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Oz

Wilm’s timord, g¢ocuklarda en sik gorilen, diffiz anaplastik veya olumsuz histolojinin ko6t prognozu
temsil ettigi heterojen bobrek timorudir. Wilm’s timér patogenezinde gok sayida faktdr belirsizligini
korumaktadir. Bu nedenle hastalik daha ileri arastirmalarin ilgi odadr olmaya devam etmektedir.
MikroRNA'lar, transkripsiyon sonrasi asamada gen ekspresyonunu dizenleyen kiguk, protein kodlamayan
RNA molekulleridir. MikroRNA'larin kanser baslangici ve progresyonundaki roli ¢ogu solid kanserde
gOsterilmistir. Mikro RNA'lar ayrica diagnostik potansiyele sahiptir ve mikroRNA hedefli tedavi, kanser
tedavisinde énemli yer almaya aday olmaktadir. Wilm’s timérinde miR-17 ~ 92 kiimesi, miR-185, miR-204
ve miR-483 gibi bazi kilit onkojenik veya tumdr baskilayan mikro RNA'larin disregilasyonu belgelenmistir.
Bu cgalismada, Wilm’s tumoérinun gelisiminde disreglile mikroRNA'larin roli hakkindaki mevcut kanitlar
6zetlenecektir. Wilm’s tumoérinun klinik tani ve prognozundaki olasi etkileri de tartisilacaktir. Dolayisiyla
yeni tedavi seceneklerinin uygulanmasinda gelecekteki yeri hakkinda genel bir bakis sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Wilm’s timér, mikro-RNA, prognoz

Abstract

Wilm’s tumor, the most common childhood renal cancer, is a heterogeneous renal tumor in which diffuse
anaplastic or negative histology represents poor prognosis. In Wilm’s tumor pathogenesis, a large
number of factors remain uncertain. For this reason, the disease continues to be the focus of further
research. MicroRNAs are small, protein-encoding RNA molecules that regulate gene expression at post-
transcriptional stage. The role of microRNAs in cancer onset and progression has been demonstrated
in most solid cancers. MicroRNAs also have a diagnostic potential, and microRNA-targeted treatment
is a candidate for an important role in cancer treatment. In Wilm’s tumor, dysregulation of certain key
oncogenic or tumor suppressor microRNAs, such as miR-17 ~ 92 cluster, miR-185, miR-204, and miR-483
has been documented. In this study, we will summarize the current evidence about the role of dysregulated
microRNAs in the development of the Wilm’s tumor. The possible effects of MicroRNAs on the clinical
diagnosis and prognosis of the Wilm’s tumor will also be discussed. Thus, an overview of the future place
of microRNAs in the implementation of new treatment options will be presented.
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Ayni zamanda nefroblastom olarak da bilinen
Wilm’s timora; cocuklarda en sik goérilen bdbrek
timoru  olup, tum pediatrik kanserlerin yaklasik
% 8'ini olusturur (1-3). Wilm’s timoért genellikle 5
yasindan 6nce yapilan dizenli kontroller sirasinda
rastlantisal olarak tani alir ve farklilasmamis
metanefrik prekursorlarla iligkilidir (4,5). Wilm’s
timoru olan hastalarin spesifik klinik semptomlari
yoktur ve bu durum da erken teshisi gugclestirir (5,6).
Wilm’s timoérli hastalarda genel sagkalim orani % 90
civarindadir, ancak diffiz anaplastik veya olumsuz
histolojiye sahip hastalar kotu prognoz gdosterirler
(7,8). Bununla birlikte, hayatta kalan hastalarin % 25'i
tanidan sonra uzun yillar ciddi kronik saglik sorunlari
yasamaktadir (9-10). Bu nedenle, Wilm’s timérinin
tanisi, prognozu ve tedavisinde etkin bir gelisme
saglamak icin molekuler ve hiicresel mekanizmalarini
arastirilmasina gerek bulunmaktadir.

Mikro  RNA'lar, c¢ogunlukla hedef genlerin
3'-translasyona ugramayan bdlgeleri ile dizilimini
tamamlayan, post-transkripsiyonel asamada gen
ekspresyonunu negatif olarak reglile eden ve
bu sayede gen ekspresyonunu dizenleyen 19-
24 nUkleotid uzunlugunda protein kodlamayan
RNA'lardir (11). Mikro RNA'lar uzun primer transkript
olarak transkripsiyona ugrar ve daha sonra RNAse
Il enzim DROSHA tarafindan cekirdekte oncl
(prekirsér)  mikroRNA'lara  doénustaralar — (12).
Exportin 5 proteini, dnct (prekirsoér) mikroRNA'larin
cekirdekten sitoplazmaya transferini diizenler. Onciil
mikroRNA'larin sa¢ tokasi yapisinin DICER olarak
adlandirilan ikinci bir RNAse Il enzimi tarafindan
kesilmesi islemi bir mikro RNA dupleksine neden olur
(13). Cift kath mikroRNAlar gevser ve fonksiyonel
zincir, RNA tarafindan tetiklenen susturma kompleksi
enzimine yUklenir ve bu enzim, mikroRNA'yI mesajci
RNA'daki tamamlayici sekansa yonlendirir (14). Hedef
mRNAile miRNAKilavuz zinciri arasindaki tamamlayici
eslesmenin derecesine bagli olarak ya dogrudan RNA
bozunumu ya da protein translasyonunun inhibisyonu
gerceklesir (15).

MikroRNA'lar kanser gelisimini de iceren cesitli
biyolojik sureglerde rol oynarlar. Mikro RNA'lari
kodlayan genler siklikla tipik olarak kanserle iligkili
kirilgan bolgelerde veya genomik bolgelerde
bulunurlar (16). Kronik lenfositik [16semi ile miR-15
ve miR-16 ekspresyonundaki arasindaki dogrudan
iliski ilk kez 2002 yilinda Calin et al. tarafindan ortaya
konulmustur (17). ilk sonuglari takiben, cesitli timér
trlerinde kanser gelisiminde yer alan diger bir¢ok
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mikroRNA tespit edilmigtir (18). MiRNA'lar, normal
renal gelisim, homeostaz ve fizyolojik fonksiyonlar
acisinda 6nemli bir yere sahiptir. Calismalardan elde
edilen veriler, miRNA'larin kronik bobrek hastaliklari,
polikistik bobrek hastaligi, renal fibroz ve bdbrek
kanseri gibi bircok bobrek hastaliginin patogenezinde
onemli rol oynadiklarini gostermektedir (19-23).
Sonuc¢ olarak calisma verileri, Wilm’s timdrinde
miRNA'larin dnemli patojenik rolleri Ustlenebilecegine,
tanisal veya terapotik araglar olarak mikroRNA'larin
potansiyel klinik uygulamalarina isik tutabilecegine
isaret etmektedir.

Bu makalenin amaci, mikroRNA'larin tanisal
ve prognostik belirtecler olarak potansiyellerini
tanimlamak ve gelecekteki tedavi hedefleri olma
fizibilitesini belirleyerek mikroRNA'larin Wilm’s tumaor
patogenezindeki roliine derinlemesine bir bakis agisi
sunmaktir.

WILMS TUMORUNDE Mi-RNA EKSPRESYON
PATERNI

MiRNA profili ve gRT-PCR kullanan birgok ¢alisma,
Wilm’s tumaorll hastalarin dokularinda ve serumlarinda
onemli disregile miRNA'lari tanimlamistir. Artan
sayida calisma verileri, Wilm’s tiimaérinde disregtle
miRNA'larin patojenik rolini ortaya koymus ve
potansiyel tanisal ve terapétik hedefler olarak klinik
kullanimlarina 1sik tutmuslardir. Bununla birlikte,
Wilm’s timoérinde miRNA'larin fonksiyonel rolleri
Uzerine yapilan calismalar sinirli kalmistir. MiRNA'lar,
hicre proliferasyonunu, gé¢ini ve apoptozu
dizenleyerek Wilm’s timor gelisimine ve ilerlemesine
katki saglayabilmektedir. Ayni zamanda miR-17 ~
92 kimesi olarak da bilinen Oncomir-1, kromozom
13'te yer alan mikroRNA'larin onkojenik bir kiimesidir
(24-25). Oncomir-1'in upregllasyonu tlimorlerde
hicre proliferasyonunu hizlandirabilmektedir  (26).
Bir transkripsiyonel aktivatér olarak gérev yapan
E2F3; mesane, prostat ve akciger kanserleri de
dahil olmak Uzere bircok kanser tlrinde asir
eksprese edilmektedir (27,28). Bir transkripsiyonel
aktivator olarak gorev yapan E2F3'Un in vitro olarak
oncomir-1 ekspresyonunu indukledigi gosterilmistir
(29). Kort et al. E2F3 aktivasyon signatirunin Wilm’s
timdrunde sikhkla gézlendigini, ancak diger bdbrek
kanseri tiplerinde rastlanmadigini tespit etmiglerdir
(30). MiRNA'larin ekspresyon profil analizi ayrica,
miR-92, miR-17-5p ve miR-20a dahil olmak Uzere
oncomir-1 ailesi Uyelerinin, normal bébrek dokulari
ve diger bdébrek kanseri turleri ile karsilastirildiginda
Wilm’s timdérinde upregile edildigini gdstermistir.
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Bu sonuglar birlikte ele alindiginda, E2F3-oncomir-1
ekseninin aberran aktivasyonunun Wilm’s timdriunde
onkojenik bir rol oynayabilecegini diisindirmektedir.
Yuksek riskli Wilm’s timor olgularinda up regile
edilen miR-483.5p, kromozom 11p15 Uzerindeki
IGF2 geninin intron 2'sinde yer almaktadir IGF2'nin
ekspresyonu, Wilm’s timoérigenezinde 6zellikle dnemli
bir role sahiptir (31). MiR-483-3p, Wilm’s timdrtnin
%100'Unde ve kolon, gégus ve karaciger kanserlerinin
% 30'unda upreglle edilmektedir (32). Fetal blyime
faktorl olan IGF2'nin hicre proliferasyonunu artirdigi
ve timor gelisimini destekledigi gortlmastir  (33).
Buna ek olarak, Wilm’s timorine yatkinlik sergileyen
Beckwith-Wiedemann sendromunda da aberran IGF2
ekspresyonu gosterilmistir (34). IGF2 ekspresyonu,
Wilm’s timdériinde anormal bigimde artmistir (35).
Artan sayida caligsmalar, miR-483-3p'nin IGF2 ile
birlikte regile edildigini ortaya koymustur. MiR-483-3p,
pro-apoptotik proteini BBC3/PUMA'y1 hedefleyebilir
ve timodr hicrelerini apoptoza karsi koruyabilir. Bu
kanitlar, miR-483-3p'nin potansiyel bir terap6tik hedef
olarak goérev yapabilecegi, Wilm’s timoérinde miR-
483-3p'nin otonom onkogen olarak iglev gérebilecegini
goOstermektedir. Baska bir ¢calismada; Liu et al. (36)
primer Wilm’s tumorunin bir miRNA taramasini
gerceklestirmis ve miR-483-5p'nin  spesifik asir
ekspresyonunu saptamistir. Daha énceki bir calisma
da; miR-483-5p'nin Wilm’s timdérinde kotl prognozu
ongorebilecegini géstermigtir (37). IGF2 ilging bicimde
miR-483-5p tarafindan transkripsiyonel olarak aktive
edilebilmektedir. Bu sonuglar; miR-483-3p'nin IGF2
ile koopere olabilecedi sonucuna goétirmekte ve miR-
483-5p ve IGF2 arasinda fonksiyonel bir pozitif geri
feed-back déngustnin varligini disindirmektedir.
Meishomeobox 1 (MEIS1), HOX sinifi proteinlerigin
bir kofaktérdir ve embriyogenez sirasinda biylime ve
farklilagsmayi duzenler (38). MEIS1'in Wilm’s timora
modelinde ve fetal bdbreklerde upregile edildigi
gosterilmistir  (39). Koller et al. (40) Wilm’s tiumoru
bulunan 23 olguda MEIS1'in bir upstream duzenleyici
olarak 6ngdrulen miR-204 ekspresyon seviyelerini
gRT-PCR kullanarak incelemiglerdir. Normal bdbrek
parankimi ile karsilastirildiginda; MiRNA-204
ekspresyonu tum Wilm’'s timoér numunelerinde
belirgin olarak azalmigtir. Buna ek olarak, MEIS1'in
MmRNA'si 21 Wilm’s timoérinden 18'inde artmistir.
Bu veriler 1s1ginda; miR-204 down regulasyonunun
Wilm’s  timdrindn  gelisiminde rol alabilecegdi
digundlmektedir. SIX 1 homeobox proteininin miR-
185'in direkt hedefi oldugu; Wilm’s timdriinde ve
normal kontrol bobrek dokularinda miR-185 ile ters
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korelasyon sergiledigi gdsterilmistir (41). Buna ek
olarak; miR-185 hucre proliferasyonunu in vitro olarak
inhibe etmis ve diger kanser turlerinde in vivo tumor
blyUmesini azalttigi gosterilmistir (42,43). Bu veriler
birlikte ele alindiginda, miR-185’in Wilm’s timdérinde
SIX1’i reglle ederek tumor baskilayici islev ortaya
koyabilecegdi gorulmustar.

Wilm’s timaoru olan hastalarin serum ve dokularinda
disregile miRNA'larin ekspresyonu gdsterilmigtir.
Wilm’s timor hiicre hattinda toplam 71 miRNAnin
up regulasyonu so6zkonusuyken, 59 adet down
regile miRNA ise dikkati gekmektedir. Ozetle; Wilm’s
timorinde miR-17 ~ 92 kimesi, miR-185, miR-204 ve
miR-483 gibi bazi kilit onkojenik veya tumaor baskilayan
mikro  RNA'larin  disregulasyonu belgelenmistir
(44). SIOP protokoline goére; Wilm’s tUmdorindn
standart tedavisi, ameliyat dncesi kemoterapi ve
takiben nefrektomidir. Wilm’s timorlerinin gogunda
bu tur bir tedavi 6nemli 6lclide tumor regresyonuna
saglamakla birlikte, vakalarin belli bir kisminda
tedaviye cevap tam degildir. Kemoterapi sonrasi
bazi vakalarda blastemal doku (Sekil 1) varhgini
korur, bunlar ylksek riskli blastemal vakalar olarak
siniflandirihr ve bu timorler daha koétu prognozludur
(45). Wilm’s timor tedavisinde kemoterapiye dirence
neden olabilen molekiler mekanizmalar hakkinda
¢ok net bilgiler bulunmamaktadir. Daha dnceki birgok
calisma, Wilm’s timorl vakalarinda tedavi Oncesi
ve sonras! histolojik 6zelliklerin degerlendiriimesine
odaklanmigtir (46,47). Barroca galismasinda, tedavi
sonrasi agirlikli olarak yutksek riskli timorler, 6nemli
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Sekil 1. Wilm’s timdrinde blastemal komponent (H&E
x10, x40)
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oranda blastemal komponente ve daha az nekroz
veya apoptoza sahiptir ve bu halleriyle tedavi
oncesi vakalarla uyum gostermektedir. Bu fenomeni
aciklamak icin Barroca, Wilm’s tiUmorinde iki tip
blastemin meydana gelebilecegdini ve bu tiplerin her
birinin farkli kemoterapétik duyarliliklar, proliferatif
Ozellikler ve apoptoz veya nekroza neden olabilecek
Ozellikler sergileyebilecegini 6ne sirmustir (47).
Ancak, bugune kadar bu teoriyi dogrulayan higbir
molekuler analiz yapiimamistir.

Bir calismada, orta riskli vakalardan izole edilen
tedavi sonrasi ylksek riskli vakalarda baskin
blastemal bilesen arasinda miRNA profillerinin
dogrudan karsilastiriimasi gerceklestirilmis ve yiksek
riskli vakalarda 10 miRNA'nin dnemli él¢clde upregule
oldugu tespit edilmistir. YUksek riskli blastemada
miRNA 106b ve miR-25'in upregulasyonu 6zellikle
ilgi cekicidir. Bu miRNA'lar, miR-106b™25 kimesinin
dyesidir, bir dizi 6nemli timor baskilayici yolagi
dogrudan hedefledigi tespit edilen Mcm7 geninin
intron 13'Unde yer alirlar ve bu nedenle yiksek
riskli blastemal bdlgelerde hiicresel proliferasyonun
aktivasyonunda rol oynayabilmektedir (48). Ornegin,
miR-106b dogrudan Retinoblastoma [RB], tUmor
baskilayici gen PTEN (49), ayrica siklin bagimli kinaz
inhibitoérid p21/CDKN1A (50) ve proapoptotik Bcl-
2 aile Uyesi BCL2L11 [Bim] 'i hedefler (48). Burada
tanimlanan miR-106b'nin asiri ekspresyonu ile bu
yolaklardan birinin bile baskilanmasi, azaltiimig
apoptoz ile ylksek proliferatif bir blasteme yol agma
potansiyeline sahiptir ve bu nedenle yuksek riskli
durumlarda bu blastemal bilesenin kalici ve hacimli
dogasina katkida bulunabilir. Bagka bir calismada
ise, miR-203a ve miR-184'Un down regulasyonunun
blastemal Wilms timorlerinin patogenezinde olasi
onemli bir role sahip oldugu vurgulanmaktadir (51).

Sonddnemde yapilan birkag galisma, kemoterapiye
molekuler yanitta miRNA'larin dnemli bir rol oynadigini
ve ¢esitlimiRNA'larin bir dizi kanser tipinde kemoterapi
direngli fenotiplerle iligkilendirildigini gdstermektedir
(52,53). Degisen kemoterapi duyarliligi duzeyleri;
MRNA hedefleri Uzerinde miRNA nin up veya
down regullasyonunun etkisi ve miteakip protein
ekspresyonu ile aciklanabilir. Bu durum, sagkalim
yolaklarinin  duzensizligi, apoptotik kabiliyetler,
spesifik ilag hedeflendirmeleri, DNA onarim sistemleri
veya ila¢g metabolizmasi yoluyla antikanser ajanlara
hicresel yaniti etkileyebilir (54,55). Bununla birlikte,
ayni zamanda miRNA'larin kemoterapi direncindeki
rolinin karmasik oldugu ve miRNA'larin siklikla farkh
kanser turlerinde benzer antikanser ajanlara karsi zit
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etkilere sahip olduklari gérilmustir (56). Che et al.
(57) nin miR-483-3p'nin Wilms timor proliferasyonu,
kemosensitivitesi, metastaz potansiyeli Uzerindeki
rolinU inceledikleri calismasinda; miR-483-3p nin
BAX ve Bcl-2 ekspresyonunu duzenleyerek Wilms
timor hucrelerinde doksorubisin ile indUklenen
apoptozu inhibe ettigi ve dolayisiyla miR-483-3p
nun, doksorubisin tedavisinden sonra Wilms timor
hicrelerinin duyarhligini azalttigr vurgulanmaktadir.
Ayrica miR-483-3p'nin Wilms timor proliferasyon
ve progresyonunda 6nemli roller oynadigina, Wilms
timoérinde kemoterapi  yanitini  tahmin  etmede
potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olarak hizmet
edebilecedi isaret edilmektedir.

Son yillarda yapilan bir caligmada ise, Wilms tumaor
olgularinda miR-92a-3p'nin down regule edildigi ve
akciger metastazi ile anlamli sekilde iligkili oldugu
gOsterilmistir.  Ayrica ayni calismada, miR-92a-
3p nin, NOTCH1'i hedefleyerek Wilms timdorinin
ilerlemesini bloke ettigi vurgulanmaktadir (58).
Benzer bir calismada ise; miR-539'un JAG1-Notch
1/3 ekspresyonunu baskilayarak WT hucrelerinin
proliferasyonunu ve metastaz potansiyelini inhibe
ettigini gosterilmistir (59). Zhang L et al. nin (60)
Wilm’s timdrinde yer alan anahtar mikroRNA'larin
belirlenmesine yonelik genis kapsamli biyoinformatik
analiz calismasinda ise, miR-200b/WASF3, miR-
429/WASF3 and miR-30c-2/MARCKSL1 yolaklarinin
onemli rol oynadigi sonucuna variimistir. Farkh olarak
eksprese olan miRNA'lardan birinin, Wilm’s tGmor
hastalarinda kemoterapiye yanitin belirlenmesinde
anahtar bilesen olabilmesi muhtemeldir. Tedavi
Oncesi biyopsi orneklerinde tanimlanabilen miRNA
belirteclerinin, olasi ila¢ direncinin erken tahminine
izin verebilecegi ve tedaviye yanit vermeyen Wilm’s
tumorli hastalarda mevcut rejimlerin ihtiyaca yonelik
kisisellestiriimesine ydnelik Snemli biradim olabilecegi
yonundedir.

Sonug olarak; Wilm’s timorU, gocuklarda goérilen
en yaygin bdbrek kanserlerinden biridir. Bununla
birlikte, spesifik semptomlarin olmamasi ve patojenik
mekanizmalarinin  belirsiz  dogasindan  dolayi
tanisi klinik bir zorluk olarak varligini korumaktadir.
MiRNA'lar bir¢cok hastalikta, 6zellikle de kanserlerde
onemli rol oynarlar. Artan kanitlar, Wilm’s timérinde
disregule edilmis miRNA'larin patojenik rolinl ortaya
koymus ve potansiyel tanisal ve terapotik hedefler
olarak Klinik kullanimlarina 1sik tutmuslardir. MiRNA
profili ve qRT-PCR kullanan bir¢cok galisma, Wilm’s
tumorla  hastalarin  dokularinda ve serumlarinda
onemli disregule miRNA'lari tanimlamistir. Bununla
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birlikte, Wilm’s timdériinde miRNA'larin fonksiyonel
rolleri Gzerine yapilan calismalar sinirli kalmistir.
MiRNA'lar, hucre proliferasyonunu, goégunu ve
apoptozu duzenleyerek Wilm’'s timor gelisimine
ve ilerlemesine katki saglayabilmektedirler. Wilm’s
timoru tedavisi, onkojenik miRNA'lari hedefleyerek
veya tumor baskilayict miRNA'larin  ekspresyonu
ile saglanabilir. Bununla birlikte, Wilm’s timé&rinde
miRNA temelli tani ve tedavilerin klinik potansiyelini
en Ust dizeye ¢ikarmak igin daha baska translasyonel
calismalara da ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢cikar catismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.
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ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Yesilyurt /
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