
Wilm’s Tümöründe Mikro-RNA Ların Önemi

The Importance of Micro-RNA’s in Wilms Tumor

Öz
Wilm’s tümörü, çocuklarda en sık görülen, diffüz anaplastik veya olumsuz histolojinin kötü prognozu 
temsil ettiği heterojen böbrek tümörüdür. Wilm’s tümör patogenezinde çok sayıda faktör belirsizliğini 
korumaktadır. Bu nedenle hastalık daha ileri araştırmaların ilgi odağı olmaya devam etmektedir. 
MikroRNA'lar, transkripsiyon sonrası aşamada gen ekspresyonunu düzenleyen küçük, protein kodlamayan 
RNA molekülleridir. MikroRNA'ların kanser başlangıcı ve progresyonundaki rolü çoğu solid kanserde 
gösterilmiştir. Mikro RNA'lar ayrıca diagnostik potansiyele sahiptir ve mikroRNA hedefli tedavi, kanser 
tedavisinde önemli yer almaya aday olmaktadır. Wilm’s tümöründe miR-17 ~ 92 kümesi, miR-185, miR-204 
ve miR-483 gibi bazı kilit onkojenik veya tümör baskılayan mikro RNA'ların disregülasyonu belgelenmiştir. 
Bu çalışmada, Wilm’s tümörünün gelişiminde disregüle mikroRNA'ların rolü hakkındaki mevcut kanıtlar 
özetlenecektir. Wilm’s tümörünün klinik tanı ve prognozundaki olası etkileri de tartışılacaktır. Dolayısıyla 
yeni tedavi seçeneklerinin uygulanmasında gelecekteki yeri hakkında genel bir bakış sunulacaktır.
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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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Abstract

Açıklama: Yazar bu makalede bahsedilen herhangi bir ürün, aygıt veya 
ilaç ile ilgili maddi çıkar ilişkisine sahip değildir. Araştırma, herhangi bir dış 
organizasyon tarafından desteklenmedi.Yazar çalışmanın birincil verilerine 
tam erişim izni vermek ve derginin talep ettiği takdirde verileri incelemesine 
izin vermeyi kabul etmektedir.
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GİRİŞ
 Aynı zamanda nefroblastom olarak da bilinen 
Wilm’s tümörü; çocuklarda en sık görülen böbrek 
tümörü olup, tüm pediatrik kanserlerin yaklaşık 
% 8'ini oluşturur (1-3). Wilm’s tümörü genellikle 5 
yaşından önce yapılan düzenli kontroller sırasında 
rastlantısal olarak tanı alır ve farklılaşmamış 
metanefrik prekürsorlarla ilişkilidir (4,5). Wilm’s 
tümörü olan hastaların spesifik klinik semptomları 
yoktur ve bu durum da erken teşhisi güçleştirir (5,6). 
Wilm’s tümörlü hastalarda genel sağkalım oranı % 90 
civarındadır, ancak diffüz anaplastik veya olumsuz 
histolojiye sahip hastalar kötü prognoz gösterirler 
(7,8). Bununla birlikte, hayatta kalan hastaların % 25'i 
tanıdan sonra uzun yıllar ciddi kronik sağlık sorunları 
yaşamaktadır (9-10). Bu nedenle, Wilm’s tümörünün 
tanısı, prognozu ve tedavisinde etkin bir gelişme 
sağlamak için moleküler ve hücresel mekanizmalarını 
araştırılmasına gerek bulunmaktadır.
 Mikro RNA'lar, çoğunlukla hedef genlerin 
3'-translasyona uğramayan bölgeleri ile dizilimini 
tamamlayan, post-transkripsiyonel aşamada gen 
ekspresyonunu negatif olarak regüle eden ve 
bu sayede gen ekspresyonunu düzenleyen 19-
24 nükleotid uzunluğunda protein kodlamayan 
RNA'lardır (11). Mikro RNA'lar uzun primer transkript 
olarak transkripsiyona uğrar ve daha sonra RNAse 
III enzim DROSHA tarafından çekirdekte öncü 
(prekürsör) mikroRNA'lara dönüştürülür (12). 
Exportin 5 proteini, öncü (prekürsör) mikroRNA'ların 
çekirdekten sitoplazmaya transferini düzenler. Öncül 
mikroRNA'ların saç tokası yapısının DICER olarak 
adlandırılan ikinci bir RNAse III enzimi tarafından 
kesilmesi işlemi bir mikro RNA dupleksine neden olur 
(13). Çift katlı mikroRNA’lar gevşer ve fonksiyonel 
zincir, RNA tarafından tetiklenen susturma kompleksi 
enzimine yüklenir ve bu enzim, mikroRNA'yı mesajcı 
RNA'daki tamamlayıcı sekansa yönlendirir (14). Hedef 
mRNA ile miRNA kılavuz zinciri arasındaki tamamlayıcı 
eşleşmenin derecesine bağlı olarak ya doğrudan RNA 
bozunumu ya da protein translasyonunun inhibisyonu 
gerçekleşir (15). 
 MikroRNA'lar kanser gelişimini de içeren çeşitli 
biyolojik süreçlerde rol oynarlar. Mikro RNA'ları 
kodlayan genler sıklıkla tipik olarak kanserle ilişkili 
kırılgan bölgelerde veya genomik bölgelerde 
bulunurlar (16). Kronik lenfositik lösemi ile miR-15 
ve miR-16 ekspresyonundaki arasındaki doğrudan 
ilişki ilk kez 2002 yılında Calin et al. tarafından ortaya 
konulmuştur (17). İlk sonuçları takiben, çeşitli tümör 
türlerinde kanser gelişiminde yer alan diğer birçok 

mikroRNA tespit edilmiştir (18). MiRNA'lar, normal 
renal gelişim, homeostaz ve fizyolojik fonksiyonlar 
açısında önemli bir yere sahiptir. Çalışmalardan elde 
edilen veriler, miRNA'ların kronik böbrek hastalıkları, 
polikistik böbrek hastalığı, renal fibroz ve böbrek 
kanseri gibi birçok böbrek hastalığının patogenezinde 
önemli rol oynadıklarını göstermektedir (19-23). 
Sonuç olarak çalışma verileri, Wilm’s tümöründe 
miRNA'ların önemli patojenik rolleri üstlenebileceğine, 
tanısal veya terapötik araçlar olarak mikroRNA'ların 
potansiyel klinik uygulamalarına ışık tutabileceğine 
işaret etmektedir.
 Bu makalenin amacı, mikroRNA'ların tanısal 
ve prognostik belirteçler olarak potansiyellerini 
tanımlamak ve gelecekteki tedavi hedefleri olma 
fizibilitesini belirleyerek mikroRNA'ların Wilm’s tümör 
patogenezindeki rolüne derinlemesine bir bakış açısı 
sunmaktır. 

WİLMS TÜMÖRÜNDE Mi-RNA EKSPRESYON 
PATERNİ
 MiRNA profili ve qRT-PCR kullanan birçok çalışma, 
Wilm’s tümörlü hastaların dokularında ve serumlarında 
önemli disregüle miRNA'ları tanımlamıştır. Artan 
sayıda çalışma verileri, Wilm’s tümöründe disregüle 
miRNA'ların patojenik rolünü ortaya koymuş ve 
potansiyel tanısal ve terapötik hedefler olarak klinik 
kullanımlarına ışık tutmuşlardır. Bununla birlikte, 
Wilm’s tümöründe miRNA'ların fonksiyonel rolleri 
üzerine yapılan çalışmalar sınırlı kalmıştır. MiRNA'lar, 
hücre proliferasyonunu, göçünü ve apoptozu 
düzenleyerek Wilm’s tümör gelişimine ve ilerlemesine 
katkı sağlayabilmektedir. Aynı zamanda miR-17 ~ 
92 kümesi olarak da bilinen Oncomir-1, kromozom 
13'te yer alan mikroRNA'ların onkojenik bir kümesidir 
(24-25). Oncomir-1'in upregülasyonu tümörlerde 
hücre proliferasyonunu hızlandırabilmektedir  (26). 
Bir transkripsiyonel aktivatör olarak görev yapan 
E2F3; mesane, prostat ve akciğer kanserleri de 
dahil olmak üzere birçok kanser türünde aşırı 
eksprese edilmektedir  (27,28). Bir transkripsiyonel 
aktivatör olarak görev yapan E2F3'ün in vitro olarak 
oncomir-1 ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir 
(29). Kort et al. E2F3 aktivasyon signatürünün Wilm’s 
tümöründe sıklıkla gözlendiğini, ancak diğer böbrek 
kanseri tiplerinde rastlanmadığını tespit etmişlerdir  
(30). MiRNA'ların ekspresyon profil analizi ayrıca, 
miR-92, miR-17-5p ve miR-20a dahil olmak üzere 
oncomir-1 ailesi üyelerinin, normal böbrek dokuları 
ve diğer böbrek kanseri türleri ile karşılaştırıldığında 
Wilm’s tümöründe upregüle edildiğini göstermiştir. 
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Bu sonuçlar birlikte ele alındığında, E2F3-oncomir-1 
ekseninin aberran aktivasyonunun Wilm’s tümöründe 
onkojenik bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
Yüksek riskli Wilm’s tümör olgularında up regüle 
edilen miR-483.5p, kromozom 11p15 üzerindeki 
IGF2 geninin intron 2'sinde yer almaktadır IGF2'nin 
ekspresyonu, Wilm’s tümörigenezinde özellikle önemli 
bir role sahiptir (31).  MiR-483-3p, Wilm’s tümörünün 
%100'ünde ve kolon, göğüs ve karaciğer kanserlerinin 
% 30'unda upregüle edilmektedir (32). Fetal büyüme 
faktörü olan IGF2'nin hücre proliferasyonunu artırdığı 
ve tümör gelişimini desteklediği görülmüştür  (33). 
Buna ek olarak, Wilm’s tümörüne yatkınlık sergileyen 
Beckwith-Wiedemann sendromunda da aberran IGF2 
ekspresyonu gösterilmiştir (34). IGF2 ekspresyonu,  
Wilm’s tümöründe anormal biçimde artmıştır (35).
 Artan sayıda çalışmalar, miR-483-3p'nin IGF2 ile 
birlikte regüle edildiğini ortaya koymuştur. MiR-483-3p, 
pro-apoptotik proteini BBC3/PUMA'yı hedefleyebilir 
ve tümör hücrelerini apoptoza karşı koruyabilir. Bu 
kanıtlar, miR-483-3p'nin potansiyel bir terapötik hedef 
olarak görev yapabileceği, Wilm’s tümöründe miR-
483-3p'nin otonom onkogen olarak işlev görebileceğini 
göstermektedir. Başka bir çalışmada; Liu et al. (36) 
primer Wilm’s tümörünün bir miRNA taramasını 
gerçekleştirmiş ve miR-483-5p'nin spesifik aşırı 
ekspresyonunu saptamıştır. Daha önceki bir çalışma 
da; miR-483-5p'nin Wilm’s tümöründe kötü prognozu 
öngörebileceğini göstermiştir (37). IGF2 ilginç biçimde 
miR-483-5p tarafından transkripsiyonel olarak aktive 
edilebilmektedir. Bu sonuçlar; miR-483-3p'nin IGF2 
ile koopere olabileceği sonucuna götürmekte ve miR-
483-5p ve IGF2 arasında fonksiyonel bir pozitif geri 
feed-back döngüsünün varlığını düşündürmektedir.
 Meishomeobox 1 (MEIS1), HOX sınıfı proteinler için 
bir kofaktördür ve embriyogenez sırasında büyüme ve 
farklılaşmayı düzenler (38). MEIS1'in Wilm’s tümörü 
modelinde ve fetal böbreklerde upregüle edildiği 
gösterilmiştir  (39). Koller et al. (40) Wilm’s tümörü 
bulunan 23 olguda MEIS1'in bir upstream düzenleyici 
olarak öngörülen miR-204 ekspresyon seviyelerini 
qRT-PCR kullanarak incelemişlerdir. Normal böbrek 
parankimi ile karşılaştırıldığında; MiRNA-204 
ekspresyonu tüm Wilm’s tümör numunelerinde 
belirgin olarak azalmıştır. Buna ek olarak, MEIS1'in 
mRNA'sı 21 Wilm’s tümöründen 18'inde artmıştır. 
Bu veriler ışığında; miR-204 down regülasyonunun 
Wilm’s tümörünün gelişiminde rol alabileceği 
düşünülmektedir. SIX 1 homeobox proteininin miR-
185'in direkt hedefi olduğu; Wilm’s tümöründe ve 
normal kontrol böbrek dokularında miR-185 ile ters 

korelasyon sergilediği gösterilmiştir (41). Buna ek 
olarak; miR-185 hücre proliferasyonunu in vitro olarak 
inhibe etmiş ve diğer kanser türlerinde in vivo tümör 
büyümesini azalttığı gösterilmiştir (42,43). Bu veriler 
birlikte ele alındığında, miR-185’in Wilm’s tümöründe 
SIX1’i regüle ederek tümör baskılayıcı işlev ortaya 
koyabileceği görülmüştür.
 Wilm’s tümörü olan hastaların serum ve dokularında 
disregüle miRNA'ların ekspresyonu gösterilmiştir. 
Wilm’s tümör hücre hattında toplam 71 miRNA’nın 
up regülasyonu sözkonusuyken, 59 adet down 
regüle miRNA ise dikkati çekmektedir. Özetle; Wilm’s 
tümöründe miR-17 ~ 92 kümesi, miR-185, miR-204 ve 
miR-483 gibi bazı kilit onkojenik veya tümör baskılayan 
mikro RNA'ların disregülasyonu belgelenmiştir 
(44). SIOP protokolüne göre; Wilm’s tümörünün 
standart tedavisi, ameliyat öncesi kemoterapi ve 
takiben nefrektomidir. Wilm’s tümörlerinin çoğunda 
bu tür bir tedavi önemli ölçüde tümör regresyonuna 
sağlamakla birlikte, vakaların belli bir kısmında 
tedaviye cevap tam değildir. Kemoterapi sonrası 
bazı vakalarda blastemal doku (Şekil 1) varlığını 
korur, bunlar yüksek riskli blastemal vakalar olarak 
sınıflandırılır ve bu tümörler daha kötü prognozludur 
(45). Wilm’s tümör tedavisinde kemoterapiye dirence 
neden olabilen moleküler mekanizmalar hakkında 
çok net bilgiler bulunmamaktadır. Daha önceki birçok 
çalışma, Wilm’s tümörü vakalarında tedavi öncesi 
ve sonrası histolojik özelliklerin değerlendirilmesine 
odaklanmıştır (46,47). Barroca çalışmasında, tedavi 
sonrası ağırlıklı olarak yüksek riskli tümörler, önemli 

Şekil 1. Wilm’s tümöründe blastemal komponent (H&E 
x10, x40)



oranda blastemal komponente ve daha az nekroz 
veya apoptoza sahiptir ve bu halleriyle tedavi 
öncesi vakalarla uyum göstermektedir. Bu fenomeni 
açıklamak için Barroca, Wilm’s tümöründe iki tip 
blastemin meydana gelebileceğini ve bu tiplerin her 
birinin farklı kemoterapötik duyarlılıklar, proliferatif 
özellikler ve apoptoz veya nekroza neden olabilecek 
özellikler sergileyebileceğini öne sürmüştür (47). 
Ancak, bugüne kadar bu teoriyi doğrulayan hiçbir 
moleküler analiz yapılmamıştır.
 Bir çalışmada, orta riskli vakalardan izole edilen 
tedavi sonrası yüksek riskli vakalarda baskın 
blastemal bileşen arasında miRNA profillerinin 
doğrudan karşılaştırılması gerçekleştirilmiş ve yüksek 
riskli vakalarda 10 miRNA'nın önemli ölçüde upregüle 
olduğu tespit edilmiştir. Yüksek riskli blastemada 
miRNA 106b ve miR-25'in upregülasyonu özellikle 
ilgi çekicidir. Bu miRNA'lar, miR-106b˜25 kümesinin 
üyesidir, bir dizi önemli tümör baskılayıcı yolağı 
doğrudan hedeflediği tespit edilen Mcm7 geninin 
intron 13'ünde yer alırlar ve bu nedenle yüksek 
riskli blastemal bölgelerde hücresel proliferasyonun 
aktivasyonunda rol oynayabilmektedir (48). Örneğin, 
miR-106b doğrudan Retinoblastoma [RB], tümör 
baskılayıcı gen PTEN (49), ayrıca siklin bağımlı kinaz 
inhibitörü p21/CDKN1A (50) ve proapoptotik Bcl-
2 aile üyesi BCL2L11 [Bim] 'i hedefler (48). Burada 
tanımlanan miR-106b'nin aşırı ekspresyonu ile bu 
yolaklardan birinin bile baskılanması, azaltılmış 
apoptoz ile yüksek proliferatif bir blasteme yol açma 
potansiyeline sahiptir ve bu nedenle yüksek riskli 
durumlarda bu blastemal bileşenin kalıcı ve hacimli 
doğasına katkıda bulunabilir. Başka bir çalışmada 
ise, miR-203a ve miR-184'ün down regülasyonunun 
blastemal Wilms tümörlerinin patogenezinde olası 
önemli bir role sahip olduğu vurgulanmaktadır (51).
 Son dönemde yapılan birkaç çalışma, kemoterapiye 
moleküler yanıtta miRNA'ların önemli bir rol oynadığını 
ve çeşitli miRNA'ların bir dizi kanser tipinde kemoterapi 
dirençli fenotiplerle ilişkilendirildiğini göstermektedir 
(52,53). Değişen kemoterapi duyarlılığı düzeyleri; 
mRNA hedefleri üzerinde miRNA nın up veya 
down regülasyonunun etkisi ve müteakip protein 
ekspresyonu ile açıklanabilir. Bu durum, sağkalım 
yolaklarının düzensizliği, apoptotik kabiliyetler, 
spesifik ilaç hedeflendirmeleri, DNA onarım sistemleri 
veya ilaç metabolizması yoluyla antikanser ajanlara 
hücresel yanıtı etkileyebilir (54,55). Bununla birlikte, 
aynı zamanda miRNA'ların kemoterapi direncindeki 
rolünün karmaşık olduğu ve miRNA'ların sıklıkla farklı 
kanser türlerinde benzer antikanser ajanlara karşı zıt 
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etkilere sahip oldukları görülmüştür (56). Che et al. 
(57) nın miR-483-3p'nin Wilms tümör proliferasyonu, 
kemosensitivitesi, metastaz potansiyeli üzerindeki 
rolünü inceledikleri çalışmasında; miR-483-3p nün 
BAX ve Bcl-2 ekspresyonunu düzenleyerek Wilms 
tümör hücrelerinde doksorubisin ile indüklenen 
apoptozu inhibe ettiği ve dolayısıyla miR-483-3p 
nün, doksorubisin tedavisinden sonra Wilms tümör 
hücrelerinin duyarlılığını azalttığı vurgulanmaktadır. 
Ayrıca miR-483-3p'nin Wilms tümör proliferasyon 
ve progresyonunda önemli roller oynadığına, Wilms 
tümöründe kemoterapi yanıtını tahmin etmede 
potansiyel bir prognostik biyobelirteç olarak hizmet 
edebileceği işaret edilmektedir.
 Son yıllarda yapılan bir çalışmada ise, Wilms tümör 
olgularında miR-92a-3p'nin down regüle edildiği ve 
akciğer metastazı ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada, miR-92a-
3p nin, NOTCH1'i hedefleyerek Wilms tümörünün 
ilerlemesini bloke ettiği vurgulanmaktadır (58). 
Benzer bir çalışmada ise; miR-539'un JAG1-Notch 
1/3 ekspresyonunu baskılayarak WT hücrelerinin 
proliferasyonunu ve metastaz potansiyelini inhibe 
ettiğini gösterilmiştir (59). Zhang L et al. nın (60) 
Wilm’s tümöründe yer alan anahtar mikroRNA'ların 
belirlenmesine yönelik geniş kapsamlı biyoinformatik 
analiz çalışmasında ise, miR-200b/WASF3, miR-
429/WASF3 and miR-30c-2/MARCKSL1 yolaklarının 
önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır. Farklı olarak 
eksprese olan miRNA'lardan birinin, Wilm’s tümör 
hastalarında kemoterapiye yanıtın belirlenmesinde 
anahtar bileşen olabilmesi muhtemeldir. Tedavi 
öncesi biyopsi örneklerinde tanımlanabilen miRNA 
belirteçlerinin, olası ilaç direncinin erken tahminine 
izin verebileceği ve tedaviye yanıt vermeyen Wilm’s 
tümörlü hastalarda mevcut rejimlerin ihtiyaca yönelik 
kişiselleştirilmesine yönelik önemli bir adım olabileceği 
yönündedir.
 Sonuç olarak; Wilm’s tümörü, çocuklarda görülen 
en yaygın böbrek kanserlerinden biridir. Bununla 
birlikte, spesifik semptomların olmaması ve patojenik 
mekanizmalarının belirsiz doğasından dolayı 
tanısı klinik bir zorluk olarak varlığını korumaktadır. 
MiRNA'lar birçok hastalıkta, özellikle de kanserlerde 
önemli rol oynarlar. Artan kanıtlar, Wilm’s tümöründe 
disregüle edilmiş miRNA'ların patojenik rolünü ortaya 
koymuş ve potansiyel tanısal ve terapötik hedefler 
olarak klinik kullanımlarına ışık tutmuşlardır. MiRNA 
profili ve qRT-PCR kullanan birçok çalışma, Wilm’s 
tümörlü hastaların dokularında ve serumlarında 
önemli disregüle miRNA'ları tanımlamıştır. Bununla 
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birlikte, Wilm’s tümöründe miRNA'ların fonksiyonel 
rolleri üzerine yapılan çalışmalar sınırlı kalmıştır. 
MiRNA'lar, hücre proliferasyonunu, göçünü ve 
apoptozu düzenleyerek Wilm’s tümör gelişimine 
ve ilerlemesine katkı sağlayabilmektedirler. Wilm’s 
tümörü tedavisi, onkojenik miRNA'ları hedefleyerek 
veya tümör baskılayıcı miRNA'ların ekspresyonu 
ile sağlanabilir. Bununla birlikte, Wilm’s tümöründe 
miRNA temelli tanı ve tedavilerin klinik potansiyelini 
en üst düzeye çıkarmak için daha başka translasyonel 
çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır.
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