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Осмысление уникального молекулярного аппарата 
подоцита в последние годы позволило улучшить диагно
стику и создать классификацию болезней, которые на
звали подоцитопатиями. Повреждение подоцитов часто 
ведет к реорганизации щелевой диафрагмы и структуры 
«ножек» подоцита. Результаты многочисленных иссле
дований, приведенных в обзоре, позволили выделить 
четыре главные причины развития нефротического 
синдрома, обусловленные генетическими мутациями 
компонентов подоцита: а) изменение структуры щеле
вой диафрагмы; б) нарушение адгезивных способностей 
подоцита к базальной мембране; в) повреждение актино
вого цитоскелета подоцита и г) изменение в апикальной 
области мембраны подоцита.

Нефротический синдром (НС) – часто встречаю
щаяся патология среди гломерулярных заболеваний 
почек в детском возрасте. На протяжении последних 
двух десятилетий наиболее вероятной причиной 
протеинурии при НС считали изменение структуры 
базальной мембраны (БМ) и отслойку от нее подоци
тов. Потеря анионного заряда БМ и эпителиального 
гликокаликса приводит к возможности прохождения 
сквозь нее отрицательно заряженных белков [20, 114]. 
Эта теория была подтверждена рядом эксперимен
тальных работ на животных, у которых нарушение 
заряда гепарансульфата БМ и дефекты протеогликанов 
приводили к повышенной альбуминурии [82]. Однако 
в большинстве случаев эти изменения являются вто
ричными по отношению к морфофункциональным 
изменениям подоцита: отслойке от БМ, диффузному 
сглаживанию «ножек» подоцита с деструкцией межпо
доцитарной щелевой диафрагмы (ЩД), что приводит к 
потере анионного заряда последней [57, 95]. Это было 
подтверждено на крысах, у которых вызывали нефроз 
при воздействии пуромицина и адриамицина [88, 152]. 
Аналогичные изменения в последующем были обнару
жены у пациентов с НС [74]. Следующим этапом в по
нимании формирования нефротической протеинурии 
стало изучение молекулярной структуры подоцита и 
межподоцитарной ЩД (рис.).

Структура подоцита

Висцеральные эпителиальные клетки – подоци
ты – являются третьим внешним слоем клубочкового 
капилляра. При изучении подоцита была выявлена 
достаточно сложная его клеточная организация [30, 
109, 134].

Каждый подоцит состоит из трех частей: «тело» 
клетки, первичные отростки, вторичные и третич
ные отростки, или «ножки», подоцитов, с помощью 
которых они прикрепляются к базальной мембране. 
Основная часть подоцита – «тело» – находится в 
подвешенном состоянии в мочевом пространстве 
боуменовой капсулы. Между отростками подоцита 
располагается ЩД.

Подоциты имеют несколько важных функций в 
почечном ультрафильтре. Хорошо развитая эндо
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части подоцита

Обзоры и лекции  



Ò. 8,  ¹ 2  2006  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  113

плазматическая сеть клетки и аппарат Гольджи обе
спечивают синтез некоторых белков БМ. Кроме того, 
подоциты регулируют растяжимость клубочкового 
капилляра, препятствуя излишнему расширению по
следнего под действием транскапиллярного давления. 
Еще одной, не менее важной функцией является огра
ничение прохождения отрицательно заряженных бел
ков, осуществляемое анионным зарядом плазмолеммы 
подоцита и ЩД.

Цитоскелет подоцита

Сложная клеточная организация подоцита сфор
мирована и обслуживается высокоорганизованным 
цитоскелетом клетки [4, 26].

«Тело» подоцита формируется главным образом из 
промежуточных нитей, состоящих из виментина [6] 
и десмина [156]. Центральная часть подоцита содер
жит микротрубочки, а цитозольная часть внутренней 
мембраны клетки покрыта микрофиламентами. От 
крупного клеточного тела отходят большие отростки, 
охватывающие в виде «подушечек» значительную по
верхность капилляра. Первичные отростки заполнены 
микротрубочками смешанной полярности и двигатель
ным белком из кинезинового суперсемейства – CHO1/
MKLP1 [68].

Малые отростки, или педикулы, отходят от больших 
почти перпендикулярно, переплетаются между собой 
и закрывают все свободное от больших отрост ков 
пространство базальной мембраны капилляра. Педику
лы, или «ножки», подоцита содержат актиновые нити, 
способные сокращаться. Один конец этих нитей распо
лагается в первичных отростках, другой – в «ножках» 
подоцита. Актиновые нити связаны с микротрубочками 
первичных отростков [91] и состоят из актина, миозина 
II и αактинина4 [26]. В подоците постоянно проис
ходят синтез и разрушение актина, регулирующиеся 
Arp2/3комплексом, активация которого определяется 
влиянием многих белков [146].

αактинин4 представляет собой белок с молеку
лярным весом 100 кДа. Экспрессия мРНК αактинина4 
отмечена в тканях поджелудочной железы и почек [41]. 
В почках он обнаружен в стенках кровеносных сосудов 
и подоцитах. Известно, что αактинин4 перемещается 
в ядро под влиянием деполимеризации актина [41], 
располагается около белка CD2AP [149] и тесно связан 
с гуанилаткиназой MAGI1 [108]. Установлено, что при 
участии αкатенина αактинин4 является посредником 
взаимодействия кадгеринкатенинового комплекса и 
актиновой части цитоскелета [52, 68]. В модели мо
лекулярной организации подоцитов αактинину4 
отводится функция связывания протеинового комплек
са ЩД и базального белкового комплекса с актиновой 
частью цитоскелета [135]. Отмечена роль αактинина4 
в патогенезе протеинурии. В экспериментальных мо
делях НС отмечалось усиление активности αактини
на4, которое предшествовало сглаживанию «ножек» 
подоцита [133]. Мутация гена αактинина4 приводит к 
развитию фокальносегментарного гломерулосклероза 
(ФСГС) с аутосомнодоминантным типом наследования 
[111], характеризующимся поздним проявлением (чаще 
у взрослых) и медленным прогрессированием [52].

Цитоскелет подоцита связывается с БМ посредством 

интегринов [2, 59] и дистрогликановых комплексов 
[113, 116]. Интегриновые комплексы представлены 
α3β1интегринами [69], винкулином, талином [26], 
паксиллином [145] и, вероятно, некоторыми другими 
молекулами, тесно связанными с интегринами, подобно 
интегринсвязанной киназе [36, 73]. Было выявлено, что 
α3β1интегрин сцеплен высокоаффинной связью с α5
цепью ламинина11 [21] и низкоаффинной – с компо
нентами БМ [72]. Экспрессия α3β1интегринов остается 
сохранной как при НС с минимальными изменениями 
(НСМИ), так и при ФСГС [39].

Дистрогликановые комплексы состоят из утрофина 
и α и βдистрогликанов и входят в состав мышечных и 
некоторых немышечных клеток [28, 38]. По данным ряда 
исследователей, при НСМИ отмечается либо снижение, 
либо отсутствие экспрессии дистрогликанов, коррели
рующее с активностью процесса [113, 116], тогда как 
при ФСГС дистрогликаны в ткани почки сохранены 
[39]. Высокое сродство дистрогликановых комплексов 
к ламинину и агрину БМ обеспечивает целостность 
трехслойной структуры гломерулярного аппарата [28, 
113, 116]. Интересно, что мутация гена, кодирующего 
синтез дистрогликана, приводит к летальному исходу 
уже внутриутробно [154].

Гликокаликс

Подоцитарная мембрана (плазмолемма) разделе
на на базальную и апикальную часть, переходящую 
в щелевую диафрагму. Толстый слой апикальной 
части плазмолеммы покрыт гликокаликсом (углево
дная часть наружной поверхности плазмолеммы), 
несущим отрицательный заряд. Гликокаликс богат 
сиало протеинами, среди которых главными являются 
подокаликсин и подоэндин [42, 56, 87]. Подокалик
син – белок с молекулярной массой около 150 кДа, 
который также экспрессируется в клетках эндотелия, 
мегакариоцитах и тромбоцитах [56, 86]. Около 80% от
рицательного заряда гликокаликса обеспечивается по
докаликсином. Подокаликсин связан с цитоскелетом 
за счет взаимодействия его цитоплазматической части 
с эзрином [99] и играет ключевую роль в формирова
нии и сохранении архитектуры подоцита [100, 136, 
137]. У мышей, нокаутированных по подокаликсину, 
формируются незрелые гломерулы со «сглаженными» 
подоцитами [23]. JianKan Guo и соавт. (2002), исследо
вав экспрессию гена подокаликсина у мутированных 
по WT1гену мышей, обнаружили ее снижение наряду 
со снижением экспрессии гена нефрина [51].

Другим важным белком гликокаликса является 
гломерулярный эпителиальный белок1 (GLEPP1) – 
трансмембранный протеин тирозинфосфатазы, воз
можно имеющий функцию рецептора [140]. Считается, 
что GLEPP1 участвует в регулировании соотношения 
внутриклубочкового давления и фильтрации [151]. 
Экспрессия подокаликсина и GLEPP1 была изучена у 
больных с нефротическим синдромом. Оказалось, что 
их экспрессия сохранена при НСМИ и уменьшена при 
ФСГС [7, 140].

Щелевая диафрагма

ЩД фильтрационного комплекса гломерул является 
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изменяющимся в пространстве соединением, способ
ным к адгезии [109, 117]. В течение долгого времени 
единственным идентифицированным компонентом 
ее протеинового комплекса была zonula occludens1 
(ZO1) [75, 125]. Вслед за открытием нефрина и его 
центральной роли в функционировании щелевой ди
афрагмы [58] были установлены и другие компоненты 
фильтрационного комплекса гломерул. Это CD2ассо
циированный белок (CD2AP) [128], подоцин [12, 119], 
кадгерин P [117], синаптоподин [127, 129], FAT [49] и 
денсин [3]. Кроме того, было описано новое семейство 
белков NEPH, структурно связанных с нефрином [22, 
127].

Нефрин

Нефрин – основной белок ЩД [40]. Идентификация 
нефрина в ЩД дала новое понимание устройства клу
бочкового фильтра и роли ЩД как заключительного 
селективного барьера для прохождения белка [58, 
142, 143].

Нефрин представляет собой трансмембранный бе
лок, относящийся к суперсемейству иммуноглобулинов 
с адгезивными функциями, состоящий из 1241 амино
кислотного остатка [58, 81] с молекулярной массой 
185 кДа. Нефрин имеет три отличающихся области: 
большая внеклеточная область, трансмембранная и 
внутриклеточная области. Внеклеточная область со
стоит из восьми иммуноглобулиновых частей и одной 
фибронектиновой части. Внеклеточная область высоко 
гликозилирована, что является определяющим факто
ром для локализации нефрина [155]. Нефрин, как было 
выявлено, находится в состоянии фосфорилирования 
[132]. Внутриклеточная область содержит несколько 
остатков тирозина, которые являются возможными 
локусами для фосфорилирования. Изучение структуры 
нефрина и его местоположения в ЩД дало основания 
для предположения о том, что гомофильное взаимо
действие нефрина связывает два противоположных 
подоцита, формируя ЩД [34]. Доказательством важной 
роли нефрина в клубочковой фильтрации служат ис
следования, проведенные на крысах: инъекция моно
клональных антинефриновых антител приводила к 
развитию протеинурии [99]. Интересно, что инъекция 
антинефриновых антител приводила также к уменьше
нию экспрессии ZO1 [53] у крыс, что не наблюдается 
при мутации гена нефрина – NPHS1 [105]. В то же время 
на 5й день после инъекции антител, когда протеин
урия была наиболее массивной, при морфологическом 
исследовании почек только часть подоцитов была 
видоизменена и при электронномикроскопическом 
исследовании ЩД сохранена. Эти данные позволили 
усомниться в значимости нефрина в структуре ЩД 
[54]. Однако фенотип с мутацией NPHS1 у пациентов с 
врожденным НС подтверждает роль нефрина в регуля
ции деятельности клубочкового фильтра [104].

В 1998 г. М. Kestila и соавт. (1998) обнаружили ген, 
ответственный за развитие врожденного НС финского 
типа, – NPHS1, расположенный на 19й хромосоме [58]. 
Он состоит из 29 экзонов. Среди финской популяции 
отмечаются две мутации: делеция во 2м экзоне – Fin
major и нонсенсмутация в 26м экзоне – Finminor. 
Обе мутации ведут к нарушению синтеза нефрина.  

У представителей нефинской популяции описаны более 
60 различных мутаций, включая делецию, миссенс и 
нонсенсмутации в других экзонах [9, 32, 82]. С поли
морфизмом гена NPHS1 в 3м экзоне (G349A) и 26м 
экзоне (G3315A) A. Landenkari  и соавт. (2004) связали 
возникновение часто рецидивирующих стероидзави
симых и стероидрезистентных форм НСМИ [76]. Год 
спустя эти же авторы провели анализ анамнестических, 
катамнестических и генетических данных пациентов 
с НСМИ, который позволил им сделать вывод, что ге
нетический фактор не играет значимой роли у этих 
пациентов [77]. В своем исследовании I. Narita и соавт. 
(2003) показали, что повышение уровня протеинурии 
у больных IgAнефропатией коррелировало с частотой 
гомозиготных GGаллелей G349A в 3м экзоне гена 
нефрина [96].

Врожденный НС финского типа характеризуется 
аутосомнорецессивным типом наследования. Большая 
часть младенцев рождается преждевременно с низкой 
массой тела. Плацента увеличена, вес ее превышает 
массу новорожденного более чем на 25%. Отечный син
дром у новорожденного наблюдается уже при рождении 
или развивается в течение нескольких последующих 
дней вследствие тяжелого НС. Массивная протеинурия 
сопровождается выраженной гипоальбуминемией и 
значительной гипогаммаглобулинемией [35, 46]. При 
морфологическом исследовании почек обнаружива
ются микрокисты в тубулярном аппарате в сочетании с 
подоцитарной патологией – диффузным сглаживанием 
«ножек» подоцитов [47]. При иммуногистохимическом 
исследовании было обнаружено отсутствие нефрина 
в ЩД, причем в дебюте заболевания экспрессия его 
сохранена, полное исчезновение наблюдается в более 
позднем периоде заболевания [24].

Выявленные мутации гена NPHS1, ответственного 
за возникновение протеинурии в случае врожденного 
НС финского типа [58], приводят к нарушению синтеза 
нефрина, которое также может наблюдаться как при 
других формах НС у людей [24, 33, 62, 147], так и в экс
периментальной модели нефроза у крыс [54, 84, 158]. 
Эти данные подтверждают значимость нефрина как 
обязательного компонента щелевой мембраны, уча
ствующего в деятельности фильтрационного барьера 
гломерул [142, 143]. В дополнение к этой структурной 
роли нефрин участвует в передаче клеточных сигналов 
[43, 132]. В ЩД нефрин и расположенные вблизи него 
белки формируют важный функциональный комплекс, 
связывающий ЩД с актиновой частью цитоскелета 
[60, 61, 134, 135]. Нарушения в структуре как самого 
нефрина, так и ассоциированного с ним белкового 
комплекса приводят к изменениям архитектоники 
подоцита – сглаживанию «ножек» и протеинурии [12, 
22, 52, 129]. Аналогичное состояние наблюдается у 
больных при диабетической нефропатии [78]. Диабе
тическая нефропатия связана с нарушением контроля 
гликемии [98]. Несмотря на интенсивное изучение, 
точные представления о молекулярных изменениях, 
приводящих к ней, остаются весьма скудными. Обсуж
дается роль активации протеинкиназы С в развитии 
диабетической нефропатии [71]. Усиление экспрес
сии нефрина установлено в ранней фазе развития 
диабетической нефропатии [1, 83], так же как и после 
активации протеинкиназы С [147]. На более поздних 
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стадиях диабетической нефропатии экспрессия неф
рина снижается, возможно, вследствие сморщивания 
и утраты функции подоцитов [25, 78]. Интересно, что 
снижение экспрессии нефрина может быть предупреж
дено блокированием ренинангиотензиновой системы 
[78], что было отмечено как у больных с диабетической 
нефропатией, так и на экспериментальных моделях [10, 
13, 55]. Молекулярный механизм этого процесса пока 
неизвестен, но показано, что нефропротективное дей
ствие лекарственных препаратов, блокирующих синтез 
или активность ангиотензина II, повидимому, связано 
с нефрином [13].

Генетически обусловленное отсутствие синтеза неф
рина у больных НС финского типа является причиной 
возникновения у этих пациентов рецидивов НС в транс
плантированной почке. Циркулирующие аутоантитела 
к нефрину играют патогенетическую роль в развитии 
НС после трансплантации [106, 147].

Подоцин

Интегральный мембранный белок подоцин с мо
лекулярной массой 42 кДа относится к стоматиновому 
протеиновому семейству и на 47% идентифицируется 
со стоматином человека [12]. В основном подоцин 
экспрессируется в гломерулярных подоцитах и мень
ше – в ткани яичек, фетальных тканях сердца и печени 
[12]. Подоцин, подобно «шпильке», замыкает нефрин в 
подоцитах, входит, таким образом, в единую структуру 
ЩД [119, 127] и подобно нефрину и белку CD2AP связан 
с ней липидными мостиками [127, 132]. Было установ
лено, что богатый пролином карбо ксильный участок 
подоцина является посредником во взаимодействии с 
другими белками: CD2AP [127], нефрином [43], NEPH1, 
NEPH2 и NEPH3 [128].

Обнаружено также, что подоцин активирует нефрин 
посредством сигнала протеинкиназы, включающей, в 
свою очередь, р38 и cjun аминотерминальной киназы, 
участвующей в регуляции формирования белкового 
активатора1 [43]. Позже было выявлено возможное уча
стие транскрипционного фактора Lmx1b в регуляции 
активности подоцина и CD2AP. Утрата транскрипци
онного фактора Lmx1b приводила к снижению уровня 
CD2AP и подоцина [37, 89, 118].

Роль подоцина в формировании НС была наиболее 
полно изучена после обнаружения гена, кодирующего 
этот белок. NPHS2ген подоцина расположен в хромо
соме 1q25q31 [44]. Мутация гена подоцина выявлена 
при семейном НС в 45–55% случаев, а при спорадиче
ском развитии НС – лишь в 8–20% случаев.

Описано более 30 патологических мутаций, приво
дящих к изменениям структуры белка: миссенсмутации, 
нонсенсмутации, делеции [17, 121, 148]. Замечено, что 
среди населения Франции и Германии наиболее часто 
встречается R138Qмутация [12, 148], а в итальянской 
и турецкой популяциях отмечалась мутация P20L. При 
этой мутации, как и при многих других (P118L, R138Q, 
D160G, R168C, R168H, R168S, V180M и V260E), подоцин 
сохранен в эндоплазматическом ретикулуме, но теря
ется его способность удерживать нефрин в липидных 
мостиках [44]. Мутация R291W связана с повреждением 
подоцина в эндосоме [97, 120]. Мутация гена подоцина 
также была обнаружена у пациентов с врожденным и 

инфантильным НС. Исследовав 27 детей с врожденным 
НС, М. Schultheiss и соавт. (2004) выявили гомозиготные 
и гетерозиготные мутации по подоцину у 11 и по неф
рину у 15 младенцев [131]. И только у одного ребенка не 
было найдено генетических аномалий. S. Weber и соавт. 
(2004 ) описали три случая врожденного НС с гомози
готной мутацией R138Q [148]. Случай семейного НС, 
связанный с мутацией NPHS2, описан в работе G. Caridi 
и соавт. (2004) [18]. У трех детей из двух турецких семей 
наблюдался стероидрезистентный инфантильный 
НС. При генетическом обследовании были выявлены 
гомозиготные мутации P20L и R168H. Мутации V180M 
и R238S подоцина описаны также в семейных случаях 
НС с формированием ФСГС в подростковом возрасте. 
Интересно проявление гетерозиготных мутаций подо
цина (R291W, S211T, T326fsX345) в фенотипе. Замечено, 
что возраст появления протеинурии варьирует от не
скольких месяцев до нескольких лет. Более того, было 
продемонстрировано, что у троих из девяти детей с 
гетерозиготными мутациями НС был стероидчувстви
тельным, а двое ответили на терапию циклоспорином А 
[17, 121]. Однако у 5 из 10 пациентов с гетерозиготными 
мутациями наблюдался достаточно быстрый исход в 
ХПН. У больных с благоприятным течением нефрита 
морфологически выявлялись признаки ФСГС, при им
муногистохимическом исследовании почечной ткани 
отмечалось нарушение в распределении подоцина в 
подоцитах [159]. Кроме того, гетерозиготные мутации 
подоцина отмечались у фенотипически здоровых ро
дителей больных детей с гомозиготными мутациями 
того же аллеля. Все эти данные требуют дальнейшего 
изучения и осмысления.

Другой наиболее частой мутацией NPHS2 является 
R229Q. Гетерозиготный полиморфизм, сочетающийся с 
другими мутациями подоцина, и гомозиготная мутация 
R229Q выявлены в некоторых семьях с аутосомноре
цессивным НС [148]. Данная мутация приводит к сни
жению возможности подоцина закреплять нефрин. В 
то же время клиническое значение мутации R229Q не 
совсем ясно. Как известно, гетерозиготное состояние 
R229Q обнаружено у 4% европейского населения. По 
данным A.C. Pereira и соавт. (2004), гетерозиготный по
лиморфизм R229Q коррелирует с микроальбуминурией 
у людей, не имеющих заболеваний почек [110]. В ряде 
случаев спорадически возникший стероидчувстви
тельный ФСГС у взрослых был ассоциирован только 
с гетерозиготным полиморфизмом R229Q. Считается, 
что у этих пациентов относительно сохранена функция 
подоцина в детском возрасте, но в дальнейшем она 
утрачивается, что и приводит к развитию НС.

По данным исследований R.G. Ruf (2004) и S. Weber 
(2004), у больных со спорадическим НС гомозиготные 
и гетерозиготные мутации обнаружены в 21 и 6,4% слу
чаев соответственно [121, 148]. Однако больные стеро
идчувствительными формами НС не имели генетиче
ских мутаций подоцина [14, 31, 121]. Морфологическим 
маркером НС, вызванного мутациями подоцина, чаще 
всего является ФСГС, реже – минимальные изменения 
и еще реже – IgMнефропатия. Однако в эксперимен
тальной работе T.B. Huber и соавт. (2003) [45] у мышей, 
нокаутированных по гену подоцина, отмечалось 
внутриутробное развитие НС, характеризующегося 
морфологической картиной выраженного мезанги
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ального склероза в сочетании с тубулярным кистозом 
с вакуолизацией эпителия, что во многом напоминает 
морфологическую картину врожденного НС финско
го типа. При электронной микроскопии отмечалось 
диффузное сглаживание «ножек» подоцитов. Данный 
вид НС характеризуется стероидрезистентностью, 
применение циклоспорина А и циклофосфана также 
неэффективно.

В последнее время появились работы, в которых 
продемонстрированы сочетанные мутации гена подо
цина и нефрина при врожденном НС [70, 126]. Так, у 5 
больных с гомозиготной мутацией NPHS1был выявлен 
гетерозиготный полиморфизм R229Q, а у 4 пациентов 
с гомозиготной мутацией NPHS2 также отмечалась 
гетерозиготная мутация NPHS1.

Другой не менее важной проблемой является воз
можность развития НС в трансплантате. Данные двух 
крупных исследований указывают, что рецидивы НС у 
пациентов с мутациями NPHS2 редки. R.G. Ruf и соавт. 
(2004) только у 2 (8%) из 24 пациентов с мутациями 
NPHS2 зафиксировали протеинурию в посттранс
плантационный период [121]. По данным S. Weber и 
соавт. (2004), среди 32 пациентов с двумя NPHS2мута
циями только у одного вновь появилась протеинурия 
с формированием ФСГС в трансплантате спустя 2 года 
после операции [148]. Интересным оказался тот факт, 
что этот пациент имел гомозиготную мутацию R138Q, 
а донорская почка была материнской, с аналогичной 
гетерозиготной мутацией. R. Bertelli и соавт. (2003) опи
сали два случая возврата НС в группе из девяти больных 
с гомозиготной и гетерозиготной NPHS2мутацией 
[11]. Эти два пациента имели гомозиготную мутацию 
R138Q. Протеинурия выявлена у одного больного спу
стя 10 дней, а у другого – спустя 300 дней после транс
плантации. В последнем случае при морфологическом 
исследовании биоптата обнаружен ФСГС. Купировать 
НС удалось, только используя плазмаферез в сочетании 
с циклофосфамидом. При этом антиподоцитарные ан
титела ни у одного из пациентов обнаружены не были. 
Важное значение при формировании ФСГС и связан
ного с ним НС придается наличию циркулирующего 
фактора проницаемости, который всегда выявляется 
у больных с мутацией подоцина [15]. Возможно, что в 
ряде случаев рецидивы ФСГС в трансплантате обуслов
лены наличием этого фактора у больных.

Семейство белков NEPH

Семейство белков NEPH состоит из NEPH1, NEPH2 
и NEPH3 (фильтрина) и, повидимому, участвует в кле
точной адгезии и сигнализации [22, 48, 128]. Сродство 
белков NEPH составляет порядка 20% между NEPH1 и 
NEPH2 и около 14% между NEPH1 и NEPH3 [128]. Члены 
семейства имеют общую структуру из пяти внеклеточ
ных иммуноглобулиновых модулей. Все три NEPHбел
ка взаимодействуют с подоцином и ZO1 [44, 128].

Белок NEPH1 человека имеет молекулярный вес око
ло 67 кДа и на 18% идентичен нефрину [22]. Ген NEPH1 
картирован в локусе 1q2125 [22]. NEPH1 довольно 
широко экспрессируется в тканях: в почках, селезенке, 
желудке, яичках и сердце [22]. Он локализован в «нож
ках» подоцитов во вставочном участке ЩД [8]. Показано, 
что NEPH1 гетеродимеризуется с нефрином благодаря 

их иммуноглобулинподобным доменам и внутрикле
точным частям [8, 34].

Белок NEPH2, ген которого картирован в локусе 
11q24, состоит из 778 аминокислот и имеет молекуляр
ный вес около 86 кДа [127]. Его экспрессия установлена 
в мозге, сердце, ЦНС, кортикальном слое почек, а также 
в клеточной культуре подоцитов [128].

Белок NEPH3, ген которого картирован в локусе 
19q13.1, состоит из 708 аминокислот [48]. Промотор
ные области генов, кодирующих фильтрин и нефрин, 
перекрываются, но гены транскриптируются в противо
положных направлениях. Молекулярный вес фильтрина 
составляет 75 кДа. Кроме полноразмерного фильтрина, 
обнаружен фильтринα без экзона 4 и фильтринβ (22 
кДа) без трансмембранного участка, мРНК фильтрина 
выявлены в поджелудочной железе, лимфатических 
узлах, кортикальном слое почек, в ткани мозга, легких, 
так же как и в клеточной культуре подоцитов [48, 128].

CD2AP

Белок CD2AP (СD2ассоциированный белок) был на
зван так в связи с его ассоциацией с CD2рецепторным 
белком Тклеток. В Тклетках CD2AP стабилизирует вза
имодействие с антигенпрезентирующими клетками.

CD2AP – белок с молекулярным весом 80 кДа, со
держащий три домена SH3 в аминоконце, имеющий 
участок, богатый пролином, сверхспирализованную 
область, димерную последовательность и актинсвязан
ный сайт на карбоксильном конце [29, 64, 79]. CD2AP 
экспрессируется в нескольких тканях, в том числе и в 
почках.

Кроме участия в деятельности иммунной системы, 
белок CD2AP, повидимому, необходим для нормального 
функционирования гломерулярного фильтрацион
ного барьера. Так, у CD2APдефицитных мышей была 
обнаружена протеинурия. Мышинокауты по CD2AP 
умирали в течение нескольких недель после рождения, 
у них развивался НС с морфологическими признаками 
минимальных изменений [107]. Установлено, что му
тация гена CD2AP приводит к развитию протеин урии 
[63]. J.M. Kim и соавт. (2003), исследовав 45 больных 
с ФСГС, обнаружили, что двое из них были гетерози
готными по CD2AP [63]. Этот результат указывает, что 
даже гетерозиготная мутация CD2AP увеличивает риск 
развития заболевания почек. Последующие исследо
вания показали, что CD2AP может обнаруживаться в 
тесном контакте с ЩД [130]. Предполагается, что CD2AP 
функционирует как адаптер, который привязывает раз
личные мембранные белки, такие, как CD2 и нефрин, к 
цитоскелету [29, 80, 123, 157]. А совместная экспрессия 
CD2AP и внутриклеточного домена нефрина, повиди
мому, отражает их физическое взаимодействие [129]. 
Последующие эксперименты, однако, дали результаты, 
как подтверждающие взаимодействие нефрина с CD2AP 
[130], так и противоположные описанным [43].

Помимо CD2 и нефрина, белок CD2AP связан с 
полицистином2 [79], фокальным адгезивным белком 
p130CAS [64], Scrсемейством тирозинкиназ, p85субъ
единицей фосфатидилинозитол3киназы [65]  и ак
тином [79]. Кроме того, для CD2AP была установлена 
совместная локализация с маркером «ножек» подоцитов 
– синаптоподином [129] и тесная связь с αактинином4 
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в культуре подоцитов [149].

Денсин

Денсин, имеющий молекулярный вес 180 кДа, явля
ется членом семейства LAP, для которого характерны 
богатые лейцином повторы.

Денсин и ассоциированный с ним комплекс уча
ствуют в организации клеточных связей между пре
синаптической и постсинаптической мембранами 
глутаматергических синапсов [5]. Исходно денсину от
водилась роль специфического компонента в синапсах 
вдоль дендритов [5]. Однако недавно была установлена 
экспрессия денсина в подоцитах, а именно в области 
ЩД, и возможность его взаимодействия с нефрином [3]. 
Интересно, что денсин обнаружен и в ЦНС, и в почках, 
соответственно как специализированный компонент 
постсинаптического пространства (PSD) и ЩД. Но до 
сих пор не описано ни одного заболевания, связанного 
с дефицитом денсина у человека.

Синаптоподин

Синаптоподин (pp44) – связанный с актином белок, 
обеспечивающий функцию подоцитов и PSD телэнце
фалических дендритов [91, 93]. Синаптоподин имеет 
высокое содержание пролина, предполагающее линей
ную конформацию, что может обеспечиваться парал
лельной локализацией с актином [93]. Подсчитанный 
молекулярный вес синаптоподина составляет 74 кДа, 
но для белка мозга он равен 100 кДа, а для синаптопо
дина в гломерулах почек – 110 кДа [92]. В подоцитах 
синаптоподин обнаруживается на стадии капилляр
ной петли [91] и локализуется совместно с подоцином 
[119, 127] и белком CD2AP [128]. Кроме того, подобно 
αактинину4 синаптоподин связан с MAGI1 [108]. Как 
и нефрин, синаптоподин включен в формирование 
структуры подоцитов [92]. Ассоциация синаптоподина 
с актином в подоцитах позволяет отвести ему опреде
ленную роль в функции подоцитов [94]. В настоящее 
время нет сообщений о наследственных заболеваниях 
человека, связанных с мутацией гена синаптоподина, 
хотя отмечен сниженный уровень синаптоподина при 
почечных синдромах [136]. Возможно, это вторичный 
феномен, связанный с перестройкой цитоскелета или 
протеинурией.

ZO-1

ZO1 – широко экспрессирующийся мембранный 
белок [90, 144]. В поджелудочной железе он имеет 
отношение к ее экзокринной функции [66]. Уже на 
ранней стадии Sобразного тельца ZO1 представлен в 
почечных гломерулах в апикальном комплексе, кото
рый скользит вдоль латеральной клеточной мембраны 
очень близко от базального полюса подоцита [124]. На 
стадии капиллярных петель и ZO1 и нефрин обнару
живаются в латеральной части клеточной мембраны 
развивающейся ЩД [122, 124]. В подоцитах зрелой 
ткани внутриклеточно возле вставочных участков ЩД 
появляется αизоформа ZO1 [75, 124].

Сообщений о заболеваниях человека, связанных с 
мутацией гена ZO1, в настоящее время нет. В опытах 

in vivo на крысах введение моноклональных 516(ан
тинефриновых)антител [141] индуцирует выраженную 
протеинурию и изменяет характер иммунореактивно
сти нефрина и ZO1 на более прерывистый, указывая на 
связь между нефрином и ZO1 [53, 54]. Взаимодействуя 
с NEPH1 и нефрином, ZO1 связывает их с актиновой 
частью цитоскелета [8, 44, 117]. Ранее было показано, 
что в неэпителиальных клетках ZO1 соединяет кадге
ринкатениновый комплекс с актиновым цитоскелетом 
благодаря взаимодействию с αкатенином и актином 
[50].

Кадгерины

Кадгерины – семейство трансмембранных адгези
онных белков, являющихся медиаторами кальцийзави
симой адгезии филогенетически близких клеток. Они 
привязывают адгезионные компоненты к цито скелету 
благодаря кадгеринассоциированному комплексу, 
включающему α, β и γкатенины и αактинин [67, 101, 
102, 139].

Кадгерин P

Кадгерин P экспрессируется совместно с нефрином 
и ZO1 в гломерулах в более поздней стадии Sобразного 
тельца [122]. В гломерулах зрелой почки иммунореак
тивность кадгерина P значительно снижена и опреде
ляется в области ЩД [117, 122].

Подобно нефрину, кадгерин P, возможно, принимает 
участие в формировании сердцевины ЩД [116]. Помимо 
кадгерина P, в группу этих компонентов входят нефрин, 
α, β и γкатенины, связывающиеся с цитоскелетом бла
годаря αактинину или ZO1 [67, 101–103]. Но в почках 
пациентов с мутациями в NPHS1, утративших ЩД и 
функциональный фильтрационный барьер, кадгерин P 
экспрессируется нормально [122]. У мышей, дефицит
ных по кадгерину P, протеинурия не отмечалась [115]. 
Эти результаты позволяют предполагать, что кадгерин 
P является не обязательным, а только возможным ком
понентом белковой сердцевины ЩД.

Кадгерин FAT

Этот гигантский в сравнении с другими кадгерин 
имеет 34 кадгеринподобных внеклеточных повтора, 
трансмембранный участок и внутриклеточную часть, 
связанную с βкатенином [27]. Молекулярный вес кад
герина FAT составляет около 500 кДа [49]. Впервые FAT 
был обнаружен у дрозофилы как белок, вовлеченный в 
морфогенез и клеточную пролиферацию при супрес
сии опухолевого роста [85]. Во время морфогенеза FAT 
широко экспрессируется, особенно в клетках эпите
лия и центральной нервной системы, в то время как 
в зрелых тканях он, как правило, отсутствует или же 
уровень его экспрессии снижен [27, 112]. FAT был найден 
в подоцитах, клетках париетального эпителия, клетках 
эпителия в собирающих трубочках и эндотелиальных 
клетках [49]. В подоцитах FAT локализован совместно 
с ZO1 и 516эпитопом нефрина в области ЩД [49]. В 
экспериментальных работах на мышах, нокаутирован
ных по FAT, животные погибали в пренатальном пери
оде, а при гистологическом исследовании почек были 
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обнаружены изменения, характерные для ФСГС [19].

Заключение

Последние десятилетия ознаменовались клини
когенетическими исследованиями нефропатий, что 
в настоящее время не только позволило осуществлять 
раннюю диагностику заболеваний, но и изменило 
подходы к лечению. Наследственный и врожденный 
НС, который, как было продемонстрировано, может 
проявиться в разные периоды жизни, занимает важное 
место в ряду заболеваний почек. Мутации генов, ответ
ственных за синтез разнообразных белков подоцита, 
приводят к развитию заболеваний с разной степенью 
выраженности клинических проявлений и различным 
исходом. Генетическое обследование больных со стеро
идрезистентными формами НС позволяет выработать 
адекватную тактику ведения больного.
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