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Îáçîðû è ëåêöèè

Ïîä íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÍÑ) ïîíèìàåòñÿ
êëèíè÷åñêèé ñèìïòîìîêîìïëåêñ, âêëþ÷àþùèé:

– ïðîòåèíóðèþ ñ ïîòåðåé áåëêà ñ ìî÷îé 3 è áî-
ëåå ãðàììîâ çà ñóòêè ó âçðîñëûõ, ≥50 ìã/êã/24 ÷ èëè
≥40 ì2/÷ (óòðåííÿÿ ïîðöèÿ) ó äåòåé;

– ãèïîïðîòåèíåìèþ ñ ãèïîàëüáóìèíåìèåé (àëüáó-
ìèí ïëàçìû ≤25 ã/ë);

– ãèïåðëèïèäåìèþ, âêëþ÷àþùóþ ãèïåðõîëåñòå-
ðèíåìèþ è òðèãëèöåðèäåìèþ;

– îòåêè (íå îáÿçàòåëüíî, òàê êàê âîçìîæåí «íåïîë-
íûé», áåçîòå÷íûé ÍÑ).

Â ñâÿçè ñ áóðíûì ðàçâèòèåì ãåíåòèêè, êîòîðîå
ïðîèçîøëî ïîñëå îòêðûòèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà, â âåäó-
ùèõ íåôðîëîãè÷åñêèõ èçäàíèÿõ ïîÿâèëèñü ïóáëèêà-
öèè, óêàçûâàþùèå íà íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ íå-
ôðîëîãàìè îñíîâ ãåíåòèêè, ÷òî ïîçâîëèò óëó÷øèòü
äèàãíîñòèêó, â òîì ÷èñëå ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÍÑ, è
îáëåã÷èò âûáîð òåðàïåâòè÷åñêîé òàêòèêè [40].

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå êëàññèôèêàöèè ÍÑ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ó äåòåé íàèáîëåå ïðèåìëåìîé ìîæåò
áûòü ñëåäóþùàÿ êëàññèôèêàöèÿ:

I. Âðîæäåííûé è èíôàíòèëüíûé ÍÑ:
– ÍÑ ôèíñêîãî òèïà ñ ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì áà-

çàëüíûõ ìåìáðàí êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðîâ è ìèêðîêè-
ñòîçîì êàíàëüöåâ (ìóòàöèÿ â ãåíå NPHS1 íà 19-é õðî-
ìîñîìå);

– ñåìåéíûé ÍÑ, íåðåäêî ñâÿçàííûé ñ ìóòàöèåé
ãåíà NPHS2 íà õðîìîñîìå 1q25–1q31;

– ñåìåéíûé àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ñòåðîèäðå-
çèñòåíòíûé ÍÑ (ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðó-
ëîñêëåðîç – ÔÑÃÑ), ñâÿçàííûé ñ ìóòàöèåé â ãåíå
ACTN4, êîäèðóþùåì α-àêòèíèí-4;

– ÍÑ ïðè ñèíäðîìàõ Äåíèñà–Äðàøà è Ôðàéçåðà,
ñâÿçàííûé ñ ìóòàöèåé â ãåíå WT1 è ñî÷åòàþùèéñÿ ñ
ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçìîì.

II. Ïåðâè÷íûé ÍÑ ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå (ÃÍ):

Çíà÷åíèå ãåíåòèêè è ïðîòåîìèêè â ïîíèìàíèè
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé
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– ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè â ãëîìåðóëàõ
(ÍÑÌÈ);

– ïðè ÔÑÃÑ/ãèàëèíîçå;
– ïðè ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíîì ÃÍ (ÌáÏÃÍ);
– ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîì ÃÍ (ÌçÏÃÍ);
– ôèáðîïëàñòè÷åñêîì ÃÍ;
– ïðè ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè (ÌÍ);
– ïðè ÃÍ ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïîâ, àñ-

ñîöèèðîâàííûõ ñ Herpes viridae (ÂÏÃ 1-ãî è 2-ãî òè-
ïîâ, ÖÌÂ, ÂÝÁ).

III. Âòîðè÷íûé ÍÑ:
– ïðè âíóòðèóòðîáíûõ èíôåêöèÿõ (òîêñîïëàçìîç,

ÖÌÂ, âðîæäåííûé ñèôèëèñ è äð.);
– ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ (òóáåðêóëåç,

ìàëÿðèÿ, ãåïàòèò Â è Ñ, ñèôèëèñ, ÑÏÈÄ è äð.);
– ïðè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè, ñèñòåìíûõ âàñêóëèòàõ;
– ïðè ñòðóêòóðíîì äèçýìáðèîãåíåçå ïî÷å÷íîé

òêàíè, âêëþ÷àÿ ãèïîïëàñòè÷åñêóþ äèñïëàçèþ;
– ïðè áîëåçíÿõ îáìåíà (íàðóøåíèè ìåòàáîëèçìà

òðèïòîôàíà, ãëèêîãåíîçå, äèàáåòå, àìèëîèäîçå è äð.);
– ïðè òðîìáîçå ïî÷å÷íûõ âåí;
– ïðè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ è ñèíäðîìàõ (Àëü-

ïîðòà, Êëèïïåëÿ–Òðåíîíå, ãàëàêòîñèàëèäîçå, ïåðèî-
äè÷åñêîé áîëåçíè è äð.);

– ïðè õðîìîñîìíûõ áîëåçíÿõ (ñèíäðîì Îðáåëè,
áîëåçíü Äàóíà è äð.).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñøèôðîâàí öåëûé ðÿä ãå-
íîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ îòâåòñòâåííû çà ðàçâèòèå íå-
êîòîðûõ ôîðì âðîæäåííîãî è èíôàíòèëüíîãî ÍÑ
(òàáë. 1).

Â ïîñëåäíèå ãîäû, êðîìå âûøåïåðå÷èñëåííûõ, âû-
ÿâëåíû âàðèàíòû ÍÑ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ïðè ìóòà-
öèÿõ â ðÿäå äðóãèõ ãåíîâ:

– LAMB-β2, îòâåòñòâåííîãî çà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå ëàìèíèíà [15];
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– TRPC6 – êàòèîííûõ êàíàëîâ ïî÷åê [44];
– PLCE1 – ôîñôîëèïàçû Ñ [17].
Òàê êàê ïðîèñõîæäåíèå ìíîãèõ âàðèàíòîâ ÍÑ îñ-

òàåòñÿ íåèçâåñòíûì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â íåäàëåêîì
áóäóùåì ïîÿâÿòñÿ îïèñàíèÿ ìóòàöèè è â äðóãèõ ãåíàõ,
îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ÍÑ.

Â 1998 ã. S. Cameron î÷åíü îáðàçíî îõàðàêòåðèçî-
âàë ÍÑ êàê ïðîòåèíóðè÷åñêè-àëüáóìèíóðè÷åñêèé
îòåê [7]. Â îñíîâå ÍÑ ëåæèò ïðîòåèíóðèÿ, êîòîðàÿ ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ àëüáóìèíà êðîâè, à çàòåì è ê ðàç-
âèòèþ îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Ðåàëüíîå ïîíèìàíèå ìå-
õàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, êàê îñíîâû ÍÑ, ñâÿ-
çàíî ñ èçó÷åíèåì ïîäîöèòîâ, èõ áåëêîâ è ãåíîâ, óïðàâ-
ëÿþùèõ ñèíòåçîì ýòèõ áåëêîâ.

Ïîäîöèò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýïèòåëèàëüíóþ
êëåòêó, ñîâîêóïíîñòü ýòèõ êëåòîê ñîñòàâëÿåò òðåòèé
ñëîé ôèëüòðóþùåé ìåìáðàíû êëóáî÷êà (ïåðâûé – ýòî
ýíäîòåëèé êàïèëëÿðîâ, âòîðîé – áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà,
îòäåëÿþùàÿ ýíäîòåëèàëüíûå è ýïèòåëèàëüíûå êëåò-
êè). Êàæäûé ïîäîöèò èìååò «òåëî» è ïåðâè÷íûå, âòî-
ðè÷íûå è òðåòè÷íûå îòðîñòêè, êîòîðûå íîñÿò íàçâà-
íèå «íîæåê» èëè ïåäèêóë, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ ïîäî-
öèòû ïðèêðåïëÿþòñÿ ê áàçàëüíîé ìåìáðàíå êëóáî÷-
êà. Ìåæäó îòðîñòêàìè ïîäîöèòîâ íàõîäèòñÿ ùåëåâàÿ
ìåìáðàíà, íåðåäêî íàçûâàåìàÿ ùåëåâîé äèàôðàãìîé.
Ïîäîöèòû â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ âûïîëíÿþò íå-
ñêîëüêî âàæíûõ ôóíêöèé:

1) îáåñïå÷èâàþò ñèíòåç íåêîòîðûõ áåëêîâ ãëîìå-
ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ);

2) ðåãóëèðóþò ðàñòÿæèìîñòü êëóáî÷êîâîãî êàïèë-
ëÿðà;

3) îãðàíè÷èâàþò ïðîõîæäåíèå â ìî÷åâîå ïðî-
ñòðàíñòâî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ áåëêîâ.

Ïîäîöèò îáëàäàåò âûñîêîîðãàíèçîâàííûì öèòî-
ñêåëåòîì [5]. Òåëî ïîäîöèòà èìååò ñëîæíîå ñòðîåíèå,
ñîñòîèò èç áåëêîâ âèìåíòèíà è äåñìèíà. Îò òåëà ïî-
äîöèòà îòõîäÿò êðóïíûå îòðîñòêè, êîòîðûå îõâàòû-
âàþò çíà÷èòåëüíóþ ïîâåðõíîñòü êàïèëëÿðà. Ìàëûå
îòðîñòêè (âòîðè÷íûå, òðåòè÷íûå) îòõîäÿò îò áîëü-
øèõ ïî÷òè ïåðïåíäèêóëÿðíî, ïåðåïëåòàþòñÿ è ïåðå-
êðûâàþò ïî÷òè âñå ïðîñòðàíñòâî ÃÁÌ. Ìàëûå îòðîñò-
êè èìåþò â ñâîåì ñîñòàâå àêòèíîâûå íèòè, êîòîðûå
ñïîñîáíû ñîêðàùàòüñÿ. Àêòèíîâûå íèòè ñîñòîÿò èç
àêòèíà, ìèîçèíà II è α-àêòèíèíà-4 [11]. ααααα-àêòèíèí-4
âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ñâÿçûâàíèÿ ïðîòåèíîâîãî êîì-
ïëåêñà ùåëåâîé ìåìáðàíû è áåëêîâîãî êîìïëåêñà
ÃÁÌ. Îòìå÷åíà ðîëü α-àêòèíèíà-4 â ïàòîãåíåçå ïðî-
òåèíóðèè. Ìóòàöèÿ â ãåíå α-àêòèíèíà-4 ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ ÔÑÃÑ ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì
íàñëåäîâàíèÿ, ïðåèìóùåñòâåííî ó âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ [22] (òàáë. 1).

Öèòîñêåëåò ïîäîöèòà ñâÿçàí ñ ÃÁÌ ïîñðåäñòâîì
èíòåãðèíîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî α3β1-èíòåãðèí ñöåïëåí
âûñîêîàôôèííîé ñâÿçüþ ñ α5-öåïüþ ëàìèíèíà-11 è
íèçêîàôôèííîé ñ äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ÃÁÌ. Ñâÿçü
ïîäîöèòà ñ ÃÁÌ îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå ñ ïîìîùüþ äè-
ñòðîãëèêàíîâûõ êîìïëåêñîâ. Îòìå÷åíî âûñîêîå ñðîä-
ñòâî äèñòðîãëèêàíîâûõ êîìïëåêñîâ ê ëàìèíèíó è àê-
òèíó, ÷òî îáåñïå÷èâàåò â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ òðåõ-
ñëîéíîñòü ÃÁÌ. Ïðè ÍÑÌÈ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå êî-
ëè÷åñòâà ëèáî îòñóòñòâèå äèñòðîãëèêàíîâûõ êîìï-
ëåêñîâ â ÃÁÌ, òîãäà êàê ïðè ÔÑÃÑ äèñòðîãëèêàíîâûå
êîìïëåêñû ñîõðàíåíû [16].

Ïîäîöèòàðíàÿ ìåìáðàíà èìååò áàçàëüíóþ è àïè-
êàëüíóþ ÷àñòè, ïîñëåäíÿÿ ïåðåõîäèò â ùåëåâóþ ìåì-
áðàíó. Òîëñòûé ñëîé ïîäîöèòàðíîé ìåìáðàíû ïîêðûò
ãëèêîêàëèêñîì, íåñóùèì îòðèöàòåëüíûé çàðÿä. Ãëè-
êîêàëèêñ áîãàò ñèàëîïðîòåèíàìè, ñðåäè êîòîðûõ âàæ-
íåéøèìè ÿâëÿþòñÿ ïîäîêàëèêñèí è ïîäîýíäðèí [23].
Ïîäîêàëèêñèí – áåëîê, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ íå
òîëüêî â ïîäîöèòàõ, íî è â ýíäîòåëèîöèòàõ, ìåãàêà-
ðèîöèòàõ è òðîìáîöèòàõ. Èìåííî ïîäîêàëèêñèí èã-
ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè àðõèòåêòîíèêè ïî-
äîöèòîâ, ïîýòîìó åãî îáíàðóæåíèå â ìî÷å ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î íàðóøåíèè öèòîñêåëåòà ïîäîöèòîâ, ÷òî è íà-
áëþäàåòñÿ ïðè ÍÑ. Âàæíûì áåëêîì ãëèêîêàëèêñà ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëîìåðóëÿðíûé ýïèòåëèàëüíûé áåëîê-1
(GLEPP-1), êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëó-
áî÷êîâîãî äàâëåíèÿ è ôèëüòðàöèè.

Ùåëåâàÿ ìåìáðàíà ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî
÷ðåçâû÷àéíî âàæíûõ äëÿ åå ôóíêöèè áåëêîâ. Öåíò-
ðàëüíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ùåëåâîé ìåìáðà-
íû èãðàåò íåôðèí [24]. Êðîìå ðàíåå èçó÷åííîãî áåë-
êà zonula occudens-1 (ZO-1), â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñ-
òíû: CD2-àññîöèèðîâàííûé áåëîê (CD2AP), ïîäîöèí,
êàäãåðèí Ð, ñèíàïòîïîäèí, FAT, äåíñèí, âõîäÿùèå â
ñîñòàâ ùåëåâîé ìåìáðàíû (òàáë. 2). Îïèñàíî òàêæå
íîâîå ñåìåéñòâî áåëêîâ NEPH, ñòðóêòóðíî ñâÿçàííûõ
ñ íåôðèíîì [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíà âîç-
ìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ÍÑ èç-çà ìóòàöèè â ãåíàõ, ðåãóëè-
ðóþùèõ ôóíêöèþ áîëüøèíñòâà èç âûøåïåðå÷èñëåí-
íûõ áåëêîâ [6].

Âàæíàÿ ðîëü êàæäîãî èç óêàçàííûõ áåëêîâ â ðàç-
âèòèè ïðîòåèíóðèè òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èõ îïèñà-
íèÿ. Íåôðèí – òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, îòíîñÿùèé-
ñÿ ê ñåìåéñòâó èììóíîãëîáóëèíîâ ñ àäãåçèâíûìè ôóíê-
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Ïðèìå÷àíèå. ÀÐ – àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé; ÀÄ – àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé; ÄÌÑ – äèôôóçíûé ìåçàíãèàëüíûé ñêëåðîç.
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öèÿìè, ñîñòîèò èç 1241 àìèíîêèñëîòû è èìååò òðè
îòëè÷àþùèåñÿ îáëàñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ: âíåêëåòî÷-
íóþ, òðàíñìåìáðàííóþ è âíóòðèêëåòî÷íóþ. Âíåêëå-
òî÷íàÿ îáëàñòü ñîñòîèò èç 8 èììóíîãëîáóëèíîâûõ
÷àñòåé è îäíîé ôèáðîíåêòèíîâîé. Èçó÷åíèå ñòðóêòó-
ðû íåôðèíà äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî îí ñâÿçû-
âàåò äâà ïîäîöèòà, ôîðìèðóÿ ùåëåâóþ ìåìáðàíó (äè-
àôðàãìó) [13]. Ðàçâèòèå âðîæäåííîãî ÍÑ, îáóñëîâëåí-
íîãî ìóòàöèåé â ãåíå NPHS, äîêàçûâàåò ðîëü íåôðèíà
â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðà [33].

Èçó÷åíèå âðîæäåííîãî ÍÑ ôèíñêîãî òèïà íàèáî-
ëåå àêòèâíî âåäåòñÿ ñ ìîìåíòà îáíàðóæåíèÿ ãåíà
NPHS1, êîòîðûé ñîñòîèò èç 29 ýêçîíîâ, ïðè÷åì ó
ïðåäñòàâèòåëåé ôèíñêîé íàöèîíàëüíîñòè âñòðå÷à-
åòñÿ òîëüêî äâå ìóòàöèè: äåëåöèÿ âî 2-ì ýêçîíå – Fin-
major è íîíñåíñ-ìóòàöèÿ â 26-ì ýêçîíå – Fin-minor [24]
(òàáë. 1). Ó ëèö èíîé íàöèîíàëüíîñòè, ñòðàäàþùèõ
âðîæäåííûì ÍÑ ôèíñêîãî òèïà, îïèñàíî áîëåå 60 ðàç-
ëè÷íûõ ìóòàöèé, îòëè÷íûõ îò òåõ, êîòîðûå âñòðå÷àþò-
ñÿ ó ôèííîâ. Ìóòàöèÿ â ãåíå NPHS1 âåäåò ê íàðóøåíèþ
ñèíòåçà íåôðèíà, è â ùåëåâîé ìåìáðàíå íåôðèí íå âû-
ÿâëÿåòñÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñêàçûâàþòñÿ íà àðõèòåêòîíè-
êå ïîäîöèòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñãëàæèâàíèþ åãî «íîæåê»
è ïîÿâëåíèþ ïðîòåèíóðèè [10]. Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâ-
ëåííîå îòñóòñòâèå íåôðèíà ïðè ôèíñêîì òèïå ÍÑ íå-
ðåäêî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðåöèäèâîâ ÍÑ â òðàíñïëàí-
òèðîâàííîé ïî÷êå, òàê êàê ó ýòèõ áîëüíûõ âûðàáàòû-
âàþòñÿ àíòèòåëà ê íåôðèíó òðàíñïëàíòàòà [34].

Ñåìåéñòâî áåëêîâ NEPH ñîñòîèò èç NEPH1,
NEPH2, NEPH3, êîòîðûå èìåþò îáùóþ ñòðóêòóðó è âçà-
èìîäåéñòâóþò ñ ZO-1 è ïîäîöèíîì. Â ýêñïåðèìåíòå
íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàíòíûé ãåí NEPH1 âåäåò ê
ðàçâèòèþ ÍÑ [10].

Ïîäîöèí – èíòåãðàëüíûé ìåìáðàííûé áåëîê,
êîòîðûé â îñíîâíîì ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïîäîöèòàõ
êëóáî÷êîâ, ãäå çàìûêàåò íåôðèí, è òàêèì ïóòåì âõî-
äèò â ùåëåâóþ ìåìáðàíó [38]. Ïîäîöèí, ïîäîáíî íå-
ôðèíó è áåëêó ÑD2AP, ñâÿçàí ñ ùåëåâîé äèàôðàãìîé
ëèïèäíûìè ìîñòèêàìè. Ðîëü ïîäîöèíà â ôîðìèðîâà-
íèè ÍÑ ñâÿçàíà ñ ãåíîì, êîäèðóþùèì ýòîò áåëîê. Ìó-
òàöèè â ãåíå ïîäîöèíà NPHS2 ïðèâîäÿò ê íåâîçìîæ-
íîñòè ôèêñèðîâàòü íåôðèí íà ùåëåâîé ìåìáðàíå,
ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ïðîòåèíóðèè è ÍÑ,
ïðåèìóùåñòâåííî â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ. Ïðè ñòåðîèä-
÷óâñòâèòåëüíîì ÍÑ (Ñ×ÍÑ) íå îáíàðóæèâàåòñÿ ìóòà-
öèé â ãåíå ïîäîöèíà [39]. Â èññëåäîâàíèè Ë.Ñ. Ïðèõî-
äèíîé â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå ÔÃÓ «ÌÍÈÈ ïåäè-
àòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè Ðîñìåäòåõíîëîãèé», ïðî-
âåäåííîì ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè Ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîãî öåíòðà ÐÀÌÍ, ó 50 äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì
ñòåðîèäðåçèñòåíòíûì ÍÑ (ÑÐÍÑ) âûÿâëåíà ðàíåå íå
îïèñàííàÿ ãåòåðîçèãîòíàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ c.259 G >
T (p.87Glu > X) â ýêçîíå 1 ãåíà NPHS2 ó îäíîãî ðåáåíêà
ñ ÔÑÃÑ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î íèçêîé ÷àñòîòå ìóòàöèé â ãåíå NPHS2,
ñîñòàâèâøåé 2% ó äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ, ÷òî

Ò à á ë è ö à  2
Îñíîâíûå áåëêè ùåëåâîé äèàôðàãìû è èõ ôóíêöèÿ
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ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñâèäåòåëüñòâà ãå-
íåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÑÐÍÑ ó ðîññèéñêèõ äåòåé.
Ýòè äàííûå íå ïðîòèâîðå÷àò ëèòåðàòóðíûì, óêàçûâà-
þùèì íà áîëüøèå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè
ìóòàíòíîãî ãåíà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ.

Ïðè ÔÑÃÑ îòìå÷åíî ëèáî ðåçêîå óìåíüøåíèå ýêñ-
ïðåññèè ïîäîöèíà, ëèáî åãî îòñóòñòâèå [19]. Ïðè ãèñ-
òîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ ïî÷åê ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÍÑ, âûçâàííûì ìóòàöèÿìè â ãåíå ïîäîöèíà,
âûÿâëÿëñÿ, êàê ïðàâèëî, ÔÑÃÑ. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìû-
øàõ ïðè ïîòåðå ãåíà ïîäîöèíà ðàçâèâàëàñü êëèíè÷åñ-
êàÿ è ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà, áëèçêàÿ ôèíñêîìó
òèïó ÍÑ, ñ ïîÿâëåíèåì òèïè÷íûõ ìèêðîêèñò òóáóëÿð-
íîãî ýïèòåëèÿ. Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áëèç-
êè êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèÿì, êîãäà ó îäíîãî è òîãî
æå áîëüíîãî âûÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ â 2 ãåíàõ – NPHS1 è
NPHS2 [28]. Â îòëè÷èå îò ôèíñêîãî òèïà ÍÑ ïðè ìóòà-
öèè â ãåíå ïîäîöèíà àíòèïîäîöèòàðíûå àíòèòåëà ó
ðåöèïèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè íå ïîÿâ-
ëÿþòñÿ è âîçíèêíîâåíèå ÍÑ â òðàíñïëàíòèðîâàííîé
ïî÷êå âñòðå÷àåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî.

ZO-1 – ìåìáðàííûé áåëîê, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí
â ïî÷êàõ åùå íà ñòàäèè S-îáðàçíîãî òåëüöà â ïðîöåñ-
ñå ýìáðèîãåíåçà. Íà ñòàäèè ðàçâèòèÿ êàïèëëÿðíûõ
ïåòåëü ZO-1 è íåôðèí îáíàðóæèâàþòñÿ â ðàçâèâàþ-
ùåéñÿ ùåëåâîé äèàôðàãìå. Â çðåëîé òêàíè α-èçîôîð-
ìà ZO-1 âûÿâëÿåòñÿ â ïîäîöèòàõ âîçëå âñòàâî÷íûõ
ó÷àñòêîâ ùåëåâîé ìåìáðàíû. ZO-1, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
íåôðèíîì è NEPH1, ñâÿçûâàåò èõ ñ àêòèíîâûì êîìï-
ëåêñîì öèòîñêåëåòà ïîäîöèòà. Çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâå-
êà èç-çà ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ZO-1, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íå îáíàðóæåíî.

CD2AP (ÑD2-àññîöèèðîâàííûé ïðîòåèí) èçâåñòåí
èç-çà åãî ñâÿçè ñ ðåöåïòîðíûì áåëêîì Ò-êëåòîê. Îä-
íàêî CD2AP íåîáõîäèì äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ôèëüòðàöèîííîé ìåìáðàíû ïî÷åê. Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè 45 áîëüíûõ ñ ÔÑÃÑ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ó äâîèõ èìåþòñÿ ãåòåðîçèãîòíûå ìóòàöèè â ãåíå
CD2AP [26]. Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò ñâÿçü CD2AP
ñ íåôðèíîì. Ýòîò áåëîê ëîêàëèçîâàí âìåñòå ñ ìàðêå-
ðîì «íîæåê» ïîäîöèòîâ – ñèíàïòîïîäèíîì [8].

Ñèíàïòîïîäèí ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ïåäèêóë ïîäî-
öèòîâ, ñâÿçàí ñ àêòèíîì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèþ
ïîäîöèòîâ. Êàê è íåôðèí, ñèíàïòîïîäèí âêëþ÷åí â
ñòðóêòóðó ïîäîöèòîâ, à åãî àññîöèàöèÿ ñ àêòèíîì îï-
ðåäåëÿåò åãî ðîëü â ôóíêöèè ïîäîöèòîâ [31]. Çíà÷è-
òåëüíîå âëèÿíèå íà ñèíàïòîïîäèí ïîäîöèòîâ îêàçû-
âàåò àíãèîòåíçèí II, ïîä âîçäåéñòâèåì êîòîðîãî ñè-
íàïòîïîäèí ðàçðóøàåòñÿ, ÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ ôå-
íîòèïà ïîäîöèòîâ, ñëèÿíèþ ïåäèêóë è ñêëîííîñòè ê
ñêëåðîçó êëóáî÷êîâ. Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ýêñ-
ïðåññèè ñèíàïòîïîäèíà è ãëîìåðóëÿðíîãî ýïèòåëè-
àëüíîãî ïðîòåèíà-1 (GLEPP-1) ó áîëüíûõ ñ ÍÑ ïðè
ïåðâè÷íîì ÔÑÃÑ. Îêàçàëîñü, ÷òî ýêñïðåññèÿ îáåèõ
áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé ðåçêî ñíèæåíà ó ýòèõ áîëüíûõ,
ïðè÷åì ðàçâèâàåòñÿ ÑÐÍÑ [18].

Äåíñèí – ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî îòêðûòûé áåëîê,
êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ùåëåâûõ ìåìáðàíàõ ïî-
äîöèòà, ÷òî äàåò åìó âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ íåôðèíîì [4].

Êàòãåðèíû – ñåìåéñòâî òðàíñìåìáðàííûõ àäãå-
çèâíûõ áåëêîâ, êîòîðûå «ïðèâÿçûâàþò» àäãåçèâíûå
êîìïîíåíòû ê öèòîñêåëåòó ïîäîöèòîâ áëàãîäàðÿ êàä-

ãåðèí-àññîöèèðîâàííîìó êîìïëåêñó, âêëþ÷àþùåìó
α-, β-, γ-êàòåíèíû è α-àêòèíèí [27].

Êàòãåðèí Ï (cadherin P) ñîâìåñòíî ñ íåôðèíîì
è ZO-1 ïðîÿâëÿåò íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â ïåðèîäå
ýìáðèîãåíåçà íà ñòàäèè S-îáðàçíîãî ïî÷å÷íîãî òåëü-
öà. Â çðåëîé ïî÷êå åãî àêòèâíîñòü çíà÷èòåëüíî ñíèæå-
íà è âûÿâëÿåòñÿ â îáëàñòè ùåëåâîé ìåìáðàíû. Ó ìû-
øåé, äåôèöèòíûõ ïî êàòãåðèíó Ï, ïðîòåèíóðèÿ íå
âûÿâëÿåòñÿ, ÷òî ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå åãî ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â ïîñòðîåíèè ùåëåâîé äèàôðàãìû [37].

Êàòãåðèí ÔÀÒ (cadherin FAT) – íàèáîëåå êðóï-
íûé êàòãåðèí, èìåþùèé 34 êàäãåðèí-ïîäîáíûõ âíå-
êëåòî÷íûõ ïîâòîðà, òðàíñìåìáðàííûé ó÷àñòîê è
âíóòðèêëåòî÷íóþ ÷àñòü, ñâÿçàííóþ ñ β-êàòåíèíîì.
ÔÀÒ íàéäåí â ïîäîöèòàõ, êëåòêàõ ïàðèåòàëüíîãî ýïè-
òåëèÿ, â ýïèòåëèè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê è ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ [21]. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè ãåíà, êîäèðóþùåãî êàòãå-
ðèí FAT, æèâîòíûå ïîãèáàþò â àíòåíàòàëüíîì ïåðèî-
äå è â ïî÷êàõ âûÿâëÿåòñÿ ÔÑÃÑ.

Ïî-âèäèìîìó, ðàñøèôðîâàíû åùå íå âñå áåëêè,
âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïîäîöèòîâ. Â 2006 ã. Y. Tsubata ñ ñî-
àâò. [42] ñîîáùèëè î âïåðâûå âûÿâëåííîì íîâîì áåë-
êå, íàçâàâ åãî «÷óæåðîäíûé âîñïàëèòåëüíûé ôàêòîð-1
(allograft inflammatory factor-1, AIF-1). Ïî ïîëó-
÷åííûì â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ äàííûì, ýòîò áå-
ëîê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àíòè-ÃÁÌ íåôðè-
òà, ïðîòåêàþùåãî ñ òÿæåëûì ÍÑ.

Áîëüøàÿ ÷àñòü ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïåðå÷èñëåííûå
áåëêè ùåëåâîé ìåìáðàíû, ìîæåò áûòü àññîöèèðîâà-
íà ñ ðàçâèòèåì ÍÑ (òàáë. 2). Ê íèì îòíîñÿòñÿ ãåí
NPHS1, êîäèðóþùèé íåôðèí, ãåí NPHS2, ïðîäóêòîì êî-
òîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîäîöèí, ãåí ACTN4, îòâåòñòâåííûé çà
α-àêòèíèí-4, ãåí CD2-àññîöèèðîâàííîãî ïðîòåèíà –
CD2AP. Îäíàêî ðàçâèòèå ÍÑ âîçìîæíî è ïðè ìóòàöèè
äðóãèõ ãåíîâ, ÷àùå â ñëó÷àÿõ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííûõ ñèíäðîìîâ. Íàèáîëåå èçó÷åííûì â ýòîì
îòíîøåíèè îêàçûâàåòñÿ ãåí WT1, êîòîðûé äëèòåëüíîå
âðåìÿ ðàññìàòðèâàëñÿ òîëüêî ñ ïîçèöèè ñóïðåññîðà
îïóõîëè Âèëüìñà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíà åãî
ìíîãîãðàííîñòü â ïëàíå ôîðìèðîâàíèÿ ìî÷åïîëîâîé
ñèñòåìû è âîçìîæíîñòè ïðè ìóòàöèè â ýòîì ãåíå ðàç-
âèòèÿ ñèíäðîìîâ Äåíèñà–Äðàøà è Ôðàéçåðà [3].

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäÿòñÿ äåòè ñ ñèíä-
ðîìàìè Ôðàéçåðà è Äåíèñà–Äðàøà (òàáë. 3).

Ïðè ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ
ñèíäðîìàõ, ñâÿçàííûõ ñ õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè,
èìååò ìåñòî ïîðàæåíèå îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû
(ÎÌÑ) [2]. Îäíàêî ïðè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèÿõ ïî-
ðàæåíèå ïî÷åê è ÎÌÑ î÷åíü ðåäêî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó è îïðåäåëÿåò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.
Â ýòîì ïëàíå ìîæíî ëèøü óïîìÿíóòü ñèíäðîì Îðáå-
ëè, ïðè êîòîðîì ìîðôîëîãè÷åñêîé îñíîâîé ÿâëÿåòñÿ
êèñòîçíàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê, à ïåðâûå êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû ÑÐÍÑ [1]. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èçó÷åíû ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîãî ÍÑ ïðè
ìíîãèõ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ çàáîëåâà-
íèÿõ, ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ,
ôóíêöèÿ êîòîðûõ óæå îïðåäåëåíà (òàáë. 4).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êðîìå âûÿâëåíèÿ ìîíîãåííî-
íàñëåäóåìûõ âàðèàíòîâ ÍÑ, ñòîèò ïðîáëåìà îïðåäå-
ëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñ-
òè ê ðàçâèòèþ ÍÑ è åãî ïðîãðåññèðîâàíèþ. Â 2004 ã.
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S.-D. Kim ñ ñîàâò. ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèè
ïîëèìîðôèçìà èíòåðëåéêèíîâ ÈË-1β è ÈË-1ra ó äå-
òåé ñî Ñ×ÍÑ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, è îêàçàëîñü, ÷òî
ó áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ
ÈË1RN*2 [26]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îáíà-
ðóæåíèå òàêîãî àëëåëÿ ó ðåáåíêà ìîæåò áûòü ôàêòî-
ðîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàçâèòèþ Ñ×ÍÑ. Ïðîâåäåíî èñ-
ñëåäîâàíèå âçàèìîîòíîøåíèÿ áåëêîâ ïîäîöèòîâ, êîã-
äà íåò îäíîé åäèíñòâåííîé ìóòàöèè ãåíà, îòâåòñòâåí-
íîãî çà íàñëåäñòâåííûé ÍÑ. Îêàçàëîñü, ÷òî îáíàðóæè-
âàåòñÿ âçàèìîñâÿçü ñ óìåíüøåííûì èëè óâåëè÷åííûì
ñîäåðæàíèåì òàêèõ áåëêîâ, êàê íåôðèí, ïîäîöèí,
ÑD2AP è α-àêòèíèí, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèîá-
ðåòåííîì ÍÑ [12]. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò
î âàæíîé ðîëè â ðàçâèòèè ëþáîãî âàðèàíòà ÍÑ áåë-
êîâ ïîäîöèòîâ.

Êðîìå íàñëåäñòâåííûõ ìóòàöèé, âîçìîæíî ïðè-
æèçíåííîå ïîâðåæäåíèå áåëêîâ ïîäîöèòîâ. Îäíèì
èç èçó÷àåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþ-
ùèõ íà ôóíêöèþ ïîäîöèòîâ, ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ [30]. Ñóòü âëèÿíèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà èñ-
ñëåäóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ, è, êàê ïîêàçû-

âàþò èññëåäîâàíèÿ, îòìå÷àåòñÿ ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ,
÷òî â êîíå÷íîì ðåçóëüòàòå âåäåò ê íàðóøåíèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.

Ïðè èçó÷åíèè ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ÑÐÍÑ Ë.Ñ. Ïðèõîäèíà ñîâìåñòíî ñ ñî-
òðóäíèêàìè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî öåíòðà ÐÀÌÍ ïðî-
âåëà èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ àíãèîòåí-
çèíîãåíà (ÀÒÃ) Ì/T M235, àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) I/D è áëîêàòîðîâ àíãèîòåíçè-
íà II (AT II) A/C A 1166C [35]. Îêàçàëîñü, ÷òî ó ïàöèåí-
òîâ ñ íîðìàëüíîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
(ÑÊÔ), ò. å. ïðè îòñóòñòâèè ñêëîííîñòè ê ïðîãðåññèðî-
âàíèþ ÑÐÍÑ, ïðåîáëàäàëè ñëåäóþùèå ïîëèìîðôèçìû:
I/I ãåíà ÀÏÔ, T/T ãåíà ÀÒÃ è Ñ/C ãåíà AT II. Ó áîëüíûõ
äåòåé ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ (<60 ìë/ìèí/1,73 ì2) ïðåâà-
ëèðîâàëè àëëåëè I/D, D/D ãåíà ÀÏÔ, M/T ãåíîòèï ÀÒÃ
è A/C ãåíà AT II. Ýòè ðàçëè÷èÿ äîëæíû, î÷åâèäíî, ó÷è-
òûâàòüñÿ íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áî-
ëåçíè êàê âîçìîæíûå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Â ïëàíå îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ áûë èçó÷åí òàêæå ïîëèìîðôèçì ãåíà

Ò à á ë è ö à  3
Õàðàêòåðèñòèêà äåòåé ñ ñèíäðîìàìè Äåíèñà–Äðàøà è Ôðàéçåðà
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#I-
�	��
�

#
��	��

1 15 2 M�	��
� ��<��
� 46,XY $��� + �-& $�������
2 15 4 M�	��
� ��<��
� 46,XY – – �-& $�������
3 7 2 M�	��
� ��<��
� 46,XY #�� – �-& #�	
��–#��'�
4 9 5 M�	��
� ��<��
� 46,XY – – �-& #�	
��–#��'�
5** 13* � ��<��	
� ��<���� ��<��
� 46,XY – – �-& #�	
��–#��'�
6** 5 1,2 M�	��
� ? 46,UU #�� + �-& #�	
��–#��'�

Ïðèìå÷àíèå. Áîëüíûì ïîä íîìåðàìè 1 è 6 óñïåøíî ïðîâåäåíà ïî÷å÷íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ.
* Ëåòàëüíûé èñõîä îò ÕÏÍ.
** Íàëè÷èå îïóõîëè Âèëüìñà.

Ò à á ë è ö à  4
Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ÍÑ ó äåòåé ñ ãåíåòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

#
��	�� #��/� �,
���%

;������
�-U�

@���
 �����
	��
�,
&�/��/24 �

�����
���
�

�#, ��&��	%� � 2,0 13,2 + 300 �
�������
������ �
�����
�
�#, ��&��	%� � 2,0 – – 187 ����
��������
��
��� 1,0 3,5* + 331 –
���
��
������ �����	4 9,0 10,6 + 475 �&
��
���
�-& ��4����� 1,7 17 – 102 �-& ��4�����
�-& ��4����� 9,0 – – 199 �-& ��4�����
�-& ��������–����� 1,2 3,5* + 235 –
�-& #�	
��–#��'� 1,5 5,3 + 367 #��
�-& #�	
��–#��'� 1,3 12,6 – 50 –
�-& #�	
��–#��'� 1,2 9,5 + 508 #��
�-& #�	
��–#��'� � ��<�. 1,8 + 471 –
�-& I���	���4���� � ��<�. 2,5 + 471 –
�-& I�����	� 4,6 – – 257 –
�-& ��� 0,10 ? + 408 –
�-& @����
 0,5 9,1* + 1600 I
����	�� �
�����
� �����
�-& $������� 2,0 14,2 – 39 $���
�-& $������� 4,0 15,2 – 50 –
�-& V���'�������–B��	��� 5,0 10,2* + 417 $���
�-& V���'�������–B��	��� � ��<�. 0,8* + 953 –
���	�
��"�
�
���	�� �
�����
� 1,10 ? + 860 $���

* Ñìåðòü â ðåçóëüòàòå ò-ÕÏÍ.



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 9,  � 4  2007406

Îáçîðû è ëåêöèè Ì.Ñ. Èãíàòîâà, Î.Â. Øàòîõèíà, Ë.Ñ. Ïðèõîäèíà

ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (e-NOS). Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÑÐÍÑ ó äå-
òåé îòìå÷àþòñÿ ãåíîòèïû 4à/4à 27bp, ãîìîçèãîòû C/
C è T/T T786C, à òàêæå E/D E298D, íà ÷òî òàêæå ñëåäó-
åò îáðàùàòü âíèìàíèå ïðè íàáëþäåíèè çà ðàçâèòèåì
ÑÐÍÑ [36].

Ïðîáëåìîé îñòàþòñÿ òðóäíîñòè ãåíåòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðè öåëîì ðÿäå âðîæäåííûõ ìíîæå-
ñòâåííûõ ïîðîêîâ, à òàêæå ïðè ãåíåòè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèÿõ, êîãäà íåîáõîäèìà ðàñøèôðîâêà ñòðóêòó-
ðû áåëêà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïðîäóêòîì ìóòèðîâàííîãî
ãåíà. Íà ïîìîùü ãåíîìèêå â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèõî-
äèò ïðîòåîìèêà.

Ïðîòåîìèêà äàåò âîçìîæíîñòü ïî-íîâîìó ïî-
äîéòè ê ôóíêöèîíàëüíîé ãåíåòèêå [9]. Ãåíîòèï îðãà-
íèçìà îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
âðåìåíè åãî ñóùåñòâîâàíèÿ. Îäíàêî â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè ó íàñåêî-
ìûõ, ïðè íåèçìåíåííîì ãåíîòèïå ðåçêî ìåíÿåòñÿ
ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ – ôåíîòèï, ÷òî ñâÿçàíî ñ
èçìåíåíèÿìè èõ ïðîòåîìû. Ïðîòåîìèêà ìîæåò ñûã-
ðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â òðàíñëÿöèè äîñòèæåíèé
ãåíîìèêè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, òàê êàê èìååò âîç-
ìîæíîñòü âûÿâëÿòü ìàðêåðû ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ. Äîïîëíèòåëüíî ê äâóõìåðíîìó ýëåêòðîôîðå-
çó â ãåëå ïðîâåäåíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñòðóêòóðû
áåëêîâ ïðèâîäèò ê ðåàëüíîé âîçìîæíîñòè ñîñòàâèòü
êàòàëîã ðàçëè÷íûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë è îïðåäåëèòü
êîëè÷åñòâî áåëêîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â ìî÷å è ðàç-
ëè÷íûõ òêàíÿõ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è ïðè ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Ïðîòåîìèêà ñòàíîâèòñÿ íîâûì äèàãíîñòè÷åñêèì
ìåòîäîì, ïðèìåíåíèå êîòîðîãî âîçìîæíî è â îöåíêå
äèíàìèêè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [43]. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ áûñòðî íàðàñòàåò êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè î
õàðàêòåðå ñòðóêòóðû áåëêîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
òóáóëÿðíûì çàáîëåâàíèÿì, â òîì ÷èñëå ñèíäðîìó Ôàí-
êîíè [32]. Îïðåäåëåííûé îïûò íàêîïëåí è ïðè îïðå-
äåëåíèè áåëêîâ ìî÷è ïðè ïî÷å÷íîé êàðöèíîìå, è ïðè
ðàçâèòèè îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà [41]. Èìåþòñÿ
äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ñ ïîìîùüþ ïðîòåîìèêè âûÿâ-
ëÿòü ïðèçíàêè òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ãëîìåðó-
ëû [14]. Â ðàáîòå V. Kumar ñ ñîàâò. (2002) íà îñíîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ äâóõìåðíîãî ãåëåâîãî ýëåêòðîôîðå-
çà è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç áåëêîâ ìî÷è ó òðåõ ãðóïï áîëüíûõ: ñ õðîíè-
÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ), ÍÑ è
ìèêðîàëüáóìèíóðèåé, ñâÿçàííîé ñ íàëè÷èåì ñàõàð-
íîãî äèàáåòà [29]. Ïðè îáñëåäîâàíèè 25 ïàöèåíòîâ
îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ÕÏÍ â ìî÷å îïðåäåëÿëèñü íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûå áåëêè, à ïðè ÍÑ áåëêè ñ âûñîêèì ìî-
ëåêóëÿðíûì âåñîì (α1-àíòèòðèïñèí, Zn-α2-ãëèêîïðî-
òåèí, α1-ìèêðîãëîáóëèí è α1-êèñëûé ãëèêîïðîòåèí-2).
Òðè ïîñëåäíèõ áåëêà îïðåäåëÿëèñü òàêæå è ïðè ìèê-
ðîàëüáóìèíóðèè, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàííîé ñ ïîðàæå-
íèåì ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Îáùèì áåëêîì
äëÿ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è ÍÑ áûë, êðîìå àëüáóìèíà, òîëü-
êî α-àíòèòðèïñèí. Ñëåäû òóáóëÿðíûõ áåëêîâ îïðåäå-
ëÿëèñü íå òîëüêî ïðè ÕÏÍ, íî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ
ïðè ÍÑ è ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîàëüáóìèíóðèåé, ÷òî, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò áûòü ïîêàçàòåëåì ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ íåôðîïàòèè.

Ïðîòåîìèêà âõîäèò â æèçíü è ïåäèàòðè÷åñêîé íå-
ôðîëîãèè. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîäîë-
æàåò óâåëè÷èâàòüñÿ êîëè÷åñòâî äåòåé ñî ÑÐÍÑ, ñòàíî-
âèòñÿ àêòóàëüíûì íåèíâàçèâíîå îáñëåäîâàíèå ðåáåí-
êà äî íàçíà÷åíèÿ ñòåðîèäíîé òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû
ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå, êàê ïðàâè-
ëî, ïðîâîäèòñÿ óæå ïîñëå êîíñòàòàöèè ñòåðîèäðåçèñ-
òåíòíîñòè, ìîãóò áûòü íåäîñòàòî÷íûìè, òàê êàê äàæå
ïðè ÍÑÌÈ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ íå âñåãäà
äàåò õîðîøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Â òî æå âðå-
ìÿ ÔÑÃÑ, êàê íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíûé ìîðôîëîãè-
÷åñêèé âàðèàíò ÍÑ, ìîæåò îêàçàòüñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì
ê èììóíîñóïðåññàíòàì, â òîì ÷èñëå è ãëþêîêîðòèêî-
ñòåðîèäàì. Ýòî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ïðîòåîìèêè ó äåòåé ñî Ñ×ÍÑ/ÑÇÍÑ è ÑÐÍÑ [25]. Ðå-
çóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ îêàçàëîñü, ÷òî áèîìàðêåðîì
ñòåðîèäîðåçèñòåíòíîñòè áûë β2-ìèêðîãëîáóëèí. Àâ-
òîðû ñ÷èòàþò, ÷òî â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ àíòèòåë ê
β2-ìèêðîãëîáóëèíó óìåíüøàåòñÿ åãî ìîëåêóëÿðíûé
âåñ (ñ 11,731 äàëüòîíà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ íåèçìåíåí-
íîãî áåëêà, äî 11,117, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ó áîëü-
íûõ ñî ÑÐÍÑ). Äàííûå î õàðàêòåðèñòèêàõ áåëêà íà
îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé ïðîòåîìèêè ïðåäñòàâëåíû
áûëè è íà 40-ì Åâðîïåéñêîì êîíãðåññå ïåäèàòðîâ-
íåôðîëîãîâ â Ïàëåðìî (Èòàëèÿ, îêòÿáðü 2006). Ìîæ-
íî ïîëàãàòü, ÷òî ýòè èññëåäîâàíèÿ äàäóò ìíîãî íîâî-
ãî â ïîíèìàíèè ðàçâèòèÿ ÍÑ.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàëî î÷åâèä-
íûì, ÷òî ðàçâèòèå ÍÑ â áîëüøîé ìåðå çàâèñèò îò ñòðóê-
òóðû ùåëåâîé ìåìáðàíû, åå áåëêîâ è ãåíîâ, èõ êîäèðó-
þùèõ. Íå ìåíåå 7 âàðèàíòîâ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííîãî ÍÑ óæå îïèñàíî, è èìåþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ
íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ÷òî ÷èñëî
ïîäîáíûõ âàðèàíòîâ ÍÑ áóäåò óâåëè÷èâàòüñÿ. Ïîëó÷å-
íû è ïåðâûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àëëåëåé ãåíà
íåôðèíà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî èìåþòñÿ íå-
êîòîðûå åãî îñîáåííîñòè â ñëó÷àÿõ òàê íàçûâàåìîãî
«ïðèîáðåòåííîãî ÍÑ». Ðåçóëüòàòû â ïëàíå îïðåäåëåíèÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ÍÑ äàþò
èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ðÿäîâ ãåíîâ. Â ïîñëå-
äíèå ãîäû íà ïîìîùü ãåíåòèêå ïðèøëà ïðîòåîìèêà,
èçó÷àþùàÿ ñòðóêòóðó áåëêîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, â òîì ÷èñëå íåôðîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ, äèíàìèêó õàðàêòåðèñòèê ýòèõ áåëêîâ â
ïðîöåññå ëå÷åíèÿ è âîçìîæíîñòü ïðåäïîëàãàòü íåôðî-
òîêñè÷íîñòü íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Çíà-
÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà èññëåäîâàíèé â îáëàñòè
ïðîòåîìèêè çà ïîñëåäíèå 10 ëåò äàåò âîçìîæíîñòü â íå-
äàëåêîì áóäóùåì èñïîëüçîâàòü åå ðåçóëüòàòû â ïåäè-
àòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè.
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