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Oz

Kiigiik kodlamayan RNA'lar, kanser gelisimi, tan1 ve tedavisinde, iglevleri nedeniyle her gegen giin daha da 6nem
kazanmaktadir. Hiicresel stres sirasinda anjiyogenin aracili olgun tRNA’nin ayrilmasi ile tiRNA yapilari meydana
gelmektedir. tiRNA'lar antikodon kesim bolgesini barindirip barmmdirmadigina bagli olarak 3' ve 5' tiRNA'lar
olarak simiflandirilmaktadir. tRNAlar hiicre stres yanitina kargt noroprotektif etki gdstermesi ve basta kanser
olmak {izere cesitli insan hastaliklarinin gelisiminde etkin roller oynamaktadir. tiRNA fonksiyonlarimin
derinlemesine c¢alisilmasi ile yeni yaklasimlarin kesfedilmesi ve potansiyel terapotik biyobelirteclerin
hedeflenmesi Ongoriilmektedir. Bu yeni kiigiik kodlamayan RNA’larm smiflandirmasini, biyogenezisini ve
biyolojik roliinii kanseri tedavi etmek igin yeni terapdtik hedefler saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenin, Kodlanmayan RNA, tRNA, Noroprotektif, tiRNA.

Abstract

Small non-coding RNAs are gaining more and more importance in cancer development, diagnosis and treatment
because of their functions. During cellular stress, tiRNA structures are formed by angiogenin-mediated cleavage
of mature tRNA. tiRNAs are classified as 3' and 5' tiRNAs depending on whether they contain the anticodon
cleavage site. tRNAs play an active role in the neuroprotective effect against cell stress response and in the
development of various human diseases, especially cancer. Exploring new approaches with in-depth study of
tiRNA functions and targeting potential therapeutic biomarkers are envisaged. It is predicted that this new class of
small non-coding RNA may provide new therapeutic targets to treat cancer in its classification, biogenesis and
biological role.
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1. Giris

RNA, bir zamanlar c¢ogunlukla DNA'da bulunan
kodlanmis bilgiyi tastyan bir haberci olarak goérev aldig:
diistiniilmekteydi [1]. Bu nedenle ribozom gibi diger
organellerin kodu proteine doniistirmesi fikri One
stirilmiistii [2]. Son 30 yilda arastirmacilar, birden fazla
RNA tlirliniin  oldugunu kesfetmisler [3]. Bunlar
arasinda, hiicresel siireglerde onemli roller oynamasina
ragmen, protein kodlanmayan RNA’larin (ncRNA)
varligini 6n plana ¢ikmustir [3, 4]. Cigir agict konulardan
biri olan , ncRNA’nin 6nemi yakin zamana kadar
bilinmemekteydi  [3]. Yeni nesil sekanslama ile
ncRNA’larin  belirlenmesi, aragtirmacilarin  hastalik

gelisimi iizerine diisinme bic¢imlerinin degigmesine
neden olmustur [5]. ncRNA' lar, insan genomu kaynakli-
RNA'larin %90'imdan fazlasini olusturdugu
bilinmektedir. ~ Ancak>50.000'den  fazla  bilinen
ncRNA'nm ¢ogu, yalnizca son 10 yilda kesfedilmis ve
birgogunun  fonksiyonu  heniiz  tam  olarak
aydinlatilamamustir. [6, 7]. ncRNA' lar, protein kodlama
potansiyeli olmayan RNA transkriptleri olup, kiigiik
ncRNA'lara (sncRNA'lar, 18~200 nt) [8], uzun
ncRNA'lara (IncRNA'lar, >200 nt) [9] ve dairesel
RNA'ar (circRNA'lar) [9] olmak iizere 3 kisma
ayrilmaktadir. Kiigiik kodlayict olmayan RNA'lar
(sncRNA'lar), hiicrelerin i¢inde ve diginda yaygin olarak



bulunmaktadir [10]. sncRNA'lar, arasinda mikroRNA'lar
(miRNA'lar) [11], kiigiik enterferans yapan RNA'lar
(siRNA'lar) [12], kiigiik niikleer RNA'lar (snRNA'lar)
[13], PIWI etkilesimli RNA'lar (piRNA'lar) [14] ve
tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli RNA'lar (tiRNA'lar)
[15] dahil olmak tizere farkli alt tipler seklinde
siiflandirilmaktadir [16]. Hiicre igerisinde yaklasik
olarak RNA miktar1 %85°ni ribozomal (rRNA), %10-12
, transfer-RNA'lar (tRNA) ve %2-5 ise mRNA’lar
olusturmaktadir [17, 70]. tRNAlar mesajct RNA (mRNA
)’dan amino asitleri ribozoma getiren ve  gecici
tagtyicilart olarak hareket eden molekiillerdir [18].
Boylece tRNA’lar niikleotid ve amino asit dizileri
arasinda aracit gorevi gormektedirler. tRNA ise ilk
karakterize edilen kodlamayan RNAlardir [6, 17]. tRNA
genleri tRNA'lar1 iiretmek i¢in, RNA polimeraz I1I (RNA
Pol III) tarafindan onciil tRNA'lar (6n tRNA'lar) olarak
kopyalanmaktadir [19]. tRNA olgunlagmasi sirasinda, 5'
lider ve 3' fragman dizisi, sirastyla RNase-P ve RNase-Z
tarafindan ¢ikarilmaktadir. pre-tRNA'da bulunan bazi
intron dizileri ise, RNA endoniikleaz1 tarafindan
eklenmektedir. Son olarak, triniikleotid 'CCA', tRNA
niikleotidiltransferaz enzimi tarafindan fragmansiz
tRNA'min 3' ucuna eklenmektedir [20]. Sitoplazmaya
taginmadan Once, olgun tRNA, dogru yapinin olugmasi
ve hiicresel niikleazlarin tolerans: i¢in gerekli olan
transkripsiyon sonrasi modifikasyona ugramaktadir [21,
22]. Olgun tRNA, D, T, antikodon ve degisken dongiileri
iceren L-sekilli {igiinciil yapida katlanmaktadir [23].
Gegtigimiz on yilda, tRNA'nin protein sentezindeki
biyolojik islevi kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir. RNA ve
aminosil-tRNA'nin stres tepkisi, hiicre proliferasyonu,
translasyon inhibisyonu, ve genom stabilitesinin
korunmasi gibi sorumlu diizenleyici molekiiller olarak
hizmet ettigi ortaya ¢ikarilmistir [24, 25]. Bu diizenleyici
roller, hem bozulmamis tRNA'lar hem de tRNA'dan
tiretilen kiigiik kodlamayan RNA'lar (tsncRNA'lar)
tarafindan yapilmaktadir. tsncRNA'lar genellikle yeni
nesil dizileme (NGS) veri setlerinde bulunmakta ve
tRNA bozunma firiinleri olarak kabul edilmektedir [26,
27]. Kiigiik RNA'lar (tsRNA'lar) ise, tRNA'dan tiiretilen
kiiciik ncRNA’lar olarak adlandirilmaktadir [28]. Yakin
zamanli ¢aligmalar, tsSRNA’larin tRNA bozunma tiriinleri
olarak diisiiniildiigii ve birden fazla islevsel gorevi
oldugunu gostermektedir. Uzunluk ve bdoliinme
bolgesine bagli olarak, tsRNA genel olarak iki tiire
ayrilmaktadir. Bunlar tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli
RNA (tiRNA) ve fonksiyonel rolleri farklilik gosteren
tRF' yapilaridir (Sekil. 1) [24, 29].

1.2. tiRNA ’larin Biyosentezi ve Ozellikleri

RNA metabolizmasi, stres tepkilerinin ve karmasik
sinyallesme aginin  vazgecilmez bir bilesenidir.
MikroRNA'lar, IncRNA'lar ve tRNA'lar dahil olmak
iizere ¢esitli RNA tiirlerinin hiicresel strese tepki
yollarinda yer aldig1 bildirilmistir [30]. Ozellikle
tRNA'lar, stresli kosullar altinda yogunlugunu
degistirerek protein sentezini diizenlemektedir [24, 31].
Hiicresel stres ile birlikte aktive olan, riboniikleazlar
olgun tRNA'lar1 pargalayarak cesitli fonksiyonel yapilar
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Sekil 1. tRNA'nin yapisi ve tsRNA'larin  siniflandirilmasi. tRNA'nin
ikincil yapisinin sematik gosterimi. tsSRNA tiirleri: 1-tRF (ribozomal
RNA onciisiiniin 3' fragmaninda RNase Z tarafindan béliiniir), 2-tRF
(riboniikleaz tarafindan iretilir), 3-tRF'ler ve 5-tRF'ler, 5' tiRNA ve 3'
tiRNA antikodon dongiisiinden ayrilarak meydana gelirler [72].

tiretmektedir. tRNA pargalanmasi, olumsuz bir ortam
altinda hiicrenin hayatta kalmasmi tesvik etmek igin
korunmus bir yanit olarak kabul edilmektedir [32]. tRNA
pargalar1 ilk olarak 1969'da tanimlanmistir [33]. tRNA
pargalari, hipoksi, oksidatif, 1s1 soku ve beslenme
eksikligi gibi stres kosullar1 altinda gergeklestiginden,
tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli tiRNA'lar olarak
adlandirilmaktadirlar [34]. tiRNA, RNaz anjiyogenin
(ANG) tarafindan antikodon dongiisiinde olgun
tRNA'dan ayrilmakta ve 31-40 nt uzunlugunda RNA
iplikleri seklinde olugsmaktadir [35]. tiRNA'lar, ilk olarak
amino asit yoksunluguna yanit olarak Tetrahymena
termofilinde kesfedilmistir [36]. tiRNA olusumu daha
sonra bakteri, mantar ve memeli hiicreleri gibi diger
organizmalarda gozlemlenmistir [37, 38, 39].

Amino asit Uv
eksikligi Oksidatif Radyasyon
Hipoksi = stres Viral enfeksiyon
Sitoplazma L]
- ™ RNH1
Hiicresel * —
Stres T-loop
\ D-loop
(\TJ Antikodon- loop
1 Anjiyogenin
Gekirdek S'iRNA 3'tiRNA
Sekil 2. tiRNA’larin hiicresel stress ile olusumu. tiRNA'larin

biyogenezi. Stres kosullan altinda, ANG, ¢ekirdekten sitoplazmaya yer
degistirerek sitoplazmada birikerek ve RNH ] (riboniikleaz inhibitorii)'i
ayirarak aktive etmektedir. Daha sonra ANG, tRNA'min antikodon
bolgesine baglanarak 5' ve 3' tiRNA’lar1 olusturmaktadir [34].



RNaz A siiper ailesinin bir tiyesi olan ANG,
sitoplazmada RNH1 (RI veya ANG inhibitorii olarak da
bilinir) ile kompleks halinde bulunan niikleer bir
proteindir. Strese yanit olarak ANG, ¢ekirdekten
sitoplazmaya yer degistirmekte ve RNHI'den
ayrilmaktadir [40]. Olgun tRNA'lar, anjiyogenin (ANG)
tarafindan  antikodon halkalarinda 5'-tRNA (5
tiRNA'lar) [41] ve 3'-tRNA yapilar1 (3'-tiRNA'lar) [40]
seklinde ayrilmaktadir (Sekil 2). 5'-tiRNA'lar, olgun
tRNA'larin 5'-ucundan antikodon dongiisiiniin sonuna
kadar bolinmektedir. 3-tiRNA ise anti-kodon
dongtisiindeki  niikleotitte  baglamakta ve olgun
tRNA'larin 3'-uglarina kadar ilerlemektedir [40]. Boyle
bir boliinme anlik translasyon durmasina neden olsada,
tRNA havuzunun sadece kiigiik bir kismi (<%5)
bolindigi igin  53-tRNA  olusumu neredeyse
gozlenmemektedir [35, 39].

1.3. tiRNA larin Biyolojik Rolleri

tsRNA'lar, c¢esitli stres faktorlerine yanit olarak
birikmekte ve hiicre igerisinde efektér molekiiller olarak
ortaya ¢ikmaktadir [35]. tsSRNA, protein translasyonu ve
gen ekspresyonu, hiicresel sagkalimi ve inflamatuar
yanitlar1 kontrol etmektedir [34]. Stres graniilleri,
hiicresel strese yanitta veya protein translasyonun
engellendigi durumda ortaya ¢ikan sitoplazmik RNA-
protein kompleksleridir [43]. Stres graniillerinin dinamik
yapisinin yikilmas: durumunda, protein translasyon
araglarinin serbest birakilmast translasyonun
diizenlenmesine katki saglamaktadir [44]. Emara ve ark.
[45] yaptiklar1  bir  calismada  5'monofosfat
modifikasyonu ile ANG aracili 5'tiRNA olusumunu
gerektiren fosfo-elF2a'dan bagimsiz bir stres graniilii
olusumu mekanizmasini tanimlamiglardir. Daha fazla
analiz ile, 5'tiRNAlarin soguk sok alani yoluyla YB-1'e
(Y kutusu transkripsiyon faktorii) baglandigini ve bunun,
durmus translasyon komplekslerinin stres graniillerine
paketlenmesi i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur
(Sekil 3) [46]. Stres graniilleri igerisinde yer alan tiRNA
varliginin, protein translasyonu lizerine dogrudan etkileri
bulundugu bilinmektedir. Yamasaki ve ark. [35] bir dizi
yayinda, elF2a fosforilasyonundan bagimsiz olan protein
translasyonunun tiRNA aracili bir inhibisyonunun
oldugunu gostermistir. Stres kosullar1 altinda, tRNA'nin
anjiyogenin  tarafindan bolinmesi, 3' ve 5'tiRNA
seviyesini arttirmaktadir [35, 37].

Stres Graniillerinin Olusumu
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Sekil 3. tiRNA’larin stress graniilleri olusumuna etkisi. 5'tiRNA, YB-
1'i soguk sok alani yoluyla, durmus translasyon komplekslerini stres
graniillerine paketlemek i¢in baglamaktadir [46].
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5'tiRNAAla ve 5'tiRNACys gibi bir terminal oligoguanin
(TOG) motifi igeren spesifik S5'tiRNA'lar, dogrudan
elF4G'nin HEAT alanina baglanan G-dortli (G4)
yapilarint olusturmaktadir. Bu durumda translasyon
durdurur ve bozulmaya neden olmaktadir (Sekil 4).
Hiicrenin translasyon durumu ve stres graniilii olusumu
poliribozom kompleksinin biitiinligiinii  korumaya
hizmet etmektedir. Artan kanitlar ile birlikte, anjiyogenin
(ANG) aracili tiRNA’nin koruyucu olmasi, ndronlarin
hayatta kalmasin destekledigini gostermektedir [47, 48].
tiRNA'nin bir alt kiimesinin, translasyona spesifik olarak
baglandigi, inhibe ettigi ve durmus translasyon
komplekslerini  stres  graniillerine  paketledigini
gostermektedir (Sekil 4). Daha da oOnemlisi, stres
yanitinin birincil rolii, hiicresel sagkalimi arttirmaktir.
ANG, bilinen noroprotektif bir faktordiir. Anderson ve
arkadaslari, G4 tarafindan olusturan tiRNA'nin ve kararli
DNA analoglarimin motor néronlar tarafindan alidigim
gostermistir. Bu durumda, ANG'nin tiRNA {retimi
yoluyla noroprotektif bir gorevinin  olabilecegi
diigiiniilmektedir [47].

Protein Translasyonun inhibisyonu

G dortli elF4
S'tiRNA ( ! i \ mRNA
(~=— L]
4 Vv
.

Translasyonun
durmasi

Stres JHRNA /’"&

Sekil 4. tiRNAlarin translasyon fiizerindeki rolii. Hiicresel stres,
tiRNA(terminal oligoguanin (TOG) motifli 5'tiRNA)larin olusumunu
arttirmaktadir. 5'tiRNA'lar, G dortli(guanin acisindan zengin diziler)
yapilar meydana getirerek ~ mRNA’nin u¢ (m7GTP) {izerine
baglanabilen translasyon baslama faktorii (eIF4)'G uzaklastirarak
translasyon inhibe edilmektedir [44, 45].

ANG, noronlar1 korumak igin astrositlerde tiRNA
iiretimi yoluyla da hareket edebilmektedir [49]. Aksine,
bu stres tepki mekanizmasinin diizensizliginin néronal
hiicre oliimiine neden oldugu gosterilmigtir. NSun2
inhibisyonunun yol agtigt tRNA'nin hipo-metilasyonu,
ANG tarafindan boliinmesi, protein translasyonunda
azmalmaya yol agarak 5'tiRNA birikimini arttirmaktadir.
Bu durum, noéron boyutunun azalmasma, hiicre
6limiiniin artmasina ve sinaps olusumunda bozulmaya
neden olmaktadir [50].

Ozmotik stres ile indiiklenen tiRNA (5' ve 3') 'larin
mitokondriden salman  sitokrom-c’leri  alikoyarak
apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 (APAF1) ile
etkilesimi ortadan kalkmaktadir. Bunun sonucunda
apoptozom kompleksi olusmamakta ve programli hiicre
olumi tip-1 (Apoptoz) engellenmektedir [51].
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Sekil 5. tiRNA ile apoptozun engellenmesi.

tiRNA’nin, protein translasyonu veya gen ekspresyonu
lizerindeki etkilerinin yani sira, proapoptotik sinyallesme
kaskadimi inhibe ederek noéronal sagkalimi etkiledigi
bilinmektedir. Fare embriyonik fibroblastlarinda ve
hiperozmotik stres altindaki primer kortikal néronlarda,
ANG'nin apoptozom olusumunu baskilayarak hayatta
kalmay1 arttirdig1 tespit edilmisti. Bu siireg, bir
riboniikleoprotein  kompleksinde sitokrom ¢ ile
etkilesime giren, apoptozom olusumunu ve kaspaz-3
aktivasyonunu  sinirlayan tiRNA'larin  iiretilmesine
baglanmaktadir (Sekil 5) [51].

1.4. tiRNAlar ve Kanser

tiRNA’lar normal sartlar altinda hiicreleri hipoksi
kosullardan korumaktadir. Bu nedenle, kanser gibi strese
bagh hastaliklarda rol oynayabileceklerini
gostermektedir Kanser gelisimini ve ilerlemesini uyaran
bir tiimdr anjiyogenik faktorii olan ANG, birgok kati
timorde yukari regiile edilmektedir [25, 49]. Ayrica
ANG olgun tRNA'lar1 tiRNA'lara bolmek i¢in bir
riboniikleaz gorevi gormektedir [53]. Dhahbi ve ark. [55]
serum kiiciik RNA'larinin, normal kontrollere kiyasla
meme kanseri hastalarinda spesifik  tiRNA'larin
yiikselttigini ve klinikopatolojik 6zelliklerle iliskili
oldugunu tespit etmistir. Bu bulgular, tiRNA'larin
kanserle iligkili oldugunu ve ayni zamanda kanser
taramasi i¢in potansiyel biyobelirtegler olarak hizmet
edebilecegini  gostermektedir [56]. Ayrica, son
caligmalar, tiRNA'larin kanser gelisiminde Onemli
o6lciide rol oynadigini bildirmektedir.

Ornegin, Honda ve ark. [60] , baz1 spesifik 5'-tiRNA'larn
meme ve prostat kanserlerinde hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 goriisiindedirler. Shao ve ark. [61] hormona
bagimli kanserlerin yan1 sira, 5'-tiRNA-Leu-CAG
seviyesinin NSCLC(Kiigiik Hiicreli Dis1  Akciger
Kanseri) hiicre dizilerinde ve serumda yiiksek miktarda
bulundugunu kesfetmislerdir. Bu 6zel tiRNA’lar, hiicre
proliferasyonunu ve hiicre dongiisiinii tesvik ederek
NSCLC tiimér olusumuna neden olmaktadir. Bunun yan1
sira kolorektal kanserde (CRC) ise, 5'-tiRNA-Val'inin
tiimor metastazi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, bir anjiyogenin tiRNAs(tiRNAlarm) hiicre
gocilinii ve CRC metastazini destekledigi ne siiriilmiistiir
[15]. Tao ve ark. [69] spesifik bir tiRNA (5'tiRNA-His-
GTG), HIF1o/ANG ekseni araciligtyla hipoksiye yanit
vererek ve biiylik tiimor baskilayicr kinaz 2 (LATS2)’yi
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diizenleyerek  kolorektal kanser ilerlemesinde
destekleyici bir fonksiyonu oldugu rapor edilmistir.

Bazi caligmalarda kanser ilerlemesini baskilayabilecek
bir ka¢ tiRNA’nin, asagi regiile edildigi belirlenmistir
[62]. Ancak, Mo ve ark. [54] 5'-tiRNA-Val'in
FZD3/Wnt/B-Catenin sinyal yolunu inhibe ederek meme
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini, gdgiinii ve istilasim
baskiladigini kanitlamiglardir . Zheng ve ark. [66] mide
kanseri  hiicrelerinde  tiRNA-Val-CAC-001’i  asiri
eksprese ederek, metastazi ve proliferasyonu inhibe etti,
ve apoptozun aktive oldugu gériilmiis. Yine tiRNA-Val-
CAC-0012inhibisyonun ise , metastazi ve proliferasyonu
arttirip, apoptozu ise azalttigini ortaya cikarmislardir.
Deng ark. [67] laringeal skuam&z hiicreli karsinom
(LSCC)’da spesifik bir 5'-tiRNA ile fosfoinositid 3-kinaz
katalitik alt birimini (PIK3CD) dogrudan susturarak
LSCC'de hiicre biiyiimesini, ¢ogalmasini ve gogiini
baskilayabilecegini gdstermislerdir. Yapilan baska bir
caligmada ise Han ve ark. [68] tiRNA-Gly, RBM17
proteinene baglanarak ve papiller tiroid kanserinde
alternatif splicingi aktive ederek hiicre ¢ogalmasimi ve
gbclinii artirict bir yonde etki ettigi tespit edilmistir. Yine
bu calismada, tiRNA-Gly’nin susturulmasi ile ters yonde
bir etkinin’de oldugu gorilmistir. Benzer bir
arastirmada Qin ve ark. [71] tanimlanan yeni bir tiRNA-
Gly-GCC-1’in, mesane kanserinin ilerlemesinde tesvik
edici bir gorevinin toll bezeri resoptorii TLR4'#
hedefleyerek yaptigini ortaya ¢ikarmislardir. tiRNA-Gly-
GCC-1’in asagt regiilasyonu sonucunda ise, hiicre
¢ogalmasi goglinii ve apoptozu tesvik edebilecegini
gosterdiler.

tiRNA'larin ~ ¢esitli  kanserlerde  farkli
oynayabilecegi diisliniilmektedir (Tablo 1).
Cogu tiRNA iiretiminin, ANG artisinin bir sonucu olarak
kanser dokularinda arttigt bildirilmistir. Kanserin
ilerlemesinde esas olarak, 3'-tiRNA'dan ziyade 5'-
tiRNA'larin yer aldig1 gosterilmektedir [63]. Bununla
birlikte, tiRNA'larin ayrintili islevlerinin ve kansere karsi
koruyucu bir etkisinin belirlenmesi i¢in daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Béylece, tiRNA'larin
ayrintili islevi ve tiRNA'larin kansere kars1 koruyucu bir

roller

etki saglaylp saglamadigi daha fazla aragtirma
gerektirmektedir [63, 64].

2. Sonug

Yapilan ¢aligmalar, tiRNA'larin  hiicresel stres

yanitlarinda iglevsel ve koruyucu adaylar olup olmadigim
kesfetme konusunda biiyiik ilgi uyandirmistir. tiRNA'lar
yalnizca hiicresel aktiviteleri yavaslatmak ve enerjiyi
korumak icin protein translasyonunu bastirmakla
kalmayip, olumsuz kosullarla basa ¢ikmak igin mRNA
ekspresyonunu segici olarak degistirmektedirler. Genetik
ve g¢evresel faktdrlerin neden oldugu hiicresel stresin
kanserlerde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. RNAi
tedavisinin hizli gelisimi ve tiRNA fonksiyonlarinin
derinlemesine  ¢aligmalari, tiRNA'larin  terapotik
potansiyeline dair yeni anlayislara yol agmasim
saglamaktadir. tiRNA'larin iretilmesinin, stresle basa
¢tkmak ve hiicreleri olumsuz kosullara karsi korumak
i¢in yeni bir mekanizma oldugunu varsayiyoruz.



Tablo 1. tiRNA’larin kanserdeki gorevleri [65].

Kanser | tiRNA Ornek tipi Kanser ile iliskisi Yazar
tipi
5'tiRNAArg/Asn/Cys/GIn/Gly/Leu/Ser/ | Serum Kliniko patolojik | Dhahbi ve
Trp/Val/Asp/Lys ozelliklerle iliskili ark. 2014
Meme [57]
Kanseri 5’ tiRNA-Val Hiicre, Doku, Serum | Hiicre Mo ve ark.
proliferasyonunu, 2019 [54]
gdciinil ve yayilimim
engellemek
Prostat 5'-tiRNA-Asp-GUC,5'-tiRNA-Glu- Serum, Doku prognostik parametre | Zhao  ve
Kanseri cucC ark. 2018
[58]
5'-SHOT-RNAASPCUC 57_ Hiicre Artmis Hiicre | Honda ve
SHOTRNAHMiSGUG  5'SHOT-RNALYsCUY Profilerasyonu ark. 2016
[59]
Honda ve
ark. 2015
[60]
Akciger 5'-tiRNA-Leu-CAG Hiicre, Doku, Hiicre ¢ogalmasini ve | Shao ve
Kanseri Serum hiicre dongiistinii | ark. 2017
tesvik etmek [61]
Mide tiRNA-5034-GluTTC-2 Hiicre, Doku, Plazma | Teshis igin | Zhu ve ark.
Kanseri biyobelirteg 2019 [62]
Kolorekt | 5'-tiRNA-Val Hiicre, Doku, Hiicre goctinii, | Li ve ark.
al kanser Serum istilasin1 ve metastaz1 | 2019 [15]
tesvik etmek
10. Dozmorov, M.G, Giles, C.B, Koelsch, K.A, Wren, J.D,

Sonug olarak tiRNA'lar gelecekteki calismalarda
kanser tedavisinde potansiyel biyobelirtecler ve yeni
terapotik  hedefler olarak hizmet edebilecegi
diistintilmektedir.
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