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Retinoblastom Invazyonu ve Metastazinda
Uzun Kodlanmayan RNA’lar

Long Non-Coding RNA’s in Retinoblastoma Invasion and
Metastasis

OZET Cocuklarda en yaygin goriilen intraokiiler malignite olan retinoblastom (RB), hiicre dongiisii
kontrolorii timor baskilayici geni RB1%in her iki allelindeki mutasyonla baslayip, tiimériin klinik evresi
ve patolojik bulgulartyla iliskili bir dizi genetik degisikliklerin izledigi retinada ortaya ¢ikan bir malig-
nitedir. Vakalarin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, kiiciik bir yiizdesi bilateral tiimérlerle iligkili olan ai-
lesel vakalardir. Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA), hiicre proliferasyonu, invazyon, hiicre goci,
metastaz ve kemoterapi direnci gibi onkogenik yolaklari etkileyerek retinoblastom gelisimine katkida bu-
lunur. Bu derlemede, RB gelisimi, invazyonu ve metastazinda IncRNA’larin tanisal biyobelirteg ve te-
rapotik hedef olarak olasi potansiyeli irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom; IncRNA

ABSTRACT Retinoblastoma (RB), the most common intraocular malignancy in children, originates in
the retina due to mutations in both alleles of the cell cycle regulator tumor suppressor gene RB1, followed
by a series of genetic changes associated with the tumor's clinical stage and pathological findings. While
most cases are sporadic, a small percentage is familial, often associated with bilateral tumors. Long non-
coding RNAs (IncRNAs) contribute to retinoblastoma development by influencing oncogenic pathways
such as cell proliferation, invasion, migration, metastasis, and chemotherapy resistance. This review dis-
cusses the potential of IncRNAs as diagnostic biomarkers and therapeutic targets in the development, in-
vasion, and metastasis of retinoblastoma.

Keywords: Retinoblastoma; RNA, long noncoding

Retinoblastom (RB), cocukluk ¢aginin en sik goriilen primer intraokiiler maligni-
tesi olup kiiresel bir endise kaynagidir. Diinya genelinde yaklagik her 16.000 ila 18.000
canli dogumdan birinde goériilmektedir. RB vakalarinin biiyiik kism1 (%80’den fazlasi)
diisiik ve orta gelirli lilkelerde yogunlagmaktadir. Vakalarin en yiiksek orani Asya {il-
kelerinde (%53) goriiliirken, bunu Afrika (%29) takip eder. Kuzey Amerika’da ise ol-
dukea diisiik orandadir (%3). Diisiik ve orta gelirli tilkelerde taninin gecikmesi ve tedavi
imkanlarinin kisitlihigi nedeniyle hastaligin prognozu daha kotiidiir. Genetik etiyoloji-
sinde RBI genindeki mutasyonlar yatmaktadir. RBI geni, 13. kromozomun uzun ko-
lunda (13q14) yer alan bir tiimér baskilayict gendir. Bu genin fonksiyonunun kaybi,
hiicre dongiisiinde bozulmaya yol acarak retinada kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna
neden olur. Retinoblastom gelisiminde siklikla baslatici olay, RBI geninin her iki alle-
linde mutasyon veya delesyon ile sonuglanan- Knudson hipotezi olarak da bilinen iki
vurus hipotezi- genetik degisikliklerdir. Hastalik, kalitsal ve sporadik ve mozaik form-
larda karsimiza ¢ikar. Tek tarafli (unilateral) retinoblastom genellikle sporadik olup, or-
talama tani yas1 24 ay iken, cift tarafli (bilateral) vakalar kalitsaldir ve tan1 yasi 12 aya
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kadar iner.! Mozaik RB, genellikle ilk etkilenen aile tiye-
sinde tek tarafli olarak ortaya ¢ikan ve sonraki nesillerde iki
tarafli hastaliga ilerleyen farkli bir RB formunu ifade eder.
Etkilenen bireylerin bazilarinda, mutant RB/ alelinin mo-
zaik yapis1 bulunur. RB’nin trilateral ve quadrilateral form-
lar1 ise daha nadir izlenmekle beraber prognozu daha
kotidiir. Trilateral RB pineal bezde tiimor geligimi ile ka-
rakterize olup kalitsal vakalarda karsimiza ¢ikar; quadrila-
teral RB ise pineal bezdeki tiimoriin tiim beyne yayilmasi
ve iki gozde birden RB’nin eslik etmesi olarak tanimlanir.?

RB1 mutasyonlari retinoblastom patogenezinde ana
etken olmasina ragmen, MYC transkripsiyon faktorleri ai-
lesinin bir iiyesi olan MYCN onkogeninin amplifikasyonu
ve Ozellikle uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA) rol oy-
nadig1 epigenetik diizenlemeler tiimor gelisiminde aktif rol
tistlenirler. Bu IncRNAlar, timdr baskilayici genlerin sus-
turulmasi veya onkogenlerin aktivasyonu gibi mekaniz-
malarla tiimor progresyonuna katkida bulunabilir.?

LncRNA’lar, 200°den fazla niikleotid uzunlugunda
olup protein kodlamayan transkriptlerin heterojen bir gru-
budur. LncRNA’lar genomik lokalizasyonlarina, etki bi-
cimlerine ve iglevlerine gore genel olarak simiflandirtlirlar.?
Antisens IncRNAlar, protein kodlayan genlerle ters yonde
transkribe edilerek bu genlerin ifadelenmesini diizenler.
Sens (anlam) IncRNA’lar, protein kodlayan genlerle ayn1
yonde ve ayni iplikg¢ikten transkribe edilir. Bu genlerin
mRNA’laryla etkilesime girer ve genin ifadesini diizen-
ler. Cift yonlii IncRNA’lar, kodlayict genin promotér bol-
gesinden karsi yonde transkribe edilir ve komsu genlerin
ifadesini ayn1 anda etkileyebilir. Giiglendirici (enhancer)
IncRNA’lar, uzak mesafedeki genlerin transkripsiyonunu
artiran diizenleyici elementler olarak islev gorir. Siiper-
gii¢lendirici iliskili IncRNAlar, hiicre kimligi ve gelisimi
icin kritik olan genlerin ifade edilmesini saglayan biiyiik
giiglendirici kiimeleriyle iligkilidir. intergenik IncRNA’lar
(lincRNA), kodlayict genlerin arasinda yer alir ve kroma-
tin yapisini veya epigenetik modifikasyonlar: diizenlemede
rol oynar. Intronik IncRNA’lar, protein kodlayan genlerin
intron bolgelerinden tiiretilir ve RNA iglenmesi gibi bazi
post-transkripsiyonel siireglerde gorev alir. Sirkiiler
IncRNA’lar (circRNA) ise uglarinin birlesmesiyle kapali
halkalar olusturur. Bu yolla proteinler ve/veya diger
RNA’larla etkilesime girerek gen ifadelenmesini diizenle-
yebilmektedir.>¢ Islevlerine gére smifladigimizda; sinyal-
IncRNA’lar, igi
diizenlenmesinde rol oynayarak belirli uyarilara yanit ola-

leme hiicre sinyal  yollarmin
rak tretilir ve gen ifadesini kontrol eder. Tuzak (Decoy)
IncRNA’lar, transkripsiyon faktorleri, mikroRNA’lar

(miRNA) veya proteinler gibi molekiillere baglanarak
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fonksiyonlarini engeller. Kilavuz IncRNA’lar, kromatin
diizenleyici kompleksleri hedef bolgelerine yonlendirerek
epigenetik moditikasyonlar1 kontrol eder. Iskele (Scaffold)
IncRNA’lar, protein-protein veya protein-RNA etkilesim-
lerine aracilik ederek hiicre i¢i makromolekiiler kom-
plekslerin olusumuna yardimci olur. Kisa peptit iireten
IncRNA’lar kodlayici olmayan olarak kabul edilmelerine
ragmen, kiiciik islevsel peptitlerin sentezlenmesini sagla-
yabilir.”8

Artan kanitlar, IncRNA’larin onkogenler ve/veya
timdr baskilayicilar olarak yalnizca hiicre ¢ogalmasini,
farklilagsmasini, istilasini ve metastazini etkilemekle kal-
may1p, ayni zamanda kanser hiicrelerinin metabolizmasini
yeniden programlama ve tedavi direnci gibi siireglerinde
de dnemli diizenleyici roller iistlendigini gostermektedir.
Tim bu 6zelliklerinden dolay1 IncRNA’lar biyomedikal
aragtirmalarin odak noktasi haline gelmistir. LncRNA’lar,
rekabet¢i endojen RNAlar (ceRNA’lar) araciligiyla, trans-
kripsiyon faktorleri veya RNA baglayici proteinlerle etki-
lesime girerek, asagi akistaki (down-stream, 3¢ ug) genleri
ve sinyal yollarini baskilayabilir veya aktive edebilir; boy-
lece tiimdr baskilayict veya onkogen olarak islev gorebi-
lir. Dokuya 6zgii ifade 6zellikleri sayesinde, IncRNA’lar
kanser i¢in yeni biyobelirtegler ve terapotik hedefler olarak
6nemli bir potansiyel tasimaktadir. Bu derlemede, retinob-
lastom ile iligkili IncRNA’larin onkogenik ve timor bas-
kilayicr rollerini, etkiledigi sinyal kaskadlarini, diagnostik,
prognostik ve terapotik potansiyellerinin incelenmesi
amaclanmistir.

I ONKOGENIK FONKSIYONLU LncRNALAR

AFAP1-AS1, BANCR, CASC9, MIAT, HIFIA-ASI,
TP73-AS1, UCA1, TUGI1, ANRIL, DANCR, THOR,
PANDAR, NEATI, MALATI, XIST, LINC00152,
LINCO00115, LINC00202, LINC00858, LINC00324, HO-
TAIR, CCATI, LINC00488, PVTI, HOTTIP, ROR,
KCNQI1OT]1 dahil olmak iizere ¢esitli IncRNA’lar reti-
noblastomanin ilerlemesini ve metastazini tesvik ederler.

HOTAIR, RB hiicrelerinde yiiksek seviyelerde ifade-
lenen 6nemli bir onkogenik IncRNA’dir. LncRNA HO-
TAIR, miR-613’0 baskilayarak c-Met ekspresyonunu
artirir ve PI3K/Akt sinyal yolunu aktive ederek hiicre don-
giistinii hizlandirir, apoptozu baskilar. Ayrica, HOTAIR,
EMT siirecini tegvik eder ve retinoblastomda agresif feno-
tipe katkida bulunur. HOTAIR’1n baskilanmasi, miR-613’1
ve hedef geni E-kaderinin ifade diizeyinin yiikselmesine,
6te yandan, Snail ve Vimentin ifadelenmelerinin azalma-
sina sebep olmustur.” HOTAIR IncRNA, miR-20b-5p’ye
baglanarak RRM2’nin yukar1 yonlii regiilasyonunu (up-re-
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giilasyon) saglar ve PI3K/AKT sinyal yolunu aktive eder.
Boylelikle RB hiicrelerinin proliferasyonunu artirirken
apoptozu baskilar." HOTAIR IncRNA, hastaligin tanisinda
ve progresyonunun izlenmesinde siv1 biyopsilerde tespit
edilebilir. HOTAIR yiiksek ifadelenme diizeyi, kotii prog-
noz gostergesi olarak kabul edilmektedir.'

Kolon kanseriyle iligkili transkript 1 (CCAT1), RB
hiicrelerinde asir1 diizeyde ifadelenen ve miR-218-
Sp/MTF2 sinyal yolagini diizenleyerek hiicre proliferas-
yonunu artiran bir IncRNA’dir. LncRNA CCAT1’in, RB
gelisimini desteklemek i¢in dogrudan miR-218-5p’yi re-
kabet eden endojen RNA (ceRNA) olarak hedef alarak
miR-218-5p’yi siingerledigi/soniimledigi hiicre hatlarmda
gosterilen calismada metal diizenleyici transkripsiyon fak-
torii 2 (MTF2)’nin, miR-218-5p i¢in gii¢lii bir yeni hedef
olabilecegi 6ne siirilmistiir.!! LncRNA CCAT1 miR-218-
5p’yi negatif diizenleyerek apoptozu inhibe ettigi gosteril-
mistir.'?

Aktin filament iliskili protein 1 antisens RNA 1
(AFAP1-AS1), RB’de asir1 diizeyde ifade edilen ve tlimor
biiyiikliigii, koroidal ve optik sinir invazyonu ile iligkili bir
IncRNA’dir. Cesitli ¢alismalarda bu IncRNA nin timor ag-
resifligini artirdigi ve genel sagkalimi olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. AFAP1-ASI, bu etkilerini aktin filamentleri
ile iligkilendirilmis protein yollari lizerinden gergeklestirir
ve apoptoz mekanizmalarimi inhibe eder.'>!

BRAF ile aktiflestirilmis kodlanmayan RNA
(BANCR), diger kanser tiirlerinde baskilayici bir rol oy-
nasa da, RB timdr gelisiminde onkogenik bir etkiye sa-
hiptir. LncRNA BANCR, RB hiicrelerindeki yiiksek ifade
seviyeleri ile hastalarin genel sagkalim oranlar1 arasinda
ters orantil bir iliski gostererek, hastaligin agresifligi ve
prognozunda 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirm-
listir. "

LncRNA kanser duyarliligi aday1 9 (CASC9)’un RB
hiicrelerinin proliferasyon, invazyon, epitel-mezenkimal
gecis (EMT) ve apoptotik 6zellikleri iizerindeki etkileri
arastirilmistir. CASC9 asir1 ifadesi, RB hiicrelerinin ma-
lign fenotipini belirgin bir sekilde tesvik etmistir. Buna kar-
silik, CASC9’un susturulmasi, RB hiicrelerinin malign
potansiyelini baskilamis ve apoptozu artirmistir. RNA im-
miinopresipitasyon ve ¢ift-lusiferaz rapor testleri,
CASC9’un, miR-145-5p rekabet¢i endojen RNA’lar
(ceRNA) gibi davranip E2F transkripsiyon faktorii 3
(E2F3)’1 diizenleyebilecegini gostermistir. Ayrica, CASC9
inhibisyonunun, E2F3 ifadelenmesini 6nemli 6l¢iide bas-
kiladig1 ve bu etkinin anti-miR-145-5p tarafindan geri ka-
zandirilabilecegi de gosterilmistir. Ayrica, miR-145-5p nin
agirt ifadesi, CASC9’un susturulmasiyla zaten uyarilmis
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ozellikleri daha da artirmis bu da CASC9’un RB’yi kont-
rol etmek i¢in terapdtik bir hedef olabilecegini diisiin-
diirmiistir.'®

Miyokard Enfarktiisiiyle liskili Transkript (MIAT),
retinoblastomda yiiksek seviyelerde ifadelenen bir
IncRNA’dir. Bu molekiil, miR-665’1 baskilayarak LASP1
(SH3 protein 1) ifadelenmesini artirir. LASP1, hiicre pro-
liferasyonu ve migrasyonunu tesvik ederken, MIAT 1n bas-
kilanmasi bu siiregleri inhibe eder. MIAT/miR-665/LASP1
ekseni, RB tedavisinde potansiyel bir hedef olarak deger-
lendirebilir.'”?

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1-alfa (HIF 1 o) anti-
sens RNA1 (HIF1A-AST1), hipoksi ile indiiklenen bir
IncRNA olup, RB hiicrelerinde kemoterapi direncini arti-
ran bir faktordiir. HIF-1a, RB’de bir onkoprotein olarak
hareket eder ve susturulmasi, Bax, kaspaz-9 ve kaspaz-3
gibi pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirarak
kanser hiicrelerinde apoptozu tetikler. HIF-1o, MMP-9
ekspresyonunu indiikleyerek RB hiicrelerinin invazyonunu
artirir. HIF-1o’nin kemoterapi ve/veya radyoterapiye yanit
olarak direngli tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasinda rol
oynadigini gosterilmistir.'® Yapilan bir arastirmada,
HIF1A-AS1 IncRNA’nin, HIF-1a ifadesini inhibe ederek
RB hiicrelerinin aktivitesini ve proliferasyonunu azaltabi-
lecegi; ayn1 zamanda apoptoz yetenegini artirarak bu hiic-
relerin vinkristine direncini azalttigi one slriilmiistiir.
HIF1A-AS1’in, RB hiicrelerinin kemoterapiye yanitini iyi-
lestirebilecek potansiyel bir terapdtik hedef olarak oneril-
mistir."”

TP73-AS1, retinoblastomda onkogenik bir IncRNA
olarak islev goriir. TP73-AS1 IncRNA, RB hiicrelerinde
miR-139-3p ile ters orantili bir iliski gdstermektedir.
TP73-AS1, miR-139-3p ekspresyonunu baskilayarak RB
hiicrelerinin TP73-AS1
IncRNA, hastaligin tanisinda ve progresyonunun izlen-
mesinde s1vi biyopsilerde tespit edilebilir, yiiksek ifade-
lenme diizeyi, kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir.?

Urotelyal karsinomla iliskili 1 (UCA1), retinoblas-
tomda timor gelisimini ve kemoterapi direncini arti-

proliferasyonunu  artirir.

ran bir IncRNA’dir. UCA1, hiicre proliferasyonunu tes-
vik ederken apoptozu baskilar. LncRNA UCAI, sis-
platin, karboplatin, 5-florourasil (FU) ve vinkristine kars1
RB hiicrelerinde direnci artirir. Ayrica, PI3K/Akt yolu-
nu hedef alarak hiicre dongiisiinii hizlandirir ve miR-
206’y1 ve miR-513a-5p’yi baskilar. Bu durum, stath-
min 1 (STMN1) ifadelenmesinin artmasina yol agar ve
bu artis kemoterapi direncinin yiikselmesine neden
olur.?!2?
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Taurin-yukari regiile edilmis gen 1 (TUG1), retinob-
lastomada yiiksek seviyelerde ifadelenen bir onkogenik
IncRNA’dir. TUG1, miR-516b-5p’yi baskilayarak heksoz-
6-fosfat dehidrogenaz/glikoz 1-dehidrogenaz (H6PD) ifa-
delenmesini artirir, bu da RB hiicrelerinde proliferasyon ve
invazyonu tesvik eder. TUG1 in baskilanmasi, RB hiicre-
lerinde proliferasyonu azaltir ve apoptozu artirir. Ayrica,
TUG1’in Notch sinyal yolagini aktive ederek epitel-me-
zenkimal gegisi (EMT) tetikledigi gosterilmigtir.?>2*

INK4 kodlamayan RNA
(ANRIL), RB hiicrelerinin sisplatin direncini artirmada

lokusunda antisens
6nemli bir rol oynar. Hipoksi kosullarinda, HIF-1o dogru-
dan ANRIL’in promotor bdlgesine baglanarak aktivasyo-
nunu saglar. ANRIL, miR-328’i siingerleyereck RB
hiicrelerinin sisplatin direncini artirir, hiicre proliferasyo-
nunu tesvik eder, apoptozu engeller ve ilag direnciyle ilig-
kili proteinlerin, 6zellikle ABCG2 (ATP-binding cassette
ailesinden) ve Multi-Drug Resistance 1 (MDR1)’in yukar1
regiilasyonuna neden olur.?

Farklilasma antagonize edici protein kodlamayan
RNA (DANCR), RB hiicrelerinde yiiksek diizeyde ifade
edilmektedir. DANCR’1n baskilanmasi ile RB hiicreleri-
nin proliferasyonu, gocii, invazyonu ve EMT ile iligkili
proteinlerin (N-kaderin, Vimentin) ifadesinin baskilandig1
gosterilmistir. miR-34c ve miR-613’tin DANCR’1mn 3’-
UTR bolgesini ve MMP-9’un 3’-UTR bolgesini hedef al-
dig1 bildirilmistir. Ayrica DANCR’1n rekabetci endojen
RNA (ceRNA) olarak islev gordiigii ve miR-34c¢ ile miR-
613’1 hedef alarak MMP-9 iizerinden RB progresyonu ve
metastazina neden oldugu ortaya konmustur.2°

Testisle iliskili yiiksek oranda korunan onkogenik
uzun kodlanmayan RNA (THOR), RB’de tiimor agresifli-
gini artiran bir diger onkogenik IncRNA’dir. LncRNA
THOR’un, CD44, insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF2)
ve c-myc dahil olmak iizere bir¢ok onkogenik genin
mRNA transkripsiyonu igin gerekli olan insiilin benzeri bii-
ylime faktorii 2 mRNA baglayici protein 1 (IGF2BP1) ile
iliskili oldugu saptanmistir. IncRNA THOR "un retinoblas-
toma dokular1 ve hiicrelerinde yiiksek diizeyde ifade edil-
digi, bunun da retinoblastoma hiicrelerinin biiyiimesini
tegvik ettigi, G1 fazinda duraklamalarini artirdig1 ve apop-
tozu engelledigi gosterilmistir. Ayrica, IncRNA THOR,
IGF2BP1 proteini ile etkilesimini artirarak c-myc ifadesini
de yiikseltmektedir. Bu sonug, IncRNA THOR/c-myc mo-
lekiiler kaskadinin retinoblastoma tedavisi i¢in bir diger
gli¢lii hedef olabilecegini gostermektedir.?’

CDKNIA antisens DNA hasariyla aktive olan

RNA’nin promotorii (PANDAR), 1506 niikleotid i¢eren ve
kromozom 6p21.2°de bulunan yeni bir IncRNA’dir. RB
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hastalarinda, ileri timdr evresi, pozitif optik sinir invaz-
yonu ve daha diisiik farklilagsma derecesi ile iliskili oldugu
belirlenmistir. PANDAR, Bcl-2/caspase-3 yolaklarini in-
hibe ederek apoptozu baskilar ve tiimor invazyonunu arti-
Ayrica, PANDAR diizeylerinin yiiksek oldugu
hastalarda, genel sagkalim oranlari belirgin sekilde diis-
tigl gézlemlenmistir.?® THOR ve PANDAR IncRNA’lar1,
prognoz belirleme siire¢lerinde 6nemli biyobelirtecler ola-

TIr.

rak kullanilabilir. THOR diizeyleri yiiksek olan hastalar,
daha diisiik sagkalim oranlarina sahipken; PANDAR ifa-
desi yiiksek olan hastalarda timor agresifligi artmakta-
dir.2728

Niikleer zenginlestirilmis transkript 1 (NEAT1),
tiimor allojenik deneyi, sh-NEAT!1 enjeksiyonunun timor
bliyiimesini engelleyebilecegini gostermistir. Ayrica,
IncRNA NEAT1’in hiicre proliferasyonunu ve invazyo-
nunu engelledigi, ayn1 zamanda miR-148b-3p/ROCK1
yolu araciligiyla apoptozu destekledigi bulunmustur. Ay-
rica, NEAT1, miR-24-3p’yi soniimlendirerek 16sin-zengin-
a-2-glikoprotein (LRG1) ekspresyonunu artirir, bu da EMT
yolaklarini aktive ederek hiicre migrasyonu ve invazyo-
nunu tegvik eder. NEAT1’in miR-204 ve CXCR4 kaskad1
araciligiyla RB progresyonunu hizlandirdigi da gosteril-
mistir. >3

Metastazla iliskili akciger adenokarsinomu transkripti
1 (MALATI1), RB hiicrelerinde tiimor biiylimesini ve me-
tastazini tegvik eden bir IncRNA’dir. MALAT1, miR-20b-
5p’yi siingerleyerek STAT3’lin yukar1 regiile eder ve bu
mekanizma araciligryla RB hiicrelerinde proliferasyonu ar-
tirirken apoptozu onler.’! Ayrica, MALATI1, miR-124"u
dogrudan hedef alarak otofajiyi tesvik eder. miR-124
Syntaxin 17 (STX17)’nin 3’UTR bdlgesine dogrudan bag-
lanarak STX17 protein seviyelerini diistlirlir ve RB hiicre-
lerinin otofajisini siddetlendirir.’? Bir diger ¢alismada,
MALAT!’in  RB’de miR-598-3p’yi
PI3K/AKT yolunu aktive ettigi ve bdylece hiicre ¢ogal-

baskilayarak

masini kolaylastirdig1 buna ilave olarak apoptozu engelle-
digi gosterilmistir.*

LncRNA X inaktif spesifik transkript (XIST)’in,
RB’nin ilerlemesinde miR-361-3p/STX17 sinyal yolagi
araciligryla onkogenik bir IncRNA olarak gorev yaptigi
gosterilmistir.3* Xu ve ark., XIST in agir1 ifadelenmesiyle
RB’de hiicre gogalmasinin, invazyonunun ve EMT nin art-
tigin1, ancak apoptozun azaldigini bildirmistir. XIST’in bu
etkisini miR-142-5p’yi baskilayarak ger¢eklestirdigi
gbsterilmistir.3s Ote yandan, XIST’in susturulmasinin,
miR-204-5p seviyelerini artirarak RB progresyonunu en-
gelledigi ve hem in vitro hem de in vivo ortamda vinkris-
tine duyarlih@1 artirdigr gésterilmistir.>® XIST IncRNA nin
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rekabet¢ci RNA seklinde arttigi gosterilmistir. Boylelikle
belirli hedef miRNA’lar1 siingerleyerek RB’nin gelisimini
ve ilerlemesini tesvik eden genlerin ifadelenmesini artirir.’’
XIST IncRNA prognostik gdsterge olarak kullamlabilir.3*3

LINCO00488, RB’de Efrin tip B reseptorii 2 (EPHB2)
proteini ile iligkili intergenik IncRNA olarak islev gor-
diigli ve miR-30a-5p’yi baskilayarak tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu tesvik ettigi gosterilmistir. Bu bulgu,
IncRNA-miRNA-mRNA aginin RB tedavisine yonelik
yeni bir ipucu sunma potansiyeli tagimasina yol agmis-
tir. 38

Plazmasitoma varyant translokasyonu 1 (PVTI1),
RB’li doku ve hiicre hatlarinda yiiksek seviyelerde ifade-
lenen ve optik sinir invazyonu, Uluslararas1 G6z i¢i Reti-
noblastom Siiflamasi (IIRC)’nda ileri timdr evresi ile
iliskilendirilen bir IncRNA’dir. PVTI, miR-488-3p,
Notch2’nin yukari akis (up-stream, 5’-ug) diizenleyicisi-
dir. LncRNA PVT1’in baskilanmasi notch2 ifadelenme-
sinde artisa sebep olmus bu da IncRNA PVT1’in RB’deki
islevini miR-488-3p/notch2 sinyal yolu araciligiyla yapti-
gini distindiirmiistiir.*

Distal ugtaki HOXA transkripti (HOTTIP), timdr pa-
togenezi lizerinde 6nemli etkileri olan ve ¢esitli malignite-
lerde kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilen bir
IncRNA’dir. LncRNA HOTTIP’in retinoblastomda yiik-
sek diizeyde ifadelendigi, baskilanmasinin ise hiicre proli-
ferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. HOTTIP
miR-101-3p’yi baskilayrp Stanniokalsin-1’i (STC1) in-
diikler ve miR-101-3p/STC1 yolag lizerinden RB patoge-
nezini gergeklestirir.*

RB dokularinda ve hiicre hatlarinda yiiksek diizeyde
ifade edilen bir diger onkogenik IncRNA’lardan
KCNQIOT1’in susturulmasi, tiimdriin in vivo ve in vitro
ilerlemesini 6nemli 6lgiide baskilamistir. Buna ilaveten,
IncRNA KCNQI1OT1’in ifade diizeyi ile RB hastalarinin
hastaliksiz sagkalim orani arasinda negatif bir iliski bu-
lunmugtur. IncRNA KCNQ1OT1’in miR-134"ii baskilaya-
rak hedef geni ti¢lii motif 44 (TRIM44)’{in ifadesini inhibe
etme olasiligi da Onerilmistir.! Baska bir ¢alismada,
IncRNA KCNQI1OT1’in, miR-124"ii agag regiile (down-
regiile) ettigi, bunun da transkripsiyon faktorii SP1’in ifa-
delenme diizeyini arttirdigi belirlenmistir. KCNQI1OT]1
baskilanmasinin ise tiimor hiicre cogalmasi ve migrasyo-
nunun baskilanmasina, 6te yandan, apoptozu ve Sessiz
Bilgi Diizenleyici 1 (SIRT1)/c-Jun N-terminal kinaz (JNK)
sinyal yolunun aktive olmasina yol agtig1 gosterilmistir.*?
LncRNA KCNQ1OT1, miR-153-3p’yi baskilayarak HIF-
lo’y1 yukart (up-regiile) diizenler ve RB hiicrelerinin ¢o-
galmasina, gociine ve invazyonuna sebep olur. Bir bagka

31

ifadeyle, HIF-la, miR-153-3p’nin hedef genidir ve
IncRNA KCNQI1OTT! tarafindan pozitif olarak diizenlene-
bilir.#* KCNQIOTI, miR-339-3p’yi
KIF23’i{in ifadesini yukar regiile eder. Fonksiyonel ¢alis-

siingerleyerek

malar, KCNQ1OT1 veya KIF23’{in agag1 reglilasyonunun
RB hiicrelerinin hayatta kalmasini ve go¢iinii engelledigini
ve apoptozu kolaylastirdigini géstermistir. miR-339-3p’nin
susturulmasi ise tam tersi etki yaparak hiicre sagkalimini
artirmigtir. Sonug olarak, RB’nin tani ve tedavisinde
KCNQI1OT1/miR-339-3p/KIF23 iliskisi dikkate deger-
dir.*

LncRNA H19, tanimlanan ilk uzun kodlamayan
RNA’lardan biridir. Artmig IncRNA H19 ifadelenmesine
sahip RB hastalari, azalmigs IncRNA H19 seviyelerine
sahip olanlara kiyasla daha kisa bir sagkalim siiresi gos-
termistir. LncRNA H19’un in vitro ve in vivo olarak bas-
kilanmasinin, MMP9, CDH13, vimentin ve E-kaderin
ifadesini baskiladig1 gosterilmistir. LncRNA H19’un bas-
kilanmast ile RB hiicre proliferasyonu, gocii ve invazyo-
nunun onemli Olgiide azaldigi ortaya konmustur.*
LncRNA H19’un anti-onkogenik roliine ait bilgiler Timéor
Baskilayict Fonksiyonlu LncRNAlar bagligi altinda ele
almacaktir.

LncRNA  miR-17-92a-1 kiime konak¢1 geni
(MIR17HG)’nin, miR-155-5p’yi baskilayarak HIF-1a ifa-
delenmesini arttirdig1 ve RB hiicrelerinin ¢ogalmasina, go-
¢line ve invazyonuna yol agtig1 gosterilmistir.*¢

LINCO00152, bir¢cok kanser tiiriinde patogenez ve
prognoz ile iligkili olan bir intergenik IncRNA’dir. Lin-
cRNA’lar, gen ifade eden programlar1 degistirmek i¢in kro-
matin modifikasyon komplekslerini veya RNA baglayici
proteinleri hedefler ve miRNA’lara benzer sekilde birincil
timorlerde ve metastazlarda belirgin gen ifade kaliplari
sergilerler. Retinoblastomda, LINC00152, miR-30d’yi bas-
kilayarak SOX9 ve ZEB2 ifadelenme diizeyini artirdigi
gosterilmistir. miR-30d/SOX9/ZEB2 yolagi EMTyi tes-
vik ederek tiimor hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini
hizlandirir. LINC00152 nin asir1 ekspresyonu, retinoblas-
toma hiicrelerinde agresif bir fenotip ile iligkilidir ve bas-
kilanmas1 klinik tedavisi i¢in potansiyel bir strateji olarak
degerlendirilmektedir.*” LINC00152’nin, insan retinoblas-
tomunda yukari regiile edildigi, buna karsm miR-613’lin
azaldig1 gézlemlenmistir. miR-613"1 siingerleyerek hiic-
resel ¢ogalmada yer alan ve apoptotik genleri baskilayan
genlerin transkripsiyonunu destekleyen bir transkripsiyon
ortak diizenleyicisi olarak islev goren “Yes-iligkili protein
1” (YAP1)’i diizenleyip hastaligin saldirganligini artirdigt
ve hatta karboplatin ve adriamisin direncini yiikselttigi bu-
lunmustur.*
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LINCO00115, RB’de yiiksek seviyelerde ifadelenen
ve miR-489-3p’yi  baskilayarak  6-fosfofrukto-2-
kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 2 (PFKFB2)’nin asir1 dii-
zeyde ifadelenmesine yol agan bir diger intergenik
IncRNA’dir. Tiimor hiicreleri, hizli hiicre ¢ogalmasinin bi-
yoenerjetik ve biyosentetik ihtiyaglarini karsilamak i¢in
glikoliz ve pentoz fosfat yollar1 araciligiyla glukoz meta-
bolizmasimn artirir. 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bis-
fosfataz (PFKFB1-4) ailesi, glikolizin giiglii bir aktivatorii
olan fruktoz-2,6-bisfosfat (F2,6BP) sentezi yoluyla glu-
koz metabolizmasinin ana diizenleyicileridir.*” PFKFB2
susturulmast RB olusumunda inhibitor etki, hedef genle-
rinden miR-489-3p’nin asir1 ifadelenmesi ise timor olu-
sumda kolaylastirict bir etki gdsterdigi bulunmustur.
Ustelik, IncRNA LINC00115, PFKFB2’yi asag: diizenle-
yen (down-regiile, ifadelenmesini azaltan) miR-489-3p’yi
hedef alarak RB ilerlemesini kétiilestirdigi de saptanmis-
tir. Kisaca, LINCO00115/miR-489-3p/PFKFB2 sinyal yo-
lagi, RB tedavisinde umut verici bir terapotik hedef olarak
one ¢ikmaktadir.>

LncRNA LINC00202, RB’de yiiksek seviyelerde ifa-
desi hastaligin kotii prognozu ile iliskilendirilmistir. Bu
IncRNA, miR-3619-5p’yi engelleyerek Ras ve Rab etkile-
simcisi 1 (RIN1) geninin asir1 ifadelenmesine neden olur
ve boylece timor progresyonunu tesvik eder.’!
LINC00202, ayn1 zamanda miR-204-5p’yi baskilayarak 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz (HMGCR)
ekspresyonunu artirir, bu da hiicre proliferasyonu ve gli-
koliz siireglerini hizlandirir ve apoptozu baskilar.>?

Bir diger intergenik IncRNA LINC00858’in, RB do-
kularinda ve hiicre hatlarinda asin diizeyde yukari diizen-
lendigi (up-regiile) ve yiiksek diizeyde ifade edildigi
saptanmstir. Ote yandan baskilanmasiin, hedef geni miR-
3182’nin ifadelenmesini artirarak RB hiicrelerinin ¢ogal-
masini, go¢linii ve invazyonunu gerilettigi in vitro ¢aligmada
gosterilmistir). Bu bulgular, IncRNA LINC00858’in, tera-
potik bir hedef olarak degerlendirilmesine zemin hazirla-
mistir.>?

LncRNA LINCO00324 (intergenik), RB’de TNM ev-
resi, optik sinir invazyonu ve kisa genel sagkalim siireleri
ile iligkilendirilmigtir. Sinyal doniistiiriicii ve transkripsi-
yon aktivatori 3’tin (STAT3) mRNA’s1, RB hiicrelerinde
miR-769-5p’nin dogrudan hedefi olarak tanimlanmistir.
LncRNA LINC00324, miR-769-5p’yi inhibe ederek
STATS3 sinyal yolunu aktive eder ve tiimor hiicrelerinde
malign davranis1 destekler. LINC00324’{in baskilanmasi-
nin, RB hiicrelerinin proliferasyonunu, koloni olusumunu,
migrasyonunu, invazyonunu ve metastazini azalti1 goste-
rilmistir.%*
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Yeniden Programlama Diizenleyicisi (ROR), RB hiic-
relerinde metastaz ile yakindan iligkilendirilen intergenik
bir IncRNA’dir. LincRNA-ROR "un retinoblastoma doku-
larinda 6nemli 6l¢iide yukari diizenlendigi (up-regiile) ve
lincRNA-ROR’un asir1 ifadelenmesinin optik sinir invaz-
yonu, nodal veya uzak metastaz ve rekiirens ile dnemli 61-
clide iliskili oldugu gosterilmistir (ROR, miR-32-5p’yi
baskilayarak Notch yolunu aktive ettigi ve EMT siirecini
tetikledigi in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. ROR’un
inhibisyonu, tiimdr hiicrelerinin metastaz potansiyelini
azaltabilir ve RB tedavisinde kullamilabilir.>

TUMOR BASKILAYICI FONKSIYONLU
LncRNALAR

RB’de bazi IncRNA’larin ifadelenmesinin azalmasi, tii-
moriin invazyonu ve metastazina, timor baskilayici rolle-
rinin kaybi aracilifiyla katkida bulunmaktadir. Bu
IncRNA’lar genellikle onkogenik yollari inhibe eder veya
apoptozu tesvik ederken, baskilandiklarinda, kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasini ve metastazi artirip hiicre 6liimiine di-
reng olusturmaktadirlar.

NKILA (NF-«B ile etkilesimli IncRNA), RB hiicre-
lerinde timor baskilayici olarak islev goéren bir
IncRNA’dir. NF-«B sinyal yolunu inhibe ederek RB hiic-
relerinin ¢ogalmasini, gégiinii ve invazyonunu baskilar.
LncRNA NKILA’nin asir1 ifadelenmesi, RB hiicrelerinde
XIST’in asag1 diizenlenmesine aracilik ederken, XIST’in
agir1 ifadelenmesi NKILA {izerinde 6nemli bir etki yarat-
madig1 gosterilmistir. Ayrica, NKILA nin asir1 ifadesi, RB
hiicrelerinin proliferasyon, go¢ ve invazyon oranlariin
azalmasina neden olurken, XIST’in asir1 ifadesi ise artma-
sina neden olmustur.’* NKILA ve MALAT]1 in asir1 ifade-
sinin, apoptozu tesvik edebilecegi, hiicre biiyiimesini ve
Bcl-2 proteinini inhibe edebilecegi, ayrica par¢calanmis kas-
paz-3, kaspaz-9 ve Bax’in ifade seviyelerinin yukari regii-
lasyonunu destekleyebilecegi gésterilmistir.>’

Maternal ifade edilen 3 (MEG3), RB’de tiimor bas-
kilayici rol oynayan bir damgalanmis (baskilanmis)
IncRNA olarak 6ne ¢ikmaktadir. LncRNA MEG3, p53 ve
Whnt/B-katenin sinyal yolagini negatif yonde diizenleyerek
hiicre proliferasyonunu baskiladigi ve apoptozu tesvik et-
tigi gosterilmistir. Ayrica, MEG3’iin retinoblastom doku-
larinda asag1 (down) regiile edildigi ve MEG3 diizeyinin
IIRC evreleri ve nodal veya uzak metastaz ile negatif ilis-
kili oldugu bulunmustur. Daha da énemlisi, diisik MEG3
ekspresyonuna sahip hastalarin daha kotii sagkalim oran-
larina sahip oldugu gosterilmis ve MEG3’iin retinoblastom
hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ortaya
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konulmustur.’® MEG3iin, Glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-
3pB) araciligryla B-kateninin yikimini tesvik ettigi, bunun
da Wnt yolunu inaktive ederek ve RB hiicrelerinin invaz-
yon ve metastazini engelledigi bildirilmistir.>* MEG3 pro-
motoriiniin hipermetilasyonu, MEG3 ifadesini baskilar. RB
hiicrelerinde sik gbzlendigi, hiicre ¢ogalmasini tesvik et-
tigi, apoptozu engelledigi ve hastalarmn diisiik sagkalimiyla
yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. RB hiicrele-
rinde in vitro olarak B-katenin ifadesini artirdigini goste-
ren  kamtlar  sunulmustur.®® Ayrica, MEG3’iin
PI3K/Akt/mTOR yolagimi inaktive ederek RB hiicrelerinde
apoptozu artirdig1 ve tiimorijenisiteyi azalttigi gosterilmis-
tir.%!

RB tiimorlerinde beyinden tiiretilen norotrofik faktor
antisens (BDNF-AS) IncRNA "nin diisiik ifade diizeyi, has-
talarin daha kisa genel sagkalimi ile iligkilendirilmistir.
BDNF-AS’nin yukar: (up-regiilasyon) diizenlenmesinin
(ifade artign), hiicre dongiisii gegisinin baskilanmasi yoluyla
RB gelisimi lizerinde inhibitor etkisi olabilecegi de in vitro
olarak gosterilmistir.®

Metallotionein 1J, Psddogen (MT1JP), RB hiicrele-
rinde timdr baskilayici rol oynayan ve hiicre proliferasyo-
nunu baskilayan IncRNA’dir. Wnt/B-katenin ve Cyclin D
yolaklarinin aktivitesini negatif yonde diizenleyerek RB
hiicrelerinde EMT gegcisini baskilar ve invazyonu engel-
ler.®

LncRNA H19’un, RB’li dokularda ve hiicre hatla-
rinda asagi regiile edilerek diisiik seviyede ifadelendigi bu-
lunmustur. Ustelik, fonksiyon kazanimi ve fonksiyon kayb1
analizleri, H19’un RB hiicre ¢ogalmasini engelledigini,

hiicre dongiisiiniin durmasini ve hiicre apoptozunu indiik-
ledigini gostermistir. LncRNA H19, H19 {izerindeki yedi
adet miR-17-92 kiime baglanma yerine dogrudan baglana-
rak, bu kiimenin p21 iizerindeki baskilayici roliinii ortadan
kaldirmistir. H19, p21 ekspresyonunu artirir, STAT3 fos-
forilasyonunu inhibe eder ve STAT3 hedef genleri BCL2,
BCL2L1 ve BIRCS’in ifadelenmesini azaltir. Ayrica fonk-
siyonel analizler, H19 iizerindeki miR-17-92 kiime bag-
lanma bolgelerindeki mutasyonun, H19’un RB’deki
¢ogalmay1 inhibe edici, hiicre dongiisiinii durdurucu ve
hiicre apoptozunu indiikleyici rollerini ortadan kaldirdigini
gostermistir. Kisaca, H19’un etkisinin artirilmasi, RB i¢in
umut verici bir tedavi stratejisi olabilecegini diisiindiir-
mektedir.*

1 SONUG

RB’de IncRna’larin serum, plazma ve diger viicut sivila-
rindaki tespiti, minimal invaziv tan1 yontemleriyle hastali-
gin erken teshisini miimkiin kilar. Bu IncRNA’lar,
onkogenik ve tiimdr baskilayici roller Gistlenerek tiimor ge-
lisimini diizenlerler ve tanisal, prognostik biyobelirtegler
ve terapOtik hedefler olarak dikkat c¢ekmektedir.
LncRNA’larin RB tedavisinde terapotik hedefler olarak
kullanilmasi, hastaligin kisisellestirilmis tedavi yaklasim-
lartyla yonetilmesine olanak taniyabilir. Bu baglamda,
IncRNA’lar ile ilgili ileri arastirmalar, RB tedavisinde he-
defe yonelik ve kisisellestirilmis yaklasimlarin gelistiril-
katk1
IncRNA’larin klinik uygulamalardaki potansiyelini incele-

mesine saglayacaktir. Gelecek ¢aligmalar,

meye odaklanmalidir.
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