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Ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê è âåðõíèõ
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Îáçîð ëèòåðàòóðû

рожденные аномалии моче-
половой системы (ВАМПС)
составляют 20–30% всех
врожденных аномалий, вы-
являемых при пренатальном
ультразвуковом исследова-
нии. В мире около 40-50%

случаев почечной недостаточности у
детей связано с врожденными анома-
лиями мочевой системы [1]. Врожден-
ные аномалии мочеполовой сис-
темы включают в себя широкий
спектр  структурных и функциональ-
ных заболеваний почек и мочевыводя-
щих путей. К ним относятся сле-
дующие заболевания: гипоплазия/дис-
плазия почек, агенезия почек, кистоз-
ные заболевания почек, удвоение,
обструкция на уровне лоханочно-
мочеточникового и пузырно-мочеточ-
никового сегментов, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, мегауретер,
гидронефроз и клапаны задней урет-
ры. Они могут быть изолированными
или же частью мультиорганного син-
дрома [2, 3]. ВАМПС могут быть след-
ствием хромосомных болезней, выз-
ванных геномными или структур-
ными нарушениями, они не являются
наследственными заболеваниями, хо-
тя и относятся к генетически обуслов-
ленной патологии. Хромосомные бо-
лезни характеризуются, как правило,
множественными пороками развития
различных органов. Частота пораже-
ний почек и органов мочевыделения
при ряде хромосомных болезней
может быть довольно высокой. При
трисомии хромосомы 21, утрате части
длинного плеча 18 хромосомы, часто-

та пороков развития органов мочевой
системы превышает частоту аналогич-
ных аномалий органов мочевой си-
стемы в популяции. При синдроме
трисомии хромосомы 9 у мальчиков
отмечается крипторхизм и микропе-
нис, при синдроме Паттау часто встре-
чается поликистоз почек, при синдро-
ме Шерешевского-Тернера также час-
то встречаются врожденные пороки
почек, при синдроме Синдром Мил-
лера-Диккера описаны случаи агане-
зии почек.

Существуют данные о том, что
врожденные заболевания почек могут
быть следствием мутации в одном
гене (моногенные ВАМПС). Этот фак-
тор подтверждается следующими по-
ложениями:

• ВАМПС могут иметь семейный
характер [4]; 

• в моногенных моделях на мышах
были получены фенотипы ВАМПС; 

• мультиорганные моногенные
синдромы человека могут включать в
себя фенотипы ВАМПС. 

Недавно гипотеза о моногенной
природе ВАМПС подтвердилась обна-
ружением более 20 генов, ответствен-
ных за развитие ВАМПС у людей
[5–9]. До этого было известно лишь
несколько генов, мутации в которых,
являются причиной ВАМПС. Большая
часть их обнаружена у людей с се-
мейными синдромами, в том числе
HNF1B (синдром кист почек и диабе-
та – Renal Cysts and Diabetes Syndrome)
[10], PAX2 (почечный синдром Colo-
boma – Renal Coloboma Syndrome) [11]
и EYA1 (брахио-ото-ренальный синд-

ром – branchio-oto-renal syndrome) [12].
Одной из первых ВАМПС, гене-

тическая основа которого оказалась
изучена, стал поликистоз почек. При-
чиной этого заболевания являются
мутации  в генах PKD1 и PKD2, кото-
рые кодируют белки полицистин 1 и
полицистин 2, соответственно. До не-
давнего времени молекулярно-генети-
ческая диагностика этого заболевания
была сложна, однако сейчас можно ди-
агностировать 90% случаев наследст-
венного поликистоза почек, что очень
важно для прогнозирования течения
заболевания и, особенно, в отношении
донорской трансплантации почки.
Аутосомнорецессивный поликистоз
почек характеризуется появлением
двусторонних кист почек, он может
начаться уже in utero. Это заболевание
развивается сразу после рождения
или в подростковом возрасте, в зави-
симости от пенетрантности компа-
унд-гетерозигот по рецессивным му-
тациям в гене PKHD1. 

Последние исследования пока-
зали, что ВАМПС могут вызваться
мутациями в нескольких генах
(табл. 1) с аутосомно-доминантным
или рецессивным типом наследова-
ния [10-12, 13-41].

Возникновение ВАМПС связано
с нарушением нормального нефроге-
неза и может вызываться мутациями в
генах, ответственных за этот процесс. 

Для того чтобы понять и вы-
явить причины ВАМПС, необходимо
детально проанализировать процесс
развития мочеполовой системы. Раз-
витие почки можно разделить на сле-
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дующие этапы: возникновение зачатка
мочеточника, переход мезенхима –
эпителий (MET), морфогенез сети
почки и развитие нефрона (включает
в себя морфогенез проксимальных и

дистальных канальцев и гломерулоге-
нез) [4, 16, 43-46] (табл. 2). Молеку-
лярный контроль этих процессов раз-
вития регулируется большим количе-
ством генов и сигнальных путей.

Нарушение на любом из этапов разви-
тия, как показано в моделях на мышах,
может привести к появлению клини-
ческого фенотипа ВАМПС. Понима-
ние молекулярных механизмов
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Таблица 1. Гены – причины изолированных ВАМПС и синдромов с преобладанием фенотипа ВАМПС у человека

Символ гена

BMP4

EYA1

GATA3

HNF1B

KAL1

PAX2

RET

ROBO2

SALL1

SIX1

SIX2

SIX5

SOX17

TNXB

UPK3A

WNT4

CHD1L

DSTYK

MUC1

UMOD

ACE

AGT

AGTR1

REN

FGF20

TRAP1

FRAS1

FREM2

Почечный фенотип

Ïî÷å÷íàÿ ãèïîïëàçèÿ 

Ìóëüòèêñòîç ïî÷êè, 
ïî÷å÷íàÿ àïëàçèÿ 

Ïî÷å÷íàÿ äèñïëàçèÿ

Ãèïîïëàçèÿ ïî÷åê, åäèíñòâåííàÿ
ïî÷êà, ïîäêîâîîáðàçíàÿ ïî÷êà

Àãåíåçèÿ ïî÷êè

ÏÌÐ, ãèïîïëàçèÿ ïî÷åê 

Àãåíåçèÿ ïî÷êè

ÏÌÐ, äåôåêòû ïóçûðíîìî÷å-
òî÷íèêîâîãî ñîåäèíåíèÿ 

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê, 
àãåíåçèÿ ïî÷åê 

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê, ÏÌÐ 

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê, ÏÌÐ

ÏÌÐ, îáñòðóêöèÿ íà óðîâíå
ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâîãî
ñåãìåíòà

ÏÌÐ

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê, ÏÌÐ,
îáñòðóêöèÿ íà óðîâíå ïóçûðíî-
ìî÷åòî÷íèêîâîãî ñåãìåíòà

Ãèïîäèñïëàçèÿ ïî÷åê, 
îáñòðóêöèÿ íà óðîâíå ïóçûðíî-
ìî÷åòî÷íèêîâîãî ñåãìåíòà

Ìåäóëëÿðíàÿ êèñòîçíàÿ 
áîëåçíü ïî÷åê òèï 1

Ìåäóëëÿðíàÿ êèñòîçíàÿ 
áîëåçíü ïî÷åê òèï 2

Îòñóòñòâèå èëè íåïîëíàÿ 
äèôôåðåíöèðîâêà 
ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ 

Ñõîæå ñ  ACE

Ñõîæå ñ  ACE

Ñõîæå ñ  ACE

Äâóñòîðîííÿÿ àãåíåçèÿ ïî÷åê 

ÏÌÐ, àãåíåçèÿ ïî÷åê 

Àãåíçèÿ ïî÷åê 

Àãåíçèÿ ïî÷åê

Экстраренальный фенотип

Ìèêðîîôòàëüìèÿ

Ãëóõîòà, àíîìàëèè óõà, áðîíõèàëüíûå êèñòû 

Ãèïîïàðàòåðîèäèçì, àíîìàëèè ñåðäöà, 
èììóíîäåôèöèò, ãëóõîòà 

Ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïåðóðèêåìèÿ, ãèïîìàãíåçèåìèÿ

Ìèêðîïåíèñ, äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì, àíîñìèÿ 

Ñíèæåíèå ñëóõà

None

Àíîìàëèè êîíå÷íîñòåé, ãëàç, àíàëüíîãî êàíàëà 

Ãëóõîòà, äåôåêòû óõà, áðîíõèàëüíûå êèñòû 

None

Ãëóõîòà, äåôåêòû óõà, áðîíõèàëüíûå êèñòû

Íåò

Ãèïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ 

Äåôåêòû ëèöà è êîíå÷íîñòåé 

Íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, äèñïëàçèÿ 
íàäïî÷å÷íèêîâ è ëåãêèõ (SERKAL)

Íåò

Ýïèëåïñèÿ

–

Ãèïåðóðèêåìèÿ 

Ëåãî÷íàÿ ãèïîïëàçèÿ  (Potter sequence), 
àíîìàëèè ÷åðåïà 

Ñõîæå ñ  ACE

Ñõîæå ñ  ACE

Ñõîæå ñ  ACE

Íåò

VACTERL ñèíäðîì

Êðèïòîôòàëüì, àíîìàëèè íîñà è ãëîòêè, çàäåðæêà
ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ñèíäàêòèëèÿ 

Êðèïòîôòàëüì, àíîìàëèè íîñà è ãëîòêè, çàäåðæêà
ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ñèíäàêòèëèÿ
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контроля формирования мочеполо-
вой системы  переключило внима-
ние в изучении этих процессов с
классических анатомических теорий
на современный клеточный и генети-
ческий принцип понимания этиоло-
гии ВАМПС [47]. Развитие почки
начинается с формирования двусто-
роннего пронефроса (NDs), который
перемещается латерально в теле эм-
бриона. Около нижних конечностей
из нефротической закладки образу-
ется вырост, носящий название зача-
ток мочеточника (UB). Он  прони-
кает в близлежащую метанефротиче-
скую мезенхиму (ММ), удлиняет-ся и
разветвляется в будущую собира-
тельную систему почки. Область за-
чатка мочеточника (UB), не прорас-
тающая в ММ, дает начало мочеточ-
нику,  соединяющего почку с моче-
вым пузырем. Аномалии зачатка мо-
четочника, созревания и дифферен-
цировки всех слоев дистального от-
дела мочеточника связаны с разви-
тием ВАМПС. 

Генетические исследования на
мышах позволили идентифициро-
вать ключевые гены и механизмы
регуляции, которые могут являться
причинами ВАМПС [4].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВАМПС
НА ЭТАПЕ ФОРМИРОВАНИЯ
ЗАЧАТКА МОЧЕТОЧНИКА

I. Ichikawa и соавт. предложили
теорию «зачатка» – зачаток мочеточ-

ника должен выходить в определен-
ном месте из пронефроса и войти в
центр ММ для нормального разви-
тия почки [47]. Если зачаток возни-
кает ростральнее или каудальнее,
происходит его неправильная пенет-
рация в ММ, что ведет к гипоплазии
или дисплазии почки из-за наруше-
ния морфо- и нефрогенеза. Отсут-
ствие или несколько зачатков мо-
четочника соответственно могут
привести к агенезии (одно- или дву-
сторонней) или удвоению почки.
Ростральное или каудальное смеще-
ние зачатка мочеточника также
может привести к эктопии его впа-
дения в мочевой пузырь и стать при-
чиной обструкции на уровне пузыр-
но-мочеточникового сегмента или
причиной ПМР. «Теория о зачатке
мочеточника» подтвердилась в ис-
следованиях на мышах с наруше-
ниями в генах Bmp4, Grem1, Gdnf,
Ret, Foxc1/c2, Robo2, Slit2, Spry1 и
Itga8, участвующих в определении
места возникновения зачатка моче-
точника и его развитии,  приводя-
щих к возникновению ВАМПС [6].
Исходно обнаружено, что у человека
мутации в гене RET вызывают мно-
жественную эндокринную неопла-
зию [48] и болезнь Гиршпрунга [49].
Мутации в этом гене приводят
также к формированию ВАМПС у
плодов в виде двустороней гипопла-
зии/агенезии почки [50]. Кроме того,
роль гена RET как причины ВАМПС
подтверждает и тот факт, что у мно-
гих пациентов с болезнью Гирш-

прунга имеются сочетанные не диаг-
ностированные ВАМПС [51]. Регу-
ляторный механизм сигнального
пути GDNF-RET играет централь-
ную роль в формировании зачатка
мочеточника, поэтому мутации в
генах этого сигнального пути могут
приводить к развитию ВАМПС.
Оказалось, что мутации в генах фак-
торов транскрипции, таких как
PAX2, EYA1 и SALL1, приводят к воз-
никновению ВАМПС с синдром-
специфическими экстракраниаль-
ными проявлениями. Мутации PAX2
впервые описаны у пациентов с син-
дромом Renal Coloboma,  включаю-
щие в себя гипоплазию почки,
аномалии глазного нерва и глухоту
[10]. К настоящему моменту в мире
описано 55 заболеваний, вызванных
мутациями гена PAX2 [18]. Мутации
гена EYA1 приводят к возникнове-
нию БОР-синдрома (бранхио-ото-
ренальный синдром), характеризу-
ющегося аномалиями развития на-
ружного уха, кисты шеи, наруше-
нием слуха, аномалиями развития
почек (от гипоплазии до агенезии)
[12]. Интересно, что мутации в генах
SIX1 и SIX5 впервые обнаружены у
пациентов с EYA1-отрицательным
БОР-синдромом, вероятно они пред-
ставляют собой более редкую при-
чину заболевания [23, 24]. Мутации
SALL1 ведут к возникновению
Townes-Brocks синдрома, характери-
зующегося аномалиями почек, аналь-
ного канала, уха и конечностей [22].
BMP4 экспрессируется в клетках 
мезенхимы, окружающих Вольфов
проток, и ингибирует GDNF-RET-
регуляторный механизм [39]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВАМПС
НА ЭТАПЕ МЕЗЕНХИМАЛЬНО-
ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО 
ПЕРЕХОДА

После того как зачаток мочеточ-
ника проникает в ММ  индуцируется
активация метанефрогенных мезен-
химальных клеток.  Этот этап начи-
нается с поляризации мезенхимы для
возникновения эпителиальных кле-
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Таблица 2.  Гены, регулирующие развитие почек и верхних мочевыводящих путей

Этапы развития почки

Формирование 
зачатка мочеточника

Проникновение 
в мезенхиму

Морфогенез 
собирательной 
системы

Формирование и 
созревание нефрона

BMP4,
EMX2
EYA1
FOXC1
FOXC2

GDNF
GFRA1
GREM1
HOXA 11
ISL1

ITGA8
LHX1
LIM1
OSR1
PAX2

RET
ROBO2
HS2ST
SALL
SIX

SIX2
SLIT2
SPRY1
WT1 
HOXC 11

HOXD11

BMP4
BMP7
EYA1

FGF20
LIM 1
TGFB2

WNT4
WNT9B 
FGF8

FGF9
OSR1
SIX2

SMAD4
TCF 21

PAX2
UMOD
WTQ

AGT
JAG1
Agt-рецептор

NOTCH2

Bmp4
Eya1
Gаta3

Pax2
Ret
Robo2

Fgf20
Wnt4

Agt
Agtr

Umod

BMP4
BMP7
GPC 3 
GREM1
POD1
PTEN

FFGR1
FFGR2
HOXA11
HOXC11
RARA
SPRY1

AGT (ангиотензин)
AGTR (рецептор 
ангиотензина 1 и 2)
HOXD 11
MET
WNT11

Гены у человека Гены у мышей



ток нефрона, а процесс носит назва-
ние мезенхимно-эпителиальный пе-
реход (MET) [43, 44]. Ключевую роль
в этом процессе играют белки WNT,
в частности белки WNT9b и WNT4
[43, 44]. Кроме того, в последних ис-
следованиях на мышах  показано, что
сигнальный механизм с участием
белков WNT частично регулируется
[52]. Мутации генов WNT4 или SIX2
выявлены у детей с ВАМПС [13, 31].
Другую важную роль в процессе MET
играет фактор роста фибробластов
[43, 44]. Кроме того, недавно пред-
ставлены данные о мутации в гене
FGF20, что привело  к двусторонней
агенезии почек у трех плодов в род-
ственных семьях [37].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВАМПС
НА ЭТАПЕ ФОРМИРОВАНИЯ 
СОБИРАТЕЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ ПОЧКИ

Следующим этапом развития
почки является морфогенез собира-
тельной системы. Во время этого пе-
риода на окончании зачатков соби-
рательной системы формируются
нефроны. Одним из факторов, регу-
лирующим этот процесс, является
ангиотензин 2, активирующий ре-
цепторы ангиотензина 1 и 2 типа, что
стимулирует морфогенез [53]. Соот-
ветственно мутации в компонентах
ренин-ангиотензиновой системы, та-
ких как: AGT (ангиотен-зиноген),
REN (ренин), ACE (ангиотензин-пре-
вращающий фермент) и AGTR1 (ре-
цептор ангиотензина II 1 типа), свя-
заны с тяжелыми фенотипическими
проявлениями ВАМПС в виде почеч-
ной тубулярной дисгенезии [35]. Эти
редкие аутосомно-рецессивные забо-
левания характеризуются ранней ан-
урией плода, приводящей к олиго-
гидрамниону. В экспериментах на
мышах проводилась инактивация
различных компонентов ренин-ан-
гиотензиновой системы. Установле-
но, что у мышей с генотипом null по
генам AGTR2 и AGT [54] имеются
ВАМПС, этот фенотип не развива-
ется у мышей с генотипом null по

генам ACE и REN. Эти факты показы-
вают возможные различия между
экспериментальными моделями на
мышах и человеческими заболева-
ниями. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВАМПС
НА ЭТАПЕ ФОРМИРОВАНИЯ
НЕФРОНА

В то время как большое внима-
ние уделяется ранним этапам форми-
рования почки, гораздо меньше из-
вестно о генетическом регулировании
процесса формирования нефрона [46].
Единственным установленным у чело-
века геном, регулирующим этот про-
цесс, является ген UMOD. Ген уро-
модулина – Uromodulin (UMOD), ко-
дирует белок Tamm-Horsfall, один из
самых многочисленных белков в орга-
низме человека [55]. Мутации UMOD
являются причиной различных почеч-
ных заболеваний: поликистоз почек 
2 типа (MCKD2), семейная ювениль-
ная гиперурикемическая нефропатия
(FJHN) и гломерулокистозная болезнь
почек (GCKD) [34]. Все эти заболева-
ния имеют аутосомно-доминантный
тип наследования. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВАМПС
НА ЭТАПЕ ФОРМИРОВАНИЯ
СОЕДИНЕНИЯ МОЧЕТОЧНИКА
И МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

После проникновения пронеф-
роса  в клоаку,  появляется и прони-
кает в ММ зачаток мочеточника, да-
лее мочеточник  отделяется от обще-
го протока пронефроса (CND, самый
дистальный сегмент протока про-
нефроса) и проникает в мочевой пу-
зырь. Этот процесс носит название
«созревание дистального отдела мо-
четочника» и зависит от апоптоза
CND, регулируется сигнальным пу-
тем с участием ретиноидной кис-
лоты, рецепторов  LAR-семейства
белков тирозин-фосфаты, Ret и Dlg1
[56–58]. Мочеточник состоит из не-
скольких клеточных слоев: уроте-
лий, субэпителиальная мезенхима

мочеточника (или стромальный
слой), гладкомышечный слой и ад-
вентиция. В гладкомышечном слое
на уровне лоханки находятся клетки
пейсмейкеры, вызывающие однона-
правленную перистальтику моче-
точника. Нарушения в генах SHH,
GLI3, TSHZ3, BMP4, UPK2, UPK3,
BRG1, TBX18, генах семейства рени-
нангиотензиновой системы, DLG1,
KIT и HCN3, экспрессируемых в
этих клетках, приводят к развитию
мегауретера, гидронефроза, ПМР
и/или обструкции [59, 60].

Существует мнение о том, что
мутации в генах, вызывающие
ВАМПС, согласно исследованиям,
проведенным на мышах, можно ис-
пользовать для генетического тести-
рования у человека. Однако, скри-
нинг пациентов по индивидуаль-
ным генам, вызывающим ВАМП,
показал, что за исключением генов
HNF1B и PAX2, мутации  в боль-
шинстве тестируемых генов встре-
чают в небольшом количестве
случаев [61]. Гено-фенотипические
корреляции у разных носителей му-
таций в одной и той же семье могут
быть очень сложными, мутация в
одном гене может быть причиной
различным аномалий. К этому еще
нужно добавит тот факт, что многие
ВАМПС остаются не диагностиро-
ванными [62].

В настоящее время уже суще-
ствуют готовые панели, предназна-
ченные для тестирования групп ге-
нов с помощью высокопроизводи-
тельного секвенирования нового
поколения для диагностики заболе-
ваний почек и мочевыводящих пу-
тей. К ним относятся, например: 

• KidneySeq™: A Comprehensive
Genetic Kidney Disease Panel,  иссле-
дуются 170 различных генов, ответ-
ственных за 75 заболеваний мочеп-
оловой системы;

• Ion AmpliSeq™Inherited Disease
Panel target gene list, оцениваются такие
заболевания как поликистоз почек,
брахиоторенальный синдром, опухоль
Вильмса;

• Autosomal Dominant and Reces-
sive Polycystic Kidney Disease
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NextGen Sequencing (NGS) Panel, Auto-
somal Dominant Polycystic Kidney Dis-
ease Sequencing Panel, Ashkenazi Jewish
Carrier Multi-Gene Expanded Panel
включают в себя диагностику полики-
стоза почек;

• Branchiootorenal Syndrome Panel,
OtoSeq Hearing Loss Deletion/Dupli-
cation Panel, OtoSeq Hearing Loss Panel
включают себя диагностику брахио-
торенального синдрома;

• Congenital Central Hypoventila-
tion NGS Panel включает в себя диаг-
ностику агенезии почек.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИЗУЧЕНИЯ
ГЕНОВ – ПРИЧИН ВАМПС

В настоящее время большая
часть исследований направлена на
выявление новых генов, мутации в
которых могут быть причиной
ВАМПС, для улучшения генетиче-
ского тестирования и расширения
понимания этиологии широкого
спектра фенотипов ВАМПС.

Секвенирование нового поколе-
ния (Next-generation sequencing
(NGS)) сделало возможным прово-
дить скрининг пациентов с ВАМПС
для поиска мутаций в нескольких
генах [63]. Этот анализ, в комбина-
ции с секвенированием всего экзома,

позволил определить новые гены,
мутации в которых возможно яв-
ляются причиной ВАМСП (DSTYK,
TRAP1, TNXB) [64-66]. Двойная
серин/треонин и тирозин киназа
(DSTYK) – активирует фосфорили-
рование ERK, что при-водит к акти-
вации рецептора FGF. DSTYK нахо-
дится рядом с FGF-рецепторами в за-
чатке мочеточника и ММ. Мутации в
DSTYK могут нарушать FGF сигналь-
ный путь и привести к возникнове-
нию ВАМПС [35]. Белок, связанный
с TNF рецепторами (TRAP1) – белок
теплового шока 90, связанный с ми-
тохондриальными шаперонами и, в
основном, экспрессируемый в про-
ксимальных канальцах и восходящей
части петли Генле. Мутации гена
TRAP1 могут быть причиной апоп-
тоза, вызванного активными фор-
мами кислорода, и стимулировать
активацию стрессовых генов и ауто-
фагию, что соответственно отразится
на развитии поч-ки [15]. Тенасцин
(Тenascin XB (TNXB)) экспрессиру-
ется в уротелиальном слое пузырно-
мочеточникового соустья. Отмеча-
ется его более активная экспрессия в
базальных клетках уротелия у паци-
ентов с ПМР по сравнению с конт-
рольными [26]. Мутации гена TNXB
могут приводить к нарушению запи-

рательного механизма в области пу-
зырно-мочеточникого соустья и к
возникновению ПМР. Ранее счита-
лось, что мутации в генах FRAS1,
FREM2, GRIP1, FREM1) связаны с
синдромом Фразера, однако в на-
стоящее время доказано, что они
могут быть и причиной изолирован-
ных аномалий мочеполовой системы
[67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что в боль-
шинстве случаев не удается выявить
гены-причины ВАМПС, аберрации
в определенных областях генома
позволяют картировать новые гены,
мутации в которых могут являться
причиной ВАМПС. Нет сомнений в
том, что в ближайшие годы секвени-
рование нового поколения позволит
выявить новые мутации и гены, во-
влеченные в развитие ВАМПС у че-
ловека. Комбинирование данных об
этих новых генах с мутационными
исследованиями на мышах позволят
определить точные механизмы и
прольют свет на этиологию всего
спектра структурных аномалий
мочеполовой системы.  

Работа выполнена в рамках 
Госзадания.
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Summary:

Genetic causes of congenital diseases of the upper 
urinary tract. Literature review

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract
(CAKUT) cover a wide range of structural malformations that
result from defects in the morphogenesis of the kidney and/or
urinary tract. These anomalies account for about 40–50% of chil-
dren with chronic kidney disease worldwide. Knowledge from
genetically modified mouse models suggests that single gene
mutations in renal developmental genes may lead to CAKUT in
humans. However, until recently only a handful of CAKUT-caus-
ing genes were reported, most of them in familial syndromic
cases. Recent findings suggest that CAKUT may arise from mu-
tations in a multitude of different single gene causes. We focus
here on single gene causes of CAKUT and their developmental
origin. Currently more than 20 monogenic CAKUT-causing
genes have been identified. Already there are panels, designed

Резюме:

Врожденные аномалии почек и мочевыводящих путей охва-
тывают широкий спектр структурных пороков развития, они яв-
ляются результатом дефектов в морфогенезе почек и/или
мочевыводящих путей. Эти аномалии встречаются у 40-50% детей
с хроническим заболеванием почек. Данные, полученные в экспе-
риментах с получением  моделей на мышах, показывают, что оди-
ночные мутации генов, регулирующих развитие почек, могут
привести к возникновению ВАМПС у людей. Тем не менее, до не-
давнего времени имелись данные о небольшом количестве генов,
мутации в которых являются причиной ВАМПС, большинство
из них были обнаружены в семейных синдромальных случаях.
Последние данные свидетельствуют о возникновении ВАМПС
вследствие мутаций во множестве различных одиночных генов.
В настоящее время идентифицированы более 20 генов, мутации
в которых вызывают моногенные ВАМПС. Уже существуют го-
товые панели, предназначенные для тестирования групп генов с
помощью высокопроизводительного секвенирования нового по-
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