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Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ ìîìåíòà ðàñøèôðîâ-
êè ãåíîìà ÷åëîâåêà âñå øèðå âõîäÿò â ïðàêòèêó ðàç-
ëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ ñïåöèàëüíîñòåé, â òîì ÷èñëå â
íåôðîëîãèþ. Äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé ãåíåòèêè â
ðàçâèòèè íåôðîëîãèè òðóäíî ïåðåîöåíèòü. Îíè êàñà-
þòñÿ âûÿñíåíèÿ ïðèðîäû ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê,
êîòîðûå äëèòåëüíî ðàñöåíèâàëèñü êàê «èäèîïàòè÷åñ-
êèå». Íå ìåíåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íà îñíîâå
ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðåêîìáèíàíòíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â ïðàêòè÷åñ-
êîé äåÿòåëüíîñòè íåôðîëîãîâ.

Äëÿ ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè î÷åâèäíî, ÷òî áîëü-
øèíñòâî çàáîëåâàíèé îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû
(ÎÌÑ) ñâÿçàíû êàê ñ ãåíåòè÷åñêèìè îòêëîíåíèÿìè,
òàê è ñ âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ýêîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ [13]. Óòî÷íåíèåì ðîëè âíåøíèõ âîçäåéñòâèé â
ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé ÎÌÑ çàíèìàåòñÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ýêîíåôðîëîãèÿ [4]. Ïîíèìàíèå ãåíåòè÷åñêîé
ñîñòàâëÿþùåé â ðàçâèòèè íåôðîïàòèé ïðîèñõîäèò ñ
àêòèâíûì ïðèâëå÷åíèåì ê ýòèì ïðîáëåìàì äîñòèæå-
íèé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè è öèòîãåíåòèêè.

Èçâåñòíî, ÷òî â ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ
ðåãèîíàõ òÿæåëûå ìåòàëëû îêàçûâàþò ýìáðèîòîê-
ñè÷åñêîå è ãåíîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ýòî ïîáóäè-
ëî ïðîâåñòè öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ó ëþ-
äåé, ïðîæèâàþùèõ â òàêèõ ðåãèîíàõ. Îêàçàëîñü, ÷òî
ó áîëüíûõ ñ «ýêîíåôðîïàòèåé» ÷àùå, ÷åì â îáùåé
ïîïóëÿöèè, îáíàðóæèâàþòñÿ õðîìîñîìíûå âàðèàí-
òû ñ óâåëè÷åíèåì îêîëîöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðî-
ìàòèíà [3]. Ýòîò ôåíîìåí âûÿâëÿëñÿ ó äåòåé è èõ ðî-
äèòåëåé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ëèáî íàñëåäî-
âàíèå ïîäîáíîãî ïðèçíàêà, ëèáî, ÷òî áîëåå âåðîÿò-
íî, ïîÿâëåíèå õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé ó ëþäåé ðàç-
ëè÷íîãî âîçðàñòà â ñâÿçè ñ íåáëàãîïðèÿòíûì âëèÿ-
íèåì òÿæåëûõ ìåòàëëîâ íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò.
Ïîëó÷åííûå äàííûå íàöåëèâàþò íà ïðîâåäåíèå öè-
òîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äëÿ âûÿâëåíèÿ ìàð-
êåðîâ ðàçâèòèÿ ýêîëîãè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé
ïàòîëîãèè ÎÌÑ.
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Ðîëü âèðóñíîé èíôåêöèè òàêæå îáñóæäàåòñÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êàê âîçìîæíàÿ ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ ðàç-
ëè÷íûõ íåôðîïàòèé. Âåëèêà ðîëü â ýòîì îòíîøåíèè
Ýïøòåéíà–Áàððà âèðóñà, êîòîðûé, âîçìîæíî, ñïîñîá-
ñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÑÐÍÑ) [6]. Âàæíûìè äëÿ
ïîíèìàíèÿ ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàöèé ðàçëè÷-
íûõ ãåíîâ ó ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ äàííûå î íåïîñðåä-
ñòâåííîì âîçäåéñòâèè âèðóñîâ íà ãåíåòè÷åñêèé àïïà-
ðàò. Ïðîâåäåíû ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùè-
åñÿ âëèÿíèÿ ãåðïåñ-âèðóñîâ, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ è
âèðóñ Ýïøòåéíà–Áàððà, êàê ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ âðîæ-
äåííîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñâÿçàííîãî ñ ìó-
òàöèåé ãåíà NPHS2, êîäèðóþùåãî ïîäîöèí [16].

Â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå îñíîâíûå ïàòîëîãè-
÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ãåìàòóðèåé, íåôðîòè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, êè-
ñòîçàìè. Èìåííî èçó÷åíèþ ýòèõ ñîñòîÿíèé ñ ïðèìå-
íåíèåì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïîñâÿùàþòñÿ â ïîñëåäíèå
ãîäû ðàáîòû ãåíåòè÷åñêîé îðèåíòàöèè. Ïðîãíîçèðî-
âàíèå òå÷åíèÿ ðÿäà íåôðîïàòèé ñ÷èòàåòñÿ âîçìîæ-
íûì íà îñíîâàíèè äîñòèæåíèé íåôðîãåíîìèêè [15].

Äî ñåðåäèíû ÕÕ â. íå ïðîâîäèëîñü ÷åòêîãî äèôôå-
ðåíöèðîâàíèÿ ãåìàòóðè÷åñêèõ íåôðîïàòèé. Îäíàêî
âûäåëåíèå ñåìåéíûõ ôîðì íåôðîïàòèé, ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ ãåìàòóðèåé, íà÷àòî óæå â íà÷àëå ïðîøëîãî ñòî-
ëåòèÿ. Ïîÿâëåíèå ñâåäåíèé î ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ ãåìà-
òóðèè íåîáõîäèìî ñâÿçàòü ñ èìåíåì L. Guthrie (1902).
Ïðîñëåæèâàÿ çàáîëåâàíèå â ýòèõ æå ñåìüÿõ, A. Alport
(1927) îòìåòèë, ÷òî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ, êðîìå ãå-
ìàòóðèè, îòìå÷àåòñÿ òóãîóõîñòü è ìîæåò ðàíî ðàçâèòü-
ñÿ óðåìèÿ. Ýòî áûëè ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ, êîòîðîå âïîñëåäñòâèè ïîëó÷èëî íàçâàíèå «íà-
ñëåäñòâåííûé íåôðèò» (ÍÍ).

Èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå ÍÍ íà÷àëîñü â 60–70-å ãã.
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Êëèíè÷åñêè âûäåëÿëè çàáîëåâà-
íèå, ïðîòåêàþùåå áåç òóãîóõîñòè, è ñèíäðîì Àëüïîð-
òà (ÑÀ) – íàñëåäñòâåííûé íåôðèò ñ òóãîóõîñòüþ, êî-
òîðûé, êàê ïðàâèëî, èìååò áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå.
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Íàìè [39] íà îñíîâàíèè îáñëåäîâàíèÿ äåòåé ñ ÍÍ áûëà
âûñêàçàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé â îñíîâå çàáî-
ëåâàíèÿ ëåæèò ïàòîëîãèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Â êà-
÷åñòâå êðèòåðèÿ ñîñòîÿíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è,
ïðåæäå âñåãî, áàçàëüíûõ ìåìáðàí (ÁÌ) êëóáî÷êîâûõ
êàïèëëÿðîâ ðàññìàòðèâàëèñü äàííûå ýêñêðåöèè ñ
ìî÷îé îêñèëèçèíãëèêîçèäîâ (ÎËÃ) è èõ ôðàêöèé, ñî-
îòíîøåíèå êîòîðûõ êîëåáëåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âèäà
êîëëàãåíà. Ó ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà áîëüíûõ îòìå÷à-
ëîñü ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ÎËÃ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ÁÌ ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, ÁÌ êîðòèåâà îðãàíà è êàï-
ñóëû õðóñòàëèêà, ò. å. èìåííî òåõ îðãàíîâ, êîòîðûå â
ïåðâóþ î÷åðåäü ñòðàäàþò ïðè ÍÍ. Ãèïîòåçà î ïåðâè÷-
íîì ïîðàæåíèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ïðè ÍÍ ïîëó-
÷èëà ïîäòâåðæäåíèå, êîãäà â 1985 ã. L. Menlove et al. [27]
ñîîáùèëè î âûÿâëåíèè îòâåòñòâåííîãî çà ðàçâèòèå ÑÀ
ãåíà COL4A5, êîòîðûé áûë îáíàðóæåí íà äëèííîì
ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû â çîíå 21-22q.

Èäåíòèôèêàöèÿ â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû
ÍÍ-ãåíà, êîäèðóþùåãî àëüôà-5-öåïü êîëëàãåíà IV òè-
ïà, ïðèâåëà ê òîìó, ÷òî â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå òåð-
ìèí «ñèíäðîì Àëüïîðòà» íåðåäêî óïîòðåáëÿþò äëÿ
âñåõ âàðèàíòîâ ÍÍ. Íàñëåäñòâåííûé íåôðèò (ñèíä-
ðîì Àëüïîðòà) ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ãåíåòè÷åñêè äå-
òåðìèíèðîâàííàÿ íåèììóííàÿ íåôðîïàòèÿ, ðàçâèâà-
þùàÿñÿ â ñâÿçè ñ ïàòîëîãèåé êîëëàãåíà ÁÌ, ïðîÿâëÿ-
þùàÿñÿ ãåìàòóðèåé è/èëè ïðîòåèíóðèåé, ïðîãðåññè-
ðóþùèì ñíèæåíèåì ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé è íåðåäêî ñî-
÷åòàþùàÿñÿ ñ ïàòîëîãèåé ñëóõà è çðåíèÿ. ÍÍ ñ òóãîó-
õîñòüþ è ðàííèì ðàçâèòèåì ÕÏÍ íîñèò íàçâàíèå
«êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìà Àëüïîðòà» (ÑÀ), äëÿ êîòîðî-
ãî õàðàêòåðåí äîìèíàíòíûé ñöåïëåííûé ñ ïîëîì òèï
íàñëåäîâàíèÿ. Ðåæå âñòðå÷àþòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íûé è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé âàðèàíòû ÍÍ, ïðè êî-
òîðûõ ìóòàíòíûå ãåíû COL4A3 è COL4A4 ðàñïîëîæå-
íû íà 2-é õðîìîñîìå [18]. Îäíîâðåìåííàÿ ìóòàöèÿ
COL4A5 è COL4A6 ïðèñóùà ñèíäðîìó Àëüïîðòà, ïðî-
òåêàþùåìó ñ ëåéîìèîçîì ïèùåâîäà. Âàæíîñòü èçó÷å-
íèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ àëüôà-öåïè êîëëàãåíà IV òèïà,
ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà ìóòàöèè
íàðóøàåòñÿ ñáîðêà ìîëåêóëû êîëëàãåíà ÁÌ, ÷òî è ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâîé ïàòîëîãèè ïðè ÍÍ (ðèñ. 1).

Íàñëåäñòâåííûé íåôðèò âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì
äèàãíîñòèðóåòñÿ. Ïî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì äàííûì,
ïîëó÷åííûì â 70–80 ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ â Ðîññèè,
÷àñòîòà ÍÍ ñðåäè äåòñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿëà
17:100 000 [2]. Â Åâðîïå îêîëî 1% ÕÏÍ ñâÿçàíî ñ ÍÍ, 2,3%
òðàíñïëàíòàöèé ïî÷åê ïðîâîäèòñÿ áîëüíûì ñ ÑÀ [10].

Äëÿ äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîãî íåôðèòà íåîá-
õîäèìî íàëè÷èå 3 èç 5 ñëåäóþùèõ ïðèçíàêîâ:

– ãåìàòóðèÿ èëè ëåòàëüíûé èñõîä îò ÕÏÍ â ñåìüå;
– ãåìàòóðèÿ è/èëè ïðîòåèíóðèÿ â ñåìüå;
– ñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ ÁÌ

ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÝÌ) áèîïòàòà ïî÷êè
áîëüíîãî;

– ñíèæåíèå ñëóõà ïî äàííûì àóäèîãðàôèè;
– âðîæäåííàÿ ïàòîëîãèÿ çðåíèÿ (÷àùå ëåíòèêîíóñ).
Î÷åíü ìíîãî äëÿ ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè ÍÍ

äàåò àíàëèç ðîäîñëîâíîé, åñëè â íåé ïðèñóòñòâóþò
ãåìàòóðèÿ ó íåñêîëüêèõ ÷ëåíîâ ñåìüè, òóãîóõîñòü è
ðàííèå ëåòàëüíûå èñõîäû îò ÕÏÍ (ðèñ. 2). Ïðè íàáëþ-
äåíèè çà òå÷åíèåì áîëåçíè ïðè íàñëåäñòâåííîì íå-
ôðèòå ó 200 äåòåé èç 153 ñåìåé íà ïðîòÿæåíèè áîëåå

25 ëåò îêàçàëîñü, ÷òî íà îñíîâàíèè êëèíèêî-ãåíåòè-
÷åñêîãî àíàëèçà ðîäîñëîâíûõ äèàãíîç áûë ïîñòàâëåí
ó 60% áîëüíûõ. Ó 40% áîëüíûõ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàã-
íîçà íåîáõîäèìà áûëà ïî÷å÷íàÿ áèîïñèÿ ñ ÝÌ áèî-
ïòàòà, âûÿâëÿþùàÿ ðàññëîåíèå ÁÌ, åå èñòîí÷åíèå èëè
óòîëùåíèå ñ âûðàæåííûìè äèñòðîôè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè (ðèñ. 3). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ äåëàþòñÿ ïîïûò-
êè çàìåíèòü áèîïñèþ ïî÷åê áèîïñèåé êîæè äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ÑOL4A5 â ýïèäåð-
ìàëüíûõ ÁÌ [26]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò î
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî ìåòîäà òîëüêî êàê
ïåðâîãî øàãà â äèàãíîñòèêå ÑÀ ó äåòåé. ×åòêîé êîððå-
ëÿöèè èçìåíåíèé â êîæå è ïî÷êàõ íå ïîëó÷åíî.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåäåííûé
íàìè ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñ-
êîãî öåíòðà ÐÀÌÍ 16 äåòÿì, îïðåäåëèë íàëè÷èå ìóòà-
öèè â ãåíå COL4A5 ó 11 áîëüíûõ. Îñîáåííî âàæíà
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïðè âîçíèêíîâåíèè çàáîëåâàíèÿ de

novo. Ñðåäè íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ 50% ïàöèåí-

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà êîëëàãåíà IV òèïà ïðè íîðìàëüíûõ
è èçìåíåííûõ àëüôà-öåïÿõ êîëëàãåíà: 1 – íîðìà. Âñå òðè

àëüôà-öåïè ñîõðàííû. Ïðîèñõîäèò ñêðó÷èâàíèå
ìîëåêóëû êîëëàãåíà; 2 – äåëåöèÿ COL4A5. Îòñóòñòâóåò
àëüôà-5-öåïü êîëëàãåíà. Íå ïðîèñõîäèò ñêðó÷èâàíèÿ

ìîëåêóëû êîëëàãåíà; 3 – òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ COL4A5.
Èçìåíåíèÿ àëüôà-5-öåïè êîëëàãåíà íåçíà÷èòåëüíû.

Ëîêàëüíûå íàðóøåíèÿ ñêðó÷èâàíèÿ ìîëåêóëû êîëëàãåíà

Ðèñ. 2. Ôðàãìåíò ðîäîñëîâíîé ñåìüè Ñ.
Äèàãíîç: ñèíäðîì Àëüïîðòà
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Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå Øêîëà íåôðîëîãà

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà, êàê ïðàâèëî, áûëè
íåýôôåêòèâíû [5]. Ðàäèêàëüíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ÑÀ,
ïî-âèäèìîìó, áóäåò âîçìîæíûì ïðè ðàçðàáîòêå ìåòî-
äîâ ãåííî-èíæåíåðíîãî âìåøàòåëüñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëèëè âûäåëèòü èç ãðóïïû ãåìàòóðè÷åñêèõ íåôðîïà-
òèé íàñëåäñòâåííûé íåôðèò (ÑÀ), ðàçâèòèå êîòîðîãî
ñâÿçàíî ñ ìóòàöèåé ãåíîâ COL4A5, COL4A4, COL4A3.
Äèàãíîñòèêà ÍÍ â ëþáîì âîçðàñòå âîçìîæíà â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå
ðîäîñëîâíûõ. Ïîäòâåðæäåíèå ïðàâèëüíîñòè äèàãíî-
çà äàåò ÝÌ-êàðòèíà ïî÷å÷íîãî áèîïòàòà. Íåîáõîäè-
ìîñòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âîç-
íèêàåò, êàê ïðàâèëî, ïðè ðàçâèòèè áîëåçíè de novo.

Ñîâðåìåííàÿ ãåíåòèêà âíåñëà áîëüøîé âêëàä è â
äèôôåðåíöèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ êèñòîçîâ ïî÷åê. Êëè-
íè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè
âûäåëèòü àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ (ÀÄ) è àóòîñîìíî-
ðåöåññèâíóþ (ÀÐ) ôîðìû ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè
ïî÷åê (ÏÊÁ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿñíî, ÷òî ðàçâèòèå
ÀÄÏÊÁ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ òðåìÿ

Ðèñ. 3. Ïîëèìîðôèçì óëüòðàñòðóêòóðû ÁÌ êëóáî÷êîâîãî
êàïèëëÿðà. Ó÷àñòêè ðàçëè÷íîé òîëùèíû, ïîòåðÿ

òðåõñëîéíîñòè, ðàññëîåíèå è äåçîðãàíèçàöèÿ ïëîòíîé
ïëàñòèíû (Lamina densa). Áîëüíîé Ñ. 8 ëåò.

Äèàãíîç: ñèíäðîì Àëüïîðòà (×××××15 000)

1 2 3 4 5 6

Ðèñ. 4. Ìóëüòèïëåêñíàÿ àìïëèôèêàöèÿ â ãåíå COL4A5
ïðîáàíäà ñåìüè Â. (1-ÿ ïîëîñêà – çäîðîâûé äîíîð;

2-ÿ ïîëîñêà – ïðîáàíä ñ äåëåöèåé ãåíà COL4A5;
Ì – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî âåñà)

Ðèñ. 5. Ìåòîä SSCP â COL4A5 ïðîáàíäà ñåìüè Á.
äëÿ îïðåäåëåíèÿ òî÷å÷íîé ìóòàöèè. Ïîëîñêà 3 – ÄÍÊ
ïðîáàíäà ñåìüè Á.; ïîëîñêà 6 – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî

âåñà; îñòàëüíûå ïîëîñêè – êîíòðîëü çäîðîâûõ äîíîðîâ

òîâ èìåëè Õ-ñöåïëåííûé âàðèàíò áåç ýêñòðàðåíàëü-
íûõ èçìåíåíèé, ó 48% äåòåé èìåëî ìåñòî ñî÷åòàíèå
ïàòîëîãèè ïî÷åê ñ òóãîóõîñòüþ è/èëè íàðóøåíèÿìè
çðåíèÿ. Â 2% ñëó÷àåâ áûë îïðåäåëåí àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ îêàçàëîñü, ÷òî íàèáîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå
íàñëåäñòâåííîãî íåôðèòà îòìå÷àëîñü â ñëó÷àÿõ äå-
ëåöèè ãåíà COL4A5, êîòîðîå áûëî îáíàðóæåíî â 6 èç
11 îïðåäåëåíèé ìóòàíòíîãî ãåíà (ðèñ. 4). Áîëåå áëà-
ãîïðèÿòíîå ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, áåç ýê-
ñòðàðåíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé, áûëî ó äåòåé ñ òî÷å÷íîé
ìóòàöèåé â èçó÷àåìîì ãåíå (ðèñ. 5). Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè îáíàðó-
æåíû íîâûå íóêëåîòèäíûå çàìåíû, êîòîðûå ïîïîëíè-
ëè ìèðîâóþ «êîïèëêó» âàðèàíòîâ ìóòàöèé ïðè ÑÀ [37].

Â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ñ íàñëåäñòâåí-
íûì íåôðèòîì îêàçàëîñü, ÷òî ÕÏÍ ðàçâèëàñü â 18,2%
ñëó÷àåâ, ïðè÷åì íå òîëüêî âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè. Ýòî
ïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î ðàííåì (â òå-
÷åíèå ïåðâûõ 10 ëåò æèçíè) ïîÿâëåíèè íåôðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó ìàëü÷èêîâ ñ ÑÀ [22]. Ñðåäè íà-
áëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ ó 4 ìàëü÷èêîâ òåðìèíàëüíàÿ
ñòàäèÿ ÕÏÍ íàñòóïèëà â 14–15 ëåò, ÷òî ïîòðåáîâàëî
ïðîâåäåíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Ó äâîèõ èç ýòèõ
ïàöèåíòîâ â ïîñëåäóþùåì ðîäèëèñü äåòè, îáå äåâî÷êè
ñòðàäàþò ÑÀ. Èçó÷åíèå õàðàêòåðà ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ÍÍ ïîêàçàëî, ÷òî íåðåäêî ó äåòåé ïîñëå 9 ëåò ê ãåìàòó-
ðèè ïðèñîåäèíÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ, ñòåïåíü êîòîðîé
íàðàñòàåò ñ âîçðàñòîì áîëüíûõ. Ïîñëå 12 ëåò îòìå÷à-
åòñÿ ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, à ïîâûøåíèå
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèñõîäèò ïîñëå 14–15 ëåò.
Â ýòîì æå âîçðàñòå îòìå÷àåòñÿ ïîñòåïåííîå ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè. Ïåðâûé îïûò èñïîëüçî-
âàíèÿ èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà (èÀÏÔ) ïðè ÑÀ âíóøàåò îïòèìèçì, òàê êàê ïðè
ñèñòåìàòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè èÀÏÔ íà ïðîòÿæåíèè
1–2 ëåò ïðîèñõîäèëî óëó÷øåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüò-
ðàöèè è ñíèæåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè, ÷åãî íå
íàáëþäàëîñü ïðè íåðåãóëÿðíîì ïðèìåíåíèè äàííûõ
ïðåïàðàòîâ. Ýòî òåì áîëåå ñóùåñòâåííî, ÷òî èñïðîáî-
âàííûå ðàíåå â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ñ
ÑÀ ãëþêîêîðòèêîèäû, öèòîñòàòèêè, íåñòåðîèäíûå
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ãåíàìè. Áîëåå ÷àñòàÿ ôîðìà ÀÄÏÊÁ, ñîñòàâëÿþùàÿ
ïðèìåðíî 85% îò âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, çàâèñèò
îò ìóòàöèè ãåíà PKD1, êàðòèðóåìîãî íà 16-é õðîìî-
ñîìå â ðåãèîíå 16ð33.3. Ãåí PKD2, ðàñïîëîæåííûé íà
õðîìîñîìå 4 (4q21-23), âûÿâëÿåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî
ó 15% áîëüíûõ ÀÄÏÊÁ. Òðåòèé ãåí, ìóòàöèÿ êîòîðîãî
âñòðå÷àåòñÿ ó íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñåìåé, åùå íå
êàðòèðîâàí. Ïðîäóêòû ãåíîâ – ïîëèöèñòèí 1 è ïîëè-
öèñòèí 2 – îòâåòñòâåííû çà ôîðìèðîâàíèå êèñò [28].

Íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì áûëî
30 äåòåé ñ ÀÄÏÊÁ è 4 ðåáåíêà ñ ÀÐÏÊÁ. Ñåìåéíûå ñëó-
÷àè ÀÄÏÊÁ áûëè ó 24 äåòåé, ó 6 çàáîëåâàíèå âûÿâëÿëîñü
de novo. Ó âñåõ äåòåé ñ óêàçàííîé ïàòîëîãèåé íà÷àëü-
íûå ïðèçíàêè áîëåçíè îïðåäåëÿëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ
10 ëåò æèçíè. Ó äåòåé ñ ÀÐÏÊÁ çàáîëåâàíèå íåðåäêî
ïðîÿâëÿëîñü óæå â ïåðèîä íîâîðîæäåííîñòè. Ïðè ïåð-
âîì îáñëåäîâàíèè îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòî-
ìàìè áûëè áîëè â æèâîòå è ïîÿñíèöå, ñëàáîñòü, ñíè-
æåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, áûñòðàÿ
óòîìëÿåìîñòü, ñíèæåííûé àïïåòèò. Ìî÷åâîé ñèíäðîì
ïðè ÀÄÏÊÁ áûë ìèíèìàëåí, à ó 19% áîëüíûõ îòñóòñòâî-
âàë. Ó áîëüíûõ ñ ÀÐÏÊÁ, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàëàñü ìè-
íèìàëüíàÿ ïðîòåèíóðèÿ â ñî÷åòàíèè ëèáî ñ ìèêðîãå-
ìàòóðèåé, ëèáî ñ àáàêòåðèàëüíîé ëåéêîöèòóðèåé. Õà-
ðàêòåðíûìè äëÿ áîëüíûõ áûëè èçìåíåíèÿ ïðè ÓÇÈ:
ïðè ÀÄÏÊÁ ïðåîáëàäàëè ïàöèåíòû ñ 5 è áîëåå êèñòà-
ìè â îáåèõ ïî÷êàõ ðàçìåðîì 1–3 ñì â äèàìåòðå. Äëÿ
ÀÐÏÊÁ áûëî òèïè÷íûì çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ðàç-
ìåðîâ ïî÷åê ñ ìíîæåñòâåííûìè ìåëêèìè êèñòàìè. Êàê
ïðè ÀÄÏÊÁ, òàê è ïðè ÀÐÏÊÁ ó íåñêîëüêèõ áîëüíûõ
âûÿâëÿëèñü êèñòû â ïå÷åíè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå,
ñåëåçåíêå. Ïàðöèàëüíûå èçìåíåíèÿ òóáóëÿðíûõ ôóíê-
öèé ïî÷åê îòìå÷àëèñü ó âñåõ äåòåé, íî ðàííèå ïðèçíà-
êè ÕÏÍ áûëè ó 3 äåòåé ñ ÀÐÏÊÁ è 1 ðåáåíêà ñ ÀÄÏÊÁ.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé áëèçêè ê äàííûì M. Gagna-
doux et al. (2002) [17], M. Panczyk-Tomaszenska et al.
(2002) [30]. Ó âñåõ äåòåé ñ ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíüþ ïî-
÷åê îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ëèì-
ôîöèòîâ êðîâè: àëüôà-ãëèöåðîôîñôàò-äåãèäðîãåíàçû
(àëüôà-ÃÔÄÃ) è ãëþòàìàò-äåãèäðîãåíàçû (ÃÄÃ), ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ â êðîâè ìîëî÷íîé è ïèðîâèíîãðàäíîé
êèñëîò, íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ è ñíèæåíèå óðîâíÿ àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè ïëàçìû êðîâè [7]. Ìàêñèìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü
èçìåíåíèé áûëà ïðè íàëè÷èè ÕÏÍ.

Îñíîâíûìè â äèàãíîñòèêå ïîëèêèñòîçíîé áîëåç-
íè ÿâëÿþòñÿ äàííûå ðîäîñëîâíûõ è ðåçóëüòàòû ÓÇÈ.
Ïðè íàëè÷èè â ñåìüå áîëüíûõ ñ ÏÊÁ íåîáõîäèìî ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå, à â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ – ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà.

Áîëåå ñòà ãåíåòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ ñîïðîâîæäàþò-
ñÿ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê, ÷òî ïðåäñòàâëåíî â Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Ñðåäè íèõ îäíî
èç ñóùåñòâåííûõ ìåñò çàíèìàþò êèñòîçû êîðòèêî-
ìåäóëëÿðíîé çîíû ïî÷åê, ñóùåñòâåííàÿ äîëÿ êîòîðûõ
êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ íåôðîíîôòèçîì. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïîä íåôðîíîôòèçîì ïîíèìàåòñÿ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíàÿ ïàòîëîãèÿ ïî÷åê, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ïî-
ëèóðèåé/ïîëèäèïñèåé, àíåìèåé è ðàçâèòèåì ÕÏÍ.
Ïðè ýòîì ÓÇÈ âûÿâëÿåò íîðìàëüíûé èëè íåñêîëüêî
óìåíüøåííûé ðàçìåð ïî÷åê, îòñóòñòâèå äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïàðåíõèìû íà ñëîè, íàëè÷èå êèñò â êîðòèêî-
ìåäóëëÿðíîé çîíå. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè ïî÷åê îïðåäåëÿåòñÿ êèñòîç è àòðîôèÿ êàíàëü-
öåâ, âûðàæåííûé èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç [20].
Â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè íà÷àëà ÕÏÍ âûäåëÿþò òðè
òèïà íåôðîíîôòèçà: èíôàíòèëüíûé, þâåíèëüíûé è
âçðîñëûé. Íàèáîëåå òèïè÷åí þâåíèëüíûé òèï íåôðî-
íîôòèçà 1-ãî òèïà (NPH1). Ãåí NPHP1, ìóòàöèÿ êîòî-
ðîãî îòâåòñòâåííà çà èçìåíåíèÿ ïðîäóêòà ãåíà – íå-
ôðîöèñòèíà 1 è ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ïàòîëîãèè, êàðòèðîâàí íà 2q12-q13. Ñðåäíèé âîçðàñò
ðàçâèòèÿ ÕÏÍ – 13 ëåò. Ïîä íàøå íàáëþäåíèå áîëü-
íûå ñ ýòèì âàðèàíòîì íåôðîíîôòèçà ïîñòóïàëè ëèáî
ïîñëå êîíñóëüòàöèè ýíäîêðèíîëîãà â ñâÿçè ñ îòñòàâà-
íèåì â ðîñòå è ÿâëåíèÿìè ïîëèäèïñèè/ïîëèóðèè,
ëèáî ïî ðåêîìåíäàöèè ãåìàòîëîãà, îáñëåäîâàâøåãî
ðåáåíêà ñ ÿâëåíèÿìè ðåçèñòåíòíîé ê òåðàïèè àíåìèè.

Íåôðîíîôòèç 2-ãî òèïà (NPH2) – èíôàíòèëüíûé,
îáóñëîâëåí ìóòàöèåé ãåíà INV (ïðîäóêò ãåíà – èíâåð-
ñèí). Ãåí êàðòèðîâàí íà 9q22-q31. Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü ðàçâèâàåòñÿ ðàíî – â 1–3 ãîäà. Ïðîäóêò ãåíà
INV îáåñïå÷èâàåò ñòàáèëüíîñòü ðåñíè÷åê ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê ïî÷åê, ïðîòîêîâ ïå÷åíè, ýíäîêðèííûõ îð-
ãàíîâ. Äðóãàÿ ôóíêöèÿ èíâåðñèíà – ó÷àñòèå â ôîðìè-
ðîâàíèè ïðàâèëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ â ïåðèîä ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà [40]. Ìóòàöèÿ
ãåíà INV ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé èíôàíòèëüíîãî íåôðîíîôòèçà, íî è ê ôîð-
ìèðîâàíèþ îáðàòíîãî ðàñïîëîæåíèÿ îðãàíîâ è ìíîæå-
ñòâåííîé ñåëåçåíêè. Èíôàíòèëüíûé íåôðîíîôòèç îò-
ëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ âàðèàíòîâ ïàòîëîãèè íàëè÷èåì óâå-
ëè÷åííûõ â ðàçìåðàõ ïî÷åê, îáíàðóæåíèåì êèñò íå
òîëüêî â êîðòèêî-ìåäóëëÿðíîé çîíå, íî è â ïàðåíõèìå
ïî÷åê. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíû îáðàòíîå ðàñïîëîæåíèå
âíóòðåííèõ îðãàíîâ è íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ âðîæ-
äåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ. Èìåííî ïîäîáíûé âàðèàíò
íåôðîíîôòèçà ìû íàáëþäàåì â íàøåé êëèíèêå. Ðåáå-
íîê íàáëþäàåòñÿ ñ âîçðàñòà 1 ãîä 8 ìåñ. [1]. Ñ 2 ëåò 9 ìåñ.
äåâî÷êà ñ ïðîÿâëåíèÿìè ÕÏÍ íàõîäèòñÿ íà ïåðèòîíå-
àëüíîì äèàëèçå. Íåôðîíîôòèç 2-ãî òèïà â ñâÿçè ñ ðàç-
âèòèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ïåðâîì-âòîðîì
ãîäó æèçíè è âûÿâëåíèåì ìíîæåñòâåííûõ êèñò â ïî÷-
êàõ ÷àñòî îøèáî÷íî äèàãíîñòèðóåòñÿ êàê ÀÐÏÊÁ.

Íåôðîíîôòèç 3-ãî è 4-ãî òèïîâ îòíîñèòñÿ ê âçðîñ-
ëîìó òèïó, ðàçâèòèå ÕÏÍ ïðè 3-ì òèïå íåôðîíîôòè-
çà â ñðåäíåì ïðîèñõîäèò â 29 ëåò, à ïðè 4-ì – â 34 ãîäà.
Ãåí NPHP3 ðàñïîëîæåí íà 3q21-, à NPHP4 – íà 1q36-
õðîìîñîìå ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïàöèåíòû ñ þâåíèëüíûì è èíôàí-
òèëüíûì âàðèàíòàìè íåôðîíîôòèçà äîëæíû íàõî-
äèòüñÿ ïîä íàáëþäåíèåì ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ, ïðè-
÷åì ïåðâûå ïðèçíàêè, íà êîòîðûå íåîáõîäèìî îáðà-
ùàòü âíèìàíèå, – ýòî ïîëèóðèÿ/ïîëèäèïñèÿ è àíåìèÿ.
Îáÿçàòåëüíî âûïîëíåíèå ÓÇÈ è îáñëåäîâàíèå, íàïðàâ-
ëåííîå íà îïðåäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ïî÷åê. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íåîáõîäèìà ïðè äèôôåðåí-
öèðîâàíèè èíôàíòèëüíîãî íåôðîíîôòèçà è ÀÐÏÊÁ.
Âàæíî ïîìíèòü î âîçìîæíîñòè ïðîÿâëåíèÿ íåôðî-
íîôòèçà âïåðâûå òîëüêî âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè. Â ýòèõ
ñëó÷àÿõ áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ äèàãíîñòèêè èìååò ÄÍÊ-
èññëåäîâàíèå. Âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà âûÿâëåíèÿ
ó áîëüíîãî íåôðîíîôòèçà òðåáóåòñÿ ñâîåâðåìåííîå
èñïîëüçîâàíèå çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÕÏÍ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî ðàçâèòèå
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÍÑ) íå òîëüêî ó äåòåé, íî
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è ó âçðîñëûõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïðè-
÷èíàìè. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ,
ïðåæäå âñåãî, ïðîòåèíóðèåé, à åå ïîÿâëåíèå çàâèñèò îò
ñîñòîÿíèÿ áåëêîâ ùåëåâîé ìåìáðàíû ïîäîöèòîâ: íå-
ôðèíà, ïîäîöèíà, àëüôà-àêòèíèíà-4 è äðóãèõ. Ïðèâëå-
÷åíèå âíèìàíèÿ ê ãåíàì, êîäèðóþùèì áåëêè ùåëåâîé
ìåìáðàíû ïîäîöèòîâ, ïðèâåëî ê ïîíèìàíèþ òîãî, ÷òî
èõ ìóòàöèÿ ìîæåò îïðåäåëÿòü ðàçâèòèå ÍÑ [33].

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðèðîäà âðîæäåííîãî ÍÑ ôèíñêî-
ãî òèïà áûëà äîêàçàíà èññëåäîâàíèÿìè M. Kestila et
al. (1998) [23], êîòîðûå êàðòèðîâàëè ãåí NPHS1 íà
19-é õðîìîñîìå, êîäèðóþùèé òðàíñìåìáðàííûé áå-
ëîê íåôðèí. Ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî íåôðèí, ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ ùåëåâîé ìåìáðàíû ïîäîöèòîâ,
÷òî è ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûì ðàçâèòèåì ÍÑ, íà÷èíàÿ ñ
àíòåíàòàëüíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ðåáåíêà. Îñîáåííî-
ñòüþ ãëîìåðóë ïðè ÍÑ ôèíñêîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ èõ àòó-
áóëÿðíûé õàðàêòåð, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðòðîôè-
åé îñòàâøèõñÿ «íîðìàëüíûõ ãëîìåðóë» è ðàçâèòèåì
ìèêðîêèñòîçà [38].

Ïîäîöèí – âòîðîé ïî ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìî-
ñòè áåëîê ùåëåâîé ìåìáðàíû ïîäîöèòîâ. Ïðè àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîì ÍÑ êàðòèðîâàí ãåí ïîäîöèíà
(NPHS2) íà õðîìîñîìå 1q25-q31 [12]. Äëÿ ýòîãî âàðè-
àíòà ÍÑ õàðàêòåðíî ðàííåå íà÷àëî, îáíàðóæåíèå ïðè
áèîïñèè â íà÷àëüíîì ïåðèîäå áîëåçíè ìèíèìàëü-
íûõ èçìåíåíèé, à ïðè ïîçäíåé áèîïñèè – ôîêàëüíî-
ñåãìåíòàðíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà (ÔÑÃÑ), îòñóò-
ñòâèå ýôôåêòà îò ãëþêîêîðòèêîèäîâ è èììóíîñóï-
ðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ñêëîííîñòü ê ðàííåìó ðàçâè-
òèþ ÕÏÍ. Ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå
A.C. Pereirà et al. (2004) [32], ïîêàçàëî, ÷òî îáíàðóæå-
íèå ó èíäèâèäóóìîâ ïîëèìîðôèçìà R229Q â ãåíå ïî-
äîöèíà äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ íàëè÷èåì ìèêðî-
àëüáóìèíóðèè. Ïðè îáñëåäîâàíèè äåòåé ñî ñòåðîèä-
÷óâñòâèòåëüíûì ÍÑ (Ñ×ÍÑ) ìóòàöèè ãåíà ïîäîöèíà
íå îáíàðóæåíî. Â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå Èíñòè-
òóòà ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî öåíòðà ÐÀÌÍ îáñëåäîâàíî 30 äåòåé ñ ñòåðîèä-ðå-
çèñòåíòíûì ÍÑ (ÑÐÍÑ) íà íàëè÷èå ìóòàöèè ãåíà ïî-
äîöèíà. Ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü îòðèöàòåëüíûìè. Òàê
êàê ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ìóòàöèé ãåíà ïîäîöèíà ðàç-
ëè÷àåòñÿ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ è íå ïðåâûøàåò 30%
ïðè ñïîðàäè÷åñêîì ÑÐÍÑ, ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
ìîãóò áûòü åùå íå èçó÷åííûå ãåííûå ìóòàöèè.

J.M. Kaplan et al. â 2000 ã. [21] ïîêàçàëè, ÷òî ñåìåé-
íûé àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ÑÐÍÑ íåðåäêî îáóñëîâ-
ëåí ìóòàöèåé ãåíà ACTN4, êîäèðóþùåãî áåëîê öèòî-
ñêåëåòà ïîäîöèòîâ – àëüôà-àêòèíèí-4. Ïðè íåôðîáè-
îïñèè âûÿâëÿåòñÿ ÔÑÃÑ.

Ñâîåîáðàçíóþ ãðóïïó âðîæäåííîãî ÍÑ ñîñòàâëÿþò
áîëüíûå ñ ñèíäðîìàìè Äåíèñà–Äðàøà è Ôðàéçåðà.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ äèñêóññèè: óêàçàííûå ñèí-
äðîìû – ïðîÿâëåíèå îäíîãî çàáîëåâàíèÿ èëè ðå÷ü èäåò
î äâóõ ðàçëè÷íûõ ïðîöåññàõ. Ýòè ñèíäðîìû îáúåäèíÿ-
åò ðàííåå ðàçâèòèå ÑÐÍÑ, âûÿâëåíèå ïðè ìîðôîëîãè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñêëåðîçèðóþùèõ âàðèàíòîâ ïî-
ðàæåíèÿ ïî÷åê, íàëè÷èå äèñãåíåçèè ãîíàä è ìóòàöèÿ
ãåíà WT1. Îòëè÷èÿ ñîñòîÿò â òîì, ÷òî äëÿ ñèíäðîìà
Äåíèñà–Äðàøà õàðàêòåðíî ÷àñòîå ðàçâèòèå îïóõîëè
Âèëüìñà è íàëè÷èå äèôôóçíîãî ìåçàíãèàëüíîãî ñêëå-
ðîçà ïðè ïî÷å÷íîé áèîïñèè, à äëÿ ñèíäðîìà Ôðàéçå-
ðà – îòñóòñòâèå îïóõîëè Âèëüìñà è íàëè÷èå ÔÑÃÑ ïî

äàííûì áèîïñèè. Ðàçâèòèå ñèíäðîìà Äåíèñà–Äðàøà
ñâÿçàíî ñ ìóòàöèåé 8-ãî èëè 9-ãî ýêçîíà, à Ôðàéçåðà –
9-ãî èíòðîíà îäíîãî è òîãî æå ãåíà WT1, ðàñïîëîæåí-
íîãî íà õðîìîñîìå 11q13. Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì [9]
íàõîäèëîñü 7 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìàìè Äåíèñà–Äðàøà è
Ôðàéçåðà, ó âñåõ îòìå÷åí ÑÐÍÑ, ïðè÷åì ïðè ïðîâåäå-
íèè ñòåðîèäíîé òåðàïèè îòìå÷àëîñü óõóäøåíèå ñîñòî-
ÿíèÿ. Ó äåòåé âûÿâëÿëñÿ ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçì, è ó ñî-
öèàëüíî àäàïòèðîâàííûõ äåâî÷åê – 46XY-õðîìîñîì-
íûé íàáîð. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïîäòâåðæäàëà ïðàâèëü-
íîñòü äèàãíîçà. Òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èçáåæàòü óõóä-
øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòåðîèäîâ ïðè
ñèíäðîìàõ Äåíèñà–Äðàøà è Ôðàéçåðà, ó ïàöèåíòîâ
æåíñêîãî ïîëà ñ ÍÑ íåîáõîäèìî îáðàùàòü âíèìàíèå
íà ñîñòîÿíèå ïîëîâûõ îðãàíîâ, ïðîâîäèòü öèòîãåíå-
òè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, à ïðè ñî-
õðàíÿþùåéñÿ íåÿñíîñòè äèàãíîçà – ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó.

Ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ÍÑ ìîæåò áûòü êàê ìî-
íîãåííî-íàñëåäóåìûì, òàê è ìóëüòèôàêòîðèàëüíûì
çàáîëåâàíèåì, ïðèâåëî ê íåîáõîäèìîñòè îïðåäåëåíèÿ
ãåòåðîçèãîòíûõ àëëåëåé ãåíà NPHS1, êîäèðóþùåãî
íåôðèí [24]. Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëå-
äîâàíèè 25 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ â äåòñòâå
â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ÍÑ ïðîâîäèëàñü áèîïñèÿ ïî÷êè,
âûÿâèâøàÿ ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëóáî÷êàõ, îêà-
çàëîñü, ÷òî ó 5 îòìå÷åíû ãåòåðîçèãîòíûå àëëåëè ãåíà
NPHS1, ðàíåå â ëèòåðàòóðå íå îïèñàííûå (G879R,
R800C, T294L, A916S). Òðîå èç ýòèõ áîëüíûõ áûëè ñî
Ñ×ÍÑ, äâîå – ñî ÑÐÍÑ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðå÷ü èäåò î
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÍÑ ïðè íàëè÷èè
óêàçàííûõ ãåòåðîçèãîòíûõ àëëåëåé ãåíà NPHS1, ò. å. î
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîì ãåíåçå ÍÑ.

Ãèïåðòåíçèîííûé ñèíäðîì ïðè íåôðîïàòèÿõ òàê-
æå ïûòàþòñÿ ðàññìàòðèâàòü ñ ãåíåòè÷åñêèõ ïîçèöèé.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ðàçâè-
òèå çàáîëåâàíèé ïî÷åê, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ãèïåðòåíçèåé
èëè ãèïîòîíèåé, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêèìè
âëèÿíèÿìè. Ïðàâäà, íàñëåäñòâåííûå ôîðìû àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ), à òàêæå àðòåðèàëüíîé ãèïîòî-
íèè äîâîëüíî ðåäêè [25]. Èäåíòèôèöèðîâàíû 8 ãåíîâ,
ìóòàöèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåí-
íûõ ôîðì ÀÃ, è 9 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîÿâëåíèå
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé àðòåðèàëüíîé ãèïî-
òîíèè. Íåñìîòðÿ íà ñëîæíîñòü ðåãóëÿöèè àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ, âûÿñíÿåòñÿ, ÷òî ïðîäóêòû ìóòàíòíûõ
ãåíîâ îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå íà îäèí è òîò
æå ìåõàíèçì ðåàáñîðáöèè NaCl â ïî÷êå. Ðå÷ü èäåò îá
ýïèòåëèàëüíîì Na+-êàíàëå êîðòèêàëüíîé ÷àñòè ñîáè-
ðàòåëüíûõ êàíàëüöåâ, ãäå âîçâðàùàþòñÿ â êðîâü íå ðå-
àáñîðáèðîâàâøèåñÿ ðàíåå 2% íàòðèÿ (ðèñ. 6). Ýòîò ïîñ-
ëåäíèé ýòàï ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ î÷åíü âàæåí, òàê êàê
íàõîäèòñÿ ïîä ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì ðåíèí-àíãèî-
òåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ). Àëüäîñòåðîí,
âîçäåéñòâóÿ íà ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû
ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè äèñòàëüíîãî íåôðîíà, âûçûâà-
åò êàñêàä ðåàêöèé, êîòîðûå â êîíå÷íîì èòîãå îïðåäå-
ëÿþò óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Òå ìóòàöèè, êî-
òîðûå ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ, ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ÀÃ; ìóòàöèè, âåäóùèå ê ñíèæåíèþ ðåàá-
ñîðáöèè Na, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðòåðèàëü-
íîé ãèïîòîíèè.

Ê çàáîëåâàíèÿì, îáóñëîâëåííûì ãåííûìè ìóòàöèÿ-
ìè è ïðîòåêàþùèì ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ),

Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå Øêîëà íåôðîëîãà
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Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðî-
íèçì (òèï II) ïðîÿâëÿåòñÿ ãè-
ïåðòåíçèåé è ãèïåðêàëèåìèåé
ïðè íîðìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ
ôóíêöèÿõ. Ñèíäðîì ìîæåò ðàç-
âèòüñÿ ïðè ìóòàöèÿõ ãåíîâ,
ðàñïîëîæåííûõ â ðåãèîíàõ:
1q31-42, 12p13, 17p11-q21. Ãè-
ïåðòåíçèÿ ñ áðàõèäàêòèëèåé
ñâÿçàíà ñ ìóòàöèåé ãåíà, ðàñïî-
ëîæåííîãî â ðåãèîíå 12p12.2-
11.2. Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ
ãèïåðòåíçèè ïðè ýòîì çàáîëå-
âàíèè áëèçîê òîìó, ÷òî íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè ýññåíöèàëüíîé ÀÃ,
òåì áîëåå ÷òî òåðàïåâòè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçàíà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ
ÀÏÔ è äèóðåòèêîâ.

Íåñìîòðÿ íà âûÿñíåíèå
ïðè÷èí ÀÃ â ñëó÷àÿõ ãåíåòè-
÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé ïà-
òîëîãèè, èñïîëüçîâàòü ýòè
äàííûå äëÿ îáúÿñíåíèÿ ïðè-
÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ ýññåíöè-
àëüíîé ãèïåðòîíèè è ïîâûøå-
íèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå, èíòåðñòèöèàëüíîì íåôðèòå è
äðóãèõ ïðèîáðåòåííûõ áîëåçíÿõ ïî÷åê íå óäàåòñÿ. Äåëî
â òîì, ÷òî â îáùåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ãèïåðòîíèåé
ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå ìîíîãåííî íàñëåäóå-

Øêîëà íåôðîëîãà Ì.Ñ. Èãíàòîâà

Ðèñ. 6. Ñõåìà íåôðîíà è ïåðå÷åíü íåêîòîðûõ ìîíîãåííûõ áîëåçíåé ñ èçìåíåíèåì
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó ÷åëîâåêà (ïî Rifton et al., 2001). Ìîëåêóëÿðíûé ïóòü

ðåãóëÿöèè ðåàáñîðáöèè NaCl â âîñõîäÿùåé òîëñòîé ïåòëè Ãåíëå, èçâèòîì
êàíàëüöå, ñîáèðàòåëüíîé òðóáêå êîðêîâîãî âåùåñòâà; ðåíèí-àíãèîòåíçèí-

àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà – ðåãóëÿòîð ðåàáñîðáöèè NaCl. Ïîêàçàíû îñíîâíûå
íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè ñ ÀÃ: ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ãèïåðïðîäóêöèÿ

ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, ñèíäðîì Ëèääëà. Ïðåäñòàâëåí ìåõàíèçì íàñëåäñòâåííîé
àðòåðèàëüíîé ãèïîòîíèè ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ñèíäðîìà Áàðòòåðà

Ðèñ. 7. Îáðàçîâàíèå «õèìåðíîãî» ãåíà
(ïî R. Lifton et al., 2001)

Ðèñ. 8. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ñèíäðîìà Ëèääëà
(ïî R. Lifton et al., 2001)

îòíîñÿòñÿ: «ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ÷óâñòâèòåëüíûé ê
ãëþêîêîðòèêîèäàì», «áîëåçíü ãèïåðïðîäóêöèè ìèíå-
ðàëîêîðòèêîèäîâ», ñèíäðîì Ëèääëà, ïñåâäîãèïîàëü-
äîñòåðîíèçì (òèï II), ãèïåðòåíçèÿ ñ áðàõèäàêòèëèåé.
Ïðè «ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìå, ÷óâñòâèòåëüíîì ê ãëþ-
êîêîðòèêîèäàì», ïîÿâëÿåòñÿ àíîìàëüíûé ãåí â ðåãè-
îíå 8-é õðîìîñîìû, ìåæäó ãåíàìè àëüäîñòåðîí-ñèí-
òàçû è 11-áåòà-ãèäðîêñèëàçû. Ýòîò «õèìåðíûé» ãåí
ìåòàáîëèçèðóåò êîðòèçîë â àëüäîñòåðîí, ÷òî è âåäåò
ê ÀÃ (ðèñ. 7). Ñïèðîëàêòîíû îêàçûâàþò ëå÷åáíîå äåé-
ñòâèå, êðàòêîâðåìåííîå èñ÷åçíîâåíèå ÀÃ íàáëþäàåò-
ñÿ ïîñëå ïðèåìà 5 ìã ïðåäíèçîëîíà.

Äëÿ «áîëåçíè ãèïåðïðîäóêöèè ìèíåðàëîêîðòèêî-
èäîâ» – àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî çàáîëåâàíèÿ – õà-
ðàêòåðíû íèçêèå êîëè÷åñòâà ðåíèíà è àíãèîòåíçèíà
â êðîâè. Ìóòàöèÿ ãåíà ïðèâîäèò ê îòñóòñòâèþ 11-áåòà-
ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû-2, ÷òî âåäåò ê íå-
âîçìîæíîñòè ïåðåõîäà êîðòèçîëà â êîðòèçîí. Êîðòè-
çîë öèðêóëèðóåò â êðîâè, â 1000 ðàç ïðåâûøàÿ ñîäåð-
æàíèå àëüäîñòåðîíà, è ñàì àêòèâèçèðóåò ìèíåðàëî-
êîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû. Èñïîëüçîâàíèå òèàçèäîâ è
ñïèðîëàêòîíîâ ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ÀÄ.

Ñèíäðîì Ëèääëà (ïñåâäîàëüäîñòåðîíèçì) ñâÿçàí ñ
ìóòàöèåé ãåíà, êàðòèðîâàííîãî íà 16-é õðîìîñîìå.
Ïðîäóêòû ãåíà ïðèíàäëåæàò àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëü-
íîìó íàòðèåâîìó êàíàëó, ìóòàöèÿ ãåíà ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîáíîñòè ñóáúåäèíèö
òðàíñïîðòíîãî áåëêà (ðèñ. 8). Çàáîëåâàíèå õàðàêòåðè-
çóåòñÿ àêòèâíîé ðåàáñîðáöèåé íàòðèÿ â ýòèõ êàíàëàõ,
÷òî è ïðèâîäèò ê ÀÃ. Íàðóøåíèÿ îáìåíà êàëèÿ è íà-
òðèÿ â äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ âåäóò ê ðàçâèòèþ ãèïî-
êàëèåìè÷åñêîãî àëêàëîçà. Óðîâíè ðåíèíà è àëüäîñòå-
ðîíà â êðîâè íèçêèå, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ñíèæà-
åòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àìèëîðèäà, íî îñòàåòñÿ ïî-
âûøåííûì ïðè ïðèìåíåíèè ñïèðîëàêòîíîâ.
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ìîé ÀÃ, íå âñòðå÷àþòñÿ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðîâîäèò-
ñÿ äîâîëüíî èíòåíñèâíûé ïîèñê ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ
çà ðàçâèòèå ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé ñ ãè-
ïåðòåíçèîííûì ñèíäðîìîì, òîëüêî åäèíè÷íûå èññëå-
äîâàíèÿ äàþò ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Â ÷àñòíîñòè,
àëëåëü ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà Ì235Ò, àññîöèèðîâàí-
íûé ñ âûñîêèì óðîâíåì àíãèîòåíçèíà êðîâè è ÀÃ, âû-
ÿâëåí òîëüêî â íåêîòîðûõ èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèÿõ
áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ [36]. Òîëüêî â îä-
íîì èññëåäîâàíèè ó áîëüíîãî ñ ÀÃ óäàëîñü âûÿâèòü ìó-
òàöèþ ãåíà, êîäèðóþùóþ áåòà-ñóáúåäèíèöó ãåíà, îòâåò-
ñòâåííîãî çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà Ëèääëà [11].

Ê ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì çàáîëåâàíèÿì,
ïðîÿâëÿþùèìñÿ ãèïîòåíçèâíûì ñèíäðîìîì, êðîìå
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî
ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìà, îòíîñèòñÿ áîëüøàÿ ãðóï-
ïà çàáîëåâàíèé, îáúåäèíåííûõ òåðìèíîì «ñèíäðîì
Áàðòòåðà», ïî èìåíè àâòîðà, âïåðâûå îïèñàâøåãî ñèì-
ïòîìîêîìïëåêñ: ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç ïðè îò-
ñóòñòâèè ÀÃ, ïîâûøåíèå â êðîâè óðîâíÿ ðåíèíà, àíãèî-
òåíçèíà è àëüäîñòåðîíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñøèô-
ðîâàíû ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû ñèíäðîìà
Áàðòòåðà è áëèçêîãî ïî ñóòè ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà [19].

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì [8] ñ âîçðàñòà 1 ãîä 6 ìåñ.
íàõîäèòñÿ ðåáåíîê, ó êîòîðîãî áûëè âûðàæåíû ãèïî-
êàëèåìèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç, âûñîêèé óðîâåíü
â êðîâè ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà è àëüäîñòåðîíà, íèçêîå
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è âíåøíèé âèä, õàðàêòåðíûé
äëÿ ñèíäðîìà Áàðòòåðà 2-ãî òèïà (ðèñ. 9). Ýòîò âàðèàíò
ñèíäðîìà Áàðòòåðà çàâèñèò îò ìóòàöèè ãåíà ROMK, ðàñ-
ïîëîæåííîãî íà õðîìîñîìå 11q24, êîäèðóþùåãî ÀÒÔ-
çàâèñèìûé òðàíñïîðòíûé áåëîê êàëèåâîãî êàíàëà ýïè-
òåëèÿ âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå. Ëå÷åáíûé ýôôåêò
îêàçàëè èñïîëüçîâàíèå êàëèÿ, ñïèðîëàêòîíîâ è èíãè-
áèòîðîâ ïðîñòàãëàíäèíîâ, óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ êîòî-
ðûõ ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè àíãèîòåíçèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðèîò-
êðûâàþò çàâåñó, ïðåïÿòñòâóþùóþ ïðàâèëüíîé ðàñøèô-
ðîâêå òÿæåëûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ðàçâèâà-
þùèõñÿ â íà÷àëüíîì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè
ðåáåíêà è ïðîÿâëÿþùèõñÿ âðîæäåííîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèåé èëè ãèïîòîíèåé. Äëÿ èõ ïðàâèëüíîé èäåí-
òèôèêàöèè íåîáõîäèìû ñâîåâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ
ýëåêòðîëèòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè è ìî÷è, õàðàêòåðà
êèñëîòíî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ, óðîâíÿ â êðîâè ðåíè-
íà, àíãèîòåíçèíà, àëüäîñòåðîíà. Ñâîåâðåìåííàÿ äèàã-
íîñòèêà è àäåêâàòíàÿ òåðàïèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê âîññòà-
íîâëåíèþ íàðóøåííûõ îáìåííûõ ïðîöåññîâ è ïðà-
âèëüíîìó ðàçâèòèþ ðåáåíêà. Îäíàêî èçó÷åíèå ñóùíî-
ñòè ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ ñèíäðîìîâ, ïðî-
ÿâëÿþùèõñÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé èëè ãèïîòî-
íèåé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ìîæåò ïîìî÷ü â ïîíèìà-
íèè ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ âëèÿíèé ïðè âîçíèêíîâåíèè
ÀÃ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ íåôðîïàòèé îáðàùåíî âíè-
ìàíèå íà òî, ÷òî ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèè è ïðîãðåññè-
ðóþùåå òå÷åíèå IgA-íåôðîïàòèè îòìå÷àþòñÿ ïðè íà-
ëè÷èè ó ïàöèåíòîâ DD-àëëåëÿ ãåíà ÀÏÔ [41]. Àíàëî-
ãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ îáíàðóæåíà è ïðè ðåôëþêñ-íåôðî-
ïàòèè [31]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå â íàøåé êëè-
íèêå Ë.Ñ. Ïðèõîäèíîé ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè Ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîãî öåíòðà ÐÀÌÍ [34, 35], ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ïðåäèêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÑÐÍÑ ìîãóò
áûòü ðàçëè÷íûå àëëåëè ãåíîâ ÐÀÀÑ, ãåíà ýíäîòåëèàëü-
íîé îêñèäà àçîòà ñèíòàçû (e-NOS) è ãåíà èíãèáèòîðà
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1). Â ÷àñòíîñòè, íà-
ëè÷èå õîòÿ áû îäíîé 4G-àëëåëè ãåíà PAI-1 ìîæåò áûòü
ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ÀÃ è ÕÏÍ ïðè ÑÐÍÑ. Ïðè ïðî-
ãðåññèðóþùåì òå÷åíèè ÑÐÍÑ îáíàðóæåí ïîëèìîð-
ôèçì ãåíà e-NOS: 4a4a 27bp, CC è TT T786C, ED E298D,
÷òî íàñòðàèâàåò íà íåîáõîäèìîñòü èõ èññëåäîâàíèÿ
ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î õàðàêòåðå òå÷åíèÿ ÍÑ.

Âåëèêà ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ôàðìà-
êîòåðàïèè ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ðåêîìáèíàíòíûå
ïðåïàðàòû ýðèòðîïîýòèíà øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â
íåôðîëîãèè. Â ïîñëåäíèå ãîäû ãåíåòè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ íàïðàâëåíû íà âûÿñíåíèå âàðèàíòîâ ãåíîâ,
êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðåíîïðîòåêòèâíîìó
ýôôåêòó èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ
AT-II [29]. Èçó÷àþòñÿ òàêæå ãåíû, êîòîðûå ìîãóò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ïðåäóïðåæäåíèþ íåôðîòîêñè÷íîñòè
öèêëîñïîðèíà À, øèðîêî ïðèìåíÿåìîãî â òðàíñïëàí-
òîëîãèè è íåôðîëîãèè [14].

Çàêëþ÷åíèå

Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ìíîãèõ
íåôðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ ãåìàòóðè÷åñ-
êèé, íåôðîòè÷åñêèé, ãèïåðòîíè÷åñêèé ñèíäðîìû è
êèñòîçû. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ãåíåòèêè ñòàëî î÷åâèäíûì,
÷òî ðàçâèòèå ýòèõ ñèíäðîìîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãå-
íåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Ïðè÷åì âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ
ýòî ìîæåò áûòü ìîíîãåííî íàñëåäóåìàÿ ïàòîëîãèÿ, êà-
êîé ÿâëÿåòñÿ íàñëåäñòâåííûé íåôðèò (ñèíäðîì Àëü-
ïîðòà), ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîãî èëè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî òèïà è ðàçëè÷-
íûå âàðèàíòû íåôðîíîôòèçà. Îäíàêî íåôðîòè÷åñêèé
è ãèïåðòîíè÷åñêèé ñèíäðîìû êàê ìîíîãåííî-íàñëåäó-
åìàÿ ïàòîëîãèÿ, êàê ïðàâèëî, âñòðå÷àþòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî â äåòñêîì âîçðàñòå, ïðè÷åì ðàçâèâàþòñÿ ÷àùå
â ðàííåì äåòñòâå è íåðåäêî ïðàâèëüíî íå äèàãíîñòè-

Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå Øêîëà íåôðîëîãà

Ðèñ. 9. Áîëüíîé ñ ñèíäðîìîì Áàðòòåðà.
Ñèìïòîìîêîìïëåêñ: ãèïîêàëèåìèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé

àëêàëîç, âûñîêèé óðîâåíü ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà,
àëüäîñòåðîíà. Íèçêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Âíåøíèé

âèä: òðåóãîëüíîé ôîðìû ëèöî ñ áîëüøèì ëáîì,
áîëüøèìè ãëàçàìè, ïîíèêøèìè óãëàìè ðòà
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ðóþòñÿ. Â ñòàðøåì âîçðàñòå ó äåòåé, êàê è ó âçðîñëûõ,
÷àùå ïðîÿâëÿþòñÿ çàáîëåâàíèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíî-
ãî õàðàêòåðà, ãäå ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òàêæå
íåñîìíåííà. Áîëüøèì äîñòèæåíèåì îêàçûâàåòñÿ ïîÿâ-
ëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ, ãîâîðÿùèõ î âîçìîæíîñ-
òÿõ íà îñíîâàíèè îáíàðóæåíèÿ ãåííûõ àëëåëåé ïðî-
ãíîçèðîâàòü çàáîëåâàíèå. Âìåñòå ñ òåì îñòàåòñÿ íåðå-
øåííîé ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-
âàííûõ áîëåçíåé è ñèíäðîìîâ.

Äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé ãåíåòèêè âñå øèðå âíå-
äðÿþòñÿ â íåôðîëîãè÷åñêóþ êëèíèêó. Î÷åíü âàæíûì
îêàçûâàåòñÿ âûäåëåíèå ìîíîãåííî íàñëåäóåìûõ
ôîðì ÍÑ, òàê êàê, â îòëè÷èå îò ïðèîáðåòåííûõ, ãëþ-
êîêîðòèêîèäû è äðóãèå èììóíîñóïðåññèâíûå ñðåä-
ñòâà ïðè íèõ íå òîëüêî íå ïîìîãàþò, íî ñïîñîáñòâó-
þò ïðîãðåññèðîâàíèþ áîëåçíè. Íàêàïëèâàþòñÿ ôàê-
òû, ãîâîðÿùèå î ïîëèìîðôèçìå ãåíîâ, êîòîðûå îïðå-
äåëÿþò ðàçâèòèå áîëåçíåííîãî ïðîöåññà è ñêëîííîñ-
òè ê ôîðìèðîâàíèþ íåôðîñêëåðîçà êàê îñíîâû ÕÏÍ.
Ïî-âèäèìîìó, íåäàëåêî òî âðåìÿ, êîãäà íà îñíîâàíèè
ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ìîæíî áóäåò ñóäèòü î öåëåñî-
îáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òåõ èëè èíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ è ïðåïÿòñòâîâàòü íåôðîòîêñè÷åñêîìó
ýôôåêòó íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ. È íàêîíåö, ýêñïåðèìåí-
òàëüíàÿ ãåíåòèêà ïîäãîòàâëèâàåò ïî÷âó äëÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ íàñëåä-
ñòâåííîé ïàòîëîãèè ïî÷åê.
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