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KRATAK SADRŽAJ
Vi sce ral ne glo me ru lar ne epi tel ne će li je po do ci ti su post mi to zne će li je ko je po kri va ju spo qa šwu stra nu glo-

me ru lar ne ba zal ne mem bra ne. Zna čaj ni na pre ci uči we ni po sled wih go di na, po ve za ni s ot kri ći ma mo no gen skih ošte-
će wa u he re di tar nim glo me ru lar nim bo le sti ma, u pr vi plan is ti ču ulo gu po do ci ta u spre ča va wu pro te i nu ri je. Upr-
kos to me što su he re di tar ne pro te i nu rij ske bo le sti ret ke, ge net ska, bi o he mij ska i struk tur na is pi ti va wa ovih bo le-
sti zna čaj no su do pri ne la na šim zna wi ma o nor mal noj funk ci ji glo me ru lar nog fil tra i o me ha ni zmu pro te i nu ri je. 
Tok ovih bo le sti mo že da bu de pro men qiv: kod ne kih bo le sni ka se is po qa va ju ja kom pro te i nu ri jom i kon ge ni tal nim 
ne frot skim sin dro mom, dok se kod dru gih ja vqa ju tek ume re na pro te i nu ri ja i fo kal no-seg ment na glo me ru lar na skle-
ro za. Ne za vi sno od uzro ka, bo lest če sto na pre du je u ter mi nal nu in su fi ci jen ci ju bu bre ga. Me đu bo le sti ma mo gu da po-
sto je pre kla pa wa, pa mu ta ci je u istom ge nu mo gu da se is po qe raz li či tim re nal nim fe no ti po vi ma. Va žno je da se zna 
da ne ke he re di tar ne po do ci to pa ti je re a gu ju na le če we, ali je ve ći na re zi stent na. Zbog to ga ge net ska di jag no za, ko ja 
je na ras po la ga wu kod ne kih he re di tar nih po do ci to pa ti ja, tre ba da se ura di kad god je to mo gu će. U ovom pre gled nom 
ra du sa bra ni su sko ra šwi na pre ci u ra sve tqa va wu ge net skih uzro ka glo me ru lar nih bo le sti, uz raz ma tra we wi ho-
vih im pli ka ci ja za raz u me va we pa to ge net skih me ha ni za ma ko ji mo gu da do ve du do po re me ća ja glo me ru lar nog fil tra.

Kqučne reči: podocit; proteinurija; hereditarne bolesti; glomerularni filtar

UVOD

Po do ci ti (od gr. po us, gen. po dos – sto pa lo), æe-
li je vi sce ral nog li sta Bo u ma no ve (Bow man) èa u re, 
stva ra ju za vr šni – a pre ma da na šwem shva ta wu – i 
kquè ni deo glo me ru lar nog fil tra, ko ji spre èa va gu-
bi tak pro te i na pla zme uri nom [1, 2]. To su ter mi-
nal no di fe ren ci ra ne æe li je, ko je po iz gle du pod se-
æa ju na ho bot ni cu: iz „te la” æe li je, ko je leb di u uri-
nar nom pro sto ru Bo u ma no ve èa u re, odva ja ju se glav ni 
pro du že ci, ko ji se da qe gra na ju do naj sit ni jih ogra-
na ka, pr sta stih pro du že ta ka (PP; engl. fo ot pro ces sus), 
ko ji na le žu na spo qa šwu stra nu glo me ru lar nih ka-
pi la ra u vi du is pre ple ta nih pr sti ju dve ša ke. Iz me-
ðu PP su sed nih po do ci ta na la ze se pu ko ti na sti pro-
sto ri ši ri ne 30-40 nm, po kri ve ni di ja frag mom pro-
ce pa ili pu ko ti ne (DP; engl. slit di ap hragm), mo di fi-
ko va nom me ðu æe lij skom spoj ni com, ko ja je glav na pre-
pre ka za gu bi tak pro te i na pla zme [3]. Vi so ko spe ci-
ja li zo va na struk tu ra i funk ci ja po do ci ta za sno va-
ne su na ci to ske le tu bo ga tom ak ti nom, od èi jih svoj-
sta va za vi si odr ža va we ob li ka i struk tu re PP, a ti-
me i pro pu stqi vost DP za ma kro mo le ku le [4]. PP se 
u funk ci o nal nom smi slu od li ku ju s tri mem bran ska 
do me na, od ko jih sva ki ima spe ci fiè nu mo le ku lar nu 
ar hi tek tu ru i funk ci ju: ba zal ni do men, ko jim PP na-
le že na glo me ru lar nu ba zal nu mem bra nu (GBM), ba zo-
la te ral ni ili do men me ðu æe lij ske spoj ni ce (DP) i 
api kal ni do men, iz nad DP (Sli ka 1) [3, 5].

Ba zal nim do me nom mem bra ne PP su „usi dre ni“ u 
GBM, a fi ziè ka ve za i pre nos sig na la se ostva ru ju 
pre ko ad he zi o nih mo le ku la, α3/β1 in te gri na i α/β 
dis tro gli ka na, èi ji su li gan di u GBM la mi nin 11 
(α5/β2/γ1), ko la gen ti pa IV, agrin, per le kan i en tak-
tin. In te grin je u ve zi s ak ti nom pre ko kom plek-

sa ta lin–pak si lin–vin ku lin, a dis tro gli kan pre-
ko utro fi na [3].

Do men DP je kquè no me sto za odr ža va we in te gri-
te ta i funk ci je po do ci ta, a za pra vo je kom pleks ko-
ji pred sta vqa funk ci o nal nu je di ni cu sa sta vqe nu od 
ve æeg bro ja pro te i na [1-3, 5, 6]. Sa ma DP je sa èi we-
na od eks tra ci to pla zmat skih de lo va pro te i na ovog 
kom plek sa. Glav na kom po nen ta kom plek sa je ne frin, 
èi ji se an ti pa ra lel no po sta vqe ni mo le ku li iz su-
sed nih PP pre kla pa ju na sre di ni DP. Mo le ku li ne-
fri na se pru ža ju u vi du iz uvi ja nih ni ti, osta vqa-
ju æi iz me ðu se be „po re“ ve li èi ne mo le ku la al bu mi-
na ili ma we [7]. Osim pot por ne, ne frin ima i ulo-
gu sig nal nog mo le ku la. U gra ði DP uèe stvu ju još i 
mo le ku li sliè ni ne fri nu NEPH1, NEPH2 i NEPH3 
(fil trin), po tom FAT1 i FAT2 (pro to kad he ri ni) i 
P-kad he rin. Ve za ovih tran smem bran skih mo le ku la 
s ak tin skim ci to ske le tom ostva ru je se pre ko adap-
tor skih unu tar æe lij skih pro te i na po do ci na, CD2AP 
(adap tor ski pro tein pr vo bit no ot kri ven u CD2 lim-
fo ci ti ma), ZO-1 (zo nul la oc clu dens), ka te ni na (α, β, γ) 
i da qe pre ko si nap to po di na, α-ak ti ni na, vin ku li na 
i ta li na [3-6]. U te snoj ve zi s ne fri nom i po do ci-
nom je i se lek tiv ni kal ci jum ski ka nal TRPC6 (engl. 
tran si ent re cep tor po ten tial chan nel 6) [8, 9].

Api kal ni do men mem bra ne PP, iz nad DP, bo gat 
je po do ka lik si nom, èi ji ne ga tiv ni na boj obez be ðu je 
an ti ad he zi o na svoj stva i odr ža va ra sto ja we iz me ðu 
PP i pa ri je tal nog li sta Bo u ma no ve èa u re. Ve za s ak-
ti nom ostva ru je se po mo æu NHERF-2 (engl. na tri um-
hydro gen ex chan ger re gu la tory fac tor 2) i ezri na [3, 5].

Sva tri mem bran ska do me na PP su fi ziè ki i 
funk ci o nal no po ve za ni s ak tin skim ci to ske le tom, 
èi me se ak tin do vo di u funk ci ju za jed niè kog ime-
ni o ca ne sa mo nor mal ne, ne go i po re me æe ne funk ci-
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je po do ci ta [5]. S ak ti nom, ko ji se u PP na la zi u ob-
li ku fi la me na ta (F-ak tin), te sno su po ve za ni re gu-
la ci o ni pro te i ni α-ak ti nin 4, si nap to po din i ne-
mi šiæ ni mi o zin II; ova èe ti ri pro te i na èi ne kon-
trak til ni apa rat PP po do ci ta [4].

Le zi je po do ci ta do vo de do raz li èi tih struk tur-
nih pro me na, od ko jih je re trak ci ja ili fu zi ja PP 
naj ti piè ni ja: te lo po do ci ta po sta je pqo sna to i iz-
du že no, a PP se znat no skra æu ju i ši re, uz ne sta-
nak nor mal nog „zglo bqa va wa” iz me ðu wih [10]. Osnov 
ovih pro me na je dez or ga ni za ci ja ci to ske le ta i kon-
den zo va we ak ti na u vi du tan ke tra ke duž GBM. In-
ser ci ja DP se po me ra pre ma api kal nom de lu i we-
na funk ci ja fil tra se gu bi, što je pra æe no pro te-
i nu ri jom. Pro me na mo že da bu de re ver zi bil na, kao 
u ne frot skom sin dro mu s minimalnim pro me na ma 
(MCNS), ili ire ver zi bil na, s pro gre siv nim po ja èa-
wem pro te i nu ri je i na stan kom ter mi nal ne in su fi-
ci jen ci je bu bre ga [11].

Dis funk ci ja po do ci ta mo že da bu de idi o pat ska 
(ne po zna te eti o lo gi je), ge net ska (iza zva na mu ta ci ja-
ma ge na ko ji kon tro li šu sin te zu pro te i na po do ci-
ta) i re ak tiv na, ko ja ob u hva ta re ak ci ju po do ci ta na 
ra zno li ke in sul te: me ha niè ku le zi ju, tok si ne, le ko-
ve, vi ru sne in fek ci je, èi ni o ce iz cir ku la ci je (lim-
fo ki ne i dru ge pro te i ne), imu ne kom plek se, akut nu 
is he mi ju (trom bo tiè ka mi kro an gi o pa ti ja), me ta bo-
liè ke i dru ge nok se [12]. Mor fo lo ške pro me ne udru-
že ne s dis funk ci jom po do ci ta is po qa va ju se kao ve-
o ma ma le pro me ne, fo kal no-seg ment na glo me ru lar-
na skle ro za (FSGS), di fu zna me zan gij ska skle ro za 
(DMS) i ko lap sna glo me ru lo pa ti ja (KG) [12, 13], ko-
je su u te snoj ve zi s na èi nom re a go va wa po do ci ta na 
le zi ju. Za vi sno od to ga da li je ili ne oèu van pot pu-
ni broj funk ci o nal no spo sob nih po do ci ta, raz li ku-
ju se tri na èi na wi ho vog re a go va wa: 1) uz ne pro me we-

ni broj, što je od li ka MCNS; 2) uz sma we we bro ja po-
do ci ta (po do ci to pe ni ja) zbog apop to ze, ne kro ze ili 
od lu bqi va wa od GBM, što je od li ka FSGS; i 3) uz 
pro me nu fe no ti pa, sa de di fe ren ci ra wem po do ci ta 
i na stan kom abe rant nog fe no ti pa, uz sla bi je ili ja-
èe iz ra že nu pro li fe ra ci ju [12, 13]. U MCNS po sto ji 
re ver zi bil na pro me na fe no ti pa, ali je broj po do ci-
ta oèu van i oni se ne na la ze u uri nu [14].

Po do ci to pe ni ja (sma we we bro ja po do ci ta ili wi-
ho ve gu sti ne) pr vi je ko rak u na stan ku glo me ru lo-
skle ro ze. Na i me, po što po do ci ti, kao ter mi nal no 
di fe ren ci ra ne æe li je, ne ma ju spo sob nost re pli ka-
ci je, wi hov gu bi tak pre ko kri tiè nog bro ja osta vqa 
ogo qe nim de lo ve GBM. To do vo di do stva ra wa si ne-
hi ja i ad he zi ja GBM sa pa ri je tal nim li stom Bo u ma-
no ve èa u re i, pre ko ni za re ak ci ja na po gre šno usme-
ren glo me ru lar ni fil trat, do skle ro ze glo me ru la, 
fi bro ze in ter sti ci ju ma i atro fi je tu bu la [15, 16]. 
Mu ta ci je ge na ko ji ko di ra ju kquè ne pro te i ne po do-
ci ta vr lo èe sto iza zi va ju FSGS, ali ni je po zna to da 
li ona na sta je zbog po do ci to pe ni je ili na ne ki dru-
gi na èin. De di fe ren ci ra we po do ci ta s po ja vom abe-
rant nog fe no ti pa, ti piè nog za po je di ne sta di ju me 
sa zre va wa po do ci ta to kom glo me ru lo ge ne ze, pra æe no 
je na ku pqa wem me zan gij skog ma trik sa i bla gom pro-
li fe ra ci jom, što da je mor fo lo šku sli ku DMS: hi-
per tro fiè ni po do ci ti okru žu ju cen tar ko ji se sa-
sto ji od ma trik sa, bez for mi ra nih ka pi lar nih pe-
tqi i bez PP. Ova kva sli ka se naj èe šæe vi ða kod mu-
ta ci ja ge na ko ji re gu li šu raz voj i struk tu ru glo me-
ru la: WT1, PLCE1, LAMB2. U fin skom ti pu kon ge ni-
tal nog ne frot skog sin dro ma (KNSF), iza zva nom mu-
ta ci ja ma ge na za ne frin NPHS1, glo me ru li su na iz-
gled nor mal ni, ali je DP ma we ili vi še ošte æe na, 
što je po sle di ca za sto ja u raz vo ju u sta di ju mu ka pi-
lar nih pe tqi [13]. De di fe ren ci ra we po do ci ta i po-

SLIKA 1. Prikaz prstastih produžetaka podocita i međućelijske spojnice koji pokrivaju spoqašwu stranu bazalne membrane glome-
rularnih kapilara [17].
FIGURE 1. Presentation of podocyte foot processes with slit diaphragm covering outer aspect of glomerular basement membrane [17].

GBM – glomerularna bazalna membrana; NMMHC-IIA – teški lanac nemišićnog miozina klase IIA; CD2AP – CD2 adaptorski protein; TRPC6 – selektivni jonski 
kanal za kalcijum; FAT – protokadherin; FP – prstasti produžetak; ZO-1 – zonulla occludens; neph1-3 – homolozi nefrina 

GBM – glomerular basement membrane; NMMHC-IIA – nonmuscle myosin heavy chain class IIA; CD2AP – CD2 adaptor protein; TRCP6 – transient receptor potential 

channel 6 (selective calcium channel); FAT – protocadherin; FP – foot processus; ZO-1 – zonulla occludens; neph1-3 – nephrin homologues
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nov ni ula zak u æe lij ski ci klus do vo de do pro li fe-
ra ci je ja èeg ste pe na i sli ke KG: GBM je na bra na, po-
do ci ti stva ra ju „po lu me se ce“, a ka pi la ri su ko la-
bi ra nog lu me na. Ove pro me ne su pra æe ne ne nor mal-
no sti ma struk tu re i funk ci je glo me ru la, pro te i nu-
ri jom i na stan kom in su fi ci jen ci je bu bre ga [12, 13].

Još ni je usvo je na je din stve na kla si fi ka ci ja po-
do ci to pa ti ja (bo le sti iza zva nih dis funk ci jom po-
do ci ta). Ne dav no pred lo že na tak so no mi ja za sno va-
na je na dva kri te ri ju ma – eti o lo gi ji i pa to hi sto lo-
gi ji, uz do dat ne ele men te [12]. Eti o lo ške ka te go ri je 
ob u hva ta ju idi o pat ske, ge net ske i re ak tiv ne ob li ke, 
a pa to hi sto lo gi ja se za sni va na fe no ti pu po do ci ta 
i mor fo lo gi ji glo me ru la. Pre ma ovoj kla si fi ka ci ji, 
na sled ne po do ci to pa ti je se u okvi ru mor fo lo ških 
en ti te ta (MCNS, FSGS, DMS, KG) de le na ne sin drom-
ske i sin drom ske [12]. U op ti ca ju su i kla si fi ka ci je 
he re di tar nih (ge net skih) po do ci to pa ti ja i na osno-
vu dru gih kri te ri ju ma: mu ti ra nog ge na, lo ka li za ci-
je i funk ci je gen skog pro iz vo da, na èi na pre no še wa, 
vre me na is po qa va wa bo le sti i dru ge. U da qem raz ma-
tra wu slu ži æe mo se po de lom na sled nih po do ci to pa-
ti ja pre ma lo ka li za ci ji, od no sno funk ci ji gen skog 
pro iz vo da u po do ci tu [17]. Osvr nu æe mo se, osim to-
ga, na dis kri mi na ci o ne od li ke na sled nih po do ci-
to pa ti ja s ra nim i ka snim po èet kom i na naj èe šæe, 
za sad po zna te, ge net ske uzro ke ne frot skog sin dro ma 
u pr voj go di ni po ro ðe wu. Uz po je di ne en ti te te bi æe 
na ve de na i is ku stva Ne fro lo ške slu žbe In sti tu ta 
za zdrav stve nu za šti tu maj ke i de te ta Sr bi je „Dr Vu-
kan Èu piæ“ u Be o gra du ko ja su pro is te kla iz sa rad we 
s la bo ra to ri jom prof. dr F. Hil de bran ta iz Sje di-
we nih Ame riè kih Dr ža va (F. Hil de brandt, Uni ver sity of 
Mic hi gan He alth System, Pe di a tric Nep hro logy, Ann Ar bor, 
MI, USA). Po do ci to pa ti je i dru ge na sled ne glo me ru-
lar ne bo le sti op šir no su raz ma tra ne u na šoj ra ni-
joj pu bli ka ci ji [18].

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE 
SA POREMEĆAJIMA U 

MEĐUĆELIJSKOJ SPOJNICI

Fin ski tip kon ge ni tal nog ne frot skog sin dro ma

Fin ski tip kon ge ni tal nog ne frot skog sin dro ma 
(KNSF; OMIM 256300) je naj po zna ti ji ob lik fa mi-
li jar nog ne frot skog sin dro ma. (Pod fa mi li jar nim 
ne frot skim sin dro mom se pod ra zu me va po ja va bo le-
sti s istim pa to hi sto lo škim na la zom kod dva èla na 
jed ne po ro di ce ili vi še wih.) KNSF je iza zvan mu-
ta ci ja ma u ge nu za ne frin (hro mo zom 19q13.1) i pre-
no si se auto zom no re ce siv no. We go va uèe sta lost je 
naj ve æa u Fin skoj i iz no si 1:8.200 ži vo ro ðe ne de ce, 
ali se bo lest, ma da znat no re ðe, ja vqa kod svih ra sa i 
et niè kih gru pa u sve tu [19].

Ja ka pro te i nu ri ja, uglav nom al bu mi nu ri ja, po èi-
we in ute ro. Obo le la de ca ra ða ju se pre vre me na, pro-

seè no u 36. ne de qi ge sta ci je, sa ni žom te le snom ma-
som, ali nor mal nom du ži nom. Pla cen ta te ži vi še 
od 25% te le sne ma se no vo ro ðen èe ta. Ede mi po sto je 
veæ na ro ðe wu kod 25% de ce, a kod vi še od 90% po-
ja ve se do kra ja pr ve ne de qe. Ne frot ski sin drom se 
pot pu no is po qa va uvek pre na vr še nog tre æeg me se-
ca po ro ðe wu. Pre uvo ðe wa sa vre me nog na èi na le èe-
wa, obo le la de ca su umi ra la u pr vih šest me se ci od 
in fek ci ja, di ja re je kom pli ko va ne hi dro e lek tro lit-
nim po re me æa ji ma ili trom bo em bo lij skih kom pli-
ka ci ja. Pri me nom sa vre me nih te ra pij skih po stu pa-
ka i me ra omo gu æe no je vi še go di šwe pre ži vqa va we, 
ali se ter mi nal na in su fi ci jen ci ja bu bre ga raz vi ja 
u uz ra stu iz me ðu tre æe i osme go di ne [19].

Pa to hi sto lo ške pro me ne su ogra ni èe ne na kor-
teks i pro gre siv ne su, po èev od me sti miè no di la-
ti ra nih tu bu la u bu bre gu fe tu sa do te ških tu bu lo-
in ter sti cij umskih i glo me ru lar nih le zi ja u pr voj 
i dru goj go di ni. No vi ja is pi ti va wa po ka zu ju da su 
osnov ne pro me ne skle ro za me zan gi ju ma i ob li te ra-
ci ja glo me ru lar nih ka pi la ra [20].

Gen za KNSF na zvan je NPHS1 [21]. Sa sto ji se od 29 
eg zo na i ko di ra tran smem bran ski pro tein ne frin, 
ko ji se sa sto ji od 1.241 ami no ki se li ne i u bu bre gu se 
eks pri mu je is kqu èi vo u po do ci ti ma. Do sad je opi sa-
no vi še od 60 mu ta ci ja ko je se fe no tip ski is po qa va-
ju kao KNSF, od èe ga su vi še od 50% tzv. mi sens mu-
ta ci je. U Fin skoj se kod vi še od 94% bo le sni ka na-
la ze dve mu ta ci je ge na NPHS1: Finn-ma jor (u eg zo nu 2) 
i Finn-mi nor (u eg zo nu 26) [19]. Mu ta ci ja Finn-ma jor 
do vo di do stva ra wa skra æe nog pro te i na od sa mo 90 
ami no ki se li na. Mu ta ci ja Finn-mi nor stva ra skra æen 
pro tein, ali sa 1.109 ami no ki se li na. Mu ta ci je ge na 
NPHS1 su za be le že ne i kod obo le lih u dru gim kra je-
vi ma sve ta i ob u hva ta ju in ser ci je, de le ci je, non sens 
i mi sens mu ta ci je, lo ci ra ne duž ce log ge na, a naj èe-
šæe su mi sens mu ta ci je. Kod ve æi ne mi sens mu ta ci-
ja po sle di ca je ošte æe we u tran spor tu mu tant nog ne-
fri na i we go va re ten ci ja u en do pla zmat skom re ti-
ku lu mu [22]. Ovaj po re me æaj se mo že u ne kim slu èa je-
vi ma ko ri go va ti po mo æu 4-fe nil bu ti ra ta, što da je 
na du za po ten ci jal nu te ra pi ju [23].

Kli niè ka sli ka kod bo le sni ka s mu ta ci ja ma Finn-
ma jor i Finn-mi nor je ista [24]. Ako bo le snik ni je ho-
mo zi got ili slo že ni he te ro zi got za mu ta ci je Finn-
ma jor i Finn-mi nor, a eks pri mu je ne frin i ima pri-
ka za nu DP na na la zu elek tron ske mi kro sko pi je (EM), 
mo že se oèe ki va ti da re a gu je na ACE-in hi bi to re i 
in do me ta cin. U su prot nom, iz gle di za te ra pij ski 
od go vor su sla bi [24]. Udru že ne mu ta ci je u ge ni ma 
NPHS1 i NPHS2 is po qa va ju se bla žom kli niè kom 
sli kom ne go KNSF, a na bi op si ji se na la zi FSGS 
[25]. Spek tar kli niè kih ma ni fe sta ci ja mu ta ci ja u 
ge nu NPHS1 pro ši ren je opi som fa mi li jar nog ne-
frot skog sin dro ma, od no sno pro te i nu ri je s re lap-
si ma i spon ta nim re mi si ja ma, uz na laz ve o ma ma lih 
pro me na na bi op si ji i s oèu va nom funk ci jom bu bre-
ga u pr voj de ce ni ji ži vo ta [26].
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Po u zda na pre na tal na di jag no za u po ro di ca ma s ri-
zi kom za KNSF za sni va se na ge nom skoj ana li zi. Ana-
li za ge na NPHS1 iz ho ri on skih re si ca ili æe li ja am-
ni on ske teè no sti je ste me tod iz bo ra za po sta vqa we 
pre ci zne di jag no ze KNSF [21] i re la tiv no la ko i br-
zo je iz vo dqi va ka da je veæ po zna ta mu ta ci ja u po ro-
di ci. U su prot nom, ka da se na KNSF sum wa na osno-
vu po ve æa wa al fa-fe to pro te i na (AFP), se kven ci ra-
we NPHS1 je ta ko ðe mo gu æe, ali zah te va do sta vre me na 
i re zul tat mo že da se do bi je pre ka sno. Me re wa AFP u 
am ni on skoj teè no sti i u se ru mu maj ke uspe šno se ko-
ri ste za pre na tal ni skri ning KNSF u po ro di ca ma 
u ko ji ma veæ po sto ji de te sa KNSF [19]. Ako se pre-
gle dom po mo æu ul tra zvu ka is kqu èi ošte æe we ne u-
ral ne ce vi (ka da ta ko ðe po sto ji po ve æan ni vo AFP), 
sma tra se da je po ve æa ni ni vo AFP po uz dan pa ra me-
tar za po sta vqa we di jag no ze KNSF. Pa to lo škim se 
sma tra po ve æa we kon cen tra ci je AFP ko je je pet pu ta 
ve æe od me di ja ne kod zdra vih oso ba. Me ðu tim, ako je 
fe tus he te ro zi got za mu ta ci ju u NPHS1, u pr vom tri-
me stru mo gu da se za be le že ni voi AFP i do 50 pu ta ve-
æi od me di ja ne, pa je raz li ko va we od ho mo zi go ta te-
ško ili ne mo gu æe. Tek po na vqa nim me re wi ma ni voa 
AFP u am ni on skoj teè no sti u dru gom tri me stru mo-
že se do æi do di jag no ze: kod ho mo zi go ta (obo le lih) 
ni vo AFP osta je vr lo vi sok, dok se kod he te ro zi go ta 
zna èaj no sma wu je [19].

Je di ni efi ka sni po stu pak ko ji æe do ve sti do „iz-
le èe wa” je ste tran splan ta ci ja bu bre ga, a te ra pij ske 
me re ko je se pre to ga pred u zi ma ju ob u hva ta ju za do-
vo qe we nu tri ci o nih po tre ba, bor bu pro tiv ede ma 
i pre ven ci ju i le èe we in fek ci ja i trom bo em bo lij-
skih kom pli ka ci ja. Sma we we pro te i nu ri je mo že da 
se po stig ne uni la te ral nom ne frek to mi jom. Ve li ke 
do ze ACE-in hi bi to ra mo gu da sma we pro te i nu ri ju 
kod bo le sni ka ko ji ne ma ju mu ta ci je Finn-ma jor ili 
Finn-mi nor. Po sle tran splan ta ci je, re ci div ne frot-
skog sin dro ma se be le ži kod 20-25% bo le sni ka, i to 
sa mo kod onih s mu ta ci ja ma Finn-ma jor [27]. Kod ne-
kih bo le sni ka re mi si ja ne frot skog sin dro ma mo že 
da se po stig ne pri me nom pred ni zo na ili pred ni zo-
na i ci klo fos fa mi da. Kod ve li kog bro ja de ce s re-
ci di vom ne frot skog sin dro ma po sle tran splan ta-
ci je bu bre ga po sto je an ti te la pre ma ne fri nu [19, 28].

Tre ba po me nu ti da se mu ta ci je u NPHS1 ne na la ze 
kod svih bo le sni ka s kla siè nim KNSF [19]. S dru ge 
stra ne, ne ke mu ta ci je NPHS1 (po seb no R1160X, pre-
vre me ni stop-ko don) na la ze se kod de ce sa KNS, ko-
ji je po ro ðe wu vr lo te žak, ali je doc ni je kli niè ka 
sli ka bla ža [29].

U In sti tu tu za zdrav stve nu za šti tu maj ke i de te-
ta Sr bi je di jag no za KNSF po sta vqe na je na osno vu 
kli niè ko-pa to lo ških na la za kod še sto ro de ce u pe-
ri o du 1993-2006. go di ne. Kod jed nog obo le log de te ta 
di jag no za je po tvr ðe na i ge nom skom ana li zom, a u is-
toj po ro di ci je uspe šno iz vr še na pre na tal na di jag-
no za he te ro zi got no sti fe tu sa za mu ta ci ju ot kri ve-
nu kod pro po zi tu sa.

Fa mi li jar ni auto zom no re ce siv ni 
kor ti ko ste roid-re zi stent ni ne frot ski sin drom

Fa mi li jar ni auto zom no re ce siv ni kor ti ko ste-
roid-re zi stent ni ne frot ski sin drom je naj èe šæe 
iza zvan mu ta ci ja ma u ge nu za po do cin (NPHS2, hro-
mo zom 19q25-31, OMIM 607766). Bo lest se od li ku je ra-
nim po èet kom, u pro se ku iz me ðu tre æeg me se ca i pe-
te go di ne, br zim raz vo jem u in su fi ci jen ci ju bu bre-
ga i iz o stan kom ili ni skom sto pom re ci di va u tran-
splan ti ra ni bu breg [30]. U fa mi li jar nom kor ti ko-
ste roid-re zi stent nom ne frot skom sin dro mu mu ta-
ci je u ge nu NPHS2 be le že se kod 45-55% obo le le de ce, 
ali se mu ta ci je u istom ge nu ot kri va ju i kod 8-20% 
de ce sa spo ra diè nim kor ti ko ste roid-re zi stent nim 
ne frot skim sin dro mom [31-35]. Mu ta ci je se ja vqa ju 
u ce lom ge nu (osam eg zo na) i ob u hva ta ju de le ci je, mi-
sens i non sens mu ta ci je. Re la tiv no èe sto se sre æu he-
te ro zi go ti za funk ci o nal ne va ri jan te još ne u tvr ðe-
nog zna èa ja (P20L, A61V, L172V) i za tri tzv. non si-
lent po li mor fi zma (R229Q, E237Q, A242V), od ko jih 
je naj zna èaj ni ji R229Q. Kli niè ki fe no tip se is po-
qa va kod ho mo zi go ta i slo že nih he te ro zi go ta, kod 
no si la ca po li mor fi zma R229Q udru že nog s još jed-
nom he te ro zi got nom mu ta ci jom i kod još ne kih he-
te ro zi go ta [35].

Bo lest se pre te žno ja vqa pre de se te go di ne, ukqu-
èu ju æi i po ja vu bo le sti u pr va tri me se ca [32]. Ra ni ji 
po èe tak bo le sti, obiè no pre še ste go di ne, udru žen 
je s na la zom ho mo zi got ne mu ta ci je R138Q [33] i mu-
ta ci ja ko je do vo de do pre vre me nog stop-ko do na [34]. 
Ob lik s ka sni jim po èet kom, uglav nom iz me ðu pr ve i 
dru ge de ce ni je ži vo ta, po ve zan je s èe šæim na la zom 
ne kih ho mo zi got nih mu ta ci ja (V180M i R238S) [33] 
i s udru že no šæu po li mor fi zma R229Q sa dru gom he-
te ro zi got nom mu ta ci jom [36].

Naj èe šæa pa to hi sto lo ška le zi ja je FSGS, ko ja je i 
ko naè ni na laz kod svih bo le sni ka, ma da u pr voj bi op-
si ji mo gu da se uoèe ve o ma ma le pro me ne ili IgM ne-
fro pa ti ja [35]. Re zi sten ci ja na ko r ti ko ste ro i de je 
pra vi lo, a re a go va we na dru ge imu no su pre siv ne le ko-
ve je vr lo ogra ni èe no [29, 35]. Raz voj obo qe wa je pro-
gre si van i te r mi nal na in su fi ci jen ci ja bu bre ga na-
stu pa naj èe šæe u dru goj de ce ni ji, ka ko u fa mi li jar-
nom, ta ko i u spo ra diè nom ob li ku bo le sti [31, 32].

Kod he te ro zi got nih no si la ca mu ta ci ja, bi lo da 
je reè o bo le sni ci ma sa fa mi li jar nim ili sa spo-
ra diè nim ob li kom bo le sti, pro te i nu ri ja se ja vqa u 
uz ra stu od ne ko li ko me se ci do ne ko li ko go di na, re-
a go va we na imu no mo du la tor ne le ko ve ni je ret ko, ali 
ta ko ðe po sto ji trend ka pro gre siv nom to ku bo le sti 
i raz vo ju te žih glo me ru lar nih le zi ja [31, 32]. Raz log 
za na sta nak pro te i nu ri je kod ovih bo le sni ka ni je po-
znat, ali se pret po sta vqa da he te ro zi got nost po ve æa-
va sklo nost ka le zi ji glo me ru la ko ja je iza zva na de-
lo va wem eks tra re nal nih èi ni la ca [35].

Po li mor fi zam R229Q se ja vqa kod 3-4% zdra vih 
oso ba u Za pad noj Evro pi [31, 33], a kod sta nov ni ka 
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SAD po ve zan je s tro stru ko ve æim ri zi kom za na sta-
nak mi kro al bu mi nu ri je [37]. Kli niè ki fe no tip, ka-
da po sto ji, od li ku je se ka sni jim po èet kom pro te i nu-
ri je i do brim od go vo rom na le èe we imu no mo du la tor-
nim le ko vi ma [35]. Po li mor fi zam R229Q do vo di do 
sla bi jeg ve zi va wa ne fri na za po do cin, što zna èi da 
R229Q ni je ne u tral na va ri jan ta i ob ja šwa va po ja vu 
kli niè kog fe no ti pa u slu èa ju udru že no sti R229Q s 
ne kom he te ro zi got nom mu ta ci jom [29, 36].

Po li mor fi zam R229Q za be le žen je kod tri na ša 
bo le sni ka sa FSGS. Od dva obo le la od kor ti ko ste-
roid-re zi stent nog ne frot skog sin dro ma, kod jed nog 
je po stig nu ta re mi si ja ci klo spo ri nom, dok je kod 
dru gog bo lest bi la re frak ter na na svu pri me we nu 
te ra pi ju i do ve la je do ter mi nal ne in su fi ci jen ci je 
bu bre ga. Kod tre æeg obo le log de te ta (s pro te i nu ri-
jom 1-1,5 g/24 h) po stig nu ta je re mi si ja ci klo spo ri-
nom, ali se re ci div pro te i nu ri je, ja èi ne do 1 g/24 h, 
ja vio po pre ki du le èe wa.

Po da ci iz ne ko li ko stu di ja po ka zu ju da su re ci-
di vi FSGS u tran splan ti ra ni bu breg kod no si la ca 
dve mu ta ci je u ge nu NPH2 vr lo ret ki, 1:13-1:15, što je 
pet-šest pu ta re ðe ne go u spo ra diè nim, ne ge net skim 
ob li ci ma FSGS [29, 35, 38]. Me ðu tim, no si o ci he te-
ro zi got nih mu ta ci ja, va ri jan ti ili non si lent po li-
mor fi za ma ima ju vi so ki ri zik za po ja vu re ci di va, 
sli èan ri zi ku kod spo ra diè ne FSGS. Ovaj fe no men 
još ni je ob ja šwen na za do vo qa va ju æi na èin [35, 38].

Mu ta ci je u ge nu za TRPC6

Na laz da su mu ta ci je u ge nu za TRPC6 (hro mo zom 
11q21-22, OMIM 603965) od go vor ne za auto zom no do-
mi nant nu FSGS (FSGS2) je naj no vi je ot kri æe u ovoj 
obla sti [8, 9]. Do sad je opi sa no šest po ro di ca raz-
li èi tog et niè kog po re kla sa pet mi sens mu ta ci ja u 
od re ðe nim eg zo ni ma ge na TRPC6. Bo lest se kli niè-
ki is po qa va ja kom pro te i nu ri jom, po èev od dru ge do 
še ste de ce ni je (od 17. do 57. go di ne), a kod 60% bo le-
sni ka raz vo jem u ter mi nal nu in su fi ci jen ci ju bu bre-
ga u ro ku od de set go di na [8, 9]. TRPC6 pri pa da po ro-
di ci jon skih ka na la, ko ji su zna èaj ni za broj ne funk-
ci je æe li je, ukqu èu ju æi pre nos sig na la za tem pe ra tu-
ru, osmo lar nost i pri ti sak [39]. TRPC6 stva ra ka nal 
za ula zak kal ci ju ma u æe li je, ko ji se ak ti vi ra pre ko 
sti mu la ci je fos fo li pa ze C [40] i funk ci o nal no je 
po ve zan s po do ci nom i ne fri nom, tj. ula zi u sa stav 
DP [9]. Tri od pet po zna tih mu ti ra nih TRPC6 pro-
te i na do vo de do pro du že nog i po ja èa nog ula ska kal-
ci ju ma u æe li je [8, 9]. Ta èan pa to ge net ski me ha ni zam 
ko jim mu tant TRPC6 do vo di do FSGS ni je po znat, a 
pret po sta vqa se da po ja èa va sig na le ko ji do vo de do 
ošte æe wa æe li je pre ko an gi o ten zi na II [8, 40] ili 
sma wu je spo sob nost po do ci ta da se adap ti ra na fi-
zi o lo ške va ri ja ci je ko je ima ju po ten ci jal za iza zi-
va we bo le sti, kao što su va ri ja ci je pri ti ska u glo-
me ru lar nim ka pi la ri ma ili me ta bo liè ki po re me-

æa ji [41]. Pre ma ovo me kon cep tu, po re me æaj funk ci-
je TRPC6 mo že da do ve de do ma la dap ta ci o nog od go-
vo ra ci to ske le ta na fi zi o lo ške sti mu lu se, a vre me-
nom do spo ra diè nog gu bit ka po do ci ta kao pr vog ko-
ra ka u raz vo ju FSGS [41]. Ka sni ji po èe tak bo le sti 
ne go u auto zom no re ce siv nim po re me æa ji ma mo že da 
se ob ja sni po sto ja wem jed nog nor mal nog ale la [8] ili 
ve li kom adap ta ci o nom spo sob no šæu po do ci ta [41].

Ve li ko in te re so va we ko je je ovo ot kri æe iza zva-
lo [40-43] pro iz i la zi iz èi we ni ca da se na jon ske ka-
na le mo že far ma ko lo ški de lo va ti i da TRPC6 mo-
že da bu de pa to ge net ski èi ni lac i u ste èe nim pro-
te i nu rij skim bo le sti ma bu bre ga [17]. Na i me, u eks-
pe ri men tu je po ka za no da FK-506 (ta kro li mus) in hi-
bi ra ak tiv nost TRPC6 in vi vo [40].

CD2AP

CD2AP ni je sa mo zna èa jan adap tor ski pro tein u 
po do ci ti ma ko ji po ve zu je DP s ak tin skim ci to ske-
le tom, veæ uèe stvu je i u re mo de lo va wu ci to ske le ta, 
u mo ti li te tu æe li je, u en do ci to zi, u apop to zi in du-
ko va noj po mo æu TGF-β [44].

Kod dva bo le sni ka s idi o pat skom FSGS ot kri ve-
na je mu ta ci ja u jed nom ale lu CD2AP ko ja je iza zva-
la sma we nu eks pre si ju CD2AP. Pret po sta vqe no je da 
je ova ha plo in su fi ci jen ci ja pre di spo zi ci ja za glo-
me ru lo pa ti ju me ha ni zmom po re me æe ne en do ci to ze i 
ukla wa wa pro te i na iz GBM [45]. Ne dav no je pr vi put 
opi sa na ho mo zi got na mu ta ci ja (R612Stop) u ge nu za 
CD2AP, ko ja se kli niè ki is po qi la pro te i nu ri jom, 
he ma tu ri jom i hi per ten zi jom u pr voj go di ni po ro-
ðe wu i ter mi nal nom in su fi ci jen ci jom bu bre ga kra-
jem tre æe go di ne, a pa to hi sto lo ški ko lap snom glo-
me ru lo pa ti jom i glo bal nom glo me ru lar nom skle ro-
zom. Ve zi va we mu ti ra nog pro te i na za ak tin bi lo je 
dra stiè no sma we no [46].

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE S 
POREMEĆAJIMA U GLOMERULARNOJ 

BAZALNOJ MEMBRANI

Glo me ru lar na ba zal na mem bra na (GBM), kao i dru-
ge ba zal ne mem bra ne, uti èe na di fe ren ci ra we i pro-
li fe ra ci ju æe li ja, pa je, pre ma to me, in takt na GBM 
neo p hod na za is prav nu ad he zi ju i funk ci ju i po do-
ci ta i en do tel nih æe li ja [47]. Ov de æe bi ti re èi o 
po re me æa ji ma ko ji su re zul tat mu ta ci ja u ge nu za la-
mi nin, kom po nen tu ko ja se i nor mal no na la zi u GBM, 
te o po re me æa ji ma ko ji se is po qa va ju na ku pqa wem u 
GBM sa sto ja ka ko ji se u woj nor mal no ne na la ze. Bo-
le sti iza zva ne mu ta ci ja ma u ge ni ma za ko la gen ti pa 
IV raz ma tra ju se u dru gom ra du ovog su ple men ta [48].

Gen ska ošte æe wa u LAMB2 (3p14-22), ko ji ko di-
ra sin te zu β2 lan ca la mi ni na, iza zi va ju auto zom-
no re ce siv ni Pier so nov (Pi er son) sin drom (OMIM 
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150325) [49]. La mi nin se u GBM na la zi u ob li ku tri-
me ra (α5:β2:γ1) i igra kquè nu ulo gu u di fe ren ci ra-
wu i ad he zi ji po do ci ta za GBM [49]. Mu ta ci je u ge nu 
LAMB2 ko je do vo de do pot pu nog ne do stat ka β2 lan-
ca (ho mo zi go ti i slo že ni he te ro zi go ti) kli niè ki 
se is po qa va ju ti piè nom kli niè kom sli kom: kon ge-
ni tal ni ne frot ski sin drom sa DMS kao pa to hi sto-
lo škim sup stra tom i in su fi ci jen ci ja bu bre ga pre 
dru gog me se ca po ro ðe wu; oku lar ne ma ni fe sta ci je ob-
u hva ta ju mi kro ko ri ju (eks trem no uske i ne re ak tiv-
ne ze ni ce), ne nor mal no sti ro žwa èe (buf tal mos), so-
èi va (len ti co nus po ste ri or i ka ta rak ta), iri sa, ci li jar-
nog te la i re ti ne. Kod bo le sni ka ko ji pre ži ve du že 
od jed ne go di ne po sto je te ška mi šiæ na hi po to ni-
ja, psi ho mo tor na re tar da ci ja i sle pi lo [49-51]. Mi-
sens mu ta ci je se is po qa va ju pro men qi vom kli niè-
kom sli kom, od bla žih ob li ka Pier so no vog sin dro-
ma (bez mi kro ko ri je, ka ta rak te i te žih po re me æa ja 
vi da, s nor mal nim psi ho mo tor nim raz vo jem) do izo-
lo va nog KNS, sa pa to hi sto lo škim sup stra tom FSGS 
ili ne spe ci fiè nim pro me na ma po do ci ta i GBM, a 
bez eks tra re nal nih po re me æa ja [52-54].

He re di tar ne bo le sti bu bre ga sa 
de po zi ti ma ko la ge na ti pa III

He re di tar ne bo le sti bu bre ga sa de po zi ti ma ko-
la ge na ti pa III ob u hva ta ju he re di tar nu oni ho o ste o-
di spla zi ju i glo me ru lo pa ti ju s de po zi ti ma ko la ge-
na ti pa III, dok je ne nor mal no na ku pqa we fi bro nek-
ti na osnov fi bro nek tin ske glo me ru lo pa ti je [55]. U 
sva tri slu èa ja reè je o na ku pqa wu kom po nen ti ko je 
se nor mal no ne na la ze u GBM.

He re di tar na oni ho o ste o di spla zi ja

He re di tar na oni ho o ste o di spla zi ja (HOOD; sin-
drom nail-pa tel la an glo sak son skih auto ra; OMIM 
161200) je auto zom no do mi nant na bo lest u ko joj po-
sto je si me triè ne ano ma li je ske le ta i nok ti ju i obo-
qe we bu bre ga [55, 56]. Za kli niè ku di jag no zu je neo-
p ho dan na laz apla zi je ili hi po pla zi je pa te le i dis-
pla zi je nok ti ju ša ka. Èe sto se ja vqa ju i dis pla zi-
ja lak ta, dru ge ano ma li je ske le ta, od ko jih je pa tog-
no mo ni èan na laz „ro go va” ili jaè nih ko sti ju, i pro-
me ne na oèi ma.

Po èe tak i is hod ne fro pa ti je, ko ja se di jag no sti-
ku je kod 30-40% obo le lih oso ba, ve o ma su pro men qi-
vi – po èev od ne frot skog sin dro ma i in su fi ci jen-
ci je bu bre ga u ra nom de tiw stvu do kli niè ki ne ma ni-
fest ne bo le sti to kom ce log ži vo ta, uz na laz asimp-
to mat skih po re me æa ja uri na. Sla bost bu bre ga se ja-
vqa kod oko 30% bo le sni ka. Mor fo lo ške pro me ne 
su ti piè ne, a sa sto je se od za de bqa wa i ra slo je no-
sti GBM i de po zi ta vlak na stog ko la ge na ti pa III, pa 
GBM na na la zu EM iz gle da kao iz gri že na moq ci ma.

HOOD je iza zva na mu ta ci ja ma u ge nu za tran skrip-
ci o ni fak tor LMX1B (9q34.1). LMX1B se u bu bre gu 
eks pri mu je pr ven stve no u po do ci ti ma, u ko ji ma re-
gu li še eks pre si ju mno gih kquè nih pro te i na, ukqu-
èu ju æi ne frin, po do cin, CD2AP i al fa-3 i al fa-4 
lan ce ko la ge na ti pa IV u GBM. Sma tra se da po re me-
æaj re gu la ci je po do cit nih ge na igra kquè nu ulo gu u 
na stan ku ne fro pa ti je [56].

Glo me ru lo pa ti ja s na ku pqa wem ko la ge na ti pa III 
u me zan gi jum skom ma trik su i su ben do tel nom slo ju 
GBM se de li na dva ti pa pre ma kli niè kom po èet ku 
bo le sti. U spo ra diè nom ob li ku, ko ji se ja vqa kod od-
ra slih bo le sni ka, per zi stent na pro te i nu ri ja sa hi-
per ten zi jom ili bez we se po ste pe no po ja èa va, uz sla-
bqe we funk ci je bu bre ga. Auto zom no re ce siv ni ob-
lik se is po qa va pro te i nu ri jom u ra nom de tiw stvu, 
ko ja se pro gre siv no po ja èa va, a pra æe na je hi per ten-
zi jom i in su fi ci jen ci jom bu bre ga. Na gla pro gre si-
ja u ter mi nal nu sla bost bu bre ga po ve za na je s raz vo-
jem he mo li zno-ure mij skog sin dro ma [55].

Fi bro nek tin ska glo me ru lo pa ti ja

Fi bro nek tin ska glo me ru lo pa ti ja, re dak auto zom-
no do mi nant ni po re me æaj, kli niè ki se od li ku je he-
ma tu ri jom, pro te i nu ri jom, hi per ten zi jom i spo rim 
na pre do va wem u ter mi nal nu in su fi ci jen ci ju bu bre-
ga. U me zan gi ju mu i su ben do te lu se na la ze ma siv ni 
de po zi ti fi bro nek ti na, ma da we go va pa to fi zi o lo-
ška ulo ga ni je po zna ta. Bo lest mo že da re ci di vi ra 
u tran splan ti ra ni bu breg. Pret po sta vqa se da je od-
go vor ni gen u re gi o nu 1q32 [55].

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE S 
POREMEĆAJIMA U CITOSKELETU

Za odr ža va we struk tur nog in te gri te ta po do ci-
ta neo p ho dan je funk ci o nal no adap ta bi lan ci to ske-
let ko ji obez be ðu je me ha niè ku èvr sti nu i flek si bil-
nost. Osnov ci to ske le ta u PP po do ci ta èi ne mi kro-
fi la men ti ak ti na (F-ak tin), ko ji ma su pri dru že ni 
mi o zin II, al fa-ak ti nin, ta lin, pak si lin, vin ku lin, 
si nap to po din i kor tak tin. Pri dru že ni pro te i ni 
po ve zu ju vlak na F-ak ti na me ðu sob no, a pre ko dru gih 
pro te i na i sa GBM, sa DP i s api kal nim de lom PP. U 
fi zi o lo škim uslo vi ma di na miè ni ak tin ski ci to-
ske let deo je adap ta ci o nog od go vo ra po do ci ta na pro-
me ne u mi kro sre di ni. U pa to lo škim sta wi ma pro-
du že na re or ga ni za ci ja sno po va ak ti na èi ni glav nu 
struk tur nu od li ku re trak ci je PP po do ci ta.

Mu ta ci je u ge nu za al fa-ak ti nin 4

Mu ta ci je u ge nu za al fa-ak ti nin 4 (ACTN4, 19q13) 
kli niè ki se is po qa va ju auto zom no do mi nant nom 
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FSGS (FSGS1; OMIM 603278). Bo lest se od li ku je 
ne frot skom pro te i nu ri jom u ado le scen ci ji ili ne-
što ka sni je i spo rom pro gre si jom u in su fi ci jen ci-
ju bu bre ga [57]. Mu ta ci je su ti pa mi sens ili tzv. in 
fra me de le ci ja, a pro ce we no je da se ja vqa ju kod 3-4% 
bo le sni ka sa fa mi li jar nom FSGS i kod ma we od 1% 
sa spo ra diè nom FSGS [58].

Al fa-ak ti nin 4 u PP po do ci ta una kr sno po ve-
zu je vlak na F-ak ti na, a pre ko in te gri na ci to ske let 
sa GBM, te ta ko po ja èa va in ter ak ci ju po do cit–GBM 
[59]. Mu tant ni ob li ci al fa-ak ti ni na 4 su abe rant-
no lo ka li zo va ni i stva ra ju agre ga te, a wi ho va funk-
ci ja je po re me æe na u smi slu da se èvr šæe ve zu ju za ak-
tin i ta ko re me te we go vu funk ci ju i da su pod lo žni 
ubr za noj pro te o li zi (tzv. gain-of i loss-of funk ci ja) 
[58, 60, 61]. Osim to ga, agre ga ti mu ti ra nog al fa-ak-
ti ni na 4 mo gu da bu du tok siè ni za po do ci te [44]. Ma-
da je al fa-ak ti nin 4 eks pri mo van svu da u or ga ni zmu, 
hu ma ni fe no tip kod mu ta ci ja ge na ACTN4 is po qa va 
se je di no u bu bre gu, što mo že da bu de re zul tat po re-
me æe ne in ter ak ci je dva pro te i na spe ci fiè ne za po-
do ci te ili na ro èi te ose tqi vo sti po do ci ta na èak i 
sup til ne pro me ne u gra ði ci to ske le ta [17].

Mu ta ci je u ge nu MYH9

Dru ga gru pa po re me æa ja ci to ske le ta iza zva na 
je mu ta ci ja ma u ge nu MYH9, ko ji ko di ra te ški la-
nac ne mi šiæ nog mi o zi na IIA (NMMHC-IIA) [62, 
63] i ob u hva ta Mej-He gli no vu (May-Heg glin) ano ma-
li ju (OMIM 155100), Se ba sti ja nov (Se ba stian) sin-
drom (OMIM 605249), Fehtne rov (Fec htner) sin drom 
(OMIM 153640) i Ep sti nov (Ep stein) sin drom (OMIM 
153650). NMMHC-IIA se eks pri mu je u trom bo ci ti-
ma, bu bre gu, le u ko ci ti ma i ko hlei. Osim ulo ge u kon-
trak ci ji, mi o zi ni kla se II uèe stvu ju u ci to ki ne zi, 
us po sta vqa wu po lar no sti i gra ðe æe li je, he mo tak-
si i raz vo ju. Na ve de ni po re me æa ji se pre no se auto-
zom no do mi nant no, ali ima i spo ra diè nih slu èa je va 
[64]. Kon stant na od li ka je kon ge ni tal na ma kro trom-
bo ci to pe ni ja s pro men qi vom ten den ci jom ka kr va-
re wu. Mej-He gli no va ano ma li ja i Se ba sti ja nov sin-
drom se od li ku ju i na la zom in klu zi ja u le u ko ci ti-
ma (engl. Döhle-li ke bo di es) raz li èi tih po ul tra struk-
tu ri, što slu ži za raz li ko va we ova dva po re me æa ja. 
Osim ove dve od li ke, u Feht ne ro vom sin dro mu se ja-
vqa ju sen zo ri ne u ral no ošte æe we slu ha, ka ta rak ta i 
ne fri tis; Ep sti nov sin drom se od pret hod nog raz-
li ku je iz o stan kom ka ta rak te i in klu zi o nih te la ša-
ca u le u ko ci ti ma [62].

Ma kro trom bo ci to pe ni ja po sto ji od ro ðe wa, a 
osta le od li ke se u raz li èi toj me ri is po qa va ju od ra-
nog de tiw stva do sred weg ži vot nog do ba. Op se žna 
is pi ti va wa ura ðe na po sled wih go di na do ve la su do 
za kquè ka da na ve de ni sin dro mi pred sta vqa ju pro-
men qi vu kli niè ku eks pre si ju je din stve nog po re me-
æa ja – tzv. bo le sti po ve za ne sa MYH9 (engl. MYH9-re-

la ted di se a se) [63]. Do sad je opi sa no 27 mu ta ci ja u ge-
nu MYH9, ali ni je utvr ðe na ja sna kli niè ko-pa to lo-
ška ko re la ci ja. Uoèe no je, me ðu tim, da su mu ta ci je u 
ne kim do me ni ma po ve za ne s te žom, a u dru gi ma s lak-
šom kli niè kom sli kom [65].

Ne fri tis se is po qa va he ma tu ri jom, pro te i nu ri-
jom i pro gre si jom u ter mi nal nu in su fi ci jen ci ju 
bu bre ga, a pa to hi sto lo ški kao FSGS. Ra zno li kost 
kli niè ke sli ke kod bo le sni ka s istom mu ta ci jom, tj. 
na laz ne fro pa ti je, na glu vo sti i ka ta rak te kod jed-
nih, a iz o sta nak tih ma ni fe sta ci ja kod dru gih, uka-
zu je na to da su za wi ho vu po ja vu po treb ni do dat ni 
pre di spo ni ra ju æi ge net ski ili epi ge net ski èi ni-
o ci [66].

Kli niè ka di jag no za Ep sti no vog sin dro ma po sta-
vqe na je kod še sna e sto go di šwa ka na osno vu po zi-
tiv ne po ro diè ne anam ne ze, me ga trom bo ci to pe ni je 
(4000/ccm) od ra nog de tiw stva, bez sklo no sti ka kr-
va re wu, ja ke pro te i nu ri je (5,5 g/24 h) i sen zo ri ne u-
ral ne na glu vo sti. Oèe ku je se re zul tat ge nom ske ana-
li ze.

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE S 
POREMEĆAJEM TRANSKRIPCIONIH 

FAKTORA

Gen su pre sor Vil mso vog tu mo ra (WT1; 11q13) ko-
di ra tran skrip ci o ni fak tor ko ji re gu li še vi še ge-
na ak tiv nih to kom raz vo ja bu bre ga i go na da, a post na-
tal no kon tro li še eks pre si ju ge na zna èaj nih za odr-
ža va we nor mal ne struk tu re i funk ci je po do ci ta. 
Mu ta ci je u ge nu WT1 od go vor ne su za na sta nak De-
ni-Dra šo vog (Denys-Drash) sin dro ma (DDS; OMIM 
194080) i Frej že ro vog (Fra si er) sin dro ma (OMIM 
136680). Oba sin dro ma od li ku ju pro gre siv na glo me-
ru lo pa ti ja, in ter seks i sklo nost ka na stan ku tu mo-
ra [67]. De ni-Dra šov sin drom ob u hva ta tri ja du: in-
ter seks, Vil msov tu mor bu bre ga i ne frot ski sin drom 
s pa to hi sto lo škim na la zom DMS. Frej že rov sin-
drom se od li ku je udru že no šæu mu škog pse u do her-
ma fro di ti zma, pro gre siv ne glo me ru lo pa ti je s mor-
fo lo škim sup stra tom FSGS i sklo no šæu ka na stan-
ku go na do bla sto ma.

WT1 je slo žen gen od de set eg zo na èi ji je pro te-
in ski pro iz vod re gu la tor tran skrip ci je. Eg zo ni 1-6 
ko di ra ju pro iz vod ukqu èen u re pre si ju ili ak ti va-
ci ju tran skrip ci je, a eg zo ni 7-10 ko di ra ju èe ti ri 
tzv. zinc fin gers pro te i na s vi so kim afi ni te tom ve zi-
va wa za DNK i RNK. U ge nu po sto je dva me sta al ter-
na tiv nog splaj sin ga: u jed nom se ukqu èu je ili is kqu-
èu je 17 ami no ki se li na ko je ko di ra eg zon 5, a u dru gom 
se ukqu èu je ili is kqu èu je se kven ca od tri ami no-
ki se li ne (li zin, tre o nin, se rin – KTS), iz me ðu zinc 
fin gers 3 i 4, u in tro nu 9. Kao re zul tat po sto je èe ti-
ri izo for me, ko je se eks pri mu ju u sta bil noj sra zme-
ri to kom raz vo ja i kroz ceo ži vot. Izo for me KTS+ 
i KTS- se nor mal no na la ze u od no su 2:1 [67].
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De ni-Dra šo v sin dro m

U De ni-Dra šo vom sin dro mu ne frot ski sin drom 
re zi sten tan na kor ti ko ste ro i de po èi we ra no, pre 
dru ge a naj ka sni je do èe tvr te go di ne, i do vo di do 
ter mi nal ne in su fi ci jen ci je bu bre ga. Uni la te ral-
ni ili bi la te ral ni Vil msov tu mor mo že da bu de pr-
vi znak sin dro ma ili se ot kri je to kom le èe wa bo le-
sni ka s ne fro pa ti jom. Ovi bo le sni ci, s ka ri o ti pom 
46XY, ili su: a) her ma fro di ti, ili b) fe no tip ski 
žen ske oso be, ali sa mo sa ru di men ti ma go na da, bez 
epi tel nih struk tu ra, ili su v) sa go na da ma ko je ima-
ju i Vol fo ve i Mi le ro ve duk tu se, ili su g) s raz vi je-
nim žen skim go na da ma [68]. Ne pot pu ni ob li ci DDS 
sa sto je se od glo me ru lo pa ti je udru že ne ili s po re-
me æa ji ma ge ni ta li ja ili s Vil mso vim tu mo rom. De-
voj èi ce s ka ri o ti pom 46XX ima ju nor mal ne ge ni ta-
li je i nor ma lan pu ber tet ski raz voj [69].

Kod sko ro svih bo le sni ka s pot pu nim ili ne pot-
pu nim DDS na la ze se he te ro zi got ne “germ li ne” mu ta-
ci je i do sad ih je opi sa no vi še od 80, pre ko 95% su 
mi sens mu ta ci je u eg zo ni ma 8 i 9, ko ji ko di ra ju zinc 
fin gers 2 i 3. Mu ta ci je de lu ju kao do mi nant no ne ga-
tiv ne [67].

Glo me ru lo pa ti ja sliè na onoj u DDS mo že da se ja-
vi kod bo le sni ka bez dru gih ele me na ta tri ja de [70], 
a kod ne kih se na la ze mu ta ci je u WT1 isto vet ne oni-
ma u DDS. Mu ta ci je WT1 se po ne kad na la ze kod de ce 
s izo lo va nom DMS, ali ve æi na bo le sni ka s ovim en-
ti te tom ne ma mu ta ci je u WT1 [69, 71, 72].

Frej že ro v sin dro m

Pro te i nu ri ja u Frej že ro vom sin dro mu se po ja-
vqu je obiè no iz me ðu dru ge i še ste go di ne ili ka-
sni je, pro gre siv no se po ja èa va i vo di u ne frot ski 
sin drom, ko ji ne re a gu je ni na ka kvo le èe we. Bo lest 
je spo ro pro gre siv nog to ka do ter mi nal ne in su fi-
ci jen ci je bu bre ga, ko ja na stu pa u dru goj ili tre æoj 
de ce ni ji. Naj èe šæi pa to hi sto lo ški na laz je FSGS, 
ali mo gu da se uoèe i ve o ma ma le pro me ne. Po sle tran-
splan ta ci je ne do la zi do re ci di va ne frot skog sin-
dro ma. Svi bo le sni ci ima ju žen ske spoq ne ge ni ta-
li je, ali je ka ri o tip 46XY, ute rus je ma li, a go na de su 
u ob li ku vrp ci, s ten den ci jom po ja ve go na do bla sto-
ma. Bi la te ral nom go na dek to mi jom spre èa va se raz voj 
tu mo ra. Di jag no za Frej že ro vog sin dro ma naj èe šæe 
se za sni va na na la zu ste roid-re zi stent ne FSGS, ko ja 
na pre du je u sla bost bu bre ga, i na ka ri o ti pu 46XY kod 
fe no tip ski žen ske oso be sa go nad nom dis ge ne zom.

Za Frej že rov sin drom su ti piè ne i kon stant ne 
mu ta ci je u in tro nu 9 ge na WT1. One su he te ro zi got-
ne i ve æi nom na sta le de no vo. Po sle di ca je sma we na 
pro iz vod wa KTS+ izo for me i sni že we KTS+/KTS- 
od no sa do in ver zi je. Ne do sta tak ili ha plo in su fi-
ci jen ci ja KTS+ izo for me iz gle da da su od go vor ni 
za po re me æa je raz vo ja ge ni tal nog trak ta kod ge net ski 

mu ške oso be i za dis funk ci ju po do ci ta. Iako su kon-
stant ne u Frej že ro vom sin dro mu, mu ta ci je u in tro-
nu 9 ge na WT1 ni su i spe ci fiè ne za Frej že rov sin-
drom i mo gu da se na ðu u DDS, kod bo le sni ka s izo lo-
va nom DMS ili le zi jom FSGS kod fe no tip ski i ge-
no tip ski nor mal nih mu ška ra ca [73, 74].

Mu ta ci je u ge nu WT1 se na la ze i kod bo le sni ka 
sa spo ra diè nim pri mar nim kor ti ko ste roid-re zi-
stent nim ne frot skim sin dro mom [32, 75, 76]. Kod vi-
še od 300 bo le sni ka uz ra sta do 18 go di na za be le že na 
je ukup na in ci den ci ja mu ta ci ja u WT1 ge nu 6-7%, a 
sa mo kod oso ba žen skog po la 10-12%. Je dan deo de voj-
èi ca sa mu ta ci ja ma u in tro nu 9 ne ma ne nor mal no sti 
ge ni ta li ja (što je naj u pa dqi vi ji znak Frej že ro vog 
sin dro ma) i ne raz li ku je se od kla siè ne FSGS. Dru-
go za pa ža we se od no si na mor fo lo ške pro me ne, ko je 
u ne kim slu èa je vi ma u ra noj fa zi bo le sti mo gu da bu-
du ne ti piè ne i pod se æa ju na Al por tov sin drom, ma-
da je ka sna le zi ja FSGS. Oso be sta ri je od 18 go di na 
vr lo ret ko ima ju mu ta ci je u ge nu WT1. Na ve de ni re-
zul ta ti su osnov za di jag no zni pro to kol, pre ma ko-
jem kod bo le sni ka sa ste roid-re zi stent nim ne frot-
skim sin dro mom mla ðih od 18 go di na tre ba tra ga-
ti za mu ta ci ja ma u ge ni ma NPHS2 i WT1, ukqu èu ju-
æi i bo le sni ka ko ji na bi op si ji ne ma ju ti piè ne le-
zi je FSGS [32, 75, 76].

Mu ta ci je u WT1 ot kri ve ne su kod èe ti ri na ša bo-
le sni ka: kod jed nog je bio pot pu no is po qen Frej že-
rov sin drom [77]; kod dru gog, s kon ge ni tal nim ne-
frot skim sin dro mom, bi op si jom bu bre ga je utvr ðe-
na DMS sa br zim na stan kom sla bo sti bu bre ga; kod 
tre æeg bo le sni ka, ge no tip ski i fe no tip ski oso be 
žen skog po la, kod ko je je ot kri ve na mu ta ci ja ti piè-
na za Frej že rov sin drom, u pi ta wu je ne frot ski sin-
drom re zi sten tan na svu pri me we nu te ra pi ju, uz pa-
to hi sto lo ški na laz FSGS; èe tvr ti bo le snik je bi-
la ado le scent ki wa s kor ti ko ste roid-re zi stent nim 
ne frot skim sin dro mom i FSGS, re zi sten ci jom na 
osta le imu no mo du la tor ne le ko ve i spo rom pro gre-
si jom u in su fi ci jen ci ju bu bre ga, kod ko je je u eg zo nu 
9 na ðe na va ri jan ta (1144C>T) za sad ne po zna tog zna-
èa ja [75].

Mu ta ci je u ge nu za en zim 
fos fo li pa zu C ep si lon 1

Mu ta ci je u ge nu za en zim fos fo li pa zu C ep si lon 
1, ko ja je neo p hod na u glo me ru lo ge ne zi (PLCε1, 10q23) 
mo gu da bu du uzrok ne frot skog sin dro ma u naj mla ðem 
uz ra stu (PLCE1/NPHS3) [78]. Ho mo zi got ne fra mes hift 
i non sens mu ta ci je udru že ne su s po ja vom bo le sti 
do èe tvr te go di ne, ko ja kod ve æi ne vo di u ter mi nal-
nu in su fi ci jen ci ju bu bre ga do pe te go di ne, a pa to-
hi sto lo ški sup strat je DMS; mi sens mu ta ci je su po-
ve za ne s ka sni jim po èet kom bo le sti i na la zom FSGS 
[78]. Od ve li kog po ten ci jal nog te ra pij skog zna èa-
ja je za pa ža we da je kod dva obo le la de te ta po stig-
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nu ta re mi si ja imu no mo du la tor nom te ra pi jom, što 
je ujed no i pr vi pri mer re mi si je ne frot skog sin-
dro ma ovog eti o lo škog ti pa ko ja je po stig nu ta imu-
no su pre siv nom te ra pi jom [78]. Mu ta ci je i PLCε1 su 
èest uzrok idi o pat ske DMS: ana li zom 40 de ce s idi-
o pat skom DMS iz svih kra je va sve ta po ka za lo se da 
se mu ta ci je u ge nu za PLCE1 na la ze u 28,6% po ro di-
ca, a znat no re ðe (8,5%) su ot kri ve ne mu ta ci je u ge-
nu WT1 [72]. Osim WT1, PLCE1 i LMXB1, ve ro vat no 
je da i gen SMAR CAL1 re gu li še eks pre si ju pro te i-
na po do ci ta [79].

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE 
SA POREMEĆAJIMA U

 ĆELIJSKIM ORGANELAMA

Gen ski po re me ća ji u mi to hon dri ja ma

Gen ski po re me æa ji u mi to hon dri ja ma sve èe šæe 
se opi su ju kao uzrok glo me ru lar nih bo le sti. Ge nom 
mi to hon dri ja je kom plet od 37 eks tra hro mo zom skih 
ge na ko ji ko di ra ju po li pep ti de re spi ra tor nog lan-
ca, ri bo zom nu i tran sport nu mi to hon drij sku DNK 
(mtDNK). Naj èe šæe se na la ze mu ta ci je u ge ni ma za en-
zi me ko ji uèe stvu ju u ok si da ci o noj fos fo ri la ci ji i 
pro iz vod wi ener gi je. Ti pi èan pri mer mi to hon drij-
ske ci to pa ti je je tran zi ci ja A3243G u ge nu MTTL1, 
ko ji ko di ra tran skrip ci o nu RN KLeu(URR). Ovo je i naj-
èe šæa mu ta ci ja u mtDNK, pr vo bit no opi sa na kod de-
ce sa sin dro mom ME LAS (mi to hon drij ska en ce fa lo-
mi o pa ti ja, lak tat na aci do za i tzv. do ga ðaj sli èan uda-
ru – engl. stro ke-li ke epi so de) [80-82].

Glo me ru lo pa ti ja u po èet ku mo že da bu de izo lo-
va ni na laz, ali je èe šæe udru že na s eks tra re nal nim 
simp to mi ma, naj èe šæe ne u ro mu sku lar nim i kar di-
jal nim, oku lar nim i he pa tiè kim. Kli niè ka sli ka je 
ne spe ci fiè na: pro te i nu ri ja u uz ra stu od dve go di-
ne do 35 go di na s pro gre siv nim po ja èa wem do raz-
vo ja ne frot skog sin dro ma i uz pro men qi vu br zi nu 
pro gre si je u ter mi nal nu in su fi ci jen ci ju bu bre ga. 
He ma tu ri ja se sko ro ni kad ne ja vqa. Kod sko ro svih 
bo le sni ka kod ko jih je ura ðe na bi op si ja ot kri ve na 
je FSGS. U po do ci ti ma se po ne kad be le že pro me-
ne bro ja i iz gle da mi to hon dri ja, ali je na laz mno go 
èe šæe nor ma lan. Imu no mo du la tor na te ra pi ja ne ma 
efek ta [83, 84].

Mi to hon drij skim po do ci to pa ti ja ma ne dav no su 
pri do da ta dva no va po re me æa ja: ne do sta tak COQ10 
iza zvan auto zom no re ce siv nom mi sens mu ta ci jom u 
ge nu COQ2 sa na la zom pro te i nu ri je i FSGS [85] i 
ne do sta tak u re spi ra tor nom lan cu (kom pleks II+V) 
s kli niè kom sli kom kon ge ni tal nog ne frot skog sin-
dro ma [86] uz još ne u tvr ðen od go vor ni gen ski lo-
kus. U oba po re me æa ja re nal ni fe no tip je deo slo že-
ne kli niè ke sli ke.

Pa to ge ne za po do cit ne dis funk ci je u FSGS ni-
je raz ja šwe na. Pret po sta vqa se da su po do ci ti, kao 

ter mi nal no di fe ren ci ra ne æe li je, vr lo ose tqi vi 
na po re me æa je u ok si da ci o noj fos fo ri la ci ji [17].

Po re me ćaj li zo zo ma po do ci ta

Po re me æaj li zo zo ma po do ci ta mo že da se is po qi 
wi ho vom dis funk ci jom. U Fa bri je voj bo le sti, si-
stem skoj sfin go li pi do zi ve za noj za X-hro mo zom iza-
zva noj mu ta ci ja ma u ge nu ga lA s po sle diè nim pot pu-
nim ili de li miè nim ne do stat kom al fa-ga lak to zi da-
ze, de po zi ti glo bo tri o zil ce ra mi da se na la ze u po do-
ci ti ma, dru gim æe li ja ma glo me ru la i æe li ja ma dis-
tal nog tu bu la [17, 84, 87]. Pro te i nu ri ja se ja vqa upo-
re do s dru gim kar di nal nim od li ka ma bo le sti – ne-
u ro pa ti jom, an gi o ke ra to mi ma, kar di o va sku lar nim 
i ce re bro va sku lar nim po re me æa ji ma. Te ži na kli-
niè ke sli ke je u ko re la ci ji s re zi du al nom ak tiv no-
šæu en zi ma. Bo lest bu bre ga je pro gre siv na, sa po ja-
èa wem pro te i nu ri je, raz vo jem hi per ten zi je i na stan-
kom sla bo sti bu bre ga do pe te de ce ni je ži vo ta. Na-
laz bi op si je ot kri va va ku o le u po do ci ti ma i æe li-
ja ma dis tal nog tu bu la, a ka sni je pro gre siv nu skle ro-
zu glo me ru la, atro fi ju tu bu la i fi bro zu in ter sti ci-
ju ma [87]. Za raz li ku od dru gih po do ci to pa ti ja, le èe-
we sup sti tu ci jom en zi ma obe æa va uspeh.

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE 
S POREMEĆAJIMA U APIKALNOM DOMENU 

PRSTASTIH PRODUŽETAKA

Naj o bil ni je za stu pqe ni si ja lo gli ko pro tein u 
glo me ru lu je po do ka lik sin. On se na la zi u æe li ja ma 
en do te la i na api kal noj po vr ši ni PP po do ci ta, a s 
ak tin skim ci to ske le tom je po ve zan pre ko NHERF2 i 
fos fo ri li sa nog ezri na. Ne sta nak in ter ak ci je po-
do ka lik si na i ak ti na do vo di do raz vo ja ne frot skog 
sin dro ma s fu zi jom po do ci ta. Hi po si ja li ni za ci ja 
ili de si ja li ni za ci ja po do ka lik si na ja vqa se u eks-
pe ri men tal nim mo de li ma ne frot skog sin dro ma (da-
va we si ja li da ze, pu ro mi ci na, pro ta min-sul fa ta) u 
ko ji ma je mo gu æe spre èi ti na sta nak ovog sin dro ma i 
struk tur nih pro me na isto vre me nom pri me nom si ja-
lin ske ki se li ne [88]. Na ve de ni na la zi is ti èu zna èaj 
ko ji ima si ja li ni za ci ja pro te i na u kon tro li struk-
tu re i funk ci je glo me ru la.

Ne dav no je u eks pe ri men tal nom mo de lu opi sa na 
glo me ru lar na bo lest iza zva na gen skim po re me æa jem 
u bi o sin te zi si ja lin ske ki se li ne [89]. Na i me, mu ta-
ci je u ge nu za kquè ni en zim u sin te zi si ja lin ske ki-
se li ne (Gne/Mnk) do vo de do hi po si ja li ni za ci je po-
do ka lik si na s po ja vom he ma tu ri je, pro te i nu ri je, ra-
slo ja va wa GBM i fu zi je po do ci ta. Do dat kom u hra ni 
N-ace til-ma no za mi na, pre kur so ra si ja lin ske ki se-
li ne, na ve de ne pro me ne su u znat noj me ri ubla že ne, 
uz po boq ša we si ja li ni za ci je po do ka lik si na i po-
ja èa we eks pre si je ge na Gne/Mnk [89]. Ovi na la zi bu-
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de na du da bi ta kav jed no sta van te ra pij ski pri stup 
mo gao da bu de ko ri stan u ši ro kom spek tru glo me ru-
lar nih bo le sti u hu ma noj pa to lo gi ji [88].

Mu ta ci je u ge nu Gne/Mnk, hu ma nom ana lo gu miš-
jeg ge na, od go vor ne su za auto zom no re ce siv nu ne u ro-
mu sku lar nu bo lest – he re di tar nu mi o pa ti ju s in klu-
zi o nim te la šci ma (OMIM 600737), ko ja se is po qa-
va kod od ra slih oso ba i ima spo ro pro gre siv ni tok. 
Mi šiæ na vlak na po ka zu ju sma we nu si ja li ni za ci ju 
pro te i na i pod le žu fi bro zi. Me ðu tim, kod ovih bo-
le sni ka do sa da ni su opi sa ne ne nor mal no sti funk-
ci je bu bre ga [89].

HEREDITARNE PODOCITOPATIJE 
S RANIM I KASNIM POČETKOM BOLESTI

Gru pa hu ma nih bo le sti i eks pe ri men tal nih mo de-
la s ra nim po èet kom od li ku ju se pot pu nim raz vo jem 
glo me ru la i ce log ne fro na, ali je ma tu ra ci ja po do-
ci ta te ško po re me æe na i veæ na ro ðe wu je uoè qi va 
wi ho va le zi ja ko ja se is po qa va ne do stat kom ili te-
škim ošte æe wem DP. Ovoj gru pi bo le sti pri pa da-
ju Pier so nov sin drom, KNSF i ne ke mu ta ci je ge na 
NPHS2, WT1 i PLCε1. One su re zul tat te ških struk-
tur nih ošte æe wa ra znih sa sto ja ka glo me ru lar nog 
fil tra (DP ili GBM) ili glav nih sig na la za raz voj 
i op sta nak po do ci ta. Osnov na mor fo lo ška od li ka 
je me zan gij ska skle ro za sa ko lap som ka pi la ra. Po re-
me æe ni fe no tip, sa za sto jem u raz vo ju po do ci ta, od-
go vo ran je za ove pro me ne, a ne, kao u slu èa ju kla siè-
nog mo de la FSGS, po do ci to pe ni ja i ka pi lar no-kap-
su lar ne ad he zi je [13, 90], ko je se u ovoj gru pi bo le sti 
ne ja vqa ju.

Bo le sti s ka snim po èet kom is po qa va ju se od ka-
snog de tiw stva do od ra slog do ba pro te i nu ri jom ko-
ja se po ja èa va raz li èi tom br zi nom. Ovoj gru pi pri-
pa da ju auto zom no do mi nant ni ob li ci FSGS (mu ta-
ci je u ge ni ma ACTN4, MYH9 i TRPC6, ne ke mu ta ci-
je ge na WT1 s kli niè kom sli kom Frej že ro vog sin-
dro ma, HOOD). U svim ovim slu èa je vi ma, s iz u zet-
kom Frej že ro vog sin dro ma i HOOD, stvo re ni su PP 
i DP, ali je odr ža va we wi ho ve nor mal ne struk tu re 
i funk ci je ka sni je kom pro mi to va no i na kra ju do-
la zi do de ge ne ra ci je glo me ru la. U osno vi ovih bo le-
sti na la zi se po ve æa na vul ne ra bil nost po do ci ta na 
spo qa šwe, èak i fi zi o lo ške uti ca je, ko ji de lu ju kao 
tzv. se cond hit [60, 61, 90], što na kra ju do vo di do po ja-
èa nog gu bit ka po do ci ta. Po do ci to pe ni ja po tom do-
vo di do FSGS i sla bqe wa funk ci je bu bre ga [41, 90].

NAJČEŠĆE MUTACIJE U PRIMARNOM 
NEFROTSKOM SINDROMU U 
PRVOJ GODINI PO ROĐEWU

Mu ta ci je u èe ti ri ge na (NPHS1, NPHS2, WT1 i 
LAMB2) od go vor ne su za oko dve tre æi ne slu èa je va 

pri mar nog ne frot skog sin dro ma u pr voj go di ni po 
ro ðe wu [91]. Ana li za 89 bo le sni ka iz Evro pe po ka-
za la je da su mu ta ci je u na ve de nim ge ni ma od go vor-
ne za 85% slu èa je va kon ge ni tal nog i 44% slu èa je va 
in fan til nog ne frot skog sin dro ma. Pri tom su i u 
KNS i u in fan til nom ne frot skom sin dro mu naj èe-
šæe za be le že ne mu ta ci je u NPHS2 (37,5%); mu ta ci-
je u NPHS1 su ot kri ve ne sa mo u KNSF (22,5%), dok su 
znat no re ðe za stu pqe ne mu ta ci je u ge ni ma WT1 (3,8%) 
i LAMB2 (2,5%) [91]. Ovom ana li zom, me ðu tim, ni su 
ob u hva æe ni bo le sni ci ovog uz ra sta s mu ta ci ja ma u 
ge nu za PLCE1.

Osim ovih, u pr voj go di ni ži vo ta mo gu da se is-
po qe i dru gi he re di tar ni ob li ci ne frot skog sin-
dro ma, kao što su Go lo vej-Mo va tov (Gal lo way-Mo vat) 
sin drom, mi to hon drij ske ci to pa ti je, HOOD i mu ta-
ci je u ge nu PLCE1 [19, 72].

ZAKQUČAK

Ne nor mal no sti struk tu re i funk ci je po do ci ta 
uzrok su broj nih pro te i nu rij skih glo me ru lar nih bo-
le sti – po do ci to pa ti ja. Dis funk ci ja po do ci ta mo-
že da bu de idi o pat ske, ge net ske ili re ak tiv ne eti o-
lo gi je. Na ša sa zna wa o funk ci ji po do ci ta i wi ho voj 
ulo zi u pro gre si ji glo me ru lar nih bo le sti ra pid no se 
uve æa va ju, naj vi še za hva qu ju æi ot kri æi ma u obla sti 
mo le ku lar ne ge ne ti ke i pre po zna va wu ge na èi je mu-
ta ci je do vo de do gu bit ka funk ci o nal nog in te gri te ta 
po do ci ta. Ra zno li ka pri ro da pro te i na ko je ko di ra-
ju mu ti ra ni ge ni sve do èi o slo že noj struk tu ri po do-
ci ta, po mo æu ko je oni us po sta vqa ju i odr ža va ju glo-
me ru lar ni fil tar za ma kro mo le ku le. To je do ve lo do 
sa vre me nog kon cep ta da se afek ci ja po do ci ta na la zi 
u osno vi ve æi ne na sled nih glo me ru lo pa ti ja na pred-
nog to ka. Ge net ska di jag no za je na ras po la ga wu za sve 
ve æi broj na sled nih po do ci to pa ti ja i wu tre ba oba-
vi ti kad god je to mo gu æe, bu du æi da je ve æi na ovih bo-
le sti re zi stent na na pri me we no le èe we.
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SUMMARY

Podocytes, the visceral glomerular epithelial cells, are 
the postmythotic cells that line the outer aspects of the glo-
merular basement membrane. A number of advances have 
been made in recent years, linked to the discovery of single-
gene defects in hereditary glomerular disease, which high-
light the role of these cells in preventing proteinuria. Despite 
the rarity of hereditary proteinuric syndromes, genetic, bio-
chemical, and structural studies of these diseases have made 
important contributions to our knowledge of how the nor-
mal glomerular filter works and the mechanism of protein-
uria. The course of these diseases can vary; some patients 
present with severe proteinuria and congenital nephrotic 
syndrome, whereas others have only moderate proteinuria 
and focal segmental glomerulosclerosis. Regardless of its 
cause, the disease often progresses to end-stage renal dis-
ease. There 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 therapy, whereas majority does not. For this rea-
son, genetic testing, which is available for some hereditary 
podocytopathies should be performed whenever possible. 
This review summarizes recent progress in the eludication 
of genetic causes of disease and discusses their implication 
for the understanding of the pathogenic mechanisms which 
can lead to disruption of the glomerular filtration barrier.
Key words: podocyte; proteinuria; hereditary diseases; glo-
merular filter
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