
Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 9,  � 4  2007434

Ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà (NPHS2)
ó äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì
ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêèì
ñèíäðîìîì
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Screening for podocin gene (NPHS2) mutations in children
with sporadic steroid-resistant nephrotic syndrome
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Â ïðåäñòàâëåííîé ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà (NPHS2) ó 50 äå-
òåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ
Ðîññèè è 50 äåòåé ãðóïïû êîíòðîëÿ (ïîïóëÿöèîííàÿ âûáîðêà). Âïåðâûå âûÿâëåíà ðàíåå íå îïèñàí-
íàÿ ãåòåðîçèãîòíàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ c.259 G>T (p.87Glu>X) â ýêçîíå 1 NPHS2 ãåíà ó îäíîãî ðåáåíêà ñî
ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûì ãëîìåðóëîñêëåðîçîì.
Óñòàíîâëåíà åäèíñòâåííàÿ, ðàíåå íå îïèñàííàÿ, íóêëåîòèäíàÿ çàìåíà À>G â èíòðîíå 7 (c.872+7A>G)
ãåíà NPHS2 ó òðåõ ïàöèåíòîâ ñî ÑÐÍÑ è 5 äåòåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (6 è 10% ñîîòâåòñòâåííî, ð > 0,05).
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íèçêîé ÷àñòîòå ìóòàöèé â ãåíå NPHS2 ó äå-
òåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ. Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
ÑÐÍÑ ó ðîññèéñêèõ äåòåé.

This article presents the results of identification of mutations in the podocin gene (NPHS2) in 50 Russian chil-
dren with sporadic steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) and in the control group of 50 healthy children.
One novel heterozygous nonsense mutation of c.259 G>T (p.87Glu>X) was identified in the exon 1 of the NPHS2 gene
in a SRNS child with FSGS. We also found one kind of single nucleotide polymorphism c.872+7A>G in the intron 7 of
the NPHS2 gene in 3/50 SRNS patients and in 5/50 children in control (6% and 10%, respectively, ð > 0.05). Our results
indicate that mutation-detected rate in the NPHS2 gene in Russian children with sporadic SRNS was low. Prelimi-
nary data suggest that there is a genetic heterogeneity of SRNS in Russian children.
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Ñïîðàäè÷åñêèé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÍÑ)
âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè äåòåé â Åâðîïå ñ ÷àñòîòîé 2:100 000
[8, 20, 22]. Còåðîèä-ðåçèñòåíòíûé ÍÑ (ÑÐÍÑ) íàáëþ-
äàåòñÿ ó 10–20% äåòåé ñ ÍÑ è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîãðåñ-
ñèðóþùèì òå÷åíèåì ñ ôîðìèðîâàíèåì õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) áîëåå ÷åì ó 50% ïà-
öèåíòîâ [3, 7, 17].

Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè
ïîêàçàëè ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ÑÐÍÑ, îáóñëîâ-
ëåííóþ ðÿäîì ìóòàöèé â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, êîäèðóþ-
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Ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà (NPHS2 ) ó äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíûì ÍÑ Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

ùèõ áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè ñòðóêòóð
è ôóíêöèè ôèëüòðàöèîííîãî áàðüåðà (òàáë. 1).

Ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíåå
âðåìÿ îáðàùåíî íà èçó÷åíèå ãåíà ïîäîöèíà (NPHS2)
(OMIM � 604766), êîòîðûé ëîêàëèçîâàí íà äëèííîì
ïëå÷å 1-é õðîìîñîìû â ðåãèîíå 1q25–q31. Ãåí NPHS2
âêëþ÷àåò 8 ýêçîíîâ è êîäèðóåò ìåìáðàííûé áåëîê
(Ì = 42 êÄà), ñîñòîÿùèé èç 383 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ. Ïîäîöèí ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â ïîäî-
öèòàõ è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðÿäîì äðóãèõ áåëêîâ (íåô-
ðèí, CD2AP, TRPC6, α-actinin 4), ó÷àñòâóþùèõ â îáåñ-
ïå÷åíèè ñòðóêòóðíîé öåëîñòíî-
ñòè ùåëåâîé äèàôðàãìû è ñåëåê-
òèâíîé ïðîíèöàåìîñòè ãëîìå-
ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû
(ÃÁÌ) (ðèñ. 1) [11, 23].

Âïåðâûå ìóòàöèè â ãåíå ïî-
äîöèíà áûëè âûÿâëåíû ó áîëü-
íûõ ñ ñåìåéíûì àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûì ÑÐÍÑ, êîòîðûé ìà-
íèôåñòèðîâàë â ðàííåì äåòñòâå
è ãèñòîëîãè÷åñêè áûë ïðåäñòàâ-
ëåí ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûì
ãëîìåðóëîñêëåðîçîì (ÔÑÃÑ) [2].
Â ïîñëåäóþùåì ìóòàöèè â ãåíå
NPHS2 áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû
ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ
ÑÐÍÑ [4, 5, 13] è ó ïàöèåíòîâ ñ
ïîçäíèì äåáþòîì ÔÑÃÑ [24].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñò-
íî áîëåå 30 ðàçëè÷íûõ ìóòà-
öèé â ãåíå ïîäîöèíà ó áîëü-
íûõ ñ ñåìåéíûì è ñïîðàäè-
÷åñêèì ÑÐÍÑ [6, 13, 25]. Áîëü-
øèíñòâî èç íèõ ïðåäñòàâëåíî
ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè (57,7%), à
òàêæå ìóòàöèÿìè ñî ñäâèãîì
ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (frame-
shifting) (26,9%), äåëåöèÿìè
áåç ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
(in-frame) (3,9%), íîíñåíñ-ìó-
òàöèÿìè (7,7%) è ìóòàöèÿìè
ñïëàéñèíãà (3,9%) (ðèñ. 2).

Îòìå÷åíî, ÷òî õàðàêòåð
ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà ñâÿ-
çàí ñ âîçðàñòîì ìàíèôåñòà-
öèè ÑÐÍÑ [25]. Ó áîëüíûõ ñ ìó-
òàöèÿìè ñî ñäâèãîì ðàìêè

ñ÷èòûâàíèÿ âûÿâëåí áîëåå ðàííèé äåáþò ÍÑ. Ìóòàöèÿ
R138Q â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè àññîöèèðîâàíà ñ
ìàíèôåñòàöèåé çàáîëåâàíèÿ äî 5-ëåòíåãî âîçðàñòà.
Áîëåå ïîçäíèé äåáþò ÑÐÍÑ îòìå÷åí ó áîëüíûõ ñ
V180M- è R238S-ìóòàöèÿìè â ãåíå ïîäîöèíà.

Èäåíòèôèêàöèÿ äâóõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ìóòàöèé â
ãåíå NPHS2, îñîáåííî ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèè R138Q, ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì òÿæåëî-
ãî òå÷åíèÿ ÑÐÍÑ ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé è íèçêîé
âåðîÿòíîñòüþ ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïî÷êè. Ïðè íàëè÷èè îäíîé ïàòîëîãè÷åñ-

Ò à á ë è ö à  1
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà êîìïëåêñà ïðîòåèíîâ ùåëåâîé äèàôðàãìû [Johnstone D.B., 2006]

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà ïîäîöèíà è ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé â ãåíå NPHS2 [Weber S.,
2004]. Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ: íîíñåíñ-ìóòàöèè ïîä÷åðêíóòû,

íåáîëüøèå èíñåðöèè-äåëåöèè îòìå÷åíû ñòðåëêàìè, ïîëèìîðôèçìû
âûäåëåíû êóðñèâîì
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êîé ìóòàöèè â ãåíå NPHS2 íàáëþäàåòñÿ áîëåå ïîçäíåå
íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ è âûøå âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà ïà-
òîëîãèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ìåíåå âûðàæåííûå
ôåíîòèïû áûëè âûÿâëåíû â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ ÔÑÃÑ
c ïàòîëîãè÷åñêîé ìóòàöèåé â îäíîì àëëåëå è ïîëè-
ìîðôèçìîì R229Q â äðóãîì [24].

Âûðàæåííîñòü ÑÐÍÑ ìîæåò áûòü ìîäóëèðîâàíà
ïðèñóòñòâèåì äîïîëíèòåëüíûõ ìóòàöèé â ãåíàõ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ïîäî-
öèíîì. Îïèñàíû ñëó÷àè àññîöèàöèé NPHS2-ìóòàöèé
ñ NPHS1-âàðèàíòàìè [5, 16] è ãåòåðîçèãîòíûõ de novo
ñïëàéñ-ìóòàöèé â NPHS1 è ãîìîçèãîòíîé NPHS2
R138Q ìóòàöèåé.

Â ñëó÷àÿõ ñïîðàäè÷åñêîãî ÑÐÍÑ èäåíòèôèêàöèÿ
ìóòàöèè ïîäîöèíà èìååò îãðîìíîå êëèíè÷åñêîå çíà-
÷åíèå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà äî íàçíà÷åíèÿ
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè. Ïðè âûÿâëåíèè ìóòà-
öèè NPHS2 ó áîëüíîãî ñî ÑÐÍÑ, êàê ïðàâèëî, èìååò
ìåñòî ðåçèñòåíòíîñòü ê èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-
ïèè, ÷òî èñêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå èììóíîñóïðåññàí-
òîâ, è îòñóòñòâèå âîçâðàòà çàáîëåâàíèÿ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïî÷êè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ. Ïî äàííûì
R.G. Ruf (2004), âîçâðàò ÔÑÃÑ â ïî÷å÷íîì òðàíñïëàí-
òàòå îòìå÷àëñÿ ó 35% áîëüíûõ áåç ìóòàöèè ïîäîöèíà
è ëèøü ó 8% ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ýòîì ãåíå [21].
Ïî äàííûì S. Weber (2004), âîçâðàò ÑÐÍÑ è ÔÑÃÑ ïîñ-
ëå òðàíñïëàíòàöèè ìàëîâåðîÿòåí ó áîëüíûõ ñ äâóìÿ
NPHS2-ìóòàöèÿìè è ñîñòàâëÿåò òîëüêî 3,1%. Îäíàêî
ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ R. Bertelli (2003) ïîêàçà-
ëè, ÷òî ó 38,5% ñ ãîìîçèãîòíûìè è ãåòåðîçèãîòíûìè
ìóòàöèÿìè NPHS2 îòìå÷åí âîçâðàò ÔÑÃÑ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïî÷êè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè
ïðè ïðèîáðåòåííîì ÔÑÃÑ ïðè ÑÐÍÑ (37,5%) [1, 18].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìóòàöèè èëè
ïîëèìîðôèçì ãåíà ïîäîöèíà ìîãóò èãðàòü ðîëü â ìî-
äóëèðîâàíèè ñêîðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâà-
íèé ïî÷åê äî òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ÷àñòî-
òû è õàðàêòåðà ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà ó ðîññèéñ-
êèõ äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ
âîçìîæíûõ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíà ãðóïïà äåòåé (n = 50) ñî ñïîðàäè÷åñ-
êèì ÑÐÍÑ â âîçðàñòå îò 9 äî 17 ëåò (26 ìàëü÷èêîâ è
24 äåâî÷êè, ñðåäíèé âîçðàñò – 11,9 ± 0,7 ãîäà) èç ðàç-
ëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè. Ñðåäíèé âîçðàñò ìàíèôåñ-
òàöèè çàáîëåâàíèÿ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñîñòàâ-
ëÿë 8,8 ± 0,7 ãîäà. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
íåôðîáèîïòàòîâ ïàöèåíòîâ óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå
ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÃÍ):
ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé ÃÍ (n = 21), ìåìáðàíî-
ïðîëèôåðàòèâíûé ÃÍ (n = 13), ÔÑÃÑ (n = 13) è ìåìá-
ðàíîçíàÿ íåôðîïàòèÿ (n = 3). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü
çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 3,95 ± 0,53 ãîäà. Ó 15 èç 50 ïà-
öèåíòîâ (30%) ìàíèôåñòàöèÿ ÑÐÍÑ îòìå÷àëàñü äî
5-ëåòíåãî âîçðàñòà. Êàòàìíåñòè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà
ïàöèåíòàìè îñóùåñòâëÿëîñü â òå÷åíèå 2,49 ± 0,28 ãîäà.
Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ó 12 èç 50 áîëüíûõ (24%) ðàç-
âèëàñü ÕÏÍ (ÑÊÔ <60 ìë/ìèí/1,73 ì2). Â êà÷åñòâå
ãðóïïû êîíòðîëÿ èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé íóêëåî-

òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà NPHS2 ïðîâîäèëîñü
â âûáîðêå äåòåé (n = 50), ïðîæèâàþùèõ â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ Ðîññèè.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè
ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÍÑ è äåòåé ãðóïïû êîíòðîëÿ îñóùåñòâ-
ëÿëîñü ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ DNA Prep 200
DIAtomTM. Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðî-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ òåðìîöèêëåðà «Òåðöèê» («ÄÍÊ-òåõ-
íîëîãèÿ», Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì Taq-ïîëèìåðàçû
(«Áèîìàñòåð», Ðîññèÿ).

Ïðîâîäèëàñü àìïëèôèêàöèÿ âñåõ 8 ýêçîíîâ è îá-
ëàñòåé ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé ãåíà ïîäîöèíà.
Äèçàéí ïðàéìåðîâ áûë ïðîâåäåí â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ
äèàãíîñòèêè ÃÓ ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû
äàííûõ GeneBank. Èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ íà
íàëè÷èå òî÷êîâûõ ìóòàöèé â ãåíå NPHS2 îñóùåñòâëÿ-
ëè ìåòîäîì àíàëèçà êîíôîðìàöèîííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà îäíîíèòåâîé ÄÍÊ (Single Strand Conformation
Polymorphism – SSCP). Ïîñëåäóþùåå îïðåäåëåíèå íóê-
ëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçöîâ ÄÍÊ, â êî-
òîðûõ áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñ-
êîé ïîäâèæíîñòè ïðè SSCP-àíàëèçå, ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðî-
äóêòà ÏÖÐ, êàê ñ ïðÿìîãî, òàê è ñ îáðàòíîãî ïðàéìåðà
ìåòîäîì Ñåíãåðà (ABI Prism 310, Applied Biosystems).
Ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåãî ïîèñêà íàèáîëåå ÷àñòîé ìó-
òàöèè R138Q áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä àíàëèçà ïîëè-
ìîðôèçìà äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ
(ÏÄÐÔ-àíàëèç).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ó îäíîãî
ïàöèåíòà ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ áûëà âûÿâëåíà ðàíåå
íåîïèñàííàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ c.259 G>T (p.87Glu>X)
â ýêçîíå 1 ãåíà NPHS2 â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
(ðèñ. 3). Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî äàííàÿ ìóòàöèÿ ðåàëè-
çóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçì íîíñåíñ-îïîñðåäîâàííîé äåã-
ðàäàöèè ìóòàíòíîé ìÐÍÊ, ñîäåðæàùåé ïðåæäåâðå-
ìåííûé ñòîï-êîäîí. Ðàííåå ðàçðóøåíèå ìóòàíòíîãî
òðàíñêðèïòà âåäåò ê òîìó, ÷òî â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ
ñèíòåçà áåëêà èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî íîðìàëüíûé àë-
ëåëü. Â ðåçóëüòàòå ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî íîðìàëü-
íûé áåëîê, íî â íåäîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå. Ñíèæåíèå
êîëè÷åñòâà íîðìàëüíîãî ïîäîöèíà âåäåò ê ôóíêöèî-
íàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè áåëêîâîãî êîìïëåêñà ùåëå-
âîé äèàôðàãìû è, êàê ñëåäñòâèå, íàðóøåíèþ ïðîöåñ-
ñîâ ôèëüòðàöèè â ãëîìåðóëàõ.

Ó áîëüíîãî ñ ìóòàöèåé p.87Glu>X íàáëþäàëàñü
ðàííÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ ÑÐÍÑ è ÔÑÃÑ (â âîçðàñòå

Ðèñ. 3. Àíàëèç íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà
NPHS2, ôðàãìåíò ýêçîíà 1
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Ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíå ïîäîöèíà (NPHS2 ) ó äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíûì ÍÑ Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

2 ëåò ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êðåàòèíèíà â êðîâè) ñ
ïîñëåäóþùèì ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì ïàòîëî-
ãèè è ôîðìèðîâàíèåì òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ â âîçðà-
ñòå 4,5 ãîäà. Ïîñëå ïðîâåäåííîé ðîäñòâåííîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïî÷êè íå îòìå÷àëîñü âîçâðàòà ÔÑÃÑ â
òðàíñïëàíòàòå ïàöèåíòà ïðè íàáëþäåíèè â òå÷åíèå
1,5 ãîäà.

Ðîëü ãåòåðîçèãîòíûõ ìóòàöèé ïîäîöèíà, àññîöè-
èðîâàííûõ ñ ÍÑ, íåäîñòàòî÷íî ÿñíà â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ, òàê êàê ÔÑÃÑ, àññîöèèðîâàííûé ñ ìóòàöèÿìè
NPHS2, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-
ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, ÷òî çàñòàâëÿåò
îæèäàòü èäåíòèôèêàöèè ìóòàöèé â îáîèõ àëëåëÿõ
ãåíà. Âûÿâëåíèå òîëüêî îäíîé ìóòàöèè â ãåíå NPHS2
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîì íàëè÷èè ãåíå-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé â äðóãèõ ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåë-
êè ùåëåâîé äèàôðàãìû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðà-
òóðå èìåþòñÿ îïèñàíèÿ äèãåííîãî íàñëåäîâàíèÿ íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, îáóñëîâëåííîãî 2 ìóòàöèÿ-
ìè â ðàçíûõ ãåíàõ – NPHS1 è NPHS2 [16, 19]. Òàêæå
íåëüçÿ ñ óâåðåííîñòüþ èñêëþ÷èòü, ÷òî âî âòîðîì àë-
ëåëå èìåþùàÿñÿ ìóòàöèÿ íå áûëà âûÿâëåíà â ñâÿçè ñ
ëîêàëèçàöèåé â èíòðîííûõ èëè ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñ-
òÿõ ãåíà, êîòîðûå íå áûëè èññëåäîâàíû, èëè â ñâÿçè ñ
íåïîëíîé èíôîðìàòèâíîñòüþ èñïîëüçîâàííûõ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà êîäèðóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðèëåãàþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ
îáëàñòåé ãåíà NPHS2 áûëà âûÿâëåíà íå îïèñàííàÿ ðà-
íåå íóêëåîòèäíàÿ çàìåíà À>G â èíòðîíå 7 (c.872+7A>G)
èçó÷àåìîãî ãåíà ó òðåõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÍÑ è 5 äåòåé
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ïîëèìîðôèç-
ìà ãåíà NPHS2 äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü ìåæäó ãðóï-
ïîé ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÍÑ è êîíòðîëåì (6 è 10% ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð > 0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
ñàìîñòîÿòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåí-
íîãî ãåíåòè÷åñêîãî èçìåíåíèÿ.

Íàìè íå áûëî íàéäåíî íè îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ â Åâðîïå âèäîâ ïîëèìîðôèçìà ãåíà
NPHS2 – ãåòåðîçèãîò R229Q – ñðåäè îáñëåäîâàííûõ
ãðóïï äåòåé. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïðåäñòàâëå-
íû â èññëåäîâàíèè S.M. Karle (2002) ó 25 äåòåé ñî ñïî-
ðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ [13].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î íåâûñîêîé ÷àñòîòå ìóòàöèé â ãåíå NPHS2,
ñîñòàâëÿþùåé 2% ó äåòåé ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè ñî
ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ.

Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ðàáîòå Z. Yu
(2005), ãäå ãåòåðîçèãîòíàÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿ L361P â
8-ì ýêçîíå ãåíà ïîäîöèíà áûëà íàéäåíà òîëüêî ó îä-
íîãî èç 23 äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ è ÷àñòîòà
ìóòàöèé ñîñòàâëÿëà 4,4% [27]. Èç 172 ïàöèåíòîâ åâ-
ðîïåéñêîé è ñåâåðî-àôðèêàíñêîé ïîïóëÿöèè ñî ñïî-
ðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ òîëüêî ó 10,5% âûÿâëåíû ìóòàöèè
(ãîìîçèãîòíûå è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûå) â ãåíå
NPHS2 [25].

Â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ ìóòàöèè â ãåíå NPHS2 áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû ó 20–30% ïàöèåíòîâ ñî ñïîðàäè-
÷åñêèì ÑÐÍÑ è 46% áîëüíûõ ñ ñåìåéíûìè ñëó÷àÿìè
ÑÐÍÑ [4, 9, 13]. Â ðàáîòå R. Ruf (2004) ó 26% áîëüíûõ ñ
ñåìåéíûì ÑÐÍÑ óñòàíîâëåíû ìóòàöèè â ãåíå ïîäîöè-
íà, ïðè ýòîì íè îäèí ïàöèåíò ñî ñòåðîèä-÷óâñòâèòåëü-
íûì ÍÑ íå èìåë äàííîé ìóòàöèè [21].

Bîçìîæíûìè ïðè÷èíàìè íèçêîé ÷àñòîòû ìóòàöèé
â ãåíå NPHS2 ó îáñëåäîâàííûõ ðîññèéñêèõ äåòåé ñî
ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îñî-
áåííîñòè ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè áîëüíûõ (ñ ïî-
çäíåé ìàíèôåñòàöèåé ÑÐÍÑ ó áîëüøèíñòâà äåòåé), òàê
è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, îñîáåííî ñ ÔÑÃÑ.
Äàííûé ôàêò ìîæåò òàêæå ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå
ïîäòâåðæäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÑÐÍÑ ó
ðîññèéñêèõ äåòåé.

Ñêðèíèíã íà NPHS2-ìóòàöèè ïðè ñïîðàäè÷åñêîì
ÑÐÍÑ, âêëþ÷àâøèé 328 áîëüíûõ (264 ðåáåíêà è
64 âçðîñëûõ), áûë íåäàâíî çàâåðøåí â Èòàëèè, Ãåð-
ìàíèè è Òóðöèè [4–6, 13]. Ìóòàöèè (ãîìîçèãîòíûå
èëè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûå) â ãåíå ïîäîöèíà
áûëè âûÿâëåíû ó 14,6% áîëüíûõ. Îñíîâíûìè êëèíè-
÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ
ÑÐÍÑ ñ ãîìîçèãîòíûìè èëè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò-
íûìè ìóòàöèÿìè ÿâëÿëèñü: âîçðàñò ïîÿâëåíèÿ ïðî-
òåèíóðèè, ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðâîé äåêàäå æèçíè;
ïåðâè÷íàÿ ñòåðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü è ïðîãðåññè-
ðîâàíèå äî ÕÏÍ. ÔÑÃÑ áûë ïðåèìóùåñòâåííûì ìîð-
ôîëîãè÷åñêèì âàðèàíòîì ïðè ÑÐÍÑ. Ïàöèåíòû ñ ãå-
òåðîçèãîòíûìè ìóòàöèÿìè èìåëè, êàê ïðàâèëî, áî-
ëåå áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, è â ðÿäå ñëó-
÷àåâ îòìå÷åíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñòåðîèäàì è öèê-
ëîñïîðèíó À [5].

Òàêèì îáðàçîì, íèçêàÿ ÷àñòîòà NPHS2-ìóòàöèé
ñðåäè ðîññèéñêèõ äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÑÐÍÑ íå
ïîçâîëÿåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâèòü âîçìîæíûå
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ïàòî-
ëîãèè. Äàííûé ôàêò óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü äàëü-
íåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ìóòàöèè â ãåíå ïîäîöèíà â
áîëåå ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïå áîëüíûõ ñî ñïîðàäè-
÷åñêèì ÑÐÍÑ. Öåëåñîîáðàçíî ïðîäîëæåíèå äàëüíåé-
øåãî èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ áåëêîâ
ùåëåâîé äèàôðàãìû ó äåòåé ñ ÑÐÍÑ ñ öåëüþ ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèÿ êëàññèôèêàöèè çàáîëåâàíèÿ è òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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