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ABSTRACT

Human tumors are re-regulated by expression levels of microR-
NAs (miRNAs) which have been suggested to be novel oncogenes
and/or tumor suppressors. miRNAs, one of the major regulators
of coded genes in genome, emerge as promising elements in
molecular medicine for the identification of new diagnostic,
prognostic and targeting therapeutic biomarkers. This being the
case, we aimed to draw attention to the repercussions on clinical
practice stemming from identification of expression profiles and
target-gene-mediated functional roles of miRNAs, which have
been correlated to urological cancers, in cancer development and
progression.

Giris

insanlarda sayilari bini gecen, protein kodlamayan mikroRNA
(miRNA)'lar yaklasik 20-23 nikleotit uzunlugunda tek iplikcikli RNA
molekiliidir. Hiicre cekirdegi icinde RNA Polimeraz Il (Pol Il) veya
Il ile olusturulan pri-miRNA'lar Rnaz Ill endontikleaz “Drosha” enzi-
mi ve cift iplikcikli RNA baglayici protein “Pasha” kompleksi tarafin-
dan islenerek pre-miRNA'ya doénisturdlar (1). Cekirdek zar proteini
“exportin-5" araciligiyla sitozole aktarilan pre-miRNA’lar dogrudan
Rnaz Il endoniikleaz “Dicer"a baglanir. Dicer, pre-miRNA sap-ilmi-
gini kestikten sonra, iki tamamlayici kisa RNA molekili meydana
gelir, ama bunlardan sadece biri RNA-uyartili susturma kompleksine
(RISC) dahil olur (2). RISC kompleksinin icinde yer alan bir RNAz olan
argonaute’in etkisiyle bu ikisinden 5" ucu daha kararh olani (kilavuz
iplikcik) secilip bu komplekse dahil olur. Obiir iplikcik, anti-kilavuz
veya yolcu iplikcik olarak adlandirilir ve RISC kompleksinin substrati
olarak sindirilir. Sekil 1'de miRNA molekiillerinin biyogenezi ve islev-
leri sematik olarak g&sterilmektedir.

DNAdan transkripsiyonu yapilan ancak protein cevirisi yapil-
mayan genler tarafindan kodlanan miRNA'lar, hedef genin mesajci
RNA (mRNA)'lara disik 6zglllikte baglanmasina, mRNA yikimina
ve translasyonel inhibisyona neden olabilecedi icin gen ifade edil-
mesinin kontroliinde 6énemli rollere sahiptir (3, 4). Bazi miRNA'larin
(asin ifadelenmis ve/veya amplifiye olmus) onkogen, bazilarinin (az
ifadelenmis ve/veya delesyona ugramis) ise timor baskilayici gen
gibi islev gérmesi, timor progresyonu, metastazi ve invazyonunda
miRNA'larin moddlatér (diizenleyici) oldugunu gdstermektedir (5).
miRNA'lar gelisme, farklilasma, sagkalim, apoptozis, senesens ve
metabolizma gibi ¢esitli biyolojik olaylarin kontroliinde de goérev
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insan tiimérleri yeni onkogen ve/veya timér baskilayici oldu-
gu onerilen mikroRNA (miRNA)'larin ifade edilme diizeyleri ile
yeniden dizenlenmektedir. Genomun kodlanan genlerinin major
dizenleyicilerinden biri olarak tanimlanan miRNA'lar, moleki-
ler tipta yeni diyagnostik, prognostik ve hedefe yonelik terapo-
tik biyomarkerlarin belirlenmesinde umut verici unsurlar olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Bu fikirden yola cikarak, glinimuize kadar
rolojik kanserlerle iliskili oldugu tanimlanmis miRNA'larin kanser
gelisimindeki ve ilerleyisindeki hedef genler aracili islevsel rolleri-
nin ve ifadelenme profillerinin belirlenmesinin klinige yansimala-
rina dikkat cekmeyi amagcladik.
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Sekil 1. miRNA Molekiillerinin Biyogenezi ve islevleri

alir. miRNA'lar, 6karyotik hiicrelerin normal bir¢ok islevinde yer aldigi
icin, miRNA'lardaki kusurlar basta kanser olmak tizere gesitli hastalik-
lara neden olabilmektedir (3, 6).

Gogu miRNA'larin lokalizasyon ve ifadelenme profilleri géz 6niine
alindiginda karsinogenezde anahtar rollere sahip olabilecegi 6ngo-
rilmastdr (7, 8). Belirli bir timorde bir¢cok genin ifadelenme profili
robotik teknolojiler (mikroarray (mikrodizilim)), miRNome Gyelerinin
o6ngorisi ile cikarlabilmekte ve adeta arastirilan timoriin imzasi
(parmak izi) belirlenebilmektedir (9). TUmorin protein kalibini ¢ika-
rarak, coklu-biyomarkerlarin panel seklinde calisilabilmesi temeline
dayanan genomiks ve proteomiks teknolojileri, kanser gibi bircok
genin ve faktorin etkilendigi hastalik tablolarinda, 6zgtin ve duyarl
diyagnostik, prognostik ve terapétik hedefli molekiiler klinik calis-
malarina 6nemli ipuglari verebilen yeni bir calisma alanidir.
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‘miRNA’lar dokuya-iozgii
ifadelenir ve doku tipindeki
ifadelenme degisiklikleri
hastaligin prognozu ile
iliskilidir (10). Bir diger
deyisle, miRNA'larin
prognostik biyomarker olmasi
igcin, miRNA ile tiimor evresi
ve derecesi arasindaki iliskiyi
ilgili dokuda analiz etmek
gereklidir.”

Urolojik kanserlerde potansiyel
miR’lerin tanimlanmasi

miRNA genlerindeki degisim, prostat, béb-
rek ve mesane basta olmak Uzere Urolojik
kanserlerin patofizyolojisinde énemli rol oy-
nar. Yapilan calismalarda, malign hiicrelerde
miRNA ifade edilme spekturumunun saglikli
es hiicrelere gore anlamli olarak farkli oldugu
gosterilmistir. Oncelikle, miR’lerde olan bu
deregiilasyonlar mutasyonlardan, heterozi-
gotluk kaybindan (LOH), epigenetik diizen-
lemelerden, miRNA biyogenez islemlerindeki
kusurlardan ileri gelebilir. Ayrica, miRNA'lar
dokuya-6zgl ifadelenir ve doku tipindeki
ifadelenme degisiklikleri hastaligin prognozu
ile iliskilidir (10). Bir diger deyisle, miRNA'larin
prognostik biyomarker olmasi icin, miRNA
ile timor evresi ve derecesi arasindaki iliski-
yi ilgili dokuda analiz etmek gereklidir. Tablo
1'de Urolojik kanserlerde giinimize kadar
calismis miRNA'lardan sadece mikrodizilim
sonuglar dogrulanmis (validasyonu yapilmis)
miRNA'larin ifadelenme degisimleri, genom-
daki yerlesim yerleri ve hedef genleri verilmis-
tir. Tablo 1'den goriildigu Uzere, literatlirde

“miR-15a ve miR-16-1in
tiimor hiicrelerinde delesyona
ugradigindan velveya
ifadelenme diizeyindeki
azalisindan (down-regiile)
dolays, bu iki miRNA geninin
kanser transformasyonunda
hot-spot (sicak bolge) bolgeler
olusturdugu onerilmistir (11).”

bulunan miRNA ifade degisimindeki farkli so-
nuglar, dncelikle mi-RNA'larin dokuya 6zgiin
ifade edilme diizeyinden, calisma protokold,
prob dizayni, calisma grubuna dahil edilen
hastalarin dikkate alinmayan ikincil tedavileri,
ornek toplama yontemleri, kontamine hiicre-
lerin varhgi, kullanilan yontemin 6zglnligi
ve duyarliigi gibi cok sayida sebeplerden
kaynaklanabilmektedir. Bu tarz ¢oklu biyolo-
jik sistemleri icine alan arastirma-gelistirme
calismalan multidisipliner (cerrahi bilim dal-
lari ile molekuler biyolog, molekiiler genetik
ve biyoinformatik uzmanlarinin dahil oldugu,
arastirmalar arasindaki farklilklar en aza indi-
rilecek ve ilgili kanser icin miRNA profili ¢ika-
rlabilecektir. Boylece yapilan arastirmalarin
klinige yansimasina olanak saglanacaktir.

Prostat kanserinde miRNA

miR-15a ve miR-16-1'in timor hiicrelerin-
de delesyona ugradigindan ve/veya ifade-
lenme diizeyindeki azalisindan (down-regii-
le) dolayli, bu iki miRNA geninin kanser
transformasyonunda hot-spot (sicak bélge)
bélgeler olusturdugu onerilmistir (11). Bonci
ve ark. (12), bu iki miR geninin prostat kan-
serli dokuda saglhkl dokuya gore yaklasik
%80 ifade edilme duzeyinin azaldigini belir-
lemislerdir. Bu genlerin yakininda yerlesim
gOsteren Retinoblastom (RB) gen kaybi ile
iliski bulunmamasi, miR-15a ve miR-16-1'in
prostat timorlerindeki azalmis ifadelenme-
sinin RB geninden badimsiz oldugunu gos-
termektedir. Ustelik, miR-15a ve miR-16-1
genlerinin, sadece anti-apoptotik genlerden
BCL2 degil, CCND1 (siklin D1'i kodlayan gen)
ve WNT3A mRNA genlerini de hedef aldigi
gOsterilmistir. Ayrica, miR-15a ve miR-16-1
genlerindeki delesyon ileri evre prostat tu-
morleri ile klinik olarak anlamli bulunmustur
(12). Son vyapilan bir calismada, miR-
15a/16'nin Vaskdler Epidermal Buylime Fak-
tori (VEGF) dlizeyini duizenleyerek anjiyoge-
nez Uzerinde de etkin rol oynadig
gosterilmistir (13). Ylksek dereceli prostat
timorlerinde miR-17-3p'nin azalmis ifadesi-
ne rastlaniimistir (14). Bu calismalar, bahse-
dilen miR genlerinin prostat kanserinde ti-
mor  baskilayicr islevinde olabilecegini
disundirmektedir. Yapilan diger bir calis-
mada, prostat kanserinde miRNA ifade edil-
me dizeyinin hastaligin prognozu ile uyum-
lu oldugu ve ifade edilme diizeyi azalmis
olan miR-125b, miR-145 ve let-7c'ler igin
RAS, E2F3, BCL2 ve MCL1 mRNA'larinin he-
def oldugu bulunmustur (15). Porkka ve ark.
(16), miRNA kodlayan 319 genden 51 tanesi-
nin prostat kanserli dokularda saglikli doku-
lara gore artmis veya azalmis oldugunu ifa-
delenme profillerinden tanimlamiglardir.
Bunlardan 22 adet miRNA tiim prostat kan-

serlerinde, 15 tanesi ise sadece hormona di-
rencli prostat kanserinde azalmis ifadelenme
gostermistir. Ayni sekilde, tim prostat kan-
serlerinde 8 adet miRNA'nin, hormona di-
rencli prostat kanserinde ise 6 adet
miRNA'nIn asir ifade edildigini belirlemisler-
dir. Ustelik, prostat kanserindeki miR-23 ifa-
de diizeyindeki azalmaya MYC ve glutami-
naz genlerindeki artisin eslik ettigini
gostererek, miR-23 kaybinin kanser hiicrele-
rindeki metabolik anomalilerin genetik de-
gisimlerle iliskili oldugunu saptamislardir.
Calismalarinda, klinik prostat doku drnekle-
rinin dogru bir bicimde gruplandiriimasinda,
benign prostat hiperplazi (BPH)den Kkarsi-
nomlarin ayrilmasinda ve bu karsinomlarin
klinik androjen bagimliligina gore siniflandi-
rilmasinda, miRNA’larin yeni diyagnostik ve
prognostik biyomarkerlar olabilecegine dik-
kat cekmislerdir (16). Tong ve ark. (17), 40
adet evre T2a/b parafine gomdill prostatek-
tomi spesmenlerini analiz ettikleri ¢alisma-
sinda, miR-23b, -100, -145,-221 ve -222 gen-
lerinin ifade edilme dizeyinde azalma
bulmuslardir. Sonuglari Porkka ve ark. (16) ve
Ozen ve ark. (15) ile uyumludur. Ayrica, miR-
135b ve -194 genlerinin ifade edilme diize-
yindeki artisin ise, timoriin erken niiks et-
mesinde onemli farklilik yarattigini (miR
imzasi) gostermislerdir (17). miR-101-1 ve
miR-101-2 gen lokuslarinin, klinik lokalize
prostat kanserlerin %37.5'inde, metastatik-
lerin ise %66.7'sinde somatik olarak delesyo-
na ugradigi gorilmdstir (18). Prostat kanser
progresyonunda miR-101 ifade edilme di-
zeyinin azalmasi, hiicresel islemlerin en
o6nemli diizenleyicilerinden olan Enhancer
Zeste Homolog 2 (EZH2) geninde artmaya
neden olur (19). EZH2 genindeki bu degisim,
genetik olaylarin hiicre epigenetigi lizerin-
deki molekiiler etkisini gostermektedir. Ayni
sekilde, miR-449 ifadelenme diizeyinin pros-
tat timorlerinde kontrol dokularina gére
azaldigi ve hedef geni olan histonlardan ase-
til gruplarini ¢ikararak transkripsiyonu en-
gelleyen HDACT geninin ise ifadelenme di-
zeyinde artis oldugu belirlenmistir (20).
Prostat tiimorlerinin  yaklasik %70‘inde
HDAC1 geni asiri ifadelenir (20). Bu genin in-
hibitorleri prostat kanser hayvan model ca-
lismalariyla dogrulanmistir (21). Prostat kan-
ser hiicre dizisi olan PC-3'e miR-449 geninin
yeniden verilmesi, buylimeyi durdurma,
apoptozis ve sessizlestirme-fenotipi ile so-
nuglanmistir (20, 22). Prostat kanserine du-
yarli 5912 lokus bdlgesindeki bu kayiplarin,
HDAC1 genindeki ifadelenme artisinin ve
genin 3" ucu epigenetik sessizliginin nedeni
olabilir. Hormona direncli grupta, p53-ku-
surlu prostat kanserli hiicre dizilerinde (PC3
ve DU145) miRNA'larin buiylk bir ailesi olan
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Tablo 1. Urolojik kanserlerdeki mikrodizilim sonuglar dogrulanmis miRNA lar

miRNA ifade Genomdaki Hedef Gen Hedef Gen Kaynaklar
degisimi yerlegimi ifade degisimi

Prostat Kanseri

Lokalize

miR-15a, miR-16-1 4 13q14.3 BCL2, CCND1, WNT3A 0 11,12

VEGF 0 13

miR-125b $ 1913.33 RAS, E2F3, BCL2, MCL1 0 15

miR-145 ) 5q33.1

let-7¢ 4 21g21.1

miR-23 4 MYC, Glutaminaz 0 16

miR-23b \2 9g22.32 17

miR-100 4 11q24.1

miR-145 )

miR-221, miR-222 4 Xp11.3

miR-135b T 1932.1

miR-194 0

miR-101-1 4 1p31.3 EZH2 0 18

miR-101-2 ) 9p24.1 19

miR-449 4 5q12 HDAC1 0 20
21
22

miR-218 4 5q34 26

miR-128 2g21.3 27

miR-32 0 9931.3 E2F1, BCL2L11,CDKN1A,Bim, 4 26

miR -26a 0 3p22.3/12q14.1 ERF1, p21/WAF1 27

miR -196a 0 17g21.32/12q13.13

miR -181a 0 1031.3/9933.3

miR -25 0 7q22.1

miR -93 T 7g21.11

let-7i 0 12q14.1

miR-106b-25-93 T 7g21.11

miR-17-5p, miR-20a 0 13q31.3

miR-184 0 15025.1 28

miR-146a d 5q33.3 28

hsa-miR-16 d 29

hsa-miR-31 $ 9p21.3

hsa-miR-125b 4 1913.33

hsa-miR-145 $ 5q33.1

hsa-miR-149 4

hsa-miR-181b $ 2q37.3

hsamiR-184 4

hsa-miR-205 $ 1932.2

hsa-miR-221, hsa-miR-222 4 Xp11.3

hsa-miR-96, hsa-miR-182, T 7932.2 29

hsa-miR-183 hsa-miR375 0 2035

miR-200 gen aile iiyeleri 4 12p13.31 ZEB1, ZEB2 0 30

miR-205 4 1932.2 PRKCE (PKCe), ZEB2 0 31

miR-330 ) 19q13.32 E2F1 0 32

miR-331-3p J 12922 ERBB2 0 33

miR-126 \ 9934.3 PSA T 34
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Tablo 1. Devam

miR-21 0 17q23.1 MARCKS d 26

miR-221/miR-222 0 Xp11.3 p27Kip1 36
37
38
39
40

miR-let7c 0 21g21.1 RAS, LAMP3 44

miR-100 0 11q24.1

miR-218 0

Metastatik

miR-17-3p 4 13931.3 VIM (Vimentin), ZNF200 (Rho A 0 14

GTPaz), FAM125B, CYPA/PPIA,
MFN1, GEFH1

miR-101-1 { 1p31.3 EZH2 0 18

miR-101-2 9p24.1 19

miR-221 4 Xp11.3 bilinmiyor - 25

miR-100 ) 11q24.1 45

miR-125b 0 19913.33

miR-141 0 12p13.31

miR-143 0 5033.1

miR-296 0 20q13.32

Hormona Direncli

miR-34 ) 1p36.23 CDK4, CDKS, Siklin D1, Siklin E2, 0 23

E2F3, BCL2 ve SIRTT 24

miR-146 4 Kromozom 10 ROCK1, CXCR4 0 28

miR-221/miR-222 0 Xp11.3 p27Kip1 \ 41

miR-125b 0 19¢13.33 Bak1, EIF4EBP1 4 42

Mesane Kanseri

invaziv/Yiizeyel mesane kanseri

miR-21 0 17g23.1 51

miR-205 J 1932.2

Normal mesane dokusu/ Dedgisici
Epitel Hiicreli Mesane Kanseri (DEHK)

miR-126 ) 9¢34.3 52, 58

miR-145 J 5q33.1 57, 58

miR-30a-3p J 6q13 KRT7 0 57

miR-133a J 18

miR-195 i 17p13.1

miR-125 4

miR-199a J 1p36.33

miR-21 0 17q23.1 P53 4 58, 61

miR-649 0 22q11.211q32.1 61

miR-135b 0 19q13.41

miR-520b 0 9933.2

miR-601 0 20q13.33

miR-646 0 19p13.12

miR-639 0 20q11.22

miR-644 0 7q22.1

miR-93 0 13q14.3

miR-15a 0 19q13.41

miR-520d 0 5q11.2

miR-449b 0

miR-133b { 6p12.2 61

miR-204 d 9g21.11

miR-380-5p J 14032.31

miR-193a-3p 0 17¢23.3 58

miR-29a J 7q21.3 58

miR-29¢ J 1932.2
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Tablo 1 Devam

miR-1

miR-101

miR-143, miR-145
miR-29¢

miR-127

miR-224

miR-182, miR-183
miR-125b
miR-199b

Sadece malign dokuda ifade
miR-549

Lokalize/Metastatik mesane kanseri

miR-145, miR-143
miR-320

miR-142 5p
miR-29b

miR-10b

Ta/T2-4

miR-141, miR-200c
miR-129-5p

Bobrek Kanseri

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)
miR-122

miR-200c

Seffaf hiicreli
miR-141, miR-200c

hsa-miR-16

hsa-miR-452, hsa-miR-224
hsa-miR-155
hsa-miR-210
hsa-miR-200b
hsa-miR-363
hsa-miR-429
hsa-miR-514

Kromofob RHK/Seffaf RHK
miR-222

Kromofob RHK/Onkositom
miR-203

Seffaf RHK/Papiller RHK
miR-203

miR-424

Testis Kanseri
miR-371-373, miR-302a-d

miR-17-5p ve miR-20a

e I R i i e =

- > «

-«

“«— >

e

- -

5033.1
10932.2
14932.31
Xq28
7032.2
21
9¢34.11

15025.1

5033.1
8p21.3
17922
10932.2
7032.3
2031.1

12p13.31
7q31/11p11

18921.31
12p13.31

12p13.31

13q14.3

21g21.3
11p15.5
1p36.33
X26.2
1
X

Xp11.3

14932.33

14932.33
Xq26.3

13931.3

EZH2
RAS

HOXD10

.2 GALNT1, SOX4

ZFHX1B, vimentin
e-kaderin

ZFHX1B, vimentin
e-kaderin

p27Kip

E2F1

«— >

«— >

54, 55

55

54

61

59

59

58
58

69
69

64

66

70
66, 70

66

64

68

68

72
73

1= artan ifade diizeyi
J = azalan ifade diizeyi
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miR-34 gen lokuslarinda kayip gozlemlen-
mistir (23). Bu kaybin, CDK4, CDK®, Siklin D1,
Siklin E2, E2F3, BCL2 ve SIRT1 gibi apoptozis
yolaginda gorev alan genlerde ifadelenme
degisimine sebep oldugu bulunmustur (24).
Agresif seyir gOsteren prostat kanserinde
miR-221'in ifadelenme diizeyinde dereceli
olarak gozlemlenen azalis, Gleason Skoru
(GS) gibi klinikopatolojik parametrelerle ilis-
kili bulunmustur. Boylelikle, metastaz ve kli-
nik rekirrens tahmininde miR-221'in potan-
siyel tani ve tedavi biyomarkeri olabilecegi
onerilmistir (25). Volinia ve ark. (26), prostat
kanserinde yaptiklari calismalarinda, 30 adet
miRNA'nin ifade edilme diizeyinde artis ve 6
adet miRNA'nin ifade edilme diizeyinde aza-
Iis oldugunu bulmuslardir. Bu calisma, Ambs
ve ark. (27)'larinin 60 prostat kanserli ve ti-
mor dokusu olmadigi dogrulanmis 16 ¢evre
dokudan yaptigi calisma ile kismen ortus-
mektedir. Her iki calismada miR-32, -26a, -
1964, -181a, -25, -93 ve let-7i genlerinde art-
mis ifadelenme, miR-218 ve -128 genlerinde
ise azalmis ifadelenme bulunmustur (26, 27).
Ambs ve ark. (27) miRNA'lar ile GS arasinda
anlamli bir iliski bulamamalarina ragmen,
Lin ve ark. (28) GS >7 oldugu durumlara miR-
184’lin artan ifadesi ve miR-146a'nin azalan
ifadesi eslik etmekte oldugunu belirlemisler-
dir. Androjen-bagimsiz prostat kanser hiicre
dizileri (LNCaP-C81, LNCaP-C4-2B ve PC3)
androjen duyarli hiicre dizileri (LNCaP ve
PC3-AR9) ile karsilastinldiginda, androjen-
bagimsiz prostat kanser hiicre dizilerinde
miR-146 geni ifadelenme diizeyinde azalma
gorilmuistir (28). Ustelik, miR-146 kaybinin
coklu pro-metastatik protein (ROCK1 ve
CXCR4) artisiyla birlikte prostat kanserinin
agresif seyrine neden oldugu da saptanmis-
tir (28). Radikal prostatektomi spesimenle-
rinden malign ve benign olduklar dogrulan-
mis timor ve komsu normal doku érnekleri
ile yapilan arastirmada miRNA'larin 10 tane-
sinde ifade diizeyinde (hsa-miR-16, hsa-miR-
31,hsa-miR-125b, hsa-miR-145, hsa-miR-149,
hsa-miR-181b, hsamiR-184, hsa-miR-205,
hsa-miR-221, hsa-miR-222) azalis; 5 tanesin-
de ise (hsa-miR-96, hsa-miR-182, hsa-miR-
182*, hsa-miR-183, hsa-375) artis gosteril-
mistir (29). Ayni calismada, 5 adet miRNA'nin
ifadelenme diizeyindeki degisimleri ile GS
ve timoriin patolojik derecesi arasinda an-
lamh bir iliski bulunmustur (29). ZEB1 ve
ZEB2 hedef genleri olan miR-200 gen aile
tyelerinin, trombosit kaynakh biytime fak-
tord-D (PDGF-D)-uyartili epitelyal-mezenki-
mal dontstim fenotipini diizenledigi goste-
rilmistir ~ (30).  miR-200b’nin  yeniden
ifadelenmesinin saglanmasi, invaziv ve me-
tastatik prostat kanserinde tedavi stratejile-
rine yardima olabilecegi onerilmistir (30).

8

miR-205 ise PRKCE (PKCe) ve ZEB2 mRNA
genlerininin ifadelenme diizeyini hedef ala-
rak timorin go¢ kontrollini diizenler. Pros-
tat kanserli hiicreler/ hiicre dizilerinde, trans-
forme olmayan hucre dizisi RWPE-1 ve
normal prostat hiicrelerine gdre, miR-205
geni ifadelenme diizeyinde azalma, hedef
genlerin ifade edilme dizeylerinde ise art-
ma belirlenmistir (31). Prostat kanserli hiic-
relerde, miR-330'un ifade edilme diizeyi dik-
kate deger bir bicimde azalma gostermistir
(32). Bu hiicrelerdeki miR-330'un ifadelenme
diizeyinde artisinin saglanmasi E2F 1-yneti-
li Akt fosforilasyonuyla apoptozisin uyaril-
masina, sonucunda da tumor hicresinin
blylmesinin baskilanmasina neden olmus-
tur (32). Epis ve ark. (33), miR-331-3p'nin
prostat kanserli dokularda normal komsu
prostat dokularina goére az ifadelendigini
bulmuglardir. Bu az ifadelenen miR-331-
3p'nin hedef geni olan tirozin kinaz resep-
torlerinden ERBB2 geninin prostat kanserin-
de asin ifadelenmesine sebep oldugunu
belirlemisler ve prostat kanseri gelisiminden
ve progresyonundan sorumlu olabilecegini
dnermiglerdir. Ustelik, transfeksiyon (gen
transferi)  calismalariyla, miR-331-3p'nin
prostat kanser hiicrelerinin androjen resep-
tor sinyal yolagini durdurdugunu, androjen-
duyarl prostata spesifik antijen (PSA) geni-
nin promotor aktivitesini azaltarak, PSA ifade
diizeyini azalttigini gostermislerdir (33). Di-
ger bir taraftan ise, miR-126'nin prostat kan-
ser hiicrelerinde az ifadesine, hedef proteini
olan PSA'nin yiiksek diizeyde ifadesi eslik et-
tigi bulunmustur (34).

Sun ve ark. (35) ise prostat kanserinde
miRNA’larin genel olarak ifade edilme diize-
yinde artisa egilimli oldugunu énermislerdir.
miR-21'in prostat kanseri basta olmak lizere
tim timor dokularindaki ifade edilme di-
zeyinde anlamli bir artis saptanmistir (26,
36). Prostat kanser dokularinda yapilan son
calismada, miR-21'in hedef geninin, aktin
hiicre iskelet proteinlerini dizenleyerek
hiicre adezyonu, zar trafigi ve hiicre hareke-
tinden sorumlu miristollenmis alanin-zengin
protein kinaz C substrati (MARCKS) oldugu
belirlenmistir (37). Galardi ve ark. (38) miR-
21'e benzer sekilde, prostat kanserinde miR-
221/-222'nin ifadelenme duizeyinde de artis
bulmuslardir. Prostat kanser hiicre dizileri
ve primer tumor hiicrelerinde, mir-221/-222
ifadelenme diizeyiile hlicre dongu baskilayi-
cisi olan p27X*! ifadelenme dizeyi arasinda
ters oranti saptanmistir (38-40). miR-221/-
222'nin ifadelenme diizeyindeki artisinin,
hormon-bagimsiz biyime ve kastrasyona
direncli fenotipin prognozunda rol aldig
tahmin edilmektedir (41). Benzer bir sekilde,
sentetik miR-125b transfeksiyonu androjen

yoklugunda LNCaP hiicrelerinin bilyime-
sini uyarirken, anti-miR-125 ise androjen-
bagimsiz hiicrelerin buylmesini baskiladig
gosterilmistir. Ayni calismada, pro-apoptotik
genlerden olan Bak1’in ifadelenme duzeyi
ile prostat kanseri progresyonu arasinda
iliski bulunmus ve miR-125 icin hedef gen
oldugu belirlenmistir (42). miR-125b'nin,
prostat kanser hiicre dizilerinde yapilan bir
calismada hormona direng gelismesinde rol
aldigi bulunmustur (43). Bir diger calismada
ise, prostat kanserli dokularda miR-32, miR-
106b-25-93 genlerinin ifade edilme diizey-
lerinde artis bulunmustur (27). miR-32'nin
pro-apoptotik aile iyelerinden biri olan Bim
ifadelenmesini  baskiladigi  belirlenmistir
(27). Ayni calismada, miR-106b gen demeti-
nin E2F1 ve p21/WAF1 ifadelenmesini baski-
layarak miR'lerin anti-apoptotik islevlerde de
rol aldigini gosterilmistir (27). E2F1 mRNA'si,
miR-17-92 gen demetinin de hedef geni
olup bu gen demetinin iki tyesi olan miR-
17-5p ve miR-20a'nin prostat kanserinde ifa-
delenme diizeyinde artis belirlenmistir (26).
Diger bir calismada, yliksek dereceli lokalize
prostat kanserli hastalarda (ort. GS=8.6, pT3)
androjen bagimsiz ve ileri derecede metas-
tatik olan hastalara gére miR-let7¢c, miR-100
ve miR-218'in ifade edilme diizeylerinde an-
lamli bir artis bulunmustur (44).

Ayrica, 25 metastatik prostat kanser hasta-
sinin serum Ornekleri ile yapilan bir ¢alisma-
da, miR-100, miR-125b, miR-141, miR-143 ve
miR-296'nin ifadelenme diizeylerinde artis
belirlenmistir (45). Ozellikle, miR-141'in sag-
likli serumlara gore yaklasik 46 kez daha faz-
la ifadelenmesi, prostat kanseri igin uygun
bir biyomarker oldugunu géstermistir. inva-
ziv olmayan yontemlerle kolayca saptanabi-
len biyomarkerlarin belirlenmesinde serum
miRNA'larinin glicli ve duyarh olabilecegi
gorisli umut verici bir calisma sahasi yarat-
maktadir. Ancak, miRNA biyomarkerlarinin
duyarliligini ve 6zgiinliglinu arttirmak icin,
timor dokusu ve serumunun birlikte ¢ahigil-
masinin 6nemine dikkat cekmek gereklidir.
Radikal prostatektomi éncesinde ve son-
rasinda hastadan alinan kanlardaki miRNA
diizeyleri, timor spesimenleri ile mutlaka
karsilastinlmahdir. Ayni sekilde, metastatik
durumlarda da terapi Oncesi ve sonrasi has-
tadan alinan kanlardaki miRNA ifade edilme
diizeyleri karsilastiriimalidir.

Prostat kanserinde cok sayida onkogen
ve timor baskilayici genlerinin ifade edilme
diizeyindeki artis ve/veya azalis, epigenetik
diizenlemelerle de kontrol edilmektedir (46).
Prostat kanserli malign ve benign dokularla
yapilan bir calismada, histon 3 lizin 4 {gla
metilasyonu/ lizin 27 (H3K4me3/H3K27me3)
genlerinin promotor bdlgeleri ile miRNA
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genlerinin ifadelenme degisimleri arasinda
bulunan baglanti, bu genlerin prostat kar-
sinogenezinde epigenetik imza olusturma
olasihigina isaret etmistir (46).

Pre-miR-146a genindeki G>C (rs2910164)
tek nikleotit polimorfizmi (SNP) ile prostat
kanser riski arasinda iliski saptanmistir (47).
Bu polimorfizmin olgun miR-146a miktarini
etkiledigini ve prostat kanserine genetik yat-
kinligin sorumlularindan biri olabilecegini
bulmuslardir. CC homozigot genotipli birey-
ler CG ve GG genotipli bireylere gére prostat
kanserine egilimlerinin anlaml olarak az ol-
dugu analiz edilmistir. Bu sonug, C allelinin
prostat kanserinde prevalansinin G alleline
gore daha az oldugunu gostermektedir.

Mesane kanserinde miRNA

Lamy ve ark. (48) 283 miRNA'nin insan ge-
nomundaki yerlesimi ile mesane, prostat ve
kolon kanserlerinde genomik DNA'daki kop-
ya sayisi degisimi arasindaki iliskiyi arastir-
mistir. Prostat ve kolon kanserlerinde kopya
sayisinin arttigi bolgelerde miRNA'larin yiik-
sek oranda bulundugu, kopya sayisinin azal-
dig1 bolgelerde ise az oldugu gozlenmisken,
mesane kanserinde ise bu 6rlintiiniin (pat-
tern) ters oldugu belirlenmistir (48). Gattar-
do ve ark. (49) mikrodizilim analizleri ile 248
miRNA demetinin (161 insan, 84 fare, 3 Ara-
bidopsis) ifade diizeyini 25 mesane timori
ve 2 normal mesane doku 6rneginde arastir-
mistir. Sonug olarak, miR-223, miR-26b, miR-
221, miR-103-1, miR-185, miR-23b, miR-203,
miR-17-5p, miR-23a ve miR-205 ifade diizey-
lerinin normal mesane dokusu ile karsilasti-
rildiginda timor dokusunda énemli dlclide
arttigini gostermislerdir. Ancak, bu sonuglar
kantitatif analiz ile dogrulanmamis ve ifade
diizeyinin azaldigi bir miRNA belirlenmemis-
tir (49). Ektopik miR-34a hiicre dongusiiniin
G1'de durdurulmasini, senesensi ve apopto-
zu uyarmaktadir. Bu miRNA p53 gen uriinG-
nin hedefidir. 110 kanser hiicre serisi arasti-
rilmis, calisilan 6 mesane kanserinin lglinde
miR-34a kontrol bdlgesinin metilasyonu be-
lirlenmistir (50). Neely ve ark. (51), miRNA
ifade diizeylerinin ytlizeyel (Ta, T1, Tis) ve in-
vaziv (T2-T4) mesane kanserinin ayriminda
kullanilabilecegini gostermislerdir. Yiizeyel
ve invaziv hiicre serilerinde 343 miRNA cali-
silmig, 9 miRNA ifadesinde fark oldugu belir-
lenmistir. miR-21/miR205 oraninda referans
deger olarak 1.79 alindiginda %100 duyarlh-
lik ve %78 6zglillukte invaziv kanseri belirle-
digi gosterilmistir (51). invaziv mesane hiicre
serileri ile invaziv olmayan mesane hiicre se-
rileri karsilastirildiginda miR-21/miR205 ora-
ninin 10 kat fazla oldugu gosterilmis ve bu
bulgu 28'i ylizeyel, 25'i invaziv olmak lizere
53 mesane timoriinde dogrulamistir. Ayni
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zamanda miR-21 ifadesindeki degisikliklerin
invaziv potansiyele geciste etkili olabilecegi
gosterilmistir (51). miR-126'nin mesane ve
prostat tiimorlerinde ifadesi azdir (52). miR-
126, epidermal blyime faktéri-domain
(bolge) geninin (EGFL7) 7. intronunda yer
alir. Epigenetik tedavi sonucu EGFL7'nin ifa-
desindeki artisa bagl olarak miR-126'nin da
ifadesi artar. Bu nedenle miR-126'nin kanse-
rin epigenetik tedavisinde hedef olabilecegi
Onerilmistir. miR-126 ifade diizeyi primer
mesane ve prostat timorlerinde bu timor-
lerin ¢cevresindeki normal doku 6rnekleri ile
karsilastinldiginda daha azdir (52). Bu miR-
NA, T24 mesane hiicre serisinde ise ifade
edilmemektedir. Olgun miR-126, EGFL7'nin
3 farkli transkriptinden olusabilir. Bu transk-
riptlerin her birinin kendi kontrol bdlgesi
vardir. miR-126 ve EGFL7'nin bir transkripti-
nin kontrol bdlgesinde CpG adalari vardir.
Hiicre serilerinde DNA metilasyonu ve his-
ton deasetilasyonu inhibitori ile diizenlene-
bildigi gosterilmistir. Tumor baskilayici intro-
nik miRNA'larin ifadeleri bulunduklari genin
kontrol edilmesiyle de dlizenlenebilir. Epige-
netik terapi miRNA’lari kendi kontrol boélge-
lerinden uyarmakla birlikte, miRNA'larin yer-
lestigi genler ve intronik miRNA'lar da aktive
eder (52). Yapilan bir calismada, 34 tiimor 6r-
nedi (Ta, T1, ve T2-4 olmak Uzere) gruplandi-
rilarak, 300 miRNA'nin ifade profili analiz
edilmistir (53). Bu ¢alismada, 3 patolojik alt
tipin ayinminda kullanilabilecek 51 miRNA
tanimlanmistir. Ayrica, miR-22 ve miR-125b
kasa invaziv timorlerde, miR-10a ise Ta ti-
morlerde yiiksek oranda ifade edilir. FGFR3
mutasyonu taslyan hastalarda tanimlanan
miRNA'lar arasinda miR-7 6nem tasimakta-
dir. miR-452 lenf nodu pozitif (N+) érnekler-
de yiiksek oranda ifade edilir. T2/T3 timor-
lerinde hsa-miR-100, hsa-miR-125b, hsa-miR
-199b, hsa-miR-222; Ta tlimorlerinde hsa-
miR-10a, hsa-miR-542-5p ifadesi artmisken,
Ta timorlerinde hsa-miR-7, hsa-miR-146a,
hsa-miR-188 ifade miktari dlismstiir. Bu ca-
ismada patolojik alt tiplerde farkli miRNA
gen ifadeleri tanimlanarak, miRNA'larin
prognostik marker olarak kullanilabilecegi
onerilmistir (53). Bir baska calismada, 26 me-
sane timor dokusu ile normal Grotelyuma
ait sonuclar karsilastinldiginda, timorde 37
miRNA'nin ifadesinin arttigi, 38 miRNA'nin
ise ifadesinin azaldigi belirlenmistir (54).
miRNA-143 ifadesi timoér dokusunda 13.7
kat daha az ifade edilmektedir. EJ ve T24 me-
sane hiicre serilerinde, miRNA-143'lin ifade
edilmedigi gozlenmistir. miRNA-143 geni bu
hiicre serilerine aktarildiginda hiicre ¢ogal-
masi baskilanmaktadir. Ayrica, bu hiicreler-
de Ras'In protein diizeyinde ifadesi de azal-
mistir (54). Degisici epitel hiicreli mesane

kanserinde (DEHK) ise miRNA-101 ifade mik-
tarinin azaldigi belirlenmistir (55). miRNA-
101, mesane kanseri hiicre serilerinin koloni
olusumunu ve hiicre ¢ogalmasini baskila-
maktadir (55). Saglikli, Griner enfeksiyonu
olan ve G1-3 mesane kanserli kisilerden olu-
san gruplara ait idrar 6rnekleri toplanmis,
RNA eldesi sonrasi miRNA ifade profilleri be-
lirlenmistir (56). Elde edilen sonuglar, 47 has-
tadan olusan bagimsiz bir grupta dogrulan-
mistir. Mesane kanseri hastalarina ait
sonuglar ile saghkh kisiler ve Griner enfeksi-
yonlari olan kisilerden elde edilen sonuclar
karsilastinldiginda, miR-126/miR-152 ve
miR182/miR-152 oraninin kanser hastalarin-
da arttigi gozlenmistir. miR-126/miR-152
orani hastalar ve (saglikli+enfeksiyonu olan
kisiler) ile karsilastinldiginda 9.9 kat, miR-
182/miR-152 oraninin ise 3.9 kat arttigi belir-
lenmistir. miR-21/miR-205 oraninin yiiksek
dereceli mesane kanseri hastalarina ait so-
nuclar diisiik dereceli mesane kanseri hasta-
lari ile karsilastinldiginda oranin 6 kat fazla
oldugu bulunmustur. Ancak dustk dereceli
mesane kanseri hastalari, saglikli kontrol ve
Uriner enfeksiyonlu kisilerde bu ayirimin uy-
gun olmadigi distntlmustar. Ancak, miR-
NA-126/miRNA-152 orani mesane kanseri
tanisini %82 6zgullikte ve %72 duyarlilikta
belirlemektedir (56). Baska bir calismada ise
mesane kanserine 6zgii miRNA ifade profili-
nin belirlenmesinde 156 miRNA, 14 mesane
timord, 5 normal mesane epiteli ve 3 mesa-
ne hiicre serisinde calisilmistir (57). 7 miRNA
(miR-145, miR-30a-3p, miR-133a, miR-133b,
miR-195, miR-125b ve miR-199a) diizeyinin
azaldigi belirlenmistir. 100 klinik 6rnekte bu
miRNA'larin ifade diizeylerindeki diisiis dog-
rulanmistir. ifade diizeyi azalan miRNA'larin
timor dokusundan normal mesane epiteli-
nin ayrimini %72-94 duyarhhkta, %77-90 6z-
glllikte belirleyebilmektedir.BumiRNA'larin
tahmini hedef genleri belirlenmis ve 39 he-
deften 12'sinin 6 miRNA icin ortak oldugu
gorilmistur. Hedef genin birden fazla miR-
NA ile iliskili olabilecegi ya da bir miRNA'nin
birkag¢ hedef izerinde etkili olabilecegi 6ne-
rilmistir. Mesane kanserinde miR-30-3p, mi-
R133a, miR-199a'nin timor baskilayici islevi
ilk kez bu calismada gosterilmistir (57). Diger
bir calismada ise, 290 miRNA (30 Ta timord,
49 T1 timord, 27 T2-4 timori olmak Uzere)
toplam 106 mesane tiimord ve 11 normal
doku 6rneginde calisiimistir (58). Hem has-
tahgin farkli evrelerinde hem de kanser ile
normal doku &rnekleri arasinda farkl ifade
edilen miRNA'lar tanimlanmistir. Ancak nor-
mal doku ornegine, Ta timoriine ve T2-4 ti-
moriine 6zgl ifade edildigi belirlenen miR-
NA olsa da, T1 timdrlerindeki ifade profilleri
Ta ve T2-4 timorlerinde benzerdir. Normal



doku ile karsilastirildiginda miR-145 ifade
miktari kanser dokusunda azalirken, miR-21
ise artis gostermektedir. Ayrica miR-129,
miR-133b ve miR-518c'nin prognostik po-
tansiyeli olabilecegi Onerilmistir. miR-129
geni mesane kanser hiicre serilerine (T24,
SW780) aktarildiginda hedef genlerinin ifa-
desinin azaldigi belirlenmistir. miR-129 ile
hedef genleri GALNT1 ve SOX4 arasindaki
dogrusal baglanti gosterilmistir. miRNA ifa-
desinin klinik parametrelerle iliskisini ve me-
sane kanserindeki sonuclari ilk kez bu calis-
mada arastiriimigtir (58). Baffa ve ark. (59) 10
primer DEHK'de ve bu tlimorlerin lenf nodu
metastazindan elde edilen 6rneklerdeki
miRNA ifade profillerini belirlemislerdir. Pri-
mer ve metastatik mesane timorlerinden
elde edilen sonuclar karsilastirildiginda, miR-
145, miR-143 ve miR-320 ifadesinin azaldigi,
bununla birlikte miR-142-5p, miR-29b, miR-
10b ifade diizeyinde ise artis oldugu belir-
lenmistir. miRNA-10b'ninhedefiHOXD10'dur.
HOXD10'un protein ifade diizeyi ilk kez bu
calismada imminohistokimyasal yontemle
belirlenmistir. Beklendigi gibi, primer timor
ile karsilastinldiginda miRNA-10b ifade du-
zeyi artigl sonucu metastatik Orneklerde
HOXD10 ifade diizeyi azalmistir (59). Lu ve
ark. (60), miRNA-221'in sessizlestirilmesinin
insan mesane kanseri hiicre serisinde (T24)
TNF-iliskili apoptoz-tetikleyici ligand (TRAIL)
ile apoptozun uyarildigini gosteren kanitlar
elde etmislerdir. T24 mesane kanseri hiicre
serisi TRAIL direnglidir ve miRNA antisense
nikleotidi kullanilmasi ile duyarli hale gecti-
gi gosterilmistir. miRNA-221 antisense oligo-
nikleotitinin kullaniimasi p27¥* ve kaspaz3
aktivitesinin artisiyla sonuclanir. insan mesa-
ne kanser terapisinde miRNA-221'in baski-
lanmasinin potansiyel roli oldugu &neril-
mistir. TRAIL duyarl mesane hiicre serisi olan
RT4'Gin miRNA ifade diizeyi T24 hiicre seri-
siyle karsilastirildiginda daha dusik olarak
bulunmustur. miRNA-221, SV-HUC-1 normal
Urotelyal hticre serisinde ise ifade edilme-
mektedir (60). 78 normal ve malign urotelyal
ornekte 322 miRNA'nin ifadesi ve bu
miRNA'larin hedef genleri caligilmistir (61).
Erken timor gelisimi sirasinda miRNA ifade-
hastalarindan alinan normal doku 6rnekleri
ile saghkh kisilere ait 6rneklerden elde edi-
len sonuclar karsilastirildiginda, %11 oranin-
da miRNA ifade farkinin oldugu belirlenmis-
tir. Yiiksek dereceli timor 6rneklerinde p53
islevini baskilayan miRNA-21 ifade artisi g6z-
lenirken, dislk dereceli timor 6rneklerinde
miRNA-99a/100 ifade yoklugu FGFR3 geni-
nin mutasyona ugramadan 6nce ifadesinin
artisina neden olmaktadir (61). Adam ve ark.
(62)'nin yaptigi calismada, epitelyal/mezen-
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kimal gecis (EMT)'de kodlanmayan RNA'larin
roli oldugu gosterilmistir. EMT, EGFR yonel-
tili terapiye diren¢ olusumuna neden olabi-
lir. miR-200 ailesinin ifade diizeyi ile epitelyal
fenotip ve EGFR inhibitorlerine duyarllik
arasinda iliski oldugu belirlenmistir (62). 746
mesane kanseri hastasi ve ayni sayidaki kon-
trolu iceren calismada 24 miRNA iliskili gen-
de tanimlanan 41 SNP calisiimistir. GEMIN3
geninde tanimlanan rs197414 SNP ve GE-
MIN4 genindeki yaygin gdzlenen haplotip
ile polimorfizmlerin kiimulatif etkisi ve art-
mis mesane kanseri gelistirme riski arasinda
iliski gozlenmistir (63).

Bébrek Kanserinde miRNA

Renal Hicreli Karsinoma (RHK) ve normal
bobrek dokusundaki miRNA ifade profilleri
27 bobrek spesimeninde (20 malign, 4 be-
nign, 3 normal parankim) karsilastiriimis, 4
mMiRNA'nin (miR-28, miR-185, miR-7-2, and
let-7f-2) ifadesinin RHK'da anlamli diizeyde
arttigi belirlenmistir (49). 4 benign bobrek
timord ifade ortintlstnin (2 onkositom, 2
angiomyolipom) normal parankime benzer
oldugu gosterilmistir. Tumor dokulari, evre-
leri, grade ve histotipe gére gruplandiriimis
ancak miRNA ifade farkhliklari gézlenmemis-
tir. Bu calismada, bobrek tiimoriinde ifade
miktari azalmis miRNA belirlenmemistir (49).
Mikrodizilim analizinin kullanildigi baska bir
calismada ise seffaf hiicreli bébrek kanseri,
kromofob hiicreli bébrek kanseri ve normal
bobrek hiicrelerinde 470 miRNA'nin ifade di-
zeyi arastinlmistir (64). Seffaf hiicreli bébrek
kanseri ve kromofob hiicreli bébrek kanse-
rinde farkli miRNA ifade profilleri gdzlenmis-
tir. Normal bobrek hiicreleriyle karsilastiril-
diginda, seffaf hicreli bobrek kanserinde
43 miRNA ifade diizeyinde fark belirlenmis,
bunlardan 37 tanesinin ifadesinde azalis,
6 tanesinde ise artis gosterilmistir. Ayrica,
normal bobrek hiicreleriyle karsilastirildigin-
da, kromofob hiicreli bobrek kanserinde 57

miRNA'nin ifade diizeyinde fark gosterilmis,
bunlardan 51 tanesinin ifadesinde azalis, 6
tanesinde ise artis belirlenmistir. Bu calisma-
da, seffaf hiicreli bébrek timor dokusundaki
miR-141 ve miR-200c gen ifade diizeyi nor-
mal bobrek dokusuyla karsilastirildiginda
anlaml derecede azalmistir. ZFHX1B (ZEB2
olarak da bilinmektedir) ve Smad iliskili pro-
tein 1 (SIP1) miR-141 ve miR-200c'nin hedef-
ledigi genlerdir. Nakada ve ark. (64) miR-141
ve miR-200c'nin gen ifade diizeyinin azal-
masiyla, ZFHX1B'nin gen ifadesinin arttigini,
bunun sonucunda e-kaderin ifadesinin aza-
lip, vimentin ifadesinin ise arttigini goster-
migslerdir. ZFHX1B ve vimentin ifade artisi ile
e-kaderin’in ifade diizeyinde ki azalist mRNA
diizeyinde gPCR ile, protein diizeyinde ise
immiinohistokimyasal yontemle dogru-
lanmistir. Bu bulgulara ek olarak, miR-221
ve miR-222 ifade dizeylerinin seffaf hiicre-
li bobrek karsinomu ve kromofob hiicreli
bdbrek karsinomunda farkliliklar gosterdigi
gozlenmistir (64). P53 proteinin hedefi olan
miR-34a'nin kontrol bélgesinin metilasyonu
110 farkli hiicre serisinde calisilmis, 14 bob-
rek kanseri hiicre serisinden 3’linde metilas-
yon artigi belirlenerek, epigenetik olarak ses-
sizlestirildigi belirlenmistir (65). Jung ve ark.
(66) ise malign 6rneklerde ifade diizeyi artan
13, azalan 20 miRNA tanimlamiglardir. Ayni
bobrek hiicreli kanser hastasina ait malign
ve benign orneklerin miRNA ifade sonuglan
karsilastinldiginda, hsa-miR-16, -452, -224, -
155 ve -210 ifadesi malign dokuda artarken,
hsa-miR-200b, -363, -429, -200c, -514 ve -141
ifade dlizeyleri azaldigi bulunmustur. Ancak,
ifade farkliligi belirlenen miRNA'lar ile timor
evresi, derecesi ve sagkalim orani arasin-
da anlamli bir iliski belirlenmemistir. Ayni
calismada, malign ve benign doku ayirimi-
nin miRNA profillerine gore yapilabilecegi
onerilmis ve miR-141 ile miR-155 kombi-
nasyonunun &rnekleri %97 oraninda dogru
siniflandirdidi belirlenmistir (66). Bir baska
calismada, 11 seffaf hiicreli bobrek kanseri
hastasina ait timor ve normal doku 6rnekle-
rinde 81 miRNA'nin ifade dlzeyi arastiriimis-
tir (67). Normal doku 6rnekleri ile karsilagti-
ridiginda, 48 miRNA'nin ifadesinin timor
orneklerine 6zgiil oldugu gosterilmis, 17'si-
nin ifadesinin timor dokusunda azaldigi, 2
tanesinin arttigi ve 14 tanesinin ise degisme-
digi g6zlenmistir. 9 miRNA'nin ifadesi ise sa-
dece normal doku érneginde belirlenmistir.
miRNA'larin hedefi oldugu bilinen genlerin
(PARP-8 ya da Poli (ADP-riboz) polimeraz 8;
hsa-miR-145'in, KIT; hsa-miR-221'in, E2F1 ise
hsa-miR-17-5p'nin hedef genleridir) bobrek
hicreli kanser progresyonu ve regiilasyonu
ile iliski olmasi nedeniyle, miRNA'larin bob-
rek hiicreli kanser patogenezinde etkili ola-
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bilecegi onerilmistir (67). Baska bir ¢calisma-
da, seffaf hiicreli, papiller, kromofob bobrek
hicreli karsinom ve onkositom olmak tizere
insan bébrek neoplazmlarinin 4 alt tipindeki
miRNA ifade diizeyi taranmistir (68). Bobrek
timorinin her bir alt tipine 6zgii miRNA
imzasi oldugu bulunmustur (68). Normal
boébrek dokusuyla karsilastinldiginda, sef-
faf hiicreli bébrek kanserinde 80 miRNA'nin
farkli ifade edildigi gosterilmistir (69). Seffaf
hicreli bébrek timoriiniin miRNA ifade so-
nuglari, normal bébrek dokusuyla karsilasti-
rildiginda 33 miRNA'nin ifadesinde degisim
oldugu bunlardan 21 tanesinin ifadesinde
artis oldugu belirlenmistir. Kanserli ve nor-
mal dokular karsilastirildiginda ise kanserli
dokuda en yuksek ifade artisi miR-122, miR-
210 (hipoksiyle indiiklendigi bilinen) ve miR-
101'de, en dusuk ifade dizeyi ise miR-200c,
miR-720 ve miR-150'de gdsterilmistir. Ayri-
ca bu calismada, bircok kanser dokusunda
ifade diizeyinin arttigi belirlenen miR-21'in
artisi da gozlenmistir (69). Bir diger calis-
mada, 21'i erkek, 9'u kadin toplam 30 seffaf
hucreli bébrek kanseri hastasinin malign ve
benign doku 6rneklerinde 847 miRNA ifade
sonuglan karsilastirlmistir (70). Tim hasta-
larin evre Il (T,N M) oldugu, Fuhrman dere-
celerinin ise G1-G2 oldugu belirtilmistir. 86
miRNA'nIn ifadesinde degisiklik belirlenmis,
normal doku Ornegiyle karsilastirildiginda,
timor dokusunda 38 miRNAnin ifadesini
arttig, 48 miRNA'nin ise ifadesinin azaldig
saptanmistir. Nakada ve ark. (64)'nin sonug-
larina paralel olarak, normal doku sonuglari
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