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The Role of Non-Coding RNAs in Molecular Mechanism of Prostate Cancer
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Oz

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA), bir agik okuma cergevesi
bulunmayan ve proteine gevrilemeyen islevsel RNA
transkriptleridir. NcRNA'lar transkripsiyon ve transkripsiyon
sonrasi islemlerde  duzenleyici rollere ve halen
aciklanmaya devam eden ¢ok sayida hiicresel fonksiyona
sahipti. NcRNA’lardan en iyi bilinenleri mikro RNA’lar
(miRNA), hedefledikleri genlerin ya translasyonel
baskilanmasina ya da mRNA yikimina yol acarak gen
ifadesini duzenleyen kiguk (~22 nt) RNA molekdlleridir.
Uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA), uzunlugu 200
niikleotidden daha buyilik olan ve birgok alt sinifi bulunan
heterojen RNA’lardir. Bu RNA molekilleri DNA veya
proteinler ile etkilesime girerek kromatin yeniden
sekillenmesi, histon modifikasyonu, gen ifadesinin
transkripsiyonel ve translasyonel diizenlenmesi gibi énemli
islevler Ustlenirler. Hem miRNA’lar hem de IncRNA’lar
prostat kanseri dahil birgok kanser cesidinde duzensiz
ifade edilmektedirler. Bu derleme, miRNA, IncRNA ve diger
ncRNA’larin  prostat kanserinin molekdler biyolojisinde
onemini aciklayarak prostat kanserinin ayirici tanisinda ve
hedeflenebilir tedavisinde kullanilabilirligini
vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: INcRNA, miRNA, ncRNA, Prostat
kanseri.

Abstract

Non-coding RNAs (ncRNAs) are functional RNA
transcripts, which do not have an open-reading frame and
cannot be translated into protein. ncRNAs have mediator
roles in the transcription and the post-transcription
processes and have numerous cellular functions which still
continue to be explored. The best known members of
ncRNAs, the microRNAs (miRNAs), are small RNA
molecules (~22 nt) which regulate the expressions of the
targeted genes by either leading transcriptional repression
or mRNA degradation. long non-coding RNAs (IncRNAS)
which are longer than 200 nucleotides, are heterogenic
RNAs which have many subclasses. These RNA
molecules, by interacting with DNA or proteins, play key
roles in chromatin remodeling, histone modification, and
transcriptional and translational regulation of gene
expression. mMiRNAs and IncRNAs are irregularly
expressed in many types of cancer including prostate
cancer. The present review discusses the importance of
miRNA, IncRNA, and other ncRNAs in the molecular
biology of prostate cancer and emphasizes their
employability in the diagnosis and the targeted therapy to
prostate cancer.
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GiRiS

Prostat kanseri, gelismis Ulkelerde kanser
morbidite ve mortalitesinin  6nde gelen
nedenlerindendir. 2019 yili kanser istatistikleri
verilerine goére; 174.650 kiside yeni prostat
kanseri teshis edilecegi ve 31.620 kisinin bu
hastaliktan hayatini  kaybedecegi tahmin
1990’larin

kanseri insidansi, yaygin olarak kullanilan

edilmektedir?. basinda prostat

prostat spesifik antijen (PSA) testlerinin bir

sonucu olarak asemptomatik  hastaligin

tespitindeki dalgalanma ile ylkselmistir?. Son

yillarda ise siklikla goérilen prostat kanseri
vakalarinin %7 oranda distligi tespit edilmistir.
Kanser vakalarindaki bu dlsus, asiri teshise ve
tedaviye yonelik endiselerin artmasi ile belli bir
yasin Ustindeki erkeklerde prostat kanseri
taramasi icin  kullanilan PSA testindeki
azalmaya baglanmistir. Her ne kadar PSA test
prevalansi 2013-2015 yillari arasinda stabilize
edilmis olsa da taramanin azalmasinin ilerlemis
hastaliklarin olusumu tzerindeki etkisi yakindan

izlenmektedirs.
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Bilim insanlari, prostat kanseri gibi mortalitesi
ve morbiditesi ylksek bir hastalikta serum PSA
seviyesi disinda yeni belirtegler ortaya koymak
icin sayisizca  g¢alismalar  yapmislardir.
Molekller olarak kullanimi 6ne suirilen birkag
tane belite¢ olsa da bazilarin kararsiz
olmasindan kaynakli, bazilarinin ise yeterince
spesifik olmamasindan kaynakh olarak klinige
adapte edilmesi oldukga zorlagmistir. Ornegin;
Human Kkallikrein 2 (hK2), PSA ile %80
oraninda amino asit dizilim benzerligi gdsteren
ve prostattan salgilanan bir serin proteazdir.
Ancak hK2'nin tek basina yeterli olmadigi, PSA
ve turevleri ile kombine kullanimi sonucu hasta
hakkinda bir sonuca varilabilecegi gdsterilmistir.
Bunun vyani sira, TMPRSS2-EGR genleri
arasinda bir transfiizyon oldugu prostat kanseri
hastalarinda tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar
bu gen transflizyonunun prostat kanserinin
klinik-patolojik ~ 6zellikleri ile iligkili oldugu
gosterilmis olmasina ragmen prognoz lzerine
herhangi bir etkisinin olup olmadigi halen acgik
degildir*t. Dolayisiyla TMPRSS2-EGR gen
transfizyonunun  bir  biyobelirte¢  olarak
kullaniimasi igin daha genis 6lgekli calismalara
intiyac duyulmaktadir. Bir diger belirte¢ ise
prostat kanseri antijeni 3 (PCA3)tir. PCA3
prostat kanseri dokularinda 1990l yillarda
kesfedilmis protein kodlama &zelligi olmayan bir
RNA transkriptidirs. Bu transkriptin, prostat
kanseri taramalari igin oldukga umut verici
olmasi insanda baska hic¢bir organ veya timor
cesitlerinde bulunmamasidir. Dolayisiyla, elde
edilen bu veriler kodlanmayan RNA’larin prostat
kanserini de igeren birgok kanserde 6nemli bir

tani belirteci olmasinin altini gizmektedir.

Genomik ¢agin en ilgi geken bulgularindan birisi

siphesiz  genomda protein  kodlamayan

bolgelerden  genis yelpazede  RNA’larin

transkripte edilmesidir. Bu RNA transkriptleri,
protein kodlama kapasitesi bulunmayan ancak
birgok biyolojik slreclerde aktif rol oynayan
RNA’lar  (ncRNA)  olarak
NcRNA’lar  klasik  olarak

kodlanmayan

adlandiriimigtir.
uzunluklarina gére iki ana gruba ayrilmistir: 18-
200 nt uzunlugundaki RNA’lar kisa ncRNA, 200
nikleotidden uzun olanlar ise uzun ncRNA
(IncRNA). Kisa ve uzun kodlanmayan RNA’lar
kendi aralarinda lokalizasyonuna, iglevlerine ve
rollerine gbre yine alt gruplara ayriimiglardir.
NcRNA’lardan en ¢ok bilineni kisa ncRNA
sinifindan olan mikro RNA (miRNAYlardir.
miRNA’lar hedefledikleri mRNA'nin
tamamlayicihdina bagh olarak mRNA ifadesini
ya dogrudan mRNA pargalanmasiyla ya da
translasyonel baskilanmasi ile negatif olarak
duzenlerler. Anormal miRNA ifade seviyeleri
prostat kanseri de dahil olmak Uzere birgok
kanser cesidinde belgelendiriimistirs.
miRNA’larin  aksine IncRNA’lar kendilerine
6zgul ikincil ve Uglncul yapilar ile bazi
proteinler ile etkilesime girebilirler ve DNA’nin
bazi bdlgelerine baglanarak ilgili konumdaki
ifadesini

genlerin etkileyebilirler.

IncRNA’larin

Yapilan

calismalar normal fizyolojik
sureglerde oynadiklarin rollerin yani sira kanser
gibi kompleks hastaliklarin patogenezinde de

onemli roller oynadigini gostermektedir’.

Bu derlemede, miRNA ve IncRNA gibi
ncRNA’larin prostat kanserinin biyolojisindeki
ve patofizyolojisindeki 6nemini agiklamakla
beraber, mevcut teknolojiler ile bu RNA
transkriptlerinin

prostat kanserinin  ayirici

tanisinda ve hedeflenebilir tedavisinde

kullanilabilirligi vurgulanmaktadir.
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MiRNA diizensizliginin tanisal, prognostik
ve tedavi edici rolii

Prostat kanseri ve miRNA’lar arasindaki iligkiler
ilk olarak Volinia ve arkadaslari® tarafindan
gosterilmigtir ve her tiumor tird igin 50 miRNA
imzas! oldugunu ve solid kanserlerde ortak 21
mMiRNA’nIn

etmislerdir. Prostat kanseri dokularinda normal

imzasinin oldugunu tespit
dokuya kiyasla 39 tane miRNA'nin yuksek, 6
tane miRNA'nin disik ifade seviyesine sahip
oldugunu bildirmislerdir. Bu gelismeleri takiben
prostat kanserinde yeni biyobelirte¢ tespit etme
calismalari ciddi ivme kazanmistir ve prostat
kanseri ile iligkilendirilmis sayisizca miRNA
belirlenmistir. Diger taraftan miRNA’larin serum
ve plazma gibi vicut sivilarinda diger RNA
transkriptlerinden  oldukga kararli  yapida
kalmasi bu kuiguk molekillerin ayrici tanida
uygun olabileceginin altini gizmektedir. Mitchell
ve ark. yaptiklari galismada saglikli kontrole
kiyasla prostat kanseri hastalarinin serum
orneklerinde miR-141 seviyesinin potansiyel
ekstrasellller diyagnostik belirte¢ olabilecegini
desteklemektedir®. Bunun yani sira mikrodizin
ve (gPCR (quantitative PCR) ile yapilan
calismalar prostat kanseri olusturulmus fare
modellerinin serumunda miR-141 ve miR-375
seviyesinin  ayrici  tanida  kullanilabilirligi
gosterilmigtir. Daha sonrasinda insan prostat
kanseri dokularinda yapilan g¢alismalarda miR-
141 ve miR-375’in biyobelirte¢ olma potansiyeli
serum ve plazma 6rneklerinde dogrulanmigtirlo:
11 Ayrica, miR-141 ve miR-375 ifade seviyesi
yuksek Gleason skoru ve lenf nodu pozitif
durumu ile glgli bir korelasyon gostermektedir
ve normale kiyasla kanserli dokulardaki ifade
dizeyi oldukca yUksektirl®. Dolayisiyla prostat
kanserinde miR-141 ve miR-375in ifade

seviyesinin artarak kana salinimi kanserin

ilerlemesine neden olabilecegini

gOstermektedir.

Geligsen yeni teknolojileri takiben mikrodizin,
derin dizileme, yeni nesil dizileme, tim genom
dizilimi gibi teknikler daha yaygin kullanmaya
baslanmistir ve ortaya inanilmaz buylklukte
veriler ¢cikmigtir. Bu teknikler ile prostat kanseri
doku veya hucrelerinde yapilan karsilastirmali
c¢alismalarda onlarca miRNA’nin diizensiz ifade
profiline sahip oldugu gésterilmistir'2. Ornegin;
normal dokuya kiyasla Gleason skoru >5 olan
prostat kanseri hastalarinda yapilan mikrodizin
calismasi sonucunda 15 tane miRNA’nIn
dizensiz ifade edildigi gOsterilmistir’®. Gene
Expression Omnibus (GEO) veri tabaninda
prostat kanseri dokularinin  miRNA ifade
seviyesini gosteren mikrodizin verileri analiz
edildiginde diger calismalarda da yaygin olarak
belirtilen miR-122, miR-121 ve miR-145 ifade
seviyesinindlisik oldugu ortaya cikmaktadiri4.
Kapsamli g¢alismalardan elde edilen sonuglara
gore miR-145, miR-155, miR-21, miR-141 gibi
(Tablo 1) miRNA’larin prostat kanseri igin
potansiyel intrasellller diyagnostik belirteg

olabilecegdi acikhda kavusturulmustur.

Prostat kanseri hastalarinda ve hicre
hatlarinda yapilan c¢aligmalarda kanser ile
iliskisi olan miRNA’lar tespit edilerek bu
molekdllerin ayirici tanida nasil rol oynadigi
bircok calismada belirtilmistir. Biyobelirte¢ olma
potansiyeli yiksek olan diyagnostik miRNA’lar
hem intraselliler hem de ekstraselliler olarak
degerlendirildiginde ortaya ilging sonugclar
¢cikmaktadir. Prostat kanserinde, dolasan miR-
375, Gleason skoru ve lenf nodu metastazi ile
pozitif korelasyongdstermektedir ve bu nedenle
yuksek riskli timorler icin en belirgin belirtec
olma 6zelligini tagiyan miRNA’lar arasindadir'®.

Bunun vyani sira, benin prostat hiperplazisi
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(BPH) ve gen¢ asemptomatik erkekler grubuna
kiyasla prostat kanseri hastalarinda miRNA
seviyeleri prognostik ve diyagnostik agidan
kanseri
miR-375

seviyesinin serum PSA seviyesinden daha ayirt

degerlendirilmistir ve prostat

hastalarinin plazmalarindaki
edici oldugu gosterilmistirl>. Metastatik prostat
kanseri ile metastatik olmayan kanser arasinda
miR-375, miR-141 ve miR-200b duzeyleri
farklihk gostermekle beraber yiksek derecede
korelasyon da gdstermektedir. Dolayisiyla elde

edilen bu veriler gerek bazi miRNA seviyelerin

yalnizca  kullaniimasiyla  gerekse  birkag
tanesinin kendi arasinda veya PSA ile kombine
bir sekilde

arastirmalarla belirlenemeyecek kadar kugik

kullaniimasiyla geleneksel
olan timodrlerin ve metastazlarin tespit edilmesi
icin daha genis bir prospektif saglayabilir.
miRNA’larin  hem

ekstrasuller belirtegler olabilmesi ve Kklinik

intraselliler hem de

potansiyelinin daha net bir sekilde ortaya

konulabilmesi icin standardize edilmis
metodolojilerin  ve daha genis Orneklem

kullaniimasi son derece 6nemlidir.

Tablo 1. Prostat kanserinde prognostik, diyagnostik ve terapétik rolleri miRNA’lar

miRNA®Kaynak Materyal (I;’Ca daki Hedef(ler)i PCa’daki islevi
urumu
. Doku, hucre SEC23A, ZEB1,YAP . .
_ 15 s , , ,
miR-375 hatti Up CBX7 Tumor invazyonunu etkiler.
X Doku, hicre E2F2,CCND2,TGF-B1 e . . C o
_7gl6-18 ) ) , ) _
Let-7a hatti Down CCR7 Anti-timor ve antimetastatik etki gosterir
mMiR-34a1%22 Doku, hticre Down JAG1/NOTCH1, ZEB1, Paclitaxel ve docetaxel gibi kemoterapi ajanlarina
hatti LEF1, STMN1 kemosensitivite gelistiriimesinde rol oynar
. Doku, hicre KLF9, RhoGTPaz ailesi e . N
_ 23-27 ) ) ,
miR-141 hatti, serum Up SHP, TRAF5/6 Tdmaor buyumesi ve gelisiminde rol oynar.
miR-218-5p% ﬁstl:[l:m, hiicre Down RAF1, RAF2, TRAF5 invazyon ve hiicre géciinii baskilar.
miR-106b% Doku Up LARP4B Hicre canlihidini, géglini ve invazyonu arttirir.
miR-223-3p*° Hucrehatti, Up FOXO03 Kemosensitiviteyi diizenler.
fare modeli
miR-211% E:;Iu hicre Down SPARC Hiicre gogalmasini baskilar.
MiR-206% Doku, hucre Down CXCL11 H.L'Jcre gogalm?sml ve gogini negatif olarak
hatti diizenler ve hiicre déngisini durdurur.
miR-214% Eaetrtlljm, hicre Up PTEN invazyon kapasitesini arttirir.
miR-744% E::,:IU hicre Up LKB1 Hiicre gogalmasini uyarir.
miR-490-3p* antit(lu hicre Down HDAC2 PCa’nin ilerlemesinde Kkilit rol oynar.

Up:Upregulated, yiksek ifade; Down:downregulated, disik ifade. PCa: Prostat kanseri

MiRNA’larin kanserde prognostik ve diyagnostik
Ozelliklerinin yani sira ¢ok sayida 6n galisma,
kanser tedavisinde miRNA bazli uygulamanin
umut verici bir gelecegini gdstermigtir.
MiRNA'lar kanserin ilerlemesinde ve terapotik
direncte onkogenik veya tumér baskilayici bir
rol oynadigindan, mevcut kanser tedavisinde
miRNA'lari  hedeflemek igin birgcok strateji
kullanilmistir. Bu modern tedavi yaklagimlari
arasinda miRNA inhibitorleri, miRNA mimikleri,
mMiRNA sponge, kimelenmis duzenli aralikh

kisa palindromik tekrarlama (CRISPR) -Cas9

teknolojisi, antisens oligonukleotitler ve miR-
mask oligontikleotitlerin kullanimi

bulunmaktadir.

Prostat kanserinde miRNA’lari hedef alan
bilesiklerin bazilarinin ilgi ¢ekici tedavi sonuclari
elde edilmigtir. Prostat kanseri doku ve
hicrelerinde asin ifade edilen miR-21’e karsi
gelistirilmis anti-miR-21 bu hastalik igin etkili bir
tedavi secenegi olabilmektedir. Diger yandan
let-7 mimigi miRNA degistirme tedavisi igin
preklinik fazda olan c¢alismalardandir. Ancak

bugline kadar yapilan galismalarda yalnizca bir
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tane miRNA (SPC3649: miR-122

inhibitéri/antagomiRi, SantarisPharma,
Danimarka) ilaci faz | ve faz Il agamalar
gecerek kabul edilmistir®®. Bu alandaki yavas
ilerleme teslimat, kararlihk ve aktif bagisikhk
tepkilerinin 6nlenmesi de dahil olmak Uzere,
RNAIi (RNA interferans) bazl tedavi edicilerin
genel teknik zorluklarindan

kaynaklanmaktadir®’.

LncRNA diizensizliginin tanisal, prognostik
ve tedavi edici rolii
LncRNA'lar

bulunmayan, 200 nukleotidden uzun endojen

protein  kodlama  kapasitesi
olarak transkripte edilen fonksiyonel RNA
LncRNA’lar

paradigmasinda hem onkojenik hem de timor

transkriptleridir. kanser
baskilayici yolaklarda potansiyel roller ortaya
koyan yeni oyuncular olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu yeni transkriptler gesitli insan kanserlerinde

sikhikla anormal bicimde ifade edilir, ancak

biyuk g¢ogunlugun biyolojik fonksiyonlari
bilinmemektedir. Son zamanlarda, bu RNA
turlerinin islev gosterdigi molekuler
mekanizmalari agiklayan ve timoérogenezde
oynayabilecekleri fonksiyonel rollere iligkin
gbéris saglayan kanitlar birikmeye baglamistir.
Genel olarak IncRNA’lar kromatin modifiye edici
faktorlerini

kompleksleri ve transkripsiyon

etkileyerek transkripsiyonel seviyede gen
ifadesinin dizenlenmesinde goOrev alabilirler.
Bunun yani sira kendine 6zgu ikincil ve Gglncll
yapilari  geredi bazi  DNA  bdlgelerine
baglanarak veya proteinleri ile etkilesime
girerek gen ifadesinin dizenlemesinde etkKili
olabilirler. Bu nedenle prostat kanseri dahil
olmak Uzere birgok kanserde prognostik ve
diyognostik belirteg olarak kabul

IncRNA’lar mevcuttur (Tablo 2).

edilmis

Tablo 2. Prostat kanserinde prognostik, diyagnostik ve terapétik rolleri olanincRNA’lar

IncRNAKaak)  Acik adi

Lokasyonu PCa’daki

durumu
PCA3® ProstateCancerAntigen 3 9g21.2 Up
PCGEM1%* ProstateCancer Gene Expression 2g32.3 Up
Marker 1

PRNCR1%* ProstateCancerNon-Coding RNA 1 8q24.21 Up
PCAT1% ProstateCancerAssociatedTranscript 1~ 8q24.21 Up
ARLNC14 AR-RegulatedLongNon-Coding RNA 1 16g23.2

GAS5% Growtharrestspecific 5 1925.1 Down
H19% H19 11p15.5 Down

imprintedmaternallyexpressedtranscript

Up: Upregulated, yiksek ifade; Down: downregulated, dusuk ifade. PCa: Prostat kanseri

Prostat kanseri ile iliklendirilmis ilk IncCRNA
calismalari 1999 vyilinda Bussemakers ve
arkadaglari  tarafindan yapilan Diferantial
Display
calismada, DD3 (PCAS;

antigen 3 olarak bilinen) cDNA klonunun

deneylerine  dayanmaktadir>. Bu

prostate cancer

ifadesinin radikal prostatektomi numunelerinin
(%95’inde)
dokuya kiyasla oldukga yiiksek oldugu (66 kat)

neredeyse tamaminda normal
gOsterilmigtir.  Yapilan analizler neticesinde
DD3’Un agik okuma gercevesinin bulunmadigi,

dolayisiyla potansiyel bir ncRNA transkripti

oldugu rapor edilmigtir ve bu transkriptin
g21-22

haritalandigi  gdsterilmistir. Bunun yani sira,

9.kromozom Uzerinde bdlgesinde
PCA3’Un normal insan dokularinda ve prostat
kanseri hari¢ diger kanserlerde ifade edilmedigi
bulunmustur ve prostat kanseri igin énemli bir

belirteg oldugu tescillenmigtirs4.

PCA3 normal veya iyi huylu hiperplastik
prostatta sadece disuk seviyelerde bulunurken,
prostat kanserlerinin yaklagsik %9%'inde ifadesi

100 kata kadar c¢ikmaktadir. Bu glgld
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PCA3'Un
fonksiyonu kesfedildikten sonra yaklagik 20 yil

korelasyona  ragmen, biyolojik
boyunca belirsiz kalmigtir. Salameh ve ark.
(2015) yaptiklari PCA3'ln

trans-dominant negatif bir onkogen gibi

calismada

davranarak protein kodlayan timér baskilayici
PRUNEZ2yi

géstermislerdir®s. insan prostat kanserinin

bir gen olan baskiladigini
deneysel modellerinde, PCA3’Un asin ifade
edilmesi ve PRUNE2’nin susturulmasi, in vivo
olarak timor ksenogreftlerinin - blyldmesini
hizlandirirken, hiicre ¢ogalmasini, yapismasini
arttirdig

seviyesinin

ve gOguni in vitro olarak
Ayrica, PCA3

belirlenmesine yonelik RT-PCR ile kantitatif

saptanmistirs.

nikleik asit amplifikasyonu yontemi temelli ticari
tanisal bir test (Progensa; Gen-Probelnc., San
Diego, CA, USA) 2012 yilinda bu hastaligin
tanisi icin FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak,
PCA3 testinin Klinik uygulamaya adapte
edilmesi birgok faktér tarafindan sekteye
ugramaktadir. PCA3 testi ex vivo Kkararh
olmayan bir IncRNA'y1 (gen uzunlugu, 25 kb;
PCR hedef dizisi 380 bazdir) tespit etmektedir.

1999 vyilinda PCA3ln

ardindan 2000 yilinda, normal dokuya kiyasla

tanimlanmasinin

prostat kanseri dokularinda asiri ifade edilen
PCGEML1 (prostate cancer gene expression
marker 1) IncRNA molekili tanimlanmistirss,
PCGEML1 ifadesinin hem in vitro hem in vivo
androjen muamelesi sonrasinda arttigi ve
LNCaP

hicrelerinin gogalmasini ve koloni olugsumunu

androjene baglh prostat kanseri
destekledigi gosterilmistir*é. Bununla beraber,
PCGEM7’in prostat kanseri hicrelerinde hicre
¢ogalmasini ve koloni olusumunu tesvik edici
rolleri ve bu hastalardaki yiksek ifade seviyesi,

PCGEM?7’in prostat kanserinin baslamasinda ve

ilerlemesinde  Onemli  roller  Ustlendigini
desteklemektedir.
Prostat kanseri ilerlemesinde AR

sinyalizasyonu ile iligkili olan ARLNCI1(AR-
regulated long non-coding RNA 1) prostat
kanseri doku ve hiicre hatlarinda calisiimistir.
ARLNC1 susturulmasi sonucunda AR ifadesi,
global AR sinyalizasyonu ve in vivo ve in vitro
prostat kanseri bluyumesi baskilanmistir. Elde
edilen bu verilerden vyola c¢ikilarak prostat
kanserinin ilerlemesi sirasinda AR
sinyalizasyonunu gii¢glendiren ARLNC1'i prostat
kanseri icin potansiyel terapétik hedef haline

getirmektedir4t,

Gelecege Bakis

MiRNA’lar, gen ifadesini post-transkripsiyonel
veya translasyonel seviyede dizenleyen ve
klinikte tanisal ve prognostik biyobelirtegler
olarak 6nemi vurgulanan, yeni bir mekanizmayi
temsil eden ¢ok 6nemli molekillerdir. Prostat
kanserinde birgok miRNA molekulinin farkh
ifade profiline sahip oldugu (Tablo 1) ve farkli
genlerle olan iligkileri miRNA dizenleme
mekanizmasinin karmasikhigini ortaya
koymaktadir. Diger yandan, IncRNA'lar RNA
dinyasinda nispeten yeni bir kesgiftir, ancak
prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesinde Kkilit bir
rol oynadiklari hizla ortaya c¢ikmistir. Ancak
prostat kanseri patolojisindeki IncRNA’larin
rolleri heniiz karakterize edilmemistir. Oncelikle
bu IncRNA’larin hastaida uygun olarak
siniflandiriimasi ve hastaligin patolojisi ile
alanda

iliskilendirilmesi gereklidir. Bu

geligtirilecek stratejilerin zorluklari g0z
korkutucu olmaya devam etmektedir. Ancak,
ncRNA'lar diyagnostik amaglar igcin potansiyel
olarak hedeflenebilir veya modile edilebilirler.
ncRNA’larin

mekanizmalarinin ve fonksiyonel rollerinin farkh

Dolayisiyla, molekuler

304



Bozgeyik.

Namik Kemal Tip Dergisi 2019; 7(3): 299- 306

hicrelerde ve/veya timoér cesitlerinde dikkatli

bir sekilde incelenmesi, taniya ve tedaviye

yonelik biyobelirte¢ uygulamalari igin faydal

olabilecek bilgiler Gretecektir.
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