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Noroblastom:
Genetik, Epigenetik Mekanizmalar ve
Hedefe Yonelik Tedavi Yaklagimlar

Neuroblastoma:
Genetic, Epigenetic Mechanisms and
Targeted Therapy Approaches: Review

OZET Noroblastom, embriyonik dénemde ortaya ¢ikan, néral krest kaynakli nadir bir kanser tii-
ridir. Santral sinir sistemindeki herhangi bir bélgeden ama siklikla bobrek iistii bezlerinden koken
almaktadir. Hastalarda genellikle lenf diigiimlerine, kemik iligine ve kemige metastaz gercekles-
mesi sagkalimi olumsuz sekilde etkilemektedir. N6roblastomun baglangigta tamamen ailesel bir
hastalik oldugu diistiniilse de ailesel olanlar tiim hastalarin kiiciik bir boliimiinii olugturmaktadar.
Noroblastom patogenezinde rol aldig: tanimlanmis olan belli bagli mutasyonlar MYCN, ALK,
PHOX2B, ATRX ve TERT genlerini icermektedir. Bununla birlikte artik sadece genetik degil
epigenetik diizenlenim hatalarinin da diger pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, néroblastom patoge-
nezinde gérev aldig: bilinmektedir. Kromatin yapinin regiilasyonunu saglayan histon modifikas-
yonlari, gen ifadesinin kontroliinde gérev alan DNA metilasyonu ve ncRNA’lar araciligiyla
gergeklesen bu diizenlemelerin noroblastomla iligkisi arastirilmaktadir. Konvansiyonel tedavi, has-
talarin prognostik 6zelliklerine bagl olarak cerrahi miidahale ile tiimériin ¢ikarilmasi, kemote-
rapi, otolog kok hiicre nakli ve radyoterapi yaklagimlarini icermesine ragmen, kemoterapétiklere
kars: direng gelisimi ya da duyarsizlik sorunlar siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlarin tiste-
sinden gelmek, sagkalimi ve yasam kalitesini artirmak icin giincel tedavi yaklagimlari, dogrudan
kanser hiicresini elimine etmeyi amaglayan “hedefe yonelik tedavi” yaklagimlarinin gelistirilme-
sine odaklanmis durumdadir. Bu ¢alismada, néroblastom genetigi ve epigenetigi hakkinda bildik-
lerimizin ve hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinda nerede oldugumuzun giincel literatiir verileri
ile ortaya konulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: N6roblastom; genetik; neoplastik kék hiicreler;
molekiiler hedefe yonelik tedavi

ABSTRACT Neuroblastoma is a rare cancer arising in the embryonic stage, originating from the
neural crest. It originates from any region of the central nervous system, but often emerges from
the adrenal glands. In most cases, metastasis to lymph nodes, bone marrow, and bone affect sur-
vival rates adversely. Although neuroblastoma is considered as a completely familial disease at the
beginning, familial cases constitute a small part of all cases. The major mutations identified in the
pathogenesis of neuroblastoma include MYCN, ALK, PHOX2B, ATRX and TERT genes. Never-
theless, it is now known that not only genetic but also epigenetic aberrations of gene expression
are involved in the pathogenesis of neuroblastoma as well as many other diseases. Epigenetic reg-
ulations which include histone modifications that regulate the chromatin structure; DNA methy-
lation which is involved in the control of gene expression; and ncRNAs, is being searched in
relation to neuroblastoma. Conventional treatment includes surgical removal of tumors,
chemotherapy, autologous stem cell transplantation, radiotherapy approaches according to the
prognostic features of the patients, however, resistance to chemotherapeutics or insensitivity prob-
lems frequently occur. Current treatment options have focused on the development of “targeted
treatment” approaches which is aimed at directly eliminating cancer cells in order to improve sur-
vival rates and the quality of life. This study aims to reveal our knowledge of neuroblastoma ge-
netics and epigenetics and where we are in targeted treatment approaches with up-to date
literatures.

Keywords: Neuroblastoma; genetics; neoplastic stem cells; molecular targeted therapy
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I GEN KISALTMALARI

Sembol
ABL1
AIF

AKT
ALDH1
ALK
ASCL1
ATM
ATRX
AURKA
BARD1
BCL2
BEX
BIM
BMI1
BRCA1l
CAI2
CAMTA1
CASC15
CASZ1
CCND1
CD9
CDC42
CDK4
CDK6
CHAF1A
CHK2
CSF3
CSF3R
CSMD1
CTAGI1B
CYP26A1
DDX4
DEF
DICER
DKK1
DNMT3a
DNMT3B7
DOTIL
DROSHA
DRP1
DUSP12
E2F2
E2F3
EGFR
FE65L1

FZD7
GADD45A
GAS5

Orijinal Tammlama

Abelson Tyrosine-Protein Kinase 1

Apoptosis Inducing Factor

AKT Serine/Threonine Kinase 1

Aldehyde Dehydrogenase 1

Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase
Achaete-Scute Family BHLH Transcription Factor 1
Ataxia Telangiectasia Mutated
ATP-Dependent (X-Linked) Helicase

Aurora Kinase A

BRCA1 Associated RING Domain 1

B-Cell Lymphoma

Brain Expressed X-Linked

BCL2 Like 11

Polycomb Ring Finger

BRCA1, DNA Repair Associated

Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A
Calmodulin Binding Transcription Activator 1
Susceptibility Candidate 15

Castor Zinc Finger 1

Cyclin D1

CD9 Molecule

Cell Division Cycle 42

Cyclin-dependent kinase 4

Cyclin-dependent kinase 6

Chromatin Assembly Factor 1 Subunit A
Checkpoint Kinase 2

Colony Stimulating Factor 3

Colony Stimulating Factor 3 Receptor

CUB And Sushi Multiple Domains 1
Cancer/Testis Antigen 1B

Cytochrome P450 Family 26 Subfamily A Member 1
DEAD-Box Helicase 4

Digestive Organ Expansion Factor

Dicerl Ribonuclease III

Dickkopf WNT Signaling Pathway Inhibitor 1
DNA Methyltransferase 3 Alpha

DNA Methyltransferase 3 Beta (isoform)
DOT1 Like Histone Lysine Methyltransferase
Drosha Ribonuclease IIT

Dynamin 1 Like

Dual Specificity Phosphatase 12

E2F Transcription Factor 2

E2F Transcription Factor 3

Epidermal Growth Factor Receptor

Amyloid Beta Precursor Protein Binding
Family B Member 2

Frizzled Class Receptor 7

Growth Arrest And DNA Damage Inducible Alpha
Growth Arrest Specific 5
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Tiirkge Adlandirma

Abelson Tirozin Kinaz 1

Apoptoz Indiikleyici Faktor

AKT Serin/Treonin Kinaz 1

Aldehit Dehidrogenaz 1

Anaplastik Lenfoma Reseptor Tirozin Kinaz
Achaete-Scute Ailesi BHLH Transkripsiyon Faktorii 1
Ataksi Telenjiektazi Mutant

ATP Bagimli (X bagimli) Helikaz

Aurora Kinaz A

BRCAL1 {liskili RING Domain 1

B-Hiicreli Lenfoma

X Baglantili Beyinde Eksprese

BCL2 Benzeri 11

Polycomb Yiiziik Parmak

BRCA1, DNA Tamiri fligkili

Siklin Bagimli Kinaz Inhibitérii 2A
Kalmodulin Baglayan Transkripsiyon Aktivatorii 1
Yatkinlik Aday: 15

Kastor Cinko Parmak 1

Siklin D1

CD9 Molekiili

Hiicre Boliinmesi Dongii 42

Siklin Bagimh Kinaz 4

Siklin Bagimli Kinaz 6

Kromatin Olugum Faktorii 1 Alt birim A
Kontrol Noktas1 Kinaz 2

Koloni Uyaric: Faktor 3

Koloni Uyaric1 Faktor 3 Reseptorii

CUB ve Sushi Coklu Domainleri 1
Kanser/Testis Antijen 1B

Sitokrom P450 Ailesi 26 Alt aile A Uye 1
DEAD Box Helikaz 4

Dijestif Organ Genisleme Faktorii

Dicer 1 Riboniikleaz IIT

Dickkopf WNT Sinyal Yolag: Inhibitérii 1
DNA Metiltransferaz 3 Alfa

DNA Metiltransferaz 3 Beta (izoform)

DOT 1 Benzeri Histon Lizin Metiltransferaz
Drosha Riboniikleaz III

Dinamin 1 Benzeri

Dual Spesifiklik Fosfataz 12

E2F Transkripsiyon Faktorii 2

E2F Transkripsiyon Faktorii 3

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
Amiloid Beta Prekursor Baglayan Protein
Ailesi B Uye 2

Frizzed Sinifi Reseptor 7

Biiyiime Aresti ve DNA Hasar1 Indiiklenebilir Alfa
Biiytime Aresti Spesifik 5



Bakiye GOKER BAGCA ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2017;12(2):25-39

GPRC5C

GRHL1
GTSE1

H2AFX
HACE1

HDAC11
HDAC2
HDAC3
HDAC5
HDACS8
HGF
HNET
HSD17B12
1124
IL31RA
KALRN
KDM4B
KIF1B

XIT
KMT5A
LIN28B
LINC00467
LINCO01105
LMO1
LMO4
MALAT1

MDM2
MDR1
MEG3
MET
MFN2
MGMT
MIR100HG

mTOR
MYCN

MYCNUT
NBAT-1
NCAM
ncRAN
NEFL
NGFR
NLK
NOTCH1
NRAS
NTRK2

G Protein-Coupled Receptor Class C

Group 5 Member C

Grainyhead Like Transcription Factor 1

G2 And S-Phase Expressed 1

H2A Histone Family Member X

HECT Domain And Ankyrin Repeat Containing 1
E3 Ubiquitin Protein Ligase

Histone Deacetylase 11

Histone Deacetylase 2

Histone Deacetylase 3

Histone Deacetylase 5

Histone Deacetylase 8

Hepatocyte Growth Factor

Solute Carrier Family 6 Member 2
Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 12
Interleukin 24

Interleukin 31 Receptor A

RhoGEF Kinase

Lysine Demethylase 4B

Kinesin Family Member 1B

Proto-Oncogene Receptor Tyrosine Kinase
Lysine Methyltransferase 5A

Lin-28 Homolog B

Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 467
Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1105
Transcriptional Regulator LIM Domain Only 1
Transcriptional Regulator LIM Domain Only 4
Metastasis Associated Lung

Adenocarcinoma Transcript 1
Proto-Oncogene, E3 Ubiquitin Protein Ligase
ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1
Maternally Expressed 3

Hepatocyte Growth Factor Receptor
Mitofusin 2

0-6-Methylguanine-DNA Methyltransferase
A Cell Proliferation Regulator
mir-100-Let-7a-2 Cluster Host Gene
Mechanistic Target Of Rapamycin

Avian Myelocytomatosis Viral

Oncogene Neuroblastoma

MYCN Upstream Transcript

Neuroblastoma Associated Transcript 1

Neural Cell Adhesion Molecule

Small Nucleolar RNA Host Gene 16
Neurofilament Light Polypeptide

Nerve Growth Factor Receptor

Nemo Like Kinase

Notch 1

Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog

Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2
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G Protein-Birlesmis Reseptor Simif

C Grup 5 Uye C

Grainyhead Benzeri Transkripsiyon Faktorii 1
G2 ve S Fazi Eksprese 1

H2A Histon Aile Uyesi X

HECT Domain ve Ankrin Tekrar1 iceren E3 Ubik
itin Protein Ligaz 1

Histon Deasetilaz 11

Histon Deasetilaz 2

Histon Deasetilaz 3

Histon Deasetilaz 5

Histon Deasetilaz 8

Hepatosit Biiyiime Faktorii

Solut Tagiyici Ailesi 6 Uye 2

Hidroksisteroid 17-Beta Dehidrogenaz 12
Interlskin 24

Interldkin 31 Reseptor A

RhoGEF Kinaz

Lizin Demetilaz 4B

Kinezin Aile Uyesi 1B

Protoonkogen Reseptor Tirozin Kinaz

Lizin Metiltransferaz 5A

Lin-28 Homolog B

Protein Kodlamayan Uzun Intergenik RNA 467
Protein Kodlamayan Uzun Intergenik RNA 1105
Transkripsiyonel Regiilator LIM Domain Sadece 1
Transkripsiyonel Regiilatér LIM Domain Sadece 4
Metastaz Iligkili Akciger Adenokarsinoma
Transkript 1

Protoonkogen, E3 Ubikitin Protein Ligaz

ATP Baglayan Kaset Alt ailesi B Uye 1
Maternal Eksprese 3

Hepatosit Biiytime Faktorii Reseptor

Mitofusin 2

O-6-Metilguanin-DNA Metiltransferaz

Hiicre Proliferasyon Regiilatorii
mir-110-Let-7a-2 Cluster Konak Geni
Rapamisin Mekanistik Hedefi

Kanatl Miyelositomatozis Viral Onkogen
Noroblastom

MYCN Yukar1 Akis Transkripti

Néroblastom {liskili Transkript 1

Noral Hiicre Adezyon Molekiili

Kiiciik Niikleolar RNA Konak Geni 16
Norofilament Hafif Polipeptit

Sinir Biyiime Faktorii Reseptori

Nemo Benzeri Kinaz

Notch 1

Noroblastom RAS Viral Onkogen Homologu

Norotropik Reseptor Tirozin Kinaz 2
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OCD1 Solute Carrier Family 6 Member 4
OPAl Mitochondrial Dynamin Like GTPase
P21 Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1A
PGF Placental Growth Factor
PHOX2B Paired Like Homeobox 2b
PI3K Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase
PLK1 Polo Like Kinase 1
PPARD Peroxisome Proliferator Activated Receptor Delta
PPARGCIA  PPARG Coactivator 1 Alpha
PPM1D Protein Phosphatase, Mg?/Mn?* Dependent 1D
PROM1 Promininl
PTPRD Protein Tyrosine Phosphatase, Receptor Type D
RARA Retinoic Acid Receptor Alpha
RBIL2 RB Transcriptional Corepressor Like 2
RET Ret Proto-Oncogene
ROCK1 Rho Associated Coiled-Coil Containing
Protein Kinase 1
SMARCA4 SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent
Regulator Of Chromatin, Subfamily A, Member 4
SNHG1 Small Nucleolar RNA Host Gene 1
SPDYA Speedy/RINGO Cell Cycle Regulator
Family Member A
SRC Proto-Oncogene, Non-Receptor
Tyrosine Kinase
STAT3 Signal Transducer And Activator
Of Transcription 3
TACR1 Tachykinin Receptor 1
TENM2 Teneurin Transmembrane Protein 2
TENM3 Teneurin Transmembrane Protein 3
TERT Telomerase Reverse Transcriptase
TFAM Transcription Factor A, Mitochondrial
TGF-B Transforming Growth Factor Beta
TP53 Tumor Protein P53
TRPM2 Transient Receptor Potential Cation Channel

Subfamily M Member 2

oroblastom, embriyogenez sirasinda noral

krest hiicrelerinin mutasyonundan kéken

alan, ‘néroblastom kok hiicreleri’ tarafin-
dan olusturulan malign bir kanser tiiriidiir. Sempa-
tik sinir sisteminin herhangi bir bolgesinde ortaya
cikabilmekle birlikte, hastalarin %50’sinden fazla-
sinda adrenal medullada meydana gelmektedir. In-
sidans1 yaklagik milyonda sekizdir ve bu hastalar
tiim ¢ocukluk kanserlerinin %7’sini olusturmakta-
dir. N6roblastomun medyan yas1 18 aydir ve hasta-
larin %901 10 yagin altindadir.!
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Solut Tastyic1 Ailesi 6 Uye 4

Mitokondrial Dinamin Benzeri GTPaz
Siklin Bagimli Kinaz Inhibitorii 1A
Plasental Bitylime Faktorii

Eslesmis Benzeri Homeobox 2b
Fosfatidilinositol-4,5-Bisfosfat 3-Kinaz
Polo Benzeri Kinaz 1

Peroksizom Proliferator Aktif Reseptor Delta
PPARG Koaktivator 1 Alfa

Mg*/Mn? Bagiml Protein Fosfataz 1D
Promininl

Protein Tirozin Fosfataz Reseptor Tip D
Retinoik Asit Reseptér Alfa

RB Transkripsiyonel Korepresor Benzeri 2
Ret Protoonkogeni

Rho iligkili Sarmalli-Sarmal Iceren

Protein Kinaz 1

SWI / SNF ve Matrix Iligkili, Aktin Bagimli
Kromatin Regiilatorii, Alt aile A, Uye 4
Kiciik Niikleolar RNA Konak Gen 1
Speedy/RINGO Hiicre Déngiisti Regiilatorii
Aile Uyesi A

Protoonkogen, Reseptér Olmayan

Tirozin Kinaz

Sinyal Transdiiseri ve Transkripsiyon
Aktivatort 3

Tasikinin Reseptor 1

Teneurin Transmembran Protein 2
Teneurin Transmembran Protein 3
Telomeraz Ters Transkriptaz
Mitokondriyal Transkripsiyon Faktorii A
Transforme Edici Biiytime Faktor Beta
Tiimo6r Protein P53

Gegici Reseptor Potansiyel Katyon Kanali
Alt aile M Uye 2

Hastaligin fenotipi primer timor bolgesine ve
metastaz alanina gore degisiklik gostermektedir.
Siklikla lenf diigiimleri, kemik iligi, kemik ve na-
diren akciger, karaciger ve santral sinir sistemine
gerceklestirdigi metastaz, hem klinik semptomlar:
hem de sagkalimi biiyiik 6l¢tide etkilemektedir.?

Noroblastom birgok farkl: genetik ve epigene-
tik etkinin kombinasyonundan kaynaklanan hete-
rojen ozellikte bir hastaliktir. Baglangicta tiimiiyle
ailesel bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen,
giiniimiizde ALK ve PHOXZB genlerinin sorumlu
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oldugu ailesel hastalarin tiim olgularin sadece
%1’ini olusturdugu bilinmektedir.>>

Noroblastom, sempatik sinir sistemine fark-
lilasacak olan progenitdr hiicrelerin degismis
formlar1 olan noéroblastom kok hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Hiicre dongiisii ve farklilas-
may1 tesvik eden bir transkripsiyonel diizenleyici
olan MYCN geninin amplifikasyonu néroblas-
tomda en yaygin goriilen genetik degisikliktir.
MYCN amplifikasyonu, tiimdr derecesi, progres-
yon ve metastaz ile iligkilendirilmistir.® ALK mu-
tasyonlar: hem ailesel hem sporadik néroblastom
patolojisinde rol oynamaktadir.®* Transkripsiyonel
diizenleyici ATRX genindeki fonksiyon kaybi mu-
tasyonlar1 ve telomeraz enzimini kodlayan TERT
geninin promotdr bolgesindeki regiilasyon, kroma-
tinin yeniden modellenmesine katilan genlerdeki
mutasyonlar néroblastom gelisimi ve ilerlemesiyle
iligkilidir.”® Kodlamayan bolgelerdeki somatik mu-
tasyonlar da néroblastom progresyonuyla iligkilen-
dirilmistir. Ozellikle, tiimor baskilayic1 ve aday
tiimor baskilayici genlerin kodlamayan bélgelerin-
deki mutasyonlar, yiiksek risk néroblastomda ol-
dukga etkilidir.’

Konvansiyonel noroblastom tedavisi, hastala-
rin risk grubuna bagh olarak primer tiimoériin cer-
rahi olarak ¢ikarilmasi, kemoterapi, otolog hema
topoietik kok hiicre nakli, radyoterapi yaklagimla-
rin1 icermektedir. Tedaviyi izleyen siirecte, hastada
kemoterapétiklere karsi direng gelisimi ya da niiks
siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Bu engellerin iistesin-
den gelmek i¢in noroblastom tedavisi alaninda ya-
pilan aragtirmalar, hastalarin sagkalimini ve yagsam
kalitesini artirmak amaciyla hedefli tedavi strateji-
lerinin ve genom diizenleme yontemlerinin gelis-
tirilmesine odaklanmigtir.!

I NOROBLASTOM KOK HUCRES]

Noroblastom, heterojen bir kanserdir ve tek bir tii-
morde pek ¢ok farkl: tipte hiicre bulunmaktadir.
Heterojen yapiy1 saglayan tiim farklilagmis hiicre
tiplerinin, tek bir néroblastom kok hiicresinin fark-
lilagmas: ile meydana geldigi 6ngorilmektedir.!
Kanser kok hiicreleri hem kemoterapi direnci hem
de relapsla yakindan iliskili oldugundan, kék hiic-
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rede bulunan patojenik mekanizmalarin aydinla-
tilmasi tedavi bagarisinin saglanmasinda kritik bir
basamaktir.

Noroblastom kok hiicreleri; ilk kez noral kres-
tin malign hiicreleri olarak, hem néroblastik ma-
lign hiicrelerine hem de noral krestin farklilagmig
hiicrelerine déniisebilen ve morfolojik olarak iki
tipin arasinda yer alan insan néroblastom I-Tip
hiicreler (intermedier hiicreler) olarak tanimlan-
mugtir. Her iki hiicre tipini olusturabilme ve ken-
dini yenileme 6zelligine sahip oldugundan kok
hiicre olarak karakterize edilmistir.'?

Normal noronal gelisim sirasinda noral proge-
nitér hiicrelerin polarite kaybi ve asimetrik boliin-
mesinin noroblastom kok hiicresini meydana
getirdigi Drosophila melanogaster ile yapilan calig-
mada gosterilmistir.”® SPDYA, asimetrik boliinmeyi
kontrol ederek néroblastom kok hiicresi olusumunu
kontrol etmektedir.' Sirasiyla ailesel ve spontan n6-
roblastom prognozunda en 6nemli rolii paylasan
ALK ve MYCN mutasyonlar1 noral krestin proge-
nitdr hiicrelerinden néroblastom kok hiicresi olu-
sumunu desteklemektedir.’® Embriyonik prekiir-
sorlerde TP53”in BMII araciligiyla baskilanmasi
onkojenik transformasyona kars1 yaniti azaltarak
noroblastomu indiiklemektedir.'® PLK1 ekspresyo-
nunun noroblastom kok hiicrelerinde sagkalimi ve
kendini yenilemeyi destekleyen en 6nemli faktor-
lerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir."”

Noroblastom kok hiicreleri; PROM1 (CD133),
KIT (CD117), CSF3R (CD114) hiicre yiizey prote-
inleri ve malign noéroblastom kok hiicresine donii-
simde rol oynayan GPRC5C, NOTCHI, PGF,
NTRK2, NGFR, CSF3, STAT3, RBL2 genlerinin yu-
kar ifadesi ile karakterizedir (Sekil 1).1%%

I NOROBLASTOMUN MOLEKULER
PATOGENEZI

Noroblastom gelisiminde ve prognozunda etkili pek
cok genetik ve epigenetik faktdr tanimlanmigtir.

NOROBLASTOMA 0ZGU GENETIK ALTERASYONLAR

MYCN protoonkogeninin amplifikasyonu, nérob-
lastom patogenezi ile iligkisi kesfedilen ilk aberas-
yondur. 1984 yilinda Brodeur ve ark., MYCN
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Noral krestin boéliinen hiicreleri

Boliinme
kontroli:

Normal farklilagan
progenitor hucreler

Ailesel
mutasyonlar:
ALK

MYCN
PHOX2B
PLK1

SDPYA

Kok hiicre belirtegleri:
PROM1 NTRK

KIT NGFR
CSF3R CSF3
NOTCH1 STAT3

PGF RBL2

Anormal farklilagan
noroblastom kok hucreleri

$EKiL 1: Néroblastom kék hiicresinin genetik yapisi.

Noroblastom kok hucrelerinin dizenlenmesinde SDPYA, ALK, MYCN, PHOX2B, PLK1 genlerinin mutasyonlari gérev yapmaktadir. Néroblastom kék hiicrele-
rinde ayrica PROM1, KIT, CSF3R, NOTCH1, PGF, NTRK, NGFR, CSF3, STAT3, RBL2 belirtecleri bulunmaktadir.

geninin DNA’daki kopya sayisinin insan noroblas-
tom hiicre hatlarinda diger insan kanserlerine ait
hiicre hatlariyla karsilastirildiginda, 20-140 kat
amplifiye durumda oldugunu belirlemislerdir. Bu-
nunla uyumlu sekilde tedavi uygulanmayan hasta-
larda da kopya sayisinin hastalik evresi ve koti
prognozla korele oldugunu gostermiglerdir.?

N-myc olarak da adlandirilan MYCN protoon-
kogeni 2p24.3’e lokalize bir transkripsiyon faktorii-
diir ve mutasyonlar1 pek ¢ok hematolojik malignite
ile iligkilendirilmis olan 8q24.21°de lokalize MYC|(c-
Myc) protoonkogeni ile homologdur. Niikleusta,
ayni baglanma alt birimine sahip oldugu diger trans-
kripsiyon faktorleri ile dimerize olarak, kanser hiic-

30

resinin sagkalimini ve proliferasyonunu destekleyen
genlerin transkripsiyonunu uyarmakta, normal né-
ronal farklilagmay1 diizenleyen genlerin transkrip-
siyonunu ise baskilamaktadir.® Normal gsekilde
farklilasgamamaig olan néroblastlarin birikimi nérob-
lastom olusumunun altinda yatan temel nedendir.

Ailesel néroblastomlar tiim hastalarin yaklasik
%1-2’sini olusturmaktadir. Normal beyin ve sinir
sistemi gelisiminde rol oynayan tirozin kinaz re-
septoriit ALK, kalitsal noroblastomlarin ana bilegeni
oldugu kadar sporadik néroblastomda da biiytik rol
oynamaktadir.>* ALK’ye ek olarak, noral krest geli-
siminin temel regiilatorii olan PHOXZB geni de ai-
lesel noroblastom gelisiminde rol oynamaktadir.’
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MYCN amplifikasyonu sporadik néroblastom-
larin bityiik boliimiinden (~%20) sorumlu olmasina
ragmen; ergen ve geng erigkin hastalarin biiyiik bo-
limiinde (~%20) bu mutasyon bulunmaz iken,
ATRX mutasyonu bulunmaktadir.”® ATRX, SWI/
SNF ailesine iiye bir kromatin yeniden modelleme
genidir ve matriks-kromatin iligkisini diizenleye-
rek gen ekspresyonunun epigenetik diizenlenme-
sinde gorev almaktadir. ATRX, metilasyon ile
sessizlestirilen transpozon elementler, imprintlen-
mis genler ve telomerleri iceren bolgelerde H3.3
(Histon 3 varyant1) birikiminden sorumludur.” Te-
lomer, kromozomlarin ug bolgelerinde bulunan ve
kromozomlarin stabilitesini saglayan tekrar dizile-
ridir. Okaryotlarda, her replikasyonda telomerler
kisalmaktadir ve béylece hiicrenin proliferasyon
yetenegi kisitlanmaktadir.* Kok ya da progenitor
hiicrelerin ve patolojik olarak kanser hiicrelerinin
siirsiz boliinme yeteneklerinin korunmasini sag-
layan telomer uzunlugunun siirdiiriilmesinde iki
mekanizma gorev almaktadir; bunlardan birincisi
ATRX geninin islev kaybi ile olusan [alternative
lengthening of telomeres; alternatif telomer uza-
mas1 (ALT)] mekanizmasidir. ATRX geninin fonk-
siyon kaybi1 noroblastomu da igeren kanserlerdeki
anormal telomer uzamasina neden olmaktadir.”
Telomer uzunlugunun korunmasinda rol alan
ikinci mekanizma, TERT geninin yeniden diizen-
lenmeleri ile telomeraz enziminin aktivasyonudur.
TERT genindeki mutasyonlar MYCN ve ATRX
mutasyonlar: tasimayan hastalarda ileri evre ve
kot prognoz noéroblastom ile biiyiik oranda
(~%20) iligkilendirilmigtir.®

Ayni hiicrede bir ya da birka¢ kromozomda
ayni anda ¢ok sayida yeniden diizenlenmenin mey-
dana gelmesiyle karakterize “kromotripsis” olarak
adlandirilan katastrofik stire¢ de kanser olusumuna
neden olan mutasyonlarin zamanla birikimi teori-
sine ek olarak, néroblastom patogenezinde rol oyna-
maktadir.?® K6tii prognozla seyreden ii¢ ve dordiincii
evre hastalarin yaklagik %20’1ik boliimiinde bulunan
kromotripsis mekanizmalari, tiim genom sekanslama
calismalar aracihiiyla biiyiik oranda tanimlanmis-
tir. Bu mekanizmada rol alan genler sinir sistemi ge-
lisimi ve noéronal farklilasma ile iligkilidir. Sinir
sistemi gelisiminde rol oynayan transmembran
PTPRD, TENMZ2, TENM3, CSMD]1 proteinlerinin ve
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bu reseptorler araciligiyla sinyallesmeyi saglayan
Rac/Rho yolagindaki TIAM1, DLC1 GTPaz protein-
lerinin defektleri, MYCN amplifikasyonu tagimayan
ileri evre ve kotil prognozlu hastalardan sorumludur.
1p36’da lokalize CDC42 GTPaz’1n asag1 regiilasyonu
ise MYCN amplifikasyonuna sahip hastalarda ileri
evre hastalikla iligkilidir.?”

CDC42%ye ek olarak; KALRN, CAMTAI, KIF1B,
CASZ1 genlerinin delesyonu ve 17q kazanimi ileri
evre hastalarda MYCN amplifikasyonu ile korele-
dir.”® 11q heterozigosite kaybi1 da MYCN amplifi-
kasyonu ile ters orantili sekilde, ileri evre
noroblastom ile iligkilendirilmigtir.”

Genis ¢apl genom ¢apinda iligskilendirme ca-
lismalar: yatkinlikla iligkili genleri tanimlamaistir.
Bu genlerden yatkinlikla en yakindan iligkili olan-
lari; CASCI15, BARDI1, LMOI, DUSP12, DDX4,
IL31RA, HSD17B12, HACEI1, LIN28B, NEFL ve
TP53’ tiir.30%

NOROBLASTOMDA EPIGENETiK DEGISIMLER

Epigenetik modifikasyonlar, 6karyotik hiicrelerde
kromatinin transkripsiyon i¢in gerekli faktorler ta-
rafindan erisilebilirligini diizenleyerek, gen eks-
presyonunun regiilasyonunda rol oynayan geri
dontistimli degisikliklerdir. Kromatinin yeniden
modellenmesi, histon modifikasyonlari, DNA me-
tilasyonu ve ncRNA’lar aracilifiyla diizenlemeyi
gerceklestirmektedir. Histon modifikasyonu olan
asetilasyon sadece okromatin ile iligkili iken, his-
tonda ve DNA’da meydana gelen metilasyon hem
okromatin hem de heterokromatin ile iligkilidir.*

Noroblastom hastalarinda gerceklestirilen
“mikroarray” tabanli DNA metilasyon ¢aligmalari,
promoter hipermetilasyonunun genomik hipome-
tilasyondan daha sik sekilde noroblastom patoge-
nezinde rol aldigini gostermistir.?**> DNA metil
transferazlarin hem yukari hem de agag regiilasyonu
hangi genin promoter bolgesinin metilasyonu ile
iligkili olduguna baglh olarak, néroblastom patoge-
nezinde rol alabilmektedir. MGMT, WNT/B-kate-
ninsinyal yolag: ile iligkilidir ve yukari regtilasyonu,
noroblastom gelisimi ve kemoterapi direnci ile ilis-
kilendirilmistir.’® Bununla birlikte, DNMT3BY ise
normal noronal farklilasmay: tetikleyecek sekilde
genomik metilasyona yol agmaktadir.¥
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DNA metilasyonuna benzer sekilde, histon
metilasyonu ve demetilasyonu da néroblastom
prognozu {izerine farkl etkiler gostermektedir. Bir
H4K20mel metiltransferazi olan KMT5A, TP53
araciligryla apoptozu baskilamakta, ayrica norob-
lastom hiicresine farklilasmay1 ve sagkalimi indiik-
lemektedir.®® DOTIL histon metiltransferazinin
yliksek ekspresyonu MYCN, OCDI1 ve E2F2 gen-
lerinin ekspresyon seviyeleri ile koreledir ve hem
noroblastom gelisimini hem de kotii prognostik
ozellikleri tetiklemektedir.** Histon saperon
CHAFI1A sagkalim iligkili genlerin H3K9 trimeti-
lasyonu araciligiyla ileri seviye noroblastom geli-
simi ile iligkilidir.*® KDM4B, lizin demetilaz1 kotii
prognoz ndroblastomda histon demetilasyonu ara-
ciligila MYCN sinyallesmesinin epigenetik regii-
lasyonundan sorumludur.*!

Pek ¢ok solid ve hematolojik malignitedeki
rollerinin tanimlanmasi ile birlikte, tedavi strateji-
lerinin biiyiik bir boliimii epigenetik mekanizma-
lar1 hedeflemeye yonelmistir. Histon asetilasyonu
kanser prognozunda rol oynayan yaygin bir modi-
fikasyon oldugundan, arastirmalar 6zellikle histon
deasetilaz inhibitorlerine odaklanmigtir. HDAC2,
apoptotik miR-183’1i agag regiile ederek noroblas-
tom gelisimini desteklemektedir.*? GRHLI ileri se-
viye noroblastomda HDACS3 tarafindan hipoase-
tilasyon aracihigiyla baskilanmaktadir.®® CD9 eks-
presyonunun HDACS5 araciligiyla baskilanmas:
kot prognoz ve metastazla iligkilidir.** HDACS8
ifade seviyesinin artmasi1 miR-137 ekspresyonunu
baskilayarak ve MDRI geninin ekspresyonunu te-
tikleyerek kemoterapi direncinde rol almaktadir.®
ATRX ile ayni ailede yer alan SMARCA4 kroma-
tin yeniden modelleme geni, néroblastom hiicrele-
rinin sagkalimini desteklemektedir ve ileri evre
noroblastom ile iligkilendirilmigtir.*

2012 yilinda yayimlanan “Encyclopedia of
DNA Elements (ENCODE)” projesinin ¢iktilari,
insan genomunun %2’den az bir béliimiiniin pro-
tein kodlayan genlerden olustugunu, genomun
¢ok biyiik bir bolimiiniin psédogenlerden ve
ncRNA’lardan meydana geldigini gostermistir.
tRNA, miRNA, siRNA, snRNA’lar1 iceren kii¢iik
ncRNA’lar ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA)’lar1
iceren ncRNA’lar hem gen ekspresyonunun regii-
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lasyonunda hem de protein sentezinde temel rol
oynamaktadir. miRNA’lar yaklagik 20 niikleotid
uzunlugundaki tek zincirli RNA molekiilleridir,
IncRNA’lar ise 200 niikleotidden daha uzun mo-
lekiillerdir. ncRNA’lar kritik regiilator rollere
sahip oldugundan, deregiilasyonlar1 ozellikle
kanserleri igeren ¢ok sayida patoloji ile iliskilendi-
rilmigtir.*’

miRNA’lar, gen ekspresyonunu her agamada
diizenleyebilen temel molekiillerdir. Diizenleme
ozelliklerine baglh olarak hem onkogenik (onko-
miR) hem de tiimoér baskilayici olarak gérev yapa-
bilmektedirler. miR-17-92 ailesi iiyeleri (miR-17,
miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a ve miR-92)
kotii prognoz ve tedavi direncinde P21 ve BIM re-
giillasyonu araciligiyla MYCN amplifikasyonu ile
birlikte yukar: ifade edilmigtir.*34 TP53 sinyal yo-
laginda yer alan miR-34a, bir timor baskilayic: ola-
rak is gormekte ve MYCNYyi ve E2F3, BCL2,
CCND1 ile birlikte siklin bagimh kinazlar [cyclin-
dependent kinase (CDK)] asag1 regiile etmektedir.
Bununla birlikte, noroblastom hiicrelerinde miR-
34a ekspresyonu genellikle 1p36 delesyonu ile bas-
kilanmistir.”® miR-497 de MYCN ekspresyonunu
asag1 regiile eden benzer bir tiimor baskilayicidir.>
miR-188-5p ve miR-501-5p nin yukar1 regiilasyonu
ve miR-125b-1" in asag regiilasyonunun kemote-
rapi direnci ile iligkili oldugu 6ngorillmektedir.>
NLK geninin negatif regiilatorii olan onkomir miR-
221 ekspresyon artist, MYCN ile iligkili sekilde n6-
roblastomda tiimoér progresyonu ve kotii prognozla
iligkilendirilmistir.>> Ayrica, miRNA biyogenezinde
gorevli olan DICER ve DROSHA genlerinin diisiik
diizeyde ekspresyonu da néroblastomda genel ola-
rak miRNA’larin disiik seviyede ifade edilmesine
neden olmaktadir.>

2012 yilindan bu yana, IncRNA’lar diger kan-
serlerde oldugu gibi néroblastom arastirmalarinin
da bir parcasi olmaya baslamistir. Bu alandaki ¢a-
ligmalar 6zellikle MYCN, ALK gibi noroblastom
patogenezi ile iligkili genlerin diizenlenmesi ara-
ciligiyla kanser hiicrelerinin dogrudan apoptoza
yoénlendirilmesine odaklanmistir. Ozellikle kétii
prognoz ve yiiksek risk grubuna isaret eden biyo-
belirtecler tanimlanmigtir. MIR100HG noroblas-
tom hiicre ¢ogalmasini indiklerken, MALATI
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noronal farklilagma, anjiyogenez ve migrasyon ile
ilgili genleri diizenlemektedir.>*>” Yiiksek risk ile
iligkilendirilmis MYCNUT ve SNHGI; MYCN ara-
ciligiyla noroblastom progresyonunu tetiklerken,
CAI2 ve LINC00467 ise MYCN amplifikasyonun-
dan bagimsiz sekilde progresyonu tetiklemekte-
dir.%8® Tamor baskilayict CASCI5 ve NBAT-1
IncRNA’larinin asag regiilasyonu ya da heterozi-
gosite kaybi ve onko-IncRNA olan ncRAN1n yu-
kar regiilasyonu artmis hiicre proliferasyonu ve
noéronal farklhilagmanin bozulmas: araciligiyla ileri
evre ve kot prognozla iligkilendirilmigtir.6*6

TP53 vyolaginda bulunan antiapoptotik
IncRNA’lar GAS5 ve LINCO01105 noroblastom
hiicrelerinde apoptozu regiile etmektedir. GAS5’in
iki alternatif formu hem TP53, BRCAIl ve
GADD45A tiimor baskilayicilarinin inhibisyonu
hem de MDM2’ nin stabilizasyonu aracilifiyla
apoptozu ve hiicre dongiisii “arrestini” engelle-
mektedir.®® LINC01105 yukar:1 regiilasyonu da
TP53 baskilanmast ile iligkilidir. Ote yandan, yine
TP53 yolaginda bulunan proapoptotik IncRNA
MEGS3’ iin asag1 regiilasyonu apoptozun baskilan-
masina ve ndroblastom dokularinda farklilagmanin
bozulmasina yol agar.®

Genetik ve epigenetik degisikliklere dair bil-
giler artmakla birlikte, mekanizmalarin tam olarak
nasil isledigi hald kesfedilmeyi beklemektedir
(Sekil 2).

I HEDEFE YONELIK TEDAVI YAKLASIMI
VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Noroblastomun konvansiyonel kemoterapisinde
retinoik asit, platin kompleksleri, DNA alkilleyici
ajanlar, topoizomeraz inhibitorleri kullanilmakta-
dir. Bununla birlikte néroblastom hiicreleri, zaman
icinde kemoterapétiklere direngli hale gelmekte-
dir. Kemoterapi direncine neden olan mekanizma-
lar siklikla MYCN ile iligkilidir. LMO4, CYP26A1,
ASCLI1, RET, FZD7 ve DKK1 genlerinin MYCN’
nin artmis ekspresyonu ile tetiklenmesi ve TGF-f3
sinyal yolagini indiiklemesi gilincel bir retinoik asit
diren¢ mekanizmasim tamimlamaktadir.” MYCN,
mitokondriyal biyogenezi diizenleyen PPA,
RGCIA, TFAM genlerinin ve mitokondriyal dina-
mikleri diizenleyen OPA1, MFN2, DRPI genleri-
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nin deregiilasyonuyla apoptozu inhibe ederek, pla-
tin bilesiklerine kars: direng agisindan kritik farkl
bir rol oynamaktadir.®® Farkli yollarla gerceklesen
diren¢ mekanizmalarini belirleme ¢aligmalar1 hilen
devam etmektedir. Son zamanlarda, iki farkl: di-
reng olusumu hem kalsiyum metabolizmas: hem de
HGF/MET sinyal yolunun aktivasyonu olarak ta-
nimlanmigtir.®*’° Diren¢ bagimli veya bagimsiz
niiks de geleneksel kemoterapinin bagarisini sinir-
layan faktorlerdendir.

Konvansiyonel kemoterapi direnci ve relaps
riski, aragtirmalarin hedefli tedaviye odaklanma-
sina neden olmustur. Giincel hedefli tedavi yakla-
simlari, agirlikli olarak néroblastom hiicrelerinin
apoptozunu uyarmayl1 amaglamaktadir. Ek olarak;
normal noronal farklilasma, epigenetik diizenleme,
immiinoterapi, nanopartikiiller ve dual mekaniz-
malarin indiiklenmesi ile ilgili caligmalar son aras-
tirmalarin konusunu olusturmaktadir.

Hiicre dongiisii ve MYCN stabilizasyonunun
pozitif diizenleyicisi olan PLK1’in yukar: regiilas-
yonu, yiiksek riskli néroblastom ile iligkilendiril-
mistir. PLK1in inhibisyonu, hiicre déngiisiiniin
dur- durulmasina neden olmakta ve apoptozu in-
diiklemektedir.”"7? Pek ¢ok kanserden farkl ola-
rak, TP53 mutasyonlar1 néroblastomda daha az
goriilmektedir. TP53 aracili hiicre 6lim yolagi-
nin negatif bir diizenleyicisi olan PPM1Dnin in-
hibisyonu, CHKZ2/ TP53 araciligiyla apoptozu
indiiklemek icin yeni bir yaklasim olarak oneril-
mistir.”®> TP53 sinyal yolaginin asag: akisinda bu-
lunan noroblastom hiicrelerinde apoptozu
indiikleyen yeni tanimlanan proapoptotik BEX
genleri yeni tiimor baskilayicilar olarak umut va-
detmektedir.”* EGFRmnin inhibisyonu, PI3K/
AKT/mTOR sinyal yolunun baskilanmasi yoluyla
noroblastom hiicrelerini apoptoza yonlendir-
mektedir.”> G-proteini ile iligkili reseptor TACRI’
in inhibisyonu, apoptozu indiikklemekte ve no-
roblastom hiicrelerinin sagkalimim azaltmaktadir.”
SRC/ABL]1 tirozin kinazini hedeflemek, noroblas-
tom hiicrelerini 6liime yonlendirebilecek olan yeni
bir tedavi yaklagimini ortaya koymaktadir.”” IL-24
kaspazdan bagimsiz yolla AIF, ATM ve H2AFX re-
gillasyonu tizerinden noéroblastomda hiicre 6lii-
miini inditklemektedir.”
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Ligand bagimsiz aktivasyon:
ALK

GAP:
TIAM1
DLC1

Rac/Rho GDP e&——————= Rac/Rho GTP

GEF:
CDC42
KALRN

Genetik regiilasyon:
MYCN TP53

TERT BRCA1
OCD1 GADD45A
E2F2 TP21

MDR1 BIM

NLK CD9

KMT5A
DOTLA
CHAF1A
KDM4B

SEKIL 2: Noroblastomda rol oynayan genetik ve epigenetik mekanizmalar.

Histon modifikasyonlar::
Metilasyon: Asetilasyon:
HDAC2
HDAC3
HDACS5
HDACS8

Kromatin yeniden
diizenleme:

ATRX

SMARCA4

Kromotripsis:
PTPRD
TENM2
TENM3
CSMD1

DNA metilasyonu:
MGMT
DNMT3B7

Noroblastom olusumunda ALK'nin ligand bagimsiz aktivasyonu; TIAM1 ve DLC1 GAP’lerin ve CDC42 ve KALRN GEF'lerin dengesindeki bozukluklar; MYCN,
TERT, OCD1, E2F2, MDR1, NLK, TP53, BRCA1, GADD45A, TP21, BIM, CD9 genlerin regiilasyonu; PTPRD, TENM2, TENM3, CSMD1’in yer aldi§i kromotrip-
sis; KMT5A, DOTL1, CHAF1A, KDM4B, HDAC2, HDAC3, HDAC5, HDAC8, ATRX, SMARCA4, MGMT, DNMT3B7, miRNA'lar ve INRNA'lar araciliiyla gercek-

lesen epigenetik regtilasyon rol almaktadir.

Bir diger yaklagim, ndroblastom hiicrelerinin
normal diferansiyasyonunun baglatilmasidir.
ASCL]1 geni, MYCN onkogenlerinden bagimsiz bir
mekanizma yoluyla n6ronal hiicrelerin néroblasta
doéntigiminid engellemektedir.’” PPARD’ nin,
hiicre farklilagmasini diizenleyen ve kullanilmakta
olan terapide rol alan RARA ile koaktivasyonu, no-
roblastlarin normal diferansiyasyonunu saglayarak
noroblastom tedavisinde yeni bir kombinasyonel
yaklagim olusturmaktadir.®® ALK ve CDK4/6;
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AURKA ve BCLZ2’ nin dual inhibisyonlar1 da no-
roblastom tedavisinde sinerjistik yaklagimlar olus-
turmaktadir.8183

Epigenetik regiilasyon, néroblastomun pato-
genezinde oldugu kadar tedavide de biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Noroblastomda HDAC11’in inhibis-
yonu, ¢ogalma ile iligkili genleri baskilamakta ve
apoptozu hedefli sekilde baglatmaktadir. HDAC11,
tedavi i¢in umut veren bir hedef olarak goriilebil-
mektedir.** HDACS8 inhibisyonu ve miR-137 eks-



Bakiye GOKER BAGCA ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2017;12(2):25-39

presyonu, artmig kemoterapi duyarliligina yol ac-
maktadir.3* miR-497, proliferasyon, metastaz ve di-
reng ile iligkili genleri diizenleyen, hedefe yonelik
noroblastom tedavisi i¢in yeni bir aday molekiil-
diir.® Epigenetik diizenleyici miR-506, TGF-f3 sin-
yal yolaginda bulunan ROCKI’ i inhibe ederek
noroblastom hiicrelerinin metastazini baskilamak-
tadir.®® ncRNA 45A nin upregiilasyonu, FE65L1 ve
GTSE1 genlerinin ekspresyonunu diizenleyerek
timor proliferasyonu ve metastazinda kritik bir rol
oynamaktadir.®’

Ribozom biyogenezinde rol oynayan DEF,
hem periferik sempatik sinir sisteminin gelisiminde
hem de néroblastom gelisiminde regiilator gorevi
gormektedir. DEF ve ribozom biyogenezinde rol
oynayan diger bilesenler, hedefli néroblastom te-
davisinde potansiyel olarak kullanilmaktadir.®® Mi-
tokondri yoluyla hiicre proliferasyonunu diizen-
leyen TRPM2, néroblastomda potansiyel bir tera-
potik hedeftir.# Noroblastom tedavisinde umut ve-
rici yaklagimlardan biri de HNET, ALK, NTRK2 ve
NCAM gibi hiicre ylizey proteinlerini hedeflemek-

tir 90,91

Kimerik antijen reseptor modifiye T-hiicreleri,
hem noroblastom hiicrelerine immiinolojik bir
yanit olusturmak hem de yanit diizeyini artirmak
amaciyla asilamada umut vadeden bir yaklagim-
dir.?? Potansiyel bir immiinoterapi hedefi olan
CTAGI1B, noroblastom da déhil olmak tizere ¢esitli
solid tiimorlerde ifade edilmektedir.”®

Nanopartikiillerin, floresan problar yoluyla ta-
nida ve terapotik genlerin kapsiillenmesi aracili-
giyla tedavide
bulunmaktadir.®* Néroblastom hiicrelerine ilag da-

buytk kullanim potansiyeli

gitimini hedeflemek, diyatomlar gibi biyolojik na-
noporoz molekiillerle saglanabilmekte, boylece
saglikli hiicrelere olan zarar en aza indirilebilmek-
tedir.®

Kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindromik
tekrarlar [Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR)] ve Cas9 CRISPR-
iligkili protein-9 niikleaz [CRISPR-associated
protein-9 nuclease] sistemleri, molekiiler tip uy-
gulamalar i¢in biiyiik potansiyele sahip, 6nemli
genom diizenleme araclaridir. Caligmalar, pato-
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genezde rol oynayan mekanizmalar: agikliga ka-
vusturmay1 ve hedefe yonelik tedavileri gelistir-
meyi amacglamaktadir. ALDH]I izoenzimlerinin
aktivitesi, CRISPR/ Cas9 teknolojisi kullanilarak
hastadan koéken alan ksenograft tiimérleri kulla-
nan ¢alismada, ndroblastom kok hiicrelerinin ag-
resif dogasiyla iligkilendirilmistir.®® Hayvan
modellerinde, CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanan
DNMT3a transaktivasyonu, beyin hiicrelerinin
metilasyonunun diizenlenmesine katkida bulun-
maktadir.”” CRISPR/Cas9 teknolojisini kullanarak
NRAS mutant hiicre hattinda rehber RNA
(gRNA) lar araciligiyla mutant NRAS geninin
susturulmasi, hiicreleri spesifik inhibitorlere kars:
daha duyarl héle getirmigtir.*®

Mevcut néroblastom tedavisinde konvansiyo-
nel kemoterapi uygulanmaktadir. Bununla birlikte
hastalarda kemoterapotiklere kars1 duyarsizlik ya
da zamanla direng gelisimi goriilmektedir. Duyar-
sizlikta ya da direncte rol alan mekanizmalarin be-
lirlenebilmesi ve hastaya 6zgii molekiiler tedavi
yaklagimlarinin geligtirilmesi caligmalari, tim kan-
ser tiirlerinde oldugu gibi giincel néroblastom aras-
tirmalarinin da temelini olugturmaktadir. Saglikl
hiicrelerde herhangi bir etki olusturmaksizin dog-
rudan noéroblastom hiicrelerinin apoptozunu, fark-
lilagmasini indiiklemeyi amaglayan sinyal yolak-
larinin regiilasyonunu saglamay1 hedefleyen ¢ok
sayida caligma yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda, son
donemin giincel aragtirma alanlarini olusturan; epi-
genetik regiilasyon, immiinoterapi, nanopartikiil-
lerin kullanimi, dual mekanizmalarin indiiklen-
mesi ve CRISPR gibi genom diizenleme araglarin-
dan yararlanilmaktadir. Daha yolun baginda olan
bu calismalar, konvansiyonel kemoterapinin 6te-
sine gecilerek, kisiye 6zgii terapi ¢aligmalarinin
oniini agacaktir.

[l SONUC

Noroblastom gelisimi, prognozu ve metastatik ka-
rakteri ile iligkili pek ¢ok 6zellik tanimlanmaisg ol-
makla birlikte, bu nadir hastaligin altinda yatan
genetik ve epigenetik alterasyonlar hastalarin
sagkalimini ve tedavi basarisini artirmak i¢in kes-
fedilmeyi beklemektedir. Son yillarda, molekii-
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ler tip alaninda giincel yontemlerin gelistirilme-
siyle bu alanda yapilan c¢aligmalar ve umut
vadeden yaklagimlarin gelismesini saglayacak
bulgularin elde edilmesi hizla artmaktadir. No-
roblastom patolojisi ve molekiiler biyolojide artan
bilgi diizeyi, tan1 ve tedavide yeni yaklagimlarin
olusturulmasina, boylece hasta yasam kalitesinin
ve sagkalim oranlarinin artirilmasina katkida bu-
lunacaktir.
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