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Wady wrodzone nerek i dróg moczowych
(ang. congenital anomalies of kidney and urinary tract, CAKUT)

� najczęstsze wady wrodzone (> 20% wszystkich wad)

� 3-7 : 1000 żywych urodzeń 

� część wad wykrywana prenatalnie (usg) (np. MCDK 80-100%), ale 

wiele przypadków niezdiagnozowanych przez lata

� spektrum schorzeń o różnej ciężkości i znaczeniu klinicznym

� przyczyna PChN: SNN → dzieci 40-50%, dorośli 7%

� etiologia: czynniki genetyczne, epigenetyczne i środowiskowe
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1. Badania genetyczne:

sekwencjonowanie 

genomu, mapowanie 

genetyczne.

2. Modele zwierzęce: 

manipulowanie 

ekspresją genów.



CAKUT

� izolowane zaburzenie lub zespół zaburzeń w układzie moczowym 

� element zdefiniowanego zespołu klinicznego (anomalie pozanerkowe) 

� CAKUT diagnozowany sporadycznie lub w rodzinach 

�ryzyko wady w rodzinie probanta: 4-20% 

�nieprawidłowości u 1 na 4 asymptomatycznych krewnych 1.stopnia

� model dziedziczenia: autosomalny dominujący/ recesywny, różna 

ekspresja i penetracja genów

� mutacje de novo
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6Capone VP, et al. Genetics of Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract: 

The Current State of Play. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 796; 



Wybrane mutacje genów związane z syndromicznymi CAKUT
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Wybrane mutacje genów związane z syndromicznymi CAKUT
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Hwang DY et al. Kidney Int 2016.

749 osób z 650 niespokrewnionych rodzin. 

Fenotypy: VUR (288), hipodysplazja (120), agenezja nerki (90).

Rodzinne występowanie CAKUT: 161 (22%) osób ze 100 rodzin.

Najczęstsze fenotypy w rodzinach: 

VUR (n=68), zdwojenie ukm (n=29), hipodysplazja (n=19)

Badanie: mutacje w 17 dominujących genach, uznanych za „przyczynowe”.

Mutacje genów u 47 pacjentów z 41 rodzin (6,3%).

37 heterozygotycznych mutacji w 12 różnych genach.
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Hwang DY et al. Kidney Int 2016.

Mutacje genów: 

SALL1 (9 rodzin), HNF1B (6), PAX2 (5), 

CHD1L (5), ROBO2 (4) EYA1 (3), RET (3) GATA3 (2), 

SIX2 (1), SIX5 (1), CDC5L (1), BMP7 (1).

Brak „przyczynowych” mutacji w genach: 

SOX17, UMOD, BMP4, SIX1, UPK3A.

Wnioski

CAKUT jest genetycznie heterogenną chorobą.  

Spośród genów uznanych za przyczynowe odnośnie izolowanych 

(oligosyndromicznych) CAKUT znaczenie mają tylko wybrane (12). 

Mutacje SALL1 mogą mieć większy udział niż wcześniej sądzono.



Mutacje w genie SALL1 (Spalt (Sal) Like Transcription Factor 1)

Zespół Townesa-Brocksa (zespół nerkowo-uszno-odbytniczo-promieniowy 

(ang. TBS), 1975r., ok. 100 mutacji

� wady ucha zewnętrznego,  niekiedy z czuciowym ubytkiem słuchu

� malformacje odbytu i odbytnicy

� wady nerek: hipoplazja/dysplazja nerek, wielotorbielowatość nerek, 

ektopia

� wady serca (tetralogia Fallota, wady przegrody międzykomorowej)

� wady dłoni i stóp

Wady palców rąk i stóp.

Izolowane wady nerek.
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112 dzieci, 62 rodziny, 

najczęstsze fenotypy CAKUT:  dysplazja nerek                              14  (23%)

agenezja nerki/hipoplazja nerek     12 (19%)

PUV                                                10 (16%)

VUR                                                 9 (15%)

Geny związane z CAKUT (35): 

BMP4, BMP7, CDC5L, CHD1L, DSTYK, EYA1, GATA3, HNF1B, KAL1, 

PAX2, RET, ROBO2, SALL1, SIX1, SIX2, SIX5, SOX17, TNXB, UPK3A, 

GLI3, JAG1, NOTCH2, TFAP2A, TBX18, WNT4 (dziedziczenie dominujące),

AGT, ACE, REN, AGTR1, FRAS1, FREM2, GRIP1, HPSE2, LRP4, ROR2

(dziedziczenie recesywne)

Bekheirnia MR et al.
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Mutacje w 3 rodzinach (5%) w genach:

PAX2 : dysplazja nerek

EYA1: wielotorbielowata dysplazja nerki, VUR

HNF1B : torbielowata dysplazja nerki 

Bekheirnia MR et al.



Mutacje w genie PAX2  (Paired Box 2)

� po raz pierwszy zidentyfikowane (1995r.)  u rodzinie pacjentów z    

Renal Coloboma Syndrome:

hipodysplazja nerek

nieprawidłowości w obrębie nerwu wzrokowego

głuchota 

� ponad 55 mutacji w genie PAX2

� mutacje PAX2  → izolowane CAKUT

� zróżnicowanie fenotypowe: hipodysplazja nerek, OPM, MCDK
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Mutacje w genie EYA1 (Eyes Absent Homolog 1)

Zespół skrzelowo-uszno-nerkowy  

(BOR; ang. branchio-oto-renal syndrome)

� zmiany w obrębie twarzy, szyi (cysty, przetoki), uszu, oczu, głuchota

� układ moczowy: hipodysplazja, agenezja nerki, zdwojenie ukm i 

moczowodów

� 38-40% przypadków→ mutacje EYA1 (100), 

� mutacje SIX1 i SIX 5 (Sine Oculis Homeobox Homolog)
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PAX2 : dysplazja nerek; 

dalsza diagnostyka → szczelina i inne  nieprawidłowości nerwu wzrokowego

EYA1: wielotorbielowata dysplazja nerki, VUR;

dalsza diagnostyka → ocena słuchu, narządu wzroku

HNF1B : torbielowata dysplazja nerki; 

dalsza diagnostyka → zwiększona echogeniczność trzustki, podwyższone 

enzymy wątrobowe

Bekheirnia MR et al.



Mutacje HNF1B (Hepatocyte Nuclear Factor 1-Beta)

� obecnie najczęstsze monogenetyczne podłoże CAKUT

� HNF-1β → organogeneza nerek, dróg moczowych, wątroby i trzustki, 

przytarczyc 

nieprawidłowości w układzie 

moczowym

manifestacja pozanerkowa

cukrzyca

hipomagnezemia, hipokaliemia

hipourykemia

dysfunkcja wątroby
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Nieprawidłowości w układzie moczowym

� dysplazja wielotorbielowata nerek

� agenezja nerki

� hipoplazja lub dysplazja nerek

� torbiele niejasnego pochodzenia

� nerka ektopiczna

� odpływ pęcherzowo-moczowodowy

� wodonercze

� nefropatia cewkowo-śródmiąższowa
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Badania prospektywne (3 lata):

205 pacjentów z CAKUT, 147 < 16r.ż, 58 > 16r.ż.
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Kryteria włączenia

↓

1 większa anomalia nerek 

albo 1 mniejsza i ≥1 dodatkowa 

anomalia/dodatni wywiad 

rodzinny 



WYNIKI

mutacje HNF1B u 20 pacjentów (10%) (inne badania: 10-30%)

7 przypadków: mutacje dziedziczne (57% rodziców, 14% rodzeństwa – chorzy)

8 przypadków: mutacje de novo (inne badania 50-60%) 

5 przypadków – brak analizy u rodzin

Grupa z mutacją w HNF1B vs grupa bez: wyniki badań prenatalnych, dodatni 

wywiad rodzinny (choroby nerek, cukrzyca, dna) → brak różnic

U wszystkich nosicieli mutacji zmiany nerkowe obustronne.

Dzieci: dysplazja nerek, dorośli- torbiele nieznanego pochodzenia

20



Badania u osób

z obustronnymi nieprawidłowościami w nerkach (hipoplazja/dysplazja), 

zwłaszcza z torbielami niejasnego pochodzenia i towarzyszącą 

hipomagnezemią, 

niezależnie od:

wieku ujawnienia zmian

objawów pozanerkowych

dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku wad układu moczowego. 

Wskazania do 

diagnostyki HNF1B 

(redukcja kosztów 

skriningu bez  pominięcia 

chorych).
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Badania mutacji HNF1B u osób z dobrze zdefiniowanym fenotypem

1. Konsekwencje kliniczne nosicielstwa mutacji: 

� ryzyko cukrzycy potransplantacyjnej

� ryzyko nowotworów jajnika, macicy, prostaty, wątroby

� kobiety- anomalie macicy (u 66% badanych).

2.   Wczesne rozpoznanie (rodziny) może chronić przed niepotrzebnymi  

badaniami i biopsją nerki.

3.   Poradnictwo genetyczne: dziedziczenie dominujące
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Badanie zmienności liczby kopii 
(ang. copy number variation; CNV)

18 (10.1%)

178 dzieci z CAKUT, u 10,1% zmiany

Rodzice dzieci z CAKUT: 10/18

Mutacja dziedziczna: 9/10  (1-M, 8-P)  

Mutacja de novo: 1/10

Wnioski: 

1. Submikroskopowe mikrorearanżacje

genomowe (mikrodelecje i mikroduplikacje) 

u istotnego odsetka pacjentów z CAKUT.

2. CNVs jako  badanie skriningowe przed 

sekwencjonowaniem genomu.

3. Geny w zmienionych regionach genomu 

→ nowi kandydaci dla CAKUT.
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� 45 chłopców z PUV, wiek: 1mc-14,5 lat, mediana 8 lat;

� obserwacja: 12 mc -17 lat (mediana 10,2)

Zastawki cewki tylnej (PUV):  

1 : 3000-8000 chłopców,  

ryzyko SNN – 28%, 

przypadki PUV u bliźniąt i rodzeństwa
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2. Aberracje genetyczne związane z 

wyższym stężeniem kreatyniny w 

1.r.ż. 

CNVs (+) u 12 pacjentów,  zidentyfikowano 13 CNVs (13/45), 

duplikacja DNA u 10, delecja u 2 chłopców.

Badanie rodziców 8/12 dzieci: mutacja dziedziczna 7/8 (M-1, P-6),    

mutacja de novo 1/8

Wyniki

1. CNVs częstsze niż w ogólnej populacji (29% vs 5-10%)               

→ u części pacjentów PUV zdeterminowane genetycznie
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CNVs >100 Kb → wskaźnik ryzyka rozwoju SNN

Predyktory CKD i ESRD: małowodzie, wada wykryta <24 hbd, 

prenatalnie hiperechogenne nerki, obustronne VUR, wysokie sCr w 1 r.ż.



WNIOSKI

1. Wykrycie niezrównoważonych rearanżacji genomowych 

pomocne w identyfikacji płodów (badanie prenatalne) i 

noworodków podejrzanych o PUV i z wysokim ryzykiem 

zaburzenia funkcji nerek, zwłaszcza w przypadku braku innych 

cech niekorzystnych rokowniczo (np. małowodzie, ciężka 

hipoplazja płuc).

2. CNVs pomocne w prognozowaniu przebiegu PChN u chłopców 

z PUV - dodatkowy wskaźnik ryzyka rozwoju SNN.
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� W sumie do 30% pacjentów z CAKUT ma mutacje: albo 

pojedynczych genów (HNF1B, PAX2) albo dużą zmienność liczby 

kopii.

� W przybliżeniu 50% to mutacje de novo.

� Genotyp - fenotyp: heterogenność fenotypów związanych z danym 

genem, ten sam fenotyp i różne przyczyny genetyczne. 

Interakcje genów /badania na modelach zwierzęcych → fenotyp 

PAX2 modyfikowany przez interakcje genów WT1 i HNFB1/.

Regulacja epigenetyczna /np. ekspresja PAX2 zależna od właściwości 

prenatalnego środowiska/.
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CAKUT a badania genetyczne – perspektywy

� Większa dostępność badań genetycznych  (niższy koszt).

� Duże jednorodne grupy badanych, określenie genetycznych 

uwarunkowań CAKUT.

� Klasyfikacja szerokiego spektrum CAKUT w odniesieniu do podłoża 

genetycznego, a nie obrazowania w usg (znaczenie kliniczne).

� Stratyfikacja ryzyka rozwoju niewydolności nerek zależnie od 

genotypu.

� Zrozumienie szlaków sygnałowych zaangażowanych w dysregulacje

rozwoju nerek→ wstęp do rozwoju spersonalizowanych terapii.
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CAKUT a badania genetyczne: co istotne dla klinicysty?

� Istotne w diagnostyce różnicowej i postawieniu ostatecznego 

rozpoznania.

� Nawet w przypadkach izolowanych CAKUT należy brać pod uwagę 

możliwe inne genomowe zaburzenia.

� Badania genetyczne pomocne w poszukiwaniu pozanerkowych

zmian u dzieci z CAKUT i członków ich rodzin (CAKUT – jako 

pierwsza manifestacja choroby układowej).

� Prognoza przebiegu choroby układu moczowego, ew. innych 

współistniejących schorzeń.

� Wyodrębnienie grupy dzieci wymagających dalszej obserwacji.

� Poradnictwo genetyczne.
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