
Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 10,  ¹ 1  200820

Îáçîðû è ëåêöèè À.Å. Íàóøàáàåâà, À.Á. Êàíàòáàåâà, Ñ.À. Äèêàíáàåâà

52. Reusz G., Szabo A., Fekete A. Nephrotic syndrome in childhood.
Orv Hetil 2006; 147 (47): 2251–2260.

53. Sanna-Cherchi S., Somenzi D., Carnevali M.L. et al. Recurrent
autosomal-dominant focal segmental glomerulosclerosis. Kidney Int
2006; 70 (9): 1664–1665.

54. Saxen L. Organogenesis in the Kidney. Cambridge University
Press: Cambridge, 1997.

55. Schwartz M.M. et al. Focal segmental glomerulosclerosis:
prognostic implications of the cellular lesion. J Am Soc Nephrol 1999;
10: 1900–1907.

56. Shankland S.J., Al-Douahji M. Cell cycle regulatory proteins in
glomerular disease. Exp Nephrol 1999; 7: 207–211.

57. Shankland S.J. The podocyte’s response to injury: Role in
proteinuria and glomerulosclerosis. Kidney Int 2006; 69: 2131–2147.

58. Shatat I.F., Schoeneman M., Flynn J.T. et al. Association of steroid
and cyclosporine resistance in focal segmental glomerulosclerosis.
Pediatr Nephrol 2007; 22 (6): 834–839.

59. Shih N.Y., Li J., Cotran R. et al. CD2AP localizes to the slit
diaphragm and binds to nephrin via a novel C-terminal domain. Am
J Pathol 2001; 159: 2303–2308.

60. Smeets B., Steenbergen M.L., Dijkman H.B. et al. Angiotensin
converting enzyme inhibition prevents development of collapsing
focal segmental glomerulosclerosis in Thy-1.1 transgenic mice.
Nephrol Dial Transplant 2006; 21 (11): 3087–3097.

61. Stokes M.B., Markowitz G.S., D’Agati V.D. Cellular focal segmental
glomerulosclerosis: Clinical and pathologic features. Kidney Int 2006;
70: 1783–1792.

62. Stokes M.B., Markowitz G.S., Lin J. et al. Glomerular tip lesion: a
distinct entity within the minimal change disease/focal segmental
glomerulosclerosis spectrum. Kidney Int 2004; 65: 1690–1702.

63. Tanawattanachaoren S. et al. Parvovirus B19 DNA in kidney
tissue of patients with focal segmental glomerulosclerosis. Am J
Kidney Dis 2000; 35: 1166–1174.

64. Thomas D.B., Franceschini N., Hogan S.L. et al. Clinical and
pathologic characteristics of focal segmental glomerulosclerosis
pathologic variants. Kidney Int 2006; 69: 920–926.

65. Tomlinson L. et al. Acute cytomegalovirus infection compli-
cated by collapsing glomerulopathy. Nephrol Dial Transplant 2003;
18: 187–189.

66. Valeri A., Barisoni L., Appel G.B. et al. Idiopathic collapsing focal
segmental glomerulosclerosis: a clinicopathologic study. Kidney Int
1996; 50: 1734–1746.

67. Varghese S.A., Powell T.B., Budisaljevic M.N. et al. Urine biomar-
kers predict the cause of glomerular disease. J Am Soc Nephrol 2007;
18 (3): 913–922.

68. Woroniecki R.P., Shatat I.F., Supe K. et al. Urinary Cytokines and
Steroid Responsiveness in Idiopathic Nephrotic Syndrome of
Childhood. Am J Nephrol 2007; 28 (1): 83–90.

Òåëåôîí: 8-3532-572004. Êàãàí Ìèõàèë Þäîâè÷
E-mail: mkaganorenburg@yahoo.com

Ñèíäðîì Ïèðñîíà: íîâûé âàðèàíò

âðîæäåííîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

(Îáçîð ëèòåðàòóðû)

М.Ю.�Ка�анМ.Ю.�Ка�анМ.Ю.�Ка�анМ.Ю.�Ка�анМ.Ю.�Ка�ан

ГУЗ�«Областная�детс�ая��линичес�ая�больница»,��.�Оренб�р�ГУЗ�«Областная�детс�ая��линичес�ая�больница»,��.�Оренб�р�ГУЗ�«Областная�детс�ая��линичес�ая�больница»,��.�Оренб�р�ГУЗ�«Областная�детс�ая��линичес�ая�больница»,��.�Оренб�р�ГУЗ�«Областная�детс�ая��линичес�ая�больница»,��.�Оренб�р�

Pierson syndrome: a novel variant of congenital nephrotic

syndrome

Review

M.Iu.�KaganM.Iu.�KaganM.Iu.�KaganM.Iu.�KaganM.Iu.�Kagan

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, β
2
-ëàìèíèí, ñèíäðîì Ïèðñîíà.

Âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÂÍÑ) ðàç-
âèâàåòñÿ â ïåðâûå 3 ìåñÿöà æèçíè è îáúåäèíÿåò ãåòå-
ðîãåííóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé. Ïåðâè÷íûé ÂÍÑ èìå-
åò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó, â òî
âðåìÿ êàê âòîðè÷íûå âàðèàíòû íàèáîëåå ÷àñòî âûçû-
âàþòñÿ ïåðèíàòàëüíûìè èíôåêöèÿìè [2].

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå áûëè äîñòèãíóòû áîëü-
øèå óñïåõè â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ãëîìåðó-
ëÿðíûõ çàáîëåâàíèé. Áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî íàèáîëåå
÷àñòûìè ãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè ÂÍÑ ÿâëÿþòñÿ ìó-
òàöèè â ãåíàõ HPHS1, NPHS2 è WT1 [4]. Òåì íå ìåíåå ó
ðÿäà ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííûì ÂÍÑ è îñîáåííî ó
äåòåé ñ ñèíäðîìíûìè ôîðìàìè ýòèîëîãèÿ áîëåçíè äî
ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Ýòè ñëó÷àè ïðîäîëæà-
þò èíòåíñèâíî èññëåäîâàòüñÿ. Îäíèì èç ñàìûõ âàæ-

íûõ íåäàâíèõ äîñòèæåíèé â ïîíèìàíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ ÂÍÑ ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ìóòàöèé ãåíà
LAMB2, êîäèðóþùåãî β2-ëàìèíèí, êàê ïðè÷èíû, ëåæà-
ùåé â îñíîâå ñèíäðîìà Ïèðñîíà (Pierson syndrome –
OMIM # 609049) [18].

Ëàìèíèí, îäèí èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ áàçàëü-
íûõ ìåìáðàí, áûë îòêðûò â 1979 ã. â ýêñòðàêòå, ïîëó-
÷åííîì èç ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà îïóõîëåâûõ
êëåòîê [13]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëåêóëà ëàìèíè-
íà îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ (ïîëèìå-
ðèçàöèè) òðåõ ðàçäåëüíûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé: α,
β, è γ. Â ïîñëåäóþùåì ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ óäàëîñü
èäåíòèôèöèðîâàòü ïÿòü ðàçëè÷íûõ α-öåïåé (α1–α5),
÷åòûðå β-öåïè (β1–β4) è òðè γ-öåïè (γ1–γ3) è îïðåäå-
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ëèòü, ÷òî êàæäàÿ èç ýòèõ îäèííàäöàòè öåïåé êîäèðó-
åòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ãåíîì [14]. Òåîðåòè÷åñêè êîì-
áèíàöèè ýòèõ öåïåé â ãåòåðîòðèìåðå ìîãóò îáðàçî-
âàòü 45 èçîìåðîâ ëàìèíèíà. Â ïðèðîäå, òåì íå ìåíåå,
èìåþòñÿ îãðàíè÷åíèÿ âîçìîæíûõ êîìáèíàöèé. Íà-
ïðèìåð, γ2-öåïü ìîæåò îáúåäèíÿòüñÿ òîëüêî ñ α3- è β3-
öåïÿìè è ò. ä. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó èçâåñòíû 15 èçî-
ôîðì ëàìèíèíà, êîòîðûå â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ñëóæàò
îñíîâîé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ áà-
çàëüíûõ ìåìáðàí, âêëþ÷àÿ êîëëàãåí 4-ãî òèïà, íèäî-
ãåí è ïðîòåîãëèêàíû. Ëàìèíèíû, êðîìå òîãî, âëèÿþò
íà ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèþ êëå-
òîê, ïðèëåãàþùèõ ê áàçàëüíûì ìåìáðàíàì [14].

Ëàìèíèí-521 (ëàìèíèí-11 ïî ñòàðîé íîìåíêëàòó-
ðå), ñîñòîÿùèé èç α5-, β2- è γ1-öåïåé, ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âàæíåéøèõ ãëèêîïðîòåèíîâ ãëîìåðóëÿðíîé áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ) è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â åå
ñòðóêòóðå è ôóíêöèè. Â ñåðåäèíå 90-õ ãã. áûëè èçó-
÷åíû ìûøè ñ ïîëíûì äåôèöèòîì β2-ëàìèíèíà (Lamβ2

–/–), ó êîòîðûõ ñ ðîæäåíèÿ îòìå÷àëñÿ íåôðîòè÷åñ-
êèé ñèíäðîì â ñî÷åòàíèè ñ ïàòîëîãèåé ñåò÷àòêè, íåé-
ðîìûøå÷íûìè íàðóøåíèÿìè, îòñòàâàíèåì â ðàçâè-
òèè è ñìåðòüþ îò ïàðàëè÷åé íà 3–4-é íåäåëå æèçíè
[10, 11]. Â 2004 ã. M. Zenker et al. îïèñàëè 11 äåòåé èç
äâóõ, íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé, ñåìåé â Òóðöèè è â
Ëèâàíå [20]. Âñå ïàöèåíòû áûëè ðîæäåíû îò áëèçêî-
ðîäñòâåííûõ áðàêîâ è èìåëè îäèíàêîâóþ êëèíè÷åñ-
êóþ êàðòèíó â âèäå ñî÷åòàíèÿ âðîæäåííîãî íåôðîòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÂÍÑ) ñ êîìïëåêñîì àíîìàëèé
îðãàíà çðåíèÿ, ñàìûì ÿðêèì èç êîòîðûõ áûëà ìèêðî-
êîðèÿ. Âñå ýòè áîëüíûå óìåðëè ê äâóõìåñÿ÷íîìó âîç-
ðàñòó îò òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ïðè àóòîïñèè â ïî÷å÷íîé òêàíè áûë
âûÿâëåí äèôôóçíûé ìåçàíãèàëüíûé ñêëåðîç. Èñïîëü-
çóÿ ãîìîçèãîòíîå êàðòèðîâàíèå ÷ëåíîâ ýòèõ ñåìåé,
àâòîðû ñìîãëè îïðåäåëèòü ïðåäïîëàãàåìûé ëîêóñ íà
õðîìîñîìå 3ð. Ýòà îáëàñòü ñîäåðæàëà ãåí LAMB2, ìó-
òàöèè êîòîðîãî, êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, ÿâëÿþòñÿ
ïðè÷èíîé ÂÍÑ ó ãîìîçèãîòíûõ ìûøåé [11]. Â äàëüíåé-
øåì ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ àâòîðû óñòà-
íîâèëè, ÷òî ó âñåõ ïàöèåíòîâ èìåëèñü ãîìîçèãîòíûå
ìóòàöèè â ðàñïîëîæåííîì íà õðîìîñîìå 3p21 ãåíå
LAMB2. Ýòî áûëè íîíñåíñ-ìóòàöèè 3015delG è R1562X,
ïðèâîäÿùèå ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ β2-ëàìèíèíà, ÷òî
áûëî äîêàçàíî ïðè ïîñìåðòíîì èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè åãî ýêñïðåññèè â òêàíÿõ ïî÷åê
è ãëàçà [18]. Êëèíè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ, îáíàðóæåííûå ó äàííûõ ïàöèåíòîâ, áûëè àá-
ñîëþòíî èäåíòè÷íû ñëó÷àÿì, êîòîðûå âïåðâûå îïè-
ñàëè â 1963 ã. M. Pierson et al. [12]. Àâòîðû íàáëþäàëè
äâóõ ðîäíûõ áðàòüåâ, ó êîòîðûõ èìåëîñü ñî÷åòàíèå
âðîæäåííîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÂÍÑ) è
ñïåöèôè÷åñêèõ àíîìàëèé îðãàíà çðåíèÿ. Â äàëüíåé-
øåì äðóãèìè àâòîðàìè áûëè îïóáëèêîâàíû åùå íå-
ñêîëüêî ïîõîæèõ ñëó÷àåâ, îäíàêî ïîòðåáîâàëîñü áî-
ëåå 40 ëåò, äëÿ òîãî ÷òîáû äîêàçàòü, ÷òî ðå÷ü èäåò îá
îòäåëüíîì íàñëåäñòâåííîì àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì
çàáîëåâàíèè, êîòîðîå ñåé÷àñ èçâåñòíî êàê ñèíäðîì
Ïèðñîíà (OMIM # 609049). Â ñâîåé îðèãèíàëüíîé ðà-
áîòå M. Pierson et al. (1963) ïîäðîáíî îïèñàëè âñå êëè-
íè÷åñêèå è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äàííîé
áîëåçíè: ïîðàæåíèå ïî÷åê, äåáþòèðîâàâøåå â íåîíà-
òàëüíîì ïåðèîäå íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñ áûñò-

ðûì ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè è ñìåðòüþ â ïåðâûå íåäåëè æèçíè. Áûëà ïðåä-
ñòàâëåíà àóòîïñèéíàÿ êàðòèíà ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ïî÷å÷íîé òêàíè â âèäå äèôôóçíîãî ìåçàíãè-
àëüíîãî ñêëåðîçà. Î÷åíü ñâîåîáðàçíîé áûëà ïàòîëî-
ãèÿ îðãàíà çðåíèÿ. Êëèíè÷åñêè îïðåäåëÿëèñü óçêèå, íå
ðåàãèðóþùèå íà ñâåò è àòðîïèí, çðà÷êè âñëåäñòâèå
àïëàçèè èëè àòðîôèè m. dilatator pupillae. Àóòîïñèÿ, îä-
íàêî, ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî ãëàçíîé ôåíîòèï íå îã-
ðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî ìèêðîêîðèåé è ïðåäñòàâëåí êîì-
ïëåêñîì ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, âêëþ÷àÿ àíîìàëèè õðóñ-
òàëèêà, àòðîôèþ öèëèàðíûõ ìûøö, èçìåíåíèÿ ðîãî-
âèöû è ñåò÷àòêè [12]. M. Zenker et al. ðåøèëè â 2005 ã.
îïðåäåëèòü, èìåëè ëè äåòè, îïèñàííûå Ïèðñîíîì â
îðèãèíàëüíîé ñòàòüå, äåôåêò β2-ëàìèíèíà. Ïðÿìûõ
äîêàçàòåëüñòâ ïîëó÷èòü áûëî íåâîçìîæíî, ò. ê. áèîëî-
ãè÷åñêèé ìàòåðèàë îò ïàöèåíòîâ áûë íå äîñòóïåí äëÿ
èññëåäîâàíèÿ â ñâÿçè ñ èõ äàâíåé ñìåðòüþ â íåîíà-
òàëüíîì ïåðèîäå. Òåì íå ìåíåå àâòîðàì óäàëîñü íàé-
òè è îáñëåäîâàòü æèâûõ ÷ëåíîâ ñåìåé ýòèõ áîëüíûõ.
Â ãåíåòè÷åñêîì òåñòèðîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå ìàòü
è ðîäíàÿ ñåñòðà ïàöèåíòîâ, ðîäíàÿ ñåñòðà èõ îòöà
(òåòÿ) è ðîäíîé áðàò ìàòåðè (äÿäÿ). Ðîäèòåëè ýòèõ
äåòåé íå áûëè ðîäñòâåííèêàìè. Ìàòü ê 2005 ã. áûëà 79-
ëåòíåé æåíùèíîé. Â ðàííåì äåòñòâå îíà ïåðåíåñëà
ýïèçîä îñòðîãî, âåðîÿòíî, ïîñòñòðåïòîêîêêîâîãî ãëî-
ìåðóëîíåôðèòà, îò êîòîðîãî ïîëíîñòüþ âûçäîðîâå-
ëà, íå èìåÿ â ïîñëåäóþùåì êàêèõ-ëèáî áîëåçíåé ïî-
÷åê. Îòåö ïàöèåíòîâ óìåð â âîçðàñòå 60 ëåò îò ðàêà æå-
ëóäêà. Ó íåãî íå îòìå÷àëîñü íè çàáîëåâàíèé ïî÷åê, íè
ïàòîëîãèè îðãàíà çðåíèÿ. Ó îáñëåäîâàííûõ ðîäñòâåí-
íèêîâ áûëè âûÿâëåíû äâå ìóòàöèè LAMB2: ïî îäíîé ñ
ìàòåðèíñêîé è ñ îòöîâñêîé ëèíèé. Ó ìàòåðè ïàöèåí-
òîâ, êîòîðàÿ, êàê ïðåäïîëàãàëîñü, äîëæíà áûëà áûòü
îáëèãàòíûì ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëåì, áûëà âûÿâ-
ëåíà ãåòåðîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ c.2067C → G â 16-ì ýê-
çîíå, ñîçäàþùàÿ ñòîï-êîäîí (Y689X). Çäîðîâàÿ ñåñò-
ðà ïàöèåíòîâ íå ÿâëÿëàñü íîñèòåëåì ìàòåðèíñêîé ìó-
òàöèè è ó íåå íå áûëî âûÿâëåíî íèêàêèõ äðóãèõ çíà-
÷èìûõ èçìåíåíèé â ãåíå LAMB2.

Îäíàêî ñåñòðà îòöà (òåòÿ ïàöèåíòîâ), 77-ëåòíÿÿ
æåíùèíà, îêàçàëàñü íîñèòåëåì äðóãîé ãåòåðîçèãîòíîé
íîíñåíñ-ìóòàöèè c.1122T → A â 9-ì ýêçîíå (C374X).
Ó áðàòà ìàòåðè (äÿäÿ ïàöèåíòîâ) LAMB2-ìóòàöèé îá-
íàðóæåíî íå áûëî. Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ òðàêòîâàëè
ýòè äàííûå êàê êîñâåííûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
áîëüíûå, îïèñàííûå Ïèðñîíîì, áûëè êîìïàóíä-ãåòå-
ðîçèãîòíûìè ïî äâóì íîíñåíñ-ìóòàöèÿì, ÷òî ïðèâå-
ëî ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ β2-ëàìèíèíà. Êðîìå òîãî,
äàííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî îáû÷-
íîå ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî â ïàðå ñ íîðìàëü-
íûì àëëåëåì, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íå ÿâëÿåòñÿ ôàê-
òîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê çàáîëåâàíèÿì ïî÷åê
èëè ãëàç [19]. Òàêèì îáðàçîì, ïåðâûå äîêóìåíòèðîâàí-
íûå ñëó÷àè ñèíäðîìà Ïèðñîíà ïðåäñòàâëÿëè áîëüíûõ
ñ íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè, óìåðøèõ â ðàííåì âîçðàñòå îò
òåðìèíàëüíîé óðåìèè. Ïðè÷åì ïàöèåíòû áûëè êàê ãî-
ìîçèãîòíûìè, òàê è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûìè [12,
18–20].

Â äàëüíåéøåì áûëè îïèñàíû äåòè ñ ïîäîáíûìè
ìóòàöèÿìè, êîòîðûå áëàãîäàðÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî-
÷å÷íîé òåðàïèè ïåðåæèëè ïåðèîä ãðóäíîãî âîçðàñòà.
Ó âñåõ ýòèõ ïàöèåíòîâ ðàçâèâàëàñü ïðîãðåññèðóþùàÿ
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ñëåïîòà è òÿæåëûå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â âèäå
çàäåðæêè ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è âûðàæåííîé
ìûøå÷íîé ãèïîòîíèè. Ýòè ïðîÿâëåíèÿ áûëè ðàñöå-
íåíû íå êàê îñëîæíåíèå ÕÏÍ, à êàê ðåçóëüòàò ãåíåòè-
÷åñêîãî äåôåêòà, òåì áîëåå ÷òî ýòî ñîîòíîñèëîñü ñ
âûðàæåííîé ýêñïðåññèåé β2-ëàìèíèíà â ñòðóêòóðàõ
ãëàçà è íåðâíîé ñèñòåìû â íîðìå [5, 7, 16, 17] è ñ íà-
áëþäåíèåì çà ìûøàìè Lamβ2 –/– â ýêñïåðèìåíòå [10,
11]. Òàêèì îáðàçîì, ïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàííûå ñëó-
÷àè ýòîé áîëåçíè ñîîòâåòñòâîâàëè êëàññè÷åñêîé ôîð-
ìå ñèíäðîìà Ïèðñîíà ñ ìóòàöèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê
ïðåæäåâðåìåííîìó îáðûâó òðàíñëÿöèè è àññîöèèðî-
âàííûìè ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè äàííîãî
áåëêà. Òåì íå ìåíåå íåëüçÿ áûëî èñêëþ÷èòü âîçìîæ-
íîñòü ìóòàöèé, ñîõðàíÿþùèõ îñòàòî÷íóþ ôóíêöèþ
è ïðîÿâëÿþùèõñÿ áîëåå ëåãêèì ôåíîòèïîì. Â 2006 ã.
áûëè îïóáëèêîâàíû äâå ðàáîòû, äåìîíñòðèðóþùèå
áîëåå ëåãêèå êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè [3, 8]. Áîëüøèíñòâî
ïðåäñòàâëåííûõ â íèõ ïàöèåíòîâ èìåëè òî÷êîâûå
ìèññåíñ-ìóòàöèè (ñ.961Ò → Ñ; c.4140C → A; c.4177C → T)
è ïîðàæåíèå òåõ æå ñàìûõ îðãàíîâ, îäíàêî òå÷åíèå
çàáîëåâàíèÿ ó íèõ îòëè÷àëîñü îò êëàññè÷åñêîãî îïè-
ñàíèÿ ñèíäðîìà Ïèðñîíà ìåíüøåé òÿæåñòüþ è áîëåå
ïîçäíèì âîçíèêíîâåíèåì ðåíàëüíûõ è ãëàçíûõ ïðî-
ÿâëåíèé è îòñóòñòâèåì îòñòàâàíèÿ â ïñèõîìîòîðíîì
ðàçâèòèè. Â ýòîé æå ãðóïïå áûëî äâà ïàöèåíòà ñ ìóòà-
öèåé ñ.737G → A, èìåâøèõ èçîëèðîâàííûé ÂÍÑ áåç
ãëàçíûõ àíîìàëèé [3]. Â 2007 ã. íàìè áûë îïèñàí åäèí-
ñòâåííûé äîêóìåíòèðîâàííûé ê íàñòîÿùåìó ìîìåí-
òó ñëó÷àé ñèíäðîìà Ïèðñîíà â Ðîññèè [1, 6]. Ó íàøåãî
ïàöèåíòà îòìå÷àëàñü ãîìîçèãîòíàÿ òî÷êîâàÿ ìèññåíñ-
ìóòàöèÿ c.499G → T â 5-ì ýêçîíå LAMB2, âûçûâàþùàÿ
ìèññåíñ-èçìåíåíèå â ìîëåêóëå β2-ëàìèíèíà – D167Y
(çàìåíà 167-é àìèíîêèñëîòû àñïàðàãèíà íà òèðîçèí).
Ýòîò àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê ëîêàëèçîâàí â VI äî-
ìåíå, êîòîðûé âàæåí äëÿ ïîëèìåðèçàöèè ëàìèíèíà.
Äàííàÿ ìóòàöèÿ íàõîäèòñÿ â ýâîëþöèîííî êîíñåðâà-
òèâíîé ÷àñòè áåëêà è çàìåíåííûé àñïàðàãèí ïðèñóò-
ñòâóåò â 167-é ïîçèöèè â ìîëåêóëå β2-ëàìèíèíà ó ðàç-
ëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ âèäîâ (ìûøü, êóðèöà è ò. ä.) è
â ÷åëîâå÷åñêèõ β1- è β3-ëàìèíèíàõ. Íàø ïàöèåíò èìåë
ñîîòâåòñòâóþùåå âîçðàñòó ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå,
è õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ó íåãî
ñôîðìèðîâàëàñü òîëüêî ê âîçðàñòó 19 ìåñÿöåâ. Òðåìÿ
ìåñÿöàìè ðàíåå ó íåãî âîçíèêëà äâóõñòîðîííÿÿ îò-
ñëîéêà ñåò÷àòêè ñ ïîëíîé ïîòåðåé çðåíèÿ ëåâîãî ãëà-
çà. Òåì íå ìåíåå ýòîò ñëó÷àé ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì
áîëåå ëåãêîãî ôåíîòèïà, ÷åì ïðè êëàññè÷åñêîì ñèíä-
ðîìå Ïèðñîíà è ÿâëÿåòñÿ òðåòüèì îïèñàííûì ñëó÷à-
åì, ïðè êîòîðîì ôóíêöèÿ ïî÷åê ñîõðàíÿëàñü ê âîçðà-
ñòó 1 ãîä [1, 6, 8, 17].

Ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïî÷åê ïðè ñèíäðî-
ìå Ïèðñîíà ó ÷åëîâåêà ìàëî ñîïîñòàâèìû ñ ìîäåëüþ
çàáîëåâàíèÿ ó æèâîòíûõ. Ó áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ê
íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëñÿ äèôôóç-
íûé ìåçàíãèàëüíûé ñêëåðîç, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ â
ðÿäå ñëó÷àåâ ôîðìèðîâàíèåì ïîëóëóíèé [8, 12, 15, 17–
20]. Â òî æå âðåìÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷-
êàõ ó ìûøåé áîëüøå ñîîòâåòñòâóþò ìèíèìàëüíûì

èçìåíåíèÿì [11], ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ðàçíûì çíà-
÷åíèåì β2-ëàìèíèíà äëÿ ðàçâèòèÿ ïî÷åê ó ìûøåé è ó
÷åëîâåêà. Äåçîðãàíèçàöèÿ êîëëàãåíà è ïðîòåîãëèêà-
íîâ, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè äèôôóçíîì ìåçàíãè-
àëüíîì ñêëåðîçå, ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà íàðóøåíèåì
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè
ÃÁÌ ïðè îòñóòñòâèè β2-ëàìèíèíà. Ôîðìèðîâàíèå ïî-
ëóëóíèé ó íåêîòîðûõ òàêèõ ïàöèåíòîâ, âåðîÿòíî, ñâÿ-
çàíî ñ ïîâûøåííîé õðóïêîñòüþ ïîâðåæäåííîé ÃÁÌ
è ýêññóäàöèåé ïëàçìåííûõ áåëêîâ ÷åðåç ìåìáðàíó â
ïðîñâåò êàïñóëû Øóìëÿíñêîãî–Áîóìåíà. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ó ïàöèåíòà, îïèñàííîãî íàìè, ìîðôîëîãè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè îòëè÷àëèñü îò ïðå-
äûäóùèõ ñëó÷àåâ [1, 6]. Òîò ôàêò, ÷òî ïðè ñâåòîâîé
ìèêðîñêîïèè ãëîìåðóëû âûãëÿäåëè íîðìàëüíûìè,
çàñòàâëÿåò äóìàòü î òîì, ÷òî äèôôóçíûé ìåçàíãèàëü-
íûé ñêëåðîç ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì ìîðôîëîãè-
÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè β2-ëàìè-
íèíîïàòèè. Äàííûå óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ
ïðèâîäÿòñÿ òîëüêî â îòäåëüíûõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ,
ïðè÷åì èçìåíåíèÿ â îäíîì èç ïðåäûäóùèõ îïèñàíèé
ñîîòâåòñòâîâàëè ìîíîòîííî òîíêîé ÃÁÌ [15]. Ó íàøå-
ãî ïàöèåíòà îòìå÷àëîñü áîëåå ñåðüåçíîå ïîâðåæäå-
íèå, ïðåäñòàâëåííîå ó÷àñòêàìè óòîëùåíèé, ðàññëîå-
íèé è ïîëíîé äåçîðãàíèçàöèè ÃÁÌ, ðàñùåïëåíèåì la-
mina densa íà îòäåëüíûå, íå ñîïðèêàñàþùèåñÿ ìåæäó
ñîáîé ôèáðèëëû.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âñå ïàöèåíòû ñ áîëåå ëåãêèì
ôåíîòèïîì èìåëè õîòÿ áû îäíó ìóòàöèþ, íå îáðûâà-
þùóþ òðàíñëÿöèþ, â òî âðåìÿ êàê âñå ïàöèåíòû ñ òÿ-
æåëûìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà èìåëè äâå «óñå÷åí-
íûõ» (truncated) ìóòàöèè. Òåì íå ìåíåå ñëåäóåò ïðè-
çíàòü, ÷òî ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó íå èçâåñòåí âåñü
ñïåêòð âîçìîæíûõ êëèíè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ïðè β2-ëàìèíèíîïàòèè è íåñîìíåííà
çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü êàê ðåíàëüíîãî, òàê è
ãëàçíîãî ôåíîòèïà. Ïðè÷åì òÿæåñòü ïîðàæåíèÿ ïî÷åê
íå âñåãäà ïàðàëëåëüíà òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ îðãàíà çðå-
íèÿ. Âàðèàáåëüíîñòü ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà, âåðîÿòíî,
ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì êîððåëÿöèé ìåæäó ãåíîòèïîì è
ôåíîòèïîì. Òåì íå ìåíåå íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ìîäèôè-
öèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ôåíîòèï äðóãèõ, åùå íåèçâå-
ñòíûõ ãåíîâ è/èëè ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Ïîýòîìó î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøåå ñîïî-
ñòàâëåíèå äàííûõ ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ðå-
çóëüòàòàìè äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà âñåìè èçâåñò-
íûìè ïàöèåíòàìè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ðàçëè÷íîé ýêñïðåññèè ôåíîòèïà.

Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ è âîïðîñ î òîì, ìîæåò
ëè ñèíäðîì Ïèðñîíà áûòü òðåõàëëåëüíîé áîëåçíüþ?
Âåäü ïðè äðóãîé õîðîøî èçó÷åííîé ëàìèíèíîïàòèè,
âðîæäåííîì áóëëåçíîì ýïèäåðìîëèçå, ïîâðåæäåíèå
ëàìèíèíà-332 ìîæåò áûòü âûçâàíî äåôåêòîì ëþáîé
èç òðåõ åãî öåïåé, ò. å. ìóòàöèÿìè LAMA3, LAMAB3 èëè
LAMC2, òîãäà êàê ïàòîëîãèÿ ëàìèíèíà-521 ñåé÷àñ àñ-
ñîöèèðóåòñÿ òîëüêî ñ β2-ëàìèíèíîïàòèåé. Ïî âñåé
âåðîÿòíîñòè, ýòî ðàçëè÷èå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî âñå öåïè ëàìèíèíà-332 èìåþò îäèíàêîâóþ ýêñ-
ïðåññèþ, îãðàíè÷åííóþ áàçàëüíûìè ìåìáðàíàìè
êîæè è ñëèçèñòîé è, íàïðîòèâ, öåïè α5 è γ1, ïàðòíåðû
öåïè β2 â ëàìèíèíå-521, èìåþò çíà÷èòåëüíî áîëåå
øèðîêóþ ýêñïðåññèþ â òêàíÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìîé
β2-öåïüþ. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïàòîëî-
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ãèÿ öåïè α5 è îñîáåííî γ1 ìîæåò áûòü ïðîñòî íåñîâ-
ìåñòèìà ñ æèçíüþ [9].

Òàêèì îáðàçîì, ñèíäðîì Ïèðñîíà ÿâëÿåòñÿ åùå
îäíèì, íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííûì âàðèàíòîì
âðîæäåííîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ê íàñòîÿùå-
ìó ìîìåíòó îïóáëèêîâàíî èññëåäîâàíèå, êîòîðîå ïî-
êàçàëî, ÷òî â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ýòî çàáîëåâàíèå
çàíèìàåò ÷åòâåðòîå ìåñòî ñðåäè íàèáîëåå ðàñïðîñò-
ðàíåííûõ ïðè÷èí ÂÍÑ ïîñëå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíä-
ðîìà ôèíñêîãî òèïà (âûçâàííîãî äåôåêòîì íåôðèíà),
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (âûçâàííîãî äåôåêòîì ïîäî-
öèíà) è ñèíäðîìà Äåíèñà–Äðàøà (ìóòàöèÿ WT1) [4].
Â ñâÿçè ñ ÷åì ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî òùàòåëüíûé
îôòàëüìîëîãè÷åñêèé îñìîòð íåîáõîäèìî îñóùåñòâ-
ëÿòü ïðè îáñëåäîâàíèè ëþáîãî ðåáåíêà ñ ÂÍÑ. Â ñëó-
÷àå âûÿâëåíèÿ ïàòîëîãèè îðãàíà çðåíèÿ ó ïàöèåíòà
äîëæåí ïðåäïîëàãàòüñÿ ñèíäðîì Ïèðñîíà è åìó â êà-
÷åñòâå òåñòà ïåðâîé ëèíèè îáÿçàòåëüíî ïðîâåäåíèå
ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà LAMB2. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
òîò ôàêò, ÷òî β2-ëàìèíèíîïàòèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü è áåç
ïîðàæåíèÿ îðãàíà çðåíèÿ [3], äàííîå èññëåäîâàíèå
äîëæíî âûïîëíÿòüñÿ è ó äåòåé ñ èçîëèðîâàííûì ÂÍÑ,
ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ìóòàöèé â ãåíàõ HPHS1, NPHS2 è
WT1. Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé
áàçàëüíîé ìåìáðàíû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ìàðêåðîì
ñèíäðîìà Ïèðñîíà, è èõ âûÿâëåíèå ó ïàöèåíòà ñ èçî-
ëèðîâàííûì ÂÍÑ òàêæå ïðåäïîëàãàåò âûïîëíåíèå
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ LAMB2 â ïåðâóþ î÷åðåäü.
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