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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ostatnie lata przyniosty znaczny postep w zrozumieniu patomechanizmu biatkomoczu, budo-
wy i funkcjonowania btony saczacej oraz podtoza genetycznego wrodzonych zespotéw nerczy-
cowych u noworodkéw i dzieci. Praca podsumowuje ostatnie osiggnigcia genetyki w uwarunko-
wanych genetycznie chorobach, takich jak zespét finiski, zesp6t Denysa-Drasha, zesp6t Frasiera
oraz idiopatyczne ogniskowe-segmentalne stwardnienie kitgbuszkéw. Poruszono réwniez problem
koniecznosci wprowadzenia zmian w dotychczasowych metodach diagnostycznych zespotu ner-
czycowego u dzieci i niemowlat.
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Summary

Great progress has been made of late in understanding the mechanisms of proteinuria, the struc-
ture and function of the slit diaphragm, and the genetic background of congenital nephrotic syn-
dromes in new borns and infants. This paper presents recent achievements of molecular gene-
tics in unraveling the causes of inherited disorders, e.g. Finnish-type nephrotic, Denys-Drash and
Frasier’s syndromes, as well as sporadic focal-segmental glomerulosclerosis. A change in the ro-
utine policy used in evaluating the causes of childhood nephrotic syndrome is discussed.
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WPRoOWADZENIE

Zespot nerczycowy (z.n.) jest zespotem objawdw klinicz-
nych i biochemicznych, wywotanych biatkomoczem prze-
kraczajacym zdolnosci kompensacyjne ustroju. W peini
rozwinigty cechuje si¢ uogdlnionymi obrzgkami z towa-
rzyszaca hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hiperlipide-
mig oraz zaburzeniami uktadu krzepnigcia. Wrodzony ze-
spoét nerczycowy (w.z.n.) charakteryzuje si¢ pojawieniem
biatkomoczu jeszcze w zyciu ptodowym, a jego objawy
stwierdza si¢ bezposrednio po urodzeniu lub w pierwszych
3 miesigcach zycia [69]. W.z.n. moze mie¢ charakter pier-
wotny lub wtérny. Pierwotny w.z.n. jest uwarunkowany
genetycznie, a zasadnicze zmiany chorobowe sa ograni-
czone do nerki. Najczestsza postacia jest w.z.n. typu fin-
skiego (congenital nephrotic syndrome of Finnish type).
Rzadsza postacia jest rozlane stwardnienie mezangium (dif-
fuse mesangial sclerosis — DMS). Sporadycznie spotyka
si¢ idiopatyczny w.z.n. ze zmianami minimalnymi (mini-
mal change nephrotic syndrome — MCNS), rozlana proli-
feracja mezangium lub ogniskowo-segmentalnym stward-
nieniem klgbuszkéw (focal-segmental glomerulosclerosis
—FSGS). Choroby te r6znig si¢ obrazem morfologicznym
nerek oraz przebiegiem klinicznym [15,23].

Terminem wtérny w.z.n. okresla si¢ przypadki wywotane
dziataniem réznych czynnikéw, takich jak zakazenia (kita,
toksoplazmoza, cytomegalia, wirusowe zapalenie watro-
by i zakazenie ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci
HIV) oraz choroby uktadowe (toczeri rumieniowaty ukta-
dowy). Nalezy réwniez wspomnie¢ o innych przyczynach
glomerulopatii, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju zespotu
nerczycowego w pierwszych miesigcach zycia, np. zatrucie
metalami cigzkimi (rt¢¢) czy toksyczny wptyw lekéw (ami-
noglikozydy, penicyliny, cefalosporyny, furosemid) [23].

Zespot nerczycowy rozpoznawany pomiedzy 3 a 12 miesia-
cem zycia klasyfikuje si¢ jako posta¢ niemowleca lub o weze-
snym poczatku. Moze by¢ wywotany zaburzeniami genetycz-
nymi (wystgpujacymi rodzinnie lub sporadycznie), chorobami
nabytymi lub stanowi¢ jeden z elementéw zespotu wad czy
ogdlnoustrojowych zaburzen metabolicznych [58].

Zespoty nerczycowe bedace sktadowa zespotu wad i za-
burzen uwarunkowanych genetycznie sa okreslane przez
wielu autoréw jako zespoty pierwotne, chociaz inni bada-
cze zaliczaja je do zespotéw wtérnych. Do z.n. pierwot-
nych zaliczane sa te, ktore przebiegaja z dysgenezja gonad
i/lub guzem Wilmsa: zesp6t Denysa-Drasha (ZDD), czy
zespo6t Frasiera (ZF), natomiast do wtérnych — towarzysza-
ce zespotom wad wrodzonych oraz wrodzonym chorobom
metabolicznym [54]. O ile w ZDD wydaje sig, ze zaréwno
zmiany w obre¢bie kigbuszkéw nerkowych, jak i zasadnicza
patologia gonad wynika bezposrednio z zaburzen w obreg-
bie kilku genéw, o tyle np. w zespole Lowe’a zmiany wyste-
pujace w nerkach niekoniecznie sa wynikiem miejscowego
zaburzenia ekspresji genéw, a raczej nalezy je traktowac
jako wtérne nieprawidtowosci szlakéw metabolicznych,
w tym przypadku metabolizmu inozytolu [9,80].

WR0DZONY ZESPOL NERCZYCOWY TYPU FINSKIEGO

W 1994 roku wykryto sprzgzenie pomigdzy krytycznym re-
gionem ramienia dlugiego chromosomu 19 (19q13.1) a ob-

jawami klinicznymi z.n. w rodzinach obcigzonych wyste-
powaniem w.z.n. typu finskiego. W toku dalszych badan
poznano gen, ktérego mutacje wykryto u chorych z zespo-
fem finskim. Gen, nazwany NPHS1 (MIM#602716) zbudo-
wany jest z 29 eksondéw, rozciagajacych si¢ na przestrzeni
26 kilo par zasad, pomigdzy markerem D19S1175 a ge-
nem APLPI (MIM#104775). Gen ten koduje biatko na-
zwane nefryna, zawierajace 1241 reszt aminokwasowych.
Nefryna nalezy do nadrodziny immunoglobulin i rodziny
komérkowych czasteczek adhezyjnych [32,32]. Biatko to
spetnia role receptora adhezyjnego komérek i/lub biatka
sygnatowego. Nefryna jest zbudowana z czg¢$ci zewnatrz-
komoérkowej (8 domen immunoglobulinowych i domena
podobna do fibronektyny typu III), pojedynczej domeny
przezbtonowej i C-koricowego fragmentu wewnatrzkomor-
kowego. W 1999 roku nefryng zlokalizowano w strukturze
kigbuszka w obszarze pomigdzy wyrostkami stopowaty-
mi podocytéw, a mianowicie w btonie szczelinowatej (“slit
diaphragm”) [25,61].

Najczgstszymi, wystepujacymi w 94% przypadkéw, muta-
cjami genu nefryny w populacji firiskiej sa: delecja 2 par
zasad w eksonie 2, nazwana “Fin major” oraz mutacja typu
nonsensownego w eksonie 26, nazwana “Fin minor” [4].
Ich nastgpstwem jest powstanie nefryny o mniejszej ma-
sie czasteczkowej i zmienionej strukturze [41]. Do wysta-
pienia objawéw klinicznych z.n. konieczne jest odziedzi-
czenie mutacji w obu allelach NPHSI (homozygoty Fin
major lub Fin minor lub heterozygoty Fin major/Fin mi-
nor). Zaobserwowano jednak, ze w zyciu ptodowym je-
den tylko zmutowany allel moze dawac przejsciowy biat-
komocz [37,42,53].

Badania genetyczne w przypadku z.n. wystepujacych poza
Finlandia, w Ameryce Péinocnej, Europie i Japonii dopro-
wadzily do identyfikacji ponad 50 rodzajéw mutacji. Sa to
delecje, insercje, mutacje prowadzace do przesunigcia ram-
ki odczytu, mutacje typu nonsensownego, substytucja tylko
jednego aminokwasu, czy tez mutacje zaburzajace procesy
sktadania eksonéw [2,5,32,43,68]. Najczesciej wystepujace
rodzaje mutacji w genie NPHSI przedstawia rycina 1.

WRODZONY ZESPOL NERCZYCOWY Z ROZLANYM STWARDNIENIEM
MEZANGIUM

DMS jest kolejng zmiang histopatologiczna z klinicznym
obrazem z.n, ktéra moze przebiegaé w postaci idiopatycz-
nej (IDMS) lub w polaczeniu z innymi objawami (me-
ski pseudohermafrodytyzm i/lub guz Wilmsa) w ZDD
(MIM#194080).

W przypadku ZDD w nerkach dominuja zmiany pod posta-
cig rozlanego stwardnienia mezangium z szybko postepuja-
ca niewydolnoscia nerek ujawniajaca si¢ gléwnie w okresie
niemowlecym (do 3 roku zycia). W znacznej czesci przy-
padkéw kariotyp pacjentéw przedstawia sig jako 46,XY,
natomiast fenotyp w zakresie genitaliéw przyjmuje zréz-
nicowany obraz od ektopii jader do fenotypu zenskiego.
U 0s6b o kariotypie 46,XX wystepuje prawidlowy zenski
fenotyp, ale gonady sa dysgenetyczne. W ponad 96% przy-
padkéw ZDD stwierdza si¢ mutacje genu supresorowego/
czynnika transkrypcyjnego guza Wilmsa (Wilm’s tumour
suppressor gene — W1'T) MIM#607102) [29,45]. Gen WT'1
umiejscowiony na chromosomie 11p13, odgrywa istotna
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Ryc. 1. Schemat wystepowania najistotniejszych mutacji w genie NPHST

role w prawidtowej nefro- i gonadogenezie, a obecnos¢
mutacji predysponuje do wad wrodzonych i rozwoju no-
wotworéw uktadu moczowo-ptciowego. Gen, zbudowany
z 10 eksondéw, koduje biatko zawierajace 4 domeny cynko-
we o wlasciwosciach czynnika transkrypcyjnego i supreso-
rowego. W rozwijajacych si¢ nerkach najwigkszy stopien
ekspresji WT'1 osiaga w skupiskach mezenchymy, a w doj-
rzatym nefronie w podocytach. Biatko wystepuje w 4 izo-
formach, wyodrebnionych wedlug obecnosci lub braku ek-
sonu 5 oraz obecnosci lub braku 3 aminokwaséw (lizyny,
treoniny i seryny) pomigdzy 3 i 4 domena cynkowg (izofor-
my KTS+ i KTS-), uwarunkowane polimorfizmem w in-
tronie 9 [3]. Opisywane zréznicowanie wtasciwosci trans-
krypcyjno-regulatorowych tego biatka sugeruje istnienie
nawet kilkudziesigciu izoform WT'1. Najczgstsze mutacje
typu “missense” (zmiany sensu) dotycza eksonéw: 8 (do-
mena cynkowa 2) i 9 (domena cynkowa 3; R394W — 60%
i D396N — 15%) oraz intronu 9 (IVS9DS+4C-T, A-T+6,
G-A+5) (izoformy KTS+/KTS-) [38].

W okresie embriogenezy ekspresj¢ tego genu wykazuja -
oprécz komorek prekursorowych nerek — réwniez komorki
zrebu gonad, Sledziony, mezotelium serca, nabtonka optuc-
nej i otrzewnej, a wigc mutacje w obregbie tego genu moga
dziataé plejotropowo [56,57]. W ostatnich latach opisano
ciekawy przypadek wspdtistnienia objawéw w.z.n. ze zmia-
nami o typie DMS, mutacji genu WT'I (mutacja typu mis-
sense w eksonie 8) i dysplazji ptuc dajacej oporng na le-
czenie niewydolnos¢ oddechowa [13]. Powyzsze przypadki
moga sugerowaé wptyw genu W71 na histogenezg¢ innych
narzadow organizmu, np. ptuc. Mutacje w zakresie genu
WT'1 stwierdzono réwniez u os6éb z IDMS (MIM#256370)
[57]. Najczesciej wystgpujace mutacje w genie W'l przed-
stawiono schematycznie na rycinie 2.

Guz Wilmsa nie jest objawem statym w przypadku istnie-
nia mutacji genu W71, ale obecnos¢ mutacji predysponu-
je do jego wystapienia. W ZDD stwierdzano réwniez guzy
typu gonadoblastoma, lecz znacznie rzadziej.

Pseudohermafrodytyzm, pasmowate gonady i niewydol-
no$¢ nerek sa gtéwnymi cechami klinicznymi opisanego
w 1964 roku zespotu Frasiera (MIM#136680 — ZF) [18].
U wigkszosci chorych z niewyksztatconych gonad rozwi-
jaja si¢ nowotwory: gonadoblastoma, rzadziej dysgermino-
ma. W patologii nerek w ZF, czgsciej niz DMS, spotykane
jest steroidooporne ogniskowe-segmentalne stwardnienie
ktebuszkow (FSGS), ktére rozwija si¢ zwykle po okresie
niemowlecym 1 wolniej prowadzi do schylkowej niewy-
dolnosci nerek. U oséb o kariotypie 46,XY stwierdza sie
obojnactwo, natomiast rozwdj narzadéw ptciowych oséb
z kariotypem 46,XX jest prawidiowy.

Do niedawna za element r6znicujacy ZDD i ZF przyjmo-
wano brak mutacji w obrebie genu WT'I. Jednakze ostatnie
lata pokazaty, ze takze w ZF spotyka si¢ mutacje w ob-
rebie intronu 9 genu W71'1 (KTS-) [3, 45]. Za mutacje
najczesciej zwiazane z ZF przyjmuje si¢ mutacje intro-
nu 9, wptywajace na proces sktadania eksonéw (1228+4
C—T i 122845 G—A). Kohsaka i wsp. [36] oraz Melo
i wsp. [46] uwazaja, ze ZDD i ZF wywodza sig¢ z tych sa-
mych patologii genu WT'I i stanowig rézne postacie jed-
nego zespotu. Dalsze obserwacje pozwolity podsumowacé
dane o obu zespotach i przyjac teorig, ktéra zaktada, ze
rodzaj i stopiel zaawansowania zmian w nerkach nie jest
wynikiem mutacji w obrebie genu WT'I, a zalezy od in-
nych nieznanych zaburzen. Ciekawe wydaja si¢ spostrze-
zenia Koziell i wsp. [39] dotyczace przypadkéw mutacji
WT'1w DMS i we wrodzonych lub o wczesnym poczat-
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Ryc. 2. Schemat wystepowania najistotniejszych mutacji w genie WT7

ku FSGS bez innych cech ZDD lub ZF. Po przebadaniu
wigkszej i bardziej zr6znicowanej populacji autorzy wy-
wnioskowali, ze mutacje W7'I sa rzadsze w IDMS 1 nie-
spotykane w izolowanym FSGS, mimo podobnego obrazu
histopatologicznego obu choréb. Moze to réwniez suge-
rowaé wplyw mutacji w innych, specyficznych dla kig-
buszka genach (“nasladowanie” efektéw mutacji WT1'I).
W ZDD i ZF zaobserwowano przenoszenie nieprawidto-
wosci genetycznych na potomstwo [12]. Ponadto mutacje
w obregbie WT'I sa opisywane u oséb z nieprawidtowo-
Sciami ukladu moczowo-piciowego, ale bez nefropa-
tii. Mutacje WT'1 sa obecne tylko w 5-15% przypadkéw
sporadycznego guza Wilmsa, ktéry ujawnia si¢ zwykle
pozniej niz w ZDD (Srednio okoto 44 miesiaca zycia).
Mutacje WT'1, innego typu niz w ZDD i ZF, spotykane
sq ponadto u pacjentéw z guzem Wilmsa (MIM#194070)
iw zespole WAGR (Wilms tumor — aniridia-genitourina-
ry anomalies-mental retardation) (MIM#194072), a tak-
ze sporadycznie w mtodzieiczym guzie nieazbestowym
z komorek ziarnistych, komoérek srédbtonka, guzie drob-
nokomérkowym desmoplastycznym i w ostrej biataczce
szpikowej [56,57].

W ZDD mutacja WT'I nie prowadzi do powstania patolo-
gicznego biatka strukturalnego, ale uszkodzonego czyn-
nika transkrypcyjnego. Uszkodzenie obu alleli wyzwala
nowotworzenie. Z kolei w ZF chory ma tylko jedna uszko-
dzona kopi¢ WT'I, ktéra koduje krétsza izoforme (powstaja
izoformy KTS-), a wigc dochodzi do zaburzenia stosunku
ilosci izoform KTS(—)/KTS(+). Nie wyjasnia to mechani-
zméw oddziatywania na nefrogenezg i powstawania bial-
komoczu, ale pozwolito wysuna¢ podejrzenie co do roli
zachowania proporcji w izoformach KTS w procesie ksztal-
towania gonad (szczegdlna ich wrazliwos$¢ na zachwianie
rownowagi i niedobo6r form W1'I KTS(+).

IDIOPATYCZNY WRODZONY ZESPOE NERCZYCOWY

Idiopatyczny w.z.n. ujawnia si¢ zwykle po 18 miesiacu zy-
cia, a tylko sporadycznie w pierwszych tygodniach, jako ne-
froza wrodzona. W przypadkach idiopatycznego z.n. w ba-
daniu histopatologicznym stwierdzano MCNS, FSGS lub
rozlang proliferacje mezangium. Idiopatyczny w.z.n. wy-
stepuje zwykle sporadycznie, odnotowano réwniez przy-
padki rodzinnego ujawniania si¢ schorzenia. W 1/5 przy-
padkéw obserwuje sig steroidoopornosé i szybka progresje
do schytkowej niewydolnosci nerek. Choroba ta nie nawra-
ca po transplantacji nerki.

Poszukiwania podioza genetycznego doprowadzity do
wykrycia locus kilku gendéw, ktére moga mie¢ znacze-
nie w ksztattowaniu obrazu klinicznego idiopatycznego
w.z.n. Badania przeprowadzone na materiale pochodza-
cym od pacjentéw ze steroidoopornym z.n. (dziedziczo-
nym autosomalnie recesywnie; MIM#600995) ujawnity
na ramieniu dtugim chromosomu 1, w pozycji 1q25-
q31, gen, nazwany pézniej NPHS2, ktéry koduje biat-
ko podocyng, a do jego ekspresji dochodzi tylko w po-
docytach kigbuszkéw [19]. Podocyna jest integralnym
biatkiem btonowym zbudowanym z 383 reszt amino-
kwasowych, o masie okoto 42 kDa. Nalezy do rodzi-
ny stomatyny (47% zgodnosci), zawiera domeng przez-
btonowa i C-koncowy fragment cytoplazmatyczny.
Dotychczas zidentyfikowano kilkanascie r6znych mu-
tacji NPHS2 [6], ktére obserwowano zaréwno u pacjen-
téw ze zmianami minimalnymi w kigbuszkach i stero-
idoopornym z.n, jak i wrodzonym FSGS1. U okoto 1/3
chorych stwierdzono mutacj¢ R138Q, ktérej poszuki-
wanie proponowane jest jako test skriningowy do wy-
krywania mutacji podocyny w przypadkach stwierdza-
nia steroidoopornosci (ryc. 3).
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Ryc. 3. Schemat wystepowania najistotniejszych mutacji w genie NPHS2

Wedtlug Pollaka skutkiem mutacji w obu allelach NPHS2
sg rézne postacie z.n.: od steroidoopornego z.n. z obrazem
histopatologicznym MCNS lub FSGS o wczesnym, w okre-
sie dziecinstwa poczatku, do typu FSGS dorostych [55].

Najnowsze doniesienia sugeruja rowniez mozliwos¢ he-
terogennosci w.z.n, wynikajacej z naktadania si¢ réznych
mutacji w obrgbie genéw NPHS1 i NPHS2. Fenotyp byt-
by zatem zalezny od “dwugenowego” dziedziczenia mu-
tacji i rzadkim przypadkiem ujawniania si¢ uszkodzenia
wieloallelicznego [37]. Oprécz NPHSI i NPHS2, nie wy-
klucza si¢ mozliwosci udziatu innych genéw modyfikuja-
cych obraz kliniczny poprzez kodowanie tzw. “czynnika
krazacego” oddzialywajacego na struktury kigbuszka (tzw.
geny niestrukturalne, a modyfikujace) [1]. Naktadanie si¢
kombinacji mutacji r6znych genéw decyduje o fenotypie
histopatologicznym w.z.n. [1,38].

Jedna z przyczyn wolno postgpujacego z.n. o poczat-
ku w okresie dojrzatosci, dziedziczonego autosomalnie
dominujaco, sa mutacje genu (ACTN4) umiejscowio-
nego na chromosomie 19q13 i kodujacego alfa akty-
ning 4 (FSGS1, MIM#603278) [31,55]. Alfa aktynina
— ACTN4 jest biatkiem budujacym aktyne i wystgpuje
w wielu izoformach. Tworzy mikrofilamenty kotwicza-
ce dla r6znych struktur komérkowych, odgrywajace role
w funkcjonowaniu cytoszkieletu i mobilnosci komorek,
a takze w procesie naciekania nowotworowego. ACTN4
wykazuje ekspresje w podocytach [27]. W omawianym
z.n, ACTN4 zbyt silnie wiaze filamenty aktyny, przyczy-
niajac si¢ do zaburzenia funkcjonowania blony sacza-
cej kigbuszka. Do stwierdzonych mutacji nalezaty mu-
tacje typu missense: K228G, T2321i S235P [31]. Jednak
obecnos¢ tych mutacji nie zawsze wiazala si¢ z wysta-
pieniem biatkomoczu.

Czasteczka adaptorowa taczaca nefryng z podocyna i z inny-
mi biatkami blonowymi (np. policystyna) jest biatko zwia-
zane z CD2 (CD2AP; CD2-associated protein). Gen tego
biatka zlokalizowano na chromosomie 6. CD2AP jest wie-
lofunkcyjna czasteczka o typie adaptorowym wystepuje
w cytoplazmie i blonach komérkowych, w sasiedztwie fi-
lamentéw aktyny i innych struktur podporowych komoérki
i biorze udziat w dynamicznej regulacji cytoszkieletu akty-
nowego. Zaburzenia interakcji pomigdzy poszczegdlnymi
sktadowymi tego uktadu prowadza do zmian patofizjolo-
gicznych, czgsciowo wspdlnych dla réznych jednostek cho-
robowych, np. w.z.n. i wielotorbielowate zwyrodnienie ne-
rek [40]. U myszy pozbawionych genu CD2AP stwierdza
si¢ cechy z.n. ze zmianami histopatologicznymi w postaci
zaniku wyrostkow stopowatych, hiperplazja komérek me-
zangium i pozakomérkowym odktadaniem macierzy [66].
W nerkach ekspresje CD2AP wykazuja przede wszystkim
podocyty. Wykazano réwniez interakcje migdzy CD2AP
i nefryna [67]. Kim i wsp. [34] wykryli u dwéch oséb
z pierwotnym FSGS3 (MIM#607832) mutacje jednego al-
lelu CD2AP, sugerujac udziat tego biatka w okreslaniu po-
datnosci na choroby ktgbuszkéw. Dotychczasowe badania
w tym kierunku nie obejmowaty jednakze dzieci. Mutacja
genu kodujacego biatko tacznikowe CD2AP powoduje nie
tylko zmiany morfologiczne i czynnosciowe w nefronie, ale
takze w tych narzadach, w ktérych dochodzi do ekspresji
CD2AP, gtéwnie w naczyniach wlosowatych mézgu, mig-
$ni szkieletowych, serca, enterocytach jelitowych, przewo-
dach trzustkowych i Sliniankach [10,66]. Moze to wyjasniaé
heterogenno$¢ obrazu klinicznego niektérych przypadkéw,
w ktérym dominujacym elementem pozostaje z.n.

FSGS2 (MIM#603965) jest kolejna rozpoznana jednostka cho-
robowa z z.n. w przebiegu i prawdopodobna lokalizacja odpo-
wiedzialnego za nia genu (lub genéw) w locus 11q21-q22.
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Poszukiwania zmian genetycznych zwiazanych z pato-
geneza z.n. kieruja réwniez uwage na nieprawidtowosci
DNA mitochondrialnego. Wykazano, ze zaburzenia w za-
kresie mitochondrialnego taricucha oddechowego, trans-
krypcji DNA w tych organellach oraz wspétdziatania ge-
nomu jadrowego z mitochondrialnym w zakresie regulacji
funkcji mitochondriéw moze prowadzi¢ do biatkomoczu,
ktéry czesto wspoélistnieje z wadami i patologia innych na-
rzadéw (osrodkowy uktad nerwowy, uktad krazenia, mig-
$nie, obecnos¢ nadmiernej ilosci produktéw utleniania
lipidéw w strukturach ktebuszkéw nerek). Ponadto, loka-
lizacja genu NPHSI na ramieniu dtugim chromosomu 19
pozostaje w bliskim sasiedztwie gtéwnych genéw mito-
chondrialnych [26,71].

Nie bez znaczenia sg takze badania nad innymi biatkami
wystepujacymi w obrebie kigbuszka oraz préby identy-
fikacji genéw je kodujacych. Do biatek tych naleza biat-
ka nefrynopodobne NEPH1 (MIM#607428), NEPH2
(MIM#607761) i NEPH3 (MIM#607762). Do ekspresji
genéw dochodzi w podocytach, a ich produkty stwierdza-
ne sa w blonie podstawnej ktgbuszka. Biatka zawieraja
po 5 domen immunoglobulinopodobnych, domeny cyto-
plazmatyczne i fragment przezbtonowy. Domena cytopla-
zmatyczna tych bialek wchodzi w kontakt z C-koricowa
jednostka podocyny [64]. Gen NEPH2 (kodujacy “neph-
rin-like 2 protein”) zostat zlokalizowany na chromosomie
11q24.2, a NEPH3 (NLGI1, kodujacy “nephrin-like 3 pro-
tein”’; filtryng) na 19q13.1 [28]. Rola omawianych biatek
w strukturze czynnosciowej btony podstawnej kigbuszka
nie jest jeszcze poznana.

Kolejnym biatkiem, ktére moze mie¢ znaczenie w etiolo-
gii w.z.n. jest laminina B2 (LAMS), ktérej gen jest umiej-
scowiony na chromosomie 3p21. Jest to heterotrimeryczne
pozakomorkowe biatko macierzy zawierajace 3 taricuchy:
o, [3 iv, a kazdy z nich ma kilka izoform. Jego rola wiaze
si¢ z procesami roznicowania komoérkowego, przylegania
i migracji, co ma znaczenie w rozwoju potaczen neuronal-
nych (synaptyczna blona podstawna), a taricuchy B wyste-
puja w blonie podstawnej ktebuszka (B1 w nerkach nie-
dojrzatych, a B2 u osobnikéw dorostych). Dotychczasowe
badania u myszy pozwalaja podejrzewaé, ze zmieniona
w wyniku mutacji taiicucha 3 laminina powoduje uszko-
dzenie procesu ultrafiltracji kigbuszkowej, a obraz histo-
patologiczny przypomina MCNS [52].

ZESPOL NERCZYCOWY JAKO SKLADOWA INNYCH ZESPOLOW
UWARUNKOWANYCH GENETYCZNIE

Uszkodzenie kigbuszkéw nerkowych stwierdzane jest
réwniez w innych zespotach genetycznych. W czg¢sci
udalo si¢ juz zidentyfikowa¢ miejsce genowe odpowie-
dzialne za wytwarzanie wadliwego biatka lub dysregu-
lacje proceséw komoérkowych. W patologiach tych rola
ktebuszkéw i mechanizmy prowadzace do ich uszkodze-
nia nie zawsze s3 poznane, a obraz kliniczny zmian ner-
kowych bywa zmienny. Glomerulopatie wigzane s m.in.
z zespotem Alporta (MIM#104200) i patologia kolagenu
typu I'V: nieprawidtowa budowa taficuchéw kolagenu alfa-
5 (COL4A5, MIM#303630 na chromosomie X;Xq22.3)
oraz alfa-3 (COL4A3, MIM#120070) i alfa-4 (COL4A4,
MIM#120131) na chromosomie 2; 2q36-q37. Jednakze
wystgpowanie z.n. w przebiegu tych zmian jest niezwy-

kle rzadkie. Czgsciej z.n. bywa sktadowa dziedziczone-
go autosomalnie recesywnie zespotu Gallowaya-Mowata
(MIM#251300), opisanego w 1968 roku, w ktérym do gtow-
nych objawéw naleza mikrocefalia z zaburzeniem budowy
mozgowia, przepuklina rozworu przetykowego i wady na-
rzadéw zmystu. Defekt genetyczny omawianej jednostki
nie zostal poznany. W opisanych przypadkach okreslono
histopatologicznie przyczyng nefrozy jako FSGS lub DMS.
W zespole rzepkowo-paznokciowym (MIM#161200, ony-
choosteodysplasia, choroba Fong) mutacja genu LMXIB
(MIM#602575) zlokalizowanego na chromosomie 9q34.1,
objawia si¢ fenotypem, ktérego cechami charakterystyczny-
mi sa: dysplastyczne paznokcie i hipo- lub aplazja rzepki.
Do nich czasami dotgcza sie zaburzona ruchomos¢ tokcia
i wrodzona nefropatia [49]. Mutacje LMXI1B warunku-
ja obecnos¢ i stopien cigzkosci patologii nerkowej (na-
silenie nieprawidtowosci w budowie btony podstawnej)
[49]. Genetyczne uwarunkowanie ma takze zesp6t Lowe’a
(OCRL1, MIM#309000), w ktérym moze dochodzi¢ do
dysfunkcji cewek nerkowych pod postacia proteinurii, ami-
noacydurii i fosfaturii, a ktgbuszki nerkowe nie rozwijaja
si¢ prawidlowo (tabela 1).

PATOGENEZA BIALKOMOCZU

Przez wiele lat uwazano, ze utrata tadunku ujemnego
przez blong podstawna uniemozliwia odpychanie cza-
steczek biatka i dlatego przechodza one do przestrzeni
pozanaczyniowej. Hipoteza o zaburzonym wytwarzaniu
siarczanu heparanu, ktéry stanowi istotg tzw. miejsc anio-
nowych w btonie podstawnej, odpowiedzialnych za prze-
nikanie czasteczek proteinowych, byta przedmiotem do-
ciekan wielu badaczy [11,76]. U os6b zdrowych miejsca
o ujemnym tadunku w blaszce rzadkiej zewngtrznej roz-
mieszczone sg regularnie z czgstoscig 23,8 na 1000 nm
diugosci, podczas gdy u pacjentéw z w.z.n. na tej samej
dtugosci z czgstoscia tylko 8,9 [76]. W czgsci przypadkéw
FSGS wykrywano obecnos¢ nieokreslonego czynnika kra-
zacego, ktéry ma uszkadzaé btone podstawna i/lub zmie-
nia¢ jej tadunek elektryczny. Rozwazano udzial mechani-
zmoOw immunologicznych (defekt odpowiedzi komérkowej,
zaburzona funkcja limfocytéw T) oraz wptyw interleukin
i/lub ich receptoréw [17,20,21]. Czg$¢ powyzszych teorii
jest nadal weryfikowana. Odkrycie grupy biatek wytwa-
rzanych przez podocyty i mutacji genéw, ktére je koduja,
wskazato nowa droge w badaniach nad wyjasnieniem me-
chanizméw biatkomoczu.

Jalanko [30] uwaza, iz zasadnicze znaczenie w powsta-
waniu biatkomoczu odgrywa btona saczaca i zidentyfiko-
wane w niej proteiny nefryna i podocyna. Hipotetycznie
przyjmuje sig, ze nefryna tworzy “szkielet” btony sacza-
cej (potaczenie “gtowa do glowy” dwdch czasteczek biat-
ka “wychodzacych” z sasiednich wyrostkéw stopowatych),
co miatoby odpowiadaé modelowi “zamka btyskawiczne-
go0” stwierdzonemu w obrazie mikroskopu elektronowego
[59]. Liczne obserwacje i badania kliniczne potwierdzity
dominujaca rolg nefryny w funkcjonowaniu btony sacza-
cej: brak nefryny lub nefryna o nieprawidiowe;j strukturze
zaburza jej funkcje [37,42]. Jak juz wspomniano, w roz-
woju ptodowym obecno$¢ jednego zmutowanego allela po-
woduje przejSciowy biatkomocz i fatszywie dodatni wynik
testu na o-fetoproteing (AFP), natomiast u oséb dojrza-
tych, jeden funkcjonalnie sprawny allel jest wystarczajacy.
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Tabela 1. Geny prawdopodobnie uczestniczace w etiologii wrodzonego zespotu nerczycowego (w.z.n.)

Gen zmutowany Biatko Lokalizacja genu | Zespét/zmiany histopatologiczne w nerkach
NPHS1 nefryna 19q13.1 Wzn. t),(/[‘)CuNﬁSﬁskiego
NPHS2 podocyna 1925-31 AE\SC?\ISS
IDMS
WT1 czynnik transkrypcyjny guza Wilmsa 11p13 zesp6t Denysa-Drasha/DMS

zesp6t Frasiera/FSGS
ACTN4 alfa aktynina 4 19q13 FSGS dziedziczony autosomalnie dominujaco
(D2AP biatko zwigzane z (D2 6 FSGS
LMX1B LMX1B 9q34.1 zespot rzepkowo-paznokciowy

5-fosfataza 4,5 difosforanowa , ,

OCRL1 fosfatydyloinozytolu Xq26.1 zesp6t Lowe'a

MCNS — zesp6t nerczycowy ze zmianami submikroskopowymi (minimal change nephrotic syndrome); FSGS — ogniskowe-segmentalne stwardnienie
ktebuszkéw (focal-segmental glomerulosclerosis); IDMS — idiopatyczne rozlane stwardnienie mezangium (idiopathic diffuse mesangial sclerosis);

DMS — rozlane stwardnienie mezangium (diffuse mesangial sclerosis)

Jednoczesnie nawet niewielkie mutacje obu alleli NPHS1
wywoluja masywny biatkomocz [6,37].

Z kolei badania nad zachowaniem si¢ nefryny w idiopa-
tycznym z.n. z obrazem morfologicznym MCNS wykaza-
ty, ze w przypadkach tych dochodzi do zmiany dystrybucji
omawianego biatka w podocytach. Nefryna jest rozmiesz-
czona nieregularnie, traci struktur¢ liniowa przybierajac
postaé ziarnistosci (granular pattern), a zmiany te nasi-
lone sa w miejscach o najbardziej zaawansowanym pro-
cesie zlewania si¢ wypustek podocytéw. Rowniez analiza
iloSciowa wykazata znaczne zmniejszenie iloSci nefryny
w nerkach oséb z MCNS w poréwnaniu z kontrola, z naj-
mniejszym jej ste¢zeniem w miejscach zlewania si¢ wypu-
stek stopowatych i przemieszczeniem z btony komdrkowej
do cytoplazmy [77]. Potwierdza to zaangazowanie wielu
biatek podocytéw w mechanizm funkcjonowania ktgbusz-
ka i obraz kliniczny w.z.n.

Drugi odkryty w ostatnich latach gen, NPHS?2, jest odpo-
wiedzialny za kodowanie podocyny. Podocyna jest umiej-
scowiona w btonie wyrostkow stopowatych, w miejscu
“przytaczenia” btony saczacej, gdzie wiaze si¢ z czgScia
cytoplazmatyczna nefryny, biatkiem NEPHI1 i CD2AP.
Odgrywa rolg stabilizacyjna kompleksu, szczegdlnie jego
czesci lipidowej [60,70]. W funkcjonowaniu btony saczacej
moze takze uczestniczy¢ NEPHI1, biatko o sekwencji ho-
mologicznej z nefryna, ktére wraz z nia “usztywnia” blo-
ne¢ saczaca. W obrebie wyrostka stopowatego NEPH1 ta-
czy si¢ z domena karboksykoricowa podocyny. Dodatkowo
nefryna i NEPHI1 sg czasteczkami sygnatowymi, ktére ak-
tywuja wewnatrzkomorkowe kinazy, a rola podocyny po-
lega na wzmacnianiu tych sygnatéw. Kolejnym biatkiem
zlokalizowanym w blonie saczacej podocytow jest P-ka-
dheryna. Istnieja przestanki, ze odgrywa ona rolg w for-
mowaniu potaczenia pomigdzy wyrostkami stopowatymi
podocytéw u pacjentéw z w.z.n. typu finskiego, a wigc
w przypadkach braku prawidlowej nefryny [16]. Nie wszyst-
kie sktadowe takiego polaczenia zostaty zidentyfikowane.

Pozostaje réwniez do wyjasnienia czy rola nefryny pole-
ga na zainicjowaniu tworzenia blony saczacej (umozliwia
“zgromadzenie si¢ i wzajemne interakcje” okreslonej gru-
py biatek), czy tez jest niezb¢dna w dalszych etapach jej
funkcjonowania.

Nie do korica poznano réwniez interakcje pomigdzy biat-
kami blony saczacej a cytoszkieletem komérki; prawdopo-
dobnie nie wszystkie proteiny biorace w nich udziat zostaty
odkryte i opisane. Do lepiej poznanych biatek naleza: ta-
czace si¢ z nefryng CD2AP oraz Zonula occludens-1 (ZO-
1) i kateniny, taczace si¢ z NEPH1 [14,48,50]. Cytoszkielet
gtéwnych wypustek podocytéw jest tworzony przez mikro-
tubule, w ktérych dominuje biatko CHO1/MKLP1 (chi-
nese hamster ovary/mitotic kinesin-like protein-1; biatko
mitotyczne podobne do kinezyny zidentyfikowane w ko-
morkach jajnikéw chomika) warunkujace utrzymanie po-
laryzacji mikrotubul, a w nastgpstwie — podocytéw [35].
Z kolei gtéwnym elementem cytoszkieletu wypustek sto-
powatych jest aktyna, tworzaca mikrofilamenty przebiega-
jace wzdtuz osi dlugiej wypustek, ktére centralnie tacza
si¢ z mikrotubulami wypustek gtéwnych. Biatkiem tacza-
cym “wiazki”” mikrofilamentéw jest ACTN4 i inne aktyni-
ny. Innymi biatkami “stabilizujacymi” aktyne w podocycie
sg: synaptopodyna, ezryna i NHERF2, czynnik regulatoro-
wy taczacy aktyne z podokaliksyna poprzez ezryng [73].
Znaczenie tych bialek pozostaje do wyjasnienia. Z kolei za
Iaczenie aktyny z btona podstawna odpowiadaja integryny
i dystroglikany, a za taczenie z btong saczaca ZO-1, kate-
niny i CD2AP. Blaszka rzadka zewnetrzna i wewngtrzna
btony podstawnej sa utworzone z proteoglikanéw (gtow-
nie siarczanu heparanu), lamininy 11 (heterotrimer ztozo-
ny z taficuchéw: a5/B2/y1) i agryny. Blaszka gesta Srod-
kowa, zawiera spolimeryzowane monomery kolagenu IV
(taricuchy a3, o4, a5) [7]. Kompleks integryn (winkulina,
paksylina, talina oraz dimery a3 i B1 integryn) faczy akty-
ne¢ z kolagenem i lamining 11, a kompleks dystroglikanéw
(cytoplazmatyczna utrofina, przezbtonowy B-dystroglikan,
zewnatrzkomorkowy o-dystroglikan taczacy si¢ z macie-
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Ryc. 4. Schemat budowy fragmentu bariery filtracyjnej ktebuszka nerkowego - rozmieszczenie zasadniczych biatek [16,30]; kompleks integryny:
FAK — kinaza adhezji miejscowej (focal adhesion kinase), ILK — serynowo-treoninowa kinaza zwigzana z beta integrynami (integrin-linked
kinase), p130Cas — biatko p130Cas, o3 — jednostka o3 integryny, B1 — jednostka 31 integryny; kompleks dystroglikandw: o — dystroglikan
o, B —dystroglikan 3; CD2AP — biatko zwigzane z proteing (D2; Z0-1 — biatko Zona Occludens-1; NHERF2 — (biatko taczace, Na+/H+ —

exchanger regulatory factor 2)

rza) z taiicuchem o5 lamininy i agryna. Wspomniane in-
terakcje zapewniajg kontakt podocytow i ich cytoszkieletu
z btona podstawng i macierza pozakomoérkowa. Ostateczna
ilos¢ 1 jakos¢ wydalanych bialek jest rowniez wynikiem re-
absorpcji zwrotnej w cewkach proksymalnych (warunko-
wana m.in. przez megaling i kubuling) oraz stopniem ich
biodegradacji [62] (rycina 4).

Uwaza sig, ze defekt nefryny i NEPH I objawia si¢ ma-
sywnym biatkomoczem bezposrednio po urodzeniu,
gdyz w sposoOb istotny zaburza architektonike btony
saczacej. Patologia wewnatrzkomérkowych i przezbto-
nowych czasteczek adaptorowych: podocyny, ACTN4,
CD2AP objawia si¢ pézZniej (poza okresem niemowle-
cym), bardziej umiarkowanym biatlkomoczem. Wspdélnym
mechanizmem opisanych defektow, ktéry prowadzi do
zlania si¢ (zaniku) wypustek stopowatych podocytéw
i biatkomoczu, jest uszkodzenie i nieefektywne wspot-
dziatanie biatek btony podstawnej z biatkami cytosz-
kieletu [63].

DIAGNOSTYKA GENETYCZNA | HISTOPATOLOGICZNA

Badania genetyczne w kierunku mutacji wybranych genéw
(NPHS1, NPHS2) sa mozliwe tylko w nielicznych osrod-
kach na §wiecie. A tylko potwierdzenie istnienia mutacji
pozwala na pewne rozpoznanie pierwotnego w.z.n. typu
finskiego czy idiopatycznego. Nalezy podkresli¢ istot-
ne znaczenie prawidlowego zabezpieczenia materiatu
do molekularnych badan genetycznych (zamrozenie nie-
wielkiej ilosci krwi — okoto 2 ml z dodatkiem antykoagu-
lantu EDTA), ktére moga w czg¢sci przypadkéw wyjasnicé
etiologig zespotu nerczycowego. W ZDD i ZF rozpozna-
nie moze by¢ postawione na podstawie fenotypu i badania
histopatologicznego bioptatu nerkowego, ale rekomendo-
wane jest poszerzenie diagnostyki o badanie mutacji genu
WT1. Dotychczas zalecano badanie kariotypu noworod-
kéw 1 niemowlat pici zeniskiej z cechami z.n. i zmianami
nerkowymi o typie DMS, a przy wyniku XY poszerzano
diagnostyke w kierunku mutacji WT'I. Opisywane przy-
padki rozwoju guza u niemowlat fenotypowo i genotypo-
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wo zefiskich oraz w zmianach nerkowych innych niz DMS
nakazaty rewizj¢ powyzszych zalecen. Wspodtczesne re-
komendacje, ze wzgledu na potencjalne zagrozenie roz-
wojem guza w obregbie uktadu moczowo-ptciowego (guz
Wilmsa, dysgerminoma, gonadoblastoma), nakazuja ba-
danie kariotypu i badanie genetyczne w kierunku mutacji
WT1 u dzieci z objawami z.n. (szczeg6lnie o charakterze
pierwotnego steroidoopornego z.n.) i rozpoznaniem histo-
patologicznym DMS lub FSGS. W przypadkach stwierdza-
nych mutacji nalezy rozwazy¢é wykonanie gonadektomii
i/lub obustronnej nefrektomii [29,57]. Na uwage zastu-
guja takze wszelkie zaburzenia gonadalne pod postacia
spodziectwa czy niezstapionych jader, ktérym towarzy-
szy biatkomocz. Wobec ryzyka ZDD lub ZF nalezy roz-
wazy¢ w tych przypadkach wykonanie biopsji nerki i ba-
dan genetycznych [78].

W badaniu histopatologicznym bioptatéw nerek w typie
fiiskim w.z.n. dominujaca cecha jest zlewanie si¢ (zani-
kanie) wypustek stopowatych podocytéw oraz obfite zto-
gi materiatu o gegstosci odpowiadajacej btonie podstawnej
w kigbuszkach nerkowych [24,38,69]. W dalszym przebie-
gu choroby stwierdza si¢ poszerzenie swiatla cewek bliz-
szych, z nastgpowym tworzeniem mikrotorbieli, poczatko-
wo tylko w nefronach przyrdzeniowych [23]. Tworzenie
si¢ nieregularnych mikrocyst z poszerzonych cewek jest
najbardziej charakterystyczna cecha zespotu, ale nie jest
to cecha swoista i nie wystgpuje we wszystkich przypad-
kach. Nastegpnie stwierdza si¢ postgpujace zmiany skle-
rotyczne w kigbuszkach i zanikowe w cewkach, nacieki
limfocytarne i plazmatyczne oraz wtdknienie w srédmiaz-
szu nerek. Badaniem immunopatologicznym nie wykrywa
sig¢ ztogéw immunoglobulin i dopetniacza. Sporadycznie
opisywano obecnos¢ potksigzycow [22].

W rozlanym stwardnieniu mezangium przybywa przede
wszystkim macierzy pozakomorkowej, bez wyraZznego
rozplemu komérek. Zmiany sklerotyczne w kigbuszkach
postepuja szybko. Charakterystyczne zmiany dotycza blo-
ny podstawnej, ktdra jest znacznie pogrubiala, ma nieréwne
zarysy i niejednorodng gegstos¢, co nadaje jej “‘obtakowaty”
wyglad. Podocyty sa znacznie obrzeknigte i zawieraja licz-
ne wodniczki [47,75]. Badanie immunofluorescencyjne jest,
podobnie jak w typie finskim, ujemne. W wigkszosci przy-
padkéw DMS w przebiegu ZDD, a takze w czgsci izolowa-
nych postaci DMS stwierdzono réwniez zmniejszenie zawar-
tosci tancuchéw siarkowych siarczanu heparanu w btonie
podstawnej oraz zwigkszenie odkladania si¢ w mezangium
i podnabtonkowo kolagenowych i niekolagenowych glikopro-
tein (kolagen typu IV i VI, laminina B1, fibronektyna, tena-
scyna i perlekan). Jednoczesnie obserwowano zwigkszenie
ekspres;ji transformujacego czynnika wzrostu-B1 (TGF-1)
i supresora plytkowego czynnika wzrostu A (PDGF-A), kt6-
re u zdrowych osobnikéw podlegaja regulacji przez W1'I
[45,69,79]. Cewki wykazuja objawy zwyrodnienia zwtasz-
cza w glebszej warstwie korowej, a ich Swiatlo jest posze-
rzone. Moga zawiera¢ ztogi hialinowe.

Idiopatyczny w.z.n. przedstawia si¢ histopatologicznie jako
MCNS, rozlana proliferacja mezangium lub FSGS [23].
W MCNS stwierdza si¢ w mikroskopie Swietlnym prawi-
dtowy obraz ktgbuszkéw lub niewielki rozplem komoérek
mezangialnych i/lub przybytek pozakomoérkowej macierzy
komérkowej, pojedyncze kigbuszki zmienione sklerotycz-

nie i degeneracj¢ komoérek cewek blizszych (zwyrodnienie
kropelkowo-szkliste). Rozlany rozplem mezangium rozpo-
znawany jest na podstawie zwigkszenia liczby jader ko-
morek mezangium w wigkszosci kigbuszkow, a jako ele-
ment dodatkowy (cho¢ prawdopodobnie niepierwotny)
stwierdza sig¢ ztogi IgM i dopelniacza. W FSGS obser-
wuje si¢ ogniskowe, segmentalne gromadzenie si¢ macie-
rzy pozakomérkowej w kigbuszkach nerkowych. Macierz
ta ma charakter kwasochtonny, wybarwia si¢ PAS dodat-
nio i srebrem. Stwierdza si¢ réwniez obecnos¢ depozytéw
IgM (czasem IgG i IgA) i frakcji C3 (Clq, C4) dopehia-
cza. Kolejnymi etapami sa catkowita sklerotyzacja kle-
buszkéw, zanik cewek (zapadanie sig) i zwidknienie tkan-
ki Sr6dmiazszowej [51].

Pomimo trwajacych od wielu lat badafi nad w.z.n, wciaz
opisywane sa przypadki trudne do zakwalifikowania ze
wzgledu na przebieg kliniczny oraz obraz histopatolo-
giczny nerek. Jednym z ciekawszych opiséw jest przypa-
dek niemowlecia (w 6 tygodniu zycia w chwili rozpozna-
nia schorzenia) z wrodzonym zespotem nerczycowym,
u ktérego w badaniu histopatologicznym nerki stwier-
dzono rozlane zapalenie ktebuszkéw z péiksigzycami,
obecnoscia nefryny i bez ztogéw komplekséw immuno-
logicznych [74]. Podkresli¢ jednak nalezy, ze w wigk-
szosci przypadkow obraz histopatologiczny zmienia si¢
wraz z postgpem choroby i czasem wykonania biop-
sji. Rozpoznanie wytacznie w oparciu o jednorazowe
wykonanie biopsji nerki moze okazac si¢ trudne [72],
co jednak nie podwaza zasadnosci jej wykonywania.
Aktualny obraz ktgbuszkow i tkanki Srédmiazszowej
pomaga w podjeciu decyzji o sposobie leczenia i osta-
tecznym rokowaniu.

W rodzinach wysokiego ryzyka mozliwa jest diagnostyka
prenatalna: oznaczanie st¢zenia AFP w plynie owodnio-
wym i surowicy cig¢zarnej w 14—16 tygodniu cigzy (bada-
nie nieswoiste) oraz badania genetyczne [8,44,65]. Nalezy
wspomnied, ze w przypadkach, kiedy do biatkomoczu do-
chodzi dopiero po urodzeniu wynik AFP w ptynie owodnio-
wym moze by¢ ujemny [58]. Jednak w przeprowadzonych
w ostatnich latach badaniach genetycznych nerek ptodéw
z ciaz przerywanych z powodu podwyzszonego poziomu
AFP stwierdzono, ze prawie potowa tych ptodéw byta hete-
rozygotami. Z tego tez powodu, bardzo zalecane jest opie-
ranie diagnostyki prenatalnej w.z.n. (zwlaszcza typu fin-
skiego) na badaniach genetycznych [53].

PobsumowaNIE

Dynamicznie rozwijajaca si¢ genetyka i biologia moleku-
larna pozwolity na dokonanie w ciagu ostatnich kilku lat
przetomowych odkry¢ w dziedzinie glomerulopatii. Wiele
jest jeszcze aspektéw niewyjasnionych, a do nich nalezy
ostateczne opisanie budowy ktebuszka i funkcjonowania
btony saczacej podocytéw. Nalezy oczekiwaé, ze najbliz-
sze lata wyjasnia te watpliwosci oraz doprowadza do po-
znania kolejnych genéw. Mogtoby to w sposéb zasadniczy
zmieni¢ postgpowanie terapeutyczne, ograniczajac na przy-
ktad nieefektywne leczenie immunosupresyjne. Wczesna
i kompleksowa diagnostyka oparta na metodach biologii
molekularnej, a takze poradnictwo genetyczne w rodzi-
nach obciazonych moga zyskaé¢ powszechne zastosowa-
nie juz w okresie najblizszej dekady.
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