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Streszczenie

  Ostatnie lata przyniosły znaczny postęp w zrozumieniu patomechanizmu białkomoczu, budo-
wy i funkcjonowania błony sączącej oraz podłoża genetycznego wrodzonych zespołów nerczy-
cowych u noworodków i dzieci. Praca podsumowuje ostatnie osiągnięcia genetyki w uwarunko-
wanych genetycznie chorobach, takich jak zespół fi ński, zespół Denysa-Drasha, zespół Frasiera 
oraz idiopatyczne ogniskowe-segmentalne stwardnienie kłębuszków. Poruszono również problem 
konieczności wprowadzenia zmian w dotychczasowych metodach diagnostycznych zespołu ner-
czycowego u dzieci i niemowląt.
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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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WPROWADZENIE

Zespół nerczycowy (z.n.) jest zespołem objawów klinicz-
nych i biochemicznych, wywołanych białkomoczem prze-
kraczającym zdolności kompensacyjne ustroju. W pełni 
rozwinięty cechuje się uogólnionymi obrzękami z towa-
rzyszącą hipoproteinemią, hipoalbuminemią, hiperlipide-
mią oraz zaburzeniami układu krzepnięcia. Wrodzony ze-
spół nerczycowy (w.z.n.) charakteryzuje się pojawieniem 
białkomoczu jeszcze w życiu płodowym, a jego objawy 
stwierdza się bezpośrednio po urodzeniu lub w pierwszych 
3 miesiącach życia [69]. W.z.n. może mieć charakter pier-
wotny lub wtórny. Pierwotny w.z.n. jest uwarunkowany 
genetycznie, a zasadnicze zmiany chorobowe są ograni-
czone do nerki. Najczęstszą postacią jest w.z.n. typu fi ń-
skiego (congenital nephrotic syndrome of Finnish type). 
Rzadszą postacią jest rozlane stwardnienie mezangium (dif-
fuse mesangial sclerosis – DMS). Sporadycznie spotyka 
się idiopatyczny w.z.n. ze zmianami minimalnymi (mini-
mal change nephrotic syndrome – MCNS), rozlaną proli-
feracją mezangium lub ogniskowo-segmentalnym stward-
nieniem kłębuszków (focal-segmental glomerulosclerosis 
– FSGS). Choroby te różnią się obrazem morfologicznym 
nerek oraz przebiegiem klinicznym [15,23].

Terminem wtórny w.z.n. określa się przypadki wywołane 
działaniem różnych czynników, takich jak zakażenia (kiła, 
toksoplazmoza, cytomegalia, wirusowe zapalenie wątro-
by i zakażenie ludzkim wirusem upośledzenia odporności 
HIV) oraz choroby układowe (toczeń rumieniowaty ukła-
dowy). Należy również wspomnieć o innych przyczynach 
glomerulopatii, które mogą prowadzić do rozwoju zespołu 
nerczycowego w pierwszych miesiącach życia, np. zatrucie 
metalami ciężkimi (rtęć) czy toksyczny wpływ leków (ami-
noglikozydy, penicyliny, cefalosporyny, furosemid) [23].

Zespół nerczycowy rozpoznawany pomiędzy 3 a 12 miesią-
cem życia klasyfi kuje się jako postać niemowlęcą lub o wcze-
snym początku. Może być wywołany zaburzeniami genetycz-
nymi (występującymi rodzinnie lub sporadycznie), chorobami 
nabytymi lub stanowić jeden z elementów zespołu wad czy 
ogólnoustrojowych zaburzeń metabolicznych [58].

Zespoły nerczycowe będące składową zespołu wad i za-
burzeń uwarunkowanych genetycznie są określane przez 
wielu autorów jako zespoły pierwotne, chociaż inni bada-
cze zaliczają je do zespołów wtórnych. Do z.n. pierwot-
nych zaliczane są te, które przebiegają z dysgenezją gonad 
i/lub guzem Wilmsa: zespół Denysa-Drasha (ZDD), czy 
zespół Frasiera (ZF), natomiast do wtórnych – towarzyszą-
ce zespołom wad wrodzonych oraz wrodzonym chorobom 
metabolicznym [54]. O ile w ZDD wydaje się, że zarówno 
zmiany w obrębie kłębuszków nerkowych, jak i zasadnicza 
patologia gonad wynika bezpośrednio z zaburzeń w obrę-
bie kilku genów, o tyle np. w zespole Lowe’a zmiany wystę-
pujące w nerkach niekoniecznie są wynikiem miejscowego 
zaburzenia ekspresji genów, a raczej należy je traktować 
jako wtórne nieprawidłowości szlaków metabolicznych, 
w tym przypadku metabolizmu inozytolu [9,80].

WRODZONY ZESPÓŁ NERCZYCOWY TYPU FIŃSKIEGO

W 1994 roku wykryto sprzężenie pomiędzy krytycznym re-
gionem ramienia długiego chromosomu 19 (19q13.1) a ob-

jawami klinicznymi z.n. w rodzinach obciążonych wystę-
powaniem w.z.n. typu fi ńskiego. W toku dalszych badań 
poznano gen, którego mutacje wykryto u chorych z zespo-
łem fi ńskim. Gen, nazwany NPHS1 (MIM#602716) zbudo-
wany jest z 29 eksonów, rozciągających się na przestrzeni 
26 kilo par zasad, pomiędzy markerem D19S1175 a ge-
nem APLP1 (MIM#104775). Gen ten koduje białko na-
zwane nefryną, zawierające 1241 reszt aminokwasowych. 
Nefryna należy do nadrodziny immunoglobulin i rodziny 
komórkowych cząsteczek adhezyjnych [32,32]. Białko to 
spełnia rolę receptora adhezyjnego komórek i/lub białka 
sygnałowego. Nefryna jest zbudowana z części zewnątrz-
komórkowej (8 domen immunoglobulinowych i domena 
podobna do fi bronektyny typu III), pojedynczej domeny 
przezbłonowej i C-końcowego fragmentu wewnątrzkomór-
kowego. W 1999 roku nefrynę zlokalizowano w strukturze 
kłębuszka w obszarze pomiędzy wyrostkami stopowaty-
mi podocytów, a mianowicie w błonie szczelinowatej (“slit 
diaphragm”) [25,61].

Najczęstszymi, występującymi w 94% przypadków, muta-
cjami genu nefryny w populacji fi ńskiej są: delecja 2 par 
zasad w eksonie 2, nazwana “Fin major” oraz mutacja typu 
nonsensownego w eksonie 26, nazwana “Fin minor” [4]. 
Ich następstwem jest powstanie nefryny o mniejszej ma-
sie cząsteczkowej i zmienionej strukturze [41]. Do wystą-
pienia objawów klinicznych z.n. konieczne jest odziedzi-
czenie mutacji w obu allelach NPHS1 (homozygoty Fin 
major lub Fin minor lub heterozygoty Fin major/Fin mi-
nor). Zaobserwowano jednak, że w życiu płodowym je-
den tylko zmutowany allel może dawać przejściowy biał-
komocz [37,42,53].

Badania genetyczne w przypadku z.n. występujących poza 
Finlandią, w Ameryce Północnej, Europie i Japonii dopro-
wadziły do identyfi kacji ponad 50 rodzajów mutacji. Są to 
delecje, insercje, mutacje prowadzące do przesunięcia ram-
ki odczytu, mutacje typu nonsensownego, substytucja tylko 
jednego aminokwasu, czy też mutacje zaburzające procesy 
składania eksonów [2,5,32,43,68]. Najczęściej występujące 
rodzaje mutacji w genie NPHS1 przedstawia rycina 1.

WRODZONY ZESPÓŁ NERCZYCOWY Z ROZLANYM STWARDNIENIEM 
MEZANGIUM

DMS jest kolejną zmianą histopatologiczną z klinicznym 
obrazem z.n, która może przebiegać w postaci idiopatycz-
nej (IDMS) lub w połączeniu z innymi objawami (mę-
ski pseudohermafrodytyzm i/lub guz Wilmsa) w ZDD 
(MIM#194080).

W przypadku ZDD w nerkach dominują zmiany pod posta-
cią rozlanego stwardnienia mezangium z szybko postępują-
cą niewydolnością nerek ujawniającą się głównie w okresie 
niemowlęcym (do 3 roku życia). W znacznej części przy-
padków kariotyp pacjentów przedstawia się jako 46,XY, 
natomiast fenotyp w zakresie genitaliów przyjmuje zróż-
nicowany obraz od ektopii jąder do fenotypu żeńskiego. 
U osób o kariotypie 46,XX występuje prawidłowy żeński 
fenotyp, ale gonady są dysgenetyczne. W ponad 96% przy-
padków ZDD stwierdza się mutację genu supresorowego/
czynnika transkrypcyjnego guza Wilmsa (Wilm’s tumour 
suppressor gene – WT1) (MIM#607102) [29,45]. Gen WT1 
umiejscowiony na chromosomie 11p13, odgrywa istotną 
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rolę w prawidłowej nefro- i gonadogenezie, a obecność 
mutacji predysponuje do wad wrodzonych i rozwoju no-
wotworów układu moczowo-płciowego. Gen, zbudowany 
z 10 eksonów, koduje białko zawierające 4 domeny cynko-
we o właściwościach czynnika transkrypcyjnego i supreso-
rowego. W rozwijających się nerkach największy stopień 
ekspresji WT1 osiąga w skupiskach mezenchymy, a w doj-
rzałym nefronie w podocytach. Białko występuje w 4 izo-
formach, wyodrębnionych według obecności lub braku ek-
sonu 5 oraz obecności lub braku 3 aminokwasów (lizyny, 
treoniny i seryny) pomiędzy 3 i 4 domeną cynkową (izofor-
my KTS+ i KTS–), uwarunkowane polimorfi zmem w in-
tronie 9 [3]. Opisywane zróżnicowanie właściwości trans-
krypcyjno-regulatorowych tego białka sugeruje istnienie 
nawet kilkudziesięciu izoform WT1. Najczęstsze mutacje 
typu “missense” (zmiany sensu) dotyczą eksonów: 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 ekspresję tego genu wykazują - 
oprócz komórek prekursorowych nerek – również komórki 
zrębu gonad, śledziony, mezotelium serca, nabłonka opłuc-
nej i otrzewnej, a więc mutacje w obrębie tego genu mogą 
działać plejotropowo [56,57]. W ostatnich latach opisano 
ciekawy przypadek współistnienia objawów w.z.n. ze zmia-
nami o typie DMS, mutacji genu WT1 (mutacja typu mis-
sense w eksonie 8) i dysplazji płuc dającej oporną na le-
czenie niewydolność oddechową [13]. Powyższe przypadki 
mogą sugerować wpływ genu WT1 na histogenezę innych 
narządów organizmu, np. płuc. Mutacje w zakresie genu 
WT1 stwierdzono również u osób z IDMS (MIM#256370) 
[57]. Najczęściej występujące mutacje w genie WT1 przed-
stawiono schematycznie na rycinie 2.

Guz Wilmsa nie jest objawem stałym w przypadku istnie-
nia mutacji genu WT1, ale obecność mutacji predysponu-
je do jego wystąpienia. W ZDD stwierdzano również guzy 
typu gonadoblastoma, lecz znacznie rzadziej.

Pseudohermafrodytyzm, pasmowate gonady i niewydol-
ność nerek są głównymi cechami klinicznymi opisanego 
w 1964 roku zespołu Frasiera (MIM#136680 – ZF) [18]. 
U większości chorych z niewykształconych gonad rozwi-
jają się nowotwory: gonadoblastoma, rzadziej dysgermino-
ma. W patologii nerek w ZF, częściej niż DMS, spotykane 
jest steroidooporne ogniskowe-segmentalne stwardnienie 
kłębuszków (FSGS), które rozwija się zwykle po okresie 
niemowlęcym i wolniej prowadzi do schyłkowej niewy-
dolności nerek. U osób o kariotypie 46,XY stwierdza się 
obojnactwo, natomiast rozwój narządów płciowych osób 
z kariotypem 46,XX jest prawidłowy.

Do niedawna za element różnicujący ZDD i ZF przyjmo-
wano brak mutacji w obrębie genu WT1. Jednakże ostatnie 
lata pokazały, że także w ZF spotyka się mutacje w ob-
rębie intronu 9 genu WT1 (KTS–) [3, 45]. Za mutacje 
najczęściej związane z ZF przyjmuje się mutacje intro-
nu 9, wpływające na proces składania eksonów (1228+4 
C®T i 1228+5 G®A). Kohsaka i wsp. [36] oraz Melo 
i wsp. [46] uważają, że ZDD i ZF wywodzą się z tych sa-
mych patologii genu WT1 i stanowią różne postacie jed-
nego zespołu. Dalsze obserwacje pozwoliły podsumować 
dane o obu zespołach i przyjąć teorię, która zakłada, że 
rodzaj i stopień zaawansowania zmian w nerkach nie jest 
wynikiem mutacji w obrębie genu WT1, a zależy od in-
nych nieznanych zaburzeń. Ciekawe wydają się spostrze-
żenia Koziell i wsp. [39] dotyczące przypadków mutacji 
WT1 w DMS i we wrodzonych lub o wczesnym począt-
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Ryc. 1. Schemat występowania najistotniejszych mutacji w genie NPHS1
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ku FSGS bez innych cech ZDD lub ZF. Po przebadaniu 
większej i bardziej zróżnicowanej populacji autorzy wy-
wnioskowali, że mutacje WT1 są rzadsze w IDMS i nie-
spotykane w izolowanym FSGS, mimo podobnego obrazu 
histopatologicznego obu chorób. Może to również suge-
rować wpływ mutacji w innych, specyfi cznych dla kłę-
buszka genach (“naśladowanie” efektów mutacji WT1). 
W ZDD i ZF zaobserwowano przenoszenie nieprawidło-
wości genetycznych na potomstwo [12]. Ponadto mutacje 
w obrębie WT1 są opisywane u osób z nieprawidłowo-
ściami układu moczowo-płciowego, ale bez nefropa-
tii. Mutacje WT1 są obecne tylko w 5–15% przypadków 
sporadycznego guza Wilmsa, który ujawnia się zwykle 
później niż w ZDD (średnio około 44 miesiąca życia). 
Mutacje WT1, innego typu niż w ZDD i ZF, spotykane 
są ponadto u pacjentów z guzem Wilmsa (MIM#194070) 
i w zespole WAGR (Wilms tumor – aniridia-genitourina-
ry anomalies-mental retardation) (MIM#194072), a tak-
że sporadycznie w młodzieńczym guzie nieazbestowym 
z komórek ziarnistych, komórek śródbłonka, guzie drob-
nokomórkowym desmoplastycznym i w ostrej białaczce 
szpikowej [56,57].

W ZDD mutacja WT1 nie prowadzi do powstania patolo-
gicznego białka strukturalnego, ale uszkodzonego czyn-
nika transkrypcyjnego. Uszkodzenie obu alleli wyzwala 
nowotworzenie. Z kolei w ZF chory ma tylko jedną uszko-
dzoną kopię WT1, która koduje krótszą izoformę (powstają 
izoformy KTS–), a więc dochodzi do zaburzenia stosunku 
ilości izoform KTS(–)/KTS(+). Nie wyjaśnia to mechani-
zmów oddziaływania na nefrogenezę i powstawania biał-
komoczu, ale pozwoliło wysunąć podejrzenie co do roli 
zachowania proporcji w izoformach KTS w procesie kształ-
towania gonad (szczególna ich wrażliwość na zachwianie 
równowagi i niedobór form WT1 KTS(+).

IDIOPATYCZNY WRODZONY ZESPÓŁ NERCZYCOWY

Idiopatyczny w.z.n. ujawnia się zwykle po 18 miesiącu ży-
cia, a tylko sporadycznie w pierwszych tygodniach, jako ne-
froza wrodzona. W przypadkach idiopatycznego z.n. w ba-
daniu histopatologicznym stwierdzano MCNS, FSGS lub 
rozlaną proliferację mezangium. Idiopatyczny w.z.n. wy-
stępuje zwykle sporadycznie, odnotowano również przy-
padki rodzinnego ujawniania się schorzenia. W 1/5 przy-
padków obserwuje się steroidooporność i szybką progresję 
do schyłkowej niewydolności nerek. Choroba ta nie nawra-
ca po transplantacji nerki.

Poszukiwania podłoża genetycznego doprowadziły do 
wykrycia locus kilku genów, które mogą mieć znacze-
nie w kształtowaniu obrazu klinicznego idiopatycznego 
w.z.n. Badania przeprowadzone na materiale pochodzą-
cym od pacjentów ze steroidoopornym z.n. (dziedziczo-
nym autosomalnie recesywnie; MIM#600995) ujawniły 
na ramieniu długim chromosomu 1, w pozycji 1q25-
q31, gen, nazwany później NPHS2, który koduje biał-
ko podocynę, a do jego ekspresji dochodzi tylko w po-
docytach kłębuszków [19]. Podocyna jest integralnym 
białkiem błonowym zbudowanym z 383 reszt amino-
kwasowych, o masie około 42 kDa. Należy do rodzi-
ny stomatyny (47% zgodności), zawiera domenę przez-
błonową i C-końcowy fragment cytoplazmatyczny. 
Dotychczas zidentyfi kowano kilkanaście różnych mu-
tacji NPHS2 [6], które obserwowano zarówno u pacjen-
tów ze zmianami minimalnymi w kłębuszkach i stero-
idoopornym z.n, jak i wrodzonym FSGS1. U około 1/3 
chorych stwierdzono mutację R138Q, której poszuki-
wanie proponowane jest jako test skriningowy do wy-
krywania mutacji podocyny w przypadkach stwierdza-
nia steroidooporności (ryc. 3).
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Według Pollaka skutkiem mutacji w obu allelach NPHS2 
są różne postacie z.n.: od steroidoopornego z.n. z obrazem 
histopatologicznym MCNS lub FSGS o wczesnym, w okre-
sie dzieciństwa początku, do typu FSGS dorosłych [55].

Najnowsze doniesienia sugerują również możliwość he-
terogenności w.z.n, wynikającej z nakładania się różnych 
mutacji w obrębie genów NPHS1 i NPHS2. Fenotyp był-
by zatem zależny od “dwugenowego” dziedziczenia mu-
tacji i rzadkim przypadkiem ujawniania się uszkodzenia 
wieloallelicznego [37]. Oprócz NPHS1 i NPHS2, nie wy-
klucza się możliwości udziału innych genów modyfi kują-
cych obraz kliniczny poprzez kodowanie tzw. “czynnika 
krążącego” oddziaływającego na struktury kłębuszka (tzw. 
geny niestrukturalne, a modyfi kujące) [1]. Nakładanie się 
kombinacji mutacji różnych genów decyduje o fenotypie 
histopatologicznym w.z.n. [1,38].

Jedną z przyczyn wolno postępującego z.n. o począt-
ku w okresie dojrzałości, dziedziczonego autosomalnie 
dominująco, są mutacje genu (ACTN4) umiejscowio-
nego na chromosomie 19q13 i kodującego alfa akty-
ninę 4 (FSGS1, MIM#603278) [31,55]. Alfa aktynina 
– ACTN4 jest białkiem budującym aktynę i występuje 
w wielu izoformach. Tworzy mikrofi lamenty kotwiczą-
ce dla różnych struktur komórkowych, odgrywające rolę 
w funkcjonowaniu cytoszkieletu i mobilności komórek, 
a także w procesie naciekania nowotworowego. ACTN4 
wykazuje ekspresję w podocytach [27]. W omawianym 
z.n, ACTN4 zbyt silnie wiąże fi lamenty aktyny, przyczy-
niając się do zaburzenia funkcjonowania błony sączą-
cej kłębuszka. Do stwierdzonych mutacji należały mu-
tacje typu missense: K228G, T232I i S235P [31]. Jednak 
obecność tych mutacji nie zawsze wiązała się z wystą-
pieniem białkomoczu.

Cząsteczką adaptorową łączącą nefrynę z podocyną i z inny-
mi białkami błonowymi (np. policystyną) jest białko zwią-
zane z CD2 (CD2AP; CD2-associated protein). Gen tego 
białka zlokalizowano na chromosomie 6. CD2AP jest wie-
lofunkcyjną cząsteczką o typie adaptorowym występuje 
w cytoplazmie i błonach komórkowych, w sąsiedztwie fi -
lamentów aktyny i innych struktur podporowych komórki 
i biorze udział w dynamicznej regulacji cytoszkieletu akty-
nowego. Zaburzenia interakcji pomiędzy poszczególnymi 
składowymi tego układu prowadzą do zmian patofi zjolo-
gicznych, częściowo wspólnych dla różnych jednostek cho-
robowych, np. w.z.n. i wielotorbielowate zwyrodnienie ne-
rek [40]. U myszy pozbawionych genu CD2AP stwierdza 
się cechy z.n. ze zmianami histopatologicznymi w postaci 
zaniku wyrostków stopowatych, hiperplazją komórek me-
zangium i pozakomórkowym odkładaniem macierzy [66]. 
W nerkach ekspresję CD2AP wykazują przede wszystkim 
podocyty. Wykazano również interakcję między CD2AP 
i nefryną [67]. Kim i wsp. [34] wykryli u dwóch osób 
z pierwotnym FSGS3 (MIM#607832) mutacje jednego al-
lelu CD2AP, sugerując udział tego białka w określaniu po-
datności na choroby kłębuszków. Dotychczasowe badania 
w tym kierunku nie obejmowały jednakże dzieci. Mutacja 
genu kodującego białko łącznikowe CD2AP powoduje nie 
tylko zmiany morfologiczne i czynnościowe w nefronie, ale 
także w tych narządach, w których dochodzi do ekspresji 
CD2AP, głównie w naczyniach włosowatych mózgu, mię-
śni szkieletowych, serca, enterocytach jelitowych, przewo-
dach trzustkowych i śliniankach [10,66]. Może to wyjaśniać 
heterogenność obrazu klinicznego niektórych przypadków, 
w którym dominującym elementem pozostaje z.n.

FSGS2 (MIM#603965) jest kolejną rozpoznaną jednostką cho-
robową z z.n. w przebiegu i prawdopodobną lokalizacją odpo-
wiedzialnego za nią genu (lub genów) w locus 11q21-q22.
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Poszukiwania zmian genetycznych związanych z pato-
genezą z.n. kierują również uwagę na nieprawidłowości 
DNA mitochondrialnego. Wykazano, że zaburzenia w za-
kresie mitochondrialnego łańcucha oddechowego, trans-
krypcji DNA w tych organellach oraz współdziałania ge-
nomu jądrowego z mitochondrialnym w zakresie regulacji 
funkcji mitochondriów może prowadzić do białkomoczu, 
który często współistnieje z wadami i patologią innych na-
rządów (ośrodkowy układ nerwowy, układ krążenia, mię-
śnie, obecność nadmiernej ilości produktów utleniania 
lipidów w strukturach kłębuszków nerek). Ponadto, loka-
lizacja genu NPHS1 na ramieniu długim chromosomu 19 
pozostaje w bliskim sąsiedztwie głównych genów mito-
chondrialnych [26,71].

Nie bez znaczenia są także badania nad innymi białkami 
występującymi w obrębie kłębuszka oraz próby identy-
fi kacji genów je kodujących. Do białek tych należą biał-
ka nefrynopodobne NEPH1 (MIM#607428), NEPH2 
(MIM#607761) i NEPH3 (MIM#607762). Do ekspresji 
genów dochodzi w podocytach, a ich produkty stwierdza-
ne są w błonie podstawnej kłębuszka. Białka zawierają 
po 5 domen immunoglobulinopodobnych, domeny cyto-
plazmatyczne i fragment przezbłonowy. Domena cytopla-
zmatyczna tych białek wchodzi w kontakt z C-końcową 
jednostką podocyny [64]. Gen NEPH2 (kodujący “neph-
rin-like 2 protein”) został zlokalizowany na chromosomie 
11q24.2, a NEPH3 (NLG1, kodujący “nephrin-like 3 pro-
tein”; fi ltrynę) na 19q13.1 [28]. Rola omawianych białek 
w strukturze czynnościowej błony podstawnej kłębuszka 
nie jest jeszcze poznana.

Kolejnym białkiem, które może mieć znaczenie w etiolo-
gii w.z.n. jest laminina b2 (LAMS), której gen jest umiej-
scowiony na chromosomie 3p21. Jest to heterotrimeryczne 
pozakomórkowe białko macierzy zawierające 3 łańcuchy: 
a, b i g, a każdy z nich ma kilka izoform. Jego rola wiąże 
się z procesami różnicowania komórkowego, przylegania 
i migracji, co ma znaczenie w rozwoju połączeń neuronal-
nych (synaptyczna błona podstawna), a łańcuchy b wystę-
pują w błonie podstawnej kłębuszka (b1 w nerkach nie-
dojrzałych, a b2 u osobników dorosłych). Dotychczasowe 
badania u myszy pozwalają podejrzewać, że zmieniona 
w wyniku mutacji łańcucha b laminina powoduje uszko-
dzenie procesu ultrafi ltracji kłębuszkowej, a obraz histo-
patologiczny przypomina MCNS [52].

ZESPÓŁ NERCZYCOWY JAKO SKŁADOWA INNYCH ZESPOŁÓW 
UWARUNKOWANYCH GENETYCZNIE

Uszkodzenie kłębuszków nerkowych stwierdzane jest 
również w innych zespołach genetycznych. W części 
udało się już zidentyfi kować miejsce genowe odpowie-
dzialne za wytwarzanie wadliwego białka lub dysregu-
lację procesów komórkowych. W patologiach tych rola 
kłębuszków i mechanizmy prowadzące do ich uszkodze-
nia nie zawsze są poznane, a obraz kliniczny zmian ner-
kowych bywa zmienny. Glomerulopatie wiązane są m.in. 
z zespołem Alporta (MIM#104200) i patologią kolagenu 
typu IV: nieprawidłowa budowa łańcuchów 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. Jednakże 
występowanie z.n. w przebiegu tych zmian jest niezwy-

kle rzadkie. Częściej z.n. bywa składową dziedziczone-
go autosomalnie recesywnie zespołu Gallowaya-Mowata 
(MIM#251300), opisanego w 1968 roku, w którym do głów-
nych objawów należą mikrocefalia z zaburzeniem budowy 
mózgowia, przepuklina rozworu przełykowego i wady na-
rządów zmysłu. Defekt genetyczny omawianej jednostki 
nie został poznany. W opisanych przypadkach określono 
histopatologicznie przyczynę nefrozy jako FSGS lub DMS. 
W zespole rzepkowo-paznokciowym (MIM#161200, ony-
choosteodysplasia, choroba Fong) mutacja genu LMX1B 
(MIM#602575) zlokalizowanego na chromosomie 9q34.1, 
objawia się fenotypem, którego cechami charakterystyczny-
mi są: dysplastyczne paznokcie i hipo- lub aplazja rzepki. 
Do nich czasami dołącza się zaburzona ruchomość łokcia 
i wrodzona nefropatia [49]. Mutacje LMX1B warunku-
ją obecność i stopień ciężkości patologii nerkowej (na-
silenie nieprawidłowości w budowie błony podstawnej) 
[49]. Genetyczne uwarunkowanie ma także zespół Lowe’a 
(OCRL1, MIM#309000), w którym może dochodzić do 
dysfunkcji cewek nerkowych pod postacią proteinurii, ami-
noacydurii i fosfaturii, a kłębuszki nerkowe nie rozwijają 
się prawidłowo (tabela 1).

PATOGENEZA BIAŁKOMOCZU

Przez wiele lat uważano, że utrata ładunku ujemnego 
przez błonę podstawną uniemożliwia odpychanie czą-
steczek białka i dlatego przechodzą one do przestrzeni 
pozanaczyniowej. Hipoteza o zaburzonym wytwarzaniu 
siarczanu heparanu, który stanowi istotę tzw. miejsc anio-
nowych w błonie podstawnej, odpowiedzialnych za prze-
nikanie cząsteczek proteinowych, była przedmiotem do-
ciekań wielu badaczy [11,76]. U osób zdrowych miejsca 
o ujemnym ładunku w blaszce rzadkiej zewnętrznej roz-
mieszczone są regularnie z częstością 23,8 na 1000 nm 
długości, podczas gdy u pacjentów z w.z.n. na tej samej 
długości z częstością tylko 8,9 [76]. W części przypadków 
FSGS wykrywano obecność nieokreślonego czynnika krą-
żącego, który ma uszkadzać błonę podstawną i/lub zmie-
niać jej ładunek elektryczny. Rozważano udział mechani-
zmów immunologicznych (defekt odpowiedzi komórkowej, 
zaburzona funkcja limfocytów T) oraz wpływ interleukin 
i/lub ich receptorów [17,20,21]. Część powyższych teorii 
jest nadal weryfi kowana. Odkrycie grupy białek wytwa-
rzanych przez podocyty i mutacji genów, które je kodują, 
wskazało nową drogę w badaniach nad wyjaśnieniem me-
chanizmów białkomoczu.

Jalanko [30] uważa, iż zasadnicze znaczenie w powsta-
waniu białkomoczu odgrywa błona sącząca i zidentyfi ko-
wane w niej proteiny nefryna i podocyna. Hipotetycznie 
przyjmuje się, że nefryna tworzy “szkielet” błony sączą-
cej (połączenie “głowa do głowy” dwóch cząsteczek biał-
ka “wychodzących” z sąsiednich wyrostków stopowatych), 
co miałoby odpowiadać modelowi “zamka błyskawiczne-
go” stwierdzonemu w obrazie mikroskopu elektronowego 
[59]. Liczne obserwacje i badania kliniczne potwierdziły 
dominującą rolę nefryny w funkcjonowaniu błony sączą-
cej: brak nefryny lub nefryna o nieprawidłowej strukturze 
zaburza jej funkcję [37,42]. Jak już wspomniano, w roz-
woju płodowym obecność jednego zmutowanego allela po-
woduje przejściowy białkomocz i fałszywie dodatni wynik 
testu na a-fetoproteinę (AFP), natomiast u osób dojrza-
łych, jeden funkcjonalnie sprawny allel jest wystarczający. 
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Jednocześnie nawet niewielkie mutacje obu alleli NPHS1 
wywołują masywny białkomocz [6,37].

Z kolei badania nad zachowaniem się nefryny w idiopa-
tycznym z.n. z obrazem morfologicznym MCNS wykaza-
ły, że w przypadkach tych dochodzi do zmiany dystrybucji 
omawianego białka w podocytach. Nefryna jest rozmiesz-
czona nieregularnie, traci strukturę liniową przybierając 
postać ziarnistości (granular pattern), a zmiany te nasi-
lone są w miejscach o najbardziej zaawansowanym pro-
cesie zlewania się wypustek podocytów. Również analiza 
ilościowa wykazała znaczne zmniejszenie ilości nefryny 
w nerkach osób z MCNS w porównaniu z kontrolą, z naj-
mniejszym jej stężeniem w miejscach zlewania się wypu-
stek stopowatych i przemieszczeniem z błony komórkowej 
do cytoplazmy [77]. Potwierdza to zaangażowanie wielu 
białek podocytów w mechanizm funkcjonowania kłębusz-
ka i obraz kliniczny w.z.n.

Drugi odkryty w ostatnich latach gen, NPHS2, jest odpo-
wiedzialny za kodowanie podocyny. Podocyna jest umiej-
scowiona w błonie wyrostków stopowatych, w miejscu 
“przyłączenia” błony sączącej, gdzie wiąże się z częścią 
cytoplazmatyczną nefryny, białkiem NEPH1 i CD2AP. 
Odgrywa rolę stabilizacyjną kompleksu, szczególnie jego 
części lipidowej [60,70]. W funkcjonowaniu błony sączącej 
może także uczestniczyć NEPH1, białko o sekwencji ho-
mologicznej z nefryną, które wraz z nią “usztywnia” bło-
nę sączącą. W obrębie wyrostka stopowatego NEPH1 łą-
czy się z domeną karboksykońcową podocyny. Dodatkowo 
nefryna i NEPH1 są cząsteczkami sygnałowymi, które ak-
tywują wewnątrzkomórkowe kinazy, a rola podocyny po-
lega na wzmacnianiu tych sygnałów. Kolejnym białkiem 
zlokalizowanym w błonie sączącej podocytów jest P-ka-
dheryna. Istnieją przesłanki, że odgrywa ona rolę w for-
mowaniu połączenia pomiędzy wyrostkami stopowatymi 
podocytów u pacjentów z w.z.n. typu fi ńskiego, a więc 
w przypadkach braku prawidłowej nefryny [16]. Nie wszyst-
kie składowe takiego połączenia zostały zidentyfi kowane. 

Pozostaje również do wyjaśnienia czy rola nefryny pole-
ga na zainicjowaniu tworzenia błony sączącej (umożliwia 
“zgromadzenie się i wzajemne interakcje” określonej gru-
py białek), czy też jest niezbędna w dalszych etapach jej 
funkcjonowania.

Nie do końca poznano również interakcje pomiędzy biał-
kami błony sączącej a cytoszkieletem komórki; prawdopo-
dobnie nie wszystkie proteiny biorące w nich udział zostały 
odkryte i opisane. Do lepiej poznanych białek należą: łą-
czące się z nefryną CD2AP oraz Zonula occludens-1 (ZO-
1) i kateniny, łączące się z NEPH1 [14,48,50]. Cytoszkielet 
głównych wypustek podocytów jest tworzony przez mikro-
tubule, w których dominuje białko CHO1/MKLP1 (chi-
nese hamster ovary/mitotic kinesin-like protein-1; białko 
mitotyczne podobne do kinezyny zidentyfi kowane w ko-
mórkach jajników chomika) warunkujące utrzymanie po-
laryzacji mikrotubul, a w następstwie – podocytów [35]. 
Z kolei głównym elementem cytoszkieletu wypustek sto-
powatych jest aktyna, tworząca mikrofi lamenty przebiega-
jące wzdłuż osi długiej wypustek, które centralnie łączą 
się z mikrotubulami wypustek głównych. Białkiem łączą-
cym “wiązki” mikrofi lamentów jest ACTN4 i inne aktyni-
ny. Innymi białkami “stabilizującymi” aktynę w podocycie 
są: synaptopodyna, ezryna i NHERF2, czynnik regulatoro-
wy łączący aktynę z podokaliksyną poprzez ezrynę [73]. 
Znaczenie tych białek pozostaje do wyjaśnienia. Z kolei za 
łączenie aktyny z błoną podstawną odpowiadają integryny 
i dystroglikany, a za łączenie z błoną sączącą ZO-1, kate-
niny i CD2AP. Blaszka rzadka zewnętrzna i wewnętrzna 
błony podstawnej są utworzone z proteoglikanów (głów-
nie siarczanu heparanu), lamininy 11 (heterotrimer złożo-
ny z łańcuchów: a5/b2/g1) i agryny. Blaszka gęsta środ-
kowa, zawiera spolimeryzowane monomery kolagenu IV 
(łańcuchy a3, a4, a5) [7]. Kompleks integryn (winkulina, 
paksylina, talina oraz dimery a3 i b1 integryn) łączy akty-
nę z kolagenem i lamininą 11, a kompleks dystroglikanów 
(cytoplazmatyczna utrofi na, przezbłonowy b-dystroglikan, 
zewnątrzkomórkowy a-dystroglikan łączący się z macie-

Gen zmutowany Białko Lokalizacja genu Zespół/zmiany histopatologiczne w nerkach

NPHS1 nefryna 19q13.1 w.z.n. typu fi ńskiego
MCNS

NPHS2 podocyna 1q25-31 FSGS
MCNS

WT1 czynnik transkrypcyjny guza Wilmsa 11p13
IDMS

zespół Denysa-Drasha/DMS
zespół Frasiera/FSGS

ACTN4 alfa aktynina 4 19q13 FSGS dziedziczony autosomalnie dominująco

CD2AP białko związane z CD2 6 FSGS

LMX1B LMX1B 9q34.1 zespół rzepkowo-paznokciowy

OCRL1 5-fosfataza 4,5 difosforanowa 
fosfatydyloinozytolu Xq26.1 zespół Lowe’a

Tabela 1. Geny prawdopodobnie uczestniczące w etiologii wrodzonego zespołu nerczycowego (w.z.n.)

MCNS – zespół nerczycowy ze zmianami submikroskopowymi (minimal change nephrotic syndrome); FSGS – ogniskowe-segmentalne stwardnienie 
kłębuszków (focal-segmental glomerulosclerosis); IDMS – idiopatyczne rozlane stwardnienie mezangium (idiopathic diff use mesangial sclerosis); 
DMS – rozlane stwardnienie mezangium (diff use mesangial sclerosis)
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rzą) z łańcuchem a5 lamininy i agryną. Wspomniane in-
terakcje zapewniają kontakt podocytów i ich cytoszkieletu 
z błoną podstawną i macierzą pozakomórkową. Ostateczna 
ilość i jakość wydalanych białek jest również wynikiem re-
absorpcji zwrotnej w cewkach proksymalnych (warunko-
wana m.in. przez megalinę i kubulinę) oraz stopniem ich 
biodegradacji [62] (rycina 4).

Uważa się, że defekt nefryny i NEPH1 objawia się ma-
sywnym białkomoczem bezpośrednio po urodzeniu, 
gdyż w sposób istotny zaburza architektonikę błony 
sączącej. Patologia wewnątrzkomórkowych i przezbło-
nowych cząsteczek adaptorowych: podocyny, ACTN4, 
CD2AP objawia się później (poza okresem niemowlę-
cym), bardziej umiarkowanym białkomoczem. Wspólnym 
mechanizmem opisanych defektów, który prowadzi do 
zlania się (zaniku) wypustek stopowatych podocytów 
i białkomoczu, jest uszkodzenie i nieefektywne współ-
działanie białek błony podstawnej z białkami cytosz-
kieletu [63].

DIAGNOSTYKA GENETYCZNA I HISTOPATOLOGICZNA

Badania genetyczne w kierunku mutacji wybranych genów 
(NPHS1, NPHS2) są możliwe tylko w nielicznych ośrod-
kach na świecie. A tylko potwierdzenie istnienia mutacji 
pozwala na pewne rozpoznanie pierwotnego w.z.n. typu 
fi ńskiego czy idiopatycznego. Należy podkreślić istot-
ne znaczenie prawidłowego zabezpieczenia materiału 
do molekularnych badań genetycznych (zamrożenie nie-
wielkiej ilości krwi – około 2 ml z dodatkiem antykoagu-
lantu EDTA), które mogą w części przypadków wyjaśnić 
etiologię zespołu nerczycowego. W ZDD i ZF rozpozna-
nie może być 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-
ków i niemowląt płci żeńskiej z cechami z.n. i zmianami 
nerkowymi o typie DMS, a przy wyniku XY poszerzano 
diagnostykę w kierunku mutacji WT1. Opisywane przy-
padki rozwoju guza u niemowląt fenotypowo i genotypo-
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exchanger regulatory factor 2)
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wo żeńskich oraz w zmianach nerkowych innych niż DMS 
nakazały rewizję powyższych zaleceń. Współczesne re-
komendacje, ze względu na potencjalne zagrożenie roz-
wojem guza w obrębie układu moczowo-płciowego (guz 
Wilmsa, dysgerminoma, gonadoblastoma), nakazują ba-
danie kariotypu i badanie genetyczne w kierunku mutacji 
WT1 u dzieci z objawami z.n. (szczególnie o charakterze 
pierwotnego steroidoopornego z.n.) i rozpoznaniem histo-
patologicznym DMS lub FSGS. W przypadkach stwierdza-
nych mutacji należy rozważyć wykonanie gonadektomii 
i/lub obustronnej nefrektomii [29,57]. Na uwagę zasłu-
gują także wszelkie zaburzenia gonadalne pod postacią 
spodziectwa czy niezstąpionych jąder, którym towarzy-
szy białkomocz. Wobec ryzyka ZDD lub ZF należy roz-
ważyć w tych przypadkach wykonanie biopsji nerki i ba-
dań genetycznych [78].

W badaniu histopatologicznym bioptatów nerek w typie 
fi ńskim w.z.n. dominującą cechą jest zlewanie się (zani-
kanie) wypustek stopowatych podocytów oraz obfi te zło-
gi materiału o gęstości odpowiadającej błonie podstawnej 
w kłębuszkach nerkowych [24,38,69]. W dalszym przebie-
gu choroby stwierdza się poszerzenie światła cewek bliż-
szych, z następowym tworzeniem mikrotorbieli, początko-
wo tylko w nefronach przyrdzeniowych [23]. Tworzenie 
się nieregularnych mikrocyst z poszerzonych cewek jest 
najbardziej charakterystyczną cechą zespołu, ale nie jest 
to cecha swoista i nie występuje we wszystkich przypad-
kach. Następnie stwierdza się postępujące zmiany skle-
rotyczne w kłębuszkach i zanikowe w cewkach, nacieki 
limfocytarne i plazmatyczne oraz włóknienie w śródmiąż-
szu nerek. Badaniem immunopatologicznym nie wykrywa 
się złogów immunoglobulin i dopełniacza. Sporadycznie 
opisywano obecność półksiężyców [22].

W rozlanym stwardnieniu mezangium przybywa przede 
wszystkim macierzy pozakomórkowej, bez wyraźnego 
rozplemu komórek. Zmiany sklerotyczne w kłębuszkach 
postępują szybko. Charakterystyczne zmiany dotyczą bło-
ny podstawnej, która jest znacznie pogrubiała, ma nierówne 
zarysy i niejednorodną gęstość, co nadaje jej “obłąkowaty” 
wygląd. Podocyty są znacznie obrzęknięte i zawierają licz-
ne wodniczki [47,75]. Badanie immunofl uorescencyjne jest, 
podobnie jak w typie fi ńskim, ujemne. W większości przy-
padków DMS w przebiegu ZDD, a także w części izolowa-
nych postaci DMS stwierdzono również zmniejszenie zawar-
tości łańcuchów siarkowych siarczanu heparanu w błonie 
podstawnej oraz zwiększenie odkładania się w mezangium 
i podnabłonkowo kolagenowych i niekolagenowych glikopro-
tein (kolagen typu IV i VI, laminina b1, fi bronektyna, tena-
scyna i perlekan). Jednocześnie obserwowano zwiększenie 
ekspresji transformującego czynnika wzrostu-b1 (TGF-b1) 
i supresora płytkowego czynnika wzrostu A (PDGF-A), któ-
re u zdrowych osobników podlegają regulacji przez WT1 
[45,69,79]. Cewki wykazują objawy zwyrodnienia zwłasz-
cza w głębszej warstwie korowej, a ich światło jest posze-
rzone. Mogą zawierać złogi hialinowe.

Idiopatyczny w.z.n. przedstawia się histopatologicznie jako 
MCNS, rozlana proliferacja mezangium lub FSGS [23]. 
W MCNS stwierdza się w mikroskopie świetlnym prawi-
dłowy obraz kłębuszków lub niewielki rozplem komórek 
mezangialnych i/lub przybytek pozakomórkowej macierzy 
komórkowej, pojedyncze kłębuszki zmienione sklerotycz-

nie i degenerację komórek cewek bliższych (zwyrodnienie 
kropelkowo-szkliste). Rozlany rozplem mezangium rozpo-
znawany jest na podstawie zwiększenia liczby jąder ko-
mórek mezangium w większości kłębuszków, a jako ele-
ment dodatkowy (choć prawdopodobnie niepierwotny) 
stwierdza się złogi IgM i dopełniacza. W FSGS obser-
wuje się ogniskowe, segmentalne gromadzenie się macie-
rzy pozakomórkowej w kłębuszkach nerkowych. Macierz 
ta ma charakter kwasochłonny, wybarwia się PAS dodat-
nio i srebrem. Stwierdza się również obecność depozytów 
IgM (czasem IgG i IgA) i frakcji C3 (C1q, C4) dopełnia-
cza. Kolejnymi etapami są całkowita sklerotyzacja kłę-
buszków, zanik cewek (zapadanie się) i zwłóknienie tkan-
ki śródmiąższowej [51].

Pomimo trwających od wielu lat badań nad w.z.n, wciąż 
opisywane są przypadki trudne do zakwalifi kowania ze 
względu na przebieg kliniczny oraz obraz histopatolo-
giczny nerek. Jednym z ciekawszych opisów jest przypa-
dek niemowlęcia (w 6 tygodniu życia w chwili rozpozna-
nia schorzenia) z wrodzonym zespołem nerczycowym, 
u którego w badaniu histopatologicznym nerki stwier-
dzono rozlane zapalenie kłębuszków z półksiężycami, 
obecnością nefryny i bez złogów kompleksów immuno-
logicznych [74]. Podkreślić jednak należy, że w więk-
szości przypadków obraz histopatologiczny zmienia się 
wraz z postępem choroby i czasem wykonania biop-
sji. Rozpoznanie wyłącznie w oparciu o jednorazowe 
wykonanie biopsji nerki może okazać się trudne [72], 
co jednak nie podważa zasadności jej wykonywania. 
Aktualny obraz kłębuszków i tkanki śródmiąższowej 
pomaga w podjęciu decyzji o sposobie leczenia i osta-
tecznym rokowaniu.

W rodzinach wysokiego ryzyka możliwa jest diagnostyka 
prenatalna: oznaczanie stężenia AFP w płynie owodnio-
wym i surowicy ciężarnej w 14–16 tygodniu ciąży (bada-
nie nieswoiste) oraz badania genetyczne [8,44,65]. Należy 
wspomnieć, że w przypadkach, kiedy do białkomoczu do-
chodzi dopiero po urodzeniu wynik AFP w płynie owodnio-
wym może być ujemny [58]. Jednak w przeprowadzonych 
w ostatnich latach badaniach genetycznych nerek płodów 
z ciąż przerywanych z powodu podwyższonego poziomu 
AFP stwierdzono, że prawie połowa tych płodów była hete-
rozygotami. Z tego też powodu, bardzo zalecane jest opie-
ranie diagnostyki prenatalnej w.z.n. (zwłaszcza typu fi ń-
skiego) na badaniach genetycznych [53].

PODSUMOWANIE

Dynamicznie rozwijająca się genetyka i biologia moleku-
larna pozwoliły na dokonanie w ciągu ostatnich kilku lat 
przełomowych odkryć w dziedzinie glomerulopatii. Wiele 
jest jeszcze aspektów niewyjaśnionych, a do nich należy 
ostateczne opisanie budowy kłębuszka i funkcjonowania 
błony sączącej podocytów. Należy oczekiwać, że najbliż-
sze lata wyjaśnią te wątpliwości oraz doprowadzą do po-
znania kolejnych genów. Mogłoby to w sposób zasadniczy 
zmienić postępowanie terapeutyczne, ograniczając na przy-
kład nieefektywne leczenie immunosupresyjne. Wczesna 
i kompleksowa diagnostyka oparta na metodach biologii 
molekularnej, a także poradnictwo genetyczne w rodzi-
nach obciążonych mogą zyskać powszechne zastosowa-
nie już w okresie najbliższej dekady.
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