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Мочекаменная болезнь (МКБ) – многофакторное заболевание обмена веществ, обусловленное взаимодействием гене-

тических и средовых факторов. Изучение МКБ в настоящее время актуально в связи с неуклонным ростом заболеваемости 
и распространенности, а также высокой частотой рецидивов этой патологии. Большинство конкрементов при МКБ форми-
руются на основе солей кальция. Для улучшения контроля над МКБ перспективным является исследование молекулярно-
генетических аспектов гиперкальциурии. В процессе реабсорбции кальция в почках важную роль играют клаудины – белки 
плотных контактов почечного эпителия. 

В обзоре представлены современные мировые данные об эпигенетической регуляции активности почечных клаудинов 
с помощью малых некодирующих РНК и перспективах использования компонентов системы «клаудины-микроРНК» для 
таргетной фармакотерапии МКБ. Статья содержит информацию о сегментно-специфической экспрессии клаудинов в не-
фронах, клаудинопатиях, связанных с нарушением обмена кальция в почках, плотных контактах как динамических равно-
весных системах, биогенезе и принципах действия микроРНК, различных терапевтических стратегиях с использованием 
микроРНК. 
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THE ROLE OF EPIGENETIC FACTORS IN THE PATHOGENESIS  
OF UROLITHIASIS: FOCUS ON THE “CLAUDINS – MICRORNA” SYSTEM 

 
Urolithiasis is a multifactorial metabolic disease caused by the interaction of genetic and environmental factors. Today, the 

study of urolithiasis is a hot topic due to the steady increase in both incidence and prevalence, as well as the high recurrence rate of 
this disease. In urolithiasis, the majority of concrements are forming on the base of calcium salts. The study of the molecular and 
genetic aspects of hypercalciuria is a promising way to improve urolithiasis control. Claudins are the proteins of renal epithelium 
tight junctions that play an important role in the calcium reabsorption in kidney. 

In this review, we describe actual worldwide data on the epigenetic regulation of kidney claudins activity via small noncoding 
RNAs and the perspectives of using “claudins – microRNA” system components for the urolithiasis targeted pharmacotherapy. The 
article contains information on the segment-specific expression of claudins in nephrons, claudinopathies associated with impaired 
calcium metabolism in the kidneys, tight junctions as dynamic equilibrium systems, microRNA biogenesis and principles of action, 
various therapeutic strategies using microRNAs. 

Key words: urolithiasis, epigenetics, gene expression, tight junctions, claudin, microRNA. 
 
Мочекаменная болезнь (МКБ) – много-

факторное заболевание обмена веществ, про-
являющееся формированием в органах моче-
выделительной системы конкрементов – 
плотных образований различного размера, от 
песка до камней значительной величины. В 
настоящее время распространенность МКБ в 
экономически развитых странах составляет от 
4 до 20% [1]. В патогенезе МКБ задействова-
ны многочисленные генетические факторы, 
роль которых остается не до конца изученной 

[2]. В России отмечается неуклонный рост 
заболеваемости и распространенности МКБ: с 
2005 по 2019 гг. эти показатели увеличились 
на 16% и 35%, соответственно [3]. При обоб-
щении сведений по 204 странам за период с 
1990 по 2019 гг. было выявлено значительное 
возрастание заболеваемости МКБ во всем ми-
ре, причем Россия внесла третий по величине 
вклад в этот процесс, уступив лишь Индии и 
Китаю [4]. МКБ представляет собой рециди-
вирующее заболевание с частотой повторных 
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эпизодов до 50% через 5-10 лет и до 75% че-
рез 20 лет [1]. Повторяющийся характер МКБ 
обусловливает важность поиска методов по 
улучшению контроля над этой патологией. 

У 80% пациентов с МКБ конкременты 
состоят из оксалата или фосфата кальция 
[5,6]. Гиперкальциурия является главным фак-
тором риска рецидивного кальциевого уроли-
тиаза [7]. При этом лечение МКБ диетой с 
низким содержанием кальция не предупре-
ждает камнеобразование [8]. 

Кальций – самый распространенный 
элемент в организме человека; его общее со-
держание составляет около 1,4% (1000 г на 70 
кг массы тела) [8]. Около 99% кальция депо-
нировано в костях и зубах в виде кальций-
фосфатных комплексов и только менее 1% 
циркулирует в крови. В плазме крови кальций 
присутствует в трех формах: ионизированный 
кальций (свободные ионы Са2+) – примерно 
51% общего кальция плазмы; кальций, свя-
занный с белками – примерно 40%; комплек-
сированный кальций, то есть его соли, образо-
ванные низкомолекулярными анионами (фос-
фат, бикарбонат, цитрат, оксалат, лактат) – в 
среднем 9% [9]. Внеклеточный пул кальция 
обновляется 20-30 раз в сутки, а костный пул – 
только каждые 5-6 лет. Концентрация кальция 
в плазме регулируется с высокой точностью: 
изменение ее всего на 1% приводит в действие 
гомеостатические механизмы, восстанавли-
вающие равновесие [8]. 

У взрослого человека через гломеруляр-
ный фильтр в сутки проходит около 10 г иони-
зированного и комплексированного кальция, 
при этом суточная экскреция кальция с мочой 
в норме составляет лишь 100-200 мг 98-99% 
профильтровавшегося в клубочках кальция 
подвергается реабсорбции в различных отде-
лах нефрона. Механизмов активной канальце-
вой секреции Са2+ не существует, отсутствует 
и обратная утечка Са2+ из интерстиция в про-
свет канальца [10]. Таким образом, изучение 
молекулярных механизмов нарушения реаб-
сорбции кальция в нефронах является важной 
задачей на пути к усовершенствованию тера-
пии МКБ. 

Парацеллюлярный транспорт через 
плотные контакты – основной механизм ре-
абсорбции кальция в почках 

В нефронах проксимальные и дисталь-
ные почечные канальцы, петля Генле и соби-
рательные трубочки выстланы однослойным 
эпителием, клетки которого связаны друг с 
другом несколькими типами межклеточных 
контактов, различающихся структурно и 
функционально: плотные, адгезивные и щеле-

вые контакты, а также десмосомы [11]. Реаб-
сорбция кальция через эпителий нефрона 
происходит двумя путями: трансцеллюлярный 
путь (трансклеточный, трансэпителиальный) – 
транспорт активен (энергозависим) и осу-
ществляется через клеточные мембраны с по-
мощью мембранных белков-переносчиков и 
парацеллюлярный путь (параклеточный) – 
транспорт пассивен, он происходит по элек-
трохимическому или осмотическому градиен-
ту через межклеточное (парацеллюлярное) 
пространство с помощью белков плотных 
контактов (ПК). 

Парацеллюлярный транспорт кальция 
через ПК представляет большой научно-
практический интерес, поскольку именно та-
кой путь вносит основной вклад в почечную 
реабсорбцию Са2+, он обеспечивает обратное 
всасывание более 80% профильтровавшегося 
в клубочках кальция, в то время как трансцел-
люлярно реабсорбируется лишь 10-20% 
[10,12]. 

Клаудины – структурно-функциональ-
ная основа плотных контактов 

Плотные контакты соединяют мембра-
ны соседних эпителиальных клеток друг с 
другом и образуют барьер, регулирующий па-
рацеллюлярный транспорт ионов и молекул 
через эпителий, а также обеспечивающий ме-
ханическую прочность эпителия и его апи-
кально-базальную поляризацию. По сравне-
нию с другими типами межклеточных контак-
тов ПК расположены ближе всего к апикаль-
ным поверхностям клеток и формируют в 
слое эпителиоцитов так называемую преграж-
дающую зону (лат. zonula occludens). Еще в 
1963 году при изучении экспериментальной 
гемоглобинурии у крыс было выявлено, что 
повышение концентрации гемоглобина в про-
свете нефрона не приводит к проникновению 
этого соединения за пределы зоны ПК между 
клетками почечного эпителия [13]. На микро-
препаратах со специфичным окрашиванием 
ПК выглядят как многочисленные ленты, ко-
торые опоясывают апикальную зону каждой 
клетки, переплетаются между собой и обра-
зуют трехмерную сеть, плотно «сшивая» 
клетки друг с другом (рис. 1А).  

В состав ПК входят белки различных 
групп (клаудины, окклюдины, белки семейств 
JAM, ZO и др.), из которых клаудины являют-
ся основными структурными компонентами и 
основными детерминантами парацеллюлярно-
го ионного транспорта [14,15]. Первые пред-
ставители этого семейства белков (клаудины -
1 и -2) были открыты в 1998 году японскими 
исследователями из университета Киото [16]; 
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предложенное ими название «клаудин» (англ. 
claudin) происходит от латинского слова 
claudere (закрывать, запирать), что характери-
зует барьерную роль этих молекул. В геноме 
человека описаны 23 гена, кодирующих белки 
семейства клаудинов [17]; при этом вслед-
ствие альтернативного сплайсинга некоторым 
генам могут соответствовать несколько раз-
личных белковых продуктов: ген CLDN10, 
обусловливающий синтез двух изоформ, кла-
удин-10а и клаудин-10b [18]. Клаудины явля-
ются интегральными трансмембранными бел-
ками. Изгибаясь подобно змее, молекула кла-
удина четыре раза пронизывает цитоплазма-
тическую мембрану и формирует структурно-
функциональные участки: четыре трансмем-
бранных домена, две экстрацеллюлярные пет-
ли, одну цитоплазматическую петлю, N- и C-

цитоплазматические домены (рис. 1Б). 
ПК представляют собой непрерывную 

сеть молекул клаудинов, взаимодействующих 
друг с другом через свои внеклеточные петли 
[15]. Цепочки клаудинов одной клетки своими 
петлями связаны с аналогичными структура-
ми соседней клетки, подобно застежке-
молнии; при этом внеклеточные петли кла-
удинов ограничивают собой парацеллюляр-
ные поры (рис. 1В). Соединены друг с другом 
не только клаудины разных клеток (транс-
взаимодействие), но и соседние клаудины на 
одной и той же клетке (цис-взаимодействие) 
[19]. Заряженные аминокислотные остатки в 
составе петель клаудинов создают в просвете 
парацеллюлярной поры объемный заряд, 
определяющий ионную проницаемость и се-
лективность данной поры [20]. 

 

 
Рис. 1. Морфология клаудинов: А – трехмерная сеть из плотных контактов между клетками в препарате эпителия проксимального 
извитого канальца почки [19]; Б – схема строения молекулы клаудина и ее расположения на поверхности эпителиальной клетки 
(адаптировано из [21]); В – принцип образования парацеллюлярных пор в плотных контактах (адаптировано из [22 23]). Условные 
обозначения: 1,2,3,4 – трансмембранные домены клаудина, стрелки – направление парацеллюлярного транспорта 

 
Сегментно-специфическая экспрессия 

клаудинов в нефронах 
Каждая эпителиальная клетка содержит 

несколько различных клаудинов, причем экс-
прессия генов клаудинов органо- и тканеспе-
цифична, то есть клетки определенных тканей 
экспрессируют эти молекулы в определенных 
комбинациях и пропорциях [24]. Взаимодей-
ствие клаудинов друг с другом обусловливает 
особенности проницаемости ПК в каждом 
участке организма, поскольку наличие разных 
по аминокислотному составу внеклеточных 
петель у клаудинов определяет различия в ба-

рьерной и пропускной способности парацел-
люлярных пор. Парацеллюлярный транспорт 
происходит в основном в проксимальном от-
деле нефрона; при этом из всего количества 
кальция, реабсорбировавшегося парацеллю-
лярным путем, около 80% обратно всасывает-
ся в проксимальном канальце, а 20% – в тол-
стом восходящем отделе петли Генле [10]. 

Сегментно-специфическая экспрессия 
клаудинов и других белков межклеточных кон-
тактов обусловливает сегментно-специфи-
ческую проницаемость нефрона: ионоселектив-
ные свойства эпителия почечных канальцев ва-
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рьируют по длине нефрона, способствуя или 
препятствуя транспорту определенных молекул 
в каждом его отделе [21]. Почечные клаудины 
делятся на две группы в соответствии с их пре-
имущественным вкладом в процессы транспор-
та: уплотняющие (барьерообразующие), кото-

рые снижают проницаемость эпителия, и поро-
образующие (каналообразующие), которые по-
вышают парацеллюлярную проницаемость для 
малых катионов и молекул воды [25-27]. Про-
филь экспрессии клаудинов в различных отде-
лах нефрона представлен на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Экспрессия клаудинов в различных отделах нефрона [28]. 

Условные обозначения: CLDN – клаудин; в верхнем ряду цифрами обозначены отделы нефрона: 1 – капсула Боумена-
Шумлянского; 2 – проксимальный извитой каналец; 3 – тонкий сегмент нисходящего колена петли Генле; 4 – тонкий сегмент вос-
ходящего колена петли Генле; 5 – толстый сегмент восходящего колена петли Генле; 6 – плотное пятно; 7 – дистальный извитой 
каналец, 8 – собирательная трубочка 

 
Клаудинопатии, связанные с нарушени-

ем обмена кальция в почках 
Важная роль клаудинов в процессе ре-

абсорбции кальция подтверждается тем фак-
том, что мутации в генах этого семейства бел-
ков способны приводить к тяжелым расстрой-

ствам минерального обмена. Описаны не-
сколько врожденных синдромов, каждый из 
которых обусловлен мутацией в гене опреде-
ленного клаудина и проявляется, в частности 
нарушением обмена кальция у пациента (см. 
таблицу). 

 
Таблица 

Клаудинопатии, связанные с нарушением обмена кальция в почках [14,18,27,29,30] 

Ген, содержащий 
мутацию 

Тип  
наследования 

Белок, функция 
которого нару-

шена 

Отдел нефрона, в кото-
ром экспрессируется 
белок с нарушенной 

функцией 

OMIM Фенотип 

CLDN2 Х-сцепленное 
рецессивное Клаудин-2 

Проксимальный изви-
той каналец, нисходя-
щая часть петли Генле 

301060 Гиперкальциурия, нефролитиаз, 
азооспермия 

CLDN10 Аутосомно-
рецессивное Клаудин-10b Восходящая толстая 

часть петли Генле 617671 

HELIX-синдром: гиперкальциемия, 
гипокальциурия; снижение функции 
потовых, слюнных, слезных желез; 

ихтиоз 

CLDN14 Аутосомно-
рецессивное Клаудин-14 Восходящая толстая 

часть петли Генле 614035 Нефрокальциноз, остеопороз, глухота 

CLDN16 Аутосомно-
рецессивное Клаудин-16 Восходящая толстая 

часть петли Генле 248250 Семейная гипомагниемия с гипер-
кальциурией и нефрокальцинозом 

CLDN19 Аутосомно-
рецессивное Клаудин-19 Восходящая толстая 

часть петли Генле 248190 
Семейная гипомагниемия с гипер-
кальциурией, нефрокальцинозом и 

нарушениями зрения 
Условное сокращение: OMIM – идентификатор международной медицинской базы данных Online Mendelian Inheritance in Man. 

 
Плотные контакты как динамические 

равновесные системы 
ПК являются супрамолекулярными ан-

самблями, включающими в себя помимо кла-
удинов еще несколько десятков белков раз-
личных типов (интегральных, в том числе 
трансмембранных; мембраноассоциирован-
ных периферических; водорастворимых цито-
плазматических), находящихся в непрерывном 
структурно-функциональном взаимодействии. 
В составе каждого ПК можно выделить 

трансмембранную часть, которая обеспечива-
ет механическую прочность контакта клеток 
друг с другом и примыкающую к ней изнутри 
клетки цитоплазматическую часть из скаф-
фолд-белков и эффекторных молекул, которые 
обеспечивают связь трансмембранной части с 
цитоскелетом [11,24]. 

Динамическая регуляция функций ПК 
лежит в основе многих физиологических про-
цессов [31]. ПК постоянно подвергаются реор-
ганизации, которая включает в себя мобиль-
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ность белков ПК, а также изменение их состава 
путем везикулярного транспорта. Мобильная 
фракция белков ПК колеблется от 25% (кла-
удин-1) до 90% (окклюдин), а период полурас-
пада варьирует от 70 секунд для окклюдина до 
300 секунд для продукта гена MARVELD3. 
Перемещение белков ПК посредством эндоци-
тоза сопровождается интернализацией участ-
ков ПК, в том числе эндоцитозом белков ПК, 
которые входили в состав соседней клетки. 
Основной путь регуляции мультикомпонентно-
го комплекса ПК связан с фосфорилированием 
или дефосфорилированием различных участ-
ков белков ПК. Эти процессы могут осуществ-
ляться разными фосфатазами и киназами и 
приводить к сборке или деградации структур 
ПК, повышению или утрате барьерных функ-
ций, нарушению белок-белкового взаимодей-
ствия в пределах данного комплекса [15]. Раз-
личные цитокины способны оказывать моду-
лирующее действие на структуру и функцио-
нальную активность ПК [31]. Изменение пара-
целлюлярной проводимости под воздействием 
химических или физических факторов описано 
в многочисленных экспериментах in vitro. Так, 
еще в 1993 году на культуре клеток почечного 
эпителия было показано повышение проница-
емости ПК под воздействием канцерогена 12-
O-тетрадеканоилфорбол-13-ацетата [32]. Спо-
собность ПК к обратимому ремоделированию 
подтверждается и современными эксперимен-
тами на клеточных культурах, в которых под 
воздействием искусственных материалов с 
определенной нанотопографией наблюдалось 
изменение парацеллюлярной проводимости, в 
том числе за счет клаудинов [33]. 

Таким образом, клаудины, являясь ос-
новными белками ПК, находятся в постоян-
ном динамическом равновесии: в их пуле 
происходят изменения как количественного 
состава, так и активности молекул. Клаудины 
играют ключевую роль в функционировании 
гистогематических барьеров, регулирующих 
обменные процессы между кровью и тканями 
и необходимых для гомеостаза [17]. Важное 
практическое значение имеет тот факт, что 
клаудины могут быть якорями для сигнальных 
белков и таким образом участвовать в много-
численных сигнальных путях в норме и при 
патологии [34]. Поэтому большой интерес 
представляют исследования о механизмах ре-
гуляции активности клаудинов в почках, в 
первую очередь об эпигенетической регуля-
ции с помощью микроРНК. 

МикроРНК – важный класс эпигенети-
ческих регуляторов 

В последние годы благодаря успехам в 

изучении взаимодействий между генами, их 
белковыми продуктами и факторами внешней 
среды стала очевидной значительная роль 
эпигенетической изменчивости – изменений 
экспрессии генов, способных передаваться из 
поколения в поколение, но не связанных с 
нарушением первичной структуры (последо-
вательности нуклеотидов) молекул дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК). 

В организме здорового человека уро-
вень активности каждого гена непостоянен: 
изменения экспрессии происходят как во вре-
мени (в зависимости от возраста и воздей-
ствий внешней среды), так и в пространстве 
(ткане- и органоспецифическая экспрессия). 
Описаны три уровня эпигенетической регуля-
ции и, соответственно, три эпигенетических 
механизма: геномный (метилирование и деме-
тилирование ДНК), протеомный (модифика-
ция гистонов) и транскриптомный (регуляция 
с помощью некодирующих РНК, в первую 
очередь микроРНК) [35]. 

В ходе выполнения проекта «Геном че-
ловека» был сделан революционный вывод о 
том, что только 2% генома отвечает за синтез 
белков, а большинство молекул РНК в орга-
низме являются некодирующими, выполняют 
регуляторные функции [36,37]. МикроРНК – 
обширный класс коротких некодирующих 
РНК (длина 18-25 нуклеотидов); первый 
представитель этого типа биомолекул был от-
крыт в 1993 году [38]. В международную базу 
данных miRBase в настоящее время включены 
сведения о 2675 зрелых микроРНК человека, 
большая часть из которых экспериментально 
валидированы [39]. Название микроРНК со-
держит информацию о ее видовой принад-
лежности (трехбуквенный префикс, для чело-
века – hsa, от Human Sapiens), степень зрело-
сти молекулы (pri-mir и pre-mir – предше-
ственники, miR – зрелая микроРНК) и поряд-
ковый номер в базе данных [40,41]. 

Формирование зрелой микроРНК из мо-
лекулы-предшественника (биогенез, процес-
синг микроРНК) происходит в несколько эта-
пов с участием различных белков, начинается 
в ядре клетки и завершается в цитоплазме. 
Зрелая микроРНК образует комплекс с белка-
ми и связывается с комплементарным участ-
ком мРНК-мишени, в результате чего проис-
ходит подавление трансляции с данной мРНК, 
а сама мРНК-мишень может быть разрушена 
за счет РНКазной активности комплекса. Та-
ким образом, принцип действия микроРНК 
заключается в том, что они снижают экспрес-
сию определенных генов, подавляют синтез 
определенных белков (рис. 3). МикроРНК яв-
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ляются эндогенными супрессорами активно-
сти генов путем подавления трансляции и за 
счет этого способны модулировать физиоло-
гические и патологические процессы в орга-
низме человека на постранскрипционном 
уровне [42,43]. 

Связывание микроРНК с мРНК-
мишенью происходит по принципу компле-
ментарности их азотистых оснований и в 
большинстве случаев является не строго спе-
цифичным, то есть одна микроРНК способна 
связываться с несколькими мишенями и по-

давлять экспрессию нескольких разных генов; 
в результате любой физиологический или па-
тологический процесс можно представить в 
виде сложной сети взаимодействий многочис-
ленных микроРНК, мРНК и белков [44]. Вы-
явление генов-мишеней для микроРНК явля-
ется непростой задачей, требующей привле-
чения биоинформатических методов [45,46]. 
Активность микроРНК тканеспецифична, то 
есть в каждом участке организма в каждый 
момент времени функционирует определен-
ный пул микроРНК [47]. 

 

 
Рис. 3. Биогенез и принцип действия микроРНК [48, с изменениями] 

 
Регуляция реабсорбции кальция с помо-

щью клаудинов и микроРНК 
Большой массив научных исследований 

как in vitro, так и in vivo подтверждает важ-
ную роль микроРНК в патогенезе МКБ [49-
52]. Почечная система «клаудины – мик-
роРНК» сейчас находится на этапе активного 
изучения. Оценка эпигенетической регуляции 
клаудинов является сложной задачей не толь-
ко из-за многокомпонентности патогенеза 
МКБ и способности каждой микроРНК влиять 
на несколько мРНК-мишеней, но и вследствие 
технологических трудностей анализа экспрес-
сии микроРНК в биологических образцах 
[53,54]. 

На рис. 4 схематично представлены две 

клетки почечного эпителия и парацеллюляр-
ная пора между ними. 

Двухвалентные катионы кальция селек-
тивно реабсорбируются через катионную пору, 
образованную двумя клаудинами, -16 и -19. 
Клаудин-14 ингибирует работу комплекса кла-
удинов-16/19 путем непосредственного взаи-
модействия с ним. МикроРНК miR-9 и miR-
374 подавляют экспрессию клаудина-14, по-
скольку мишенью для них является его мРНК. 
В ответ на повышение концентрации ионов 
кальция в плазме крови активируются транс-
мембранные кальций-чувствительные рецеп-
торы (CaSR, англ. calcium-sensing receptor) на 
базолатеральной поверхности почечного эпи-
телия. Повышенное связывание кальция на 
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внеклеточной стороне приводит к конформа-
ционному изменению CaSR, который передает 
сигнал внутрь эпителиальной клетки и стиму-
лирует деацетилирование определенных ги-
стонов – белков, необходимых для упаковки 
нитей ДНК в ядре. Модифицируя гистоны и 
изменяя конформацию хроматина, деацетила-
зы гистонов (гистондеацетилазы) играют важ-
ную роль в регуляции экспрессии генов. Де-
ацетилазы гистонов вызывают гипоацетилиро-
вание и, соответственно, репрессию генов. Ги-
поацетилирование приводит к уменьшению 
промежутка между нуклеосомой и намотанной 

на нее ДНК. Более плотная упаковка ДНК 
уменьшает ее доступность для транскрипци-
онных факторов, что приводит к угнетению 
транскрипции – в данном случае это относится 
к участкам ДНК, кодирующим структуру мик-
роРНК miR-9 и miR-374. Важная роль моди-
фикаций гистонов для функционирования этих 
микроРНК подтверждена экспериментами на 
животных: введение мышам ингибитора ги-
стондеацетилаз cуберанилогидроксаминовой 
кислоты (SAHA, англ. suberanilohydroxamic 
acid) приводило к снижению экспрессии кла-
удина-14 в почках [55]. 

 

 
Рис. 4. Регуляция парацеллюлярной реабсорбции кальция в нефроне с помощью системы «клаудины – микроРНК» [57, 61-63, с 

изменениями]. Условные обозначения: CaSR – кальций-чувствительный рецептор (calcium-sensing receptor); NFAT – ядерный фак-
тор активированных T-лимфоцитов (nuclear factor of activated T cells); CsA – циклоспорин А (cyclosporine A); SAHA – cуберанило-

гидроксаминовая кислота (suberanilohydroxamic acid); остроконечные стрелки – активация; тупоконечные стрелки – ингибирование 
 

Количество молекул miR-9 и miR-374 
(то есть экспрессия этих микроРНК, актив-
ность транскрипции с их генов) регулируется, 
помимо степени деацитилирования гистонов, 
также транскрипционным фактором NFAT 
(ядерный фактор активированных T-
лимфоцитов, англ. nuclear factor of activated T 
cells). С помощью метода иммунопреципита-
ции хроматина было визуализировано связы-
вание NFAT с промоторами генов, кодирую-
щих miR-9 и miR-374 [56]. Экзогенным инги-
битором NFAT является циклоспорин А 
[57,58]. 

Таким образом, гиперкальциемия через 
активацию CaSR и деацетилирование гисто-
нов уменьшает ингибирующее влияние мик-
роРНК miR-9 и miR-374 на клаудин-14, бло-
кирует работу комплекса клаудинов-16/19 и в 
итоге приводит к снижению реабсорбции 
кальция в нефроне [59, 60]. Следует отметить, 
что такая схема включает в себя сразу два ме-
ханизма эпигенетической регуляции: работа 
микроРНК и модификация гистонов. Для обо-

значения данного механизма различными ис-
следователями предложены термины «сиг-
нальный каскад кальций-чувствительного ре-
цептора» [57], «ось CaSR – клаудин-14» [29] 
или «ось микроРНК – клаудин-14» [55]. 

Клаудины и микроРНК – перспективные 
объекты таргетной терапии МКБ 

Существует принципиальная возмож-
ность коррекции эпигенетических нарушений с 
помощью фармакотерапии [35, 64]. МикроРНК 
влияют на функционирование ПК как непо-
средственно, ингибируя экспрессию их белков, 
в том числе клаудинов, так и опосредованно, 
ингибируя экспрессию белков сигнальных пу-
тей или транскрипционных факторов для ПК. 
Поэтому микроРНК, задействованные в регу-
ляции работы ПК, являются перспективными 
мишенями для таргетной терапии [65]. В от-
ношении таргетных лекарственных воздей-
ствий на малые некодирующие молекулы изу-
чаются два возможных подхода: стимуляция 
или подавление экспрессии определенного ге-
на [66]. Разработано несколько терапевтиче-
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ских стратегий с использованием микроРНК, 
основанных на введении в организм синтети-
ческих полимеров (как правило, нуклеиновых 

кислот или их производных), способных ком-
плементарно связываться с микроРНК или их 
мРНК-мишенями (рис. 5).  

 

 

 
Рис. 5. Возможные терапевтические стратегии на основе микроРНК [67–69, с изменениями]: А – нормальное функционирование эндоген-
ной микроРНК (приведено для сравнения); Б – микроРНК-мимик; В – антагомир; Г – микроРНК-губка; Д – блокмир (микроРНК-маска) 

 
МикроРНК-мимик (англ. miRNA mimic) 

представляет собой синтетический аналог 
определенной микроРНК, ее олигонуклеотид-
ный «имитатор», заместитель. Антагомир 
(англ. antagomiR или antimiR) является ан-
тисмысловым олигонуклеотидом для опреде-
ленной микроРНК, что позволяет ему образо-
вывать с ней стабильную двухцепочечную 
структуру и таким образом препятствовать 
связи микроРНК с эндогенной мРНК-
мишенью. МикроРНК-губка (англ. miRNA 
sponge) – относительно крупная синтетиче-
ская молекула РНК, содержащая большое ко-
личество сайтов связывания для определен-
ной микроРНК; за счет этого она как бы «вби-
рает» в себя множество молекул микроРНК и 
удерживает их на себе, лишая их способности 
связываться с эндогенной мРНК-мишенью. 
Блокмир (англ. blockmiR) или микроРНК-
маска (англ. miRNA mask) представляет собой 
олигонуклеотид, который соединяется с опре-
деленным участком мРНК-мишени и «маски-
рует» ее, не давая соответствующей мик-
роРНК связаться с ней, однако при этом не 
препятствует нормальному процессу трансля-

ции, то есть снижения экспрессии мишени не 
происходит. 

Вышеперечисленные терапевтические 
стратегии на основе микроРНК применительно 
к МКБ пока находятся на этапе экспериментов 
in vitro и ранних разработок. Также представ-
ляет интерес изучение возможностей репози-
ционирования лекарственных препаратов, то 
есть адаптации существующих лекарственных 
препаратов для новых терапевтических целей. 
Например, ранее уже упоминалось (рис. 4), что 
циклоспорин А (применяемый под названием 
циклоспорин как иммунодепрессант) и cубера-
нилогидроксаминовая кислота (применяемая 
под названием вориностат как противоопухо-
левое средство) способны воздействовать на 
систему «клаудины – микроРНК», регулирую-
щую реабсорбцию кальция в почках. Также 
недавно было обнаружено, что гипогликемиче-
ский препарат пиоглитазон, используемый при 
лечении сахарного диабета 2-го типа, способен 
опосредованно ингибировать образование в 
почках конкрементов из оксалата кальция че-
рез каскад биохимических реакций, в который 
вовлечена микроРНК miR-23 [70]. 
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Клаудины в последние годы активно 
изучаются как перспективные диагностические 
биомаркеры и мишени для терапии заболева-
ний. Большой практический интерес представ-
ляют новейшие направления исследований 
клаудинов: изменение проницаемости пара-
целлюлярных пор под воздействием различных 
экзогенных модуляторов [71]; моноклональные 
антитела к определенным клаудинам, способ-
ные специфично связываться с их внеклеточ-
ными петлями [72,73]. При этом значительные 
успехи достигнуты в области онкологии, где 
целый ряд молекул уже находится на стадии 
клинических испытаний, в том числе III фазы 
[74]. Так, на основе моноклональных антител к 
клаудинам японская компания Astellas Pharma 
разработала препарат золбетуксимаб (zolbetux-
imab, IMAB362), который является селектив-
ным ингибитором клаудина-18.2 (изоформы 2 
клаудина-18) и в настоящее время успешно 
проходит клинические испытания как лекар-
ственное средство при раке желудка и некото-
рых других злокачественных опухолях [75]. В 
нефрологии таргетная терапия с использовани-
ем клаудинов пока находится на уровне экспе-
риментов in vitro и ранних разработок. В част-
ности, в качестве потенциальной мишени для 
лечения МКБ рассматривается клаудин-2 [30]. 

Заключение и выводы 
Мочекаменная болезнь – многофактор-

ное заболевание обмена веществ, обусловлен-
ное взаимодействием многочисленных врож-
денных и средовых факторов, связанное с об-
разом жизни пациента и затрагивающее раз-
личные системы его организма. Выявлены ас-

социации МКБ с метаболическим синдромом 
[76,77], патологиями пищеварительной систе-
мы [78], эндокринными и иммунными наруше-
ниями [79,80]. Диагностика и лечение МКБ 
требуют слаженного мультидисциплинарного 
подхода с участием не только урологов, но и 
врачей общей практики, терапевтов, эндокри-
нологов, кардиологов, диетологов, иммуноло-
гов, специалистов в области клинической ла-
бораторной диагностики, лучевой диагности-
ки, генетики, физио- и бальнеотерапии. 

Данный обзор литературы вносит вклад 
в понимание роли клаудинов и микроРНК в 
патогенезе уролитиаза, связанного с наруше-
нием реабсорбции кальция в нефронах. Зна-
ния в этой области пока находятся преимуще-
ственно на уровне фундаментальных исследо-
ваний и ранних разработок, однако ситуация с 
внедрением научных достижений в практику 
лечебно-профилактических учреждений вну-
шает оптимизм: за последние годы произошел 
значительный прогресс в выяснении подроб-
ностей процесса эпигенетической регуляции, 
обусловленный быстрым развитием прибор-
но-технологической базы, появлением на 
рынке новых реактивов для генетических ис-
следований и повышением доступности пере-
довых высокопроизводительных методов ана-
лиза микроРНК [43,81]. Дальнейшее изучение 
молекулярных механизмов регуляции тубу-
лярного транспорта кальция откроет перспек-
тивы для создания новых подходов к профи-
лактике и лечению кальциурии, которые будут 
воздействовать на эпигенетические факторы 
патогенеза МКБ.  
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Компьютерный анализ эякулята (CASA) ‒ это один из способов оценки морфокинетических параметров сперматозои-

дов, который призван упростить классический метод оценки эякулята. Для CASA характерны: высокая объективность и 
репрезентативность исследования, большое число исследуемых параметров, высокая скорость исследования, автоматиче-
ская фиксация данных, короткое время обучения персонала и возможность оценки гиперактивации сперматозоидов. На се-
годняшний день сохраняется ряд проблем в использовании данной методики, таких как зависимость от аппаратов и про-
граммного обеспечения, необходимость внутреннего контроля качества и возможность получения ложноположительных 
или ложноотрицательных результатов. Однако с развитием технологий возможно преодоление этих трудностей. В пер-
спективе ожидается переход с расчета изменения положения головки сперматозоида на оценку жгутиковой волны, что поз-
волит избежать ошибок и определить кинетические характеристики клеток. Возможным развитием CASA могут стать но-
вые пути применения методики: оценка количества антиспермальных антител, определение уровня ДНК фрагментации, 
повышение качества отбора сперматозоида для программы интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов (ИКСИ). 

Ключевые слова: мужское бесплодие, компьютерный анализ эякулята, CASA. 
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COMPUTER ANALYSIS OF CASA EJACULATE: 
ADVANTAGES AND PROSPECTS 

 
Computer-assisted ejaculate analysis (CASA) is one of the ways to assess morphokinetic parameters of spermatozoa and is in-

tended to simplify manual assessment of ejaculate by a specialist. CASA is characterized by high objectivity and representativeness 
of the study, a large number of investigated parameters, high study speed, automatic data capturing, short staff training time, and 
possibility of sperm hyperactivation assessment. To date, a number of problems remain in the use of this technique, such as depend-
ence on hardware and software, the need for internal quality control and the possibility of false-positive or false-negative results. 
However, with the development of technology there are plans to overcome these difficulties. In the future, the transition from calcu-
lating changes in the position of the sperm cell head to the evaluation of the flagellar wave is expected, which will help to avoid er-
rors, and better characterize the kinetic characteristics of the cells. Possible development of CASA could be new ways of using the 
technique, such as evaluation of the number of antisperm antibodies, determination of DNA fragmentation level, improving the 
quality of sperm selection for intracytoplasmic sperm injection (ICSI) program. 

Key words: male infertility, computer analysis of ejaculate, CASA. 
 
Диагностика мужского бесплодия начи-

нается с анализа эякулята (спермограммы), 
особенностью которого является оценка не 
только морфологических, но и кинетических 
параметров сперматозоидов. В связи с этим 
существуют ограничения в возможностях об-

следования, связанные с необходимостью по-
лучения живых, нефиксированных клеток. На 
сегодняшний день оценка эякулята в ручном 
режиме является «золотым стандартом» ВОЗ. 
Однако переход на компьютерный анализ 
эякулята (CASA) для клиник, занимающихся 


