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Òî÷íûé äèàãíîç ïàòîëîãèè ãëîìåðóëÿðíîãî îò-

äåëà íåôðîíà ÿâÿëåòñÿ âàæíûì äëÿ íàçíà÷åíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïèè è ñóùåñòâåííûì äëÿ

îöåíêè ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïîìèìî

ñàìîãî îïèñàòåëüíîãî äèàãíîçà, ãèñòîïàòîëîãè÷åñ-

êàÿ îöåíêà áèîïñèè ïî÷åê ìîæåò áûòü èñòî÷íè-

êîì èíôîðìàöèè îá àêòèâíîñòè è ñòåïåíè õðîíèçà-

öèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ.

Áèîïòàòû ïî÷åê ôèêñèðóþòñÿ â ôîðìàëèíå,

çàëèâàþòñÿ â ôîðìàëèí è àíàëèçèðóþòñÿ ïðè ïî-

ìîùè òðåõ îñíîâíûõ ìåòîäèê: ñâåòîâàÿ ìèêðîñêî-

ïèÿ, èììóíîãèñòîõèìèÿ è ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêî-

ïèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè ïðè

ïðîâåäåíèè äèôôåðåíöèðîâêè è óòî÷íåíèÿ äèàãíî-

çà ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîé äè-

àãíîñòèêè. Ìîëåêóëÿðíûå äèàãíîñòè÷åñêèå ìàðêå-

ðû, ñ èçâåñòíîé ôóíêöèåé â ïàòîëîãè÷åñêîì

ïðîöåcñå, ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ â ðåæèìå ðåàëüíî-

ãî âðåìåíè ïîñðåäñòâîì RT-PCR (PT-ÏÖÐ) ìåòî-

äà. Ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü

«îòïå÷àòêè ïàëüöåâ çàáîëåâàíèÿ» è âûÿâèòü ïî-

òåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû, îáóñëàâëèâàþùèå ïàòî-

ëîãèþ îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé. Åñëè ïîäîçðå-

âàåòñÿ íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ãåíîòè-

ïèðîâàíèå íà ìóòàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ

áåëêîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ äèôôå-

ðåíöèðîâêè ïðèáðåòåííûõ çàáîëåâàíèé îò

ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ (ò.å. ñêðèíèíã ðàíî

ðàçâèâàþùåãîñÿ ÔÑÃÑ ïðè ìóòàöèÿõ NPHS1,

NPHS2 èëè ACTN4).

Ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì

ïî÷òè êàæäîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ãëîìåðóë. Åñëè

ïðîòåèíóðèÿ ïðåâûøàåò 40 ìã/ì2/ ÷, òî â ðåçóëüòà-

òå ìîæåò ðàçâèòüñÿ ãèïàëüáóìèíåìèÿ, ñîïðîâîæ-

äàþùàÿñÿ îòåêàìè. Òÿæåëàÿ ïðîòåèíóðèÿ (3,5 ã/

äåíü/ 1,73 ì2), îòåêè, ãèïàëüáóìèíåìèÿ è ãèïåðëè-

ïèäåìèÿ ñâèäåëüñòâóþò î íàëè÷èè íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà (ÍÑ).

ÍÑ ðàçâèâàåòñÿ ïðè ðÿäå ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷-

íûõ çàáîëåâàíèé êëóáî÷êîâ (òàáë. 1). Ïðè÷èíû íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà äîëæíû ðàçãðàíè÷èâàòü-

ñÿ, ïîñêîëüêó ðàçíûå ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæäåíèÿ

èìåþò ðàçëè÷íîå êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå è òðåáóþò

ñàìîñòîÿòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Äâóìÿ ïåðâè÷íûìè

çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî

ìàíèôåñòèðóþò â âèäå ÍÑ, ÿâëÿþòñÿ áîëåçíü ìè-

íèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ) è ìåáðàíîçíûé ãëî-

ìåðóëîíåôðèò (ÌÃ). Ñðåäè âòîðè÷íûõ ôîðì, êî-

òîðûå íàèáîëåå ÷àñòî ïðîÿâëÿþòñÿ ÍÑ, âûäåëÿ-

þò äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç è àìèëîèäîç

(â ÷àñòíîñòè AL è ÀÀ àìèëîèäîçû).

Ïàòîôèçèîëîãèÿ

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé çðåëîãî/ñôîðìè-

ðîâàííîãî êëóáî÷êà ÿâÿëåòñÿ ôèëüòðàöèÿ ïëàçìû

êðîâè áåç âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîòåèíîâ, êðóï-

íåå àëüáóìèíà (68 êÄà). Ïîëóïðîíèöàåìîñòü ãëî-

ìåðóëÿðíîé ìåìáðàíû ëåæèò â îñíîâå ãëîìå-

ðóëÿðíîé ôèëüòðàöèîííîé åäèíèöû. Îíà ñîñòîèò èç:

1) ôåíåñòðèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êà-

ïèëëÿðíûõ ïåòåëü; 2) ñîáñòâåííî ãëîìåðóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ), áîãàòîé ñïåöèôè÷åñ-

êèìè ôîðìàìè êîëëàãåíà, ëàìèíèíà, ãåïàðàíñóëü-

ôàòíûìè ïðîòåîãëèêàíàìè; 3) ïîäîöèòîâ – äèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ ãëîìåðóëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
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òîê ñ áîëüøîé êëåòî÷íîé ïðîòÿæåííîñòüþ è ìà-

ëåíüêèìè íîæêîâûìè îòðîñòêàìè, âçàèìîäåéñòâó-

þùèìè ìåæäó ñîáîé è îáðàçóþùèìè ùåëåâóþ

äèàôðàãìó (ðèñ. 1). Ðàçðóøåíèå ýòîé åäèíèöû ïîä

âîçäåéñòâèåì âíåøíèõ, èììóííûõ èëè ãåíåòè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê ïîòåðå ôèëüòðàöèîííîé

ñïîñîáíîñòè è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ïîÿâëåíèþ íå-

êîòîðûõ èëè âñåõ êëèíè÷ñêèõ ïðèçíàêîâ íåôðîòè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ïîäîöèòû ôîðìèðóþò ïîñëåäíèé áàðüåð íà ïóòè

òðàíñïîðòà áåëêîâ. Ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ òèïè÷-

íî äëÿ çíà÷èòåëüíîé ïðîòåèíóðèè. Äåéñòâèòåëüíî

áîëüøèíñòâî ôîðì ÍÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ àëüòåðà-

öèåé ïîäîöèòîâ. Ðàííèì ïðîÿâëåíèåì ýòîãî ÿâëÿ-

åòñÿ óòðàòà öåëîñòíîñòè íîæêîâûõ îòðîñòêîâ è

ùåëåâîé äèàôðàãìû, ÷òî âåäåò ê ñëèÿíèþ îòðîñò-

êîâ. Ïðîãðåññèðóþùåå òÿæåëîå ïîâðåæäåíèå ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ âàêóîëèçàöèåé, ôîðìèðîâàíèåì

ïñåâäîöèñò è îòñëîéêîé ïîäîöèòîâ îò ÃÁÌ. Àäãå-

çèÿ îãîëåííîé ÃÁÌ ê áîóìåíîâîé êàïñóëå ïðèâî-

äèò ê ñêëåðîçèðîâàíèþ è îáëèòåðàöèè ãëîìåðóëÿð-

íûõ ïåòåëü. Ýòè èçìåíåíèÿ íåîáðàòèìû è â êîíå÷-

íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ñåãìåíòàðíîãî

ñêëåðîçà.

Íîæêè ïîäîöèòîâ èìåþò êîíòðàêòèëüíóþ ñèñ-

òåìó, ñîñòîÿùóþ èç àêòèíà, ìèîçèíà II, α-àêòèíè-

íà-4, òàëèíà è âèíêóëèíà. Íîæêîâûå îòðîñòêè ñî-

åäèíÿþòñÿ ñ ÃÁÌ ÷åðåç α3β1 èíòåãðèí è α-/-β äè-

ñòðîãëèêàíû. α3β1 èíòåãðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ðåöåïòîð äëÿ ëàìèíèíà 10/11 â ÃÁÌ. Â ùåëåâîé

äèàôðàãìå ñâÿçüþ ìåæäó ñîñåäíèìè íîæêîâûìè

îòðîñòêàìè ÿâëÿåòñÿ èçìåíåííîå ñëèïàþùååñÿ ñî-

åäèíåíèå, ñîñòîÿùåå èç ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòå-

Таблица 1

Причины  и  состояния, связанные
с  нефротическим синдромом (НС)

Наследственный и врожденный НС
Идеопатический первичный НС
Болезнь минимальных изменений
Фокально�сегментарный гломерулосклероз
Мембранозный гломерулонефрит
Мембранозно�пролиферативный гломерулонефрит
Другие пролиферативные гломерулонефриты (в т.ч. мезан�
гиопролиферативный Ig A нефрит)
Вторичный НС. Заболевание или факторы,  связанные с
вышеперечисленными формами гломерулонефрита или ре�
активного фокально�сегментарного  гломерулосклероза;
сахарного диабета (диабетический  гломерулосклероз) и
амилоидоза.
Метаболические расстройства
Сахарный диабет
Генерализованные системные заболевания / аутоим�
мунные заболевания
Первичный и вторичный  амилоидоз
Волчаночный нефрит, болезнь Шенляйн�Геноха, ревмато�
идный артрит, саркоидоз, синдром Шарпа, синдром Сьег�
рена,  синдром Такаясу
Лекарственные/токсические факторы
Золото, героин, нестероидные противовоспалительные пре�
параты, каптоприл, инфекция
Бактерии
Эндокардит, связанный со стафилококком, инфекция арте�
рио�вентрикулярного шунта, сифилис
Вирусы
Гепатит В и С, СПИД, мононуклеоз, цитомегаловирус, вари�
целла
Паразиты: филариоз, шистозоматоз, трипаносомиазиз,
Злокачественные опухоли
Лимфомы (миелома, хронический лимфоцитарный лейкоз),
Карциномы (легкого, желудка, молочной железы, почек,
щитовидной железы, шейки матки, яичников), меланома
Аллергия /Атопия
Пыльцовая аллергия, сывороточная болезнь, укусы насеко�
мых
Наследственные заболевания
Альфа�1 антитрипсин дефицит, синдром Альпорта, болезнь
Фабри, преэклампсия, везикоуретеральный рефлюкс

Рис. 1. Нормальный клубочек (слева): базальная мембрана капиляров клубочка, выстланная подоцитами с нормальными
ножковыми отростками. Ножковые отростки сливаются при болезни минимальных изменений (справа). GBM – гломеру�
лярная базальная мембрана.
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èíîâ, âêëþ÷àÿ íåôðèí, Ð-êàäõåðèí, CD2AP, ZO-1,

FAT, ïîäîöèí è Neph1. Ñèíàïòîïîäèí ÿâëÿåòñÿ ÷ëå-

íîì êëàññà ïðîëèí-íàñûùåííûõ áåëêîâ è, êàê α-

àêòèíèí-4, âçàèìîäåéñòâóåò ïîñðåäñòâîì ïëîòíî-

ãî êîíòàêòà ñ MAG-1, êîòîðûé òàêæå ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ â ïîäîöèòàõ.

CD2 –àññîöèèðîâàííûé ïðîòåèí ñëóæèò «ñîåäè-

íèòåëüíûì óñòðîéñòâîì» äëÿ íåôðèíà è ïîäîöèíà,

ñâÿçûâàÿ ýòè ïðîòåèíû ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòà-

ìè öèòîñêåëåòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áóäó÷è êàðäè-

íàëüíûìè äëÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ùåëåâîé

äèàôðàãìû, ýòè ïðîòåèíû ó÷àñòâóþò â ñèãíàëüíûõ

ïóòÿõ êëåòîê (íåôðèí è CD2 AP ñâÿçàíû ñ ôîñôî-

èíîñèòèä -3- ãèäðîêñèêèíàçîé (PI3K) è âìåñòå ñòè-

ìóëèðóþò àêòèâàöèþ ñåðèí-òðåîíèíêèíàçû,

ÀÊÒ).

Ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ãëîìåðóë, êîòîðûå

âåäóò ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ïðîòåèíóðèè, äî êîíöà

íå ÿñíû.

1) Èììóííûå ìåõàíèçìû ÿâÿëþòñÿ öåíòðàëü-

íûìè â ïàòîãåíåçå áîëüøèíñòâà òèïîâ ãëîìåðóëÿð-

íûõ çàáîëåâàíèé.

2) Íåèììóííûå ìåõàíèçìû òàêæå ìîãóò îáåñ-

ïå÷èâàòü íàðàñòàíèå ïîâðåæäåíèé. Ýòè ïðîöåññû

âêëþ÷àþò àäàïòàöèîííûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è

ôèçè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàç-

âèòèþ èíòðàãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè è ïîâûøå-

íèþ èíòðàâàñêóëÿðíîãî äàâëåíèÿ.

Èììóííûå ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû

íà äâå êàòåãîðèè: ãóìîðàëüíûå

è êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå.

Âûÿâëåíû äâå ôîðìû àíòèòåë,

îïîñðåäóþùèõ ïîâðåæäåíèå: ñ

èììóíîêîìïëåêñàìè in situ è

ñ öèðêóëèðóþùèìè èììóííû-

ìè êîìïëåêñàìè. Õàðàêòðèñ-

òèêè çàðÿäà è ðàçìåðà èììóí-

íûõ êîìïëåêñîâ îïðåäåëÿþò

çîíó èõ èíòðàãëîìåðóëÿðíîé

ëîêàëèçàöèè è ñîîòâåòñòâåííî

êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó çàáîëå-

âàíèÿ. Ñóáýíäîòåëèàëüíûå è

ìåçàíãèàëüíûå äåïîçèòû èíäó-

öèðóþò, ÷àùå âñåãî, íåôðèòè-

÷åñêèé ìî÷åâîé îñàäîê, ñóáý-

ïèòåëèàëüíûå äåïîçèòû – òè-

ïè÷íóþ òÿæåëóþ ïðîòåèíóðèþ

è ÍÑ. Ðàñïîëîæåíèå èììóííûõ

äåïîçèòîâ ÷àñòè÷íî îïðåäåëÿ-

åò âîâëå÷åíèå êëåòîê âîñïàëå-

íèÿ â ðàçâèòèå ïîâðåæäåíèé

êëóáî÷êîâ. Èììóííûå êîìï-

ëåêñû ñ ñóáýïèòåëèàëüíîé ñòî-

ðîíû îòäåëåíû îò ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, êîòîðàÿ îãðàíè÷èâà-

åò àêòèâàöèþ èíòðàâàñêóëÿðíîãî êîìïëåìåíòà,

àêòèâàöèþ ýíäîòåëèÿ è äîñòóï ëåéêîöèòîâ. Íàïðî-

òèâ, èììóííûå êîìïëåêñû ñóáýíäîòåëèàëüíîé è ìå-

çàíãèàëüíîé ëîêàëèçàöèè ÿâëÿþòñÿ áîëåå äîñòóï-

íûìè äëÿ öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ. Ýòî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê àäãåçèè è àêòèâàöèè ëåéêîöè-

òîâ. Êëåòêè âîñïàëåíèÿ âûñâîáîæäàþò ðàñòâîðè-

ìûå ìåäèàòîðû, òàêèå êàê öèòîêèíû, ïðîòåîëèòè-

÷åñêèå ýíçèìû (ìèåëîïåðîêñèäàçà, íåéòðàëüíàÿ

ñåðèí ïðîòåàçà (ýëàñòàçà, êàòåïñèí G), öèñòåèíî-

âûå ïðîòåàçû, ìåòàëëîïðîòåèíàçû (æåëàòèíàçà)

èëè ðåàêòèâíûå ìåòàáîëèòû êèñëîðîäà (ãèäðîêñè-

ðàäèêàëû, âîäîðîäíûå ïåðîêñèäû, ñóïåðîêñèäû,

ãèïîõëîðíûå êèñëîòû). Ýòè ìåäèàòîðû ìîãóò óñè-

ëèâàòü ñóùåñòâóþùèé èììóííûé îòâåò, íàïðÿìóþ

ïîâðåæäàÿ ãëîìåðóëÿðíûå êëåòêè, èëè ñïîñîáñòâóÿ

äåãðàäàöèè è äåíàòóðàöèè áåëêîâ, ñîñòàâëÿþùèõ

ìàòðèêñ ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðàöèîííîãî áàðüåðà.

ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÎÐÌÛ ÍÑ

Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ïîñëåäíèõ ëåò áûëè âû-

ÿâëåíû íåêîòîðûå ôîðìû ÍÑ, âûçûâàþùèåñÿ ìó-

òàöèÿìè ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò ñòóðêòóðíûå

êîìïîíåíòû ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Ýòè ãåíû êî-

äèðóþò ïðîòåèíû, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþò-

ñÿ íåçàìåíèìûìè äëÿ ôóíêöèè ïîäîöèòîâ. Îíè

âêëþ÷àþò ìîëåêóëû, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ â ùå-

ëåâîé äèàôðàãìå (íåôðèí, ïîäîöèí), ôàêòîðû

òðàíñêðèïöèè (WT1,LMX1B) è êîìïîíåíòû öèòîñ-

Рис. 2. Схема щелевой диафрагмы с перечнем генов, обычно экспрессирующихся
зрелыми подоцитами. Межклеточные соединения и  ассоциированные с ними бел�
ки: нефрин, P�кадхерин, Cd2ap, ZO�1; белки клеточной адгезии: α3β1 интегрин;
белки фокальной адгезии: талин, винккулин, паксилин; цитоскелет ассоцированные
протеины: α�актинин�4, синаптоподин; трансмембранные рецепторные белки: по�
доцин, Glepp1, подокальцин; факторы транскрипции: WT1, Pod1, Lmx1b; белки кле�
точного цикла: p27, p57; [модифицировано по: Morello R, Lee R. Pediatric Research,
51:551�558, 2002]. Мутации генов этих протеинов связаны с НС.
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êåëåòà (àëüôà-àêòèíèí-4). Îïèñàíî äîâîëüíî ìíî-

ãî ñåìåéíûõ è ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ òàêèõ çàáî-

ëåâàíèé.

Íåôðèí – îñíîâíîé êîìïîíåíò ùåëåâîé äèàô-

ðàãìû. Ýòî òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, îòíîñÿùèé-

ñÿ ê èììóíîãëîáóëèíîâîìó ñóïåðñåìåéñòâó. Îí

ñîäåðæèò âîñåìü ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ Ig îáëàñòåé

è îäèí ôèáðîíåêòèíîâûé ôðàãìåíò (motif). Ìóòà-

öèÿ íåôðèíîâîãî ãåíà (NPHS1) ÿâëÿåòñÿ îòâåò-

ñòâåííîé çà âðîæäåííûé ÍÑ ôèíñêîãî òèïà (CNF),

êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ òÿæåëîé ïðîòåèíóðèåé,

íà÷èíàþùåéñÿ óæå â óòðîáå. ×àñòîòà äàííîãî çà-

áîëåâàíèÿ 1/8200 íîâîðîæäåííûõ â Ôèíëÿíäèè.

Ôèíñêèå CNF-äåòè èìåþò äâå ìóòàöèè Fin-major

â ýêçîíå 2 è Fin-minor â ýêçîíå 26, êîòîðûå ÿâëÿ-

ëþòñÿ ïðè÷èíîé CNF â 97% ñëó÷àåâ â Ôèíëÿíäèè.

Îáå ìóòàöèè âåäóò ê îáðàçîâàíèþ óñå÷åííîãî áåë-

êà, êîòîðûé íå ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ïî-

äîöèòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó «íåôèíñêèõ» ïàöè-

åíòîâ âûÿâëÿþòñÿ «èíäèâèäóàëüíûå» ìóòàöèè. Ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå ÷åì 60 ìóòà-

öèé NPHS1.

Çàáîëåâàíèå ïðîãðåññèðóåò áûñòðî. Ïîñëå ðîæ-

äåíèÿ ñîðîâîæäàåòñÿ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Ñìåðòü íàñòóïàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ëåò æèçíè.

CNF íå èìååò îòëè÷èòåëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðè-

çíàêîâ, íî ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âûÿâëÿ-

åòñÿ äèôôóçíîå ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïî-

äîöèòîâ. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷åê ñëóæèò åäèíñòâåí-

íûì ýôôåêòèâíûì ëå÷åíèåì. Îäíàêî áîëåå ÷åì ó

20% ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ðàçâèâàåòñÿ

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì.

Ïîäîöèí ÿâÿëåòñÿ ìåìáðàííûì áåëêîì èç

ñåìåéñòâà ñòîìàòèíîâ. Ìóòàöèÿ ãåíà ïîäîöèíà

(NPHS2) âûçûâàåò àóòîñîìíî-ðåöèññèâíóþ, ñòå-

ðîèä-óñòîé÷èâóþ ôîðìó ÔÑÃÑ, ïîõîæóþ íà íåêî-

òîðûå ñëó÷àè «ñïîðàäè÷åñêîãî» ÔÑÃÑ. Ýòî çàáî-

ëåâàíèå òå÷åò áîëåå ìÿãêî, ÷åì CNF, è ïðîÿâëÿ-

åòñÿ ðàçâèòèåì ïðîòåèíóðèè, ïî êðàéíåé ìåðå ÷åðåç

íåñêîëîêî ìåñÿöåâ, à ÷àñòî è ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò

ïîñëå ðîæäåíèÿ. Èññëåäîâàíèå íà ìûøàõ ïîêàçà-

ëî, ÷òî CD2 – ïðîòåèí-àäàïòîð (CD2AP), êîòîðûé,

êàê èçâåñòíî, ñîáèðàåò è ñâÿçûâàåò ôóíêöèîíèðó-

þùèå CD2 ðåöåïòîðû Ò-êëåòîê ñ öèòîñêåëåòîì,

âçàèìîäåéñòâóÿ ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè çîíàìè Ñ-

îêîí÷àíèé íåôðèíà è íåîáõîäèì äëÿ ñòàáèëèçàöèè

ùåëåâîé äèàôðàãìû. Ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì

CD2AP ðàçâèâàåòñÿ íàñëåäñòâåííûé íåôðîòè÷åñ-

êèé ñèíäðîì ñî ñãëàæèâàíèåì íîæåê ïîäîöèòîâ,

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-

ðèêñà è ãèïåðïëàçèåé êëåòîê ìåçàíãèÿ, ÷òî âåäåò

ê ôàòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

 Ïðè èññëåäîâàíèè ãîìîëîãîâ íåôðèíà áûëî

âûÿâëåíî íîâîå ñåìåéñòâî ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðó-

þò ñåìåéñòâî NEPH-áåëêîâ. Äåëåöèÿ ìûøèíîãî

ãåíà NEPH1 ïðèâîäèò ê òÿæåëîé ïðîòåèíóðèè è

ñìåðòè ìûøåé â òå÷åíèå 8 íåäåëü ïîñëå ðîæäå-

íèÿ. Ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèé, íàéäåííûå â ïî÷êå,

áûëè îãðàíè÷åíû þêñòàãëîìåðóëÿðíûìè êëóáî÷-

êàìè. Â íèõ íàáëþäàëè äèëàòàöèþ ïðîñòðàíñòâà

áîóìåíîâîé êàïñóëû. Â òî æå âðåìÿ, ñóáêàïñóëÿð-

íûå êëóáî÷êè âûãëÿäåëè íîðìàëüíûìè. Ýëåêòðîí-

íîìèêðîñêîïè÷åñêè âûÿâëÿëèñü ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ

îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ NPH1-/-ìûøåé. Ïðîÿâëåíèÿ

çàáîëåâàíèÿ â ýòîì ñëó÷àå ìåíåå òÿæåëû, ÷åì òå,

êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè ìóòàöèÿõ NPHS1. Òåì

íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî NEPH1 èìååò âàæíîå çíà-

÷åíèå â ïîääåðæàíèè öåëîñòíîñòè ùåëåâîé äèàô-

ðàãìû.

Äâå äîïîëíèòåëüíûå ðàçíîâèäíîñòè ñåìåéñòâà

áåëêîâ NPH áûëè íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàíû ó

ìûøåé NEPH2 è NEPH3. Íåèçâåñòíî, ìîãóò ëè

ìóòàöèè NEPH áåëêîâ âûçûâàòü íåôðîòè÷åñêèé

ñèíäðîì.

 Ìóòàöèè ACTN 4, êîòîðûé êîäèðóåò àëüôà-

àêòèíèí-4, ò.å. àêòèíîâûé ôèëàìåíò – ïîïåðå÷íîñ-

âÿçàííûé ïðîòåèí, áûëè íàéäåíû â ñåìüÿõ ñ àóòî-

ñîìíî äîìèíàíòíîé ôîðìîé ÔÑÃÑ, ïîä÷åðêèâàÿ

ðîëü àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ôóíêöèè ïîäîöèòîâ.

Ýòà ôîðìà ÔÑÃÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííîïðîã-

ðåññèðóþùåé íåíåôðîòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèåé è

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Локус Ген Протеин Заболевание

19q13.1 NPHS1 Nephrin Наследственный нефротический синдром, финский, AR
1q25�q31 NPHS2 Podocin Стероид�устойчивый НС, AR
9q34 LMX1B LMX1B NPS, AD
19q13 ACTN4 α�Actinin�4 Фокально�сегментарный гломерулосклероз, AD
11p13 WT1 WT1 Денис�Драша (Denys�Drash) синдром, Фразье(Frasier) синдром, ВАГР (WAGR) синдром

Taблица 2

Перечень человеческих генетических синдромов, ассоциированных  с НС
и их соответствующими генетическими локусами (модифицировано Morello et al, Pediatric

Research, 51:551�558, 2002); объяснения в тексте. NPS � Nail�Patella синдром; WAGR: опухоль
Вильома (Wilms tumor), аниридия (aniridia), урогенитальные аномалии (genitourinary

anomalies), cиндром умственной отсталости (mental retardation syndrome);
AR� аутосомно рециссивный, AD� аутосомно доминантный)
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Ãåí îïóõîëè Âèëüìñà (WT1) ýòî öèíêîâûé ïà-

ëåö (zinc finger) – òðàñêðèïöèîííûé ôàêòîð, êîòî-

ðûé äåéñòâóåò êàê â ðàííåì ïåðèîäå óðåòðàëüíî-

ïî÷êîâîãî-ìåòàíåôðèòè÷åñêîãî ìåçåíõèìàëüíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ, òàê è â ïîçäíåì ïåðèîäå ïîäîöè-

òàðíîãî ìîðôîãåíåçà è ñóùåñòâîâàíèÿ. Íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî ïîòåðÿ åãî ôóíêöèè è ïðåäðàñïîëàãàåò

ïàöèåíòîâ ê ðèñêó ðàçâèòèÿ îïóõîëè Âèëüìñà, ìó-

òàöèè ìîãóò îáåñïå÷èâàòü âîçíèêíîâåíèå íîâîîá-

ðàçîâàíèé óðîãåíèòàëüíîé ñèñòåìû, íàáëþäàþùèõ-

ñÿ ïðè Äýíèñ-Äðàø-ñèíäðîìå è ñèíäðîìå Ôðàçüå.

Ñèíäðîì Äýíèñ-Äðàøà õàðàêòåðèçóåòñÿ äèô-

ôóçíûì ìåçåíõèìàëüíûì ñêëåðîçîì ñ íåôðîòè÷åñ-

êèì ñèíäðîìîì, ïñåâäîãåìàôðîäèòèçìîì ó ìóæ-

÷èí è îïóõîëüþ Âèëüìñà.

Ñèíäðîì Ôðàçüå (Frasier) ñâÿçàí ñ òÿæåëûì

íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, äèñãåíåçîì ãîíàä è

ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãîíàäíûõ îïóõîëåé, îñîáåííî ãî-

íàäîáëàñòîìû. Ìîðôîëîãèÿ ïî÷åê ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ ÷àñòî äåìîíñòðèðóåò ÔÑÃÑ.

ÂÀÃÐ(WAGR)-ñèíäðîì – ðåäêîå ãåíåòè÷åñêîå

ðàññòðîéñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåëåöèåé de

novo 11ð13 ëîêóñà õðîìîñîìû è êëèíè÷åñêè ñâÿ-

çàííîå ñ îïóõîëüþ Âèëüìñà, àíèðèäèåé, ìî÷åïî-

ëîâûìè àíîìàëèÿìè è çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ.

Çíà÷èìîñòü ÃÁÌ-ñïåöèôè÷íûõ ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ äëÿ ïîääåðæàíèÿ èíòàêòíîñ-

òè ôèëüòðàöèîííîé åäèíèöû (êîìïëåêñà) áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî â èññëåäîâàíèÿõ ÷åëîâå÷åñêîé è

ìûøèíîé ìîäåëåé ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Òèï êîëëàãåíà 4, ñîñòîÿùèé èç äâóõ àëüôà-1 è

îäíîé àëüôà-2 öåïåé, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì êîìïî-

íåíòîì áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Íåñìîòðÿ íà ïîâñå-

ìåñòíîå íàëè÷èå àëüôà-1 è àëüôà-2 öåïåé â êîëëà-

ãåíå 4 òèïà, àëüôà-3,4,5 öåïè êîëëàãåíà ÷åòâåðòîãî

òèïà áûëè íàéäåíû â ñïåöèôè÷åñêèõ çîíàõ: áàçàëü-

íàÿ ìåìáðàíà êëóáî÷êà è äèñòàëüíûå êàíàëüöû,

íåéðîìóñêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ãëàç, ëåãêîå, óõî è

ñåìåííûå êàíàëüöû. Âî âðåìÿ íåôðîãåíåçà êîëëà-

ãåí ñ àëüôà-3,4,5 öåïÿìè ïðîÿâëÿåòñÿ íà ñòàäèè

ðàçâèòèÿ êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü è àëüôà-3,4,5 òðèìåð

ïðîãðåññèâíî çàìåùàåò àëüôà 1,2, êàê äîìèíàíò-

íûé êîìïîíåíò ÃÁÌ-ìåìáðàíû.

Ìóòàöèè â 4 òèïå êîëëàãåíà ãåíîâ àëüôà 3 è 4

(COL4A3, COL4A4) ìîãóò èìåòü äîìèíè-

ðóþùèé íåãàòèâíûé ýôôåêò íà êîëëàãåíî-

âóþ ñåòü è ñòðóêòóðó ÃÁÌ, ïðèâîäÿ â èòî-

ãå ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïîâ (çà-

áîëåâàíèé), íà÷èíàÿ ñ êëàññè÷åñêîãî

ñèíäðîìà Àëüïîðòà âïëîòü äî ñåìåéíîé

ãåìàòóðèè.

Ñèíäðîì Àëüïîðòà (ÑÀ). Ñèíäðîì

Àëüïîðòà – ôîðìà íàñëåäñòâåííîãî íåôðè-

òà, ïðè êîòîðîì ó ïàöèåíòîâ îáû÷íî âûÿâ-

ëÿåòñÿ ðåöèäèâèðóþùàÿ ãåìàòóðèÿ, ÷àñòî ñ ðàç-

âèòèåì íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòû è ðàññòðîéñòâ çðå-

íèÿ, à òàêæå ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè âî 2-é èëè 3-é äåêàäå æèçíè.

Ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ôîðìû ñ ïðîòåèíóðèåé è íå-

ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Êëàññèôèêàöèÿ

Ñèíäðîì Àëüïîðòà – ýòî ãåíåòè÷åñêè ãåòåðî-

ãåííîå ðàññòðîéñòâî (òàáë. 3). Îêîëî 80-85% ïà-

öèåíòîâ èìåþò Õ-ñâÿçàííîå íàñëåäîâàíèå (äåôåêò

bXq22), ïðèâîäÿùåå â ðåçóëüòàòå ê ìóòàöèè

COL4A5 ãåíà. Áîëüøèíñòâî îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ

èìåþò àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ñèíäðîì Àëüïîð-

òà, áëàãîäàðÿ ìóòàöèè èëè COL4A3 èëè COL4A4

âî âòîðîé õðîìîñîìå. Â íåçíà÷èòåëüíîì ìåíüøèí-

ñòâå ñåìåé ïðîÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå

çàáîëåâàíèå, êîòîðûå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòà-

öèè â ãåíàõ COL4A3 è COL4A4.

Ãåòåðîçèãîòíîñòü ìóòàöèè COL4A3  èëè

COL4A4 ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé áîëåçíè òîíêîé ãëîìå-

ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû ïðè äîáðîêà÷å-

ñòâåííîé ñåìåéíîé ãåìàòóðèè.

Ìíîãèå àñïåêòû ãåòåðîãåííîñòè è ôåíîòèïè-

÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè, î÷åâèäíî, ÿâëÿþòñÿ ìóòà-

öèîííî çàâèñèìûìè. Íàïðèìåð, ñåìüè ñ Õ-ñâÿçàí-

íûì ñèíäðîìîì Àëüïîðòà, ïðè êðóïíûõ äåëåöèÿõ,

íîíñåíñ (nonsens) ìóòàöèÿõ èëè ìàëûõ ìóòàöèîí-

íûõ èçìåíåíèÿõ ðåøåòêè ñ÷èòûâàíèÿ àññîöèèðó-

þòñÿ ñ 90% ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÒÏÍ äî 30 ëåò è 90%

ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîòåðè ñëóõà. Íåñóùåñòâóþùèå

èëè ñïëàéñ (splice) ìóòàöèè äàþò 50-70% ðèñêà.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ñèíäðîì Àëüïîðòà ÿâëÿ-

åòñÿ òàêæå ãåòåðîãåííûì, ñ missence ìóòàöèÿìè

àññîöèèðîâàííûìè ñ ðÿäîì ôåíîòèïîâ, íà÷èíàÿ ñ

áîëåçíè òîíêèõ ìåìáðàí è êîí÷àÿ ïîëíîé êëèíè-

÷åñêîé êàðòèíîé ñèíäðîìà Àëüïîðòà.

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê

Ñâåòîîïòè÷åñêèå ïàòîãíîìîíè÷íûå ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà îòñóòñòâóþò. Áèîïñèÿ

ïî÷åê íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ âû-

ÿâëÿåò íîðìàëüíûå êëóáî÷êè èëè ìèíèìàëüíûå

êëóáî÷êîâûå äåôåêòû, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â íåðåãó-

ëÿðíîì ðàñøèðåíèè ìåçàíãèÿ, ôîêàëüíîì óòîëùå-

íèè êàïñóëû êëóáî÷êà, ôîêàëüíîé ãèïåðêëåòî÷íî-

Taблица 3

Синдром Альпорта: классификация и
вовлеченные гены

Синдром Ген

X�хромосмный синдром Альпорта COL 4A5
Аутосомно�рецессивный синдром Альпорта COL 4A3

COL 4A4
Аутосомно доминантный синдром Альпорта COL 4A3
Семейная  доброкачественная гематурия COL4A3 

 (гетерозигота)COL4A4
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ñòüþ ìåçàíãèÿ èëè ýíäîòåëèÿ, èëè èõ îáîèõ. Ýðèò-

ðîöèòàðíûå öèëèíäðû ìîãóò áûòü íàéäåíû â êà-

íàëüöàõ èëè èíòåðñòèöèè, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ äîñòàòî÷-

íî îáû÷íûì. Ïîçäíèå ïîâðåæäåíèÿ ñîñòîÿò èç

ñåãìåíòàðíîé èëè äèôôóçíîé ìåçàíãèàëüíîé êëå-

òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, óâåëè÷åíèÿ ìàòðèêñà è óòîë-

ùåíèÿ êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê.

Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, õàðàê-

òåðèçóþùèåñÿ ôîêàëüíûì óòîëùåíèåì áàçàëüíîé

ìåìáðàíû, èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì, òóáóëÿðíîé

ýêñòàçèåé è àòðîôèåé, ÷àñòî èìåþò ìåñòî. Íåðåäêî

ìîãóò áûòü íàéäåíû ïåíèñòûå èíòåðñòèöèàëüíûå

êëåòêè. Î ïðîãðåññèðóþùåì õàðàêòåðå çàáîëåâàíèÿ

ãîâîðèò ïîÿâëåíèå ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà è ãèàëè-

íîçà â ñîñóäèñòîì ïîëþñå êëóáî÷êà.

Èììóííîãèñòîõèìè÷åñêè âîçìîæíî âûÿâëåíèå

ñåãìåíòàðíîãî èëè äèôôóçíîãî îòëîæåíèÿ Ñ3 è IgM

â ìåçàíãèè è ñîñóäèñòîì ïîëþñå. Ïîçèòèâíàÿ äè-

àãíîñòèêà Õ-ñâÿçàííîé è àóòîñîìíî-ðåöèññèâíîé

ôîðì ñèíäðîìà Àëüïîðòà ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà

èììóíîîêðàøèâàíèåì â ïî÷å÷íûõ áèîïòàòàõ àëü-

ôà öåïåé 4 òèïà êîëëàãåíà. Êîëëàãåí α3-α5 ïðè ôëó-

îðåñöåíöèè îòñóòñòâóåò ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ.

Áèîïñèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêè çíà-

÷èìîé ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà òîãäà, êîãäà ýëåêò-

ðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè íàáëþäàåòñÿ äèôôóçíîå

ðàñùåïëåíèÿ ÃÁÌ. Îäíàêî ÷àùå ýòî íàáëþäàåò-

ñÿ ó ìóæ÷èí ñ Õ-ñâÿçàííîé ôîðìîé ñèíäðîìà Àëü-

ïîðòà, êîòîðàÿ èìååò òÿæåëóþ ôîðìó òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Ó æåíùèí ïðè Õ-ñâÿçàííîì ñèíäðîìå

Àëüïîðòà íàáëþäàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òîíêèå

áàçàëüíûå ìåìáðàíû, à íå ðàñùåïëåíèå ñ ïðåðâàí-

íûìè âîëîêíàìè êîëëàãåíà, ïðè îêðàøèâàíèè íà α3-

α5 öåïè (ìîçàè÷íîå îêðàøèâàíèå îáðàçöà).

Õ-ñâÿçàííûé ñèíäðîì Àëüïîðòà (ÑÀ) ìîæåò

áûòü òàêæå äèàãíîñòèðîâàí ïðè èììóííîãèñòîõè-

ìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ êîæè íà àëüôà-

5 öåïü êîëëàãåíà òèïà 4. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî-

ñòîâåðíîñòü èììóííîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ êîæè äëÿ äèàãíîñòèêè Õ-ñâÿçàííîãî ÑÀ

ñîñòàâëÿåò 80% ó áîëüíûõ ìóæ÷èí è â ìåíüøåì

ïðîöåíòå ñëó÷àåâ ó æåíùèí. Ñîâñåì íåäàâíî áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîíîôîêàëüíîé ìèêðî-

ñêîïèè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýïèäåðìàëüíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíû ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü èçìåíåííîå ðàñïðå-

äåëåíèå àëüôà-4 öåïè ó çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ÷àñòè

ïàöèåíòîâ ñ Õ-ñâÿçàííûì ÑÀ. Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

äèàãíîñòèêà ÑÀ ñ ïîìîøüþ áèîïñèè êîæè îñíîâû-

âàåòñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ñïåöèôè÷íûõ àíòèòåë.

 Ïðè áîëåçíè òîíêèõ ìåìáðàí óëüòðàñòðóê-

òóðíûì ïðîÿâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîå èñòîí÷å-

íèå áàçàëüíîé ìåáðàíû; ïðîãðåññèðóþùåå ðàçðó-

øåíèå ÃÁÌ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ýêñòðàðå-

íàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî.

Åñòü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî äàííîå ñîñòîÿíèå âñòðå-

÷àåòñÿ ó 1% íàñåëåíèÿ. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ðàâ-

íîìåðíî ðàñïðåäåëåíà ìåæäó ïîëàìè è íàèáîëåå

÷àñòîé ôîðìîé íàñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-

äîìèíàíòíûé òèï, êîòîðûé ðåäêî îòìå÷àåòñÿ ïðè

ÑÀ. Ñ÷èòàåòñÿ. ÷òî áîëåçíü òîíêèõ áàçàëüíûõ ìåì-

áðàí î÷åíü ðåäêî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîòåèíóðèåé.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî ó ïàöèåíîâ ñ äåëåöèåé

COL4A5 ïðè ÑÀ ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷åê âåñüìà âåðîÿòíî ðàçâèòèå â ïîñòòðàíñïëàí-

òàöèîííîì ïåðèîäå àíòè- ÃÁÌ-íåôðèòà (3–7 % ó

òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÀ).

Ñèíäðîì Íåéë-Ïàòåëëà (ÑÍÏ) – ýòî àóòî-

ñîìíî-äîìèíàíòíîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ õðî-

ìîñîìîé 9q34. Äåôåêòû â LMXB1 òðàíñêðèïöèîí-

íîì ôàêòîðå ÿâëÿþòñÿ îòâåòñòâåííûìè çà ðàçâè-

òèå äàííîé ïàòîëîãèè. LMXB1 ÿâëÿåòñÿ

LIM-õîóìäîìåííûì (homedomain) òðàíñêðèïöèîí-

íûì ôàêòîðîì è ñïîñîáñòâóåò êîíòðîëþ çà ñîñòî-

ÿíèåì ìàòðèêñíûõ áåëêîâ ïîäîöèòîâ. Òàêèìè æå

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ãåíû CD2AP, êîíòðîëèðóþ-

ùèå ñèíòåç ïîäîöèíà. Òÿæåëàÿ ðåäóêöèÿ ãëîìåðó-

ëÿðíîé ýêñïðåññèè α3 è α4 öåïåé 4-ãî òèïà êîëëà-

ãåíà è ïîäîöèíà è CD2AP íàáëþäàëàñü ïðè îòñóò-

ñòâèè LMXB1 ó ìûøåé.

ÑÍÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ àíîìàëèÿìè íîãòåé è

êîñòåé, àññîöèèðóÿñü ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ êëó-

áî÷êîâ ó 40% ïàöèåíòîâ. Ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà è/èëè òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì â 10%

ñëó÷àåâ. Òèïè÷íûå èçìåíåíèÿ êëóáî÷êîâ ñîñòîÿò

èç íàêîïëåíèÿ ôèáðèëëÿðíîãî ìàòåðèàëà, â íåðîâ-

íîìåðíîé ïî òîëùèíå ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíå. Êëóáêè ôèáðèëë ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ

è â ìåçàíãèàëüíîì ìàòðèêñå. Òàêèå íàðóøåíèÿ íà-

áëþäàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ÑÍÏ ñ ïðîòåèíóðèåé è, ÷òî

óäèâèòåëüíî, ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ó áîëüíûõ áåç îò-

÷åòëèâîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé.

Äèàãíîç ÑÍÏ óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì.
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