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В литературном обзоре представлен анализ работ по определению генетических форм фокально­
сегментарного гломерулосклероза. Рассматривается участие генов: А С Т М , С0Ь4А3, СОЬ4А4, С014А5, С0Ь4А6, 
МРН51, МРН52, СЭ2АР, МТ1 в развитии фокально-сегментарного гломерулосклероза. Представлены сведения об 
истории открытия вышеперечисленных генов, патофизиологических механизмов развития фокально - 
сегментарного гломерулосклероза при их участии.

Диагностика наследственных форм ФСГС в любом возрасте возможна в большинстве случаев при клини­
ко-генетическом анализе родословных. Подтверждение правильности диагноза дает электронно­
микроскопическая картина почечного биоптата. Необходимость молекулярно-генетического исследования воз­
никает, как правило, при развитии болезни йе поуо. В подавляющем большинстве случаев такие формы фо­
кально-сегментарного гломерулосклероза являются резистентными к гормональной и цитостатической терапии, 
что требует создания и внедрения в лечебную практику генно-инженерных препаратов.
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Генетические исследования с момента 
расшифровки генома человека все шире вхо­
дят в практику различных медицинских специ­
альностей, в том числе в нефрологию. Дости­
жения современной генетики в развитии 
нефрологии трудно переоценить. Они касают­
ся выяснения природы многих заболеваний 
почек, которые длительно расценивались как 
«идиопатические». Не менее важным является 
создание на основе генетических исследова­
ний рекомбинантных лекарственных средств, 
недостаточно широко используемых, но обла­
дающих высоким потенциалом в практической 
деятельности нефрологов.

По мере внедрения генетики в нефроло­
гию появилась возможность расшифровки 
этиологии ряда заболеваний почек, которые 
считались идиопатическими. В частности, рас­
шифровывается суть некоторых вариантов сте- 
роидрезистентного нефротического синдрома 
(СРНС). Уже выделен ген, ответственный за 
развитие аутосомно-рецессивного СРНС. Этот 
ген расположен на хромосоме 1р25-р31. Три 
различных гена обнаружили при аутосомно- 
доминантном фокально-сегментарном гломе- 
рулосклерозе (ФСГС), клинически проявляю­
щимся СРНС [3, 23, 38, 40].

Различают врожденные болезни, такие 
как морфологические аномалии развития по­
чек, которые могут быть генетически обуслов­
лены, или возникшие под воздействием тера­
тогенных факторов (наиболее часто внутри­
утробное инфицирование вирусными агента­
ми); наследственные болезни, связанные с му­

тацией одного или нескольких генов и переда­
ющиеся в семье из поколения в поколение; 
мультифакторные заболевания, возникающие 
при различных неблагоприятных внешних воз­
действиях (тяжелые металлы, радиоактивное 
облучение, вирусные инфекции), но на фоне 
генетической предрасположенности [4, 5, 7, 9].

В представленном литературном обзоре 
будут описаны уже исследованные мутации 
некоторых генов, приводящие к развитию 
ФСГС.

Альфа-актинин 4 (ЛСГЫ4). Актин и 
актин-связывающие белки, как основные ком­
поненты цитоскелета, являются ключевыми 
элементами клетки, обеспечивающими под­
держание формы клетки, клеточную адгезию, 
подвижность клетки, активность ионных кана­
лов, секрецию, апоптоз и выживание клеток. 
Показано, что актин принимает участие в про­
цессе элонгации транскрипции, сборке преи­
нициирующего комплекса, связывается с пер­
вичными транскриптами РНК и участвует в 
регуляции экспрессии генов [6, 5].

Актин-связывающие белки, такие как 
гельзолин, профилин, кофилин, спектрин, фи- 
ламин, альфа-актинин 4 и некоторые другие, 
взаимодействуют с транскрипционными факто­
рами и принимают участие в регуляции экс­
прессии генов, созревании и экспорте мРНК, 
репарации ДНК, митозе и реорганизации хро­
матина [1, 12].

Альфа-актинин 4 (АСТЫ4) является ак- 
тин-связывающим белком спектринового су­
персемейства. Он принимает участие в форми­



ровании актинового цитоскелета и, как след­
ствие, играет важную роль в формировании 
фокальных контактов, процессе миграции кле­
ток и цитокинезе [1, 8]. Наследственные мута­
ции в последовательности гена АСТЫ4 приво­
дят к специфическому нарушению развития 
почек у человека. Изменение уровня экспрес­
сии ЛСТЫ4 отмечено в опухолевых клетках 
поджелудочной железы, яичников, мочевого 
пузыря и многих других типах раковых клеток 
[24].

Экспрессия мутантной формы ДСТЫ4 в 
подоцитах іп уіуо приводит к протеинурическо- 
му ФСГС. Доминантно наследуемые мутации 
АСТМ4/Ғ5С51-гена ДСТЫ4, картированного в 
районе хромосомы 19д13, могут привести к 
медленно прогрессирующей во взрослом воз­
расте форме ФСГС [16, 24, 35, 37]. Обнару­
женные миссенс-мутации усиливают актин- 
связывающие возможности вариантов АСТЫ4. 
Отмечено усиление активности АСТЫ4, пред­
шествующее сглаживанию отростков подоци- 
тов, в случае экспериментального почечного 
синдрома. Мутантные формы ДСТЫ4, ассоции­
рованные с ФСГС, увеличивают связывание 
актиновых филаментов по сравнению с белком 
дикого типа. АСТЫ4 -мутантные мыши с проте­
инурией имеют гистологические признаки 
ФСГС, включая сегментарный склероз и пучко­
вую адгезию отдельных клубочков, тубуляр­
ную дилатацию, расширение мезангиального 
матрикса, а также вакуолизацию и слияние 
отростков ножек подоцита [20, 24].

1 М. Каріап еі аі. в 2000 г. показали, что 
семейный аутосомно-доминантный СРНС не­
редко обусловлен мутацией гена ДСТЫ4, коди­
рующего белок цитоскелета подоцитов -  а- 
актинин-4. При нефробиопсии выявляется 
ФСГС [24].

Потенциал мутантного ДСТЫ4 повре­
ждать подоциты также предполагается из-за 
свойства мутантного белка формировать мик­
роагрегаты и подвергаться убиквитинирова- 
нию, ухудшать функцию убиквитин- 
протеасомной системы, усиливать стресс эндо­
плазматического ретикулума и апоптоз [6]. 
Хотя механизм с участием избыточной функ­
ции ДСТЫ4 был хорошо описан и отвечает за 
доминантно наследуемую форму ФСГС, дефи­
цит а-актинина-4 также встречается при не­
скольких видах человеческих первичных гло- 
мерулопатий, включая спорадический ФСГС, 
болезнь минимальных изменений и 1дА- 
нефропатии [7, 19, 21, 32]. Кроме хорошо из­
вестного факта, что а-актинины сшивают нити 
актина и модулируют организацию цитоскеле­

та, получены данные, что АСТЫ4 взаимодей­
ствует с факторами транскрипции, включая 
рецептор эстрогена и формы МЕҒ2, и усилива­
ет их транскрипционную активность [28]. Кро­
ме того, ФСГС-связанные мутантные формы 
АСТЫ4 не только неправильно расположены в 
цитоплазме, но и утрачивают способность свя­
зываться с ядерными рецепторами. Следова­
тельно, ФСГС-связанные АСТЫ4 мутантные 
формы не могут усиливать активацию тран­
скрипции с помощью ядерных гормональных 
рецепторов в подоцитах [24].

Гены коллагена 4 типа: СОІ.4А3, 
СОІ.4А4, СОІ-4А5и СОІ.4А6. Развитие иссле­
дований в этой группе генов связано с изуче­
нием наследственного нефрита (НН) и синдро­
ма Альпорта. Интенсивное изучение НН нача­
лось в 60-70-е гг. прошлого столетия. Клини­
чески выделяли заболевание, протекающее 
без тугоухости, и синдром Альпорта -  наслед­
ственный нефрит с тугоухостью, который, как 
правило, имеет более тяжелое течение. Была 
высказана гипотеза, согласно которой, в осно­
ве заболевания лежит патология соединитель­
ной ткани [8, 40].

В качестве критерия состояния соедини­
тельной ткани и, прежде всего, базальных 
мембран (БМ) клубочковых капилляров рас­
сматривались данные экскреции с мочой окси- 
лизингликозидов (ОЛГ) и их фракций, соотно­
шение которых колеблется в зависимости от 
вида коллагена [11]. У подавляющего числа 
больных отмечалось повышение экскреции 
ОЛГ, входящих в состав БМ почечных клубоч­
ков, БМ кортиева органа и капсулы хрустали­
ка, то есть именно тех органов, которые в 
первую очередь страдают при НН [17, 39]. Ги­
потеза о первичном поражении соединитель­
ной ткани при НН получила подтверждение, 
когда в 1985 г. Ь Мепіоұе еі аі. сообщили о 
выявлении ответственного за развитие син­
дрома Альпорта (СА) гена СОЕ4А5, который 
был обнаружен на длинном плече Х- 
хромосомы в зоне 21-22д [30]. При мутации в 
гене СОЕ4А1 на 13 хромосоме происходит 
внутриутробная гибель плода [29].

НН с тугоухостью и ранним развитием 
хронической почечной недостаточности (ХПН) 
носит название «классического синдрома Аль­
порта», для которого характерен доминантный 
сцепленный с полом тип наследования. Реже 
встречаются аутосомно-доминантный и ауто- 
сомно-рецессивный варианты НН, при которых 
мутантные гены СОЕ4А3 и СОЕ4А4 расположе­
ны на 2-й хромосоме [21]. Одновременная му­
тация СОЕ4А5 и СОЕ4А6 присуща СА, протека­



ющему с лейомиозом пищевода. Важность изу­
чения генов, кодирующих альфа-цепи коллаге­
на IV типа, связана с тем, что в зависимости 
от варианта мутации нарушается сборка моле­
кулы коллагена БМ, что и является основой 
патологии при НН [22, 25].

Нефрин (ЫРИ51) и подоцин 
(ЫРИ52). Кодируемый геном белок нефрин 
играет роль структурно-функциональной осно­
вы в щелевой мембране. Предполагается, что 
молекулы нефрина от смежных подоцитов со­
единяются через их Ід-Ііке внеклеточные обла­
сти и формируют структуру, подобную так 
называемой застежке-молнии, благодаря кото­
рой происходит селективная фильтрация в 
щелевой диафрагме [1, 2].

Генетическая природа врожденного 
нефротического синдрома (НС) финского типа 
была доказана исследованиями М. Кезіііа еі аІ. 
(1998), которые картировали ген ЫРН51 на 19­
й хромосоме, кодирующий трансмембранный 
белок нефрин. Мутация гена, кодирующего 
нефрин, приводит к нарушению щелевой мем­
браны подоцитов, что и проявляется тяжелым 
развитием НС, начиная с антенатального пери­
ода развития ребенка [26, 27]. Особенностью 
гломерул при НС финского типа является их 
атубулярный характер, что сопровождается 
гипертрофией оставшихся «нормальных гло- 
мерул» и развитием микрокистоза [33].

Подоцин -  второй по функциональной 
значимости белок щелевой мембраны подоци- 
тов [26]. При аутосомно-рецессивном НС кар­
тирован ген подоцина (ЫРН52) на хромосоме 
1д25-д31 [15]. Для этого варианта НС харак­
терно раннее начало, обнаружение при биоп­
сии в начальном периоде болезни минималь­
ных изменений, а при поздней биопсии -  
ФСГС, отсутствие эффекта от глюкокортикои­
дов и иммуносупрессивных препаратов, склон­
ность к раннему развитию хронической почеч­
ной недостаточности. Популяционное исследо­
вание, проведенное А. С. Регеіга еі аі. (2004) 
[34, 35], показало, что обнаружение у индиви­
дуумов полиморфизма К.229Р в гене подоцина 
достоверно коррелирует с наличием микроаль­
буминурии.

Связь ЫРИ51и ЫРИ52 с СӘ2- 
ассоциированым протеином (СӘ2АР).
СӘ2АР -  мультифункциональная адапторная 
молекула, локализующаяся в цитоплазме, 
складках мембраны. Белок играет роль в ремо­
делировании цитоскелета, выживаемости 
клетки, эндоцитозе, напрямую взаимодейству­
ет с филаментным актином и синаптоподином 
(белком, группирующим актин). Взаимодей­

ствуя с нефрином и подоцином в щелевой 
мембране, СӘ2АР выполняет якорную роль, 
связывая их с актиновым цитоскелетом подо- 
цита [1]. Нефрин, подоцин и СӘ2АР, кодируе­
мые генами ЫРН51, ЫРН52 и СӘ2АР соответ­
ственно, являются основными компонентами 
щелевой диафрагмы. Трансмембранный белок 
нефрин, относящийся к суперсемейству имму­
ноглобулинов с адгезивными свойствами, вза­
имодействует своим С-терминальным участком 
с подоцином -  шпилькообразно закрученным 
белком, а также СӘ2АР -  адапторным белком, 
экспрессирующимся также на поверхности Т- и 
ЫК-клеток [12]. Подоцин -  интегральный бе­
лок, экспрессирующийся в подоцитах, который 
обоими концами направлен в интрацеллюляр- 
ное пространство. Белок взаимодействует с 
интрацеллюлярными доменами нефрина и неф 
-протеинов, СӘ2АР, в связи с чем нарушения, 
лежащие в основе ЫРН52-нефропатии, приво­
дят к дефекту функции щелевой диафрагмы. 
Мутации могут быть причиной отсутствия 
подоцина, перенацеливания нефрина в филь­
трационной функции или нарушения сигналь­
ных путей. Фосфолипаза С эпсилон, кодируе­
мая геном РЕСЕ1, представляет собой фосфо­
липазу, катализирующую гидролиз мембран­
ных фосфолипидов для создания вторичных 
мессенджеров (инозитол 1,4,5-трифосфат и 
диацилглицерол), инициируя при этом внутри­
клеточные метаболические пути клеточного 
роста и дифференцировки [15, 24]. Кроме то­
го, фосфолипаза С эпсилон связана с ІРСАР-1 
-  белком, играющим важную роль в подоци- 
тарных контактах и взаимодействующим с 
нефрином в процессах клеточной адгезии [41].

Белок опухоли Вильмса 
(М И тзіитог ргоіеіп-МТ1). Белок МТ1 -  
ДНК-связывающий фактор транскрипции, он 
осуществляет регуляцию транскрипции, кон­
троль экспрессии генов, участвующих в проли­
ферации, дифференцировке, апоптозе [30].

Через транскрипционные сигнальные 
сети, контролируемые МТ1, прямо определя­
ется судьба предшественников нефрона во 
время развития почек: МТ1 играет важную 
роль в дифференцировке предшественников 
нефрона при нормальном развитии почек: он 
требуется для формирования метанефроса 
млекопитающих или взрослых почек, и для 
нормального развития мезонефроса -  основ­
ной эмбриональной почки. МТ1 экспрессирует­
ся в эмбриональной почке в подоцитах клубоч­
ков и в субкапсулярной области, в области 
активного гломерулонефрогенеза. МТ1 необ­
ходим для раннего развития не только почек,



но и гонад: гомозиготные мутации МТ1 приво­
дят к летальности эмбрионов из-за сбоя в раз­
витии почек и гонад [23]. Мутации данного 
гена приводят к развитию отдельных видов 
СРНС: синдромов Дениса-Драша и Фрайзера 
[18, 43].

В настоящее время ведутся дискуссии: 
являются ли указанные синдромы проявлени­
ем одного заболевания или речь идет о двух 
различных процессах. Эти синдромы объеди­
няет раннее развитие СРНС, выявление при 
морфологическом исследовании склерозирую­
щих вариантов поражения почек, наличие дис- 
генезии гонад и мутация гена МТ1 [9]. Отли­
чия состоят в том, что для синдрома Дениса- 
Драша характерно частое развитие опухоли 
Вильмса и наличие диффузного мезангиально­
го склероза при почечной биопсии, а для син­
дрома Фрайзера -  отсутствие опухоли Вильмса 
и наличие ФСГС по данным биопсии. Развитие 
синдрома Дениса-Драша связано с мутацией 8 
или 9 экзона, а Фрайзера -  9 интрона одного и 
того же гена МТІ, расположенного на хромо­
соме Щ 13  [10, 14, 18].

Таким образом, чтобы избежать ухудше­
ния состояния при использовании стероидов 
при синдромах Дениса-Драша и Фрайзера у 
пациентов женского пола с НС необходимо 
обращать внимание на состояние половых ор­
ганов, проводить цитогенетические и морфо­
логические исследования, а при сохраняющей­
ся неясности диагноза -  ДНК-диагностику [26, 
34].

Изучение мутаций в генетическом аппа­
рате при ФСГС позволит выявлять другие бел­
ки, играющие ключевую роль в нарушении 
функции почек. Уточнение функциональных 
особенностей белков и генов, кодирующих их, 
приведет к объяснению эффектов лекарствен­
ной терапии, используемой в лечении нефро- 
логических больных. Таким образом, возмож­
ными причинами развития поражения почек у 
больных могут служить выявленные при иссле­
довании ДНК нуклеотидные замены, что еще 
раз доказывает необходимость дальнейшего 
изучения молекулярно-генетических законо­
мерностей формирования почечного процесса 
и его резистентности к стандартным схемам 
лечения, а также возможность внедрения ге­
нетического консультирования пациентов. 
Особенно актуально выполнение анализа ДНК 
при развитии стероидрезистентности у паци­
ентов с морфологическими формами нефри­
тов, как правило, поддающихся терапии глю­
кокортикостероидами.

Индивидуальный подход к определению 
тактики ведения больных в подобных случаях

наряду с собственно результатами пункцион­
ной биопсии почки позволит индивидуализи­
ровать схему терапии, в том числе своевре­
менно отказаться от применения традицион­
ных ее схем в пользу альтернативных, в том 
числе включающих в себя инновационные, 
генно-инженерные лекарственные препараты, 
способные значительно улучшить прогноз за­
болевания, а в некоторых случаях и вовсе пол­
ностью излечить больного и предотвратить 
возможное возникновение заболевания у бу­
дущего поколения.
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Үе. һ .  Еһапдоіһіп
СЕШ ЕПСАИ Ү йЕТЕИМ Ш Ей Ғ0Ш Ч5 0 Ғ  ҒӨСАІ БЕСМЕШТАІ. СШ МЕШ Ш БСІЕГЮ БІБ 
Сһі/сігеп Сізеазез № 3 с/ерагітепі о?КагадапСа зіа іе  те сііса і ипЫ егзііу

Тһе іііегаіиге геуіем ргезепіз ап апаіузіз оҒ Іһе могк Іо Сеіегтіпе Іһе депейс Ғогтз оҒ Ғосаі зедтепіаі діо- 
тегиіозсіегозіз. Тһеге із а сопзіСегайоп оҒ Іһе Ғоііоиіпд депез рагйсірайоп: АСТШ4, С0Б4А3, С0Б4А4, С0Б4А5, 
С0Б4А6, ШРН51, ШРН52, СЭ2АР, МТ1 іп Іһе Сеуеіортепі: оҒ Ғосаі зедтепіаі діотегиіозсіегозіз. Тһе іпҒогтайоп 
аЬои! Іһе һізіогу оҒ Іһезе депез Сізсоуегу апС Іһе раіһорһузіоіодіс тесһапізтз оҒ Ғосаі зедтепіаі діотегиіозсіегозіз 
мііһ Іһеіг рагйсірайоп із ргоуіСеС.

Эіадпозіз оҒ һегеСіІагу Ғогтз оҒ Іһе Ғ5С5 а! апу аде із роззіЬіе іп т о з і сазез, Іһгоидһ Іһе сііпісаі апС депейс 
апаіузіз оҒ депеаіодіс ІаЬіез. Тһе еіесігоп-тісгозсоріс рісіиге оҒ Іһе гепаі Ьіорзу діуез Іһе уаПСайоп оҒ Іһе соггесі- 
пезз оҒ Сіадпозіз. Эигіпд Іһе ргодгеззіоп оҒ Іһе Се поуо Сізеазе Іһеге із а пееС Ғог депейс гезеагсһ. Іп т о з і сазез, 
зисһ Тогтз оҒ Ғ5С5 аге гезізіапі Іо һогтопаі апС суіозіайс Іһегару, мһісһ гериігез Іһе сгеайоп апС іпІгоСисйоп іпіо 
сііпісаі ргасйсе оҒ депейсаііу епдіпеегеС йгидз.

Кеу шогсіз: Ғосаі зедтепіаі діотегиіозсіегоБіБ, депеіісаііу йеіегтіпаіей діотегиіозсіегоБіБ, ргоіеіпз, перһгоііс 
зупйготе, Ьіорзу, зІегоіСгезізІап!, һегеСіІу, Сеуеіортеп! тесһапізт, ЭША Сіадпозіісз, роСо-сіІораІу

Е. Ж. Жангожин
ФОКАПДЫ -СЕГМЕНТЛК ГЛОМЕРУЛОСКЛЕРОЗА ГЕНЕТИКАЛЫҚ АНЫ ҚТАЛҒАН ФОРМАЛАР 
Қарағанды мемлекеттік медицина университетінің № 3 Балалар аурулары кафедрасы

Осы әдеби шолуда фокалды-сегменттік гломерулосклерозға генетикалық формаларын анықтау талдау 
жұмыстары ұсынылады. АСТШ4, С0Ь4А3, С0Ь4А4, С0Ь4А5, С0Ь4А6, ШРН51, ШРН52, СЭ2АР, ^Т1 гендерінің 
қатысуы фокалды-сегменттік гломерулосклерозға дамуында қарастырылады. Жоғарыда аталған гендердің 
ашылу тарихы, патофизиологиялық механизмдерінің фокалды-сегменттік гломерулосклерозға қатысуымен 
дамуы туралы ақпаратпен қамтамасыз етеді.

Кез келген жастағы ФСГС тұқым қуалайтын формаларының диагностикасы, көп жағдайларда клиникалық 
генетикалық анализ кезінде мүмкін болады. Диагноз дұрыстығының дәлелін электронды-микроскопиялық 
бүйрек биопсиясының суреті береді. Әдетте, молекулалық генетикалық зерттеу қажеттілігі Се пото ауруы 
дамығанда туады. Басым көпшілік жағдайларда мұндай ФСГС формалары гормональды және цитостатикалық 
терапияға резистентті, сондықтан гендік инженерлік препараттарын емдік тәжірибеге құру және енгізуді талап 
етеді.

К ілт сөздер: фокалды-сегменттік гломерулосклероз, генетикалық детерминирленген, ақуыз, 
нефротикалық синдром, биопсия, стеройдрезистентты, тұқым қуалаушылық, даму механизмі, ДНК диагностика, 
подоцитопатияла


