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BÖLÜM 14

PROSTAT KANSERINDE MIKRORNA’LARIN 
DUAL ETKISI

Venhar GÜRBÜZ1

GIRIŞ

Etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin yer aldığı Prostat kanseri (PCa), kar-
maşık, çok faktörlü bir hastalıktır (1). Son zamanlarda, moleküler biyolojinin ge-
lişmesi, özellikle tümör belirteçleri, yanlış eşleşme onarımı ve tümör invazyonu 
ve metastazı ile ilişkili genlerde yaşanan gelişmeler nedeniyle, PCa üzerine araş-
tırmalar birçok yönden ilerlemiştir (2). PCa’nın tanısında, kanseri erken aşamada 
belirlemek ve tedavi oranlarındaki başarıyı artırmak için hastaları erken evrede 
tedavi etmek esastır (3). PCa’nın erken tanısının temeli, dijital rektal muayene 
(DRE) ve prostat spesifik antijen (PSA) testine dayanır ve bu testler PCa’nın ta-
nısı için klinikte rutin olarak uygulanan testlerdir (4-6). Ancak, DRE’deki düşük 
duyarlılık ve PSA’daki düşük özgüllük her iki testin de tanısal değerini sınırlan-
dırmaktadır (4). Bu sınırlara rağmen PSA ve DRE prostat hastalığının taranması 
ve teşhisi için klinikte halen kullanılmaktadır. Bu nedenle, yeni biyobelirteçlerin 
tanımlanması, hastaların daha erken evrelerde teşhisi için gereklilik arz etmekte-
dir. Hücrelerin spesifik özelliklerini kullanarak kişiye özel tıp geliştirilmesi, PCa 
dahil kanserlerin yönetiminde klinisyenlerin ve araştırmacıların ilgi odağı olmuş-
tur (3).

Prostat kanseri yönetiminde yaşanan başka bir problem ise, yaşamı tehdit et-
meyen tümörleri saptayabilecek araçların eksikliğidir. Başka bir deyişle agresif 
tümörlerin belirlenmesini sağlayacak araçların olmayışı, prostat kanserinin tanı 
ve prognozu için yeni biyobelirteçlerin keşfedilme zorunluluğunu daha da art-
tırmaktadır. Yakın dönemde önemli araştırmalar yapılmış ve sonucunda prostat 
kanseri biyobelirteçlerinin belirlenmesinde çeşitli moleküler ve genetik yöntem-
ler geliştirilmiştir (7, 8). Yapılan bu çalışmalar ile kanserin tespiti, tedavinin takibi 
ve yüksek risk taramasında yer alan epigenetik belirleyiciler tanımlanmıştır (9) 
Prostat kanserinin kliniğe ek olarak erken tanı ve etkili tedavisinde hem gene-
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tik hem de epigenetik değişikliklerin incelenmesi gerekli olmuştur (10). PCa’da, 
transkripsiyonel ve proteomik düzeylerde profilleme çalışmaları yapılmasına rağ-
men, hastalık progresyonu ile ilişkili olabilecek potansiyel genetik değişimler ve 
hastalığın altında yatan moleküler biyolojik sinyal yolakları günümüzde halen 
tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır.

Epigenetik, DNA dizisinde bir değişiklik olmaksızın gen ifadelenmesinde 
kalıtsal değişikliklere neden olan süreçlerin incelenmesi olarak tanımlanabilir 
(11) ve bu mekanizma DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA 
(miRNA) gibi oyuncuları içerir. Bu epigenetik mekanizmalar tarafından yöneti-
len gen ekspresyon mekanizmasının bozulması, otoimmün hastalıklar, kanser ve 
bunun gibi çok çeşitli hastalıklara neden olabilmektedir (12). Epigenetik değişik-
likler, epigenetik tedavi gibi umut verici bir alanın ortaya çıkmasına yol açmıştır. 
Çünkü, bu süreç çoğu zaman geri çevrilebilmektedir. Epigenetik sapmalar aracı-
lığıyla tümörojenik süreçler başladığında epigenetik tedavi, kanserin önlenme-
sinde umut veren bir strateji oluşturmaktadır (13). miRNA ve DNA metilasyonu, 
gen ekspresyonunun düzenlenmesindeki en kritik oyuncular olarak ortaya çıkan 
iki epigenetik modifikasyondur. Bulunan kanıtlar, hücresel transformasyon ve tü-
mör oluşumunu modüle etmede miRNA’ların ve DNA metilasyonunun rollerini 
göstermiştir. miRNA’lar ve DNA metilasyonu kanser başlangıcı, progresyonu ve 
metastazında önemli rol oynar. miRNA’lar ve DNA metilasyonunun insan kan-
serlerinde karşılıklı düzenleme döngüsü oluşturdukları görülmüştür (14).

Gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel aşamada regüle eden küçük kod-
lanmayan RNA’lar miRNA olarak isimlendirilir. Protein kodlayan genlerin eks-
presyonunu regüle ederler (15). Hücre için endojendirler ve genellikle 20-22 
nükleotid uzunluğundadırlar (16). miRNA’ların çoğu gen ifadesinin negatif regü-
lasyonuna yol açar ve hedef bir mRNA ile özel baz eşleşmesi yoluyla işlev görürler. 
Komplementerlik sonucuna göre de hedef mRNA ya parçalanır ya da translasyon 
durdurulur (17). miRNA biyogenezi Şekil 1’de şematize edilmiştir (18).



Güncel Üroloji Çalışmaları II

- 141 -

Şekil 1. miRNA biyogenezi ve regülasyonu (18).

miRNA’lar kanserle ilişkili genomik lokuslarda veya kırılgan bölgelerde yay-
gın olarak bulunabilmektedir. Bu nedenle de birçok onkojenin ekspresyonu veya 
baskılanmasını kontrol eden süreçte yer almalarının bir sonucu olarak karsinoge-
nezde önemli rollere sahiptirler (3, 16). Bu özelliklerinden dolayı hastalığın prog-
nozunun belirlenmesinde ve tümörün sınıflandırılmasında non-invaziv spesifik 
belirteçler olarak kullanılabilirler. miRNA’lar, plazma, serum, idrar gibi vücut 
sıvıları ve dokular dahil olmak üzere farklı vücut bölümlerinde bulunabilmek-
tedirler (3). Erken teşhis ve hastalık gelişiminde, çok aşamalı bir tarama stratejisi 
olarak miRNA’ların klinik faydasını belirlemek için ise hala ek çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır (19). miRNA ve tümör biyolojisinin birbirleri ile olan ilişkisi 
ilk kez, B hücreli kronik lenfositik lösemili hastalarda miR-15a ve miR-16-1’in 
down regülasyonu ve delesyonu ile tanımlanmıştır (20). Daha sonra diğer çalış-
malar ile de pek çok kanserde miRNA ekspresyonunun değiştiği gösterilmiştir 
(21-23). PCa’daki ilk miRNA ekspresyon profili çalışmasını yapan araştırıcı olan 
Porkka ve ark., PCa’ da 319 insan miRNA’sının ekspresyonunu incelemiş ve PCa’ 
da farklı şekilde eksprese edilen 51 farklı miRNA bulmuştur (15). miRNA’ların 
önemli bir diğer özelliği de kendileri epigenetik bir aracı olmasına rağmen, DNA 
metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi diğer epigenetik mekanizmaları da 
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post-transkripsiyonel seviyede düzenleyebilmesidir. miRNA’lar DNA metilasyo-
nundaki bu düzenlemeyi ya DNA metiltransferazları ya da metilasyonla ilişkili 
proteinleri hedefleyerek düzenler. Bu karşılıklı düzenleme ile ilgili örnekler Tablo 
1’ de gösterilmiştir (14).

Tablo 1. miRNA ve DNA metilasyon ilişkisi (14)

Samples of mutual regulation of miRNAs and DNA methylation.

miRNA DNA methylation Mechanistically Human 
Cancer Ref.

miR-29 DNMTa (3a and 
3b) miR-29 directly targeted DNMT LCb 83

miR-148a DNMTa (1) miR-148a directly targeted 
DNMT LSCCC 84

miR-124 
and -506

DNMTa (3b 
and 1) targeted 
DNMT1 
indirectly

targeted DNMT3b directly and CRC*1 85

miR-221 DNMTa (3b) miR-221 directly targeted 
DNMT BCG 86

miR-212 MeCP2 miR-29 directly targeted MeCP2 GCf 87
miR-373 MBD2 miR-373 directly targeted MBD2 HCg 88

miR-373 hypermethylation

promoter-associated CpG 
islands of miR-373 was 
hypermethylated (MBD2 was 
required)

89

miR-296 hypermethylation miR-296-5p was repressed by 
hypermethylation GBh 90

miR-34a hypermethylation miR-34a promoter was 
hypermethylated LSCCC 91

miR-106a hypomethylation miR-106a promoter was 
hypomethylated GCf 92

miR-196b hypomethylation promoter CpG islands of miR-
196b was hypomethylated OSCC1 93

miR-145 hypomethylation CpG island promoter of miR-145 
was hypomethylated PCJ 94

miR-145 DNMT (3b) 3’UTR of DNMT3b was directly 
targeted by miR-145 PCJ 94

aDNMT: DNA methylationtransferase; bLC: lung cancer; cLSCC: laryngeal squamous celi carcinoma; 
dCRC: colorectal caner; eBC: breast cancer; fGC: gastric cancer; 9HC: hilar cholangiocarcinoma; 
hGB: glioblastoma; ‘OSCC: oral squamous celi carcinoma; jPC: prostate cancer.
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miRNA’lar, DNA metilasyonunu kritik metilasyonla ilişkili proteinleri veya 
DNA metiltransferazları hedefleyerek düzenleyebilirken; DNA metilasyonu, tü-
mör süpresör miRNA’ların hipermetilasyonu ile susturulması veya onko-miR’le-
rin hipometilasyonu ile aktive edilmesi yoluyla miRNA ekspresyonunu dü-
zenleyebilmektedir. miRNA’lar ve DNA metilasyonu arasındaki bu karşılıklı 
düzenleme, kanser teşhisi ve prognozu için potansiyel biyobelirteçler sağlamakta-
dır (14). Burada görülen epigenetik etkileşimler, sadece miRNA veya metilasyon 
ile değil, DNA metilasyonu ve miRNA verilerinin her ikisinin entegre edilmesiyle 
saptanabilen yeni prognostik belirteçler olabilir. Ek olarak, miRNA, metilasyon 
ve gen ekspresyonu arasındaki etkileşimlerin küresel bir görünümü, yeni biyolo-
jik bilginin çıkarılmasına yardımcı olabilecektir (24). Epi-miRNA’lar, epigenetik 
mekanizmada yer alan enzimleri baskılayan yeni bir miRNA sınıfı olarak tanım-
lanmaktadır. İlk gösterilen epi-miRNA, epi-miR-29’dur. Yapılan çalışmada, akci-
ğer kanseri hücrelerinde bir epi-miRNA olarak miR-29b’nin devreye sokulması, 
kanser büyüme inhibisyonuna ve kanser hücrelerinde apoptozun uyarılmasına 
neden olmuştur. Bu çalışmada benzer epigenetik düzenleme aktivitelerine sahip 
diğer epi-miR’lerin tanımlanmasının ve uygulanmasının lösemi inhibisyonu ve 
tedavisinde umut verici olabileceğine inandıkları vurgulanmıştır (25-27).

Prostat kanseri oluşum ve gelişiminde etkili olabilecek pek çok aday miRNA 
belirlenmiş olmasına rağmen bunların çok azının işlevleri bilinmektedir. Yapılan 
çalışmalar sonucunda prostat kanseriyle ilişkili bulunan ve ifade değişimleri rutin 
olarak kullanılan biyobelirteçler belirlenmiştir. Örneğin; bir çalışmada, miR-107 
ve miR-574-3p’in hastalık varlığında serumdaki seviyelerinin arttığı gösterilmiştir 
(28). miR-141 ve miR-375 moleküllerinin artmış düzeylerinin ileri evre/metasta-
tik prostat kanseri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (29, 30). Başka bir çalışmada, 
serumda 23 miRNA bakılmış, prostat kanserinin tanı ve prognozu için özellikle 
PSA’nın güvenilir olmayan sonuçlarına karşı, güvenilir biyobelirteç adayları oldu-
ğu bulunmuştur (31). Bir diğer çalışmada, PCa hastalarının serum örneklerinde 
miR-20a ve miR-26a’nın seviyesine bakılmış, ameliyat öncesi miR-20a seviyesinde 
artış bulunmuştur. Ameliyattan sonra hastalarda dolaşımdaki miR-20a ve miR-
26a’nın azaldığı bulunmuştur. Bu azalmanın ise, bu miRNA’ların tümör kökenli 
olduğunu yansıtabileceği ve prostatektomi sonrası tümör kalıntılarının izlenme-
sinde kullanılabileceği vurgulanmıştır (5). Yine başka bir çalışma bize göstermiş-
tir ki prostat kanserinde miRNA-182 ve miRNA-187, önemli biyobelirteç aday-
larıdır ve miRNA-187, metastatik prostat kanserinin önemli bir tanısal belirteci 
olabilecek miRNA’lar arasındadır (32). 2019 yılında Hoey ve ark.’nın yaptığı çalış-
mada, radikal prostatektomi sonrası agresif prostat kanserini belirleyebilmemizi 
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sağlayabilecek non-invaziv biyobelirteç adayı 4 miRNA (miR-17, miR-20a, miR-
20b, miR-106a) bulmuş ve bu miRNA’ların yüksek ve düşük riskli hastaları ayırt 
edebilen miRNA’lar olduğu vurgulanmıştır (33). Bir diğer çalışma da PCa, benign 
prostat hiperplazisi (BPH) ve sağlıklı bireylerde non-invaziv biyobelirteç adayı 
olarak serum örnekleri ile dolaşımdaki miRNA’lar analiz edilmiş ve dolaşımdaki 
miRNA’ların saptanmasının, PCa ve BPH hastalarının ayrımına izin verebileceği 
vurgulanmıştır. Ayrıca PCa cerrahisinden sonra miRNA seviyelerinin de düştüğü 
gösterilmiştir (4).

miRNA’lar onkojenik miR veya tümör süpresör miR olarak tanımlanabilirler. 
Bu bağlamda incelendiğinde bazı miRNA’ların farklı bilimsel gruplar tarafından 
düzensiz ifade edildiği de bulunmuştur (Tablo 2) (6). Bu durumu bir örnekle açık-
lamak gerekirse onkojenezde önemli süreçleri yöneten miR-148a bazı çalışmalar-
da bir onkojenik miRNA yani bir onco-miR gibi davranabiliyorken, aynı zaman-
da bazı kanserlerde tümör süpresör etki gösterdiği yani TS-miR gibi davrandığı 
da bulunmuştur. miR-148a farklı kanserlerde farklı ekspresyon gösterdiği için bu 
konuda daha fazla çalışma gerektiğine de dikkat çekilmektedir (34). Başka bir ör-
nek miR-141’dir. miR-141 bazı kanser türlerinde TS-miR gibi işlev gösteriyorken, 
bazı kanserlerde onco-miR görevi yapmaktadır. miR-141’in farklı kanserlerde ikili 
(dual) etkilerini ve hedeflediği genleri birbirinden bağımsız araştırmak önemlidir. 
Kolon kanserinde miR-141, kolon kanseri hücrelerinin proliferasyonunu artırı-
yorken, gliomada, hücrelerin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazını inhi-
be edebilmektedir (35). Bir diğer örnek, miR-186’dır. miR-186 pek çok çalışmada 
bir TS-miR olarak bulunmuştur, fakat bazı çalışmalar miR-186’nın bir onko-miR 
olarak da davranabildiğini bulmuştur. Kanserde miRNA’ların bu dual etkileri, 
diagnostik, prognostik ve terapötik bir hedef olarak tanımlanmasının önündeki 
engel olabilmektedir. Bu durumun arkasındaki olası mekanizmaları araştırmak 
büyük önem taşımaktadır. miR-18a da dual etkiye sahip miRNA’lar arasındadır ve 
farklı insan kanserlerinde, onkojenezi ya ilerleten ya da inhibe eden dual fonksi-
yonel role sahiptir. miR-18a’nın akciğer kanseri, mide kanseri, rahim ağzı kanseri 
ve prostat kanserinde onkojenezi desteklediği, bunun zıttı olarak meme kanseri, 
pankreas kanseri ve kolorektal kanserde ise, malign progresyonu inhibe ettiği gös-
terilmiştir (36).
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Sadece farklı kanser türlerinde değil, aynı kanser türünde veya aynı tü-
rün farklı evrelerinde dahi miRNA’ların dual etkisi söz konusu olabilmektedir. 
Örneğin, miR-24-3p’nin, farklı kanserlerde hatta aynı kanser türünde bile farklı 
etki gösterdiği yapılan pek çok çalışma ile gösterilmiştir (37). Meme kanserinde 
2019 yılında ayrı ayrı yayınlanan makalelerde miR-24-3p’nin dual etkisi net bir 
şekilde göz önüne serilmiştir (37-39). Zhu ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada 
(38) meme kanseri gelişiminde rol oynadığı gösterilen uzun kodlamayan RNA 
olan MT1JP’in, meme kanserinde, onkojen etki gösteren miR-24-3p’ye bağlana-
rak negatif olarak düzenlediği gösterilmiştir (38). Aynı yıl yapılan diğer çalışma-
da miR-24-3p’nin, Bim’i hedefleyerek tamoksifen duyarlılığını arttırdığı ve meme 
kanserinde apoptozun indüklenmesine aracılık ettiği gösterilmiştir. Yani burada 
bir tümör baskılayıcı olarak bulunmuştur (39). Başka bir çalışmada miRNA-24, 
LPAATβ’yı hedefleyerek hem in vitro hem de in vivo osteosarkom hücre prolife-
rasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (40). miR-24’ün dual etkisini gösteren pek 
çok çalışma yapılmıştır (41-44). Bu çalışmalardan biri Şekil 2’de şematize edilmiş-
tir (Şekil 2) (37). miR-1290’nın, akciğer kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, 
yumurtalık kanseri gibi pek çok kanserde dual etki gösterdiği, Fard ve arkadaşla-
rının derlemesinde net bir şekilde belirtilmiştir (45). Benzer şekilde miR-9, gast-
rointestinal tümörlerde tümör baskılayıcı veya onkojenik aktivite göstererek dual 
etki yaratır (46). Prostat kanserinde de dual etkisi gösterilmiş pek çok miRNA 
bulunmuştur. miR-186’nın dual etkisi prostat kanseri de dahil pek çok kanser-
de gösterilmiştir. Çalışmaları yapan bir grup normal prostat epitel hücrelerine 
kıyasla metastatik prostat kanseri hücrelerinde miR-186 seviyelerinin arttığını 
gösterirken (47, 48), diğer birkaç grup, miR-186’nın prostat kanseri dokularında 
ve hücrelerinde azaldığını göstermiştir (48-50). Yani bir grup onkojenik aktivite 
gösterdiğini bulmuşken, diğer bazı gruplar tümör baskılayıcı rolünü göstermiştir 
(Şekil 3) (48). Bir diğer çalışmada, prostat kanserinde miR-375’in hücresel sürece 
bağlı olarak onkojenik veya tümör baskılayıcı miRNA olarak hareket eden ikili 
rol üstlendiği gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı tümörde, progresyona göre, miR-
375’in başlangıçta bir onco-miR gibi, daha sonra ise hastalığın ileri safhalarında 
farklı genleri hedef alan bir tümör baskılayıcı gibi hareket ediyor olabileceği vur-
gulanmıştır (51). Yine 2021 yılında prostat kanserinde bizim yaptığımız bir çalış-
mada, miR-200a/b’nin prostat kanserinde, ikili biyolojik etkiye sahip olduğunu 
ve erken evrelerde onko-miR gibi davranabiliyorken, metastatik evreye geçtiğin-
de tümör baskılayıcı-miR gibi davrandığını bulduk (52). Ding ve arkadaşlarının 
prostat kanserinde yaptığı çalışmada, miR-204’ün NEPC hücrelerinde (PC-3 hüc-
releri ve CL1 hücreleri) bir onco-miR gibi etki gösteriyorken, LNCaP hücreleri ve 
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22RV1 hücreleri dahil PAC hücrelerinde bir tümör baskılayıcı gibi hareket ettiğini 
göstermişlerdir (53, 54).

Şekil 2. Bir onko-miR veya TS-miRNA olarak miR-24’ün rolü (37)

Şekil 3. Bir onko-miR veya TS-miRNA olarak miR-186’nın rolü (48)
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SONUÇ

Bu sonuçlar, tek bir kanser türü içinde bile, bir miRNA’nın onkojenik veya tümör 
baskılayıcı olarak ikili rollerini net bir şekilde göstermektedir. Bu durumun daha 
iyi anlaşılması, kanser tedavisinde olası miRNA hedeflerinin belirlenmesinde 
önemlilik arz etmektedir.
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