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Fig. 1. Light microscopy: A) Marked glomerulomegaly with extensive, predominantly perihilar, segmental glomerulosclerosis; PAS staining, x100. 
B) Massive endocapillary lipid accumulation in the zone of insudative changes; Jones' silver staining, x200.

Рис. 1. Световая микроскопия: A) Выраженная гломеруломегалия с обширным, преимущественно перихилярным, сегментарным 
гломерулосклерозом; окраска PAS-реакция, х100. B) Выраженное эндокапиллярное накопление липидов в зоне инсудативных 

изменений; импрегнация солями серебра по Джонсу, х200. 

Fig. 2. Immunofl uorescence on frozen sections. Moderate mesangial granular expression: 
A) Immunoglobulin A (IgA); B) Lambda light chain (λ).  

Рис. 2. Иммунофлюоресцентное исследование на свежезамороженных срезах. Умеренная мезангиальная гранулярная экспрессия: 
A) Иммуноглобулин A (IgA); B) легкая цепь Lambda (λ).

Apolipoprotein E (APOE) gene encoding apolipoprotein E is located on chromosome 19 (19q13.2). APOE is 
the main component of  chylomicrons and lipoproteins of  low and very low density, eliminated by the liver. APOE 
gene abnormalities lead to impairment of  binding of  lipoproteins to hepatocyte receptors, which cause the delay or 
blockade of  the lipoproteins clearance and, as a result, increase of  their plasma concentration [1]. Three isoforms 
(alleles/exons) of  the APOE gene include E2, E3 and E4. Exon E3 is the most frequent (75%) and "neutral". Exon 
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E2 is the rarest (5%). Above mentioned impairment of  lipoprotein receptor binding associated mainly with exons E2 
and E4 variants. Patients with homozygous allelic variants – E2/E2, E4/E4 – experience most severe manifestations 
[2,3]. Heterozygous allelic variants of  the APOE gene with different combinations of  exons E2, E3, E4 lead to lipid 
metabolism disorders with various severity and prognosis [4, 5]. Kidney tissue damage in patients with the APOE gene 
breakage is a rare condition, merging a group of  nephropathies of  different clinical and histological severity. The main 
feature of  this nephropahies is the accumulation of  lipoproteins in the kidney tissue, primarily in the glomeruli [6].

Patient G., 28-year-old. Family history is signifi cant for stroke, diabetes, and malignancies in grandparents; patient’s 
father had morbid obesity and died early, and younger sister, 24-year-old, developed proteinuria up to 1.5 g/24 h at 
age of  18 years. Our patient was discovered with proteinuria in 2013. In 2018, his proteinuria increased up to 2.0 g/L, 
and was accompanied by moderate azotemia. Kidney biopsy was performed in 2019. At the time of  biopsy, his BP 
was 130/90 mm Hg, and his body mass index was normal, serum creatinine was 370 μmol/L, and proteinuria was 
16.0 g/24h, without edema or biochemical criteria of  nephrotic syndrome. Histological examination revealed metabolic 
nephropathy with marked glomerulomegaly and extensive secondary segmental glomerulosclerosis, with mesangial 
and endocapillary lipid accumulation, with moderate tubulointerstitial fi brosis and moderate arteriolosclerosis ( Fig. 1). 
In addition, clinically quiescent moderate mesangial IgA-deposits were identifi ed ( Fig. 2). Based on the pathology 
fi ndings, genetic testing for the APOE gene was strongly recommended, and the APOE-E3/E4 gene polymorphism 
was confi rmed. By February 2021, chronic kidney disease progressed to the Stage 5 with serum creatinine 736 μmol/L 
and eGFR 5 mL/min. Initiation of  hemodialysis was advised, however the patient refused this option of  kidney 
replacement therapy. March 2022 kidney transplantation from the relative donor (patient’s mother) was performed. 
The APOE gene has not been investigated in the mother or other family members.

Thus, we report here the case, belonging to a rare group of  genetically determined lipid metabolism disorders, 
associated with a breakage in the APOE gene. This metabolic disorder lead to chronic kidney disease, which 
progressed towards kidney failure and required kidney replacement therapy.
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Ген APOE располагается на 19 хромосоме (19q13.2) и кодирует аполипопротеин E – основной компонент 
хиломикронов и липопротеинов низкой и очень низкой плотности. Элиминация их происходит в печени. 
Поломки в гене APOE приводят к нарушению связывания липопротеинов с рецепторами гепатоцитов, замед-
лению или блокированию их выведения и, как результат, к накоплению липопротеинов в плазме крови [1]. 
Три изоформы (аллеля/экзона) гена APOE включают E2, E3 и E4. Экзон E3 – наиболее частый (75%) 
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и «нейтральный». Экзон E2 – самый редкий (5%). Описанные выше нарушения рецепторного связывания 
липипротеинов ассоциированы в основном с вариантами экзонов E2 и E4. Особенно тяжелые проявления 
отмечаются у пациентов с гомозиготными аллельными вариантами – E2/E2, E4/E4 [2, 3]. Гетерозиготные 
аллельные варианты гена APOE с разными сочетаниями экзонов E2, E3, E4 ведут к различным по тяжести 
и прогнозу нарушениям липидного обмена [4, 5]. Поражение ткани почек у пациентов с поломками в гене 
APOE относится к редким состояниям и представляет собой группу разных по тяжести и гистологической 
картине нефропатий, суть которых сводится к накоплению липопротеинов в структурах ткани почки, в пер-
вую очередь, в клубочках [6].
Больной Г., 28 лет. Семейный анамнез у дедушек и бабушек отягощен по инсульту, сахарному диабету 

и онкопатологии; отец пациента страдал ожирением, умер в молодом возрасте; а у родной младшей сестры, 
24 лет, уже в возрасте 18 лет была выявлена протеинурия до 1,5 г/сут. У нашего пациента протеинурия была 
впервые выявлена в 2013; в 2018 году разовая протеинурия достигала 2,0 г/л, обнаружена умеренная азотемия. 
В 2019 году выполнена нефробиопсия. На момент биопсии АД 130/90 мм рт.ст., индекс массы тела в пределах 
нормы, креатинин 370 мкмоль/л, суточная протеинурия 16,0 г/сут, без отеков и биохимических критериев 
нефротического синдрома. Гистологическое исследование выявило метаболическую нефропатию с выра-
женной гломеруломегалией и обширным вторичным сегментарным гломерулосклерозом, с мезангиальным 
и эндокапиллярным накоплением липидов, с умеренным тубуло-интерстициальным фиброзом и умеренным 
артериолосклерозом ( Рис. 1). В качестве фоновой патологии выявлены клинически незначимые умеренные 
мезангиальные IgA-депозиты ( Рис. 2). По результатам гистологического исследования была заподозрена 
поломка в гене APOE, и настоятельно рекомендовано генетическое исследование, подтвердившее его по-
лиморфизм – аллельный вариант E3/E4. К февралю 2021 хроническая болезнь почек прогрессировала 
до 5 стадии (креатинин 736 мкмоль/л; рСКФ 5 мл/мин). В марте 2022 года выполнена родственная транс-
плантация почки от матери. Исследование гена APOE у матери и других членов семьи не выполнялось.
Представлено клиническое наблюдение пациента, страдающего заболеванием, относящимся к редкой 

группе генетически-детерминированных нарушений липидного обмена, ассоциированных с поломкой 
в гене APOE, и приведшего к развитию хронической болезни почек, прогрессировавшей до 5 стадии и по-
требовавшей заместительной почечной терапии. 

Получено информированное согласие пациента на публикацию клинической информации и изображений.
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