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Tiimoér anjiyogenezinde mikroRNA (miRNA)’larin rolii
Role of microRNAs (miRNASs) in tumor angiogenesis
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Anjiyogenez; embriyonik ve post embriyonik ddnemde
gelisme, yara ve doku hasarlarinin iyilestirilmesinde ve disi
iireme sistemindeki olaylarda, kontrol altinda gergeklesmekte
olan bir siiregtir. Kanserler, bazi inflamatuvar durumlar ve géz
hastaliklarinda kontrolsiiz gergeklesip patolojik bir durum
olarak gozlenmektedir. miRNA’lar protein kodlamayan kiigtik
RNA molekiilleridir. Yapilan arastirmalar, miRNA’larin
hiicrede onemli roller iistlendigini gostermistir. Ayrica bazi
miRNA’larin ekspresyonlarinin degisimi, kanser gelisimiyle
ve anjiyogenezle iliskilendirilmistir. Bu nedenle son yillarda
ilgi kanserin molekiiler temelinin anlagilmasi ve tedavisine
yonelik caligmalarda miRNA’lara olan ilgi artmustir.
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Abstract

Angiogenesis is a controlled process that occurs in;
developmental events of embryonic and post embryonic
periods, wound and tissue healing and also events of female
reproductive system. Nevertheless angiogenesis can be
observed as an uncontrolled and so a pathological process
in cancers, some inflammatory diseases and eye diseases.
miRNAs are non protein coding small RNA molecules. The
researches shoved that miRNAs play some important roles
in the cell. Also the expression changes of some miRNAs is
associated with angiogenesis and cancer development. For
these reasons in recent years, the interest on miRNAs has
increased in the studies aiming to understand molecular basis
of cancer and treatment of it.
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Kan damarlarinin  bi¢imlenmesi  vaskiillogenez  ve
anjiyogenez olmak tizere 2 mekanizma ile ger¢eklesmektedir.
Vaskiilogenez endotel hiicre onciillerinden (endotel progenitor
hiicreler) olusmaktadir. Onceleri vaskiilogenezin sadece
embriyogenezde rol aldig1 diisiiniilmiistii. Yapilan ¢alismalar,
hematopoetik  progenitér hiicrelerin  endotel hiicreye
embriyogenez sonrasinda da doniigebildigini ve yeni kapiller
olusumunda rol aldigin1 gostermistir (1). Anjiyogenez, zaten
var olan kii¢ilk damarlardan yeni damarlarin olusumudur.
Dogal olarak gozlenen bir siiregtir ancak bazi durumlarda
patolojik olabilir. Fizyolojik olarak viicutta; embriyogenez,
menstriiel siklus ve yara iyilesmesi gibi siireclerde gozlenir.
Patolojik olarak basta kanser olmak {izere, goz hastaliklar
ve inflamatuvar hastaliklarda gozlenmektedir (2, 3).
Karmagsik bir mekanizmasi olup; biiylime faktorleri ve
reseptorleri, sitokinler ve reseptorleri, ekstraseliiler matriks
bu karmagik mekanizmada rol oynamaktadir. Yeni kapiller
kan damarlarinin olusumu ardigik olaylar halinde gozlenir.
Kan damarlarinin kaynagi, ¢ogalabilme ve go¢ edebilme
yetenekleri olan endotel hiicreleridir (4). Endotel hiicreleri
tarafindan anjiyogenik sinyallere olusturulan yanit dort
asamalidir. ilkolarak, ana damar bazal membrani proteolitik
olarak parcalanir ve kapiller tomurcuklanma gerceklesir.
Ikinci asama, endotel hiicrelerinin sinyal kaynagma dogru
yonlenmeleridir. Uciincii asamada gd¢ eden hiicrelerin
kenarlarinda endotel hiicre proliferasyonu goriiliir. Son agama
tiip olusumunu igerir. Biiyiime inhibisyonu ile endotel hiicre
matiirasyonu gergeklesir, hiicreler morfolojilerini degistirip

limen olusturacak sekilde birbirlerine sikica tutunurlar.
Anjiogenezin diizenlenme evreleri pek cok biiylime faktoriiniin
ve diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenezde
birgok ajan rol alir. Bunlar; tiimér hiicrelerinden, monosit,
fibroblast gibi ortamdaki diger hiicrelerden, kollajen matriksin
yikimi sonrasinda agiga ¢ikabilirler (5, 6, 7).

Tiimor Anjiyogenezi

Karsinogenezin temelinde aslinda dldiiriicii olmayan genetik
hasarlar vardir. Hiicrelerin malign fenotipe ilerlemesindeki
en 6nemli degisiklerden birisi de anjiyogenezin gelisimi ve
devamidir. Normalde tiimdrler damarlanma olmaksizin 3-4
mm’den daha fazla biiyiiyemezler. Bu biiyiikliige ulasincaya
kadar besin ve oksijen ihtiyacini difiizyon ile saglarlar (8).
Tiimortin biiyiiyiip ilerlemesi i¢in yeni kapillerlerin olusmasi
gerekmektedir. Anjiyogenez sadece tlimoér bilylimesi igin
degil ayn1 zamanda metastaz olayr igin de gereklidir. (9).
Timorlerde kan akiminin saglanmasi birtakim faktorler
ile saglanmaktadir. Timdr bilylimesi anjiyogenik faktor
ve anjiyogenezi inhibe eden faktorler arasindaki denge ile
saglanmaktadir (10). Tiimor anjiyogenezi ile ilgili simdiye
kadar agiklanan anjiyogenik faktorlerden en Onemlisi
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’diir. VEGF ile
birlikte fibroblast biiylime faktorii (FGF), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF)
anjiyogenezde dort evrenin gerceklesmesini saglayan en
onemli faktorlerdir (11). Ayrica dokulara gelen oksijenin
azalmasiyla artis1 gerceklesen hipoksi indiikleyen faktor-1
(HIF-1) regiilasyon proteininin VEGF’nin ekspresyonunu
artirdig1 gozlenmistir (12). VEGF proteini ayn1 zamanda ‘ras’
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onkogeninin kontrolii altindadir. Timorlerin anjiyogenik
ozellik kazanmasi igin anjiyogenik faktorlerin artip,
anjiyogenik  inhibitérlerin  azalmasi  gerekmektedir.
Antianjiyogenik faktorlerin  retimini timdr hiicreleri
gerceklestirir  veya ekspresyonu uyarir. Antianjiyogenik
faktorler kanser tedavisinde ilag gelistirilmesinde oldukga
biiyiik 6neme sahiptir ve caligmalar devam etmektedir (13).

Tiimoér Anjiyogenezinde bazi miRNA’larin 6nemi

miRNA (mikroRNA)’lar protein kodlamayan yaklagik 22
niikleotid uzunlugunda tek iplikli RNA molekiilleridir.
MiRNA’larin primer transkriptleri olan pri-mRNA’lar RNA
polimeraz II ile genomik DNA’dan sentezlenirler (14). Daha
sonra RNAaz III enzim ailesinden endoniikleaz olan Drosha
ve kofaktorii Pasha ile 70 niikleotid uzunlugunda pre-
miRNA’ya doniistiiriiliir. Pre-miRNA eksportin 5 denilen
niiklear reseptor proteini ile sitozole getirilir ve RNAaz III
endoniikleaz Dicer ile kesilip iki tamamlayici kisa RNA
molekiilii olusur. Bir iplik RNA ile tetiklenmis susturma
kompleksi (RISC)’ne baglanir. Bu kompleksin i¢inde yer alan
RNAaz argonaute 5 ucu daha kararli olan1 secip komplekse
dahil eder, diger iplik sindirilir (15). Fonksiyonel miRNA’lar
protein sentezinin diizenlenmesine katilirlar. miRNA, RISC
ile kompleks olusturup mRNA’ya baglanip, mRNA’y1 yikar
veya protein sentezini inhibe eder (16).

miRNA’larin kanserde dnemini gdsteren aragtirmalar hizla
artmistir. Tiimorlerin yayilmasi ve metastazi kolaylastirmasi
acisindan anjiyogenez calismalarina ilgi yiiksektir. Kanser
calismalarinda  oOzellikle anjiyogenez alanda miRNA
calismalart hiz kazanmistir. Son caligmalar 6zellikle
anjiyogenezde endotelyal hiicre fonksiyonlarini diizenlemeleri
acgisindan miRNA’larin 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir.
Fare endotelyal hiicre hatlariyla yapilan bir ¢aligmada Dicer
enziminin delesyonuyla anjiyogenezin defektif bir gelisme
sergiledigi gozlenmistir (17, 18, 19).

Bircok kanser tiirinde miR-21 ve miR-31’in yiiksek
ekspresyonlar1 gozlenmistir. miR-21 “STAT3” ile “IL-
6” sinyal yolaginda aktiftir. Tiimor slipresdr protein olan
“PTEN” i hedef alarak invazyon ve metastaz olaylarinda
katk: sagladigi gozlenmistir. miR-21 ve miR-31’in yiiksek
ekspresyonlar1 Kaposi sarkomunun invazivliginin artmasina
katki sagladig1 gosterilmistir (20, 21). insan umbilikal ven
endotel hiicrelerinde yapilan bir calismada miR-221/222, miR-
21, let-7 ailesi, miR-17~92 kiimesi ve miR-23~24 kiimesinin
ozellikle hemapoetik progenitdr hiicrelerde oldukca yiiksek
ekspresyonlari gozlenmistir (22).

miR-17~92 gen kiimesi ilk olarak tanimlanan timor
destekleyici miRNA’dir. Bu gen kiimesi miR-17, miR-18,
miR-19a, miR-20a, miR-19b-1 ve miR-92-1"i kodlamaktadr.
Transgenik farelerde yapilan ¢alismalarda miR-17~92 gen
kiimesinin yiiksek ekspresyonlari gozlenmis, daha sonra
apoptozu engelleyerek anjiyogeneze destek sagladiklart rapor
edilmistir. Bu gen kiimesinin “c-myc” ile birlikte calisarak
farede B hiicreli lenfomay: indiikledigi gosterilmistir. miR-
17~92 gen kiimesinin upstream bdlgesine “c-myc” onkogen
proteini baglanip aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica bu gen
ailesi bag doku biiyiime faktorii ve antianjiyogenik protein
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olan trombospondin-1 ve bag doku biiyiime faktorii’nii
hedefleyerek tiimor anjiyogenezini indiiklemektedir. Ayrica
bu gen kiimesinin inhibisyonu ile in vitro olarak endotel hiicre
gocii ve tiip olusumunun engellendigi gosterilmistir (23, 24,
25).

Yapilan bir galigmada miR-15b ve miR-16-1"in kanser siirecine
katkida bulundugu, bu molekiillerin timér hiicrelerinde
delesyona ugradig1 ve/veya ekspresyon seviyesinin azaldigi
gozlenmistir (26). Bu durumun da; eksprese olan miRNA’
larin normal kosullarda hiicre ¢ogalmasini inhibe etmesi
ve kanser hiicrelerinde programli hiicre dlimiinii uyarmasi
ozellikleri araciligi ile olustugu vurgulanmaktadir. Yine farklt
¢alismalarda miR-15/16 kiimelerince kodlanan miRNA”’ larin
timor baskilayict 6zellikleri olduguna dair bulgulara yer
verilmekte, miR-15a ve miR-16-1" in birgok onkogeni hedef
aldigi; kronik lenfositik lenfoma, prostat kanseri ve hipofiz
adenomlarinda bu miRNA larin down regiilasyonlarmin
goriildigii bildirilmektedir (27).

Asir1 eksprese olan kanser hiicre hatlarinda miR-378’in hiicre
sagkalimini artirip hiicre dliimiinii baskiladig1 gosterilmistir
(28). miR-378 VEGF’nin 3’-UTR bolgesine baglanarak
VEGF ekspresyonunu artirmaktadir. “Sufu” ve “Fus-
1”miR-378 baskilanmasi i¢in gorev yapan timor siipresor
proteinlerdir. Sufu fonksiyonlart “Shh” sinyalinin negatif
regiilatorleridir. Shh, VEGF, “Angl” ve “Ang2” yi igeren
anjiyogenik sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek ytiksek
capli kan damarlarmin olusumunu artirmaktadir (29, 30).

Tiimdr anjiyogenezinde, endotel hiicre ylizeyinde biiylime
faktorii ifadesinin artis1 6nemli bir olgudur ve antagomirlerle
yapilan bir c¢alisgmada miR-296’nin bu olaydan sorumlu
oldugu gosterilmektedir. Bu calismada beyin timori
endotel hiicrelerinde miR-296 seviyelerinin normal endotel
hiicrelerindeki diizeylerinden ¢ok daha yiiksek oldugu ve
hepatosit biiyiime faktor regiile eden tirozin kinaz substrat
(HGS) mRNA s1 iizerinden, HGS seviyelerini diigiirmesi ile
HGS aracili bitytime faktorii reseptor yikimini engelleyerek bu
duruma neden oldugu vurgulanmaktadir (31). Antagomirler
bazi miRNA’ larmn ¢esitli patolojilerde rolii olabilecegi ve bu
durumlarda miRNA fonksiyonlarinin engellenmesi gerektigi
diistincesi ile gelistirilmis molekiillerdir. Antagomirler
miRNA larin tamamlayicisi 6zelliginde olan tek iplik RNA’
larin, kimyasal olarak modifiye edilmesi ile olugturulmaktadir
ve miRNA fonksiyonlarini engellemektedir (32).

Hipokside “HIF-1a” proteini VEGF ekspresyonunu artirarak
anjiyogeneze destek vermektedir (33). Kanser hiicre hatlarinda
yapilan ¢aligmalarda miR-210’un HIF-1a’y1 indiikledigi
gosterilmistir. Anti-miRNA transfeksiyonu ile miR-210’un
blokaji, VEGF’ye cevap olarak hiicre gocii ve hipoksiyi
durdurarak tiip olugumunu engellemistir. “Ephrin-A3 *
hipoksi cevabinin diizenlenmesinde miR-210’un ilgili
hedefidir (34, 35).

miR-126, epidermal biiyiime faktorii domain (EGFL-7)
geninin 7. Intronunda yer almaktadir. EGFL-7 vaskiiler
endotelyal hiicrelerle eksprese olan bir proteindir. Knock-out
hayvan modellerinde miR-126’nin VEGF sinyali, vaskiiler
biitiinliigi diizenleyerek damar gelisiminde major rolii
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oldugu gosterilmistir (36, 37). miR-126, VEGF’nin negatif
diizenleyicileri olan “SPRED1”ve “PIK3R” genlerini MAP
kinaz ve PI3 kinaz yolaklari {izerinden baskilamaktadir (38).

Yapilan bir ¢alismada miR-9’un meme kanseri hiicrelerini
diizenledigi gosterilmigtir. miR-9 pro-metastatik
miRNA dir. miR-9, e-kaderin kodlayan mRNA olan
“CDHI1” i1 hedeflemektedir. Bdylece hiicre hareketini
ve invazivligi artirmaktadir. miR-9 aracili e-kaderin
baskilama sonuglari, VEGF gen ekspresyonunu diizenleyen
B-katenin sinyalizasyonuna katki saglamaktadir. Bu olay
timdér  anjiyogenezinin  artisini  gergeklestirmektedir.
“MYC” ve “MYCN” onkoproteinleri miR-9-3 lokusunu
aktive etmektedir. Boylece tiimér hiicrelerinde miR-9
ekspresyonunun aktivasyonu saglanmaktadir (39, 40).

Sonug¢

Anjiyogenez fizyolojik olaylar disinda patolojik olarak
gerceklesmektedir. Anjiyogenezin patolojik olarak gozlenen
en onemli sekli kanserdir. Kanser hiicrelerinin bulunduklari
dokulardan baska doku ve organlara ulasabilmesi anjiyogenez
ile saglanmaktadir. Tiimor anjiyogenezinin mekanizmasi
normal anjiyogenezden farklilik gostermektedir. Aktivatorler
ve inhibitorler arasindaki denge bozulmaktadir.

Bugiinkii verilere gore insanlarda 1000’in {izerinde miRNA
tanimlanmistir ve ¢ogunun kanserde onemli rol oynadigi
gosterilmistir. Timor siipresor, onkogen olarak ig gorebildikleri
gibi, her iki gorevi de tistlenebilen miRNA’lar vardir. Vaskiiler
biitiinliik ve anjiyogenezin diizenlenmesi siirecinde de dnemli
rol oynamaktadirlar. Timoér dokularinda miRNA’larin
ekspresyon degisiklikleri ve hedeflerinin; kanserin erken
tani, teshisi ve tedavisinde 6nemli sonuglar saglayabilecegi
diistintilmektedir. Kanser tedavisinde anjiyogenik inhibitorler
ile yapilan ¢aligmalar yaklasik otuz yildir devam etmektedir.
Anjiyogenik yanitin bireyler arasinda farkli olabilecegi
hesaba katilip; tiimor anjiyogenezinde molekiiler temellerin
daha iyi anlagilmasi, yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi
acisindan miRNA calismalar1 6nem kazanmaktadir. Tiimor
anjiyogenezinde, miRNAlarin hedeflerinin dogru olarak
belirlenmesi, pro veya anti-anjiyogenik tedavi i¢in onemli
olabilir.
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