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IZVLECEK

Podociti igrajo osrednjo vlogo pri patofiziologiji Stevilnih prirojenih in pridobljenih glomerulopatij, ki se
izrazijo z nefrotskim sindromom. Pri prirojenih (genetskih) podocitopatijah se nefrotski sindrom praviloma
ne odziva na zdravljenje s steroidi (SRNS). Z redkimi izjemami privedejo genetske oblike SRNS do kon¢ne
ledvi¢ne odpovedi (KLO) in so v skoraj 20 % primerov vzrok KLO pri otrocih. Genske mutacije odkrijemo
pri skoraj 30 % otrok in mladostnikov s SRNS. Najpogosteje odkrijemo mutacije v genih NPHS2, NPHS]I,
WT1, PLCEI in LAMB2. SRNS je lahko izoliran klini¢ni pojav ali del sindromske motnje. Histopatolosko
se podocitopatije kazejo z nefropatijo z minimalnimi sprmembami, zaris¢no segmentno glomerulosklero-
zo (FSGS), difuzno mezangijsko sklerozo ali kolapsno glomerulopatijo. Najpogosteje najdemo FSGS. V
prispevku opisujemo genetske in zunanje vzroke podocitopatij. Navajamo tudi indikacije in pomen genet-
skega testiranja, ki je pomembno tako s terapevtskega kot s prognosti¢nega vidika.

Kljuéne besede: otroci, podocit, na steroide neodzivni nefrotski sindrom, fokalna segmentna glome-
ruloskleroza, genske mutacije.

ABSTRACT
Podocytes play a crucial role in the pathophysiology of most inherited and acquired glomerulopathies
presenting with the nephrotic syndrome. In the case of inherited (genetic) podocytopathies, the nephrotic
syndrome is generally resistant to steroid therapy (SRNS). With very few exceptions, all monogenic forms
of SRNS lead to end-stage renal disease (ESRD) and they are responsible for almost 20% of all cases
of ESRD. Single-gene mutations are detected in almost 30% of children and adolescents with SRNS.
The most frequently detected mutated genes are NPHS2, NPHSI, WT1, PLCEI and LAMB2. SRNS may
manifest itself as an isolated clinical finding or be part of a syndromal disorder. Histopathologically, the
podocytopathies include minimal change nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), diffuse
mesangial sclerosis and collapsing glomerulopathy. Most frequently, FSGS is found. In the present review,
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we describe the different intrinsic (genetic) and extrinsic causes of podocytopathies. We also discuss the
indications for genetic screening, which has important therapeutic and prognostic implications.
Key words: children, podocyte, steroid-resistant nephrotic syndrome, focal segmental glomeruloscle-

rosis, gene mutations.

UvOD

Med najbolj zanimiva dognanja na podrocju nefro-
logije v zadnjem desetletju vsekakor sodijo nova
spoznanja o biologiji podocitov in osrednji vlogi
podocitov pri patofiziologiji Stevilnih dednih in
pridobljenih glomerulopatij. Klinicna obravnava
otrok z nefrotskim sindromom pogosto temelji na
histopatoloskem vzorcu glomerulne okvare, kot
so fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS),
nefropatija z minimalnimi spremembami (NMS)
(angl. minimal change nephropathy) ali mezangio-
proliferativni glomerulonefritis. Pri tem ne smemo
pozabiti, da v osnovi ne gre za samostojne bolezni,
temvec za histopatoloski opis biopticnega vzorca v
danem trenutku. Vemo, da je mozno prehajanje iz
ene od zgoraj navedenih histopatoloskih slik v dru-
go (1). Nekateri otroci s FSGS se odzovejo na zdra-
vljenje s kortikosteroidi, drugi ne. Pri slednjih gre
za nefrotski sindrom, ki se ne odziva na zdravljenje
s steroidi (angl. steroid-resistant nephrotic syndro-
me, SRNS). Pri nekaterih bolnikih se FSGS izrazi z
nefrotskim sindromom ze v prvih mesecih zivljenja
(kongenitalni nefrotski sindrom, KNS), pri drugih
Sele v odraslosti. Pri nekaterih bolnikih se FSGS
ponovi v presajeni ledvici, pri drugih ne. Opisana
fenotipska variabilnost je odraz razli¢nih osnovnih
bioloskih procesov, ki privedejo do podobnega hi-
stopatoloskega vzorca glomerulne okvare (angl.
downstream injury) (2). S klini¢nega in Se posebej
s terapevtskega vidika je pomembno, da poznamo
in razlikujemo razli¢ne vzroke, ki privedejo do sku-
pne koncne histopatoloske slike. Zdravljenje je tako
lahko bolj usmerjeno, bolj uspesno in z manj neze-
lenimi ucinki.

Bolezni, ki se klini¢no izrazijo z nefrotskim sindro-
mom, razdelimo na glomerulopatije, povzroCene
z imunskimi mehanizmi (npr. protitelesa, imunski
kompleksi, komplementni sistem), glomerulopatije,
ki so posledica presnovne bolezni (npr. sladkorna
bolezen, Fabryjeva bolezen), in na glomerulopati-
je, ki so posledica strukturnih sprememb in motenj
delovanja glomerulnih celic (3). Naceloma so lahko
prizadete vse strukture in celice glomerula, vendar
izsledki novejsih raziskav kazejo, da so najpogo-
steje prizadeti podociti, zato so to skupino bolezni
poimenovali podocitopatije (2). Pravilno delovanje
podocitov temelji na natan¢no urejeni celi¢ni zgrad-
bi, ki vkljucuje pravilno sestavo »slit-diafragme«
(SD), pravilno delovanje aktinskega citoskeleta ter
drugih srukturnih in adaptorskih beljakovin, ustre-
zno mikrookolje z normalno glomerulno bazalno
membrano (GBM), na katero se pritrjujejo podociti,
ter nemoten in nepretrgan potek razli¢nih biokemij-
skih procesov, ki vzdrzujejo stanje visoke diferen-
cijacije.

Funkcijske ali strukturne nepravilnosti podocitov
so lahko prirojene (dedne) ali pridobljene. Prido-
bljene motnje so lahko primarne (idiopatske) ali
sekundarne (reaktivne). Zaradi vedno vecjega Ste-
vila prepoznanih specificnih genetskih motenj se
idiopatska skupina zmanjSuje in omenjena delitev
pridobljenih podocitopatij bo verjetno kmalu neu-
strezna. Klini¢na slika je odvisna od tega, ali gre za
izolirano podocitopatijo (t. i. nesindromska oblika)
ali so hkrati prizadeti tudi drugi organski sistemi in
tkiva (t. i. sindromska oblika). Pri prirojenih (genet-
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skih) podocitopatijah se nefrotski sindrom pravilo-
ma ne odziva na zdravljenje s steroidi (SRNS). V
strokovni literaturi zato SRNS pogosto uporabljajo
kot klini¢ni ekvivalent prirojene podocitopatije. Z
redkimi izjemami privedejo dedne (genetske) obli-
ke SRNS do konc¢ne ledvicne odpovedi (KLO) in
so v skoraj 20 % primerov vzrok KLO pri otrocih
(4, 5). Dedovanje sledi Mendlovim pravilom in je
lahko avtosomno dominantno (AD) ali avtosomno
recesivno (AR). Mitohondrijske genske motnje se
dedujejo po materi.

ZGRADBA FILTRACIJSKE PREGRADE

Glomerulna filtracijska pregrada je kompleksna
struktura, ki jo sestavljajo fenestrirane endotelne
celice glomerulnih kapilar, GBM in epitelne celice
(podociti), ki so z nozicami pritrjene na GBM. Cito-
skelet v podocitnih nozicah je povezan z GBM pre-
ko integrina a3B1 ter z beljakovinskim kompleksom
nemisi¢nega miozina in aktina, ki je povezan z a- in
B-distroglikani. Nozice povezuje membrani podob-
na struktura, ki jo imenujemo »slit-diafragma« (SD)
(6). SD je tridimenzionalna beljakovinska struktu-
ra s posebno prostorsko razporeditvijo posameznih
sestavin. Najpomembnejsa sestavina SD so mole-
kule nefrina, ki izhajajo iz sosednjih podocitnih no-
Zic in se v sredini zdruzijo kot zadrga. Hrbtenico
SD tvorijo $e dodatne strukturne beljakovine (npr.
NEPHI, NEPH2, FAT1, FAT2, dendrin), ki se po-
vezujejo med seboj in hkrati tudi z adaptorskimi be-
ljakovinami v notranjosti podocitov (npr. podocin,
CD2AP, ZO-1, CASK, MAGI-1) (7). Kompleksna
interakcija Stevilnih beljakovin vzdrzuje strukturno
integriteto SD, povezuje nefrin s podocitnimi no-
zicami, stabilizira podocitni citoskelet in omogoca
prenos regulatornih signalov iz SD v podocit (8).
Pri stabilizaciji citoskeleta ima pomembno vlogo
tudi a-aktinin-4 (9).

Kljub kompleksni zgradbi deluje glomerulna filtra-
cijska pregrada kot enota. Prehod makromolekul,
vklju¢no z beljakovinami, skozi filtracijsko pre-

grado je odvisen predvsem od velikosti molekule
in njenega naboja. Anionske molekule prehajajo
tezje, vendar nekatera novejSa spoznanja naboju
molekul ne pripisujejo vec¢ tolikSnega pomena kot
nekoc (10). Voda in majhne kationske molekule, ki
nastajajo v presnovnih procesih, se neovirano filtri-
rajo in izlo¢ajo s seCem. Vecina plazemskih beljako-
vin se kljub velikemu krvnemu pretoku v ledvicah
ne izloc¢a s se¢em. Molekule z velikostjo nad 25 A
(1A =0,1 nm) glomerulna pregrada pretezno zadrzi,
za molekule, vecje od 42 A, pa je prakti¢no nepre-
pustna. Albumini (36 A) se zato v glomerulih filtri-
rajo le minimalno, poleg tega pa imajo na povrsini
negativen naboj.

Posamezne sestavine glomerulne filtracijske pre-
grade razli¢no prispevajo k omejevanju izlocanja
makromolekul. Fenestrirane endotelne celice pre-
puscajo relativno velike molekule (elektronevtralne
do 375 A) (11). GBM je bolj fino sito z osnovno
strukturo, ki jo tvorijo vlakna kolagena IV (a3(IV),
04(IV) in a5(IV)) (12). Razli¢ne snovi zapolnjujejo
prostor med vlakni, med katerimi so najpomemb-
nejse laminin, nidogen in heparan sulfat proteogli-
kan. Anionski proteoglikan ovira prehod anionskih
molekul skozi filtracijsko pregrado. Najbolj restrik-
tivne so epitelne celice (podociti s SD med nozi-
cami podocitov) (13, 14). Zato se makromolekule,
ki preidejo skozi GBM, lahko kopicijo pod podo-
citi in SD (subepitelno). Pri boleznih glomerula s
proteinurijo je skupna filtracijska povrSina zmanj-
Sana (tudi Stevilo por je manjse), kar se odraza v
zmanj$anem izloCanju manjsih molekul. Hkrati je
zaradi vecjega Stevila velikih por povecano izloca-
nje makromolekul, ki sicer Se vedno predstavljajo
zelo majhen delez vseh por (15).

CELICNA BIOLOGIJA PODOCITOV

Podociti so terminalno diferencirane in visoko spe-
cializirane epitelne celice, ki prekrivajo zunanjo
povrsino glomerulnih kapilar. Obliti so s primarnim
urinom in povezani le z glomerulno bazalno mem-
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brano ter s sosednjimi podociti preko SD. Z izje-
mo redkih bolezenskih stanj (npr. nefropatija zaradi
okuzbe s HIV (16)) ne vstopajo v delitveni cikel in
ne proliferirajo, po cemer se pomembno razlikujejo
od mezangijskih in endotelnih celic. Ob morebitni
poskodbi se Stevilo podocitov bodisi zaradi odle-
pljenja od podlage (GBM) bodisi zaradi apoptoze,
nekroze ali avtofagije zmanj$a. ZmanjSanje Stevi-
la podocitov je neposredno povezano s pojavom
proteinurije in z glomerulno sklerozo (17). Sprva
so menili, da obstajata vsaj dve izjemi, pri katerih
vendarle pride do proliferacije podocitov, in sicer
hitro napredujo¢i glomerulonefritis s polmeseci ter
kolapsna oblika FSGS. Domnevali so, da v teh pri-
merih pride do dediferenciacije podocitov in s tem
do ponovnega vstopa v delitveni cikel (18). Novejsi
izsledki kazejo, da gre v obeh primerih verjetno prej
za proliferacijo parietalnih epitelnih celic, med ka-
terimi so lahko tudi mati¢ne progenitorske celice za
podocite (19, 20).

Podociti imajo Stevilne pomembne naloge. Zaradi
posebnih strukturnih in funkcijskih znacilnosti ima-
jo kljuéno vlogo pri oblikovanju in ohranjanju fil-
tracijske pregrade, ob tem pa tudi uravnavajo njeno
selektivno prepustnost (9). Bogat aktinski citoskelet
jim omogoca, da vzdrzujejo strukturno integriteto
glomerulnih kapilar in skupaj z mezangijskimi ce-
licami nasprotujejo sili znotrajkapilarnega hidro-
statskega tlaka (21, 22). Sodelujejo pri reabsorpciji
filtriranih beljakovin z endocitozo na receptor FcRn
vezanih protiteles IgG in albuminov (23, 24). Se po-
sebej pomembno se zdi odstranjevanje IgG, ki so
se nakopicili v GBM ter pod podociti in njihovimi
nozicami (subepitelno) zaradi razlicne prepustnosti
posameznih slojev glomerulne filtracijske pregrade.
Podociti proizvajajo ve¢ beljakovin zunajceli¢ne-
ga matriksa, ki so potrebne za razvoj in vzdrzeva-
nje normalne GBM (npr. laminin B2 (25), kolagen
a3(IV), a4(1V), a5(IV) (26)). Proizvajajo in izloCa-
jo tudi razli¢ne celicne mediatorje in nujno potrebne
rastne dejavnike, ki omogocajo normalno delova-
nje sosednjih endotelnih celic glomerulnih kapilar
in mezangijskih celic (npr. VEGF (angl. vascular

endothelial growth factor) (27) in PDGF-D (angl.
platelet derived growth factor D) (28)). Pomanjka-
nje VEGF lahko povzro¢i hipertrofijo (nabrekanje)
in hiperplazijo endotelnih celic z izgubo endotelne
fenestracije (29).

GENETSKE MOTNJE PODOCITOV

Pri skoraj 20 % otrok z nefrotskim sindromom
zdravljenje s steroidi ni uspesno. SRNS uvr§¢amo
med najpogostejSe indikacije za ledviéno biopsjo
pri otrocih (6). V vecini primerov ugotovimo histo-
patoloske spremembe, skladne s FSGS (do 75 %),
sledijo NMS, difuzna mezangijska skleroza (DMS)
in IgM-nefropatija (30, 31). Pri patogenezi priro-
jenih (dednih) oblik SRNS igrajo osrednjo vlogo
strukturne ali funkcijske nepravilnosti podocitov.
Najboljsi dokaz je prepoznava vzro¢nih mutacij v
genih, katerih produkti so brez izjeme umesceni v
podocitu ali v SD (32).

Mejnik raziskav na podrocju genetskih vzrokov za
SRNS je odkritje (iz leta 1998), da so mutacije v
genu NPHS]I, ki kodira strukturno podocitno belja-
kovino nefrin, vzrok za KNS finskega tipa (33). Sle-
dilo je odkritje Stevilnih drugih genskih sprememb
in tako danes poznamo zZe vec¢ kot 25 genov, kate-
rih mutacije so povezane s SRNS. Genske mutacije
odkrijemo pri skoraj 30 % otrok in mladostnikov
s SRNS (34). Pri vecini (85 %) bolnikov z genet-
skim vzrokom SRNS so prisotne mutacije v NPHS?2
9,9 %), NPHSI (7,3 %), WT1 (4,8 %), PLCEI
(2,2 %) in LAMB2 (1,1%). Vse ostale posamezne
mutacije odkrijemo pri manj kot 1 % teh bolnikov
(34). Mlajsi kot je otrok ob pojavu bolezni, vecja je
verjetnost genetskega vzroka. Priblizno 66 % pri-
merov SRNS v prvem letu starosti in kar 85 % pri-
merov SRNS v prvih treh mesecih zivljenja je po-
sledica mutacij v enem od $tirih odgovornih genov
(NPHS1, NPHS2, WT1 in LAMB2) (35).

Mutacije lahko okvarijo regulatorje genetskega
prepisa (transkripcijski faktorji), beljakovine SD,
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Tabela 1. Nesindromski genetski vzroki SRNS (FSGS) (30, 34, 36, 77, 78).
Table 1. Non-syndromal genetic causes of SRNS (FSGS) (30, 34, 36, 77, 7).

Gen* Genski produkt* Dedovanje  Histopatologija** Opombe

NPHS2 podocin AR FSGS (NMS, DMS) najpogostejsa oblika SRNS v otrostvu
NPHSI nefrin AR DMS (FSGS) KNS finskega tipa

PLCEI PLCE1 AR DMS (FSGS) opisan primer SSNS

INF2 formin AD FSGS adolescenca in odrasla doba, lahko CMT
TRPC6 TRPC6 AD FSGS variabilen fenotip

MYO1E nemisi¢ni miozin 1E AR FSGS lahko spemembe v GBM

ADCK4 kinaza AR FSGS mitohondrijska motnja

ARHGDIA RhoGDIo. AR DMS redka mutacija

ACTN4 a-aktin-4 AD FSGS odrasla doba

C0Q2 PHB-propenil transferaza ~ AR CG (FSGS) miohondrijska motnja, lahko sindromska
CD24P CD2AP AR FSGS zelo redka mutacija

Legenda; AD — avtosomno dominantno; AR — avtosomno recesivno; CMT — Charcot-Marie-Tooth nevropatija; KNS — kongeni-
talni nefrotski sindrom; DMS — difuzna mezangijska skleroza; FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza; NMS — nefropatija
z minimalnimi spremembami; PHB — parahidroksibenzoat; SRNS: — na steroide neodziven nefrostki sindrom; SSNS — na steroide

obcutljiv nefrotski sindrom.

* Natancnejsi opis mutacije in genskega produkta je v besedilu prispevka.
** Na prvem mestu je navedena najpogostejsa histopatoloska sprememba. V oklepajih so dodatne mozne oblike prezentacije.

AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; CMT: Charcot-Marie-Tooth neuropathy,; KNS: congenital nephrotic syndrome
DMS: diffuse mesangial sclerosis; FSGS: focal segmental glomerulosclerosis; NMS: minimal change nephropathy; PHB: parahy-
droxybenzoate; SRNS. steroid resistant nephrotic syndrome; SSNS: steroid sensitive nephrotic syndrome.

* A more detailed description of mutated genes and the relevant gene products is provided in the text of the article.

** The most frequent histopathological presentation is mentioned first, and is followed by additional possibilities (in brackets).

beljakovine celicne membrane (na luminalni in
abluminalni strani), citoplazemske beljakovine
(tudi mitohondrijsko RNK) in beljakovine zunajce-
licnega matriksa. Podocite lahko intrinzi¢no okvari-
jo tudi nekatere metabolne bolezni, ki so posledica
genetske mutcije (npr. Fabryjeva bolezen, ki je po-
sledica mutacije v genu za a -galaktozidazo A (36)).

Vecina bolnikov z monogentetskim SRNS ima izo-
lirano (nesindromsko) ledvi¢no prizadetost. Le pri
17 % teh bolnikov najdemo vsaj eno zunajledvi¢no

manifestacijo (37). Pri avtosomno recesivno dednih
izoliranih oblikah SRNS najdemo najpogosteje
mutacije v genih NPHS1, NPHS2 in PLCEI. Za te
mutacije je znacilno, da se izrazijo ze v zgodnjem
otrostvu. Mutacije, ki se dedujejo avtosomno domi-
nantno, se pogosteje izrazijo Sele v odrasli dobi, so
manj penetrantne in bolniki pogosto nimajo klinic-
no izrazenega nefrotskega sindroma (npr. TRPC6,
INF2, ACTN4) (38). Nesindromske genetske vzroke
SRNS prikazujemo v Tabelil.
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Tabela 2. Sindromski genetski vzroki SRNS (FSGS) (30, 34, 36, 42, 77, 78).
Table 2. Syndromal genetic causes of SRNS (FSGS).

Gen* Genski produkt* Dedovanje  Histopatologija**  Sindromski fenotip
DDS, Frasierjev sindrom, sindrom WAGR,

Wrl TF AD DMS (FSGS) lahko izolirana DMS

LAMB?2 laminin 32 AR DMS Piersonov sindrom, variabilen fenotip
SMARCALI SMARCALLI AR FSGS Schimkejev sindrom

INF2 formin AD FSGS Charcot-Marie-Toothova nevropatija
COQ6 Q10 monooksigenaza 6 AR FSGS (DMS) naglu$nost, konvulzije, ataksija

1TGA3 o3-integrin AR FSGS fﬁdsér;:l(tjirzs;idﬁka pljucna bolezen, bulozna
C0OQ2 PHB-propenil transferaza AR FSGS (KG) zivéno-misicne bolezni, lahko izolirana
LMXIB LIM Hbox TF1 AD FSGS sindrom Nail-patella

PDSS2 DD-sintaza AR FSGS Leighov sindrom

ITGB4 B4-integrin AR FSGS bulozna epidermoliza in proteinurija
tRNK" e tRNK"e po materi FSGS sindrom MELAS

SCARB2 SCARB2/Limp2 AR KG akcijski mioklonus in proteinurija

May-Hegglinov sindrom, Sebastianov sin-
MYH9 nemisicni miozin AD FSGS drom, Fechtnerjev sindrom, Alportu podoben
in Epstein sindrom

Legenda: AD — avtosomno dominantno, AR — avtosomno recesivho; KG — kolapsna glomerulopatija; DDS — Denys-Drash sindrom;
DMS — difuzna mezangijska skleroza;, DD — dekaprenil difosfat; FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza; MELAS — mitohon-
drijska miopatija-encefalopatija-laktatna acidoza-kapi podobne epizode (angl. stroke-like); PHB — parahidroksibenzoat ; SRNS — na
steroide neodziven nefrostki sindrom; TF — transkripcijski faktor; WAGR — Wilms tumor-aniridija-genitalne anomalije-mentalna
retardacija.

* Natancnejsi opis mutacije in genskega produkta je v besedilu prispevka.

** Na prvem mestu je navedena najpogostejsa histopatoloska sprememba. V oklepajih so dodatne mozne oblike prezentacije.

AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; KG: collapsing glomerulopathy; DDS: Denys-Drash syndrome; DMS: diffuse
measngial sclerosis;, DD: decaprenyl diphosphate; FSGS: focal segmental glomerulosclerosis; MELAS: mitochondrial myopathy-
encephalopathy-lactic acidosis-stroke-like episodes; PHB: parahydroxy benzoate; SRNS: steroid resistant nephrotic syndrome; TF:
transcription factor; WAGR: Wilms tumor-aniridia-genitourinary anomalies-mental retardation.

* A more detailed description of mutated genes and the relevant gene products is provided in the text of the article.

** The most frequent histopathological presentation is mentioned first, and is followed by additional possibilities (in brackets).

Pri sindromski obliki nefrotskega sindromaso pogo- WT1 in mutacije mitohondrijskih genov, pri kate-
sto v ospredju zunajledviéne manifestacije bolezni rih je SRNS lahko izolirana klini¢na manifestacija.
in so praviloma diagnosti¢ne. To usmerja tudi ge- Med sindromske genetske motnje, ki jih spremlja
netsko diagnosticiranje. Izjema so mutacije v genu  proteinurija zaradi bolezni glomerulne filtracijske



Slov Pediatr 2015; 22

211

pregrade, uvrs¢amo Alportov sindrom (prizadetost
kolagena v. GBM) (9), Denys-Drashev sindrom,
Frasierjev sindrom, sindrom WAGR, Piersonov
sindrom in sindrom MELAS (39). Najpogostejsi
mutaciji, ki sta podlagi sindromske oblike SRNS,
sta mutaciji v genih za WT1 in LAMB?2. Genetske
vzroke za sindromske oblike SRNS prikazujemo v
Tabeli 2. Mutacije, ki motijo sintezo koencima Q10
(mitohondriopatije) (npr. COQ2, COQ6, PDSS2,
ADCK4), ugotavljamo pri priblizno 1 % bolni-
kov s SRNS (34). V nekaterih primerih je uspesno
zdravljenje s koencimom Q10. Nedavno so odkrili
mutacijo v genu WDR73, ki je povezana z redkim
Galloway-Mowatovim sindromom. V ospredju so
nevrodegenerativni simptomi, ki jih v nekaterih pri-
merih lahko spremlja variabilna ledvi¢na prizade-
tost. Deduje se avtonomno recesivno (40).

V nadaljevanju podajamo kratek opis mutacij, od-
kritih pri bolnikih s podocitopatijo in posledi¢nim
SRNS (nasteto po padajoci pogostosti) (34).

1. NPHS2. Kodira podocin, ki je adaptorska
beljakovina. Skupaj z drugimi beljakovinami
veze nefrin na podocit, ohranja strukturno in-
tegriteto SD in stabilizira aktinski citoskelet.
Genetska motnja se deduje avtosomno recesiv-
no in se kaze s FSGS (41). Je najpogostejsi
vzrok SRNS v otrostvu. Lahko se kaze tudi
kot KNS (42).

2. NPHSI. Kodira nefrin, ki je osrednja struktur-
na beljkovina SD. Genetska motnja se deduje
avtosomno recesivno in se klini¢no kaze kot
KNS finskega tipa. Do danes poznamo vsaj
200 mutacij v NPHS1. Najpogostej$i mutaciji
sta Fin-major in Fin-minor, ki ju ugotavlja-
mo pretezno pri otrocih finskega porekla (33).
KNS finskega tipa je najpogosteje povezan s
homozigotno mutacijo Fin-major/Fina-major.
Sledita kombinirana heterozigotna mutacija
Fin-major/Fin-minor in homozigotna mutaci-
ja Fin-minor/Fin-minor (43). Dolo¢ene muta-
cije lahko povzrocijo tudi FSGS kasneje v
otroStvu.

3. WTL1 (angl. Wilms tumor supressor gene).
Kodira transkripcijski faktor, ki preko ve-
zave na DNK uravnava izrazanje Stevilnih
genov. Mutacije privedejo do motenj v uro-
genitalnem razvoju, do pojava Wilmsovega
tumorja in do difuzne mezangijske skleroze
(lahko tudi FSGS). Nefrotski sindrom se po-
javi v zgodnjem otroStvu. Motnja se deduje
avtosomno dominantno. Sindromske oblike so
Denys-Drashev sindrom, Frasierjev sindrom in
sindrom WAGR (44, 45). MoZen je pojav izo-
lirane DMS (46, 39).

4. PLCEI. Kodira beljakovino, ki jo uvr§¢amo

v druzino fosfolipaz (angl. Phospholipase C
epsilon-1) in katalizira hidrolizo polifosfoi-
nozitidov. Produkti te reakcije sprozijo kas-
kado znotrajceli¢nih odzivov, ki vplivajo na
celi¢no rast in diferencijacijo celice. Motnja
se klinicno kaze z nefrotskim sindromom v
zgodnjem otrostvu. Deduje se avtosomno
recesivno. Histopatolosko je v ospredju DMS,
redkeje FSGS. Opisujejo primer odzivnosti na
zdravljenje s steroidi (5).

5. LAMB2. Kodira laminin B2, ki ima klju¢no
vlogo pri pricvrscevanju podocitov na GBM.
Motnja se deduje avtosomno recesivno. Kli-
ni¢no se SRNS izrazi v zgodnjem otrostvu
(KNS) in je sestavni del Piersonovega sindro-
ma (47). Histopatolosko je v ospredju DMS.
Obstoj izolirane oblike DMS ni povsem po-
trjen (48). Morda gre v teh primerih za manj
izrazen fenotip Piersonovega sindroma (49).

6. SMARCALI. Kodira beljakovino SMARCALI1
(angl. SWI/SNF2-related, matrix-associated,
actin-dependent regulator of chromatin, subfa-
mily a-like-1) (50), ki sodeluje pri uravnavanju
transkripcije, replikacije in obnove. Klini¢no
se kaze kot imunsko-kostna displazija z ne-
frotskim sindromom (Schimkejev sindrom).
Bolezen je lahko razli¢no izrazena. V nekate-
rih primerih se ugodno odziva na zdravljenje z
inhibitorji ACE v kombinaciji s sartani. Deduje
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se avtosomno recesivno. Histopatoloska slika
najpogosteje kaze FSGS (oblika »tip« in ko-
lapsna oblika). KLO se navadno pojavi med
5. in 15. letom starosti (51).

INF2. Kodira invertirani formin 2, ki je udele-
zen pri nukleaciji in elongaciji aktina in tako
vpliva na delovanje aktinskega citoskeleta. De-
duje se avtosomno dominantno in se klinicno
izrazi v pozni adolescenci ali v odrasli dobi.
Histopatolosko se kaze s FSGS. Proteinurija
je pod pragom nefrotskega sindroma (52).
Lahko se izrazi kot Charcot-Marie-Toothova
nevropatija (53).

TRPC6. Kodira kationski kanal¢ek v membra-
ni podocitov (angl. transient receptor potential
cation channel, type 6). Mutacije privedejo do
povecanega vtoka kalcija v celico. Klini¢no se
kaze kot avtosomno dominantno dedna FSGS
z variabilnim fenotipom znotraj iste druzine.
Proteinurija pogosto ne doseze praga za ne-
frotski sindrom (54).

COQ6. Kodira koencim Q10 monooksigenazo
6, ki je potrebna za biosintezo koencima Q10.
Koencim Q10 je v mascobah topna sestavina
v celi¢ni membrani, kjer deluje kot prenasalec
elektronov in protonov. Klju¢no vlogo igra kot
prenasalec elektronov v dihalni verigi v mito-
hondrijih. Mutacija se deduje avtosomno rece-
sivno. Klini¢no ugotovimo FSGS (ali DMS) s
pridruzeno senzorinevralno naglusnostjo (55).
V nekaterih primerih je uspesno zdravljenje s
koencimom Q10.

10.ITGA3. Mutacija privede do izgube integrina

a3, ki skupaj z integrinom B1 tvori hetero-
dimer, pomemben za povezovanje celic z
zunajcelicnim matriksom (GBM). Klini¢no
ugotovimo KNS, intersticijsko plju¢no bole-
zen in bulozno epidermolizo (56). Deduje se
avtosomno recesivno. Histopatolosko se kaze
s FSGS in z intersticijsko fibrozo. MozZne so

11.

tudi pridruzene motnje v razvoju ledvic (CA-
KUT) (57).

MYOL1E. Kodira molekulo nemiSi¢nega miozi-
na 1E, ki je v normalnem stanju povezan s
celitno membrano in je ena od kljucnih bel-
jakovin za normalno delovanje aktinskega ci-
toskeleta v nozicah podocitov. Deduje se av-
tosomno recesivno. Histopatolosko se bolezen
izrazi s FSGS ze v otroski dobi (58). Lahko so
prisotne spremembe GBM in hematurija (59).

12.C0OQ2. Kodira parahidroksibenzoat-propenil

transferazo, ki je potrebna za sintezo koencima
Q10. Pomanjkanje koencima Q10 se deduje
avtosomno recesivno. Histopatolosko najdemo
kolapsno glomerulopatijo (lahko FSGS) (60).
Pomanjkanje koencima Q10 se lahko kaze
tudi kot sindromska bolezen. Opisani so trije
klinicni fenotipi: miopatija s prizadetostjo
centralnega zivenega sistema, infantilna ence-
falomiopatija s prizadetostjo ledvic (nefrotski
sindrom) in ataksija z cerebelarno atrofijo. V
teh primerih najdemo histopatolosko ve¢inoma
FSGS (61). V nekaterih primerih je uspesno
zdravljenje s koencimom Q10.

13.LMXI1B. Kodira transkripcijski faktor LIM

Hbox TF1, ki uravnava izraZanje genov za
COL444 in za podocin. Posledice so nepra-
vilno kopicenje kolagena v GBM in funkcijske
spremembe SD. Klini¢na slika je kombinacija
onihoosteodistrofije, proteinurije in hematurije
(sindrom noht-pogacica; angl. nail-patella syn-
drome) (62). Histopatolosko najdemo FSGS.
Deduje se avtosomno dominantno (63).

14. ADCK4. Kodira kinazo (angl. aarF domain

containing kinase 4), ki sodeluje pri sintezi
koencima Q10. Mutacija se deduje avtosomno
recesivno. Histopatolosko se kaze kot FSGS.
Lahko se pojavi v zgodnjem otros$tvu. V ne-
katerih primerih je uspesno zdravljenje s ko-
encimom Q10 (64).
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15. PDSS?2. Kodira dekaprenil difosfat sintazo, ki
je prvi encim v sintezi koencima Q10 (65).
Bolezen sodi med mitohondropatije. Klini¢no
se kaze kot Leighov sindrom. Deduje se av-
tosomno recesivno. Histopatolosko se kaze s
FSGS (60). V nekaterih primerih je uspesno
zdravljenje s koencimom Q10.

16.ITGB4. Kodira strukturno beljakovino B4 in-
tegrin, ki povezuje podocite z GBM. Klini¢no
se kaze s kombinacijo proteinurije in bulozne
epidermolize. Deduje se avtosomno recesivno.
Histopatoloska slika ustreza FSGS. Bolezen je
izrazena ze ob rojstvu (66).

17.ARHGDIA. Kodira beljakovino RhoGDla
(angl. Rho GDP (guanosine diphosphate) dis-
sociation inhibitor @), ki pomembno uravnava
aktivnost aktinskega citoskeleta. Deduje se av-
tosomno recesivno. Histopatolosko se kaze z
DMS (67).

18. ACTN4. Kodira a-aktin-4, ki povezuje aktinske
filamente in tako ohranja funkcionalno struktu-
ro podocita in njegovo motiliteto. Kaze se kot
avtosomno dominantna dedna oblika FSGS, ki
se vec¢inoma pojavi v odrasli dobi (68).

19. CD2A4P. Kodira adaptorsko beljakovino (angl.
CD2 associated protein), ki sodeluje pri kom-
pleksnih interakcijah Stevilnih beljakovin, ki
vzdrzujejo strukturno integriteto SD, povezu-
jejo nefrin s podocitnimi nozicami, stabilizi-
rajo podocitni citoskelet in omogoc¢ajo prenos
regulatornih signalov iz SD v podocit (8). Gre
za zelo redko mutacijo, ki se deduje avtoso-
mno recesivno. Histopatolosko se kaze s FSGS
(69, 70).

20.SCARB2. Kodira lizosomsko membransko
beljakovino SCARB2/Limp2. Pomanjkanje te
beljakovine se klini¢no kaze s kombinacijo
akcijskega mioklonusa in proteinurijo (angl.
action myoclonus-renal failure syndrome).

Histopatolosko najdemo kolapsno glomerulo-
patijo (CG). Deduje se avtosomno recesivno.
Natancen etiopatoloski mehanizem okvare led-
vic $e ni pojasnjen (71).

21.tRNK*™*. Mutacije v mitohondrijski DNK za ta

gen povezujejo s FGSG, ki se pojavi v odrasli
dobi. Gre za motnjo v delovanju mitohondri-
jev in se kaze kot sindrom MELAS. Ledvi¢na
prizadetost je lahko tudi izolirana. Deduje se
izkljuno po materi (72).

22.MYH9. Kodira podvrsto nemisicnega miozina

(angl. myosin heavy chain 9), ki je potreben
za normalno kontraktilno funkcijo aktinskega
citoskeleta. Deduje se avtosomno dominantno.
Histopatolosko se kaze kot FSGS, vendar gen-
etska motnja ni zelo penetrantna. Domnevajo,
da so za izrazenje bolezni potrebni Se drugi
genetski dejavniki ali dejavniki okolja. Mu-
tacije so povezali z razlicnimi sindromi, kot
so May-Hegglinov sindrom, Sebastianov sin-
drom, Fechtnerjev sindrom, Alportov sindrom
in Epsteinov sindrom (73).

23.APOLI. Kodira apolipoprotein L1, ki se veze

na apolipoprotein Al in je sestavni del del-
cev HDL. Je pomemben dejavnik v presnovi
mascob. Mutacija je bolj pogosta pri bolnikih
afriSkega izvora. Povezana je z odpornostjo na
tripanosomo. Deduje se avtosomno recesivno.
Ledvi¢na prizadetost se kaze kot FSGS (74).

24.PTPRO (tudi GLEPP1). Kodira tirozinsko

fosfatazo (angl. protein tyrosine phosphatase
receptor type 0), ki je prisotna na apikalnem
delu membrane podocitnih nozic. Udelezena je
pri prenosu celicnih signalov in pri presnovi
citoskeleta. Fosforilacija beljakovin nefrina
in ZO-1 spremeni njuno povezanost z osta-
limi beljakovinami SD. Deduje se avtosomno
recesivno. Pojavi se v zgodnjem otrostvu.
Histopatoloska slika ustreza FSGS (75).
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25.LCAT. Kodira encim lecitin holesterol acil-
transferazo. Bolezen lahko spremlja nefrotski
sindrom (76). Deduje se avtosomno recesivno.

Na prisotnost dedne oblike podocitopatije in na pri-
sotnost posamezne mutacije nas navaja klini¢ni po-
tek bolezni, starost ob postavitvi diagnoze, druzin-
ska anamneza, histopatoloska slika SRNS in eti¢na
pripadnost bolnika. Skoraj vsi otroci s KNS imajo
neko genetsko motnjo. Dolocene genetske motnje
se pojavijo Sele v odraslosti (npr. ACTN4, TRPC6
in INF2). Na Finskem je ve¢ kot 95 % genetskih
motenj povezanih z NPHSI. Do danes poznamo ze
vsaj 200 razli¢nih mutacij za NPHS1 (78). Pozitiv-
no druzinsko anamnezo ugotavljamo pri avtosomno
dominantnem dedovanju. Pri avtosomno recesiv-
nem dedovanju najdemo bolnike le v eni generaciji.
Prvi pojav bolezni je vecinoma sprva videti kot spo-
radi¢na mutacija. Razli¢na penetranca lahko ovira
prepoznavo dednega vzorca, tako pri avtosomno
dominantnem dedovanju kot pri avtosomno recesiv-
nem dedovanju. Mitohondrijske mutacije (mtDNK)
se dedujejo le po materini strani.

Zavedati se moramo, da so lahko prisotne tudi kom-
binirane (angl. compound) heterozigotne mutacije
na razli¢nih genih. Tak primer obstaja pri genetskih
motnjah NPHS2. Mutacije v NPHS?2 so najpogostej-
Se genetske oblike avtosomno recesivnega dednega
SRNS v otrostvu in privedejo do KLO prej kot v 10
letih (79). Poznamo vsaj 60 patogenih mutacij za
NPHS?2 (za Zahodno Evropo je znacilna R138Q).
Pri bolniku lahko odkrijemo polimorfizem neke pa-
togene mutacije in R229Q. Zaenkrat ni dokazov, da
bi bila razli¢ica R229Q sama patogena. Kombinira-
na heterozigotna mutacija se lahko izrazi s FSGS.
Pri tak$nih bolnikih se nefrotski sindrom pojavi ka-
sneje kot pri bolnikih, ki nosijo dve recesivni pato-
geni mutaciji (pogosto Sele v odraslosti) (80).

GLOMERULNA MORFOLOGIJA PRI
PODCITOPATIJAH

Moteno delovanje podocitov je lahko posledica
intrinzi¢nih dejavnikov (prirojene, tj. dedne oblike
podocitopatij) ali zunanjih dejavnikov (pridobljene,
tj. sekundarne oblike podocitopatij). Doslej odkrite
genetske mutacije in posledi¢ni fenotip smo ze opi-
sali. Motnje v obdobju glomerulogeneze se histopa-
tolosko izrazijo z DMS (38), zato ne preseneca, da
najdemo DMS pogosteje pri mutacijah tistih genov,
katerih mutacije se klini¢no izrazijo Ze v zgodnjem
otrostvu, Se posebej v prvem letu zivljenja (npr.
WT1, PLCEI, LAMB2 in NPHSI). Pri bolnikih s
pojavom proteinurije med 7. in 25. letom starosti
najdemo najpogosteje FSGS (>90 %) (34).

Med zunanje dejavnike uvrs¢amo okuzbe, zdravila,
citokine, mehanske sile, ishemijo, nekatere bolezni
in permeabilnostni dejavnik (suPAR (81)) (Tabela
3). Podocitopatije, ki jih povzro€ijo zunanji dejav-
niki (pridobljene, sekundarne (reaktivne)) se histo-
patolosko kazejo z NMS, FSGS in KG (82). Razu-
mljivo je, da DMS prakti¢no ne zasledimo.

Ceprav ima vsaka glomerulna bolezen specifi¢-
ne etiopatogenetske mehanizme, ki privedejo do
okvare, lahko ugotovimo nekaj skupnih odzivov na
spremenjeno delovanje podocitov: strukturne spre-
membe beljakovin SD, zlitje nozic podocitov zaradi
sprememb v aktinskem citoskeletu, izgubo negativ-
nega naboja membrane podocitov, zmanjSanje Ste-
vila podocitov, spremembe GBM in okvaro glome-
rulnih endotelnih celic zaradi pomanjkanja rastnih
dejavnikov (26).

Glavna laboratorijska znacilnost okvare podocitov
je proteinurija, predvsem albuminurija. Najpogoste-
je se bolezen klini¢no kaze kot nefrotski sindrom.
V biopti¢nem vzorcu lahko najdemo tri oblike tkiv-
nega odziva na spremembe v delovanju podocitov
(82):
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1. nespremenjeno Stevilo podocitov z zlitjem no-
7i¢ podocitov,

2. zmanjSanje Stevila podocitov,

3. proliferacijo podocitov.

Navedene oblike celi¢nega odziva privedejo do $ti-
rih razlicnih histopatoloskih prezentacij podocito-
patij (82):

1. nefropatija z minimalnimi

(NMS),

2. fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS),

3. difuzna mezangijska skleroza (DMS),

4. kolapsna glomerulopatija (KG).

spremembami

Okvara podocitov brez spremembe njihovega
Stevila. Histopatolosko ugotovimo nefropatijo z mi-
nimalnimi spremembami (NMS). V ospredju je zli-
tje nozic podocitov z minimalnimi spremembami,
vidnih s svetlobno mikroskopijo. Zlitje nozic podo-
citov je posledica zgostitve aktinskega citoskeleta.
Na podocitih se pogosto pojavijo izrastki (mikrovi-
li). Idiopatska oblika NMS se pri otrocih navadno
odziva na zdravljenje s steroidi, kar pa ne velja za
dedne (genetske) oblike NMS. Pri dednih oblikah
najpogosteje odkrijemo mutacijo v genu NPHS2, ki
kodira podocin in se deduje avtosomno recesivno.

Sekundarne (reaktivne) oblike NMS so lahko po-
sledica maligne bolezni (npr. Hodgkinove bolezni),
imunogenih drazljajev ali zdravil (npr. NSAID, bis-
fosfonatov, zlata, penicilamina, IFN-a, IFN-8) (Ta-
bela 3).

Okvara podocitov z zmanjSanjem njihovega
Stevila. Za FSGS je znacilna segmentna zgostitev
glomerulnega kapilarnega pleteza s pomnozitvi-
jo zunajcelicnega matriksa. Pogosto najdemo tudi
sinehije med kapilarnim pletezem in Bowmanovo
kapsulo. Osnovno patolosko dogajanje je zmanj-
Sanje Stevila podocitov, ki se odluscijo od podlage
(GBM) ali so podvrzeni apoptozi, nekrozi ali av-
tofagiji (26). Odluscene podocite lahko najdemo v
urinu (podociturija). Imunohistolosko lahko odkri-
jemo IgM ali C3, kar je posledica ujetja omenjenih

makromolekul v glomerulnih strukturah in ne spe-
cificnega imunskega kopicenja.

Tako pri prirojenih (dednih) kot pri pridobljenih
oblikah FSGS se sreCamo z razli¢nimi podvrstami
FSGS, ki imajo razliéne prognosti¢ne in terapev-
tske implikacije. Po kolumbijski klasifikaciji razli-
kujemo pet podvrst FSGS, ki so: kolapsna oblika,
oblika »tip«, perihilarna oblika, celularna oblika in
neopredeljena oblika (83). Najpogostejsa je idiopat-
ska FSGS, vendar se pogostost s prepoznavanjem
genetskih vzrokov zmanjSuje. Pri dednih oblikah je
FSGS lahko del sindromskega fenotipa ali izoliran
znak okvare ledvic (t. i. nesindromska).

Vse mutacije, ki privedejo do FSGS, vkljucujejo
gene, povezane s podociti. Najpogostejse so mu-
tacije v genu NPHS2, ki kodira podocin (41, 84).
Poznamo vec kot 60 razlicnih mutacij gena NPHS?2
(78). Dedujejo se avtosomno recesivno. Mutacije v
genu za ACTN4 in za TRCP6 povzrocijo avtosomno
dominantno dedno obliko FSGS, ki se vefinoma
razvije v odrasli dobi (54, 68). Dedne oblike FSGS
so naceloma odporne na zdravljenje s steroidi (85).
Izjema naj bi bila na steroide odzivna FSGS, ki je
posledica mutacije v genu PLCE! (5, 82).

Sekundarne (reaktivne) oblike FSGS so posledica
prilagoditvenih mehanizmov ali posledica nekaterih
zdravil. Povecana perfuzija in povecana glomerul-
na filtracija privedeta do glomerulomegalije. Podo-
citi so izpostavljeni vec¢jim mehanskim silam, kar
privede do fenotipskih sprememb podocitov, sprva
predvsem v obliki zgostitve aktinskega citoskeleta,
s ¢imer se zagotovi strukturna integriteta, vendar na
racun zmanjsanja konduktivne lastnosti filtracijske
pregrade zaradi zlitja nozic podocitov. S stopnjeva-
njem okvare podocitov se odluscijo od podlage ali
zapadejo apoptozi ali nekrozi. ZmanjSanje Stevila
podocitov sprozi proces sklerozacije glomerula (86,
87). Taksne posledice prilagoditvenih mehanizmov
lahko ugotavljamo pri zmanjSani ledvi¢ni masi (npr.
displazija, refluksna nefropatija, kroni¢ni intersti-
cijski nefritis) ali pri nespremenjeni ledvicni masi
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Tabela 3. Zunanji dejavniki, povezani z podocitopatijami (36, 77).
Table 3. Extrinsic factors associated with podocytopathies.

Skupina dejavnikov Dejavniki

okuzbe

cirkulirajoci virusni protein, lipopolisaharidi: HIV-1, parvovirus B19,

Histopatologija

KG

CMYV, Campylobacter enteritis, Mycobacterium tuberculosis

toksini (zdravila)

kalcinevrinski inhibitorji, NSAID, bisfosfonati, aminoglikozidi,
valprojska kislina, adriamicin, puromicin, litij, zlato, penicilamin

NMS, FSGS, KG

citokini IFN-a, IFN-B, IFN-y, TGF-p

NMS, FSGS, KG

zmanjs$ano $tevilo nefronov: displazija, delna nefrektomija, refluksna

mehanski

nefropatija, kroni¢ni intersticijski nefritis

FSGS

nespremenjeno Stevilo nefronov: debelost, cianoti¢na sréna bolezen,

hipertenzija

SLE, IgA-nefropatija, membranska nefropatija, Guillain-Barréjev sin-

bolezni
bolezen

drom, tromboti¢na mikroangiopatija, Hodgkinov limfom, sladkorna

NMS, FSGS, KG

drugo (B7.1) ob stresu, ishemija

permeabilnostni faktor (suPAR), arterijska hialinoza, indukcija CD80

FSGS, KG

Legenda: KG — kolapsna glomerulopatija (angl. collapsing glomerulopathy); CMV — citomegalovirus, FSGS — fokalna segmentna
glomeruloskleroza; HIV — humani virus imunske pomanjkljivosti; IFN — interferon; NMS — nefropatija z minimalnimi spremem-
bami; NSAID — nesteroidno protivnetno zdravilo, TGF — tumorski rastni dejavnik (angl. tumor growth factor); SLE — sistemski
eritematozni lupus; suPAR —serumski topni urokinazni receptor (angl. soluble urokinase-type plasminogen activator receptor).

KG: collapsing glomerulopathy; CMV: citomegalovirus; FSGS: focal segmental glomerulosclerosis; HIV: human immunodeficiency
virus; IFN: interferon; NMS: minimal change nephropathy; NSAR: nonsteroidal anti-inflammatory drug; TGF: tumor growth factor;
SLE: systemic lupus erythematosus; suPAR: soluble urokinase-type plasminogen activator receptor.

(npr. debelost, cianoticne sréne napake, hipertenzi-
ja). Zdravila, ki lahko povzroé¢ijo FSGS, so ciklo-
sporin, takrolimus, interferon-y, litij in bisfosfonati
(Tabela 3).

Okvara podocitov s proliferacijo celic v glome-
rulu. V strokovnih krogih za zdaj ni soglasja glede
izvora celic, ki proliferirajo. Vemo, da so podociti
terminalno diferencirane celice (podobno kot ziv¢-
ne celice in celice sréne misice), ki v diferencirani
obliki ne vstopajo v delitveni cikel (26). Nekateri
menijo, da okvara podocitov lahko privede do izgu-

be diferenciacije in do ponovne pridobitve sposob-
nosti delitve s posledi¢no proliferacijo podocitov
(18). Dediferencirani podociti izgubijo fenotipske
lastnosti zrelih podocitov. Po obliki so bolj kuboi-
dni. Nekatere novejse raziskave kazejo, da je pove-
Canje Stevila celic v Bowmanovem prostoru v do-
locenih bolezenskih stanjih bolj verjetno posledica
proliferacije parietalnih epitelnih celic (PEC) (88).

Glede na izrazitost proliferacije razlikujemo dve
morfoloski obliki glomerulne prizadetosti:
1. DMS ugotavljamo pri neizraziti proliferaciji
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celic. Hipertrofijo in blago hiperplazijo podo-
citov spremlja kopicenje beljakovin zunajce-
licnega matriksa v mezangiju (82). Vzrok je
pogosto prirojen. Tako sindromske kot izolira-
ne oblike DMS se ne odzivajo na zdravljenje
s steroidi. Pogosti so prirojeni (dedni) vzroki.
Prirojeno DMS najdemo pri mutacijah gena
WT-1 (npr. Denys-Drashev sindrom) ali pri
mutacijah v genu LAMB2 (npr. Piersonov
sindrom). Histopatoloske spremembe v smislu
DMS najdemo tudi pri mutacijah gena PLCE]
in redko pri mutacijah gena NPHS2. Z DMS
se (vsaj v zacetni fazi) kaze tudi KNS finskega
tipa. V tem primeru najdemo homozigotne ali
sestavljene heterozigotne mutacije (angl. com-
pound mutations) v genu NPHSI. Za razliko
od drugih razlli¢ic DMS pri tej obliki ne naj-
demo le pomnozitve mezangijskega matriksa,
temvec¢ tudi proliferacijo mezangijskih celic.
V kasnejSem poteku bolezni pride lahko do
odluscenja podocitov s posledi¢no glomerulo-
sklerozo (FSGS).

. KG najdemo pri izrazitejsi proliferaciji celic.
Proliferacijo celic (dediferencirani podociti?,
PEC?) spremljata pojav psevdo-polmesecev
in kolaps glomerulnih kapilar. Kopicenja
beljakovin zunajcelicnega matriksa ni, prav
tako ne najdemo znakov zgostitve aktinske-
ga citoskeleta. Glomerulna skleroza se pojavi
relativno pozno. Zadnje navedbe razlikujejo
KG od kolapsne oblike FSGS (po kolumbij-
ski klasifikaciji (83)). Poleg idiopatske oblike
KG poznamo tudi nekatere prirojene (dedne)
oblike, ki vec¢inoma vkljucujejo prizadetost
drugih organskih sistemov (sindromske): mu-
tacija v genu SCARB2/Limp2 (71) in mutacije
v genu COQ2 (61). Zadnja se lahko kaze tudi
kot FSGS.

Sekundarno (reaktivno) obliko KG so najprej
opisana pri okuzbi z virusom HIV. Drugi zu-
nanji dejavniki so okuzbe (npr. HIV, CMV,

parvovirus B19, Campylobacter, Mycobacte-
rium tuberculosis), zdravila (npr. bisfosfonati,
valprojska kislina, kalcinevrinski inhibitorji,
IFN-y), bolezni (npr. tromboti¢na mikroangi-
opatija, nekatere avtoimunske bolezni, hema-
toloske maligne bolezni) in permeabilnostni
faktor (89) (Tabela 3).

Nerazvrscene histopatoloske slike. Opisane so tri
oblike morfoloskih sprememb glomerula, ki jih ne
moremo razvrstiti po zgoraj navedenih merilih.

1.

2.

Morfoloske spremembe na mestu prehoda
Bowmanovega prostora v proksimalni tubul
(angl. glomerular tip lesion). Morfoloske
spremembe sestavljajo skupki znotrajzilnih
penastih celic (angl. foam cells) s kopi¢enjem
beljakovin zunajceliénega matriksa, prekriti s
hipertrofi¢nimi podociti. Histopatoloske spre-
membe so lahko prisotne ob sicer normalnem
svetlobnomikroskopskem izvidu biopticnega
vzorca (NMS?) ali pa jih spremlja histopato-
loska slika FSGS. V drugem primeru naj bi $lo
po kolumbijski klasifikaciji za razli¢ico FSGS
(razliCica »tip«), ki ima ugodnejsi potek (90).

Difuzna mezangijska hipercelularnost (ali
difuzna proliferacija mezangijskih celic) je
redek vzrok SRNS. Glomerulna morfologija
je podobna NMS ali FSGS. Opisana je bila
pri mutacijah gena NPHS?2. Idiopatska oblika
se lahko ponovi v presadku (91).

Clq-nefropatija je opredeljena z imunohisto-
loskim dokazom C1q v mezangiju, kar je lahko
prevladujo¢ pojav, lahko pa poleg C1q najde-
mo $e IgG, IgM in/ali C3. Ob tem manjkajo
sicerSnja laboratorijska in klinicna merila sis-
temskega eritematoznega lupusa (SLE). Zaen-
krat ni soglasja o tem, ali naj Clg-nefropatijo
uvrstimo med podocitopatije ali gre za obliko
imunskokompleksnih glomerulopatij (82).
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GENETSKO TESTIRANJE

Ceprav je testiranje na prisotnost genetskih mutacij
relativno enostavno, je postopek drag in dolgotra-
jen. Na izvide lahko ¢akamo ve¢ mesecev. Navadno
zacnemo z zdravljenjem Ze pred prejetjem izvida.
Kljub temu je genetsko testiranje, ¢e je indicirano,
zelo pomembno z razli¢nih vidikov.

Dokaz genetske mutacije pri bolniku s SRNS po-
membno vpliva na zdravljenje. Genetske oblike
SRNS se naceloma ne odzivajo na zdravljenje s
steroidi (85), zato ga odsvetujemo. Izjema je morda
mutacija na genu za PLCE], saj so pri teh bolnikih
zabelezili ugoden odziv (5). Kaze, da se genetske
oblike SRNS tudi ne odzivajo na alkilirajoce dejav-
nike (30). Z dokazom mutacije tako preprecimo ne-
utemeljeno dolgotrajno zdravljenje otrok s steroidi
ali z alkilirajocimi zdravili (npr. s ciklofosfamidom),
ki imajo skodljive nezelene ucinke. Najnovejse
smernice KDIGO za zdravljenje SRNS (FSGS) pri-
porocajo ciklosporin in odsvetujejo ciklofosfamid.
Ciklosporin naj bi med drugim stabiliziral aktinski
citoskelet podocitov (92).

Genetsko testiranje je pomembno tudi v takrat, ko
odkrita mutacija narekuje skrbno spremljanje bolni-
ka ali dodatno diagnosticiranje. Pri mutacijah gena
za WT1 moramo izkljuciti motnje v razvoju uroge-
nitalnega ustroja (psevdohermafroditizem). Pri teh
bolnikih se lahko razvije Wilmsov tumor ali gonad-
oblastom (npr. Denys-Drashev sindrom, Frasierjev
sindrom, sindrom WAGR (Wilmsov tumor, aniridi-
ja, genitalne anomalije, mentalna retardacija)) (44,
93). Po drugi strani je lahko indikacija za genetsko
testiranje izostanek pojava menstruacije v puberteti
pri fenotipskih deklicah s FSGS. Ce odkrijemo mu-
tacijo v genu za WT1, za izkljucitev genotipa XY
s psevdohermafroditizmom doloc¢imo Se kariotip.
Razumljivo je, da pri sindromskih oblikah SRNS
dodatno diagnosticiranje usmerja osnovna bolezen.

Genetsko testiranje je pomembno tudi z vidika ge-
netskega svetovanja druzini. Pri otroku, ki ima so-

rojenca z dokazano genetsko obliko SRNS, je zdra-
vljenje s kortikosteroidi vprasljivo. Pri mutacijah
WT1 ni pomembno le to, da se dedujejo avtosomno
dominantno, ampak je lahko bolezen bolj izrazena
pri potomeih. Zenski z izolirano obliko FSGS zara-
di mutacije v WT1 se lahko rodi otrok z Denys-Dra-
shevim ali Frasierjevim sindromom (30). Na genet-
sko testiranje moramo pomisliti tudi pri bolnikih,
pri katerih se je bolezen pojavila v odraslosti in si
zelijo ustvariti druzino. Pri avtosomno dominantno
dednih oblikah SRNS je verjetnost prenosa bolezni
na potomce velika. Tezje se odlo¢imo pri sporadic-
nem pojavu SRNS v odraslosti, za katerega ne vemo
prepricljivo, ali gre dejansko za sporadicen pojav ali
za prvo odkrito avtosomno recesivno dedno mutaci-
jo v druzini. Pri tem velja izpostaviti dejstvo, da je v
zahodni Evropi 10 % odraslih bolnikov sestavljenih
heterozigotov za eno patogeno mutacijo NPHS2 in
razli¢ico R229Q (80). Pri njihovih potomcih je ver-
jetnost pojava SNRS v odraslosti relativno velika.

Sprva je veljalo, da se genetske oblike FSGS v
presajeni ledvici ne ponovijo, kar ne drzi v vseh
primerih. Ceprav redkeje kot pri idiopatski obliki
FSGS, pa se bolezen v presadku lahko ponovi, ven-
dar predvsem pri homozigotnih mutacijah v genu za
NPHS| (Se posebej homozigotna razlic¢ica Fin-ma-
jor/Fin-major (78)), redkeje pa pri homozigotnih ali
kombiniranih heterozigotnih mutacijah v genu za
NPHS?2 (85). Ostale mutacije za zdaj niso bile pove-
zane s ponovitvijo bolezni v presadku. Mehanizmi
$e niso povsem pojasnjeni (94). Dokazana genska
mutacija vpliva na izvedbo presaditve ledvice in na
njeno uspesnost.

Vsekakor ni potrebno, da testiramo vse otroke na
vse poznane mutacije. Pri izbiri genetskih testov
nas usmerjajo starost ob pojavu bolezni (npr. KNS,
SRNS v otrostvu, SRNS v odrasli dobi), prisotnost
zunajledvi¢nih bolezenskih znamen;j (testiranje na
specifiéni sindrom), nacin dedovanja (npr. spora-
di¢no (?), avtosomno dominantno, avtosomno re-
cesivo) in histopatoloska slika. Pri nefrotskem sin-
dromu v zgodnjem otrostvu s histopatolosko sliko
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NMS ali FSGS je najpogosteje prisotna mutacija v
genu za NPHS?2, sledijo mutacije v genu za NPHS|.
Ce z ledviéno biopsijo ugotovimo DMS, moramo
najprej iskati mutacije v genih za WT1 in PLCE]
(36).

Genetsko testiranje svetujemo pri vseh otrocih
s KNS, pri otrocih z dedno ali sporadi¢no obliko
SRNS in pri odraslih bolnikih z obremenilno dru-
zinsko anamnezo glede FSGS. Na Pediatri¢ni kli-
niki v Ljubljani (tudi v sodelovanju s tujimi centri)
trenutno izvajamo testiranje na NPHSI, NPHS2,
ACTN4, APOLI, CD2A4P, INF2, LCAT, MYH9,
MYO1E, PLCEI, PTPRO, TRPC6 in WT1. Ob pri-
druzenih zunajledvi¢nih simptomih opravimo do-
datno usmerjeno genetsko testiranje na sindromske
oblike SRNS.

ZAKLJUCEK

Odkritje genov, povezanih s pojavom nefrotskega
sindroma, je pomembno vplivalo na razumevanje
celicne biologije podocitov in patogenezo podo-
citopatij. To védenje ima velik terapevtski in pro-
gnosticni pomen pri zdravljenju otrok s SRNS, ki
je pomemben vzrok koncne ledvi¢ne odpovedi pri
otrocih. SRNS je klini¢na diagnoza, ki se histopa-
tolosko najpogosteje kaze s FSGS, do nje pa lahko
privedejo razli¢ne bolezni z razlicnimi mehanizmi
okvare podocitov. Pri otrocih so pomemben vzrok
SRNS s FSGS genetske motnje. Pri vecini genet-
skih motenj poznamo Stevilne mutacije istega gena,
ki se klini¢no lahko razli¢no izrazajo in se kazejo
z razli¢nimi fenotipi, zato ne preseneca, da zdra-
vljenja, ki bi bilo enako uspesno pri vseh otrocih
s SRNS, ni. Stevilo prepoznanih genskih mutacij
se stalno povecuje, predvsem na racun idiopatske
oblike FSGS. Dejstvo, da ne moremo vseh otrok s
SRNS obravnavati enovito in da podobno $e ne po-
meni enako, podpira tudi naslednji podatek: »Vec¢
kot dve tretjini genov Cloveskega genoma najdemo
tudi v genomu vinske muSice«.
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