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Podociti, ćelije elegantne i složene strukture, formiraju završni sloj 
glomerulskog filtra. Skorašnji napreci u identifikovanju genetskih 
poremećaja izneli su na svetlo dana ključnu ulogu podocita u re-
gulisanju proteinurije, ne samo održavanjem strukture glomerul-
skog filtra, nego i ulogom u prenosu signala među ćelijama. Vre-
me početka hereditarnih proteinuričkih bolesti i njihov tok mogu 
da variraju. Neki pacijenti se prezentuju jakom proteinurijom i 
kongenitalnim nefrotskim sindromom a drugi imaju tek umerenu 
proteinuriju i fokalnu glomerulsku sklerozu. Nezavisno od uzro-
ka, bolest često napreduje ka terminalnoj insuficijenciji bubrega. 
Među bolestima mogu da postoje preklapanja: mutacije u istom 
genu mogu da se ispolje različitim renalnim fenotipovima. Važno 
je da se zna da neke hereditarne podocitopatije reaguju na lečenje, 
ali većina je rezistentna. Zbog toga genetska dijagnoza, koja je na 
raspolaganju kod nekih hereditarnih podocitopatija, treba da se 
učini kad god je to moguće.

Ključne reči: Podocit ▪ Glomerulski filtar ▪ Proteinurija ▪ Here-
ditarne podocitopatije.

Uvod

Od vitalnog značaja za organizam je sposobnost bubrega da 
spreči gubitak proteina plazme. Činjenica da se urinom svakod-
nevno izluči samo 150 mg proteina objašnjava se dvama glav-
nim faktorima: (1) glomerul ograničava filtraciju proteina, a (2) 
u tubulima se reapsorbuje najveći deo proteina iz glomerulskog 
filtrata. Proteinurija može da nastane zbog poremećaja u ovim 
procesima. Proteinurija koja nastane zbog lezije glomerula re-
zultat je defekta u glomerulskoj filtracionoj barijeri i posledično 
povećane propustljivosti glomerula. Glomerulski filtar se sa-
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stoji iz tri sloja: endotela s fenestrama, bazalne 
membrane (GBM) i visceralnih glomerulskih 
epitelnih ćelija, podocita, zajedno sa nežnom 
opnom (engleski: »slit diaphragm«) koja pokriva 
pukotinaste procepe između prstastih produže-
taka (engleski: »foot processus«) podocita (1). 
Filtracija proteina kroz ovu barijeru zavisi od 
električnog naboja i veličine njihovih molekula. 
GBM se ponaša i kao fizički i kao elektrostatič-
ki filter. »Slit« dijafragma (SD) sprečava gubitak 
proteina na iste načine (2) mada skorašnji podaci 
ukazuju na to da je za uspešnu retenciju albumi-
na i drugih proteina plazme od ključnog značaja 
funkcija SD kao fizičke barijere (3, 4, 5).

Struktura i funkcija podocita

Podociti su terminalno diferentovane ćelije koje 
pokrivaju spoljašnju stranu GBM. Po izgledu liče 
na hobotnicu: »telo« ćelije se grana u produžet-
ke prvog, a potom drugog reda a ovi u prstaste 
produžetke (PP) koji pokrivaju površinu kapilara 
u vidu isprepletanih prstiju dve šake. PP naležu 
na GBM, a između njih se nalazi SD, modifiko-
vana međućelijska spojnica, širine 30-40 nm (1), 
glavna prepreka za gubitak proteina plazme. 

Visoko specijalizovana struktura i funkcija 
podocita bazirana je na citoskeletnoj »mašineri-
ji«, sastavljenoj od aktina, miozina-II, α-aktinina, 
sinaptopodina, talina i vinkulina, koja reguliše 
adheziju podocita na GBM, njihov motilitet i 
neku vrstu dinamike SD. Molekulska anatomija 
PP može se shematski podeliti u četiri odeljka: 1. 
bazalni (u kontaktu sa GBM), 2. domen SD, 3. 
apikalni, iznad SD, i 4. aktinski citoskelet (Slika 
1).

Bazalnim domenom PP naležu na GBM, a 
interakcija citoskelet-GBM ostvaruje se vezom 
receptora u PP, α3/β1 integrina i distroglikana 
(»sidra PP«) sa ligandima u GBM, lamininom-11 
(α5/β2/γ1), kolagenom tipa IV, agrinom, perle-
kanom i drugim sastojcima GBM.

Domen SD je ključno mesto za održava-
nje integriteta i funkcije podocita, a zapravo je 
kompleks koji predstavlja funkcionalnu jedinicu 

sastavljenu od većeg broja proteina (1, 4, 5, 7, 
8).

Glavna komponenta ovoga kompleksa jeste 
nefrin, član superfamilije imunoglobulinskih 
adhezionih proteina, sa dugim ekstracelularnim 
i kratkim intracelularnim delom molekula. Sma-
tra se da se molekuli nefrina, antiparalelno po-
stavljeni između susednih PP, sustiču na sredini 
SD i da tvore filtar za proteine. Savremenim 
tehnikama je pokazano da se molekuli nefrina 
pružaju u vidu izvijuganih niti ostavljajući izme-
đu sebe »pore« veličine koja je jednaka ili manja 
od veličine molekula albumina (3). Osim pot-
pornih svojstava, nefrin ima i svojstva signalnog 
molekula. Slični nefrinu su molekuli NEPH1, 
NEPH2 i NEPH3 (filtrin), koji takođe učestvu-
ju u građi SD i povezani su s nefrinom, podoci-
nom i ZO-1 (8). FAT1 i FAT2 (protokadherini) 
su veliki transmembranski adhezioni molekuli 
i zajedno sa P-kadherinom kolokalizovani su s 
nefrinom i ZO-1.

Intracelularni molekuli, preko kojih se 
ostvaruje veza ekstracelularnih, transmembran-
skih molekula sa aktinskim citoskeletom, jesu 
podocin, CD2AP (adaptorski protein inicijalno 
okarakterisan kao adaptorski protein CD2 lim-
focita) i ZO-1 (zonula occludens, sastojak čvr-
ste spojnice epitelnih ćelija) i drugi proteini sa 
još nedovoljno poznatim funkcijama. 

Glavna uloga u prenosu signala pripisu-
je se podocinu, koji vezama sa nefrinom na 
jednoj i CD2AP na drugoj strani, predstav-
lja ključni molekul u SD za prenos signala. 
CD2AP se vezuje za intracelularni deo ne-
frina odnosno za podocin i dalje za aktin. U 
tesnoj vezi s podocinom je nedavno otkriveni 
TRPC6 (transient receptor potencial channel 
6, selektivni katjonski kanal) (9, 10). 

Apikalni domen PP, područje iznad SD, 
pokazuje izrazitu elektronegativnost koja 
obezbeđuje antiadheziona svojstva. Za to 
je odgovoran podokaliksin, koji je preko 
adaptorskih molekula, ezrina i NHERF-2 (2 
Na/H exchanger regulatory factor 2), pove-
zan s aktinom.

R. Bogdanović  Hereditarne podocitopatije
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Slika 1 Glomerulski filtar. Prikazani su: dva podocita sa SD, GBM i endotel kapilara s fenestrama. Podociti i endotel 
su obloženi negativno naelektrisanim glikokaliksom koji sadrži podokaliksin (PC). GBM se sastoji uglavnom od kolage-
na tipa IV (α3, α4, α5), laminina 11 (α5/β2/γ1 lanci) i HSPG agrina. SD se sastoji, koliko se do sada zna, od nefrina, 
NEPH1, 2 i 3, P-cadherina i FAT-1. Dimeri integrina (β1/α3) specifično povezuju kompleks TVP (talin, paksilin i 
vinkulin) sa lamininom 11. α i β distroglikani povezuju utrofin (U) sa arginom. Proteini SD su u vezi sa citoskeletom 
PP preko adaptorskih proteina - podocina, zonule okludens (Z), CD2AP (CD) i katenina (cat). TRPC6 je udružen 
sa podocinom i nefrinom u SD. Od brojnih površinskih receptora, prikazan je samo receptor tipa 1 za angiotenzin II 
(AT1, ANGII). Ostale skraćenice: Cas - p130 kaspaza, Ez - ezrin, FAK - fokalna adheziona kinaza, ILK - kinaza vezana 
za integrin, M - miozin, N - NHERF2 (regulacioni faktor razmene Na/H), NSCC - neselektivni katjonski kanal, S - 
sinaptopodin (modifikovano iz reference 6).

Figure 1 Glomerular filter. Two podocyte foot processes with SD, GBM, and the porous capillary endothelium are 
shown. The surfaces of the podocytes and of the endothelium are covered with a negatively charged glycocalix contai-
ning the podocalyxin (PC). The GBM is composed mainly of collagen IV (α3,α4 and α5), laminin 11 (α5, β2 and γ1 
chains) and the HSP agrin. The slit membrane is a porous proteinaceous membrane composed of (as far as is known) 
nephrin, Neph 1, 2 and 3, P-cadherin and FAT1. β1/α3 integrin dimers specifically connect the TVP complex (talin, 
paxillin and vinculin) to laminin 11; the α and β dystroglycans connect utrophin (U) to agrin. The SD proteins are 
joined to the cytoskeleton by various adaptor proteins, including podocin, zonula occludens protein 1 (ZO-1;Z), CD2-
associated protein (CD) and catenins (Cat). TRPC6 associates with podocin and nephrin shown) the SD. Among the 
many surface receptors, only the angiotensin II (ANGII) type 1 receptor (AT1) is shown. Additional abbreviations: 
Cas, p130Cas; Ez, ezrin; FAK, focal adhesion kinase; ILK, integrin-linked kinase; M, myosin; N, NHERF2 (Na+-H+ 
exchanger regulatory factor); NSCC, non-selective cation channel; S, synaptopodin (modified from ref. 6).

Podokaliksin je od ključnog značaja sa 
formiranje i održavanje karakteristične će-
lijske arhitekture podocita i za sprečavanje 
adhezije podocita s parijetalnim ćelijama 
Bowmanove kapsule (7).

Citoskelet PP, sa aktinom i sinaptopo-
dinom kao glavnim sastojcima, održava 
normalnu arhitekturu PP, uključujući tu i 
ispravno pozicioniranje transmembranskih 
proteina i SD. Osim sinaptopodinom, niti 
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aktina su ukršteno vezane α-aktininom-4 (1, 
11).

Lezije podocita dovode do različitih struk-
turnih promena, od kojih retrakcija i fuzija 
PP predstavljaju najkarakterističnije promene 
njihovog oblika, što se na elektronskoj mi-
kroskopiji (EM) vidi kao tanki sloj duž GBM. 
U osnovi ovih promena je dezorganizacija 
aktinskog citoskeleta i njegovo kondenzova-
nje duž GBM, dok je insercija SD pomere-
na prema apikalnom delu. Ove promene se 
vide kod svake značajne proteinurije i mogu 
da budu ireverzibilne, sa progresivnim po-
jačanjem proteinurije i razvojem terminalne 
insuficijencije bubrega ili reverzibilne, sa re-
stitucijom PP i SD (11). Od drugih prome-
na, najznačajnije su hipertrofija podocita i 
njihovo odlubljivanje od GBM, što se ispo-
ljava nedovoljnošću broja (podocitopenija) 
za pokrivanje površine kapilara i stvaranjem 
adhezija kapilara sa Bowmanovom kapsulom 
na ogoljenim mestima i docnijim razvojem 
glomerulske skleroze (1, 11, 12, 13).

Disfunkcija podocita može da bude idio-
patska (nepoznate etiologije), genetska (mu-
tacije gena) i reaktivna (reakcija na raznolike 
insulte, uključujući lekove, toksine, viruse, 
imunska zbivanja, metaboličke poremećaje, 
činioce u cirkulaciji, mehaničke i ishemijske 
nokse). Reakcija podocita na bilo koju od 
ovih noksi ispoljava se: (a) promenom morfo-
logije uz njihov nepromenjeni broj, kao što je 
slučaj u nefrotskom sindromu s minimalnim 
promenama; (b) odlubljivanjem podocita od 
GBM procesima apoptoze ili nekroze i po-
docitopenijom, što je prvi korak ka segmen-
tnoj glomerulskoj sklerozi (FSGS); ili (c) 
proliferacijom podocita, koja može da bude 
niskog intenziteta i vodi ka mikroskopskoj 
slici difuzne mezangijumske skleroze (DMS) 
ili je, pak, visokog intenziteta i ispoljava se 
kao kolapsna glomerulopatija (7, 12).

Taksonomija podocitopatija nije defini-
tivno usvojena, mada najnoviji predlog uzi-
ma u obzir savremena saznanja o etiologiji, 

na jednoj i histopatologiji, na drugoj strani 
(12). Genetski uslovljene (hereditarne) podo-
citopatije mogu da se ispoljavaju kao izolo-
vani poremećaji ili kao deo genetskih sindro-
ma a u morfološkom pogledu kao neka od 
gore navedenih morfoloških formi. U daljem 
razmatranju biće reči o značajnijim, do sada 
poznatim genetski uslovljenim podocitopati-
jama, klasifikovanim prema vremenu klinič-
kog ispoljavanja i načinu nasleđivanja. Za de-
taljnije informacije zainteresovanog čitaoca 
upućujemo na našu raniju publikaciju (14) i 
na novije pregledne radove (4, 12, 15, 16, 17, 
18).

Nefrotski sindrom u prvoj godini 
života

Finski tip kongenitalnog nefrotskog sindroma 
(KNSF; OMIM 256300), prouzrokovan 
mutacijama u genu za nefrin (NPHS1), koji 
se nalazi na hromozomu 19q13.1 i preno-
si se autozomno-recesivno, verovatno je 
najpoznatiji oblik familijarnog NS (19, 20). 
Učestalost KNSF u Finskoj je 1:8200 živo-
rođenih. Bolest se nalazi među svim rasama 
i etničkim grupama u svetu.

Jaka proteinurija, uglavnom albuminurija, 
počinje in utero. Obolela deca rađaju se pre 
vremena, prosečno u 36. nedelji gestacije, 
sa nižom telesnom masom, ali normalnom 
dužinom. Placenta teži više od 25% telesne 
mase novorođenčeta. Edemi postoje već na 
rođenju kod 25% dece, a kod više od 90% 
pojave se do kraja prve nedelje. Potpuno is-
poljen NS uvek postoji pre navršenog trećeg 
meseca života. Pre uvođenja savremene te-
rapije obolela deca su umirala u prvih šest 
meseci života od infekcija, dijareje sa elek-
trolitnim poremećajima ili od tromboembo-
lijskih komplikacija. Primenom savremenih 
terapijskih postupaka i mera omogućeno je 
višegodišnje preživljavanje, ali se terminalna 
insuficijencija bubrega razvija između treće i 
osme godine života (20). 
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Patohistološke promene su ograničene 
na korteks i progresivne su, počev od mesti-
mično dilatiranih tubula u bubregu fetusa, 
pa do teških tubulointersticijumskih i glo-
merulskih lezija u prvoj i drugoj godini ži-
vota. Karakteristične promene se vide izme-
đu trećeg i osmog meseca: dilatacija tubula, 
prvo proksimalnih pa distalnih, umerena 
hipercelularnost mezangijuma, zadebljanje 
Bowmanove kapsule, mestimična skleroza 
glomerula i početna fibroza intersticijuma. 
Posle šestog do osmog meseca progresivno 
se povećava broj sklerotičnih i hipovasku-
larnih glomerula, tubuli su dilatirani i atro-
fični, a napreduje i proces fibroze interstici-
juma (20). 

Gen za KNSF nazvan je NPHS1 (19). 
Sastoji se od 29 egzona i kodira transmem-
branski protein, nefrin, koji se sastoji od 
1241 aminokiseline i u bubregu se ekspri-
muje isključivo u podocitima. U Finskoj 
se kod više od 90% pacijenata nalaze dve 
mutacije NPHS1 gena, Fin-major i Fin-mi-
nor: 65% su homozigoti za 2-bp deleciju u 
egzonu 2 (Fin-major), 8% su homozigoti za 
nonsens mutaciju u egzonu 26 (Fin-minor), 
a 16% su složeni heterozigoti; 8% obolelih 
ima Fin-major mutaciju u jednom alelu, dok 
je druga potencijalna mutacija nepoznata. 
Fin-major mutacija dovodi do »frameshift« i 
stop-kodona i stvaranja skraćenog proteina 
od samo 90 aminokiselina. Fin-minor mu-
tacija rezultuje u skraćenom proteinu, ali sa 
1109 aminokiselina. Mutacije NPHS1 gena 
su nađene i kod obolelih u drugim kraje-
vima sveta i obuhvataju insercije, delecije, 
nonsens i misens mutacije, locirane duž ce-
log gena. 

Klinička slika je ista kod pacijenata sa 
Fin-major i Fin-minor mutacijama, a tera-
pija kaptoprilom i indometacinom kod njih 
nije uspešna. Ako pacijent nije homozigot ili 
složeni heterozigot za Fin-major i Fin-mi-
nor mutacije, a eksprimuje nefrin i ima SD 
na EM može se očekivati da reaguje na in-

hibitore ACE i indometacin. U suprotnom, 
izgledi za terapijski odgovor su slabi (20).

Prenatalna dijagnoza u porodicama sa 
rizikom za KNSF zasniva se na genomskoj 
analizi.

Povećan nivo alfa-fetoproteina u seru-
mu majke (preko 2,5 puta veći od medija-
ne) ukazuje na KNSF, ali nije specifičan. 
Njegovo desetostruko povećanje se nalazi u 
amnionskoj tečnosti između 16. i 20. nedelje 
gestacije. Ako je ultrazvučni pregled ploda 
normalan i holinesteraza nije povećana, po-
većan alfa-fetoprotein u amnionskoj tečno-
sti znači verovatnu dijagnozu KNSF, naroči-
to ako je između 250.000 i 500.000 mcg/l i 
ako je porodična anamneza pozitivna. Kada 
su koncentracije između 60.000 i 100.000 
mc/l, analizu treba ponoviti. Povećan nivo 
alfa-fetoproteina u amnionskoj tečnosti (do 
100.000 mcg/l) može da se nađe kod hete-
rozigotnih nosilaca Fin-major mutacije u po-
četku trudnoće ali se docnije normalizuje.

Jedini efikasni postupak koji će dovesti 
do »izlečenja« jeste transplantacija bubrega, a 
terapijske mere koje se pre toga preduzimaju 
obuhvataju zadovoljenje nutritivnih potreba, 
borbu protiv edema i prevenciju infekcija te 
tromboembolijskih komplikacija.

Smanjenje proteinurije može da se po-
stigne unilateralnom nefrektomijom. Velike 
doze ACE inhibitora mogu da smanje prote-
inuriju kod pacijenata koji nemaju Fin-major 
ili Fin-minor mutacije. 

Posle transplantacije, recidiv NS se razvije 
kod 20-25% oboljelih. U nekim slučajevima 
remisija NS se može postići prednizonom ili 
prednizonom i ciklofosfamidom. Veliki deo 
dece sa recidivom NS posle transplantacije 
imaju antitela prema nefrinu (20, 21). 

Treba napomenuti da se mutacije u NP-
HS1 ne nalaze kod svih pacijenata sa KNSF. 
S druge strane, neke mutacije NPHS1 (po-
sebno R1160X, prevremeni stop-kodon) na-
lazi se kod dece sa KNS koji je po rođenju 
vrlo težak, ali je docnije klinička slika blaža 
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(15). Spektar kliničkih manifestacija mutacija 
u genu NPHS1 proširen je opisom familijar-
nog NS odnosno proteinurije sa relapsima i 
spontanim remisijama, sa nalazom minimal-
nih promena na biopsiji i očuvanom funkci-
jom bubrega u prvoj deceniji života (22).

Mutacije u genu za podocin (NPHS2) 
često se nalaze kod dece sa KNS, naročito 
u Evropi (21). Proteinurija, a time i težina 
bolesti je varijabilna. Najčešća, ali ne i isklju-
čiva promena je FSGS, a terminalna insufi-
cijencija bubrega nastaje za nekoliko godina 
(21). Udružene mutacije u NPHS1 i NPHS2 
ispoljavaju se blažom kliničkom slikom nego 
KNSF a na biopsiji se nalazi FSGS (23).

Mutacije u genu supresoru Vilmsovog tu-
mora (WT1) mogu, osim sindroma (Denys-
Drash, Frasier, VAGR), da budu uzrok izolo-
vane bolesti bubrega koja se prezentuje kao 
NS u prva tri meseca života ili kao osrednje 
izražena proteinurija. Najčešći patohistološki 
nalaz je DMS (21).

Nedavno opisani, novi oblik KNS, Pierso-
nov sindrom (OMIM 150325) je retko autozo-
mno-recesivno oboljenje sa nalazom DMS i 
rapidnom progresijom u bubrežnu insufici-
jenciju pre osme nedelje života (24). Osim 
toga, oboleli imaju okularne nenormalnosti sa 
mikrokorijom (fiksirano suženje zenice) kao 
vodećim kliničkim nalazom i pridružene ne-
uromuskularne poremećaje. Piersonov sindrom 
je prouzrokovan mutacijama (homozigoti i 
složeni heterozigoti) u genu za β2 lanac lami-
nina, na hromozomu 3p21 (LAMB2). Pošto 
se ovaj lanac nalazi u lamininu 11 (α5:β2:γ1) 
GBM, renalni fenotip je verovatno posledica 
disfunkcije GBM (4).

Mutacije u četiri navedena gena (NPHS1, 
NPHS2, WT1 i LAMB2) odgovorne su za 
oko dve trećine slučajeva primarnog NS u pr-
voj godini života (25). Analiza 89 obolelih iz 
Evrope pokazala je da su mutacije u navede-
nim genima odgovorne za 85% slučajeva kon-
genitalnog i 44% slučajeva infantilnog NS. Pri 
tome su i u KNS i u infantilnom NS najčešće 

nađene mutacije u NPHS2 (37,5%), mutacije 
u NPHS1 su nađene samo u KNS (22,5%), 
dok su znatno ređe zastupljene mutacije u ge-
nima WT1 (3,8%) i u LAMB2 (2,5%) (25).

Osim ovih, u prvoj godini života mogu da 
se ispolje i drugi hereditarni oblici NS koji su 
sindromskog karaktera, kao što su sindrom 
Galloway-Movat, mitohondrijumske citopa-
tije, kao i hereditarna onihoosteodisplazija 
(HOOD, »nail-patella«) i mutacije u genu PL-
CE1.

Familijarni kortikosteroid-rezistentni 
nefrotski sindrom

Familijarnim NS označava se pojava bolesti s 
istim morfološkim odlikama kod dva ili više 
članova jedne porodice. Mada familijarni NS 
može da bude i kortikosteroid-senzitivni i 
kortikosteroid-rezistentni (KSR), većina ge-
netskih ispitivanja poslednjih godina učinjena 
su kod KSR oblika NS. Familijarni KSR NS je 
genetski, klinički i morfološki heterogen. Kli-
nička heterogenost se ispoljava sa različitim 
vremenom javljanja - od rođenja do srednjeg 
životnog doba, različitom težinom kliničke 
slike i varijabilnošću u progresiji ka termi-
nalnoj insuficijenciji bubrega. Patohistološki 
oblici uključuju, osim svih ranije navedenih 
formi, i mezangijumsku hipercelularnost. 
Osim izolovanih (nesindromskih) postoji i 
sve duža lista NS udruženih s genetskim sin-
dromima.

Familijarni autozomno-recesivni NS najčešće 
je prouzrokovan mutacijama (homozigoti 
ili složeni heterozigoti) u genu za podocin 
(NPHS2) na hromozomu 19q25-31 (OMIM 
604766). Bolest se odlikuje ranim početkom, 
između trećeg meseca i pete godine, brzom 
progresijom u bubrežnu insuficijenciju i od-
sustvom ili niskom stopom recidiva u tran-
splantirani bubreg. Na inicijalnim biopsija-
ma mogu da se nađu minimalne promene 
ili mezangijumska proliferacija ali je FSGS 
definitivna lezija. Postoji rezistencija prema 
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kortikosteroidima, a reagovanje na druge 
imunosupresivne lekove je vrlo ograničeno 
(26).

Osim u familijarnom KSR NS, mutacije 
u genu NPHS2 nalaze se i u 10-20% dece 
sa sporadičnim KSR NS (15), nekada i u 
prvim mesecima života (27).

Oblik s kasnim početkom (u uzrastu od 14. 
do 21. godine ali i do četvrte decenije živo-
ta, u proseku oko 20. godine života) odliku-
je se sporijim tokom i kasnijim nastankom 
insuficijencije bubrega (28). Svi pacijenti s 
ovim oblikom bolesti imaju jednu mutaciju 
udruženu sa čestom varijantom (polimor-
fizmom), R229Q gena NPHS2. Ova vari-
janta skopčana je sa skoro trostruko većim 
rizikom za pojavu mikroalbuminurije. Poli-
morfizam R229Q dovodi do slabijeg vezi-
vanja nefrina za podocin a udružen sa mu-
tacijom može da doprinese nastanku FSGS 
(4, 15).

Pacijenti sa dve mutacije u genu NP-
HS2, homozigoti ili složeni heterozigoti, 
nemaju recidive FSGS u presađeni bubreg 
ili se to dešava s učestalošću 1:15, što je 5-6 
puta ređe nego kod sporadičnih slučajeva 
SR FSGS (15).

Mutacije u genu za fosfolipazu C epsilon 
1 (PLCE1/NPHS3, hromozom 10q23, 
OMIM 608414) dovode do rane pojave NS, 
najčešće u prvoj godini života, a patohisto-
loški supstrat je DMS. Neki oboleli mogu 
da reaguju na imunosupresivnu terapiju, ali 
je kod većine evolucija u terminalnu bu-
brežnu insuficijenciju brza, od 3 do 30 me-
seci po početku bolesti (29). 

Upravo prvi put opisana homozigotna mu-
tacija u genu za CD2AP (30) klinički se is-
poljila NS u prvoj godini života sa progre-
sijom u terminalnu insuficijenciju bubrega 
dve godine docnije; patohistološki supstrat 
je FSGS. Haploinsuficijencija CD2AP je 
već ranije pretpostavljena kao jedan od či-
nilaca koji određuje prijemčivost za ošteće-
nje glomerula (31).

Autozomno-dominantni familijarni 
oblici FSGS

Autozomno-dominantni oblici FSGS su 
heterogena grupa hereditarnih bolesti koje 
se odlikuju inicijalno blagom proteinurijom 
koja počinje u adolescenciji ili kod mladih 
odraslih osoba i pokazuje sporu progresiju 
u FSGS a potom i u hroničnu bubrežnu in-
suficijenciju (HBI). Na hromozomu 19 su 
mapirana dva lokusa, a još jedan na 11q21-
22 (15).

FSGS tipa 1 (FSGS-1) je rezultat mutacija 
u ACTN4 genu za α-aktinin (19q13; OMIM 
603278). Aktinini su proteini koji unakr-
sno povezuju vlakna aktina. α-aktinin-4 se 
snažno eksprimuje u PP podocita, u kojima 
unakrsno povezuje vlakna F-aktina. Muta-
cije koje dovode do pojave bolesti pove-
ćavaju afinitet α-aktinina-4 za F-aktin, što 
remeti normalno grupisanje i razdvajanje 
njegovih vlakana a time i dinamiku citoske-
leta (32). Oboleli imaju osrednje izraženu 
proteinuriju i hipertenziju od tinejdžerskog 
uzrasta, a postepeno se razvije terminalna 
insuficijencija bubrega (15).

Pacijenti nosioci mutacija u 19q13 u bli-
zini ACTN4 prezentuju se morfološkom 
heterogenošću sličnoj onoj kod mutacija 
NPHS2, od MCNS do FSGS (33).

Mutacije u TRPC6 genu (FSGS-2; 
11q21-22, OMIM 603965) koji kodira se-
lektivni katjonski kanal preko koga se po-
većava koncentracija kalcijuma u ćelijama, 
klinički se ispoljavaju jakom proteinurijom 
u dobu od 20. do 50. godine i brzom pro-
gresijom u HBI u oko 60% obolelih (9, 15). 
TRPC6 direktno reaguje sa podocinom i 
nefrinom i može da bude ključni posred-
nik u odgovoru podocita na signale iz SD 
(17).

Denys-Drashov sindrom (DDS, OMIM 
194080) i Frasierov sindrom (FS, OMIM 
136680) odlikuje muški pseudohermafrodi-
tizam, progresivna glomerulopatija i sklo-
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nost ka nastanku tumora. U DDS nefro-
patija se ispoljava najčešće tokom prve dve 
godine života kao izolovana proteinurija ili 
NS i progredira u bubrežnu insuficijenciju 
do kraja treće godine. Karakteristična lezija 
je DMS. Zbog sklonosti za nastanak Vilm-
sovog tumora preporučuje se bilateralna 
nefrektomija. Svi pacijenti sa genotipom 
46,XY imaju ženske genitalije, ili su herma-
froditi, bez formiranih gonada.

Nefropatija u FS ispoljava se proteinu-
rijom između druge i šeste godine života 
koja je progresivna i vodi u NS i terminal-
nu insuficijenciju bubrega u drugoj ili tre-
ćoj deceniji života. Patohistološki supstrat 
je FSGS. Gonadna disgeneza je osnov za 
čest nastanak gonadoblastoma. Kariotip je 
46,XY ili 46,XX.

DDS i FS su posledice dominantnih 
mutacija u genu supresoru Vilmsovog tu-
mora (WT1). Pacijenti sa FS imaju mutacije 
u intronu 9, dok se u DDS raznolike mu-
tacije nalaze duž celog gena (34). WT1 gen 
kodira transkripcioni faktor koji reguliše 
aktivnost više gena koji su aktivni u fazi ne-
frogeneze, a postnatalno kontroliše ekspre-
siju gena značajnih za normalnu strukturu i 
funkciju podocita.

Mutacije u WT1 genu se nalaze i u 6-7% 
sporadičnih slučajeva KSR NS u uzrastu do 
18 godina a kod osoba ženskog pola inci-
dencija je i veća (10-12%). Definitivna lezi-
ja je FSGS mada u početnim stadijumima 
bolesti nalaz može da bude atipičan (35). 
Hereditarna onihoosteodisplazija (HOOD; 
sindrom »nail-patella« anglosaksonskih au-
tora; OMIM 161200) je autozomno-domi-
nantna bolest u kojoj postoje simetrične 
anomalije skeleta i noktiju i obolenje bu-
brega (36). Za kliničku dijagnozu je neop-
hodan nalaz aplazije ili hipoplazije patele 
i displazije noktiju šaka. Često se nalazi i 
displazija lakta, te druge anomalije skeleta 
od kojih je patognomoničan nalaz »rogova« 
ilijačnih kostiju i promene na očima.

Početak i ishod nefropatije (koja se nalazi 
kod 30-40% obolelih) su veoma varijabilni - 
počev od NS i bubrežne insuficijencije u ra-
nom detinjstvu pa do klinički nemanifestne 
bolesti tokom celog života, uz nalaz asimp-
tomatskih nenormalnosti urina. Bubrežna 
insuficijencija se javlja u oko 30% obolelih. 
Morfološke promene su karakteristične i sa-
stoje se od zadebljanja i raslojenosti GBM i 
depozita vlaknastog kolagena, pa GBM na 
EM izgleda kao izgrižena moljcima.

HOOD je prouzrokovana mutacijama u 
genu za transkripcioni faktor LMX1B (hro-
mozom 9q34.1). LMX1B se u bubregu ek-
sprimuje prvenstveno u podocitima gde re-
guliše ekspresiju mnogih ključnih proteina, 
uključujući nefrin, podocin i CD2AP i alfa-3 
i alfa-4 lanaca tipa IV kolagena GBM. Smatra 
se da poremećaj regulacije podocitnih gena 
igra ključnu ulogu u nastanku nefropatije.

Nefrotski sindrom sa FSGS se ponekad 
nalazi kod pacijenata sa mitohondrijumskim 
citopatijama. Najčešća mutacija je tranzicija 
A→G, na položaju 3241 u mtDNK, prvo-
bitno utvrđena kod dece sa sindromom ME-
LAS. Međutim, neki pacijenti imaju izolovani 
NS ili NS sa ekstrarenalnim manifestacijama, 
kao što su dijabetes melitus, neuromuskular-
ni i okularni poremećaji i hipertrofička kardi-
omiopatija (37).

Od drugih, genetski uslovljenih i takođe 
veoma retkih sindromskih podocitopatija na-
vodimo: Fabrijevu bolest i deficit koenzima 
Q10 (12).

Zaključak

Svestrano izučavanje hereditarnih bolesti 
glomerula u kojima je proteinurija vodeći 
poremećaj doprinelo je boljem razumevanju 
građe i funkcije glomerulskog filtra i meha-
nizama proteinurije. Napreci u ovoj oblasti 
omogućili su adekvatniju klasifikaciju here-
ditarnih proteinuričkih bolesti koje pokazu-
ju znatnu varijabilnost i u pogledu životnog 

R. Bogdanović  Hereditarne podocitopatije



20

doba u kome se ispoljavaju i u pogledu klinič-
kih manifestacija. Važno je da se ima u vidu 
da mutacije u istom genu mogu da se feno-

Pedijatrija danas 2008;4(1):12-22

tipski različito izraze pa je saradnja kliničara, 
patologa i genetičara od ključnog značaja za 
konačnu dijagnozu.
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Summary

HEREDITARY PODOCYTOPATHIES

Radovan BOGDANOVIĆ

Institute of Mother and Child Healthcare of Serbia »Dr Vukan Čupić«, Belgrade, Serbia

Podocytes have an elegant and complex structure, forming the final layer of  the glomerular filtration 
barrier. Recent advances identifying genetic disorders have identified the podocyte’s key role in regulating 
proteinuria, both by maintaining the structure of  the filtration barrier and via cell signaling. The time 
of  onset of  hereditary proteinuric diseases and their course can vary. Some patients present with severe 
proteinuria and congenital nephrotic syndrome, whereas others have only moderate proteinuria and focal 
glomerular sclerosis. Regardless of  its cause, the disease often progresses to end-stage renal disease. The-
re can be overlap between the diseases: mutations in the same gene can lead to different renal phenotypes. 
It is important to know that some hereditary podocytopathies respond to treatment whereas the majority 
does not. For this reason, genetic testing, which is available for some hereditary podocytopathies, should 
be performed whenever possible.
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