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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wrodzone wady nerek i uktadu moczowego (congenital anomalies of the kidney and urinary
tract — CAKUT) wystepuja z czgstoscia 1 na 500 zywych urodzeni i sa czgsta przyczyna niewy-
dolnosci nerek juz w okresie dzieciiistwa. Obejmuja wiele anomalii nerek, drég odprowadzaja-
cych mocz oraz pecherza i cewki moczowej. Wigkszos¢ z nich ma charakter sporadyczny i izo-
lowany, ale moga tez wystgpowac rodzinnie i by¢ czgscia zdefiniowanego zespotu klinicznego.
Do zrozumienia patogenezy tych wad niezbedna jest znajomos¢ rozwoju nerek i uktadu moczo-
wego. Proces ten jest bardzo skomplikowany i wymaga precyzyjnej integracji wielu réznorod-
nych komoérek pochodzenia embrionalnego. Embriogeneza uktadu moczowego kontrolowana
jest przez wiele czynnikéw na kazdym jej etapie. Autorki skoncentrowaty si¢ gtéwnie na czyn-
nikach genetycznych, ktére prowadza do zaburzenia proceséw morfogenezy, a zwlaszcza do za-
burzeii interakcji migedzy paczkiem moczowodowym a mezenchyma metanefronu, co skutkuje
powstaniem wigkszosci wad typu CAKUT. W pracy przedstawiono réwniez istotne wyniki ba-
dan genetycznych przeprowadzonych na modelach zwierzgcych oraz u ludzi z anomaliami typu
CAKUT. Do petnego zrozumienia skomplikowanej molekularnej sieci, ktérej zaburzenie prowa-
dzi do CAKUT, niezbedne sa jednak dalsze badania. Ich wyniki beda pomocne przy ustalaniu
nowych strategii prewencyjnych i terapeutycznych u pacjentéw z wrodzonymi anomaliami nerek
i uktadu moczowego.

wady wrodzone uktadu moczowego ° podtoze genetyczne wad ¢ embriogeneza uktadu
moczowego ° dzieci

Summary

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) occur at a frequency of 1 in 500
live births and are a common cause of renal insufficiency in childhood. CAKUT encompass
a wide spectrum of malformations including anomalies of the kidney, collecting system, blad-
der and urethra. Most cases of CAKUT are sporadic and limited to the urinary tract, but some of
them are syndromic or associated with positive family history. To understand the basis of human
renal anomalies, knowledge of kidney and urinary tract development is necessary. This process
is very complicated, requires precise integration of a variety of progenitor cell populations of di-
verse embryonic origins and is controlled by many factors at every stage of development. This
review focuses on the genetic factors leading to developmental errors of important morphogene-
tic processes, particularly in metanephric kidney induction and ureteric bud branching. The es-
sential results of genetic studies in regard to CAKUT, performed on experimental models and in
humans, are presented. However, further investigations are required to complete understanding
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of the complex molecular network, which will help us to determine novel preventive and thera-
peutic strategies for CAKUT.

Key words: congenital anomalies of the kidney and urinary tract  genetics of CAKUT kidney and urinary
tract development ¢ children
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=970290
Word count: 3184
Tables: 2
Figures: 2
References: 63
Adres autorki:  prof.dr hab. n.med. Danuta Zwolifiska, Akademia Medyczna, Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej,
ul. Borowska 213, 50-556 Wroctaw; e-mail: danuta@zwolinscy.com
Wykaz skrétow:  AGTR1, AGTR2 - receptory angiotensyny Il typu 1i2 (angiotensin receptor 1,2); BMP4 - biatko

morfogeniczne 4 (bone morphogenetic protein 4); CAKUT - wrodzone wady nerek i uktadu
moczowego (congenital anomalies of the kidney and urinary tract); EGF - naskdrkowy czynnik
wzrostu (epidermal growth factor); FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor);
FGFR - receptor czynnika wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor receptor); GDNF - czynnik
neurotroficzny pochodzenia glejowego (glial-derived neurotrophic factor), GFRA ol - receptor ol

czynnika neurotroficznego pochodzenia glejowego (GDNF-family receptor ou1); HLA - antygeny
zgodnosci tkankowej (human leukocyte antygens); HNF1p - jadrowy czynnik hepatocytow 153
(hepatocyte nuclear factor 13); MEN2 - zespot gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu

2 (multiple endocrine neoplasia type 2); MM - mezenchyma metanefronu; OPM - odptyw
pecherzowo-moczowodowy; PCHN - przewlekta choroba nerek; PM - paczek moczowodowy;
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WPROWADZENIE

Wrodzone wady nerek i uktadu moczowego (CAKUT- con-
genital anomalies of the kidney and urinary tract) wystepuja
z czgstoscia 1 na 500 zywych urodzen i stanowia powazny
problem kliniczny. Wedtug r6znych rejestréw Swiatowych,
w 30-43% przypadkdw, sa one przyczyna schytkowej nie-
wydolnosci nerek (SNN) u dzieci [50], odsetek ten wzra-
sta do 60%, jesli wezmiemy pod uwage wczesniejsze stadia
przewlektej choroby nerek (PCHN) [15]. Z polskiego reje-
stru dzieci dializowanych w latach 2006-2007 wynika, ze
CAKUT bylo pierwotng przyczyna SNN u ponad potowy
z nich [63]. Do wad typu CAKUT naleza wady nerek (apla-
zja, hipoplazja, dysplazja, zdwojenia nerek), anomalie drég
odprowadzajacych mocz (zwezenia moczowodu, moczowdd
olbrzymi, zdwojenie moczowodéw), pgcherza moczowego
(torbiel ujscia moczowodu, odptyw pecherzowo-moczowodo-
wy) oraz cewki moczowej (zastawki cewki tylnej). Wigkszosé
z tych wad ma charakter sporadyczny i izolowany, ale moga
tez wystgpowac rodzinnie i by¢ czgscia zdefiniowanego ze-
spotu klinicznego. Wskazuje to na istotng rolg zaburzeri ge-
netycznych w patogenezie CAKUT. Na ostateczny fenotyp
wplywaja czynniki Srodowiskowe, ktére nakladajac si¢ na
defekty genetyczne moga dawac réznorodne obrazy klinicz-
ne przy tej samej mutacji genowej. Udowodniono to zaréw-
no na modelach zwierzgcych, jak i w badaniach u ludzi [1].

Rozwéj uktadu moczowego w zyciu ptodowym to proces
bardzo skomplikowany, podlegajacy regulacji wielu genéw.

Nic wigc dziwnego, ze wady typu CAKUT naleza do naj-
czgstszych anomalii rozwojowych.

EMBRIOGENEZA UKLADU MOCZOWEGO

Uktad moczowy powstaje z mezodermy posredniej. Rozwija
si¢ z niej nerka, moczowdd i tréjkat pecherza. Sam pe-
cherz i cewka moczowa sa pochodzenia endodermalne-
go. W procesie rozwoju powstaja i réznicuja si¢ kolejno
trzy struktury: przednercze (pronephros), Srédnercze, zwa-
ne inaczej pranerczem (mesonephros) i nerka ostateczna
(metanephros). Przednercze powstaje na poczatku 4 ty-
godnia po zaptodnieniu, po obu stronach aorty, zbudowa-
ne jest z kanalikéw utworzonych z mezodermy posredniej
okolicy szyjnej. Zazwyczaj wystepuja w liczbie 7—-10 par,
przy czym w miarg rozwoju kolejnych, starsze ulegaja za-
nikowi. Kanaliki uchodza do wspdlnego przewodu, ktéry
w pOzniejszym okresie przeksztatca si¢ w przewdd praner-
cza, zwanego kanatem Wolffa. U cztowieka przednercze
nie jest czynne i zanika juz w pierwszej potowie drugie-
go miesiaca. Srédnercze zaczyna sig rozwija¢ pod koniec
4 tygodnia zycia ptodowego, ma wigcej kanalikéw, ktére
przybieraja ksztalt esowaty, a Slepy ich koniec tworzy ciatko
nerkowe. Drugim koricem kanaliki taczg si¢ z przewodem
Wolffa uchodzacym do steku. Do kazdego ciatka nerkowe-
go wpukla si¢ petla naczyniowa tworzac po przeksztatce-
niach kigbuszek nerkowy, gdzie odbywa si¢ przesaczanie,
nieprowadzace jednak do wytwarzania moczu ostatecz-
nego. Pod koniec 8 tygodnia zycia ptodowego wigkszos¢
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Ryc. 1. Prawidtowy rozwdj nerki i uktadu moczowego;
PM — paczek moczowodowy, PN — prze-
cinkowaty ksztatt przysztego nefronu, EN —
esowaty ksztatt przysztego nefronu (wg [50]

Podocyty zmodyfikowano)

kanalikéw Srédnercza zanika. Zaburzenia réznicowania
tej struktury moga prowadzi¢ do agenezji nerek oraz wad
gonad i nadnerczy. Nerka ostateczna zaczyna si¢ tworzy¢
w 5 tygodniu zycia ptodowego z dwéch struktur: paczka
moczowodowego (PM), ktéry jest uwypukleniem kanatu
Wolffa w czgsci zblizonej do steku oraz z mezodermy nerki
ostatecznej czyli mezenchymy metanefronu (MM). Rozwdj
nerki rozpoczyna si¢ z chwila wniknigcia PM do mezoder-
my, ktéra tworzy zbita mase tkankowa [54]. Szyputa PM
przeksztatca si¢ w moczowdd, a baika wnikajaca w mezo-
dermeg ulega podzialowi i kolejnym rozgat¢zieniom, z nich
powstana: miedniczka, kielichy, przewody brodawkowe
i cewki zbiorcze. Rozwdéj nefrondw rozpoczyna si¢ oko-
o 8 tygodnia zycia ptodowego przez skupianie si¢ ognisk
mezodermy wokot obu stron bariki paczka moczowodowe-
go. Tworzy si¢ pecherzyk, zwany sferoidem, ktory wkrot-
ce przybiera ksztalt przecinkowatego, a nastgpnie esowa-
tego kanalika Jego poszczegdlne czgsci przeobrazaja sig
w rézne struktury nefronu, co przedstawia ryc. 1. Pecherz
moczowy powstaje migdzy 4—7 tygodniem zycia ptodowe-
go z zatoki moczowo-piciowej, ktora zostata utworzona
w wyniku podziatu steku przez przegrodg. Do niej ucho-
dzi przewdd Wolffa, ktéry przeksztalca si¢ w moczowdd.

TEORIA PACZKA MOCZOWODOWEGO

Czynniki, ktére wptywaja na proces wnikania paczka mo-
czowodowego do mezenchymy metanefronu odgrywaja
gtéwna role w patogenezie CAKUT [39]. Obserwacja kli-
niczna dotyczaca wspotistnienia hipoplazji/dysplazji nerek
z odptywem pecherzowo-moczowodowym (OPM) zainspi-
rowata powstanie teorii paczka moczowodowego, ktéra po-
zwala na wyjasnienie patogenezy wielu wad typu CAKUT.
Niektore z nich przedstawia ryc. 2. Nieprawidtowe umiej-
scowienie PM (C) sprawia, ze trafia on na niewielka ilo§¢
zréznicowanej badZ niezréznicowanej mezenchymy me-
tanefronu, co prowadzi do rozwoju nerki hipoplastycznej
badz dysplastycznej. Jednak ektopiczny dystalny zawia-
zek moczowodu taczac si¢ z proksymalna czescia trojkata
pecherza z krétkim odcinkiem podsluzéwkowym sprzyja
OPM. Z kolei powstanie dodatkowego paczka moczowo-
dowego prowadzi do catkowitego zdwojenia moczowodu
i nerki, ktérej gérna czes¢ jest histologicznie niezrézni-
cowana, dysplastyczna. Dodatkowy zawiazek moczowo-
du determinuje réwniez nieprawidtowe umiejscowienie
ujs¢ moczowodowych w pecherzu. Zgodnie z prawem
Weigerta-Meyera w przypadku takiego zdwojenia, gérna
czg$¢ drenowana jest przez moczowdd uchodzacy w nie-
prawidtowym miejscu do pecherza (c), a dolna czegs$¢ ner-
ki przez moczowdd uchodzacy w miejscu prawidtowym
(b). Tym samym, moczowdd segmentu gérnego, ze wzgle-
du na krétszy odcinek kanatu podsluzéwkowego z bocznie

Kloaka

Pecherz
b

ol

Ryc. 2. Schemat powstawania zdwojonej nerki i moczowoddw. Zgodnie
z prawem Weigerta-Meyera i Mackie-Stephensa moczowdd
uchodzacy w prawidtowym potozeniu drenuje histologicznie
prawidfowa dolng cze$¢ nerki, a w nieprawidtowym potozeniu
— zes¢ gorng, dysplastyczna nerki (wg [16] zmodyfikowano)

potozonym ujsciem, ma szczegdlne predyspozycje do wy-
stapienia odptywu [16].

CZYNNIKI GENETYCZNE BIORACE UDZIAL W PATOGENEZIE WAD TYPU
CAKUT

Rozwdj uktadu moczowego przebiega pod kontrolg licz-
nych genéw. Koduja one biatka sygnatowe, czynniki trans-
krypcyjne, czynniki wzrostu, a takze receptory biatek bio-
racych udziat w morfogenezie. Czynniki te Scisle ze soba
wspolpracuja na poszczegdlnych etapach, a ich wiasciwe
interakcje warunkuja prawidtowy ostateczny ksztatt i funk-
cje uktadu moczowego [43,51,62]. Bledy genetyczne trzech
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proceséw rozwojowych (indukcji paczka moczowodowe-
go, potaczenia moczowodowo-pecherzowego, dojrzewa-
nia mechanizmu warunkujacego odpowiednia perystalty-
ke miedniczkowo-moczowodowa) sa odpowiedzialne za
powstawanie wad typu CAKUT [48]. Najczestsza i naj-
liczniejsza grupe stanowia anomalie, ktére sa zwigzane
z defektami genéw kontrolujacych indukcje paczka mo-
czowodowego [13,31,59].

MOLEKULARNA REGULACJA INDUKCJI PACZKA MOCZOWODOWEGO
1 POWSTAWANIA WCZESNYCH ROZGALEZIEN

Do najwazniejszych czynnikéw kontrolujacych wezesne sta-
dium morfogenezy nalezy GDNF (glial-derived neurotrophic
factor), ktérego ekspresja w mezenchymie metanefronu jest
bardzo wysoka. Po przytaczeniu si¢ do swoistego recepto-
ra GFRA ol (GDNF-family receptor 1) aktywuje on re-
ceptor kinazy tyrozynowej RET (REarranged during trans-
fection) inicjujac proces wzrostu paczka moczowodowego
w kierunku mezenchymy metanefronu oraz uruchamiajac
kaskadg bialek sygnatowych prowadzacych do proliferacji
komorek epitelialnych i tworzenia rozgatezieni. Ekspresja
obu receptoréw jest wyrazna w przewodzie Wolffa.

Aby proces indukcji paczka moczowodowego przebiegat
prawidiowo i zakoriczyt si¢ powstaniem jednego, umiejsco-
wionego wiasciwie w moczowodzie, o§ GDNF-RET jest
Scisle kontrolowana przez wiele genéw, zaréwno o dziata-
niu stymulujacym jak i hamujacym. Stymulujace dziata-
nie maja przede wszystkim geny trzech czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktérych ekspresja w mezodermie posredniej
jest wyraznie zaznaczona juz w bardzo wczesnych fazach
rozwoju. Sa to geny: Paired-box 2 (PAX 2), Eyes-absent
homolog 1 (EYAL1) i Sine-oculis homeobox homolog
1(SIX1), ktére w molekularnej kaskadzie uaktywniajq bez-
posrednio GDNF [9]. Na modelach zwierzecych wykaza-
no, ze u pozbawionych tych genéw myszy, wskutek braku
wytworzenia si¢ paczka moczowodowego dochodzi do age-
nezji nerek [39]. Do innych molekularnych aktywatoréw
GDNF naleza geny: HOXAI11, HOXCI1, HOXDI11, LIM
11 EMX2, ktérych ekspresja jest widoczna w przewodzie
Wolffa. Ich catkowity brak wywotuje u zwierzat do§wiad-
czalnych podobny efekt fenotypowy [35,36].

Negatywne dziatanie na o§ GDNF-RET maja natomiast
geny: Forkhead box proteinlc (FOXCI) oraz Slit homolog
2 (SLIT2) 1 jego receptor Rounabout homolog 2 (ROBO2).
Zaburzenia w tych genach u myszy moga prowadzi¢ do nad-
liczbowych i ektopicznych moczowodéw. Podobny efekt
wywotuja mutacje gendw kodujacych biatko morfogenicz-
ne 4,7 (bone morphogenetic protein 4 —- BMP4, BMP7 oraz
Sprouty 1 (SPRY1). Ekspresja tych genéw jest najwyzsza
w MM, w poblizu przewodu Wolffa [12,34,42]. Szczegdlna
rola w prawidlowym tworzeniu moczowodu i jego potacze-
nia z nerka przypada biatku BMP4. Odpowiada ono bo-
wiem za prawidlowa nawigacj¢ paczka moczowodowego
[16,28]. Paczek moczowodowy moze si¢ potaczyé z mezen-
chyma metanefronu tylko w miejscu, gdzie brak jest biat-
ka BMP4, ale wydzielany jest czynnik wzrostowy GDNF.
Jesli proces ten zostanie zaburzony, paczek moczowodo-
wy moze wyksztalci¢ si¢ w innym miejscu lub tez w kilku
miejscach, prowadzac m.in. do zdwojenia i dysplazji nerek
oraz OPM [29]. Ten sam efekt mozna uzyskaé w przypadku
zaburzen genetycznych dotyczacych biatka gremliny, ktéra

wplywa hamujaco na BMP4 lub przy defektach innych ge-
néw, posrednio powiazanych z osia GDNF-RET [10,27].

Wazna rol¢ na wielu etapach rozwoju uktadu moczowego
odgrywaja czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF — fibroblast
growth factors), zwlaszcza: 2,7,8, i 10 oraz ich receptory
(FGFR - fibroblast growth factor receptors) [10]. Wptywaja
one nie tylko na wzrost i dojrzewanie mezenchymy metane-
fronu i paczka moczowodowego, ale takze na proces rozga-
feziania i formowania ostatecznych nefronéw. Nic wigc dziw-
nego, ze w modelach mysich, zwlaszcza z defektem receptora
FGFR2 wykazano rozmaite nerkowe fenotypy: agenezj¢ i hi-
poplazje nerek, zdwojenie moczowoddw i nerek, a takze OPM
[14]. Opisywane sg takze mutacje genéw FGFR, odpowiedzial-
nych u ludzi za rozwdj zespotéw klinicznych, w sktad ktérych
wchodza rézne nieprawidtowosci w uktadzie moczowym. Na
przyktad w zespole Kallmana z defektem genu FGFR1 moze
wystepowac agenezja nerki, w zespole Pfeiffera z mutacja
genu FGFR2 obserwowac¢ mozna wysokiego stopnia OPM,
aw zespole cigzkiej dysplazji szkieletowej, ktérego przyczy-
na jest nieprawidtowy gen FGFR3 — hipoplazj¢ lub dyspla-
zj¢ wielotorbielowata nerek [3]. Uktad renina, angiotensyna
(renin-angiotensin system — RAS), istotny regulator kontroli
cisnienia tgtniczego i gospodarki wodno-elektrolitowe;j, jest
réwniez waznym czynnikiem bioracym udziat w morfoge-
nezie uktadu moczowego. Ekspresja wszystkich jego skla-
dowych, a zwlaszcza receptoréw angiotensyny II typu 112
(AGTR1, AGTR2 - angiotensin receptor 1, 2) jest widocz-
na w okresie embriogenezy juz od 5 tygodnia po zaptodnie-
niu. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze defekty
tych genéw prowadza do rozmaitych anomalii typu CAKUT
[33,41]. Stwierdzono m.in. olbrzymie wodonercze z rdzenio-
wa dysplazja nerek u myszy pozbawionych genu kodujacego
ATGR?2. Inaktywacja tego genu moze prowadzi¢ réwniez do
ektopii nerek, ich zdwojenia, zwezenia podmiedniczkowego
i przypecherzowego moczowodow, dysplazji i hipoplazji ne-
rek, nerki wielotorbielowatej oraz OPM [61]. Taka r6znorod-
nos¢ fenotypowa jest zwigzana z réznymi miejscami dziata-
nia sktfadowych RAS w okresie embriogenezy. Z jednej strony
wplywaja one bezposrednio na migsniowke gtadka moczo-
woddw, co prowadzi do zaburzen ich perystaltyki, z drugiej
za$, poprzez interakcje z innymi czynnikami, modyfikuja
przebieg poszczegdlnych etapéw rozwojowych uktadu mo-
czowego. Wptywajac na PAX2, GDNF, RET, BMP4 oraz na
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGF- epidermal
growth factor) reguluja proces indukcji paczka moczowodo-
wego. W ostatnich latach wykazano, ze na powstawanie ano-
malii w dolnych drogach moczowych maja wptyw geny ko-
dujace uroplakiny. Sa to glikoproteiny wystepujace w bionie
komérek urotelialnych od strony Swiatta drég moczowych. Ich
rola jest przede wszystkim uszczelnienie urotelium, zmniej-
szenie jego przepuszczalnosci dla jonéw i substancji rozpusz-
czonych w moczu. Naruszenie integralnosci tego nabtonka
moze skutkowac rozwojem cigzkich OPM i wodonercza, co
wykazano w badaniach eksperymentalnych [60].

FENOTYP 0SOBNICZY A ZABURZENIA GENOW REGULUJACYCH
MORFOGENEZE, UKLADU MOCZOWEGO W MODELACH MYSICH

Przytoczone wyzej dane wskazuja jak bardzo skomplikowana
jest regulacja procesu embriogenezy. Wzajemna interakcja
tak wielu czynnikéw bioracych w nim udziat jest przyczyna
powstawania réznych fenotypow przy mutacji tego samego
genu lub jednego fenotypu przy mutacjach réznych genéw.
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Tabela 1. Mutacje genowe a fenotyp nerkowy

Mutacja genu

Defekt morfogenetyczny Gtowny fenotyp

Zaburzenie wzrostu paczka moczowodowego pochodzenia: MM i PM

Gdnf, Eya1, Sall1, Six1, 0dd1, Wt1

Gfral, Emx2, Hoxa, Lim1, Pax2, Ret, Hs2st, Itg a8

agenezja

Zaburzone paczkowanie PM

Bmp4, Fox1, ROBO2, Slit2, Spry1, Foxc1/c2

zdwojenie UKM, OPM

Zaburzenia podziatu PM (zmniejszenie)

Fgrf2, Foxd1, Pod1, Wtn1, Spry2, Rar, Raldh2, Pax2, Eya1

hipodysplazja

Zaburzenia rozwojowe rdzenia

Fgf7, Fgf10, Gpe3, p57KIP2

dysplazja rdzenia

Agt, Agtr1, Agtr2, Bmp4, Bmp5

wodonercze

Zaburzenia tubulogenezy

Bmp7, Fgf8, Pod1, Lim1, Wnt4, Wnt9b, Notsch1/2, Psen1/2, Rbpsuh

Wykazaty to liczne badania w modelach mysich, pozba-
wionych badanych genéw lub zawierajacych geny zmuto-
wane. Ich przyktady podano w tabeli 1.

Jak wiele odmian moze mie¢ defekt tego samego genu prze-
kona¢ si¢ mozna na przyktadzie genu RET. Fizjologicznie
odgrywa istotna role w wielu punktach morfogenezy po-
przez trzy rézne szlaki sygnatowe. Uczestniczy w induk-
cji PM, wptywa na proces ksztattowania si¢ rozgatezien,
gwarantuje rozwoj pojedynczego paczka moczowodowe-
go oraz wzrost i dojrzewanie moczowodu. W zaleznosci
od miejsca uszkodzenia genu RET dochodzi do réznorod-
nych wad. Moze to by¢: jedno- lub obustronna agenezja,
agenezja z hipoplazja, obustronna hipoplazja, obustronny
moczowdd olbrzymi z hipodysplazja, a takze moczowdd
olbrzymi jednostronny. W tym miejscu trzeba podkresli¢,
ze ten receptor kinazy tyrozynowej, poprzez swoje dzia-
tanie proonkogenne, moze takze wptywac¢ na zaburzenia
w innych narzadach. Mutacje inaktywujace genu RET pro-
wadzi¢ moga do rozwoju choroby Hirschprunga, za$ muta-
cje aktywujace do zespotu gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu 2 (MEN-2 — multiple endocrine neoplasia
type 2) i nowotworéw tarczycy [17,38,44].

Podobna sytuacja odnosi si¢ do genu kodujacego biatko
BMP4. Myszy z mutacja tego genu moga prezentowac
rézne obrazy fenotypowe: hipodysplazja nerek, wodoner-
cze z olbrzymimi moczowodami czy zdwojony moczo-
wod i nerki [8]. Innym przyktadem jest defekt genetyczny
FGF i jego receptoréw, ktéory w modelach doswiadczal-
nych generowat ré6znorodne wady typu CAKUT: hipody-
splazja nerek, zdwojenie nerek i moczowoddéw, zwezenie
moczowodéw z wodonerczem czy OPM [41]. Dodatkowo
trzeba podkreslié, ze na ostateczny fenotyp wady wplywa
sita ekspresji zmodyfikowanych genéw.

ZABURZENIA GENETYCZNE W WADACH TYPU CAKUT w BADANIACH
KLINICZNYCH

Przybywa badan dotyczacych zaburzen genetycznych
w wadach typu CAKUT u ludzi. Ich wyniki, w wigkszosci

przypadkéw, maja na razie znaczenie poznawcze, jednak
w poszczeg6lnych sytuacjach juz teraz moga by¢ pomoc-
ne w praktyce klinicznej.

Hipodysplazja nerek

Poniewaz hipodysplazja nerek u dzieci ma swdj znaczacy
udziat w rozwoju SNN (20%), wiele badan genetycznych
przeprowadzono wtasnie w tej grupie chorych [23,61]. Za
znaczacym udzialem czynnikéw genetycznych w patoge-
nezie tej wady przemawiato to, iz wystgpuje ona nie tylko
jako wada izolowana, ale rowniez jako sktadowa zespotéw
dziedziczacych si¢ autosomalnie dominujaco lub recesyw-
nie [1,22,46,53]. Sa one zwiazane najczg¢sciej z mutacja-
mi nastgpujacych genéw:

PAX2: renal-coloboma syndrome (OPM, dysplazja ner-
wu wzrokowego, szczelina oka, rzadziej niedostuch) [45].
HNF1j: hepatocyte nuclear factor 1B (jadrowy czynnik
1B hepatocytéw) — renal cysts and diabetes syndrome (tor-
bielowatos¢ nerek, cukrzyca typu MODY, zaburzenia wa-
trobowe) [25,32].

EYA1 i SIXI: branchio-oto-renal syndrome (przetoka
oskrzelowa, dotki przeduszne, znieksztatcenia malzowi-
ny, zaburzenia stuchu) [21,37].

SALLI: Townes-Brocks syndrome (OPM, zastawka cewki
tylnej, zaburzenia w uktadach: szkieletowym, nerwowym,
sercowym, zaburzenia watrobowe). W tabeli 2 przedstawio-
no réwniez inne zespoty chorobowe uwarunkowane gene-
tycznie i zwiazane z hipodysplazja nerek [11,40].

Jedno z wigkszych opracowan, przeprowadzonych w ramach
duzego badania ESCAPE, objeto 100 dzieci z hipodyspla-
zja nerek i PCHN w stadium 2—4, z 99 niespokrewnionych
rodzin. W jednej rodzinie dwoje dzieci ujawniato zmiany
nerkowe. Z badania wykluczono chorych z wadami peche-
rza, zastawka cewki tylnej oraz pacjentéw z zespotami su-
szonej §liwki i Bardeta-Biedla. W 62 przypadkach ujaw-
niono dodatkowo inne wady, gléwnie OPM, a u 12% dzieci
stwierdzono dodatni nerkowy wywiad rodzinny. Badano
geny — PAX2, EYAL, SIX1, SALLI, HNF1p, a wigc geny,
ktérych mutacje odpowiadaja za przedstawione wczesniej
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Tabela 2. Genetycznie uwarunkowane zespoty z towarzyszaca hipodysplazja u ludzi

Gen Zespot Fenotyp nerkowy
JAG1, NOTCH2 Alagille‘a wielotorbielowatos¢, dysplazja,
BBS1-BBS11 Bardeta-Biedla dysplazja, deformacje kielichéw

EYA1, SIX1, SIX2 Branchio-oto-renal

agenezja/dysplazja

S0X9 Campomelic rézne malformacje uktadu moczowego
CHD7 CHARGE rézne malformacje uktadu moczowego
Del. 22q11 Di George'a agenezja/dysplazja, OPM

Hipothyroidism, sensorial deafness, renal anomalies

GATA3 (HDR) agenezja/dysplazja, OPM

FRAST, FREM2 Frasera agenezja/dysplazja

KALL1, FGFR1 Kallmanna agenezja/dysplazja nerek

PAX2 Renal-coloboma hipoplazja, MCDK, OPM

TCF2 Renal cysts and diabetes dysplazja, torbiele

DHCR7 Smitha-Lemliego-Opitza dysplazja, torbiele

SALL1 Townesa-Brocksa dysplazja nerek, wady dolnego odcinka uktadu moczowego
LMX1B Nail-patella agenezja, malformacje ktebuszkéw

NIPBL Cornelii de Lange dysplazja

CREBBP Rubinsteina-Taybiego agenezja

WNT4 Rokitansky’ego agenezja

PEX-family Zellwegera dysplazja, torbiele

p57(KIP2) Beckwitta-Wiedemanna dysplazja

SALL4 Okihiro ektopia, wady dolnego odcinka drég moczowych
TBX3 Ulnar-mammary genezja

OPM — odptyw pecherzowo-moczowodowy; MCDK — multicystic dysplastic kidney — dysplazja wielotorbielowata nerki

zespoty. Przeprowadzono réwniez doktadne badania w kie-
runku objawéw pozanerkowych u dzieci oraz cztonkéw
ich rodzin w przypadku wykrycia defektéow w wyzej wy-
mienionych genach. W sumie mutacje PAX2 stwierdzo-
no u 7 dzieci. U 5 z nich, oraz u 2 rodzicéw wykryto ob-
jawy pozanerkowe, typowe dla zespolu renal-coloboma.
Podkresli¢ nalezy, ze stwierdzono je dopiero po identyfi-
kacji zaburzen genetycznych. W zakresie genu HNF1 3 wy-
kryto mutacje u 8 chorych, w tym 1 de novo. Co ciekaw-
sze, az u 6 z nich stwierdzono zmiany torbielowate, a u 3
dzieci oraz u 3 cztonkéw ich rodzin objawy pozanerkowe,
typowe dla zespotu renal cysts and diabetes. W pojedyn-
czych przypadkach wykazano mutacje w pozostatych ge-
nach; u pacjenta z mutacja EYAI obserwowano klinicz-
ne cechy zespotu branchio-oto-renal, ktérych z kolei nie
stwierdzono u 2 dzieci z mutacja genu SIX/. Wyciagnigte
z pracy wnioski sa wazne z klinicznego punktu widzenia.
Wskazuja bowiem nie tylko na czgsta asocjacje gendw
HNF1B i PAX2 z hipodysplazja nerek w poréwnaniu do
gendw EYAT i SIX1, ale réwniez na koniecznos¢ przepro-
wadzenia doktadnych badan pod katem dyskretnych obja-
wow pozanerkowych u dzieci, u ktérych stwierdzono wy-
zej wymienione defekty genowe [57].

W kolejnej pracy tego samego zespotu badano po raz pierw-
szy mutacje gendw: SIX 2 i BMP4 u dzieci z hipodysplazja
nerek. W duzej grupie, obejmujacej 250 pacjentéw, wykryto
jeu 10 dzieci, u 5 w genie SIX2 iu 5 — w genie BMP4. Warto
podkresli¢, ze u potowy z tych dzieci stwierdzono dodatko-
wa wade w postaci OPM, co potwierdza obserwacje prze-
prowadzone na modelach zwierzgcych o mozliwosci wy-
stegpowania réznych fenotypow przy defekcie tego samego
genu [58]. Okreslajac poziom mRNA w 3 wariantach genu
BMP4 udalo si¢ réwniez udowodni¢ czynnos$ciowy zwia-
zek defektu BMP4 z wadami typu CAKUT. Stwierdzono bo-
wiem, zwlaszcza w zakresie jednego z wariantéw, istotnie
nizsza jego wartos¢, co wskazuje na mniejsza skutecznosé
transkrypcyjna, a w rezultacie na silniejszy efekt hamuja-
cy zmutowanego genu. Dodatkowo wykazano, ze ekspresja
i umiejscowienie BMP4, zaréwno w siateczce endoplazma-
tycznej jak i w lizosomach, sa nieprawidlowe [52]. W ramach
badania ESCAPE analizowano réwniez mutacje genu kodu-
jacego uroplaking III u dzieci z hipodysplazja nerek, stwier-
dzajac, ze wystepuja one rzadko w tej grupie chorych [19].

Interesujace sa wyniki badan, ktérych celem byto okreslenie
fenotypu nerkowego zwiazanego z mutacja genu HNF1f3,
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a wigc genu odpowiedzialnego za zespo6t, w ktérym oprocz
cukrzycy stwierdza si¢ obecnos¢ torbieli w nerkach. W gru-
pie 80 dzieci z réznymi wadami, w tym z wielotorbielo-
watoscia i pojedynczymi cystami w nerkach, mutacje tego
genu stwierdzono az u 25 os6b. Wystgpowaty one istotnie
czesciej u dzieci z obecnoscia torbieli (p<0,001) w poréw-
naniu do pacjentéw z hipodysplazja nerek czy agenezja.
Nie wykazano natomiast korelacji zmutowanych genéw
HNF 13 z przesaczaniem klebuszkowym [56].

Agenezja nerek a RET

Niewiele jest danych dotyczacych zaburzen genetycznych
RET. Pierwsze badania przeprowadzono na martwych pto-
dach z jedno- badz obustronna agenezja lub cigzka dyspla-
zja nerek. Obecnos$¢ mutacji RET wykryto u 9 na 33 ptody,
czgsciej przy obustronnym braku nerek, co przy wyjatko-
wym wystgpowaniu mutacji tego genu w populacji og6l-
nej, wskazywalo na istotny zwigzek przyczynowo-skutko-
wy. W tej samej pracy badano takze geny GNDF i GFRAI
nie wykazujac takiej zaleznosci [49]. Powyzszej obserwa-
cji nie potwierdzity jednak najnowsze badania, przeprowa-
dzone na 105 martwych ptodach. Wykazano jedynie nieco
czgstsze wystgpowanie jednego z wariantow RET w porow-
naniu z ogdlna populacja (6 vs. 2%, p<0,01). Nie stwier-
dzono natomiast, podobnie jak w poprzedniej pracy, po-
zanerkowych anomalii, ktére moga wystapi¢ w przypadku
mutacji RET [18].

Odptyw pecherzowo-moczowodowy

Odptyw pecherzowo-moczowodowy jest jedna z czgst-
szych wad ukladu moczowego i dotyczy prawie 1% po-
pulacji ogélnej [7]. W 30-50% wystepuje u cztonkow tej
samej rodziny, a w 100% obserwuje si¢ g0 u monozygo-
tycznych blizniat. Te kliniczne obserwacje od ponad 30 lat
staly si¢ podstawg do poszukiwania genetycznego podtoza
wady. Wczesniejsze badania wykazaty powiazanie OPM
z uktadem HLA, w szczegdlnosci z antygenami HLA-B12
u kobiet oraz HLA-A9 w potaczeniu z HLA-BW 15 u mez-
czyzn [55]. Z kolei grupa japoniska wskazywata na zwia-
zek HLA-DR11 i niektérych alleli HLA-DRB1 u dzieci
[20]. W ostatnich 20 latach prowadzone sa badania geno-
mu ludzkiego oraz badania poszukujace defektéw w po-
szczegblnych genach. Liczba prac, ktére potwierdzaja ge-
netyczne tto OPM jest bardzo duza. Nie ulega watpliwosci,
ze odptywy pecherzowo-moczowodowe sa genetycznie he-
terogenng grupa wad. Rodzinnie OPM moze wystgpowac
z r6znym modelem dziedziczenia, jako cecha autosomal-
na dominujaca o réznej penetracji i ekspresji genu, jako
cecha autosomalna recesywna lub uwarunkowana wielo-
czynnikowo [4]. Opisano réwniez rodzing, w ktérej OPM

PiSmiENNICTWO

byt dziedziczony z chromosomem X. Dotad zidentyfiko-
wano wiele genéw kandydatow, ktére moga odgrywac role
w patogenezie OPM. Sa to miedzy innymi geny kodujace
RAS, SLIT? i jego receptor ROBO2, geny kodujace uropla-
kiny, TGF-, a takze EYAI, PAX2, SALLI, LIM-1, FGFR2,
RET, SIX1, VEGF [6,14,19,30]. Lista genéw jest znacznie
dtuzsza i wciaz otwarta. Trzeba podkreslié, ze obecnie wie-
le badan w odniesieniu do mutacji tego samego genu przy-
nosi sprzeczne wyniki. Swiadczy to nie tylko o zmiennosci
w obre¢bie danej populacji, ale prawdopodobnie ma réw-
niez zwiazek z interakcja innych czynnikéw.

WPLYW CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH NA POWSTAWANIE WAD
1yru CAKUT

Wsréd czynnikéow Srodowiskowych wymienié nalezy: za-
kazenia wirusowe i bakteryjne, promieniowanie rentge-
nowskie, narkotyki, palenie tytoniu, naduzywanie alko-
holu, niedobory zywieniowe oraz leki. Przyktadem moga
by¢ inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng oraz
blokery receptora angiotensyny II. Ekspozycja na te leki
w okresie prenatalnym moze prowadzi¢ do przerostu apa-
ratu przykilebuszkowego, nadmiernego wtdknienia rdze-
nia nerki oraz zaburzen lub catkowitego braku réznico-
wania cewek nerkowych [2,5,24,47]. Skutkiem niedoboru
witaminy A moze by¢ hipoplazja nerek i rozne anomalie
drég odprowadzajacych mocz, co wykazano na modelach
zwierzgcych [24,26].

PobpsumowaNIE

Za prawidlowy rozwdj uktadu moczowego odpowiada wie-
le genéw kodujacych czynniki wzrostu, czynniki trans-
krypcyjne, swoiste receptory i biatka sygnatowe, ktdre Sci-
Sle ze soba wspotdziataja, a ich mutacje sa przyczyna wad
typu CAKUT. Mutacje tego samego genu moga prezen-
towaé rozne fenotypy, a réznych genéw — podobne feno-
typy, co wykazano w licznych badaniach eksperymental-
nych. Ponadto ekspresja zmodyfikowanych genéw moze
by¢ bardzo zréznicowana, co skutkuje réznymi kliniczny-
mi objawami w obecnosci tego samego defektu. Wady typu
CAKUT moga wystapi¢ w postaci izolowanej lub w po-
staci zespotu wad, co przemawia za dodatkowa funkcja re-
gulatorowa poszczegdlnych genéw, najcze¢sciej kodujacych
czynniki transkrypcyjne. Cho¢ obecnie wiedza na temat
genetycznego podtoza wad typu CAKUT ma giéwnie zna-
czenie poznawcze, to w szczegdlnych sytuacjach moze by¢
juz teraz pomocna w podjeciu decyzji o rozszerzeniu dia-
gnostyki w kierunku mozliwych innych powiktan, nie tyl-
ko u pacjentéw z wada, ale takze u cztonkéw ich rodzin.
Precyzyjna diagnostyka genetyczna powinna tez spetniac
rolg identyfikatora grup dzieci do dtugofalowej obserwacji.
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