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Abstrak : MikroRNA adalah molekul bebenang tunggal RNA kecil, dengan kepanjangan di antara 18 hingga 25 nukleotida. 
Molekul pengawalatur ini mampu menyasarkan lebih dari satu gen, dan dianggarkan mengawal 30% daripada keseluruhan 
gen manusia. MikroRNA tidak diendahkan oleh saintis beberapa dekad sebelum ini kerana ia tidak mengekod sebarang pro-
tein lantas dianggap jujukan sampah (junk sequence), namun sejak penemuan lin-4 yang mengawalselia perkembangan larva 
Caenorhabditis elegans, semakin banyak kajian bertumpu ke arah molekul ini. Sebagai molekul pengawalatur (regulatory 
molecule), mikroRNA adalah calon kajian yang sesuai untuk penyelidikan kanser tiroid di mana landskap mutasi genomnya 
secara relatif lebih senyap berbanding kanser lain. Hanya sebilangan kecil gen bermutasi dikenalpasti dalam kanser tiroid dan 
mekanisme molekular patogenesis kanser ini masih kurang jelas. Artikel ini bertujuan untuk mendedahkan pembaca terhadap 
mikroRNA dan faedahnya dalam kajian kanser tiroid, serta perkembangan terkini kajian tentang mikroRNA dalam kanser ini. 
Penekanan terhadap peranan mikroRNA dalam kanser tiroid, dengan memfokus kepada versatiliti molekul ini dalam aplikasi 
diagnosis, prognosis, serta sebagai biopenanda dalam mengenalpasti pesakit yang tidak avid terhadap radioiodin akan turut 
dibincangkan.
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MIKRORNA (miRNA)

MiRNA merupakan molekul bebenang tunggal RNA kecil 
bersaiz di antara 18 hingga 25 nukleotida. Ia memainkan 
peranan penting dalam mengawal tahap ekspresi gen dan 
protein berdasarkan jujukan komplimentari separa atau 
penuh dengan molekul sasaran RNA pengutus (messen-
ger RNA; mRNA) (Li et al., 2010). MiRNA memodulasi 
ekspresi gen dengan menindas kestabilan mRNA dan/
atau merencat translasi kepada protein (Landgraf et al., 
2007).   Beberapa miRNA dikategorikan sebagai onkogen 
atau penindas tumor (Esquela-Kerscher dan Slack, 2006). 
Setiap miRNA mempunyai potensi untuk meregulasi 
lebih daripada satu mRNA sasaran dan dianggarkan 30% 
daripada gen dalam badan manusia dikawal oleh miRNA 
(Esquela-Kerscher dan Slack, 2006).

PENEMUAN MIKRORNA

Berdekad-dekad yang lalu kewujudan miRNA tidak dien-
dahkan dan kepentingannya diabaikan kerana ketika itu 
saintis hanya memfokus pada gen yang mengekod pro-
tein. Namun apabila miRNA pertama iaitu lin-4 ditemui 
oleh Lee dan rakan-rakan dalam Caenorhabditis elegans 
(C. elegans) (Lee et al., 1993), pengetahuan mengenai 
miRNA telah berkembang secara pesat.  Pada tahun terse-

but, Victor Ambros, Rosalind Lee dan Rhonda Fein-
baum mendapati bahawa lin-4, iaitu gen yang mengawal 
masa perkembangan larva C. elegans tidak mengekod 
sebarang protein tetapi sebaliknya menghasilkan sepas-
ang RNA kecil dengan saiz kira-kira 22 dan 61 nukleo-
tida, di mana RNA kecil yang lebih panjang itu diramal-
kan untuk membentuk struktur gelung stem (stem loop) 
yang merupakan pelopor kepada RNA kecil yang ber-
saiz 22 nukleotida (Lee et al., 1993). Makmal Ambros 
dan Ruvkun menyedari bahawa lin-4 RNA ini mempu-
nyai jujukan yang komplemen dengan beberapa lokasi 
dalam kawasan tidak diterjemah pada 3’ (3’ untrans-
lated region; 3’ UTR) gen lin-4 yang dihipotesiskan 
sebagai pengantara penindasan protein lin-14 (Lee et 
al., 1993; Wightman et al., 1993, 1991). Wightman dan 
rakan-rakan kemudiannya membuktikan kepentingan 
lin-4 dalam regulasi lin-14, di mana lin-4 menyebab-
kan penurunan ekspresi protein lin-14 tanpa perubahan 
mRNAnya yang nyata (Wightman et al., 1993). RNA 
lin-4 yang lebih pendek (22 nukleotida) itu kemudian-
nya dikenali sebagai pengasas sekumpulan RNA kecil 
yang terlibat dalam pengawalaturan gen dan dinamakan 
sebagai miRNA.

 Tujuh tahun selepas penemuan lin-4, miRNA 
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kedua iaitu let-7 telah dijumpai oleh Reinhart et al. pada 
tahun 2000 (Reinhart et al., 2000). Let-7 merupakan 
miRNA yang mengawal transisi L4 kepada tahap de-
wasa dalam perkembangan larva (Reinhart et al., 2000). 
Dalam badan manusia, let-7 telah ditemui pada pering-
kat ekspresi yang berbeza dalam kebanyakan tisu terma-
suklah jantung, otak, paru-paru, buah pinggang, kolon, 
usus kecil dan timus (Pasquinelli et al., 2000). Penemuan 
let-7 dalam pelbagai spesis mencetuskan revolusi dalam 
kajian miRNA. Sehingga kini, beribu-ribu miRNA telah 
diklasifikasikan dalam pelbagai jenis spesis termasuklah 
manusia. Repositori jujukan miRNA secara atas talian 
seperti pangkalan data miRbase telah diwujudkan dan 
sebanyak 24,521 lokus miRNA daripada 206 spesis di 
mana ia menghasilkan 38,589 miRNA matang telah 
direkodkan (Kozomara et al., 2019; Kozomara dan 
Griffiths-Jones, 2011). Sehingga kini, sebanyak 1,917 
prekursor dan 2,654 miRNA matang telah diperihalkan 
dalam genom manusia (Kozomara et al., 2019). 

BIOGENESIS DAN MEKANISME MIKROR-
NA

Hampir kesemua gen miRNA ditranskripsi oleh polim-
erase RNA II (Pol II) dalam nukleus dengan miRNA 
primer (pri-miRNA) bertutup (capped), disambat (splice) 
dan dipoliadenilat (polyadenylated) (Lee et al., 2004). 
Kira-kira 30% miRNA diproses daripada intron gen 
mengekod protein, manakala miRNA yang lain diekspres 
daripada lokus gen miRNA (Lin dan Gregory, 2015). Pri-
miRNA boleh menghasilkan sama ada miRNA tunggal 
atau mengandungi dua atau lebih miRNA daripada tran-
skrip primer yang sama. Pri-miRNA ini dibelah oleh mi-
kropemproses yang terdiri daripada Drosha dan DGCR8 
(DiGeorge syndrome critical region 8) (Gregory et al., 
2004). Selepas itu, prekursor miRNA (pre-miRNA) diek-
sport keluar daripada nukleus ke dalam sitoplasma me-
lalui interaksi Exportin-5 dan Ran-GTP. 

 Dalam sitoplasma, pre-miRNA diproses oleh 
DICER1, enzim RNase III yang memotong hujung 5’ 
dan 3’ pre-miRNA (Park et al., 2011). DICER1 bersama-
sama transactivation-responsive RNA-binding protein 
(TRBP) melekat pada RNA bebenang ganda dua (Ber-
nstein et al., 2001). TRBP menghubungkan DICER1 
dengan protein Argonaute (AGO1, AGO2, AGO3 atau 
AGO4) untuk terlibat dalam himpunan kompleks pe-
nyenyapan miRNA-teraruh (miRNA-Induced Silencing 
Complex; miRISC) (Chendrimada et al., 2005). Satu be-
benang miRNA matang (bebenang panduan) terikat pada 
protein Argonaute dan dikekalkan dalam miRISC untuk 
memandu komplek dan famili protein GW182 kepada 
sasaran komplemen mRNA bagi penyenyapan gen pas-
ca-transkripsi (Lin dan Gregory, 2015). MiRNA matang 
mengesan jujukan komplemen pada kawasan 3’ UTR 
mRNA sasaran melalui jujukan benih (seed sequence) 
pada posisi 2 hingga 7 dalam jujukan miRNA.  

Perbandingan Antara miRNA Dengan RNA Bu-
kan Pengekod Panjang (long noncoding RNA; 
lncRNA) 

RNA bukan pengekod (noncoding RNA; ncRNA) meru-
pakan molekul RNA fungsian yang tidak ditranslasikan 
kepada protein. Ia dibahagikan mengikut saiz (ncRNA 

pendek dan ncRNA panjang), fungsi (RNA penyelengga-
ra dan RNA pengawalaturan) dan arah transkripsi (sense/
antisense, dwiarah, intronik dan intergenik), mempunyai 
julat molekul yang luas dengan pelbagai fungsi dan sifat 
seperti mRNA, tRNA, miRNA dan lncRNA (Kunej et al., 
2014). NcRNA pendek mempunyai saiz kurang daripada 
200 nukleotida manakala lncRNA mempunyai saiz lebih 
daripada 200 nukleotida. Semenjak beberapa tahun yang 
lalu, banyak kajian lebih menumpukan kepada ncRNA 
pendek seperti miRNA, piRNA dan siRNA (Kunej et al., 
2014). NcRNA yang paling banyak dikaji adalah miRNA. 

 Berbanding pengetahuan tentang miRNA yang 
lebih meluas, pemahaman mengenai lncRNA adalah ma-
sih terhad namun ianya semakin berkembang. Pelbagai 
mekanisma pengawalaturan transkripsi ekspresi gen oleh 
lncRNA telah dilaporkan. Melalui kajian-kajian ini, ln-
cRNA dilihat membantu memodifikasi epigenetik DNA 
dengan merekrut komplek ubah suai kromatin kepada 
lokus yang spesifik (Gupta et al., 2010). LncRNA boleh 
diklasifikasikan kepada beberapa kelas iaitu ncRNA in-
tergenik, ncRNA intronik, lncRNA UTR, transkrip an-
tisense, transkrip pseudogen, ncRNA seperti-penggalak 
(enhancer-like ncRNA), ncRNA mitokondria, repeat-
associated ncRNA dan ncRNA satelit (Gullerova, 2015). 
Kebanyakan fungsi lncRNA berkaitan dengan kapasiti 
mereka untuk mengikat pada RNA, DNA dan protein 
(Varilh et al., 2015). Famili lncRNA yang pertama dite-
mui adalah Xist (bersaiz ~17 kilobes) (Clemson et al., 
1996). LncRNA berpotensi digunakan sebagai indikator 
aktiviti transkripsi lokus atau gen (Derrien et al., 2011). 
Sama seperti miRNA, lncRNA juga memainkan peranan 
sebagai pengaktif atau penindas ekspresi protein (Varilh 
et al., 2015).

MIKRORNA DAN PENYAKIT MANUSIA

Kajian terdahulu melaporkan bahawa miRNA adalah 
penting dalam pelbagai proses biologi dan deregulasi 
miRNA boleh menyebabkan pelbagai jenis penyakit 
dalam manusia (Li dan Kowdley, 2012). Oleh itu, pema-
haman tentang bagaimana miRNA mengawalatur proses 
sel normal dan sesuatu penyakit adalah penting (Giza et 
al., 2014). Mutasi, deregulasi atau ketidakfungsian bio-
genesis miRNA dan sasarannya mendorong kepada ker-
intangan tapak jalan biokimia dan fisiologi yang terlibat 
dalam perkembangan dan evolusi penyakit dalam manu-
sia. Dengan menggunakan ramalan in silico, beberapa 
hubungan antara miRNA dengan penyakit telah dikenal-
pasti (Giza et al., 2014). Perbezaan ekspresi miRNA di 
antara tisu normal dan tumor telah dikaji dalam pelbagai 
jenis kanser termasuklah kanser payudara, paru-paru, 
tiroid papilari, pankreas, serviks, kolon, glioblastoma dan 
limfoma (Giza et al., 2014). Tambahan pula, perubahan 
ekspresi miRNA juga dilaporkan dalam penyakit bukan 
kanser seperti skizofrenia, penyakit neurodegeneratif sep-
erti Alzheimer dan Parkinson, penyakit berkaitan dengan 
imun serta penyakit jantung (Li dan Kowdley, 2012).

 Deregulasi miRNA dalam kanser telah dilapor-
kan buat kali pertama pada 2002, apabila dua kluster 
miRNA iaitu miR-15 dan miR-16 telah dikenalpasti pada 
13q14.3, kawasan delesi yang lazimnya berlaku dalam 
leukemia limfosit kronik (chronic lymphocytic leukemia; 
CLL) (Calin et al., 2002). Sejak itu, kajian mengenai per-
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anan miRNA dalam kemampuan untuk menyerang tisu 
persekitaran dan metastasis banyak dilaporkan (Hanahan 
dan Weinberg, 2011). Antara miRNA yang sering dilapor-
kan dalam pelbagai jenis kanser adalah miR-17-92, miR-
21, miR-221/222, let-7, miR-15/16, miR-200 dan miR-34  
(Hayes et al., 2014). Terdapat penemuan awal yang men-
gatakan bahawa beberapa virus mampu mengawalatur sel 
perumah miRNA bagi mengawal kemandirian  mereka dan 
virus juga boleh mengekod miRNA mereka sendiri, seperti 
virus polioma, adenovirus dan virus Herpes (Gregory dan 
Damania, 2009). Pada masa manuskrip ini ditulis, seban-
yak ~ 86,162 penerbitan saintifik mengenai miRNA telah 
boleh dicapai melalui rangkaian PubMed.

MIKRORNA DALAM KANSER TIROID

Inisiasi dan progresi kanser tiroid berlaku melalui akumu-
lasi berturutan pelbagai perubahan genetik dan epigenetik 
termasuklah pengaktifan dan penyahaktifan mutasi soma-
tik, deregulasi mRNA dan/atau miRNA serta metilasi gen 
(Nikiforov dan Nikiforova, 2011). Berbanding kanser lain, 
kanser tiroid menunjukkan predisposisi genetik yang kuat 
seperti yang dibuktikan dalam kajian populasi kes-kawa-
lan, di mana risiko untuk mendapat kanser ini meningkat 
sekurang-kurangnya lapan kali ganda di kalangan ahli 
keluarga yang rapat berbanding populasi umum (Risch, 
2001). Namun, tiada predisposisi gen pengekod-protein di-
laporkan (Swierniak et al., 2013). Maka, adalah dihipote-
siskan bahawa mekanisme karsinogenesis tiroid mungkin 
melibatkan interaksi beberapa gen penetrasi rendah (low 
penetrance gene) dan gen pengawalatur seperti miRNA 
(Swierniak et al., 2013). 

 Kajian mengenai penentuan dan perbandingan 
profil ekspresi miRNA dalam kesemua jenis tumor tiroid, 
korelasi pola ekspresi miRNA dengan mutasi onkogen 
yang spesifik dan kelebihan diagnosis pengesanan spesi-
fik miRNA dalam penilaian prabedah nodul tiroid telah 
dilakukan (Nikiforova et al., 2008). Sebanyak tujuh miR-
NA (miR-146b, miR-155, miR-187, miR-197, miR-221, 
miR-222 dan miR-224) mempunyai peningkatan ekspresi 
yang signifikan dalam tumor tiroid. Tambahan pula, jenis 
histopatologi tumor tiroid yang berbeza mempunyai profil 
miRNA yang berlainan, dimana ia mencerminkan mutasi 
bersifat onkogen yang spesifik (Nikiforova et al., 2008). 
Melalui kajian ini, set miRNA yang terhad mempunyai ap-
likasi diagnostik dengan kadar ketepatan yang tinggi bagi 
mengesan kanser tiroid dalam sampel pembedahan dan as-
pirasi jarum halus (fine-needles aspiration; FNA) prabedah 
(Nikiforova et al., 2008). 

 Meskipun pendekatan kumpulan kawalan nor-
mal dan pelantar yang digunakan adalah berbeza, namun 
terdapat beberapa miRNA dengan corak ekspresi yang 
konsisten sekurang-kurangnya daripada tiga kajian ber-
beza. Antara miRNA yang sering dilaporkan dalam kajian 
kanser tiroid papilari ialah miR-221, miR-222 dan miR-
146b. MiR-221 yang berekspresi tinggi sering dikaitkan 
dengan ciri-ciri klinikopatologi agresif dan mutasi BRAF 
dalam kanser tiroid papilari (Zhou et al., 2012). Melalui 
kajian oleh Diao et al. (2016), miR-221 menindas ekspresi 
TIMP3 dengan mengikat pada 3’UTR TIMP3. Sebaliknya, 
ekspresi TIMP3 adalah tinggi dengan kehadiran perencat 
miR-221 (Diao et al., 2017). MiR-146a dan miR-146b ter-
golong dalam famili miR-146. Banyak kajian melaporkan 

bahawa miR-146 diekspres dengan tinggi dalam kan-
ser tiroid papilari berbanding tisu tiroid normal (Can-
cer Genome Atlas Research Network, 2014; Shi et al., 
2018). Melalui asai fungsian menggunakan sel selanjar 
kanser tiroid manusia BCPAP, miR-146b menyebabkan 
migrasi dan proliferasi sel kanser tiroid papilari dengan 
merendahkan regulasi ekspresi IRAK1. Tambahan pula, 
ekspresi mRNA IRAK1 adalah rendah secara signifikan 
dalam sampel tisu kanser tiroid papilari berbanding 
spesimen normal bersebelahan dan hal ini menunjukkan 
bahawa IRAK1 mempunyai korelasi songsang yang kuat 
dengan miR-146b dalam kanser tiroid papilari (Chou et 
al., 2016).

MikroRNA Sebagai Onkogen dan Penindas 
Tumor

Perubahan ekspresi miRNA dalam kanser dapat me-
nyokong hipotesis di mana miRNA memainkan per-
anan yang penting dalam sesuatu jenis kanser. MiRNA 
mempunyai profil ekspresi yang berlainan dalam kanser 
berbanding dengan tisu normal dan profil ini berbeza di 
antara pelbagai jenis kanser (Lu et al., 2005) MiRNA 
mempunyai dua peranan dalam kanser bergantung ke-
pada status ekspresinya. MiRNA yang diekspresi den-
gan tinggi dalam tumor dikenali sebagai ‘onkomiR’ 
yang lazimnya merangsang perkembangan kanser den-
gan merencat gen penindas tumor dan/atau gen yang 
mengawal proses pembezaan sel atau apoptosis (Es-
quela-Kerscher dan Slack, 2006). Selain itu, terdapat 
sesetengah miRNA diekspresi dengan rendah dalam sel 
kanser. MiRNA ini dikenali sebagai miRNA penindas 
tumor dan berfungsi menghalang perkembangan kanser 
dengan merencat onkogen dan/atau gen yang mengawal 
proses pembezaan sel atau apoptosis (Esquela-Kerscher 
dan Slack, 2006).

 MiR-21 yang terletak pada kromosom 17 
merupakan antara miRNA yang lazim dilaporkan se-
bagai onkomiR dalam pelbagai jenis kanser. Ekspresi 
miR-21 yang tinggi lazimnya dikaitkan dengan progno-
sis lemah di kalangan pesakit kanser. miR-21 diekspresi 
dengan rendah secara signifikan dalam pesakit kanser 
tiroid papilari berulang berbanding kanser tiroid pap-
ilari tanpa tumor berulang (Sondermann et al., 2015). 
Ekspresi menurun miR-21 dikaitkan dengan kanser 
prostat (Ren et al., 2014) tetapi miR-21 diekspresi den-
gan tinggi dalam kolon (Oue et al., 2014), paru-paru (M. 
Yang et al., 2013) dan payudara (Wang et al., 2015). 
Di antara sasaran miR-21 dalam kanser payudara adalah 
ICAM-1 (Terao et al., 2011). Dengan menggunakan 
kaedah transfeksi dan pengklonan, miR-21 merencat 
ekspresi ICAM-1, menunjukkan bahawa ia merupakan 
sasaran terus (direct target). Perencatan ICAM-1 se-
cara aruhan-ATRA yang bergantung kepada miR-21 
ini adalah konsisten dengan aktiviti pro-motiliti protein 
dalam sel kanser payudara (Strell et al., 2010). Tamba-
han pula, beberapa sasaran miR-21 dapat dilihat dalam 
pelbagai jenis kanser seperti PTEN dalam kanser kol-
orektal (Xiong et al., 2013) dan paru-paru (Zhang et al., 
2010) serta PDCD4 dalam kanser peparu (Yang et al., 
2015) dan renal (Yuan et al., 2017)

 Deregulasi let-7 telah banyak dilaporkan dalam 
mengawalatur proliferasi dan pembezaan sel semasa 
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perkembangan pelbagai spesis (Boyerinas et al., 2010). 
Konsisten dengan penemuan ini, ekspresi let-7 adalah ren-
dah dalam banyak jenis kanser apabila dibandingkan den-
gan tisu normal dan semasa perkembangan tumor. Ekspresi 
rendah let-7 dilaporkan berkaitrapat dengan jangka hayat 
yang pendek di kalangan pesakit kanser paru-paru (Taka-
mizawa et al., 2004). Beberapa kajian juga melaporkan ba-
hawa aktiviti penindas tumor let-7 melingkungi pelbagai 
jenis kanser termasuklah gastrik (Ishiguro et al., 2014), ko-
lon (Mizuno et al., 2018) dan ovari (Biamonte et al., 2019). 

MikroRNA dalam Apoptosis

Apoptosis merupakan proses biologi kematian sel yang ak-
tif dan kompleks di mana ia terlibat dalam penyingkiran 
sel yang tidak dikehendaki semasa proses perkembangan, 
infeksi dan homeostasis tisu (Adlakha dan Saini, 2016). Ia 
terjadi melalui dua tapak jalan pengisyaratan iaitu tapak 
jalan bersifat apoptosis intrinsik dan ekstrinsik di mana ia 
dicetuskan oleh molekul boleh larut yang mengikat kepada 
reseptor membran plasma atau pelbagai rangsangan mi-
tokondrion (Mukhopadhyay et al., 2014). Antara miRNA 
yang terlibat dalam apoptosis adalah miR-181b. Dengan 
menggunakan sel selanjar kanser tiroid papilari TPC1, 
miR-181b diekspresi dengan rendah hingga menyebabkan 
perencatan tumbesaran sel dan menggalakkan apoptosis 
dengan mensasarkan CYLD (Li et al., 2014).

 Gen kanser terbahagi kepada dua kumpulan ker-
ana sel kanser selalunya dikelaskan melalui kematian sel 
yang rendah dan proliferasi sel yang meningkat. Kumpulan 
pertama iaitu onkogen meningkatkan proliferasi dan men-
gurangkan apoptosis. Manakala kumpulan kedua iaitu pen-
indas tumor menjalankan fungsi yang berlawanan (Peng 
dan Croce, 2016). Deregulasi apoptosis merupakan satu 
langkah signifikan dalam kanser (Hanahan dan Weinberg, 
2011). Tidak seperti sel-sel normal, sel-sel kanser adalah di 
bawah tekanan yang berterusan, seperti tekanan onkoge-
nik, ketidakstabilan genomik dan hipoksia sel (Fernald dan 
Kurokawa, 2013). Sebagai tindak balas kepada tekanan ini, 
tapak jalan intrinsik apoptosis biasanya diaktifkan. Namun, 
sel-sel kanser mampu mengelakkan tindak balas selular ini 
dengan mematikan laluan apoptosis (Fernald dan Kuroka-
wa, 2013).

 Apoptosis turut dikawalselia oleh miRNA dalam 
perkembangan kanser tiroid seperti yang dibuktikan oleh 
Carvalheira et al. (2015). Melalui asai lusiferase yang 
menggunakan sel selanjar kanser tiroid WRO dan TPC1, 
miR-106b mensasarkan C1orf24 dengan mengikat pada 
kawasan 3’UTR. Ini menyumbang kepada pengurangan 
ekspresi C1orf24 yang seterusnya meningkatkan apoptosis 
serta merencat migrasi sel dalam kanser tiroid (Carvalheira 
et al., 2015). Dalam satu kajian lain, Ma et al. melapor-
kan bahawa peningkatan ekspresi miR-34a menggalakkan 
tumbesaran sel dan merencat apoptosis dengan mensasar-
kan GAS1 melalui tapak jalan PI3K/Akt/Bad (Ma et al., 
2013).

MikroRNA dalam Diagnosis dan Prognosis

Pelbagai kajian dan analisis terhadap tahap ekspresi miR-
NA dalam tumorigenesis melaporkan bahawa miRNA me-
mainkan peranan yang besar sebagai penanda prognostik 
dan/atau diagnostik. Ini adalah penting bagi membezakan 

pelbagai jenis tumor serta meramal perubahan klinikal 
(Kavitha et al., 2014). Perkembangan pesat teknik yang 
canggih seperti mikroatur, penjujukan RNA kecil, tin-
dakbalas polimerase berantai kuantitatif (quantitative 
polymerase chain reaction; qPCR) dan teknologi anti-
sense digunakan untuk memberi impak yang signifikan 
dalam onkologi klinikal pada masa hadapan (Rufino‐
Palomares et al., 2013). Sejak miRNA menjadi faktor 
utama dalam mengenalpasti identiti sel, miRNA juga 
boleh menjadi molekul yang berguna dalam diagnosis 
kanser. Menurut Liu et al. (2014), profil miRNA yang 
terekspres secara unik dan signifikan melalui analisis 
mikroatur miRNA dan pemprofilan miRNA berasaskan 
prob, mampu membezakan tisu kanser daripada tisu bu-
kan kanser (Liu et al., 2014). 

 Dengan menggunakan teknik qPCR miRNA, 
pelbagai miRNA diekpresi dengan tinggi dan ren-
dah dalam kanser tiroid papilari, kanser tiroid foliku-
lar, dan kanser tiroid atipikal. MiR-125b dilaporkan 
diekspresi dengan tinggi dalam kanser tiroid papilari 
apabila dibandingkan dengan tisu normal tetapi ia 
diekspresi dengan rendah dalam ATC (Pallante et al., 
2006). Melalui kajian oleh Vriens et al. yang menggu-
nakan pendekatan teknik qPCR, empat miRNA (miR-
100, miR-125b, miR-138 dan miR-768-3p) mampu 
membezakan sampel tisu benigna dan malignan tiroid. 
MiRNA ini menunjukkan potensinya sebagai penanda 
miRNA dalam kanser tiroid (Vriens et al., 2012). Tam-
bahan pula, profil ekspresi miRNA juga mengandungi 
maklumat yang penting berkaitan dengan prognosis 
pesakit kanser. Sebagai contoh, ekspresi miR-21 dan 
miR-155 yang tinggi boleh meramal kanser berulang 
dan kemandirian yang tidak menggalakkan di kalangan 
pesakit kanser paru-paru bukan sel kecil (Yang et al., 
2013) dengan mengawalatur SOCS1, SOCS6, dan PTEN 
(Xue et al., 2016).

MikroRNA dalam Metastasis

Kadar kematian pesakit kanser menjangkau 90% dise-
babkan oleh metastasis (Budczies et al., 2014). Metas-
tasis merupakan proses kompleks yang memerlukan sel 
kanser untuk terpisah daripada tumor primer dan me-
masuki tisu yang berdekatan melalui membran dasar 
(basement membrane), memasuki saluran darah (intrav-
asatan), hidup dalam peredaran darah, keluar daripada 
sistem peredaran darah ke bahagian metastasis (pengek-
travasatan) dan masuk serta membiak pada persekita-
ran yang baru seterusnya membentuk tumor metastasis 
(kolonisasi) (Chan dan Wang, 2015). Peralihan epiteli-
um kepada mesenkima (epithelial-mesenchymal transi-
tion; EMT) merupakan langkah penting dalam deretan 
metastasis, dikategorikan dengan kehilangan pelekatan 
sel melalui penindasan E-cadherin dan pengaktifan gen 
yang berkait rapat dengan invasi dan motiliti (Nisticò et 
al., 2012).

Melalui kajian in vitro dan in vivo, miRNA dilapor-
kan mempunyai peranan dalam mengawal proses me-
tastasis. MiR-10b merupakan miRNA pertama yang 
dilaporkan mempunyai peranan dalam menggalakkan 
kanser metastasis (Ma et al., 2007). Ma dan rakan-rakan 
menunjukkan bahawa miR-10b menindas sintesis pro-
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tein HOXD10, lantas meninggikan ekspresi RHOC dalam 
kanser payudara serta meningkatkan invasi dan migrasi sel 
kanser. Selain itu, ekspresi miR-141 adalah rendah dalam 
tisu kanser tiroid dan ia berkait rapat dengan metastasis 
nodus limfa melalui perencatan substrat reseptor insu-
lin (IRS2) (Dong et al., 2016). Selain itu, miR-146b-3p, 
miR-146b-5p dan miR-222 dilaporkan sebagai biopenanda 
yang berpotensi untuk mengenalpasti sentral metastasis 
nodus limfa dalam kanser tiroid papilari (Han et al., 2016). 
Wang et al juga melaporkan bahawa perubahan ekspresi 
yang tinggi pada miR-2861 dan miR-451 dalam kanser 
tiroid papilari dengan metastasis nodus limfa merupakan 
penanda miRNA unik yang berkaitrapat dengan prognosis 
dan perkembangan kanser ini (Wang et al., 2013). 

MikroRNA dalam Tindakbalas terhadap Terapi 
Radioiodin

Kanser tiroid dirawat dengan beberapa kaedah seperti 
pembedahan, kemoterapi dan/atau radioterapi. Pembeda-
han diikuti oleh terapi radioiodin (I-131) dianggap rawatan 
yang optimal untuk tumor berisiko tinggi. Namun, progresi 
kanser tiroid sering juga dikaitkan dengan perbedaan sel 
kanser dan menyumbang kepada penurunan tindakbalas 
terhadap terapi radioiodin dalam sebilangan kecil pesakit. 
Pesakit yang tidak avid kepada I-131 (non-RAI avid pa-
tient) selalunya mempunyai prognosis yang buruk (Sciuto 
et al., 2009; Xing et al., 2013). Beberapa miRNA terma-
suklah miR-339-5p dan miR-195 mempunyai peranan 
dalam mengawalatur gen yang spesifik dalam tiroid, teruta-
manya simporter sodium-iodin (sodium-iodine symporter; 
NIS), iaitu protein utama yang terlibat dalam tindakbalas 
terhadap rawatan I-131 (Lakshmanan et al., 2015). 

Seperti yang dinyatakan sebelum ini, miR-146b adalah an-
tara miRNA yang paling kerap dideregulasi dalam kanser 
tiroid. Ekspresi miR-146b tinggi yang selalunya ditemui 
dalam kanser tiroid juga mungkin turut menyumbang ke-
pada kerintangan terhadap I-131. miR-146b mampu mer-
encat translasi NIS mRNA dan menyebabkan penurunan 
paras protein, kemudiannya menyebabkan pengurangan 
pengambilan I-131 oleh sel kanser melalui NIS (Riesco-
Eizaguirre et al., 2015). Penemuan ini disokong oleh satu 
kajian fungsian lain di mana perencatan ekspresi miR-146b 
meningkatkan sensitiviti sel kanser terhadap I-131 (Li et 
al., 2015).

Kehilangan keupayaan untuk menumpukan I-131 adalah 
salah satu penyebab utama penyakit radioiodin-refraktori 
dalam kanser tiroid papilari. Untuk mengenal pasti per-
bezaan ekspresi miRNA dalam pesakit kanser tiroid papila-
ri dengan metastasis paru-paru yang I-131 avid dan I-131 
tidak avid, Qiu dan rakan-rakan mengkaji paras miRNA 
dalam serum pesakit. Berbanding kumpulan pesakit yang 
I-131 avid, miR-106a adalah antara miRNA yang mempu-
nyai ekspresi tinggi yang signifikan dalam pesakit kanser 
tiroid papilari dengan metastasis paru-paru yang I-131 ti-
dak avid. Analisis bioinformatik seterusnya menunjukkan 
bahawa miR-106a adalah miRNA teras yang mengawal 
selia 193 gen dalam rangkaian yang terlibat dalam ke-
avidan terhadap I-131  (Qiu et al., 2015). Pada tahun se-
terusnya, kumpulan penyelidik tersebut menyiasat lebih 
lanjut mekanisme miR-106a dalam tindak balas terapi ra-
dioiodin. Analisis fungsian mereka menunjukkan bahawa 

miRNA-106a menyasarkan retinoic acid receptor beta 
(RARB),mengawal ekspresi NIS dan reseptor TSH 
serta merubah fungsi penyerapan I-131 dalam sel kan-
ser tiroid (Shen et al., 2016). Kajian tersebut membuka 
peluang kepada aplikasi perencatan miR-106a dalam 
pesakit kanser tiroid papilari I-131 tidak avid.

RUMUSAN

Punca kenapa kanser tiroid adalah antara kanser yang 
lazim berlaku di Malaysia, terutamanya di golongan 
wanita adalah masih kurang jelas. Kegagalan kajian-
kajian sebelum ini untuk mengenalpasti gen utama yang 
menyebabkan kanser tiroid mungkin berpunca dari in-
teraksi di antara dua atau lebih gen yang terlibat. Oleh 
itu, kajian mengenai molekul pengawalatur ekspresi gen 
seperti miRNA, adalah lebih relevan dalam mengkaji 
dan memahami patogenesis kanser tiroid. Tidak dinafi-
kan lagi, miRNA adalah molekul yang versatil dalam 
kanser tiroid. Peranan molekul kecil ini adalah sangat 
meluas, bermula dari diagnosis hinggalah kepada mem-
pengaruhi tindakbalas terhadap rawatan. Walaupun kan-
ser tiroid mempunyai prognosis yang baik berbanding 
kanser lain, masih ada sebilangan pesakit berisiko tinggi 
yang mempunyai prognosis buruk dan cenderung untuk 
mendapat kanser berulang. Kajian mendalam tentang 
fungsi dan peranan miRNA mampu menyumbang ke-
arah kaedah pengesanan dan rawatan yang lebih baik 
untuk pesakit kanser tiroid.
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