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miRNA and Cancer : 
iRNA K R l t i CmiRNA as a Key Regulator in Cancer
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Cancer Problems in Indonesia

1. Chemoresistency / recurrency

2 Cancer is Heterogenous Limited Data on2. Cancer is Heterogenous, Limited Data on 
Cancer Genetic 

3. Biomarkers in cancer ‐ specific Indonesia

4. Proteomic era 

5 Individualised therapy5. Individualised therapy

6. Consortium /Multicenter research on cancer
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Cancer Incidence and Mortality, Estimates : 2005-2010
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the Hallmarks of Cancer ‐ Targetted

Weinberg & Hanahan, 2010
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Are we ready ? 
How can we prepare?

ibelieveit.ca

www pfizer ie

GENETICS:
•Oncogenes 
•Tumor sup genes

TUMOR 
DEVELOPMENT

•Repair genes

•EPIGENETICS:
•Methylation
•Histon 
Modification

•miRNA – siRNA

•CSC
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miRNA is short nucleotide (19‐24 bases), non coding RNA. (Cho et al, 
2011). miRNA  key regulator in cancer ( Yang, 2013) 

Recent  finding....

New Hope.......

Therapy

Discovery

Related 
to cancer

1993,C.elegans

Release miRBase
2005,Pasien 
CLL, delesi
13q14, miR
15a dan 16‐1

Goal

Gene expression regulation

discovermagazine.com
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Biological Information Flow

EpigeneticsEpigenetics

Gene Expression

Genetics

MICROENVIRONMENT

Gene / DNA  RNA  Protein 

microRNAmicroRNA
30% of human genes
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• Transcriptional Mechanisms
– Type of promoters & RNA polymerase
– Control of Transcription
– Transcription Factors and TFBS

Gene Regulatory Mechanisms

• Translational Mechanisms
– Micro RNAs (miRNAs and RITS complexes)

• Translational control
• mRNA degradation
• Promoter activation

– Silencer RNAs (siRNAs & RISC complexes) degrading mRNA

• Epigenetic Mechanisms
– Chromatin remodeling
– Histone modifications (acetylation, phosphorylation, methylation …)
– DNA methylation

Biogenesis of miRNA

Garzon, 2006, Trends in Molecular Medicine Vol 12 No 12
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Post‐Transcriptional Regulation

• Event

iRNA bi d t RNA

• Effect

T t RNA i– miRNA binds to mRNA 
target at 3’ Untranslated 
Region (UTR)

– Binding due to 
approximate 
complementation of 
miRNA to mRNA

– Target mRNA is 
degraded

– Translation is blocked by 
the miRNA binding

– Target protein is not 
produced

Michigan State University
Microbiology & Molecular Genetics 445

15

miRNA to mRNA 

… no protein… no function !!

Protein

PostPost‐‐Transcriptional RegulationTranscriptional Regulation

miRNA

mRNA
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miRNA genes ( Chrom 1 – 22)

• miRNA in cancer :

1. Oncogenic miRNA

• Carcinogenesis

• Metastasis

• Angiogenesis

• Drug resistance

1. Oncogenic miRNA 

( Oncomirs)  induce 
cancer proliferation by 
down regulating expression 
of tumor suppressor genes

1. Tumor suppressor miRNA g1. Tumor suppressor miRNA  
(mirsupp)  inhibit cancer 
progression  by targetting 
oncogenes post‐
transcriptionally

(Cho et al., 2009)

miRNOncogenes or Tumor Suppressor Genes
(Croce A Nat Rev Genet. 2009 Oct;10(10):704-14.)
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Yang et al, 2013
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miRNA regulate  Drug Resistance

• MDR : resistance to 1 drug followed by resistance to 
multiple :
– MDR protein belongs to  ATP Binding cassete Family) ‐> P‐
gp/MDR‐1/ABCB1/CD243)

– Transmembrane protein – protect influx drug by pumping 
out )

• miR‐19, miR‐21, miR‐34a mRNA MDR‐1

Michigan State University
Microbiology & Molecular Genetics 445

22

• Oligomer use to silence miRNA
Allow drugs to be effective in cancer treatment
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miRNA regulate drug resistance, 
angiogenesis, TCS – at multiple level

miR‐34a

AngiomiR : miR‐93,miR‐126

miR‐378, Sox‐2

miR 21, ‐19a ,‐144

Let‐7, miR‐206,‐221

miRNA Future Treatment Applications and Industry 
Predictions

• FDA Issues

– Many drugs stopped in phase‐3 of development !!

• miRNA on track to appropriate applicable maturation

Michigan State University
Microbiology & Molecular Genetics 445

24
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DIAGNOSISDIAGNOSIS

miRNA is small & stable molecules 

Promising  Cancer 
Bi k

CANCERCANCER

GENETIC 
DISEASE
GENETIC 
DISEASE

DIAGNOSISDIAGNOSISBiomarker

CANCERCANCER

Biology targetted therapy:
•Drug Resistence related protein

•Angiogenesis
•Tumor stem cells 

•Cancer replacement therapy 

miRNA development research

Sample Sample 

Detection 
Method
Detection 
Method

ii

Drug 
resistance 
Biomarker

Drug 
resistance 
Biomarker

Clinical 
Data
Clinical 
Data

miRNA
targeted 
gene 

therapy

miRNA
targeted 
gene 

therapy

Cancer Diagnosis 
and Prognosis

Cancer Diagnosis 
and Prognosis

Individualized 
Therapy

Individualized 
Therapy
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Sample 
Detection 
Method

(Corcoran et al., 2011)

Shenouda & Alahari, 2009
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Drug 
resistance 
Biomarker

Differential Expression in Cancer Cells

Microarray miRNA profiling allows for 
id tifi ti f th iRNA f d i tiidentification of the miRNA found in a tissue 
sample

Comparisons between cancerous, metastatic, 
drug resistant and healthy cells create miRNA

Michigan State University
Microbiology & Molecular Genetics 445

30

drug resistant and healthy cells create miRNA
libraries for further investigation
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miRNA correlated with specified cancer

Li et al., 2010

MCF‐7 MCF‐7/DOX •Efflux Mechanism

•P-glycoprotein (P-gp) is a protein that is 
coded by MDR1 gene (Mechetner et al., 
1998).

•Restoration of  miR 451 in sel MCF7/Dox
shows incerase sensitivity to Doxorubicin.

Imunocytochemistry, 
Immunofloresence, dan 
Western Blot

Kovalchuck et al., 2008
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miRNA
targeted 
gene 

therapy
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Conclusion

1. miRNA play as a key role in cancer 
– drug resistency, metastasis, angiogenesis, 

lf l ( TCS)– self renewal ( TCS)

2. miRNA in physiological condition – to 
buffer/homeostasis

3. Cancer is heterogenous  personalised medicine 
is a future direction in clinical medicine

4. Therapeutic strategis focus on rebalancing miRNA 
network

5. miRNA profiling – promising diagnostic, 
prognostic


