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В данной работе представлен обзор литературы по молекулярной биологии нефробластомы. 
Рассмотрены белок-кодирующие гены, мутации в которых наиболее часто приводят к развитию 
опухоли Вильмса. Проанализирована роль этих генов как в нормальном формировании почечной 
ткани, так и при патологии. Особое внимание уделено развитию почек в эмбриональном периоде 
и тому, как те или иные мутации в ключевых генах могут нарушать нормальное формирование 
ткани почки, приводя к возникновению нефробластомы. 
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This paper presents a literature review of nephroblastoma molecular biology. In this article, we explored protein-coding genes 
in which mutations are the most common cause of Wilms’ tumor. We analyzed the role of these genes both in normal renal 
development and in Wilms’ tumorigenesis. Our special attention was focused on the embryonic development of the kidneys and 
how mutations in certain genes can disrupt normal nephrogenesis leading to the emergence of nephroblastoma.
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Нефробластома (опухоль Вильмса) является 
весьма распространенным онкологическим 
заболеванием у детей, уступая по частоте 

лишь гемобластозам и опухолям нервной системы, и 
встречается у 4% больных до 14 лет [1].

Развитие опухоли Вильмса тесно связано с 
эмбриональным гистогенезом почечной ткани. В 
регуляцию процесса формирования нефронов вовле-
чено большое количество генов, аберрации которых 
блокируют нормальное созревание почечной парен-
химы, способствуют персистенции эмбриональных 
структур и развитию нефробластомы. Этим опреде-
ляется морфологическое сходство незрелой ткани 
почки, в которой окончательная архитектура ткани 
еще не сформировалась, нефрогенных остатков и 
опухолевой бластемы [2]. В данном обзоре рассмо-
трены основные гены, мутации в которых приводят 
к развитию нефробластомы, и связь этих мутаций с 
нарушением нормального развития почечной ткани.

Формирование ткани почки
Окончательная почка (метанефрос), начина-

ющая функционировать у плода со второй половины 

эмбриогенеза вместо первичной почки (мезонеф-
роса), развивается из нефрогенной ткани, являю-
щейся несегментированной мезодермой каудальной 
части зародыша [3]. Несегментированная мезодерма 
дает начало 3 типам клеток: 1) эпителиоцитам мезо-
нефрального (вольфова) протока; 2) SIX2-положи-
тельным (мезенхимальным) клеткам, из которых 
сформируется каналец нефрона; 3) FOXD1-поло-
жительным клеткам, которые дадут начало стро-
мальным клеткам. Развитие нефронов начинается, 
когда мезонефральный проток формирует ответ-
вление, контактирующее с метанефральной мезен-
химой – SIX2-положительными клетками, из которых 
разовьются почечные канальцы. При контакте с клет-
ками протока мезенхимальные клетки оседают на 
конце последнего, после чего претерпевают мезен-
химально-эпителиальный переход (MET) и образуют 
почечную везикулу, которая, претерпев ряд последо-
вательных морфологических модификаций, слива-
ется одним концом с протоком, а другим концом 
образует капсулу Шумлянского–Боумена. В процессе 
развития в человеческой почке появится ~1 млн  
нефронов [2].
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Генный контроль развития нефронов и опухоль 
Вильмса

Как было сказано ранее, для образования 
почечных канальцев необходим процесс MET клеток 
метанефральной мезенхимы. Каким образом индуци-
руется данный процесс?

Клетки метанефральной мезенхимы, явля-
ющиеся SIX2-положительными, получают пара-
кринный сигнал гликопротеина WNT9b, что приводит 
к накоплению в них b-катенина, который участвует 
в 2 вариантах клеточного развития: в одном случае 
клетки подвергаются MET и становятся эпителиаль-
ными, в другом – пролиферируют и поддерживают 
свою популяцию. Это достигается активацией b-ка-
тенином различных транскрипционных программ. 
Возможно также, что для процесса дифференци-
ровки в эпителиоциты необходима структурная роль 
b-катенина, так как он необходим для образования 
межклеточных адгезионных контактов с помощью 
кадгеринов. Но каким образом происходит выбор в 
сторону дифференцировки в эпителиальные клетки, 
если b-катенин способен стимулировать оба варианта  
развития?

Ответ заключается в том, что мезенхимальные 
клетки окружены стромой, клетки которой экспрес-
сируют протокадгерин FAT4. В мезенхимальных 
клетках, связывающих на своей поверхности FAT4 
стромальных клеток, активируется сигнальный путь 
Hippo. Это приводит к фосфорилированию белка  
YAP/TAZ и его деградации в протеасомах, в 
результате чего не активируется транскрипция 
определенных целевых генов. В такой ситу-
ации, когда транскрипция целевых генов Yap/
Taz неактивна, b-катенин направляет мезенхи-
мальные клетки в сторону дифференцировки, 
что в итоге приводит к формированию почечных  
канальцев.

Но мезенхимальные клетки занимают опреде-
ленный объем, и те клетки, которые расположены в 
глубине, не имеют контактов со стромальными клет-
ками. По этой причине в таких клетках не активи-
руется путь Hippo, в результате YAP/TAZ проникает 
в ядро и активирует транскрипцию своих целевых 
генов. Это приводит к тому, что b-катенин застав-
ляет мезенхимальные клетки пролиферировать. 
Следствием этого является то, что дифференци-
ровка клеток осуществляется по периферии, что и 
приводит к формированию канальца.

Однако влияние b-катенина на эволюцию клеток 
в отсутствие YAP/TAZ в ядре – лишь первый шаг 
на пути дифференцировки. Для дальнейшей регу-
ляции дифференцировки мезенхимальных клеток 
необходим белок WT1. Молекулы WT1 напрямую 
регулируют экспрессию гена WNT4, модифицируя 
гистоны H3 его локуса. Активация молекулой WNT4 

своего рецептора запускает WNT/b-катениновый 
путь, что в данном случае окончательно направляет 
клетки в сторону дифференцировки в эпителиоциты 
почечных канальцев. В мезенхимальных клетках 
развивающейся почки WT1 удерживает локус WNT4 
в активном состоянии, в то время как, например, в 
сердце экспрессия WNT4 подавлена. Мутации гена 
WT1 могут объяснить, почему в опухоли Вильмса 
нарушена дифференцировка ткани: снижение коли-
чества активирующего транскрипционного фактора 
WT1 приводит к недостаточности белков WNT4, что 
тормозит MET и образование почечных канальцев. 

Есть еще один фактор, способствующий проли-
ферации мезенхимальных клеток, – белок N-Myc. 
В норме в развивающейся почке активность N-Myc 
большая, что связано с высокой экспрессией гена 
MYCN (за счет активирующего влияния факторов 
транскрипции SIX1 и SIX2) и тем фактом, что фосфа-
таза EYA1 дефосфорилирует N-Myc по положению 
Thr58, тем самым не давая белку быть разрушенным. 
N-Myc является митогеном и стимулирует проли-
ферацию мезенхимальных клеток. Все описанные 
события изображены на рисунке.

Рассмотрим гены и их продукты, участвующие в 
регуляции формирования ткани почки, а также неко-
торые другие гены, мутации которых обнаруживаются 
в нефробластомах.

Ген WT1 и белок WT1
Первым обнаруженным геном, ассоциированным 

с нефробластомой, был WT1. Этот ген участвует в 
развитии мочеполовой системы (наиболее выра-
женная экспрессия наблюдается в эндометрии, 
яичках, яичниках, селезенке и почках) и обнаружи-
вается в ~12% опухолей Вильмса. Он располагается 
в локусе 11p13, имеет длину 47 765 пар нуклео-
тидов (п. н.) и содержит 12 экзонов [4]. Однако кано-
нический транскрипт (NM_024426.6) состоит из 10 
экзонов. 

Белок WT1 представляет собой транскрип-
ционный фактор, в настоящий момент известно 
6 его изоформ, образующихся в клетке путем 
альтернативного сплайсинга: изоформа D 
(состоит из 522 аминокислотных остатков), 
изоформа A (502 аминокислотных остатка), 
изоформа B (519 аминокислотных остатков),  
изоформа E (302 аминокислотных остатка), изоформа 
F (288 аминокислотных остатков) и изоформа G  
(126 аминокислотных остатков). Область, прилега-
ющая к C-концу белка, содержит 4 повторяющихся 
элемента супервторичной структуры – «цинковые 
пальцы», кодируемые экзонами 7–10 и участвующие 
в связывании ДНК. Область, прилегающая к N-концу, 
содержит богатый пролином и глутамином участок 
[5].
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Рисунок 
Изменения генной регуляции развития нефронов в 
клетках нефробластомы
SIX2-положительные клетки метанефральной мезенхимы 
способны как обновлять свою популяцию, так и диффе-
ренцироваться в эпителиальные клетки путем MET. Оба 
процесса регулирует b-катенин, однако в нефробластомах 
повышено количество YAP/TAZ, что смещает равновесие 
в сторону пролиферации, которой способствует также 
повышенный уровень экспрессии гена MYCN. Экспрессия 
MYCN зависит от EYA1 и SIX2, уровень последнего опре-
деляется SIX1. Экспрессия гена белка WT1, необходимого 
для окончательной дифференцировки мезенхимальных 
клеток в эпителиальные, снижена в опухоли Вильмса. 
Зеленым цветом выделены белки, гены которых гиперэкс-
прессируются в нефробластомах, синим – которые обла-
дают пониженной экспрессией
Figure 
Alterations in gene regulation involved in nephron develop-
ment in nephroblastoma cells 
SIX2-positive cells of the metanephric mesenchyme have the ability 
to both self-renew their population and to differentiate into epithe-
lial cells via mesenchymal-epithelial transition (MET). Both of these 
scenarios are regulated by b-catenin, however nephroblastoma 
cells have elevated YAP/TAZ levels, which shifts the balance to-
ward proliferation that is also promoted by increased expression of 
MYCN. MYCN expression depends on the expression levels of EYA1 
and SIX2 and the expression of the latter is influenced by SIX1. The 
Expression of the WT1 protein gene, which is essential for the ter-
minal differentiation of mesenchymal cells into epithelial cells, is 
reduced in Wilms’ tumors. Upregulated proteins in nephroblastoma 
cells are marked in green, downregulated proteins are shown in 
blue

Ген CTNNB1 и белок катенин-b1 (b-катенин)
Ген располагается в локусе 3p22.1, имеет длину 

41 024 п. н. и содержит 19 экзонов [6]. Экспрессия 
гена выражена во всех тканях организма. Мутации 
обнаруживаются в ~15% опухолей Вильмса, часто 
сочетанно с мутациями гена WT1 [2]. Ген CTNNB1 
кодирует белок катенин-b1, функционирующий как 
минимум в 2 различных ипостасях.

Первая функция катенина-b1 заключается в 
участии в межклеточной адгезии посредством кадге-
ринов, при этом катенин-b1 вместе с рядом других 
белков обеспечивает связь между актиновым цито-
скелетом и молекулой кадгерина, встроенной в 
мембрану клетки [7]. Являясь структурным компо-
нентом адгезионного комплекса, b-катенин участвует 
в MET, который наблюдается, например, при форми-
ровании почечных канальцев в эмбриогенезе.

Другая важная функция катенина-b1 заключа-
ется в его участии в сигнальном пути WNT, который 
относится к семейству сигнальных путей, основанных 
на регулируемом протеолизе латентных белков-ре-
гуляторов генов. Молекулы WNT являются сигналь-
ными белками, служащими локальными медиаторами 
и морфогенами и контролирующими разнообразные 
аспекты развития у всех исследованных животных. 
У человека обнаружено 19 различных вариантов 
лигандов WNT [7]. Без сигнала WNT цитоплазма-
тический b-катенин подвергается деградации, в 
результате гены-мишени не экспрессируются. Когда 
происходит взаимодействие WNT со своим рецеп-
тором (Frizzled), b-катенин не разрушается и активи-
рует экспрессию целевых генов каскада WNT. Одним 
из них является ген MYCN, кодирующий митоген 
N-Myc. Таким образом, активация пути WNT/b-ка-
тенин способствует пролиферации клетки.

Стоит отметить, что лиганды WNT способны акти-
вировать как минимум 3 различных сигнальных пути: 
1) выше рассмотренный WNT/b-катениновый путь, 
называемый также каноническим; 2) путь полярности, 
координирующий поляризацию клеток в плоскости 
развивающегося эпителия и зависящий от семейства 
GTPаз Rho; 3) WNT/Ca2+-путь, стимулирующий повы-
шение концентрации внутриклеточного Ca2+.

Известно значительное разнообразие вари-
антов в гене CTNNB1, однако для нефробластомы 
типична мутация, приводящая к делеции серина в 
положении 45 (Ser45del) в белке [8]. Эта мутация 
приводит к ядерному накоплению b-катенина, что 
способствует повышенной пролиферации клеток 
и (совместно с другими факторами) опухолевому 
перерождению. Мутация в гене b-катенина явля-
ется поздним событием, так как она обнаружива-
ется в опухолях Вильмса, но не в нефрогенных  
остатках.

Ген WTX и белок AMER1
Ген WTX (также известный как AMER1) распо-

лагается в локусе Xq11.2, имеет длину 20 592 п. н.  
и содержит 2 экзона [9]. Экспрессия наиболее 
выражена в яичниках, пищеводе и почках. WTX 
инактивируется в ~18% опухолей Вильмса, однако 
мутации этого гена вряд ли могут быть иниции-
рующим событием из-за гетерогенности мутаций  
в опухоли [2]. 

Белок AMER1 способен связываться с b-кате-
нином в комплексе с аксином и APC [10], способ-
ствуя его протеасомной деградации. Соответственно, 
при инактивирующих мутациях повышается внутри-
ядерная концентрация b-катенина, что способствует 
повышенной пролиферативной активности клеток и 
может являться предвестником опухолевого пере-
рождения при содружественном действии с другими 
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протоонкогенными факторами. Кроме того, AMER1 
способен модулировать транскрипционную актив-
ность белка WT1. 

Ген TP53 и белок p53
Белок p53 является одним из важнейших 

белков-супрессоров опухолей. Почти во всех типах 
злокачественных опухолей мутирован либо сам ген 
TP53, либо гены других участников p53-пути. Удиви-
тельно поэтому, что мутации этого гена встречаются 
лишь в ~5% опухолей Вильмса, однако опухолевые 
клетки с мутациями в TP53 больше всего подвер-
жены анаплазии, что ухудшает прогноз заболевания 
[2]. Стоит отметить, что мутации в WTX играют роль 
в инактивации TP53, поскольку в опытах in vitro уста-
новлено, что WTX модулирует CBP/p300-опосре-
дованное ацетилирование TP53 и, следовательно, 
экспрессию.

Ген TP53 располагается в локусе 17p13.1, имеет 
длину 19 070 п. н. и содержит 12 экзонов. Он экспрес-
сируется во всех тканях организма [11]. Белок p53 
является транскрипционным фактором. Он имеет 
четвертичную структуру из 4 одинаковых субъединиц, 
которые оплетают ДНК.

Ген MYCN и белок N-Myc
Ген MYCN располагается в локусе 2p24.3, имеет 

длину 6455 п. н. и содержит 3 экзона. Экспресси-
руется преимущественно в плаценте, яичниках, 
яичках, мозге, почках и желудке [12]. Этот ген коди-
рует митогенстимулирующий фактор транскрипции 
N-Myc [7]. Известно, что в опухолях Вильмса проис-
ходит сверхэкспрессия гена MYCN за счет увели-
чения копий гена и усиление функции N-Myc за счет 
мутации Pro44Leu [2]. N-Myc является мишенью 
для убиквитинирования и последующей деградации 
FBXW7, инактивирующие мутации гена которого 
встречаются в ~4% опухолей Вильмса.

Ген FBXW7 и убиквитинпротеинлигаза
Ген FBXW7 располагается в локусе 4q31.3, имеет 

длину 216 330 п. н. и содержит 18 экзонов [13]. Этот 
ген кодирует белки семейства F-box, которые явля-
ются 1 из 4 субъединиц убиквитинпротеинлигазы – 
3-го компонента каскада убиквитинирования белков 
E3 [7].

Комплекс E3 нацелен на ряд ключевых прото-
онкогенных продуктов для их убиквитинирования 
и последующей протеасомной утилизации. В число 
мишеней Е3 входят в том числе циклин Е и N-Myc. Ген 
FBXW7 достаточно часто повреждается в различных 
типах опухолей, причем наиболее часто проис-
ходят делеции последовательности гена, однако в 
опухолях Вильмса были обнаружены лишь точечные 
замены [14]. В любом случае мутации, приводящие 

к снижению или полному исчезновению функции 
E3-лигазы, имеют важное значение в генезе нефро-
бластомы.

Ген CTR9 и белок CTR9
Ген CTR9 располагается в локусе 11p15.4, 

имеет длину 28 501 п. н. и содержит 25 экзонов 
[15]. Экспрессируется повсеместно. Кодируемый 
белок CTR9 является компонентом PAF1C (PAF1 
Complex). Этот комплекс способен связываться 
с ДНК-зависимой РНК-полимеразой II и имеет 
широкий набор функций: ремоделирование нукле-
осом, убиквитинирование, изменение стабиль-
ности генома, экспортирование РНК, транскрипция 
генов, модификация гистонов, изменение длины  
теломер [16].

PAF1C состоит из 6 белков (CTR9, LEO1, PAF1, 
RTF1, CDC73, WDR61). Мутации в генах двух из них 
(CTR9 и CDC73) ассоциированы с опухолью Вильмса 
и гиперпаратиреоидно-челюстным опухолевым 
синдромом соответственно, однако в редких случаях 
опухоль Вильмса ассоциирована с мутацией в гене 
CDC73 [17].

PAF1C участвует в регуляции развития и поддер-
жания плюрипотентности эмбриональных стволовых 
клеток, необходим для транскрипции генов белков 
HOX и WNT [18]. В настоящее время CTR9 идентифи-
цируется как ген наследственной предрасположен-
ности к опухоли Вильмса [2].

Ген MLLT1 и белок MLLT1 (ENL)
Ген MLLT1 располагается в локусе 19p13.3, имеет 

длину 69 595 п. н. и содержит 15 экзонов [19]. Белок 
MLLT1 (ENL) является частью SEC (super elongation 
complex). Этот комплекс участвует в процессе транс-
крипции генов и помогает ДНК-зависимой РНК-поли-
меразе II перейти из стадии инициации транскрипции 
к стадии элонгации. Транскрипция, первоначально 
инициированная общими факторами транскрипции 
(TFII), в том числе TFIIF, останавливается, когда TFIIF 
вытесняется из связи с РНК-полимеразой II белком 
Gdown1. Однако затем Gdown1 вытесняется SEC, и 
транскрипция переходит в стадию элонгации [20].

SEC состоит из нескольких белков (у млекопи-
тающих известно 3 различных варианта комплексов 
SEC: собственно SEC и 2 SEC-подобных комплекса –  
SEC-L2 и SEC-L3 [21]), из них MLLT1 (ENL), содер-
жащий домен YEATS, способен связываться с ацети-
лированными и кротонилированными остатками 
аминокислоты лизин в гистоне H3K9. Связавшись с 
гистоном, SEC способен фосфорилировать РНК-по-
лимеразу II за счет активности P-TEFb, тем самым 
активируя ее и способствуя элонгации транскрипции.

В опухолях Вильмса были обнаружены мутации 
(делеции и инсерции без сдвига рамки считывания) 
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в гене MLLT1, которые не приводят к нарушению 
взаимодействия белка MLLT1 с гистонами, но повы-
шают степень ассоциации MLLT1 друг с другом. 
Это приводит к чрезмерной агрегации SEC, из-за 
чего происходит гиперфосфорилирование РНК-по-
лимеразы II и, следовательно, увеличение интен-
сивности транскрипции генов [22]. SEC участвует 
в регуляции транскрипции генов, контролирующих 
рост и пролиферацию клеток, в том числе в эмбри-
ональном развитии, таких как HOX и MYC, поэтому 
неудивительно, что мутации гена MLLT1 встреча-
ются в нефробластоме – эмбриональной опухоли  
почек [23].

Гены SIX1, SIX2 и опухоль Вильмса
Ген SIX1 располагается в локусе 14q23.1, имеет 

длину 6069 п. н. и 2 экзона [24]. Ген SIX2 располага-
ется в локусе 2p21, имеет длину 4464 п. н. и также  
2 экзона [25]. Функции генов SIX1 и SIX2 только начи-
нают изучаться, и мы пока еще далеки от полного 
понимания роли этих генов в развитии и функциони-
ровании организма. Эти гены экспрессируются как во 
время эмбриогенеза, так и в постнатальном периоде, 
регулируя развитие и жизнедеятельность многих 
тканей, в том числе и тканей почек.

Оба белка SIX1 и SIX2 представляют собой 
транскрипционные факторы. В отличие от мышей, у 
которых Six1 и Six2 действуют на разные мишени и 
практически в разные моменты развития, у человека 
как мишени, так и время действия белков SIX1 и SIX2 
сильно перекрываются. Это усложняет картину функ-
ционирования данных белков и производимых ими 
эффектов. Большинство генов-мишеней SIX1 и SIX2 
неизвестно, однако есть данные, что их очень много. 
По оценкам, SIX1 имеет 2130 мишеней, а SIX2 –  
4917, при этом 1918 мишеней являются общими. 
Известными мишенями являются следующие гены: 
SIX1, SIX2, WT1, SALL1, OSR1, COL6A2, CDH7, FGF8, 
WNT4. Активация транскрипции этих генов приводит 
к различным программам развития. Ими явля-
ются и пролиферация, и дифференцировка. Таким 
образом, гены семейства SIX выполняют многооб-
разные функции в процессе нефрогенеза. Однако 
стоит отметить сложность взаимодействия генов 
SIX1 и SIX2 между собой. В отличие от мышей, у 
человека SIX1 активирует транскрипцию не только 
своего гена SIX1, но и гена SIX2. То же каса-
ется и SIX2: он активирует транскрипцию обоих  
генов [26].

В опухолях Вильмса наблюдается не только 
сверхэкспрессия генов SIX1 и SIX2 [27], но и мутации, 
приводящие к усиленному связыванию SIX1 и SIX2 
со своими мишенями [28]. При этом было показано, 
что, несмотря на многообразные функции SIX2, 
его сверхэкспрессия смещает баланс в сторону 

пролиферации клеток [29]. При этом SIX2 является 
маркером бластемных клеток опухоли Вильмса – 
предполагаемых стволовых клеток данной опухоли.

Гены, белковые продукты которых осущест-
вляют биогенез некодирующих РНК в клетке

В последнее время стало ясно, что нарушение 
функционирования системы микроРНК в клетках 
играет важную роль в развитии нефробластомы. В 
опухолях Вильмса обычно наблюдаются нарушения 
пути созревания микроРНК, связанные с мутациями 
в генах, белковые продукты которых осуществляют 
данный процесс. 

Биогенез микроРНК начинается с транскрипции 
соответствующих генов РНК-полимеразой II, в резуль-
тате образуется при-микроРНК, которая подвергается 
действию комплекса Drosha/DGCR8, называемого 
также Drosha/Pasha. Этот комплекс отщепляет часть 
молекулы с образованием пре-микроРНК, которая 
экспортируется из ядра в цитозоль, где подвергается 
удалению олигонуклеотидной шпильки комплексом 
Dicer/TRBP, после чего двухцепочечная молекула 
РНК диссоциирует на 2 одноцепочечные молекулы: 
функциональную и нефункциональную микроРНК. 
Нефункциональная цепь деградирует, а функцио-
нальная объединяется с белком Argonaute (Ago2) 
с образованием комплекса RISC. Этот комплекс 
способен связывать мРНК, комплементарную 
микроРНК, находящуюся в комплексе RISC. В резуль-
тате мРНК разрушается, а экспрессия ее гена пода-
вляется.

В 33% опухолей Вильмса обнаруживали мутации 
в генах процессинга микроРНК. Главным образом, 
это гены DROSHA (локус 5p13.3) [30], DICER1 (локус 
14q32.13) [31], DGCR8 (локус 22q11.21) [32], XPO5 
(локус 6p21.1) [33] и TARBP2 (локус 12q13.13) [34]. 
Для данных генов характерны варианты, сопровожда-
ющиеся потерей функции белка (loss-of-function), 
кроме того, в клетках опухоли Вильмса отме-
чено снижение экспрессии мРНК соответствующих  
генов [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре освещены основные белок-коди-
рующие гены, мутации в которых приводят к иници-
ации и прогрессии нефробластомы. Однако большое 
значение в образовании этой опухоли играют гены 
микроРНК, экспрессия которых может изменяться. 
Как снижение, так и увеличение образования 
различных некодирующих РНК могут приводить к 
опухолевой трансформации персистирующих эмбри-
ональных структур [35–39].

Кроме того, становится понятно, что эпигене-
тические процессы также играют значимую роль 
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в возникновении опухоли Вильмса. Например, 
наиболее известным событием в данном вопросе стал 
факт установления потери импринтинга материн-
ского аллеля гена IGF2 примерно в половине случаев 
нефробластомы [2, 40]. Кроме того, потеря имприн-
тинга в данном регионе часто сопровождалась мута-
циями в гене WT1.
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