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PROSTAT KANSERİ MOLEKÜLER MEKANİZMASINDA KODLANMAYAN 

RNA’LARIN ROLÜ 

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

Esra BOZGEYİK  
 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi, Tıp Fakültesi, TıbbiBiyoloji Ana Bilim Dalı, Tekirdağ, TÜRKİYE.

Öz 

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA), bir açık okuma çerçevesi 
bulunmayan ve proteine çevrilemeyen işlevsel RNA 
transkriptleridir. NcRNA’lar transkripsiyon ve transkripsiyon 
sonrası işlemlerde düzenleyici rollere ve halen 
açıklanmaya devam eden çok sayıda hücresel fonksiyona 
sahiptir. NcRNA’lardan en iyi bilinenleri mikro RNA’lar 
(miRNA), hedefledikleri genlerin ya translasyonel 
baskılanmasına ya da mRNA yıkımına yol açarak gen 
ifadesini düzenleyen küçük (~22 nt) RNA molekülleridir. 
Uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA), uzunluğu 200 
nükleotidden daha büyük olan ve birçok alt sınıfı bulunan 
heterojen RNA’lardır. Bu RNA molekülleri DNA veya 
proteinler ile etkileşime girerek kromatin yeniden 
şekillenmesi, histon modifikasyonu, gen ifadesinin 
transkripsiyonel ve translasyonel düzenlenmesi gibi önemli 
işlevler üstlenirler. Hem miRNA’lar hem de lncRNA’lar 
prostat kanseri dahil birçok kanser çeşidinde düzensiz 
ifade edilmektedirler. Bu derleme, miRNA, lncRNA ve diğer 
ncRNA’ların prostat kanserinin moleküler biyolojisinde 
önemini açıklayarak prostat kanserinin ayırıcı tanısında ve 
hedeflenebilir tedavisinde kullanılabilirliğini 
vurgulamaktadır. 
 
Anahtar kelimeler: lncRNA, 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 (lncRNAs) 
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. miRNAs and lncRNAs are irregularly 
expressed in many types of cancer including prostate 
cancer. The present review discusses the importance of 
miRNA, lncRNA, and other ncRNAs in the molecular 
biology of prostate cancer and emphasizes their 
employability in the diagnosis and the targeted therapy to 
prostate cancer. 
 
Key words: lncRNA, miRNA, ncRNA, Prostate cancer.

                                     

GİRİŞ 

Prostat kanseri, gelişmiş ülkelerde kanser 

morbidite ve mortalitesinin önde gelen 

nedenlerindendir. 2019 yılı kanser istatistikleri 

verilerine göre; 174.650 kişide yeni prostat 

kanseri teşhis edileceği ve 31.620 kişinin bu 

hastalıktan hayatını kaybedeceği tahmin 

edilmektedir1. 1990’ların başında prostat 

kanseri insidansı, yaygın olarak kullanılan 

prostat spesifik antijen (PSA) testlerinin bir 

sonucu olarak asemptomatik hastalığın 

tespitindeki dalgalanma ile yükselmiştir2. Son 

yıllarda ise sıklıkla görülen prostat kanseri 

vakalarının %7 oranda düştüğü tespit edilmiştir. 

Kanser vakalarındaki bu düşüş, aşırı teşhise ve 

tedaviye yönelik endişelerin artması ile belli bir 

yaşın üstündeki erkeklerde prostat kanseri 

taraması için kullanılan PSA testindeki 

azalmaya bağlanmıştır. Her ne kadar PSA test 

prevalansı 2013-2015 yılları arasında stabilize 

edilmiş olsa da taramanın azalmasının ilerlemiş 

hastalıkların oluşumu üzerindeki etkisi yakından 

izlenmektedir3. 
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Bilim insanları, prostat kanseri gibi mortalitesi 

ve morbiditesi yüksek bir hastalıkta serum PSA 

seviyesi dışında yeni belirteçler ortaya koymak 

için sayısızca çalışmalar yapmışlardır. 

Moleküler olarak kullanımı öne sürülen birkaç 

tane belirteç olsa da bazıların kararsız 

olmasından kaynaklı, bazılarının ise yeterince 

spesifik olmamasından kaynaklı olarak kliniğe 

adapte edilmesi oldukça zorlaşmıştır. Örneğin; 

Human kallikrein 2 (hK2), PSA ile %80 

oranında amino asit dizilim benzerliği gösteren 

ve prostattan salgılanan bir serin proteazdır. 

Ancak hK2’nin tek başına yeterli olmadığı, PSA 

ve türevleri ile kombine kullanımı sonucu hasta 

hakkında bir sonuca varılabileceği gösterilmiştir. 

Bunun yanı sıra, TMPRSS2-EGR genleri 

arasında bir transfüzyon olduğu prostat kanseri 

hastalarında tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalar 

bu gen transfüzyonunun prostat kanserinin 

klinik-patolojik özellikleri ile ilişkili olduğu 

gösterilmiş olmasına rağmen prognoz üzerine 

herhangi bir etkisinin olup olmadığı halen açık 

değildir4. Dolayısıyla TMPRSS2-EGR gen 

transfüzyonunun bir biyobelirteç olarak 

kullanılması için daha geniş ölçekli çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bir diğer belirteç ise 

prostat kanseri antijeni 3 (PCA3)’tür. PCA3 

prostat kanseri dokularında 1990’lı yıllarda 

keşfedilmiş protein kodlama özelliği olmayan bir 

RNA transkriptidir5. Bu transkriptin, prostat 

kanseri taramaları için oldukça umut verici 

olması insanda başka hiçbir organ veya tümör 

çeşitlerinde bulunmamasıdır. Dolayısıyla, elde 

edilen bu veriler kodlanmayan RNA’ların prostat 

kanserini de içeren birçok kanserde önemli bir 

tanı belirteci olmasının altını çizmektedir. 

Genomik çağın en ilgi çeken bulgularından birisi 

şüphesiz genomda protein kodlamayan 

bölgelerden geniş yelpazede RNA’ların 

transkripte edilmesidir. Bu RNA transkriptleri, 

protein kodlama kapasitesi bulunmayan ancak 

birçok biyolojik süreçlerde aktif rol oynayan 

kodlanmayan RNA’lar (ncRNA) olarak 

adlandırılmıştır. NcRNA’lar klasik olarak 

uzunluklarına göre iki ana gruba ayrılmıştır: 18-

200 nt uzunluğundaki RNA’lar kısa ncRNA, 200 

nükleotidden uzun olanlar ise uzun ncRNA 

(lncRNA). Kısa ve uzun kodlanmayan RNA’lar 

kendi aralarında lokalizasyonuna, işlevlerine ve 

rollerine göre yine alt gruplara ayrılmışlardır. 

NcRNA’lardan en çok bilineni kısa ncRNA 

sınıfından olan mikro RNA (miRNA)’lardır. 

miRNA’lar hedefledikleri mRNA'nın 

tamamlayıcılığına bağlı olarak mRNA ifadesini 

ya doğrudan mRNA parçalanmasıyla ya da 

translasyonel baskılanması ile negatif olarak 

düzenlerler. Anormal miRNA ifade seviyeleri 

prostat kanseri de dahil olmak üzere birçok 

kanser çeşidinde belgelendirilmiştir6. 

miRNA’ların aksine lncRNA’lar kendilerine 

özgül ikincil ve üçüncül yapıları ile bazı 

proteinler ile etkileşime girebilirler ve DNA’nın 

bazı bölgelerine bağlanarak ilgili konumdaki 

genlerin ifadesini etkileyebilirler. Yapılan 

çalışmalar lncRNA’ların normal fizyolojik 

süreçlerde oynadıkların rollerin yanı sıra kanser 

gibi kompleks hastalıkların patogenezinde de 

önemli roller oynadığını göstermektedir7.   

Bu derlemede, miRNA ve lncRNA gibi 

ncRNA’ların prostat kanserinin biyolojisindeki 

ve patofizyolojisindeki önemini açıklamakla 

beraber, mevcut teknolojiler ile bu RNA 

transkriptlerinin prostat kanserinin ayırıcı 

tanısında ve hedeflenebilir tedavisinde 

kullanılabilirliği vurgulanmaktadır. 
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miRNA düzensizliğinin tanısal, prognostik 

ve tedavi edici rolü 

Prostat kanseri ve miRNA’lar arasındaki ilişkiler 

ilk olarak Volinia ve arkadaşları8 tarafından 

gösterilmiştir ve her tümör türü için 50 miRNA 

imzası olduğunu ve solid kanserlerde ortak 21 

miRNA’nın imzasının olduğunu tespit 

etmişlerdir. Prostat kanseri dokularında normal 

dokuya kıyasla 39 tane miRNA’nın yüksek, 6 

tane miRNA’nın düşük ifade seviyesine sahip 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu gelişmeleri takiben 

prostat kanserinde yeni biyobelirteç tespit etme 

çalışmaları ciddi ivme kazanmıştır ve prostat 

kanseri ile ilişkilendirilmiş sayısızca miRNA 

belirlenmiştir. Diğer taraftan miRNA’ların serum 

ve plazma gibi vücut sıvılarında diğer RNA 

transkriptlerinden oldukça kararlı yapıda 

kalması bu küçük moleküllerin ayrıcı tanıda 

uygun olabileceğinin altını çizmektedir. Mitchell 

ve ark. yaptıkları çalışmada sağlıklı kontrole 

kıyasla prostat kanseri hastalarının serum 

örneklerinde miR-141 seviyesinin potansiyel 

ekstrasellüler diyagnostik belirteç olabileceğini 

desteklemektedir9. Bunun yanı sıra mikrodizin 

ve qPCR (quantitative PCR) ile yapılan 

çalışmalar prostat kanseri oluşturulmuş fare 

modellerinin serumunda miR-141 ve miR-375 

seviyesinin ayrıcı tanıda kullanılabilirliği 

gösterilmiştir. Daha sonrasında insan prostat 

kanseri dokularında yapılan çalışmalarda miR-

141 ve miR-375’in biyobelirteç olma potansiyeli 

serum ve plazma örneklerinde doğrulanmıştır10, 

11. Ayrıca, miR-141 ve miR-375 ifade seviyesi 

yüksek Gleason skoru ve lenf nodu pozitif 

durumu ile güçlü bir korelasyon göstermektedir 

ve normale kıyasla kanserli dokulardaki ifade 

düzeyi oldukça yüksektir10. Dolayısıyla prostat 

kanserinde miR-141 ve miR-375’in ifade 

seviyesinin artarak kana salınımı kanserin 

ilerlemesine neden olabileceğini 

göstermektedir.  

Gelişen yeni teknolojileri takiben mikrodizin, 

derin dizileme, yeni nesil dizileme, tüm genom 

dizilimi gibi teknikler daha yaygın kullanmaya 

başlanmıştır ve ortaya inanılmaz büyüklükte 

veriler çıkmıştır. Bu teknikler ile prostat kanseri 

doku veya hücrelerinde yapılan karşılaştırmalı 

çalışmalarda onlarca miRNA’nın düzensiz ifade 

profiline sahip olduğu gösterilmiştir12. Örneğin; 

normal dokuya kıyasla Gleason skoru >5 olan 

prostat kanseri hastalarında yapılan mikrodizin 

çalışması sonucunda 15 tane miRNA’nın 

düzensiz ifade edildiği gösterilmiştir13. Gene 

Expression Omnibus (GEO) veri tabanında 

prostat kanseri dokularının miRNA ifade 

seviyesini gösteren mikrodizin verileri analiz 

edildiğinde diğer çalışmalarda da yaygın olarak 

belirtilen miR-122, miR-121 ve miR-145 ifade 

seviyesinindüşük olduğu ortaya çıkmaktadır14. 

Kapsamlı çalışmalardan elde edilen sonuçlara 

göre miR-145, miR-155, miR-21, miR-141 gibi 

(Tablo 1) miRNA’ların prostat kanseri için 

potansiyel intrasellüler diyagnostik belirteç 

olabileceği açıklığa kavuşturulmuştur.  

Prostat kanseri hastalarında ve hücre 

hatlarında yapılan çalışmalarda kanser ile 

ilişkisi olan miRNA’lar tespit edilerek bu 

moleküllerin ayırıcı tanıda nasıl rol oynadığı 

birçok çalışmada belirtilmiştir. Biyobelirteç olma 

potansiyeli yüksek olan diyagnostik miRNA’lar 

hem intrasellüler hem de ekstrasellüler olarak 

değerlendirildiğinde ortaya ilginç sonuçlar 

çıkmaktadır. Prostat kanserinde, dolaşan miR-

375, Gleason skoru ve lenf nodu metastazı ile 

pozitif korelasyongöstermektedir ve bu nedenle 

yüksek riskli tümörler için en belirgin belirteç 

olma özelliğini taşıyan miRNA’lar arasındadır10. 

Bunun yanı sıra, benin prostat hiperplazisi 
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(BPH) ve genç asemptomatik erkekler grubuna 

kıyasla prostat kanseri hastalarında miRNA 

seviyeleri prognostik ve diyagnostik açıdan 

değerlendirilmiştir ve prostat kanseri 

hastalarının plazmalarındaki miR-375 

seviyesinin serum PSA seviyesinden daha ayırt 

edici olduğu gösterilmiştir15. Metastatik prostat 

kanseri ile metastatik olmayan kanser arasında 

miR-375, miR-141 ve miR-200b düzeyleri 

farklılık göstermekle beraber yüksek derecede 

korelasyon da göstermektedir. Dolayısıyla elde 

edilen bu veriler gerek bazı miRNA seviyelerin 

yalnızca kullanılmasıyla gerekse birkaç 

tanesinin kendi arasında veya PSA ile kombine 

bir şekilde kullanılmasıyla geleneksel 

araştırmalarla belirlenemeyecek kadar küçük 

olan tümörlerin ve metastazların tespit edilmesi 

için daha geniş bir prospektif sağlayabilir. 

miRNA’ların hem intrasellüler hem de 

ekstrasüller belirteçler olabilmesi ve klinik 

potansiyelinin daha net bir şekilde ortaya 

konulabilmesi için standardize edilmiş 

metodolojilerin ve daha geniş örneklem 

kullanılması son derece önemlidir.  

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

miRNA(Kaynak) Materyal  
PCa’daki 
durumu 

     Hedef(ler)i PCa’daki işlevi 

miR-37515 
Doku, hücre 
hattı 

Up 
SEC23A, ZEB1,YAP, 

CBX7 
Tümör invazyonunu etkiler. 

Let-7a16-18 
Doku, hücre 
hattı Down 

E2F2,CCND2,TGF-β1, 
CCR7 

Anti-tümör ve antimetastatik etki gösterir 

miR-34a19-22 
Doku, hücre 
hattı Down 

JAG1/NOTCH1, ZEB1, 
LEF1, STMN1 

Paclitaxel ve docetaxel gibi kemoterapi ajanlarına 
kemosensitivite geliştirilmesinde rol oynar 

miR-14123-27 
Doku, hücre 
hattı, serum 

Up 
KLF9, RhoGTPaz ailesi, 

SHP, TRAF5/6 
Tümör büyümesi ve gelişiminde rol oynar. 

miR-218-5p28 
Serum, hücre 
hattı 

Down RAF1, RAF2, TRAF5 İnvazyon ve hücre göçünü baskılar. 

miR-106b29 Doku Up LARP4B Hücre canlılığını, göçünü ve invazyonu arttırır. 

miR-223-3p30 
Hücrehattı, 
fare modeli 

Up FOXO3 Kemosensitiviteyi düzenler. 

miR-21131 
Doku, hücre 
hattı Down SPARC Hücre çoğalmasını baskılar. 

miR-20632 
Doku, hücre 
hattı Down CXCL11 

Hücre çoğalmasını ve göçünü negatif olarak 
düzenler ve hücre döngüsünü durdurur. 

miR-21433 
Serum, hücre 
hattı 

Up PTEN İnvazyon kapasitesini arttırır. 

miR-74434 
Doku, hücre 
hattı Up LKB1 Hücre çoğalmasını uyarır. 

miR-490-3p35 
Doku, hücre 
hattı Down HDAC2 PCa’nın ilerlemesinde kilit rol oynar. 

Up:Upregulated, yüksek ifade; Down:downregulated, düşük ifade. PCa: Prostat kanseri 

MiRNA’ların kanserde prognostik ve diyagnostik 

özelliklerinin yanı sıra çok sayıda ön çalışma, 

kanser tedavisinde miRNA bazlı uygulamanın 

umut verici bir geleceğini göstermiştir. 

MiRNA'lar kanserin ilerlemesinde ve terapötik 

dirençte onkogenik veya tümör baskılayıcı bir 

rol oynadığından, mevcut kanser tedavisinde 

miRNA'ları hedeflemek için birçok strateji 

kullanılmıştır. Bu modern tedavi yaklaşımları 

arasında miRNA inhibitörleri, miRNA mimikleri, 

miRNA sponge, kümelenmiş düzenli aralıklı 

kısa palindromik tekrarlama (CRISPR) -Cas9 

teknolojisi, antisens oligonükleotitler ve miR-

mask oligonükleotitlerin kullanımı 

bulunmaktadır.  

Prostat kanserinde miRNA’ları hedef alan 

bileşiklerin bazılarının ilgi çekici tedavi sonuçları 

elde edilmiştir. Prostat kanseri doku ve 

hücrelerinde aşırı ifade edilen miR-21’e karşı 

geliştirilmiş anti-miR-21 bu hastalık için etkili bir 

tedavi seçeneği olabilmektedir. Diğer yandan 

let-7 mimiği miRNA değiştirme tedavisi için 

preklinik fazda olan çalışmalardandır. Ancak 

bugüne kadar yapılan çalışmalarda yalnızca bir 
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tane miRNA (SPC3649: miR-122 

inhibitörü/antagomiRi, SantarisPharma, 

Danimarka) ilacı faz I ve faz II aşamaları 

geçerek kabul edilmiştir36. Bu alandaki yavaş 

ilerleme teslimat, kararlılık ve aktif bağışıklık 

tepkilerinin önlenmesi de dâhil olmak üzere, 

RNAi (RNA interferans) bazlı tedavi edicilerin 

genel teknik zorluklarından 

kaynaklanmaktadır37. 

LncRNA düzensizliğinin tanısal, prognostik 

ve tedavi edici rolü 

LncRNA’lar protein kodlama kapasitesi 

bulunmayan, 200 nükleotidden uzun endojen 

olarak transkripte edilen fonksiyonel RNA 

transkriptleridir. LncRNA’lar kanser 

paradigmasında hem onkojenik hem de tümör 

baskılayıcı yolaklarda potansiyel roller ortaya 

koyan yeni oyuncular olarak ortaya çıkmaktadır. 

Bu yeni transkriptler çeşitli insan kanserlerinde 

sıklıkla anormal biçimde ifade edilir, ancak 

büyük çoğunluğun biyolojik fonksiyonları 

bilinmemektedir. Son zamanlarda, bu RNA 

türlerinin işlev gösterdiği moleküler 

mekanizmaları açıklayan ve tümörogenezde 

oynayabilecekleri fonksiyonel rollere ilişkin 

görüş sağlayan kanıtlar birikmeye başlamıştır. 

Genel olarak lncRNA’lar kromatin modifiye edici 

kompleksleri ve transkripsiyon faktörlerini 

etkileyerek transkripsiyonel seviyede gen 

ifadesinin düzenlenmesinde görev alabilirler. 

Bunun yanı sıra kendine özgü ikincil ve üçüncül 

yapıları gereği bazı DNA bölgelerine 

bağlanarak veya proteinleri ile etkileşime 

girerek gen ifadesinin düzenlemesinde etkili 

olabilirler. Bu nedenle prostat kanseri dahil 

olmak üzere birçok kanserde prognostik ve 

diyognostik belirteç olarak kabul edilmiş 

lncRNA’lar mevcuttur (Tablo 2). 

 
Tablo 2. Prostat kanserinde prognostik, diyagnostik ve terapötik rolleri olanlncRNA’lar 

lncRNA(Kaynak) Açık adı Lokasyonu PCa’daki 
durumu 

PCA35 ProstateCancerAntigen 3 9q21.2 Up 

PCGEM138 ProstateCancer Gene Expression 
Marker 1 

2q32.3 Up 

PRNCR139 ProstateCancerNon-Coding RNA 1 8q24.21 Up 

PCAT140 ProstateCancerAssociatedTranscript 1 8q24.21 Up 

ARLNC141 AR-RegulatedLongNon-Coding RNA 1 16q23.2  

GAS542 Growtharrestspecific 5 1q25.1 Down 
H1943 H19 

imprintedmaternallyexpressedtranscript 
11p15.5 Down 

Up: Upregulated, yüksek ifade; Down: downregulated, düşük ifade. PCa: Prostat kanseri 

Prostat kanseri ile iliklendirilmiş ilk lncRNA 

çalışmaları 1999 yılında Bussemakers ve 

arkadaşları tarafından yapılan Diferantial 

Display deneylerine dayanmaktadır5. Bu 

çalışmada, DD3 (PCA3; prostate cancer 

antigen 3 olarak bilinen) cDNA klonunun 

ifadesinin radikal prostatektomi numunelerinin 

neredeyse tamamında (%95’inde) normal 

dokuya kıyasla oldukça yüksek olduğu (66 kat) 

gösterilmiştir. Yapılan analizler neticesinde 

DD3’ün açık okuma çerçevesinin bulunmadığı, 

dolayısıyla potansiyel bir ncRNA transkripti 

olduğu rapor edilmiştir ve bu transkriptin 

9.kromozom üzerinde q21-22 bölgesinde 

haritalandığı gösterilmiştir. Bunun yanı sıra, 

PCA3’ün normal insan dokularında ve prostat 

kanseri hariç diğer kanserlerde ifade edilmediği 

bulunmuştur ve prostat kanseri için önemli bir 

belirteç olduğu tescillenmiştir44.  

PCA3 normal veya iyi huylu hiperplastik 

prostatta sadece düşük seviyelerde bulunurken, 

prostat kanserlerinin yaklaşık %95'inde ifadesi 

100 kata kadar çıkmaktadır. Bu güçlü 
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korelasyona rağmen, PCA3'ün biyolojik 

fonksiyonu keşfedildikten sonra yaklaşık 20 yıl 

boyunca belirsiz kalmıştır. Salameh ve ark. 

(2015) yaptıkları çalışmada PCA3'ün 

trans‐dominant negatif bir onkogen gibi 

davranarak protein kodlayan tümör baskılayıcı 

bir gen olan PRUNE2’yi baskıladığını 

göstermişlerdir45. İnsan prostat kanserinin 

deneysel modellerinde, PCA3’ün aşırı ifade 

edilmesi ve PRUNE2’nin susturulması, in vivo 

olarak tümör ksenogreftlerinin büyümesini 

hızlandırırken, hücre çoğalmasını, yapışmasını 

ve göçünü in vitro olarak arttırdığı 

saptanmıştır45. Ayrıca, PCA3 seviyesinin 

belirlenmesine yönelik RT-PCR ile kantitatif 

nükleik asit amplifikasyonu yöntemi temelli ticari 

tanısal bir test (Progensa; Gen-ProbeInc., San 

Diego, CA, USA) 2012 yılında bu hastalığın 

tanısı için FDA tarafından onaylanmıştır. Ancak, 

PCA3 testinin klinik uygulamaya adapte 

edilmesi birçok faktör tarafından sekteye 

uğramaktadır. PCA3 testi ex vivo kararlı 

olmayan bir lncRNA'yı (gen uzunluğu, 25 kb; 

PCR hedef dizisi 380 bazdır) tespit etmektedir. 

1999 yılında PCA3’ün tanımlanmasının 

ardından 2000 yılında, normal dokuya kıyasla 

prostat kanseri dokularında aşırı ifade edilen 

PCGEM1 (prostate cancer gene expression 

marker 1) lncRNA molekülü tanımlanmıştır38. 

PCGEM1 ifadesinin hem in vitro hem in vivo 

androjen muamelesi sonrasında arttığı ve 

androjene bağlı prostat kanseri LNCaP 

hücrelerinin çoğalmasını ve koloni oluşumunu 

desteklediği gösterilmiştir46. Bununla beraber, 

PCGEM1’in prostat kanseri hücrelerinde hücre 

çoğalmasını ve koloni oluşumunu teşvik edici 

rolleri ve bu hastalardaki yüksek ifade seviyesi, 

PCGEM1’in prostat kanserinin başlamasında ve 

ilerlemesinde önemli roller üstlendiğini 

desteklemektedir. 

Prostat kanseri ilerlemesinde AR 

sinyalizasyonu ile ilişkili olan ARLNC1(AR-

regulated long non-coding RNA 1) prostat 

kanseri doku ve hücre hatlarında çalışılmıştır. 

ARLNC1 susturulması sonucunda AR ifadesi, 

global AR sinyalizasyonu ve in vivo ve in vitro 

prostat kanseri büyümesi baskılanmıştır. Elde 

edilen bu verilerden yola çıkılarak prostat 

kanserinin ilerlemesi sırasında AR 

sinyalizasyonunu güçlendiren ARLNC1’i prostat 

kanseri için potansiyel terapötik hedef haline 

getirmektedir41.  

Geleceğe Bakış 

MiRNA’lar, gen ifadesini post-transkripsiyonel 

veya translasyonel seviyede düzenleyen ve 

klinikte tanısal ve prognostik biyobelirteçler 

olarak önemi vurgulanan, yeni bir mekanizmayı 

temsil eden çok önemli moleküllerdir. Prostat 

kanserinde birçok miRNA molekülünün farklı 

ifade profiline sahip olduğu (Tablo 1) ve farklı 

genlerle olan ilişkileri miRNA düzenleme 

mekanizmasının karmaşıklığını ortaya 

koymaktadır. Diğer yandan, lncRNA'lar RNA 

dünyasında nispeten yeni bir keşiftir, ancak 

prostat kanseri gelişimi ve ilerlemesinde kilit bir 

rol oynadıkları hızla ortaya çıkmıştır. Ancak 

prostat kanseri patolojisindeki lncRNA’ların 

rolleri henüz karakterize edilmemiştir. Öncelikle 

bu lncRNA’ların hastalığa uygun olarak 

sınıflandırılması ve hastalığın patolojisi ile 

ilişkilendirilmesi gereklidir. Bu alanda 

geliştirilecek stratejilerin zorlukları göz 

korkutucu olmaya devam etmektedir. Ancak, 

ncRNA'lar diyagnostik amaçlar için potansiyel 

olarak hedeflenebilir veya modüle edilebilirler. 

Dolayısıyla, ncRNA’ların moleküler 

mekanizmalarının ve fonksiyonel rollerinin farklı 
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hücrelerde ve/veya tümör çeşitlerinde dikkatli 

bir şekilde incelenmesi, tanıya ve tedaviye 

yönelik biyobelirteç uygulamaları için faydalı 

olabilecek bilgiler üretecektir. 
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