitro	 olarak	 inhibe	 ettiği	 ve	Forkhe-
ad	kutusu	Q1	 (Foxq1)’i	hedef	 aldığı	bulunmuştur.	
Ayrıca	 miR-124	 ekspresyonu	 tümör	 evresi	 I	 olan	
tümörlerde	yüksek	bulunurken,	 tümör	evresi	 II-IV	
olanlarda	ise	daha	düşük	ekspresyon	seviyelerinde	
bulunmuştur	 ve	 tümör	 evreleri	 ile	 miR-124	 eks-
presyonu	 arasında	 korelasyon	 gösterilmiştir.	Uzak	
metastaz	yapan	dokularda	lokal	metastaz	yapan	do-
kulara	 göre	miR-124	 ekspresyon	 seviyesinin	 yine	
daha	düşük	olduğu	bulunmuştur.	Bu	sebeple	miR-
124’ün	 NFK	 progresyonu	 ve	 patolojisi	 ile	 yakın	
ilişkide	 olduğu	 düşünülmüştür	 (41).	 Bizde	 henüz	
yayınlanmamış	olan	renal	hücreli	karsinomda	yap-
tığımız	çalışmada	tümör	evresinin	arttıkça	miR124	
ekspresyonunun	 azaldığını	 gözlemledik	 (42).	
Meme	 kanserinde	 ekspresyonun	 azaldığı	 gösteri-
len	miR-124’ün	 ileri	 evre	ve	metastaz	durumunda	
ekspresyon	seviyesinin	çok	daha	düşük	olduğu	bu-
lunmuştur.	Çalışmada	ayrıca	flotillin-1	(FLOT1)’in	
miR-124	 hedeflerinden	 biri	 olduğu	 gösterilmiştir	
(43).	MikroRNA-124	 ve	meme	 kanseri	 ilişkisinin	
kurulduğu	başka	bir	çalışmada	ise	miR-124’ün	E26	
transformasyon	spesifik-1’i	(Ets-1)	hedef	aldığı	ve	
lenf	nodu	metastazı	ile	ilişkili	olduğu	bildirilmiştir	
(44).	
	 Zhang	 ve	 arkadaşları	 miR-124’ün	 anti-me-
tastaztik	 sinyalizasyonda	 talin-1’in	 gen	 ekspres-
yonunu	 inhibe	 ettiği	 ve	 bu	 sebeple	 prostat	 kanser	
hücrelerinin	 invazyon,	 migrasyon	 ve	 adezyonunu	
azalttığını	belirtmişlerdir	(45).	Osteosarkoma	doku-
larında	 incelenen	 miR-124’ün,	 tümörlü	 dokularda	
çevre	sağlıklı	dokulara	göre	azalmış	ekspresyon	se-
viyeleri	bulunmuştur.	Ayrıca	metastaztik	dokularda	
miR-124	ekspresyon	seviyesi	metastaztik	olmayan	
tümör	 dokularına	 oranla	 daha	 düşük	 bulunmuştur.	
Osteosarkoma	hücre	hattında	ise	miR-124	ekspres-
yonunun	Ras	 ilişkili	C3	botulinum	 toksin	 substrat	
1’in	(Rac1)	ekspresyonunu	baskılayarak	hücre	pro-
liferasyonu,	migrasyonu	ve	invazyonunu	azalttığı	in	
vitro	olarak	gösterilmiştir	(46).
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Table 1: Summary	of	various	studies	in	the	field	of	miR-124	and	oncology.
Tablo 1: miR-124	ve	onkoloji	alanında	yapılmış	olan	çeşitli	çalışmaların	özeti.

Çalışılan konu Çalışılan örnek Çalışma bulguları miR-124 hedefi 

Mesane	kanseri	
(22)	

27	tümörlü	doku	ve	HT1197,	
HT1376,	J82,	ve	5637	hücre	
hatları

CDK4	için	artmış	ekspresyon	ve	miR-124	için	
azalmış	ekspresyon	bildirilmiştir.	

Siklin	bağımlı	kinaz	4	
(CDK4)	

Medulloblastoma	
(25)	

Tümör	dokusu,	D425	hücre	
hattı,	ve	BALB/c	türü	fare	 Azalmış	miR-124	ekspresyonu	bildirilmiştir.	 Siklin	bağımlı	kinaz	6	

(CDK6)	

Hepatoselüler	
karsinoma	(26)	 HepG2	hücre	hattı	

İndüklenmiş	miR-124	aşırı	ekspresyonunun	hücre	
proliferasyonunu	G1	fazında	durdurduğunu	ve	
hayvan	deneyinde	miR-124	aşırı	ekspresyonunun	
tümör	büyümesini	baskıladığı	bildirilmiştir.	

Fosfoinositid	3	kinaz	
katalitik	altünit	alfa	
(PIK3CA)	

Medulloblastoma	
(35)	

Tümör	dokusu	ve	ONS-76	
ve	DAOY	medulloblastoma	
hücre	hattı	

Tümör	örneklerinin	11	tanesinde	miR-124,	10	kat	
düşük	seviyede	ifade	edilmiştir.	
Hücre	hatlarında,	ektopik	miR-124	ekspresyonu-
nun	hücre	proliferasyonunu	inhibe	ettiği	bildiril-
miştir.	

Solüt	taşıyıcı	ailesi	16,	
üyesi	1	(SLC16A1)	

Renal	hücreli	karsi-
nom	(36)	

Doxorubicin	(DOX),	vinblas-
tine	(VBL)	dirençli	ve	normal	
Caki-2	hücre	hatları	

Dirençli	hücre	hatlarında	daha	çok	azalmış	miR-
124	ekspresyonu	bildirilmiştir.	

Frizzled	Reseptör	5	
(Fzd5)	

Kolorektal	kanser	
(37)	

90	tümör	örneği	ve	SW480	ve	
LoVo	kolorektal	kanser	hücre	
hattı	

MiR-124	ekspresyon	seviyesi	belirgin	biçimde	
düşük	bulunmuştur.	

Sinyal	dönüştürücü	ve	
transkripsiyon	aktivatö-
rü	3	(STAT3)	

Ovaryum	kanseri	
(38)	

SKOV3-ip	ve	HO8910pm	
hücreleri	ve	tümör	örnekleri	

Ovaryum	kanser	tipleri	ve	hücre	hatlarında	düşük	
seviyede	miR-124	ekspresyonları	bulunmuştur.	

Sfingozin	Kinaz	1	
(SPHK1)	

Servikal	kanser	
(39)	 	HeLa	ve	C33A	hücreleri	 	Epitelial	mezenkimal	geçişin	yani	metastazın	

miR-124	ile	baskılanabileceği	bildirilmiştir.	
Angiomotin	benzer		
protein	1	(AmotL1)	

Nazofaringiyal	
karsinom	
(NFK)	(40)	

7	NFK	hücre	hattı	(5-8	F,	6-
10B,	CNE1,	CNE2,	HONE1,	
C666-1	ve	Sune-1)	ve	178	
NFK	ve	55	nazofarenjit	dokusu	

Hücre	hatlarında	miR-124	ekspresyonunun	
azaldığı	ve	tümör	I	evresinde	miR	124	ekspres-
yonu	yüksekken,	tümör	evresi	II-IV	daha	düşük	
ekspresyon	seviyelerinde	bulunmuştur.	

Forkhead	kutusu	Q1	
(Foxq1)	

Meme	kanseri	(41)	 78	meme	kanserli	ve	40	eşleş-tirilmiş	normal	çevre	dokusu	
Metastaz	yapan	gruba	ait	miR-124	seviyelerinin	
yapmayana	oranla	çok	daha	düşük	olduğu	bulun-
muştur.	

Flotillin-1	(FLOT1)	

Pankreas	kanseri	
(44)	 37	adet	tümör	ve	çevre	dokusu	miR-124	ekspresyon	seviyeleri	kanser	dokuların-

da	%50’nin	üzerinde	düşük	bulunmuştur.	 Talin-1	

Osteosarkoma	(45)	
70	osteosarkoma	dokusu	ve	
MG-63,	U2OS,	SOSP-9607	
ve	SAOS-2	hücre	hatları	

MiR-124’	ün,	tümörlü	dokularda	çevre	sağlıklı	
dokulara	göre	azalmış	ekspresyon	seviyeleri	
bulunmuştur.	

Rac1	proteini	

Mide	kanseri	(47)	
32	adet	mide	kanseri	dokusu	
ve	SGC-7901,	BGC-823,	
MKN-28	ve	GES-1	hücre	hattı

miR-124’ün	mide	kanserinde	ekspresyon	sevi-
yesinin	azaldığı,	vektörle	miR124	zorlu	ekspres-
yonunun	hücre	proliferasyonu,	migrasyon	ve	
invazyonunu	baskıladığı	bulunmuştur.	

Rho-ilişkili	protein	kina-
zı	(ROCK1)	

Kolorektal	kanser	
(48)	

SW480,	SW620	and	LOVO	
hücre	hattı	ve	24	tümör	
dokusu	

MiR-124	ekspresyon	seviyesi	belirgin	biçimde	
düşük	bulunmuştur.	

Paired	Related	Homeo-
box	1	(PRRX1)	

Glioma	(49)	 Üç	farklı	sınıfa	ait	toplam	24	
tümör	adet	dokusu	

Tümör	dokularında	miR-124’ün	ciddi	seviyede	
ekspresyonunun	azaldığı	bulunmuştur.	

Ras	viral	onkogen	
homolog	(R-Ras),	
Ras	viral	onkogen	
homolog	(N-Ras)	

Kolorektal	kanser	
(52)	

HCT116,	DLD1,	SW480	ve	
HT29	kolorektal	hücre	hatları	

MiRNA’ların	(miR-124,	miR-137	ve	miR-340),	
PKM	geninin	alternatif	düzenlenmesi	yoluyla	
Warburg	etkisini	önleyerek	kolorektal	kanser	
büyümesine	zarar	verdiğini	göstermişlerdir.	

Pürivat	kinaz	izozim	
(PKM)	
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	 Kolorektal	kanserde	Rho-ilişkili	protein	kinaz	
1’in	 (ROCK1)	 ekspresyonunu	 azalttığı	 belirlenen	
miR-124’ün	 kanser	 hücre	 hiperplazisi,	 kolorektal	
kanser	metastazı	ve	progresyonu	ile	ilişkilendirmiş-
tir	(47).	Mide	kanserinde	ekspresyon	seviyeleri	aza-
lan	miR-124’ün	invazyonu	baskıladığı	ve	ROCK1’i	
hedef	 alarak	 tümör	 supresör	 olarak	 görev	 yaptığı	
ileri	sürülmüştür	(48).	

MikroRNA-124 ve Tedaviye Direnç 

	 Long	 ve	 arkadaşları	 miR-124	 ve	 Frizz-
led	 reseptör	 5	 (Fzd5)	 siRNA’sının	 kullanımıyla	
Doxorubicin	 (DOX)	 dirençli	 Caki-2	 hücrelerin-
de	direnç	 ilişkili	 P-glikoprotein	 seviyelerinin	 in-
hibisyona	uğradığını	göstermiştir	 (37).	Zhang	ve	
arkadaşları	ise	kolorektal	kanser	dokusunda	miR-
124	ekspresyon	seviyesini	belirgin	biçimde	düşük	
bulmuştur.	 Epitelyal	 mezenşimal	 geçiş	 uyarıcısı	
ve	kök	hücre	regülatörü	PRRX1’i	(Paired	Related	
Homeobox	 1)	 hedef	 alan	miR-124’ün	 kolorektal	
hücrelerde	 radiyosensitiviteyi	 arttırması	 yoluyla	
harika	bir	 terapötik	hedef	olacağı	vurgulanmıştır	
(49).	 Bir	 başka	 çalışma	 kapsamında	 ise	 Ras	 vi-
ral	 onkogen	 homolog	 (R-Ras)	 ve	 neuroblastoma	
Ras	viral	onkogen	homolog’u	(N-Ras)	hedefleyen	
miR-124’ün	ekspresyon	seviyelerinin	glioma	ma-
lignitesi,	anjiyogenez	ve	kemoresistant	ile	ilişkili	
olduğu	belirtilmiştir	 (50).	Mide	kanserinde	miR-
124’ün	Zeste	homolog	2	arttırıcı’yı	(EZH2)	hedef	
alarak	mide	kanser	hücre	büyümesini	baskıladığı	
ve	5-fluorouracil	(5-FU)	tedavisine	duyarlılık	sağ-
ladığını	 buldukları	 için	 mide	 kanser	 tedavisinde	
kullanılabileceği	 bildirmişlerdir	 (51).	 Deng	 ve	
arkadaşları	 glioma’da	 miR-124	 düzeylerindeki	
artışın	radyoterapiye	duyarlılık	sağladığını	bildir-
mişlerdir	(32).

MikroRNA-124 ve Sağ-Kalım 

	 Qiu	 ve	 arkadaşları	 miR-124’ün	 kolorektal	
kanserde	 hasta	 sağ-kalım	 süresi	 ile	 ilişkili	 olması	
nedeniyle	 prognozda	 kullanılabileceği	 fikrini	 öne	
sürmüşlerdir	 (52).	 Berrak	 hücreli	 renal	 karsinom-
da	 CAV1	 ve	 FLOT1’	 in	miR-124-3p’nin	 hedefle-
ri	 olduğu	 ve	 yüksek	 eksprese	 edilmiş	 kaveolin	 1	
(CAV1)	ve	FLOT1	ile	düşük	eksprese	edilmiş	miR-
124-3p’nin	azalmış	sağ	kalım	ile	ilişkili	olduğu	bu-
lunmuştur	(24).	

MikroRNA-124 ile ilişkili diğer bulgular 

	 MikroRNA’ların	 kanser	 metabolizmasında-
ki	etkilerini	araştıran	bir	çalışmada;	miR-124’ün	
kolorektal	 kanser	 ile	 ilişkisine	 değinilmiştir.	
miR-124,	miR-137	ve	miR-340’ın	 pürivat	 kinaz	
isozim	 (PKM)	 geninin	 alternatif	 düzenlenmesi	
yoluyla	 Warburg	 etkisini	 önleyerek	 kolorektal	
kanserin	 büyümesini	 engellediğini	 göstermişler-
dir	 (53).	Kanser	ve	miR-124	 ilişkisini	 inceleyen	
çalışmaların	özeti	Tablo	1’de	verilmiştir.	Kanser	
haricinde	 literatürde	miR-124’ün	hipoksi,	 hiper-
tansiyon	 ve	 diyabetik	 nöropati	 gibi	 diğer	 hasta-
lıklarda	çalışıldığı	araştırmalara	da	rastlanmakta-
dır	(54-56).

SONUÇ

	 MikroRNA-124	başta	kanser	olmak	üzere	çok	
sayıda	hastalıkta	çalışılmış	ve	etkileri	araştırmalarla	
kanıtlanmıştır.	 Birçok	 hastalıkta	 değişen	 ekspres-
yon	 profilleri	 mikroRNA’ların	 hastalığa	 spesifik	
olarak	çalışılmasını	zorlaştıran	bir	etmendir.	Ancak	
mikroRNA’ların	 tümör	 büyümesi,	 proliferasyonu,	
apoptozu,	 invazyonu,	 metastazı,	 prognozu,	 hasta	
sağ	kalımı	ve	hatta	non-invazif	tedavi	olarak	kulla-
nım	olanaklarıyla	 ilişkilendirilmesi	bu	molekülleri	
gelecek	nesil	klinik	uygulamalarda	vazgeçilmez	bir	
noktaya	 taşımaktadır.	Bu	gibi	 nedenlerle	 kanserde	
miR124’ün	tek	başına	ya	da	diğer	mikroRNA’lar	ile	
birlikte	 kombinasyonlarının	 validasyonu	 ve	 rutin	
klinik	 kullanımda	 fizibilite	 çalışmalarının	 gerçek-
leştirilmesi	halinde	kanserin	erken	 teşhis,	prognoz	
ya	 da	 tedavi	 aşamalarında	değerlendirilebileceğini	
düşünmekteyiz.
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