BOLUM 14

PROSTAT KANSERINDE MiKRORNA’LARIN
DUAL ETKIiSi

Venhar GURBUZ!

GIRIS

Etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorlerin yer aldig1 Prostat kanseri (PCa), kar-
masik, cok faktorli bir hastaliktir (1). Son zamanlarda, molekiiler biyolojinin ge-
lismesi, ozellikle timor belirtegleri, yanlis eslesme onarimi ve tiimor invazyonu
ve metastazi ile iligkili genlerde yasanan gelismeler nedeniyle, PCa {izerine aras-
tirmalar birgok yonden ilerlemistir (2). PCa’nin tanisinda, kanseri erken agamada
belirlemek ve tedavi oranlarindaki basariy: artirmak i¢in hastalar: erken evrede
tedavi etmek esastir (3). PCanin erken tanisinin temeli, dijital rektal muayene
(DRE) ve prostat spesifik antijen (PSA) testine dayanir ve bu testler PCanin ta-
nist i¢in klinikte rutin olarak uygulanan testlerdir (4-6). Ancak, DREdeki diisiik
duyarlilik ve PSAdaki diisitk 6zgiilliik her iki testin de tanisal degerini sinirlan-
dirmaktadir (4). Bu sinirlara ragmen PSA ve DRE prostat hastaliginin taranmasi
ve teshisi i¢in klinikte halen kullanilmaktadir. Bu nedenle, yeni biyobelirteglerin
tanimlanmasi, hastalarin daha erken evrelerde teshisi i¢in gereklilik arz etmekte-
dir. Hiicrelerin spesifik 6zelliklerini kullanarak kisiye 6zel tip gelistirilmesi, PCa
dahil kanserlerin yonetiminde klinisyenlerin ve arastirmacilarin ilgi odag: olmus-
tur (3).

Prostat kanseri yonetiminde yasanan bagka bir problem ise, yasami tehdit et-
meyen tiimorleri saptayabilecek araclarin eksikligidir. Baska bir deyisle agresif
tiimorlerin belirlenmesini saglayacak araglarin olmayisi, prostat kanserinin tani
ve prognozu i¢in yeni biyobelirteglerin kesfedilme zorunlulugunu daha da art-
tirmaktadir. Yakin donemde 6nemli aragtirmalar yapilmis ve sonucunda prostat
kanseri biyobelirteglerinin belirlenmesinde gesitli molekiiler ve genetik yontem-
ler gelistirilmistir (7, 8). Yapilan bu ¢alismalar ile kanserin tespiti, tedavinin takibi
ve yiiksek risk taramasinda yer alan epigenetik belirleyiciler tanimlanmigtir (9)
Prostat kanserinin klinige ek olarak erken tani ve etkili tedavisinde hem gene-
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tik hem de epigenetik degisikliklerin incelenmesi gerekli olmustur (10). PCada,
transkripsiyonel ve proteomik diizeylerde profilleme ¢alismalari yapilmasina rag-
men, hastalik progresyonu ile iliskili olabilecek potansiyel genetik degisimler ve
hastaligin altinda yatan molekiiler biyolojik sinyal yolaklar: giiniimiizde halen
tam olarak a¢ikliga kavusturulamamustir.

Epigenetik, DNA dizisinde bir degisiklik olmaksizin gen ifadelenmesinde
kalitsal degisikliklere neden olan siireglerin incelenmesi olarak tanimlanabilir
(11) ve bu mekanizma DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA
(miRNA) gibi oyunculari igerir. Bu epigenetik mekanizmalar tarafindan yoneti-
len gen ekspresyon mekanizmasinin bozulmasi, otoimmiin hastaliklar, kanser ve
bunun gibi ¢ok ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir (12). Epigenetik degisik-
likler, epigenetik tedavi gibi umut verici bir alanin ortaya ¢ikmasina yol agmustir.
Ciinkd, bu siireg ¢ogu zaman geri ¢evrilebilmektedir. Epigenetik sapmalar araci-
ligryla timorojenik siiregler bagladiginda epigenetik tedavi, kanserin 6nlenme-
sinde umut veren bir strateji olusturmaktadir (13). miRNA ve DNA metilasyonu,
gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki en kritik oyuncular olarak ortaya ¢ikan
iki epigenetik modifikasyondur. Bulunan kanitlar, hiicresel transformasyon ve tii-
mor olusumunu modiile etmede miRNAlarin ve DNA metilasyonunun rollerini
gostermistir. miRNAlar ve DNA metilasyonu kanser baslangici, progresyonu ve
metastazinda 6nemli rol oynar. miRNAlar ve DNA metilasyonunun insan kan-
serlerinde kargilikli diizenleme dongiisii olusturduklar: goriilmustiir (14).

Gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel asamada regiile eden kiigiik kod-
lanmayan RNAlar miRNA olarak isimlendirilir. Protein kodlayan genlerin eks-
presyonunu regiile ederler (15). Hiicre i¢in endojendirler ve genellikle 20-22
niikleotid uzunlugundadirlar (16). miRNA'larin ¢ogu gen ifadesinin negatif regii-
lasyonuna yol agar ve hedef bir mRNA ile 6zel baz eslesmesi yoluyla islev goriirler.
Komplementerlik sonucuna gore de hedef mRNA vya par¢alanir ya da translasyon
durdurulur (17). miRNA biyogenezi $ekil 1de sematize edilmistir (18).
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Sekil 1. miRNA biyogenezi ve regiilasyonu (18).

miRNAlar kanserle iliskili genomik lokuslarda veya kirilgan bolgelerde yay-
gin olarak bulunabilmektedir. Bu nedenle de bir¢ok onkojenin ekspresyonu veya
baskilanmasini kontrol eden siiregte yer almalarinin bir sonucu olarak karsinoge-
nezde 6nemli rollere sahiptirler (3, 16). Bu 6zelliklerinden dolay1 hastaligin prog-
nozunun belirlenmesinde ve tiimoriin siniflandirilmasinda non-invaziv spesifik
belirtecler olarak kullanilabilirler. miRNA'lar, plazma, serum, idrar gibi viicut
sivilart ve dokular dahil olmak iizere farkli viicut béliimlerinde bulunabilmek-
tedirler (3). Erken teshis ve hastalik gelisiminde, gok asamal1 bir tarama stratejisi
olarak miRNA'larin klinik faydasini belirlemek igin ise hala ek ¢aligmalara ihti-
yag duyulmaktadir (19). miRNA ve tiimor biyolojisinin birbirleri ile olan iligkisi
ilk kez, B hiicreli kronik lenfositik 1osemili hastalarda miR-15a ve miR-16-1’in
down regiilasyonu ve delesyonu ile tanimlanmigtir (20). Daha sonra diger ¢alis-
malar ile de pek ¢ok kanserde miRNA ekspresyonunun degistigi gosterilmistir
(21-23). PCadaki ilk miRNA ekspresyon profili ¢alismasini yapan arastirict olan
Porkka ve ark., PCa’ da 319 insan miRNA’sinin ekspresyonunu incelemis ve PCa’
da farkli sekilde eksprese edilen 51 farkli miRNA bulmugstur (15). miRNAlarin
onemli bir diger 6zelligi de kendileri epigenetik bir arac1 olmasina ragmen, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi diger epigenetik mekanizmalar1 da
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post-transkripsiyonel seviyede diizenleyebilmesidir. miRNATar DNA metilasyo-
nundaki bu diizenlemeyi ya DNA metiltransferazlar: ya da metilasyonla iliskili
proteinleri hedefleyerek diizenler. Bu karsilikli diizenleme ile ilgili 6rnekler Tablo
1’ de gosterilmistir (14).

Tablo 1. miRNA ve DNA metilasyon iliskisi (14)

Samples of mutual regulation of miRNAs and DNA methylation.

Human

miRNA DNA methylation Mechanistically Ref.
Cancer
miR-29 I;bI;IMT‘ (3aand miR-29 directly targeted DNMT LCP 83
miR-148a  DNMT* (1) i e directly targeted 1scce 84
DNMT: (3b
:;11(1;__;?)2 gl;lll\i[);frgeted targeted DNMT3b directlyand ~ CRC*! 85
indirectly
miR221  DNMT (3b) gﬁbﬁl directly targeted BCS 86
miR-212 MeCP2 miR-29 directly targeted MeCP2 GC' 87
mijR-373 MBD2 miR-373 directly targeted MBD2 HCs 88
promoter-associated CpG
. . islands of miR-373 was
miR-373 hypermethylation T 89
required)
. . miR-296-5p was repressed by "
miR-296 hypermethylation ety GB 90
. . miR-34a promoter was @
mijR-34a hypermethylation TR LSCC 91
. . miR-106a promoter was £
miR-106a  hypomethylation s GC 92
. . promoter CpG islands of miR- .
miR-196b  hypomethylation L R — 0OsCC 93
miR-145 T CpG island promoter of miR-145 PO 94

was hypomethylated
3’UTR of DNMT3b was directly PO
targeted by miR-145

*DNMT: DNA methylationtransferase; "LC:lung cancer; “LSCC:laryngeal squamous celi carcinoma;
4CRC: colorectal caner; “BC: breast cancer; ‘GC: gastric cancer; "HC: hilar cholangiocarcinoma;
"GB: glioblastoma; ‘OSCC: oral squamous celi carcinoma; 'PC: prostate cancer.

miR-145  DNMT (3b) 94
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miRNATar, DNA metilasyonunu kritik metilasyonla iliskili proteinleri veya
DNA metiltransferazlar1 hedefleyerek diizenleyebilirken; DNA metilasyonu, tii-
mor stipresor miRNAlarin hipermetilasyonu ile susturulmasi veya onko-miR’le-
rin hipometilasyonu ile aktive edilmesi yoluyla miRNA ekspresyonunu dii-
zenleyebilmektedir. miRNAlar ve DNA metilasyonu arasindaki bu karsilikli
diizenleme, kanser teshisi ve prognozu i¢in potansiyel biyobelirtecler saglamakta-
dir (14). Burada goriilen epigenetik etkilesimler, sadece miRNA veya metilasyon
ile degil, DNA metilasyonu ve miRNA verilerinin her ikisinin entegre edilmesiyle
saptanabilen yeni prognostik belirtecler olabilir. Ek olarak, miRNA, metilasyon
ve gen ekspresyonu arasindaki etkilesimlerin kiiresel bir goriiniimii, yeni biyolo-
jik bilginin ¢ikarilmasina yardimei olabilecektir (24). Epi-miRNAlar, epigenetik
mekanizmada yer alan enzimleri baskilayan yeni bir miRNA sinifi olarak tanim-
lanmaktadir. 1k gosterilen epi-miRNA, epi-miR-29'dur. Yapilan ¢aligmada, akci-
ger kanseri hiicrelerinde bir epi-miRNA olarak miR-29bnin devreye sokulmast,
kanser bitylime inhibisyonuna ve kanser hiicrelerinde apoptozun uyarilmasina
neden olmustur. Bu ¢alismada benzer epigenetik diizenleme aktivitelerine sahip
diger epi-miRlerin tanimlanmasinin ve uygulanmasinin lésemi inhibisyonu ve
tedavisinde umut verici olabilecegine inandiklar1 vurgulanmistir (25-27).

Prostat kanseri olusum ve gelisiminde etkili olabilecek pek ¢ok aday miRNA
belirlenmis olmasina ragmen bunlarin ¢ok azinin islevleri bilinmektedir. Yapilan
calismalar sonucunda prostat kanseriyle iligkili bulunan ve ifade degisimleri rutin
olarak kullanilan biyobelirtegler belirlenmistir. Ornegin; bir ¢calismada, miR-107
ve miR-574-3p’in hastalik varliginda serumdaki seviyelerinin arttig1 gosterilmistir
(28). miR-141 ve miR-375 molekiillerinin artmis diizeylerinin ileri evre/metasta-
tik prostat kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir (29, 30). Baska bir ¢alismada,
serumda 23 miRNA bakilmis, prostat kanserinin tani ve prognozu i¢in zellikle
PSAnin giivenilir olmayan sonuglarina karsi, giivenilir biyobelirte¢ adaylar1 oldu-
gu bulunmustur (31). Bir diger ¢alismada, PCa hastalarinin serum 6rneklerinde
miR-20a ve miR-26an1n seviyesine bakilmis, ameliyat 6ncesi miR-20a seviyesinde
artis bulunmugtur. Ameliyattan sonra hastalarda dolasimdaki miR-20a ve miR-
26an1in azaldigr bulunmustur. Bu azalmanin ise, bu miRNAlarin tiimor kokenli
oldugunu yansitabilecegi ve prostatektomi sonrasi tiimér kalintilarinin izlenme-
sinde kullanilabilecegi vurgulanmistir (5). Yine bagka bir ¢aligma bize gostermis-
tir ki prostat kanserinde miRNA-182 ve miRNA-187, dnemli biyobelirte¢ aday-
laridir ve miRNA-187, metastatik prostat kanserinin 6nemli bir tanisal belirteci
olabilecek miRNAlar arasindadir (32). 2019 yilinda Hoey ve ark’nin yaptig: calis-
mada, radikal prostatektomi sonrasi agresif prostat kanserini belirleyebilmemizi
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saglayabilecek non-invaziv biyobelirte¢ aday1 4 miRNA (miR-17, miR-20a, miR-
20b, miR-106a) bulmus ve bu miRNAlarin yiiksek ve diisiik riskli hastalar: ayirt
edebilen miRNA'lar oldugu vurgulanmuistir (33). Bir diger ¢alisma da PCa, benign
prostat hiperplazisi (BPH) ve saglikli bireylerde non-invaziv biyobelirte¢ aday:
olarak serum ornekleri ile dolasimdaki miRNA'lar analiz edilmis ve dolasimdaki
miRNATarin saptanmasinin, PCa ve BPH hastalarinin ayrimina izin verebilecegi
vurgulanmuigtir. Ayrica PCa cerrahisinden sonra miRNA seviyelerinin de diistiigii
gosterilmistir (4).

miRNAlar onkojenik miR veya tiimor stipresor miR olarak tanimlanabilirler.
Bu baglamda incelendiginde bazt miRNATarin farkli bilimsel gruplar tarafindan
diizensiz ifade edildigi de bulunmustur (Tablo 2) (6). Bu durumu bir 6rnekle agik-
lamak gerekirse onkojenezde 6nemli siiregleri yoneten miR-148a bazi ¢alismalar-
da bir onkojenik miRNA yani bir onco-miR gibi davranabiliyorken, ayni zaman-
da bazi kanserlerde tiimor siipresor etki gosterdigi yani TS-miR gibi davrandig:
da bulunmugtur. miR-148a farkli kanserlerde farkli ekspresyon gosterdigi igin bu
konuda daha fazla ¢alisma gerektigine de dikkat ¢ekilmektedir (34). Baska bir or-
nek miR-1414dir. miR-141 bazi kanser tiirlerinde TS-miR gibi islev gosteriyorken,
bazi kanserlerde onco-miR gorevi yapmaktadir. miR-141"in farkli kanserlerde ikili
(dual) etkilerini ve hedefledigi genleri birbirinden bagimsiz arastirmak dnemlidir.
Kolon kanserinde miR-141, kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu artiri-
yorken, gliomada, hiicrelerin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazini inhi-
be edebilmektedir (35). Bir diger 6rnek, miR-186'dir. miR-186 pek ¢ok ¢aligmada
bir TS-miR olarak bulunmustur, fakat bazi ¢aligmalar miR-186’nin bir onko-miR
olarak da davranabildigini bulmustur. Kanserde miRNATarin bu dual etkileri,
diagnostik, prognostik ve terapétik bir hedef olarak tanimlanmasinin 6niindeki
engel olabilmektedir. Bu durumun arkasindaki olasi mekanizmalar: arastirmak
biiyiik nem tagimaktadir. miR-18a da dual etkiye sahip miRNA'lar arasindadir ve
farkli insan kanserlerinde, onkojenezi ya ilerleten ya da inhibe eden dual fonksi-
yonel role sahiptir. miR-18a’nin akciger kanseri, mide kanseri, rahim agz1 kanseri
ve prostat kanserinde onkojenezi destekledigi, bunun zitt1 olarak meme kanseri,
pankreas kanseri ve kolorektal kanserde ise, malign progresyonu inhibe ettigi gos-
terilmistir (36).
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Sadece farkli kanser tiirlerinde degil, ayn1 kanser tiiriinde veya ayni tii-
riin farkli evrelerinde dahi miRNATarin dual etkisi s6z konusu olabilmektedir.
Ornegin, miR-24-3p’nin, farkli kanserlerde hatta ayn1 kanser tiiriinde bile farkli
etki gosterdigi yapilan pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (37). Meme kanserinde
2019 yilinda ayr1 ayr1 yayinlanan makalelerde miR-24-3pnin dual etkisi net bir
sekilde goz oniine serilmistir (37-39). Zhu ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada
(38) meme kanseri gelisiminde rol oynadig1 gosterilen uzun kodlamayan RNA
olan MT1JP’in, meme kanserinde, onkojen etki gosteren miR-24-3p’ye baglana-
rak negatif olarak diizenledigi gosterilmistir (38). Ayni yil yapilan diger ¢aligma-
da miR-24-3p’nin, Bim’i hedefleyerek tamoksifen duyarliligini arttirdigi ve meme
kanserinde apoptozun indiiklenmesine aracilik ettigi gosterilmistir. Yani burada
bir tiimor baskilayici olarak bulunmustur (39). Baska bir ¢alismada miRNA-24,
LPAAT’y1 hedefleyerek hem in vitro hem de in vivo osteosarkom hiicre prolife-
rasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (40). miR-24’tin dual etkisini gosteren pek
¢ok ¢alisma yapilmstir (41-44). Bu ¢alismalardan biri Sekil 2'de sematize edilmis-
tir (Sekil 2) (37). miR-1290’n1n, akciger kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri,
yumurtalik kanseri gibi pek ¢ok kanserde dual etki gosterdigi, Fard ve arkadasla-
rinin derlemesinde net bir sekilde belirtilmistir (45). Benzer sekilde miR-9, gast-
rointestinal tiimorlerde tiimor baskilayici veya onkojenik aktivite gostererek dual
etki yaratir (46). Prostat kanserinde de dual etkisi gosterilmis pek cok miRNA
bulunmustur. miR-186’nin dual etkisi prostat kanseri de dahil pek ¢ok kanser-
de gosterilmistir. Caligmalar1 yapan bir grup normal prostat epitel hiicrelerine
kiyasla metastatik prostat kanseri hiicrelerinde miR-186 seviyelerinin arttigin
gosterirken (47, 48), diger birkag¢ grup, miR-186’nin prostat kanseri dokularinda
ve hiicrelerinde azaldigini gostermistir (48-50). Yani bir grup onkojenik aktivite
gosterdigini bulmusken, diger bazi gruplar tiimor baskilayici roliinti gostermistir
(Sekil 3) (48). Bir diger ¢calismada, prostat kanserinde miR-375’in hiicresel siirece
bagli olarak onkojenik veya tiimor baskilayict miRNA olarak hareket eden ikili
rol tistlendigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayni timorde, progresyona gore, miR-
375’in baslangicta bir onco-miR gibi, daha sonra ise hastaligin ileri sathalarinda
farkli genleri hedef alan bir tiimor baskilayic1 gibi hareket ediyor olabilecegi vur-
gulanmustir (51). Yine 2021 yilinda prostat kanserinde bizim yaptigimiz bir ¢alis-
mada, miR-200a/bnin prostat kanserinde, ikili biyolojik etkiye sahip oldugunu
ve erken evrelerde onko-miR gibi davranabiliyorken, metastatik evreye gectigin-
de tiimor baskilayici-miR gibi davrandigini bulduk (52). Ding ve arkadaglarinin
prostat kanserinde yaptig1 calismada, miR-204’tin NEPC hiicrelerinde (PC-3 hiic-
releri ve CL1 hiicreleri) bir onco-miR gibi etki gosteriyorken, LNCaP hiicreleri ve
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22RV1 hiicreleri dahil PAC hiicrelerinde bir tiimor baskilayici gibi hareket ettigini
gostermislerdir (53, 54).
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Sekil 2. Bir onko-miR veya TS-miRNA olarak miR-24’tin rolii (37)
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SONUC

Bu sonuglar, tek bir kanser tiirii iginde bile, bir miRNAnin onkojenik veya tiimor

baskilayici olarak ikili rollerini net bir sekilde gostermektedir. Bu durumun daha

iyi anlagilmasi, kanser tedavisinde olast miRNA hedeflerinin belirlenmesinde

onemlilik arz etmektedir.
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