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В	обзорной	статье	приведены	результаты	анализа	накопленных	в	литературе	данных	об	ассоциации	опухоли	Вильм-
са	с	хромосомными	синдромами	и	поиск	возможных	причин	данного	феномена.	В	10	%	всех	случаев	нефробласто-
ма	представлена	наследственным	опухолевым	синдромом	вследствие	герминальных	мутаций	в	генах-супрессорах,	
главным	образом	в	гене	WT1, реже	в	WT2, WTX, CTNNB1, TP53.	Данные	гены	характеризуются	связью	с	ретроэлемен-
тами,	которые	играют	важную	роль	в	развитии	опухоли	Вильмса,	способствуя	канцерогенезу,	вызывая	геномную	
нестабильность.	Ретроэлемент	LINE-1	–	негативный	регулятор	экспрессии	WT1, в	то	время	как	гены-супрессоры	
подавляют	активность	ретроэлементов.	Частью	патогенеза	синдромов	Перлмана,	Беквита–Видемана,	WAGR,	трисомии	
18,	обусловленных	герминальными	микроделециями,	является	активация	ретроэлементов,	способствующих	сома-
тическим	хромосомным	перестройкам,	включая	делеции,	инсерции	и	транслокации,	которые	характерны	для	спо-
радической	опухоли	Вильмса.	Кроме	этого,	ретроэлементы	являются	источниками	длинных	некодирующих	РНК		
и	микроРНК	при	процессинге	их	транскриптов	или	в	эволюции	генов.	При	этом	длинные	некодирующие	РНК	влияют	
на	развитие	опухоли	Вильмса	различными	механизмами:	за	счет	влияния	на	ферроптоз	(lncRNA	AC007406.1,	AC005208.1,	
LINC01770,	 DLGAP1-AS2,	 AP002761.4,	 STPG3-AS1,	 AC129507.1,	 AC234772.2,	 LINC02447,	 AC009570.1,	 ZBTB20-AS1		
и	LINC01179),	на	сигнальные	пути	Wnt/β-катенина	(HOTAIR,	MEG3),	апоптоз	(HAGLROS),	на	регуляцию	экспрессии	
специфических	микроРНК	(SNHG6,	MEG8,	XIST,	SNHG16,	DLEU1,	CRNDE,	SNHG6,	DLGAP1,	OSTM1-AS1,	EMX2OS,	H19).	
Анализ	базы	данных	MDTE	DB	позволил	обнаружить	ассоциированные	с	нефробластомой	микроРНК,	которые	про-
исходят	от	ретротранспозонов.	К	ним	относятся	miR-192,	-335,	-378c,	-562,	-630,	-1248.	Эти	молекулы	перспективны	
в	отношении	возможного	использования	для	патогенетического	лечения	опухоли	Вильмса	вследствие	воздействия	
на	патологически	активированные	ретротранспозоны.

Ключевые слова:	канцерогенез,	нефробластома,	опухоль	Вильмса,	почка,	ретроэлемент,	транслокация,	хромосом-
ный	синдром
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The	review	article	analyzes	the	data	accumulated	in	the	 literature	on	the	association	of	Wilms’	tumor	with	chromo-
somal	syndromes	and	searches	for	possible	causes	of	this	phenomenon.	In	10	%	of	all	cases,	nephroblastoma	is	repre-
sented	by	a	hereditary	tumor	syndrome	due	to	germline	mutations	in	suppressor	genes,	mainly	in	the	WT1	gene,	less	
often	in	WT2, WTX, CTNNB1, TP53.	These	genes	are	associated	with	retroelements	that	play	a	role	in	the	development		
of	Wilms’	 tumor,	promoting	carcinogenesis,	causing	genome	 instability.	LINE-1	 retroelement	 is	a	negative	 regulator		
of	WT1	expression,	while	suppressor	genes	are	characterized	by	suppression	of	retroelement	activity.	Part	of	the	pathogene-
sis	of	Perlman,	Beckwith-Wiedemann,	WAGR,	and	trisomy	18	syndromes	caused	by	germline	microdeletions	is	the	activa-
tion	of	retroelements	that	promote	somatic	chromosomal	rearrangements,	including	deletions,	insertions,	and	transloca-
tions,	 which	 are	 characteristic	 of	 sporadic	 Wilms’	 tumor.	 Long	 noncoding	 RNAs	 and	 microRNAs	 are	 formed	 from	
retroelements	during	evolution	or	directly	during	the	processing	of	their	transcripts.	At	the	same	time,	long	noncoding	
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RNAs	 affect	 the	 development	 of	 Wilms’	 tumor	 by	 various	 mechanisms:	 due	 to	 the	 effect	 on	 ferroptosis	 (lncRNA	
AC007406.1,	 AC005208.1,	 LINC01770,	 DLGAP1-AS2,	 AP002761.4,	 STPG3-AS1,	 AC129507.1,	 AC234772.2,	 LINC02447,	
AC009570.1,	ZBTB20-AS1	and	LINC01179),	Wnt/β-catenin	signaling	pathways	(HOTAIR,	MEG3),	apoptosis	(HAGLROS),	
regulation	of	expression	of	specific	miRNAs	(SNHG6,	MEG8,	XIST,	SNHG16,	DLEU1,	CRNDE,	SNHG6,	DLGAP1,	OSTM1-AS1,	
EMX2OS,	H19).	Analysis	of	the	MDTE	DB	database	revealed	nephroblastoma-associated	miRNAs	that	originate	from	ret-
rotransposons.	These	 include	miR-192,	 -335,	 -378c,	 -562,	 -630,	 -1248.	These	molecules	are	promising	 for	possible	use		
in	the	pathogenetic	treatment	of	Wilms’	tumor	due	to	their	effect	on	pathologically	activated	retrotransposons.	

Keywords:	carcinogenesis,	nephroblastoma,	Wilms’	tumor,	kidney,	retroelement,	translocation,	chromosomal	syndrome
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Введение
Из всех злокачественных новообразований (ЗНО)  

у детей рак почки занимает 5–10 %, среди которых опу-
холь Вильмса (ОВ) составляет около 93 % [1]. Распростра-
ненность ОВ в мире – 10 на 100 тыс. населения [2].  
По данным Международного агентства по изучению ра-
ка (International Agency for Research on Cancer, IARC;  
https://gco.iarc.fr), статистика Всемирной организации 
здравоохранения определяет распространенность рака 
почки у населения от 1,6 (Индия) до 21,3 (Чехия). Забо-
леваемость (число новых случаев, зарегистрированных за 
2020 г.) раком почки у взрослых – 7,2 на 100 тыс. населе-
ния, в то время как для возрастной группы от 0 до 19 лет 
этот показатель значительно ниже (0,6 на 100 тыс.),  
а для детей до 4 лет – 1,3 на 100 тыс. По данным на 2020 г., 
в России рак почки составлял 3,8 % всех ЗНО для насе-
ления до 30 лет, 4,5 % – от 30 до 59 лет [3]. Средний 
возраст манифестации ОВ – 2,5 года, при этом  
у 5–10 % пораженных наблюдается двусторонняя или 
мультицентрическая ОВ. Данное новообразование, на-
зываемое также нефробластомой [4], гистологически 
имитирует почечный эмбриогенез и состоит из стро-
мальных, бластемальных и эпителиальных элементов 
[2], 1 или 2 из которых доминируют [4].

В среднем в 10 % случаев (9–17 % [5]) ОВ обуслов-
лена генетическими синдромами (наследственная ОВ) 
[2]. Наиболее часто причиной наследственной ОВ яв-
ляется герминальная мутация в гене-супрессоре опу-
холей WT1, который локализован на 11р13 и кодирует 
4 транскрипционных фактора цинковых пальцев, ре-
гулирующих рост, дифференцировку и апоптоз клеток. 
В норме экспрессия гена WT1 необходима для созре-
вания бластемальных клеток [6]. В этиологии наслед-
ственной ОВ важную играют роль также герминальные 
мутации в генах WT2 (расположение – 11р15) [7], WTX 
(хромосома Х), CTNNB1 (хромосома 3), ТР53 (хромо-
сома 17) [2]. Герминальные мутации локуса 11р15 со-
ставляют 3 % всех случаев ОВ [8]. 

Специфической особенностью гена WT1 является 
негативный контроль его экспрессии под влиянием 
ретроэлемента (РЭ) LINE-1 (Long Interspersed Nuclear 

Element 1). В связи с этим, поскольку белок WT1 слу-
жит транскрипционным фактором для вовлеченных  
в дифференцировку клеток почки генов (Bmp7, Pax2, 
Egfr, Sall1 [9]), гиперактивация РЭ может приводить  
к нарушению данных процессов с последующим кан-
церогенезом. Белковые продукты генов-супрессоров 
опухолей, таких как TP53, RB1, VHL, BRCA1, ATM, 
сами негативно контролируют активность РЭ и содер-
жат горячие точки инсерционного мутагенеза [10]. 
Кроме того, в интроне 3 гена WT1 расположен транс-
крипционный сайленсер, содержащий Alu-элемент 
полной длины [11]. Значение взаимосвязи WT1 с РЭ 
было показано при исследовании тканей колоректаль-
ного рака, в котором гипометилирование LINE сопро-
вождалось эпигенетической инактивацией с гиперме-
тилированием гена WT1, что ассоциировалось с худшим 
прогнозом для пациентов [12]. 

Ретроэлементы относятся к мобильным генетиче-
ским элементам, которые перемещаются в пределах 
генома путем обратной транскрипции собственных 
РНК и их встраивания в новый локус. Они подразде-
ляются на автономные (способные перемещаться са-
мостоятельно) и неавтономные. По структуре РЭ клас-
сифицируют на 2 класса: содержащие длинные 
концевые повторы LTR (к ним относят эндогенные 
ретровирусы человека HERV, занимают около 8 % нук-
леотидов генома человека) и не содержащие LTR 
(включают автономные элементы LINE – 17 % генома, 
неавтономные SINE (основной из них Alu-элемент) – 
11 % и комплексные SVA (SINE-R, VNTR, Alu) – 
0,2 %). Согласно анализу многочисленных данных 
литературы активация РЭ играет важную роль в кан-
церогенезе органов мочеполовой системы [10]. Вза-
иморегуляция РЭ и гена WT1 может служить объясне-
нием высокой частоты встречаемости ОВ при 
хромосомных синдромах (ХС), поскольку патологи-
ческая активация РЭ в половых клетках является ве-
роятной причиной возникновения не только самих ХС 
(поскольку РЭ вызывают делеции, инсерции и транс-
локации [13, 14]), но и ОВ при них, так как транспо-
зиции выявляют в 78 % случаев рака почки [14],  

https://gco.iarc.fr
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т. е. микроделеционные ХС возникают вследствие па-
тологической активации РЭ в половых клетках, что 
может сопровождаться каскадом дальнейших актива-
ций с вовлечением генов (таких как WT1), находящих-
ся под их контролем [9].

Синдромальная опухоль Вильмса
Наиболее часто ОВ развивается у больных с ХС, 

обусловленными делецией локуса 11р13, где располо-
жен ген WT1 [6]. Примером является синдром WAGR 
(Wilms’ tumor, aniridia, genitourinary anomalies, mental 
retardation) – 0,5 % всех случаев ОВ [15]. В соответст-
вии с названием для данного ХС характерны аниридия, 
аномалия мочеполовых органов и умственная отста-
лость [6]. ОВ является также характерным признаком 
ХС Беквита–Видемана, при котором происходит эпи-
генетическая инактивация локуса 11р15 [16], где рас-
положен ген WT2 [7].

В 2006 г. R.H. Scott и соавт. провели анализ нако-
пленных данных литературы о частоте встречаемости 
ОВ при различных ХС и моногенных заболеваниях, 
согласно которому распределили эти болезни на 3 ка-
тегории: риск развития ОВ >20 % (WAGR, синдром 
Перлмана), риск 5–20 % (синдром Беквита–Видемана) 
и риск <5 % (трисомия 18) [17]. Однако в дальнейших 
оригинальных работах показана более высокая часто-
та встречаемости ОВ при некоторых ХС. Так, в 2019 г. 
исследование данных 67 пациентов с трисомией 18 
позволило определить ОВ у 21 (27 %) из них [18]. 

У детей с синдромом WAGR риск ОВ составляет 
от 45 до 60 % [15], с синдромом Перлмана – 67 % (об-
условлен делецией области 2q37). Локус 2q37 содержит 
38 генов, среди которых важное значение в патогенезе 
болезни имеет потеря гена DIS3L2. Белковый продукт 
данного гена содержит высококонсервативный домен 
связывания с РНК и обладает экзорибонуклеазной 
активностью, участвуя в регуляции пролиферации кле-
ток. Герминальные мутации локуса 2q37 составляют 
4 % всех случаев ОВ [19]. 

Опухоль Вильмса часто встречается также при болез-
нях, обусловленных специфическими внутригенными 
мутациями WT1: синдромах Дениса–Драша и Фрейзера 
[5], которые характеризуются резистентным к стероидам 
нефротическим синдромом, опухолями гонад и мужским 
псевдогермафродитизмом (женские наружные половые 
органы у лиц с половыми хромосомами XY). При син-
дроме Дениса–Драша мутации в экзоне 8 или 9 гена WT1 
приводят к продукции аномального белка, вследствие 
чего развивается почечная недостаточность в возрасте до 
1 года с развитием ОВ. При синдроме Фрейзера точечная 
мутация сайта сплайсинга интрона 9 гена WT1 приводит 
к медленно прогрессирующей гломерулопатии с после-
дующей протеинурией и нефротическим синдромом  
в детстве [20]. 

Опухоль Вильмса является характерной для син-
дрома Симпсона–Голаби–Бемеля, обусловленного 
герминальной мутацией в гене GPC3 (кодирует глипи-
кан 3 и локализован на Xq26). Семейство глипиканов 
относится к протеогликанам гепарансульфата клеточной 
поверхности и играет важную роль в регуляции клеточ-
ного роста, дифференцировки и миграции [21]. ОВ ас-
социирована также с эпигенетическим гиперметилиро-
ванием промотора H19 (ген кодирует онкосупрессорную 
длинную некодирующую РНК (long noncoding RNA, 
lncRNA)) c потерей импринтинга расположенного рядом 
гена IGF2 (инсулиноподобный фактор роста 2). В норме 
экспрессия гена H19 происходит только на материнской 
хромосоме, а гена IGF2 – на отцовской. При синдроме 
Беквита–Видемана с ОВ гиперметилирование H19 на-
блюдается в 79 % случаев [16].

Роль ретроэлементов в развитии опухоли Вильмса
Причиной развития микроделеционных синдро-

мов, при которых развивается ОВ, может служить па-
тологическая активность РЭ в половых клетках, что 
способствует герминальным хромосомным мутациям. 
Та же закономерность наблюдается при спорадических 
ОВ, обусловленных соматическими изменениями: ин-
серциями, делециями или транслокациями, причина-
ми которых являются РЭ [13, 14]. Характерный для 
рака почки хромотрипсис [22, 23] также часто являет-
ся следствием патологической активности РЭ [24]. 
Этим можно объяснить наблюдаемую в ЗНО мочепо-
ловой системы гиперэкспрессию L1, обусловленную 
гипометилированием CpG динуклеотидов их промо-
торов [25, 26]. 

Генетический анализ 2954 образцов различных 
ЗНО показал наличие транспозиций в 35 % из них,  
в том числе при раке почки в 78 % случаев [14]. Активи-
рованные РЭ способствуют развитию комплексных хро-
мосомных перестроек [27], негомологичных со единений 
концов [28] и опосредованной микрогомологией, инду-
цированной микрогомологией репликации [29]. LINE-1 
служат причинами делеций, дупликаций или транслока-
ций участков хромосом [14], HERV при гомологичных 
рекомбинациях в одной и той же хромосоме – делеций, 
между разными хромосомами – транслокаций [13].

Неслучайные хромосомные перестройки в тканях 
ОВ были выявлены в ряде исследований: трисомии 
хромосом 7, 8, 12 [30], потери локусов 12q24, 18q21 [31], 
амплификация локусов 2р23-24 [32], 15q, потеря ло-
кусов 17р и 11р13 [31], 7p, 11q, 14q, 16q, 2q37.1, 7q31-32, 
11q22.3 [33], 1p, 4q, 7p, 9q, 11p, 11q, 14q, 16q, 21q [34], 
транслокация t(6;15)(q21;q26) [4]. Для клеток ОВ ха-
рактерны множественные комплексные аберрации 
кариотипа, такие как транслокации t(7;12)(p22;q22) 
[35], которые могут вызвать инактивацию генов- 
супрессоров опухолей, играющих важную роль  
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в развитии нефробластомы. Например, в образце тка-
ни ОВ была выявлена транслокация t(X;18)(q11;p11), 
в результате которой инактивировался ген-супрессор 
WTX [36]. Описана также уникальная герминальная 
инсерционная транслокация хромосомных сегментов 
13q14 (содержит ген RB1) и 11р13 (содержит ген WT1) 
у девочки с ОВ и последующим обнаружением рети-
нобластомы [37].

Участие РЭ в развитии ОВ показано в случае опос-
редованного хромосомной транслокацией превраще-
ния гена-супрессора опухоли в доминантный онкоген 
при слиянии EWS (ген саркомы Юинга) с WT1 в образ-
цах десмопластических мелкокруглоклеточных опухо-
лей брюшной полости [38], для которых характерен 
именно этот тип транслокаций, способствующий кан-
церогенезу [39]. Данная транслокация t(11;22)(p13;p12) 
способствует слиянию 5’-области EWS с 3’-локусом 
WT1. Была выявлена роль инсерций LINE-1 в точке 
геномного разрыва хромосомной транслокации 
DSRCT (последовательность, гомологичная ORF2 
LINE-1, кодирующей белок обратную транскриптазу) 
между интроном 8 гена EWS и экзоном 8 гена WT1  
в соматических клетках опухоли [40].

В эксперименте на клеточных линиях нефробла-
стомы WT_CLS1 было выявлено, что LINE-1-ORF1p 
способствует пролиферации и формированию клона 
опухолевых клеток. На основании этого авторы пред-
положили участие LINE-1 в развитии ОВ [41]. При ис-
следовании образцов ОВ у 47 больных детей было об-
наружено глобальное гипометилирование LINE-1  
по сравнению с нормальной тканью почки, а также  
у пациентов с рецидивом ОВ по сравнению с больны-
ми без рецидивов [1]. Сходные результаты получены  
в другой работе при изучении образцов 20 ОВ и 10 нор- 

мальных почек – определены снижение уровня мети-
лирования LINE-1 и укорочение теломер при ОВ  
с их значительной ассоциацией [42].

Взаимосвязь ретроэлементов с некодирующими РНК  
и опухолью Вильмса
Роль РЭ в развитии ОВ отражается на изменениях 

экспрессии некодирующих РНК (включая lncRNA  
и микроРНК), гены которых либо имеют эволюцион-
ное происхождение от РЭ [43, 44], либо процессинг 
транскриптов РЭ приводит к непосредственному обра-
зованию зрелых молекул lncRNA [45, 46]. Соматиче-
ские мутации, выявляемые приблизительно в 30 % 
случаев ОВ [47], включают изменения в гене lncRNA 
LIN28B [48], который регулирует гены, участвующие 
в биогенезе микроРНК, такие как DROSHA, DICER, 
DGCR8, XPO1, DIS3L2, TARBP2, CTNNB1, AMER1, SIX1, 
SIX2, MLLT1, TP53, MYCN [47–49]. Проведенное в 2014 г. 
полноэкзомное секвенирование 44 образцов ОВ показа-
ло наличие мутаций в гене DROSHA в 14 % образцов  
и в гене DICER – в 7 %. Эти мутации вызывали нару-
шение экспрессии онкосупрессорных микроРНК, 
включая семейство let-7, которое является регулятором 
канцерогенеза ОВ [50]. Таким образом, в развитии ОВ 
важное значение имеет нарушение различных звеньев 
регуляции микроРНК. 

Поскольку РЭ являются источниками lncRNA 
[44–46], а последние служат ключевыми регуляторами 
микроРНК (табл. 1), можно предположить, что в па-
тогенезе ОВ существенную роль играет патологическая 
активация РЭ. Об этом свидетельствуют также ниже-
изложенные данные.

Взаимосвязь РЭ с lncRNA и микроРНК отражает-
ся на экспрессии обоих типов молекул при ОВ. Было 

Таблица 1. Длинные некодирующие РНК (lncRNA) и их мишени, влияющие на развитие опухоли Вильмса

Table 1. Long noncoding RNAs (lncRNA) and their targets influencing the development of Wilms’ tumor

LncRNA МикроРНК – мишень lncRNA 
miRNA – target for lncRNA

Источник 
Reference

Воздействие на опухоль 
Effect on the tumor

SNHG6 miR-15a [51]

Стимуляция роста и прогрессирования 
за счет регуляции специфических 

микроРНК 
Stimulation of growth and progression through  

the regulation of specific miRNAs

SNHG16 miR-200a-3p [52]

DLEU1 miR-300 [53]

CRNDE miR-424 [54]

SNHG6 miR-429 [55]

DLGAP1 miR-505 [56]

OSTM1-AS1 miR-514a-3p [57]

EMX2OS miR-654-3p [58]

H19 miR-675 [59] Подавление роста 
Suppression of development
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показано, что lncRNA SNHG6 способствует развитию 
ОВ за счет влияния на регуляцию miR-429/FRS2 [55]  
и miR-15a [51], lncRNA CRNDE – на miR-424 [54], 
SNHG16 – на miR-200a-3p [52], DLEU1 – на miR-300 
[53], OSTM1-AS1 – на miR-514a-3p [57], EMX2OS – 
 на miR-654-3p [58], DLGAP1-AS2 – на miR-505 [56]. 
Помимо роли онкогенов lncRNA могут также оказы-
вать супрессорное воздействие на развитие ОВ. При-
мером является lncRNA H19, которая ингибирует 
пролиферацию и способствует апоптозу клеток  
нефробластомы за счет регуляции путей miR-675/
TGFBI [59]. 

LncRNA являются перспективными молекулами 
для разработки таргетной терапии ОВ, поскольку они 
влияют на развитие ОВ различными путями. Напри-
мер, lncRNA MIAT действует в качестве онкогена за 
счет регуляторного воздействия на DGCR8 (субъеди-
ница комплекса процессинга микроРНК) [60], lncRNA 
AC007406.1, AC005208.1, LINC01770, DLGAP1-AS2, 
AP002761.4, STPG3-AS1, AC129507.1, AC234772.2, 
LINC02447, AC009570.1, ZBTB20-AS1 и LINC01179 
вовлечены в патогенез ОВ за счет влияния на ферро-
птоз [61], HOTAIR [62] и MEG3 [63] – на сигнальные 
пути Wnt/β-катенина. Нокдаун lncRNA HAGLROS 
ингибирует метастазы и способствует апоптозу клеток 
нефробластомы за счет ингибирования аутофагии [64]. 
Кроме того, lncRNA могут служить эффективными про-
гностическими биомаркерами ОВ. Так, проведенный  
в 2020 г. анализ баз данных о профилях экспрессии 
микроРНК, lncRNA и мРНК при ОВ позволил выявить 
дифференциально экспрессируемые lncRNA в тканях 
опухоли, ассоциированные с худшим прогнозом: 
LINC00473, AL445228.2, DENND5B-AS1, DLEU2, 
AC123595.1, AC135178.1, LINC00535 и LMO7-AS1 [65].

Поскольку РЭ играют важную роль в инициирова-
нии и прогрессировании ОВ, использование некодиру-
ющих РНК, влияющих на активность РЭ при данной 
опухоли, перспективно для патогенетической таргетной 
терапии. Так, микроРНК miR-144-3p (мишенью кото-
рой является ген CCDC88A, кодирующий онкогенный 
белок Girdin) может ингибировать пролиферацию  
и метастазы клеток ОВ [66]. В связи с этим по базе данных 
MDTE DB нами проведен поиск произошедших от РЭ 
микроРНК [43], ассоциированных с ОВ (табл. 2).

Согласно MDTE DB, miR-335 происходит от SINE/
MIRb. Данная микроРНК характеризуется повышенной 
экспрессией в ОВ [67]. В 2016 г. при исследовании  
36 образцов бластемальных ОВ определено значительное 
повышение уровня miR-335 и уровня miR-630 [68] (про-
изошла от SINE/MIRc [43]). МикроРНК miR-192, уро-
вень которой понижен в ОВ по сравнению с нормальной 
почкой [69], произошла от LINE/L2c [43]; miR-562 воз-
никла от LINE/L1MB7 [43], ее уровень ассоциирован  
с повышенным риском развития ОВ [70]. Экспрессия 
miR-562 повышена в ткани ОВ. Мишенью miR-562 яв-
ляется мРНК гена EYA1 (кодирует белок, участвующий  
в развитии почек, жаберных дуг, глаз и ушей) [70]. По ре-
зультатам количественной полимеразной цепной реакции 
в реальном времени было выявлено, что в ткани и кле-
точной линии ОВ снижается экспрессия miR-378c.  
Использование данной микроРНК перспективно для 
борьбы с ОВ, поскольку miR-378c нарушает рост и мета-
стазирование опухолевых клеток, воздействуя на CAMKK2 
[71]. Согласно MDTE DB, семейство miR-378(a-f) про-
исходит от SINE/MIR [43]. Низкая экспрессия miR-1248, 
происходящей от SINE AluJB [43], связана с прогресси-
рованием ОВ и низким уровнем выживаемости у па-
циентов с ОВ [72].

Таблица 2. Происходящие от ретроэлементов микроРНК, вовлеченные в патогенез опухоли Вильмса

Table 2. Retroelement-derived miRNAs involved in Wilms’ tumor pathogenesis

МикроРНК 
miRNA

Ретроэлемент – источник микроРНК 
Retroelement – ancestor of miRNA

Экспрессия в ткани опухоли 
Expression in tumor tissue

Источник 
Reference

miR-192 LINE/L2c Снижена 
Lowered

[69]

miR-335 SINE/MIRb Повышена 
Increased

[67, 68]

miR-378c SINE/MIR Снижена 
Lowered

[71]

miR-562 LINE/L1MB7 Повышена 
Increased

[70]

miR-630 SINE/MIRc Повышена 
Increased

[68]

miR-1248 SINE AluJB Снижена 
Lowered

[72]
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Заключение
Проведенный нами анализ научных данных лите-

ратуры позволил получить сведения, свидетельству-
ющие о роли РЭ в развитии ОВ при ХС (см. рисунок). 
Это связано с инициирующей ролью РЭ в возникно-
вении хромосомных мутаций в половых клетках,  
в результате чего появляются эти синдромы. Патоло-
гически активированные РЭ служат в дальнейшем 
драйверами для канцерогенеза ткани почки за счет 
негативного контроля гена WT1, белковый продукт 
которого регулирует дифференцировку клеток почки. 
Данная взаимосвязь может иметь значение и в возник-
новении спорадической ОВ, в которой также обнару-
живают мутации в гене WT1 и других генах-супрессорах 
опухолей. В пользу этого предположения свидетельст-
вуют данные о высокой частоте встречаемости (78 %) 
транспозиций при раке почки, основным типом 

которого у детей является ОВ (93 %). В патогенезе 
нефробластомы ключевую роль играют lncRNA, основ-
ными источниками которых служат РЭ. Приведены 
данные ряда работ, свидетельствующие о разнообраз-
ном влиянии lncRNA на развитие ОВ, в том числе  
за счет регуляции экспрессии специфических микроРНК. 
РЭ являются также источниками микроРНК. Анализ 
базы данных MDTE DB позволил выявить 6 специфи-
ческих микроРНК (miR-192, -335, -378c, -562, -630, 
-1248), непосредственно происходящих от РЭ и уча-
ствующих в патогенезе ОВ. Таким образом, имеется 
достаточно свидетельств в пользу выдвинутой гипоте-
зы о роли РЭ в развитии нефробластомы при ХС.  
Использование lncRNA и микроРНК, влияющих  
на активность определенных РЭ, может стать перспек-
тивным направлением эффективной таргетной тера-
пии ОВ.

Схема влияния ретроэлементов на развитие спорадической и наследственной опухоли Вильмса. РЭ – ретроэлементы; lncRNA – длинная некоди-
рующая РНК 
Diagram depicting the effect of RE on the development of sporadic and hereditary Wilms’ tumor. RE – retroelements; lncRNA – long noncoding RNA

Индивидуальные особенности расположения РЭ / Individual characteristics of RE localization

Рост опухоли / Tumor growth

Соматическая активация РЭ в ткани почки /  
Somatic RE activation in renal tissue

Геномная нестабильность /  
Genomic instability

Геномная нестабильность /  
Genomic instability

Вторичная активация РЭ /  
Secondary RE activation

Хромосомные мутации / 
 Chromosomal mutations

Утрата контроля 
онкосупрессором / 

Oncosupressor loss of control

Утрата контроля 
онкосупрессором / 

Oncosupressor loss of control

Случайные 
инсерции 

вследствие 
активности РЭ / 

Random insertions 
due to RE activity

Инсерции в специфические  
области генома / Insertions in specific  

genome areas

Хромосомные 
мутации области 

расположения WT1 
или других генов-

супрессоров / 
Chromosomal 

mutations around  
WT1 gene and other 

suppressor genes

Изменение 
экспрессии специ- 
фических lncRNA / 

Changes in expression 
in specific lncRNA

Изменение 
экспрессии специ- 

фических микроРНК / 
Changes in expression 
of specific microRNA

Негативный конт- 
роль экспрессии  

гена WT1 активиро-
ванным РЭ / Negative 

control of WT1 gene 
expression  

by activated RE
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транспозиции 

в ген WT1 и другие 
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Specific transpositions  
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Активация РЭ в половых клетках /  
RE activation in germ cells
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