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XEPENUTAPHE ITOOJOOMTOIIATUJE

Papmosan BOTTAHOBITh

VIHCTUTYT 3a 30paBCTBEHY 3alITUTY Majke u geteta Cpouje ,,[Ip Byxan Uynnh®, beorpan

KPATAK CALIP?KA)J

BucuepanHe rnomepynapHe enutenHe henuje nogoyut cy nocTMuTo3He henmje Koje MoKpUBajy Crosballby CTPpaHy rino-
mepynapHe 6a3anHe MembpaHe. 3HauajHW HanpeL YurkbeHN NOCNef X FOAMHA, NOBE3aHM C OTKPUAMA MOHOTEHCKIX OLUTe-
hetba y xepeauTapHUM roMepynapHUM 601ecTMMa, y NPBY NAaH UCTUYY YIory NOJoUMUTa Y ClpeyaBatkby NpoTenHypuje. Ynp-
KOC TOMe LUTO Cy XepefuUTapHe NPOTeNHYpUjcKe 60NeCT PETKe, reHeTcKa, BuoXemMmjcKa U CTPYKTYpHa UCMUTMBaba 0BYX Gone-
CTV 3HaYajHO Cy AOMPYHENA HALIMM 3HabKIMa O HOPManHOj GYHKLUjY FMoMepynapHor GrATpa v 0 MeEXaHU3MY MPOTErHYpUje.
Tok oBUX HonecTn Moxe fa byae NPOMeHIbYB: KOJ HEKVX 60MIECHIKA Ce NCMOJbaBajy jakoM MPOTENHYPUjOM 1 KOHTEHUTAHIM
HedpOTCKNM CMHAPOMOM, 10K Ce KOA APYTX jaBibajy TEK yMepeHa NpoTenHypuja 1 GOKanHO-CerMeHTHa rnomepynapHa ckie-
po3a. He3aBnCHO Of y3pOKa, GONeCT YecTo Hanpeayje y TepMUHanHy uHcyduumjeHumjy 6y6pera. Mehy 6onectima mory aa no-
CTOje Npeknanarba, Na MyTalmje y MICTOM reHy MOory Aia Ce UCMOSbe Pas3fMUnTUM PeHanH1M GeHoTMNoBMMA. BaxkHo je Aa ce 3Ha
[a HeKe xepefuTapHe NogoumMTonaTuje pearyjy Ha nedere, anu je BehriHa peancTeHTHa. 360r Tora reHeTCKa jujarHo3a, Koja
je Ha pacnonarary Ko HEeKMX XepefuTapHMX nojoumtonaTuja, Tpeba fja ce ypafu Kag rog je To moryhe. Y oBom npernegHom
pagy cabpaHu Cy CKOpalltbi HanpeLm y pacBeT/baBakby FEHETCKUX Y3pOoKa rMoMepynapHuX 601ecTy, y3 pasmaTparbe Hhuxo-
BUX VMMIMKaLMja 3@ pa3yMeBatbe NaTOreHeTCKMX MexaH3ama Koju Mory Aa fosegy Ao nopemehaja rnomepynapHor ¢untpa.

KrbyuHe peun: nogounT; npoTenmHypuja; xepeanTapHe 6onect; rmomepynapHu éuntap

YBO[I

IMopountn (o rp. pous, reH. podos — cromano), he-
JMje BUCLepanHor mucta boymanose (Bowman) daype,
CTBapajy 3aBpIIHM — A IIPeMa JaHALIbEM CXBaTamy — I
K/bY4YHH [Ie0 IJIoMepy/IapHoT GpuaTpa, Koju CIpedaBa I'y-
6urak nporenna mwiasme ypuaom [1, 2]. To cy tepmu-
HanHO gudepentnpane hennje, koje mo usreny mopce-
hajy na xo60THMIY: 3 ,,Tena” henuje, xoje 1eban y ypu-
HapHOM IpocTOpy boymaHoBe yaype, ofiBajajy ce r/TaBHM
POy KeIN, KOjU Ce la/be TPaHajy N0 HajCUTHUjUX Orpa-
Haka, npcractux npoxpyxeraxa (I1IT; enr. foot processus),
KOjU HaJIeXy Ha CIO/ballllby CTPaHy IJIOMEPY/IapHUX Ka-
IuIapay BULY UCIPEIUIETAHNX IPCTHjy JiBe makKe. Vsme-
by II1 cycemHux nogoumta Hajase ce IyKOTMHACTY IIPO-
cropu mupune 30-40 nm, MOKpUBeHN fujadparMoM IIpo-
nemna wi nykorune (IT1; enrn. slit diaphragm), mogudu-
koBaHoM MebyhemjckoM criojHnIioM, Koja je I/TaBHa Ipe-
Ipeka 3a ryburax mporenta miasme [3]. Bucokocmenn-
janmsoBaHa CTPYKTypa U QYHKIMja IIOZOLUTA 3aCHOBA-
He Cy Ha IINTOCKe/eTy 60raToM aKTHHOM, Off YMjMX CBOj-
CTaBa 3aBJCK Ofjp>KaBatbe 00/mKa u crpykrype ITI1, a -
Me u npormyctpuBoct [11 3a Mmakpomornexyse [4]. ITIT ce
y OYHKIMOHATHOM CMICITY OfIIUKY]Y C TPU MeMOpaHCKa
JIOMeHa, Off KOjMX CBAKM MMa CIIeLUPUIHY MOJIEKY/TapHY
ApXMUTEKTYPy 1 GyHKIHjy: 6asanHu gomeH, kojum 111 Ha-
JIeXXe Ha I7IoMepyIapHy 6asanny membpany (IBM), 6aso-
natepamau wi gomeH Mehyhenujcke crojunne (OIT)
anukanuu gomed, usHan JIT (Cnmxka 1) [3, 5].

Basananm fomenom mem6pane ITII ¢y ,,ycuppenn” y
I'BM, a ¢usuyxa Besa 1 IPEHOC CUTHAIA Ce OCTBApYjy
IIPeKO A[IXe3MOHMX MOJeKy/Ia, a3/B1 nurerpuHa u ofp
BVUCTPOINMKaHA, Yuju ¢y nurangu y I'bM mammann 11
(a5/B2/y1), konaren tumna IV, arpuH, epjieKaH 1 €HTaK-
TuH. VIATEerpuH je y Besu ¢ akTMHOM IIPEKO KOMIIIEK-

ca TaMMH-TIAKCUIVH-BUHKY/VH, a JUCTPOTINKAH ITpe-
Ko yrpoduHa [3].

Homen JITI je K/by9HO MECTO 3a Ofjp>KaBarbe MHTETPH-
TeTa U QYHKIUje TIO/IOINTA, @ 3aIIPaBO je KOMIITIEKC KO-
ju ipesicTaBba QYHKIMOHATHY jeIHNUIY CACTaB/beHy Off
Beher 6poja nporenna [1-3, 5, 6]. Cama [II1 je caunse-
Ha Of] eKCTPAllUTOIIa3MATCKIX JI€/IOBA IPOTENHA OBOT
KoMIIIeKca. [ 7TaBHa KOMIIOHeHTa KOMIIIeKca je HedpuH,
YMjY Cé aHTUIIAPAJIETHO MTOCTAB/bEHM MOJIEKY/IM U3 CY-
cepnux IIII mpexmanajy na cpepuuu JI1. Monexynu ne-
bpuHa ce Ipyxajy y BULy M3yBUjaHUX HUTH, OCTaB/ba-
jyhn usmeby cebe ,,mmope” Benmunne Morexyna anbymm-
Ha Wi Mame [7]. OcuM noTnopHe, HeppUH UMa U yiIo-
ry curHanHor Mosekyna. ¥ rpabu JIT ydyectByjy jour u
monexymu cnuaay Hedpurny NEPHI, NEPH2 v NEPH3
(pwnrpun), motom FAT1 n FAT2 (IpoTOKafixepuHM) 1
P-xanxepuH. Besa oBux TpaHCMeMOPaHCKMX MOJIEKyIa
C aKTMHCKUM LIUTOCKENETOM OCTBapyje ce IPeKo ajial-
TOpPCKyX yHyTaphemjckux nporenna mopoyuna, CD2AP
(amanTopcKy IIpOTENH IPBOOUTHO OTKpyBeH y CD2 M-
¢douuruma), ZO-1 (zonulla occludens), xkarernna (a, B, y)
U [lajbe IPeKO CHANITOIIOAVHA, (-aKTHHIHA, BUHKY/IHA
u TajmHa [3-6]. Y TecHOj Be3n ¢ HepPUHOM U IIOJOLY-
HOM je ¥ CeleKTUBHM KanuujyMckn kaHan TRPC6 (enr.
transient receptor potential channel 6) 8, 9].

Anukanan gomen mem6bpane I111, nsuag 11, 6orat
je IOIOKA/IMKCIHOM, YIMj} HeraTuBHM Hab60j 06e36ebyje
AHTMA[Xe3M0Ha CBOjCTBA U OAP>KaBa pacTojame usmehy
ITIT u mapujerannor micrta boymanose yaype. Besa c ak-
THHOM ocTBapyje ce momohy NHERF-2 (enrn. natrium-
hydrogen exchanger regulatory factor 2) u espuna [3, 5].

Csa tpu memb6pancka gomena IIIT ¢y ¢usuukn n
(bYHKIMOHAIHO IIOBE3aHNU C aKTUHCKMM LINTOCKEIETOM,
4uMe ce aKTUH JOBOAY y QYHKLU]Y 3ajefHUUKOT MMe-
HMOLIA He CaMO HOpMaJIHe, Hero 1 nopeMehene dyHxkim-
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CJIMKA 1. MNpriKa3 npcTacTux npogyxeTaka nogounTa u mehyhenuvjcke cnojHuue Koju NOKPUBajy Crosballkby CTpaHy 6asanHe MembpaHe rnome-

pynapHux kanunapa [17].

FIGURE 1. Presentation of podocyte foot processes with slit diaphragm covering outer aspect of glomerular basement membrane [17].

GBM - rnomepynapHa 6a3anHa membpaHa; NMIMHCIIA - Telwkv naHay HemmwimhHor MmosnHa knace lIA; CD2AP - CD2 apantopcku npoTenH; TRPC6 — cenekTUBHM jJOHCKM
KaHan 3a kanuujym; FAT — npoTokaaxepuH; FP — npctactv npoayxetak; ZO-1 - zonulla occludens; nephi-3 — xomono3su HedpwiHa

GBM - glomerular basement membrane; NMMHCIIA — 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

je mogounra [5]. C akTuHOM, KOju ce y ITII Hamasn y 06-
7Ky ¢unamenara (F-akTHH), TECHO Cy HOBe3aHNU pery-
JTAIVIOHY ITPOTEVIHY A-aKTVHVH 4, CHMHAIITOIIOOVIH 1 HE-
mynhHy MyosuH II; 0Ba 4eTHpu pOTeNHa YUHE KOH-
tpaktiiny anapat [1I1 nogonuTa [4].

Jlesuje moonuTa JOBOJE O Pa3NMUUTUX CTPYKTYP-
HIX IIPOMeEHa, OfI KOjUX je peTpakuumja mwim ¢ysuja I1I1
HajTUIMYHNIjA: TEIO0 IOMOLNUTA IOCTAje I/bOCHATO U M3-
Iy>xeHo, a IIIT ce sHaTHO ckpahyjy u mmpe, y3 Hecra-
HaK HOPMAJIHOT ,,317100/paBama” n3Meby mux [10]. OcHos
OBUX IIPOMEHA j€ [le30praHM3anyja HUTOCKe/IeTa I KOH-
[€H30Bambe AKTIMHA Y BUy TaHKe Tpake my>x IBM. Vn-
cepumja JIIT ce momepa mpema anyMKaaHOM JieNTy U Ibe-
Ha yHKIMja Punrpa ce rybu, mro je mpaheno mpote-
unypujom. IIpomena moxe fa Oyne peBep3nbuiHa, Kao
y He(prTCKOM CUHAPOMY C MUHVMA/IHMM IIpOME€HaMa
(MCNS), wnu npeBep3ubmIHa, C IPOrPeCUBHUM II0java-
BeM IPOTeNHYpHje M HACTAHKOM TepMMHaTHe UHCYhU-
nujennuje 6y6opera [11].

JuchyHknyja nogounTa MOxKe fja 6y11e UIMOIIATCKa
(Hemo3HATE €TNOTIOTH]E), FeHETCKA (113a3BaHa My Tallyja-
Ma reHa KOjI/I KOHTPOJINITY CMHTE3Y IIPOTEMHA ITOJOLN-
Ta) U PeaKTUBHA, KOja 00yXBaTa peakljy IOooLuTa Ha
Pa3HO/IMKE UHCY/ITE: MEXaHUYKY /I€31]y, TOKCUHE, J1€KO-
Be, BUpyCHe nH}eKIMje, YNHNIOLe 13 IMPKy/IaLuje (M-
¢dokuHe ¥ pyTe MpoTenHe), UMyHe KOMIITEKCe, aKyTHY
ucxemujy (TpoM6OTHYKA MUKPOAHIHONATH]ja), MeTabO-
nmdake u gpyre Hokce [12]. Mopcororke mpomeHe yapy-
JKeHe ¢ AMCchYHKIMjOM ITOIOLMTA MCIIO/baBajy ce Kao Be-
oMa Majie TpoMeHe, POKaTHO-CeTMEeHTHa ITIoMepyap-
Ha ckreposa (PCI'C), andysHa MesaHIMjCKA CKIEPO3a
(IMC) u xonancHa rnoMmepynonaruja (KI') [12, 13], xo-
je Cy y TeECHOj Be3) C Ha4MHOM PearoBarba IoJIoIuTa Ha
71e31jy. 3aBUCHO Off TOTA [ia JIX j€ UM He OYyBaH IIOTITy-
H11 6p0j QYHKIMOHATHO CIIOCOOHMX MOJOLINTA, PA3/INKY-
jy ce Tpy HauMHa BIXOBOT pearopama: 1) y3 HelrpoMerbe-
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H11 6poj, 1m0 je ogmnka MCNS; 2) y3 cMameme 6poja mo-
pouuTa (IIOZOLUTOIIeHN]a) 360T AIIONTO3e, HEKPO3e NN
omny6spuBama of I'BM, mrro je ogmuka ®CI'C; u 3) ys3
npoMeHy GeHOTHII], ca gefudepeHIVpameM o[0T
M HACTAaHKOM abepaHTHOT (eHOTHIIa, Y3 Crabuje win ja-
we u3paxxeHy mponndepanujy [12,13]. Y MCNS nocroju
peBep3unbmIHa IpoMeHa (HeHOTHIIA, /N je 6Poj IToFoLM-
Ta OYyBaH I OHJ Ce He Hajase y ypuHy [14].
IMogounromneHnja (cMamere 6poja OOLVTA WK BI-
XOBe TYCTIHE) IIPBU je KOpaK y HaCTaHKY ITIOMepyJIo-
cxrepose. Hanme, momro nogonnty, Kao TepMIHAIHO
nudepenunpane hemnje, HeMajy CIIoCOOHOCT pervInKa-
1je, BUXOB IyOUTaK IPEKO KPUTUIHOT 6poja ocTas/ba
ororbeHVM fiennoBe IBM. To joBoau 1o cTBapama cuHe-
xuja u agxesnja 'bM ca mapujerananm mucrom boyma-
HOBe 4aype I, IIpeKOo H13a peakliyja Ha IOTPEIIHO ycMe-
peH I7oMepynapHu GUITPAT, JO CKIepo3e IIoMepya,
¢ubpose nnTepcTULMjyMa 1 aTpoduje Tybya [15, 16].
MyTanuje rena Koju KOgupajy K/by4He IPOTEeMHe IOfI0-
1uTa Bpy1o yecto nusasnusajy PCI'C, anu Huje mo3HATO 1A
JIVL OHa HacTaje 300T IIOIOLUTOIIeHYje VULV Ha HeKI Apy-
ru HauvH. [lefudepenipare IOZONNTA C [10jaBOM abe-
PaHTHOT (pEeHOTHUIA, TUIIMIHOT 3a IojefiHe CTaujyMe
caspeBama IIOJOIMTa TOKOM ITIOMepPyIoTeHese, TpaheHo
je HaKyIbarbeM Me3aHTHjCKOT MaTpyKca 11 671aroM Ipo-
mmgepanujom, mWTo faje Mopdoomky cuky JMC: xu-
nepTpoduIHN HOOLUTY OKPYXY)Y LieHTap Koju ce ca-
CTOju Off MaTpuKca, 6e3 GopMUpaHNX KaNWIAPHUX IIe-
/b1 11 6e3 II1. OBakBa cimka ce Hajuenthe Buba ko my-
Talyja reHa KOjy perylnury pasBoj U CTPyKTypy ITIOMe-
pyna: WT'1,PLCE1, LAMB2.Y UHCKOM TUITy KOHTeHU-
tanHor Hepporckor cuuapoma (KHC®), n3azsanom my-
TanyjaMa reHa 3a Heppun NPHSI, rmoMepynu cy Haus-
mIen HopMaHy, am je JIT Mame wiv Bumre omreheHa,
HITO je TOC/IeANIA 3aCTOja y Pa3Bojy y CTafiujyMy Kallu-
nmapHux rewsu [13]. JenudepeHunparme ogonuUTa 1 HO-
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HOBHIU yn1a3ak y henujckn Luxiyc fosoge o mponude-
panuje jauer creneHa u ciuke KI': I'BM je nabpaHna, mo-
IOLIMTHU CTBApajy »IIOMyMecele”, a Kaluiapyu Cy Koma-
6upanor mymena. OBe nmpoMeHe cy npaheHe HeHOpMaI-
HOCTMMa CTPYKType 1 QyHKIIMje IImoMepyria, TPOTenHY-
pujoM 1 HacTaHKOM MHCypuimjeHLuje 6y6pera [12,13].

Jou Hmje ycBOjeHa jenMHCTBeHa KIacudukanyja mo-
pouuromnaruja (6omecTy M3a3BaHMX ANCPYHKINjOM HO-
pounta). HemaBHO IpefioskeHa TaKCOHOMMja 3aCHOBA-
Ha je Ha IBa KpUTepUjyMa — €TMOJIOTHj I U TATOXMCTOJIO-
ruju, y3 gogatHe enemeHTe [12]. ETnonomke kateropuje
o6yxBarajy UIMOIIaTCKe, TeHEeTCKe U PeaKTUBHE 00/IMKe,
a ITAaTOXVCTOJIOTHja Ce 3aCHMBA Ha (GEHOTHITY MOZIOIUTa
n Mopdonoruju romepyna. IIpema oBoj kracuduxanuju,
HacreffHe TTOJOIMTOIIATHje Ce Y OKBMPY MOP(HOTOMIKIX
errutera (MCNS, ®CI'C, IMC,KT') nene Ha HeCHHIPOM-
cKe U cuHgpoMmcke [12]. Y ontunajy cy u knacudukanmyje
XepegUTapHUX (TeHeTCKMX) IO OLITOIIaTIja M Ha OCHO-
BY OPYTUX KpUTepHjyMa: My TPaHOT TeHa, TOKaIM3al-
je ¥ pyHKIIMje TeHCKOT IIPOM3BOJA, HAulHA IPEHOIICba,
BpeMeHa ICTI0/baBama 607ecT 1 Apyre. Y Ha/beM pasma-
Tpamy cIyXnhemo ce IToe/IoM HaCTeTHUX MOf[0IUTOTIA-
TIja IIpeMa JIOKA/IN3ALj1, OFHOCHO (PyHKIV)I FeHCKOT
npoussofa y nogounty [17]. Ocspuyhemo ce, ocum T0-
ra, Ha UCKPYMWHAIIMOHE Of/IKe HACTeNHNX MOIOLN-
TOIIATHja C PAHUM U KaCHUM IIOYeTKOM U Ha Hajuemthe,
3acaf| O3HAaTe, TeHeTCKe Y3pOKe HepPOTCKOT CMHIPOMA
y IpBOj roauum 1o pobemy. ¥3 nojeanue enrurere 6uhe
HaBefleHa n uckycTBa Hedponomike ciyx6e MucTuryTa
3a 3[[paBCTBEHyY 3aIITUTy Majke 11 feteta Cpbuje ,,[Ip By-
kaH UYynuh“y Beorpajy Koja cy IpoycTeK/Ia U3 capajbe
¢ maboparopujom npod. gp ®. Xungebpanra us Cjennu-
mwennx AMepuukux Jpxasa (FE Hildebrandt, University of
Michigan Health System, Pediatric Nephrology, Ann Arbor,
MI, USA). Ilogonuronaruje u fpyre HacJaefHe [TTOMEPY-
napHe 60JIeCTH OIILIMPHO Cy pa3MaTpaHe y HallOj PaHNU-
joj my6muxkarujn [18].

XEPEJVTAPHE ITOJOLIUTOIIATVJE
CA IIOPEMERAJUIMA Y
MEBYREINJCKOJ CIIOJHUITN

OUHCKY THII KOHT€HUTATHOT He()POTCKOT CMHPOMa

DYHCKY TUII KOHT@HUTATHOT HePOTCKOT CHHAPOMa
(KHC®; OMIM 256300) je HajmosHaTHju 06MMK hamiu-
nujapuor Hedporckor curppoma. (ITog pamunmjaparm
He(POTCKMM CHHJIPOMOM Ce II0fpa3yMeBa I10jaBa 6orte-
CTM C MICTVIM TIATOXMCTOMOIIKMM HaTa30M KOJJ /IBa UIaHa
jemue nmopopuue v Buie wux.) KHCO je nsaspan my-
TaIjaMa y TeHy 3a HedpuH (xpomoszoMm 19q13.1) u mpe-
HOCHM Ce ayTO30MHO pellecuBHO. Iberosa ydecranmocr je
HajBeha y @unckoj n nsnocu 1:8.200 xuBopobene nelie,
a7 ce 60s1ecT, Majja 3HaTHO pebe, jaB/ba Kof CBMX paca
eTHIYKVX TPyTa y cBeTy [19].

Jaka mpoTenMHypuja, yI/laBHOM abyMUHYpUja, IT04n-
e in utero. Obornena meua pabajy ce mpe BpemeHa, Ipo-

CeYHO y 36. HeJle/by TecTalyje, Ca HYUYKOM TEJIECHOM Ma-
COM, a1 HOPMa/THOM fIy>KuHoM. IInanjenTa Texxu Buie
ox 25% renecHe mace HoBopoberuera. Exemu mocroje
Beh Ha pobemwy kox 25% pgere, a xog Buiue og 90% mo-
jaBe ce mo Kpaja mpBe Hegebe. Hedporcku cungpom ce
IOTIIYHO MCIIO/baBa YBeK IIpe HaBplleHOr Tpeher Mece-
1ja o pobemwy. IIpe yBobhema caBpeMeHOr HauMHA Jlede-
a3, 006071eMTa flerfa Cy yMypaia y IpBUX LIeCT Mecel Off
nHbeK1ja, Arjapeje KOMITMKOBaHe XUAPOeTeKTPOINT-
HyM nopemehajuma wim TpoM60eMOOINjCKIX KOMITIN-
Kanwmja. [IpyMeHOM caBpeMeHMX TepanujcKuX IOCTyIa-
Ka 11 Mepa oMOryheHo je BUILIerofMIbe IPeXKIB/baBabe,
am ce TepMMHanHa nHCyuuujeHnmja 6ybpera passuja
y yspacty usmelyy Tpehe n ocme rogmae [19].

ITaToxmcTONOIKE MPOMEHe Cy OTpaHIYeHe Ha KOp-
TEKC U MPOTPeCUBHE Cy, I0Y€B Off MECTUMMIYHO AMIa-
TpaHux Tybya y 6ybpery deryca 1o Temkux tyoyo-
VMHTEPCTULMjYMCKIX U IJIOMEPY/IapHUX JIe3Uja y IPBOj
n ppyroj rogunn. HoBuja ncnmruBama 1okasyjy ga cy
OCHOBHE IIPOMeHe CK/Iepo3a Me3aHIMjyMa 1 ob/Tepa-
I1ja IJIOMepy/IapHuUX Kamtapa [20].

I'en 3a KHC® HasBan je NPHSI [21]. CacToju ce o, 29
ersoHa U KOfupa TpaHcMeMOpaHCKu nporenH HedpuH,
Koju ce cacToju of 1.241 ammnHOKucenvHe u y 6ybpery ce
EKCIIPUMYje MCK/bYIUBO y nogonuTuma. Jlocan je ommca-
Ho BuIIIe off 60 MyTanuja Koje ce GeHOTUIICKM MCTIOTbaBa-
jy kao KHC®, op yera cy Bumie of 50% T3B. MMCEHC My-
taruje. Y OuHCcKoj ce xop Buiie of 94% 6oecHuKa Ha-
nase Be MyTanuje rena NPHS1: Finn-major (y er3ony 2)
u Finn-minor (y ersony 26) [19]. Myrauuja Finn-major
IIOBOAM 10 cTBapama ckpahenor mporenHa ox camo 90
amuHOKMCcenuHa. MyTanuja Finn-minor creapa ckpahen
nporeuH, anu ca 1.109 ammHOKMCcennHa. MyTanuje rena
NPHSI cy 3abenexeHe u Kof 000/1e/nx y [PYTUM Kpaje-
BUMA CBeTa i 00yXBarajy NHCepLuje, fe/eliyje, HOHCEHC
U MICEHC My TallMje, TOLMpaHe Ay>K IIe/IOoT TeHa, a Hajue-
mhe cy mucenc myranuje. Kog Behune Mucenc myraun-
jamocnenuua je omreherme y TpaHCIOPTY My TaHTHOT He-
(dp1Ha 1 BeroBa peTeHIja Y eH0IUIa3MaTCKOM PeTH-
Kymymy [22]. OBaj mopemehaj ce MoxKe y HeKMM c/Iy4aje-
BuMa Kopurosaru romohy 4-pennnbyrupara, mro gaje
Hajly 3a MOTeHIMjanHy Tepanujy [23].

Kimmundka cimka kox 6oecHuxka ¢ myrangujama Finn-
major n Finn-minor je ncta [24]. Axo 60/1eCHIK HIje XO-
MO3UTOT V/IU CTIOXKEHV XETEPO3UTOT 3a MyTauuje Finn-
major u Finn-minor, a ekxcupumyje HepuH U ¥IMa IIPU-
kasany [II1 Ha Hajma3y enekTpoHcke Myukpockonyje (EM),
MOJXe ce oueKuBaTu fia pearyje Ha ACE-mHXu6bmurope u
VHJOMETAlVH. Y CyIPOTHOM, U3IJIEAN 3a T€PAINjCKN
OfiroBOp cy cmabu [24]. YipyxeHe MyTanje y reHnMa
NPHSI n NPHS2 ucnospaBajy ce 6/1a)KoM KIMHIIKOM
cmikoM Hero KHCO®, a Ha 6roncuju ce namasu ®CI'C
[25]. CnexTap KIMHMYKMX MaHudecTalyja MyTanuja y
reny NPHSI npommpeH je omicoM ¢paMmuInjapHOT He-
(dpoTCKOr CMHIPOMA, OFHOCHO IIPOTEVHYpUje C peal-
CMIMa M CTIOHTAHUM PeMICHjaMa, Y3 Hajla3 BEOMa Malnx
IIpOMeHa Ha OMOIICKju 11 ¢ 0qyBaHOM (YHKIHjoM OyOpe-
ray IIpBOj eLleHNju XXIUBOTa [26].
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IToysmana npenaranHa JujarHosa y HIopoauiiama ¢ pu-
sukoM 3a KHC® 3acHuBa ce Ha TeHOMCKO] aHa/mm3n. AHa-
ym3a rena NPHSI 13 xopuoncknx pecutia win hennja am-
HJOHCKe TeYHOCTH jecTe MeTOf, u300pa 3a I10CTaB/batbe
npenusHe gujarHose KHC® [21] u penaTusHO 1axo u 6p-
30 je M3BOJbNMBA Kajia je Beh II03HaTa MyTanuja y Iopo-
gy, Y cynpotHoM, kafa ce Ha KHC® cymma Ha ocHo-
By nosehama anda-deronporenna (AFP), cexkBeHumpa-
me NPHSI je Takobe moryhe, anu 3axTeBa f0cTa BpeMeHa
U pe3y/ITat MoXe fia ce fobuje mpekacto. Mepewa AFPy
AMHJOHCKO] TE€YHOCTH M1 Y CEPYMY MajKe YCIIeIITHO Ce KO-
pucrte 3a npenatanay ckpyuayHr KHC® y mopoanmama
y xojuma Beh mocroju gere ca KHC® [19]. Ao ce npe-
refoM nomohy ynrpassyka uckbyun omreheme Hey-
panue uesu (xaga rakohe mocroju mosehan uuso AFP),
cmarpa ce aa je mosehaun HuBo AFP moyspaH mapame-
Tap 3a nocrasbame Aujarnose KHC. ITaTomoukum ce
cmarpa nosehame KonnenTpanyje AFP koje je 1meT myTa
Behe ox Meamjare xop 3ppaBux ocoba. Mebyrtum, ako je
dberyc xereposurot 3a Mytanujy y NPHSI,y mpsom Tpu-
MecTpy MOry fa ce 3abenexe HuBou AFP u o 50 myTa Be-
hu o Menmjane, Ma je pasnTuMKOBame Off XOMO3WUTOTA Te-
IIKO UINn HeMoryhe. Tex moHaB/baHUM MepemrMa HIBOa
AFP y aMHMOHCKOj T€YHOCTU Y APYrOM TPUMECTPY MO-
e ce gohm o mujarxose: xog xomo3nrora (060/emNx)
H1BO AFP ocTaje Bp/Io BUCOK, JOK C€ KOJi XeTEepO3UTroTa
3Ha4ajHO cMamyje [19].

Jemmuu ebuxacHu HocTymnax kKoju he gosectn 1o ,,u3-
Tedera” jecTe TpaHCIUIaHTalyja 6yOpera, a Tepammjcke
Mepe Koje ce IIpe Tora Ipefy3nMajy obyxsarajy 3ago-
BOJbeHbe HY TPULMOHNX NOTpeba, 60pby mpoTus emema
U IIpeBEHLNjy U jederbe nHpeKja u TpomboeM6oryj-
CKUX KoMIUmKanyja. CMameme IPOTeNHYpHje MOXKe Ia
ce IIOCTHUTHE YHIIaTepalHOM HedpexroMmujoM. Bemke
nose ACE-uHXnbuTOpa MOTIy fja CMatbe IIPOTEUHYPU)Y
Kofi 6ojlecHMKa Koju HeMajy Myrauuje Finn-major win
Finn-minor. Ilocne TpaHcIuianTanyje, peuauB HedpoT-
CKOT cuHIpoMa ce bemexxu kop 20-25% 6omecHmKa, 1 TO
caMo Kofi OHUX ¢ MyTanujama Finn-major [27]. Kox He-
Kux 60jiecHUKA peMucuja HePOTCKOT CHHEPOMA MOXKe
fa C€ IIOCTUTHE IPVIMEHOM IIPpEAHN30HA VIN IPETHN30~
Ha u unknodocdammna. Kog Benukor 6poja gere ¢ pe-
LUAMBOM He(PPOTCKOT CMHAPOMA MOCTIE TPAHCIUIAHTA-
1yje 6ybpera ocToje aHTUTeNNa mpemMa Hedpuny [19,28].

Tpeba momernyTn na ce mytauuje y NPHSI ne Hamase
Koz cBux 6omecunka ¢ kracnaaum KHCO [19]. C gpyre
crpane, Heke MyTanuje NPHSI (moce6Ho R1160X, mpe-
BpeMeHM CTOI-KOJ0H) Hanase ce kof gene ca KHC, ko-
ju je mo pobersy BPIIO TeXAK, /N je TOLHMje KIMHITIKA
cnmka 6maxa [29].

Y VlHcTUTYTy 3a 3ApaBCTBEHY 3ALITUTY MajKe I [ieTe-
ta Cpbuje nujarnosa KHC® mocras/beHa je Ha OCHOBY
KIMHUYKO-IATO/IOIIKIX Ha/la3a KOJ| IIECTOPO JIelle Y I1e-
puogy 1993-2006. rogure. Kop jensor o6onenor pgerera
[VjarHO3a je IIOTBpheHa U TeHOMCKOM aHA/IN30M, 4 Y JC-
TOj MOPOZIMLIY je YCITEIIHO M3BpIIeHa IIPeHaTa/IHa Jyjar-
HO3a XeTepO3UTOTHOCTY eTyca 3a MyTalljy OTKpUBe-
HY KOJI IPOIIO3UTYCA.
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QaMmINjapHI Ay TO30MHO peleCBHI
KOPTUKOCTEPOUJ-Pe3NCTEeHTHY He)POTCKH CHHPOM

QamunmjapHyu ayTO3OMHO PeLleCUBHU KOPTUKOCTE-
pouf-pesucTeHTHN HePPOTCKM CUHAPOM je Hajuemrhe
M3a3BaH MyTalujamMa y reHy 3a nogouus (NPHS2, xpo-
Mo3oM 19925-31, OMIM 607766). bonect ce opymkyje pa-
HIM ITOYETKOM, y TIpoceKy usmehy tpeher mecerna u me-
Te TOfHe, 6p3uM pasBojeM y nHcypuimjenmujy 6yope-
ra U I30CTAHKOM M/TY HUCKOM CTOIIOM PelfiiBa y TPaH-
crtarTrpanu 6y6per [30]. V damumjapaoM KOpTHKO-
CTepON/-pe3NCTEeHTHOM He(pPOTCKOM CHHPOMY MyTa-
tje y reny NPHS2 6enesxe ce kox 45-55% oborerte pelie,
a/mu ce MyTaluje y MICTOM reHy OTKpuBajy u Kof 8-20%
Terie ca CHOPaJITTHNM KOPTUKOCTEPON]I-Pe3UCTEHTHIM
HepporcknM curgpomoM [31-35]. MyTarnuje ce jaBpajy
y Lie7ioM TeHy (0caM ersoHa) 11 00yXBaTajy fiefieryje, Mu-
CeHC M HOHCEHC MyTanyje. PematisHo vecTo ce cpehy xe-
TepO3UTOTH 3a GYHKLMOHATHE BapujaHTe joll HeyTBphe-
Hor 3Hauaja (P20L, A61V, L172V) u 3a Tpu T3B. non si-
lent momumopduama (R229Q, E237Q, A242V), ox Kojux
je HajsHawajHMju R229Q. Kimunukn denorun ce mcrmo-
7baBa KOJ] XOMO3UTOTA 1 CTIOKEHMX XeTepO3UTOTa, KOJ
Hocytana nonumopdusma R229Q yapysKeHor ¢ jol jefi-
HOM X€TEPO3UTOTHOM MYyTalMjOM I KOJ jOLI HEKMX Xe-
Teposurora [35].

bornect ce mpeTexxHO jaB/ba Ipe leceTe TOJMHE, YKIbY-
gyjyhn 1 mojaBy 6omectn y mpsa tpu Mecenia [32]. Panuju
o4yeTak 601eCTy, 00MYHO IIpe IIecTe TOANHE, YAPY>KeH
je ¢ HamasoM XoMo3uroTHe MyTanuje R138Q [33] u my-
Talyja Koje IOoBOJie 10 IpeBpeMeHOT CTOII-KO/jOHa [34].
OO6/MK ¢ KaCHMjIM [IOYeTKOM, yI/TaBHOM 13Meby mpBse u
IpyTe JielieHuje )KMBOTa, II0Be3aH je ¢ 4elrhyM Haa3oM
HEKMX XoM0o3NTroTHUX MyTtanuja (VI80M u R238S) [33]
u ¢ yapysxeHouthy nomimopdusma R229Q ca fpyrom xe-
TEPOSUTOTHOM MyTanujoM [36].

Hajuerrha matoxucronomka nesuja je ®CI'C, xoja je n
KOHAYHYI HA/Ia3 KOJ CBMX O0/IeCHNKa, Maja y IPBOj 61o1-
CHjI MOTY Jla Ce yode BeoOMa Majie mpoMene mmm IgM ne-
¢pomaruja [35]. PesucreHunja Ha KOPTUKOCTEPONTIE je
IPaBUJIO, A pearoBame Ha [PyTe MIMyHOCYIPeCUBHE TIEKO-
Be je BpJI0 orpaHmdeHo [29,35]. PasBoj 060spema je mpo-
rpecyBaH U TepMIHaTHA MHCYybuLjeHInja OyOpera Ha-
crymna Hajuyenrhe y Apyroj geLieHuju, Kako y dpamumimjap-
HOM, TaKO I y CIIOpafgn4HOM 06muKy 6omecru [31, 32].

Kop xeTeposuroTHyx HOCWIala MyTaruja, 6uio xa
je ped o 6onmecHnuMMa ca GpaMUIMjAPHUM WK Ca CIIO-
papuaHNM 06/IMKOM 6071eCTH, IPOTENHYPYja Ce jaB/ba ¥
y3pacTy Off HEKOMIMKO Mecelln O HeKOMMKO TOfIVHA, pe-
aroBarme Ha IMyHOMOJY/IaTOPHE IeKOBE HIfje PEeTKO, A/l
Takobe MOCTOju TPeH[ Ka IPOrpecBHOM TOKY 60/IecTi
¥ pa3Bojy TEKUX ITIOMepyIapHuX nesuja [31,32]. Pasmor
3a HACTaHaK IIPOTENHYpUje KOJ, OBUX O0/IeCHMKA Huje II0-
3HAT, &/ Ce MPETIOCTaB/ba fla XeTePO3UTOTHOCT moseha-
Ba CKJIOHOCT Ka JIe3ujyu TIIOMepy/ia Koja je M3a3BaHa Jie-
JIOBameM eKCTpapeHa/THNX YMHIana [35].

[Mommopdusam R229Q ce jaBpa kop, 3-4% 34paBux
ocoba y 3amagnoj Espomn [31, 33], a ko cTaHOBHMKA
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CAJl moBe3saH je ¢ TpocTpyKo Behum prusukom 3a Hacra-
Hak MuKpoanbymuHypuje [37]. Kmundxn dpenornis, Ka-
Jia ITOCTOjU, OfIJINKYj€e C€ KACHUjUM II0YETKOM ITPOTENHY-
puje u zo6pUM OLTOBOPOM Ha Jlederbe UMYHOMOIY/IATOP-
HuM nexoBuMa [35]. ITomumopdusam R229Q noBoau 0
cmabujer Be3auBarmba HedprHa 3a OLOLIMH, IITO 3HAYM Jja
R229Q) unje HeyTpanHa BapujaHTa 1 06jalibaBa M0jaBy
KIMHIYKOT (PeHOTHIIA § CITy4ajy yApy>KeHocTn R229Q ¢
HEKOM XeTepO3UIOTHOM MyTanyjoM [29, 36].

[Momumopdusam R229Q sabenexxeH je KOf Tpu HAIIa
6omecunka ca @CI'C. Op gBa 0607ena o KOPTUKOCTE-
POWI-Pe3NCTEHTHOT HePOTCKOT CUHAPOMA, KOJT je[THOT
jé IOCTUTHYTa PeMICHja LUKIOCIIOPMHOM, JIOK je KOJ
mpyror 6orect 6mta pedpakTepHa Ha CBY IPUMEHEHY
Tepalujy 1 SoBeIa je Io TepMUHAIHEe MHCYpuIijeHIje
6y6pera. Kop tpeher obosnenor nerera (¢ mporennypu-
joM 1-1,5 ¢g/24 h) mocTuTHYTA je peMyCHja LUKIOCIOPH-
HOM, /1) C€ peLiMINB IPOTENHYpHje, jaunHe o 1 g/24 h,
jaBMO 10 IPEKNTY NedYera.

ITopgany 13 HEKONMMKO CTyZMja ITOKa3yjy /ia Cy peln-
nusu ®CI'C y tpancimantupanu 6ybper Koj HOoCumana
mBe myTtanuje y reny NPH2 Bpno petku, 1:13-1:15, mro je
IeT-1IecT Iy Ta pehe Hero y criopagyHyM, HETeHETCKIM
o6mmuma OCI'C [29, 35, 38]. Mebytum, Hocnoru xeTe-
PO3UTOTHUX MyTalyja, BApUjaHTH WM Hon silent mmonu-
Mop¢dusaMa ¥Majy BICOKM PU3HUK 3a II0jaBy pelu/uBa,
cmyaH pusuky kop cnopaguane @CI'C. Oaj penomen
jour Huje objanreH Ha 3a0BojbaBajyhn HaunH [35, 38].

MyTranuje y reny 3a TRPC6

Hamas ma cy myTtanmje y reny 3a TRPC6 (xpomosom
11921-22, OMIM 603965) oproBopHe 3a ay TO30MHO J{0O-
myHaHTHY PCI'C (PCI'C2) je HajHOBUje oTKpuhe y 0BOj
obmacru [8, 9]. Jlocay je ommcaHo 1IeCT IOPOANIIA Pas-
JINYUTOT €ETHUYIKOT IIOPEKJIA Ca IIET MIUCEHC MyTaLU/[ja y
onpebenum ersonnma rena TRPC6. Bonect ce knmHmY-
KJ VICTIO/baBa jJaKOM ITPOTENHYPUjOM, ITIOYEB Off APYTE JI0
mecte fetenuje (o 17. o 57. rognue), a kog 60% 6oite-
CHIKA Pa3BOjeM y TepMUHAIHY MHCYpuryjeHujy 6yope-
ray poky of gecet ropusa [8,9]. TRPC6 npumaga nopo-
ALY jJOHCKMX KaHa/Ia, KOju Cy 3Ha4ajHu 3a 6pojHe PyHK-
nuje hemmje, ywbydyjyhm mpeHoc curHaa 3a TeMIiepary-
py, ocMomapHocT ¥ nputucax [39]. TRPC6 cTBapa KaHa
3a ymasak Kannujyma y hemuje, Koju ce akTuBUpa IpeKo
crumynanuje docdonumnase C [40] u pyHKUMOHATHO je
OBe3aH C IIOJOILIMHOM U He(l)pI/IHOM, Tj. y/Iasyu y cacTaB
JIT [9]. Tpu op net mosHatux mytupanux TRPC6 mpo-
TeMHa JJOBOJE O POy KEHOT I II0jaYaHOr yIacKa Kajl-
nujyma y henuje [8, 9]. Tavan naroreneTcky MexaHu3aM
KojuM myTaHT TRPC6 gosopu o OCI'C Huje mosHart, a
MIPETIIOCTaB/ba Ce Jja I0jayaBa CUTHA/IE KOju TOBOJIE JIO
omrrehema hemmje npexo anrnorensnna II 8, 40] mwn
CMamYyje CIIoCOOHOCT IIOAOLNTA [ja Ce afanTupa Ha du-
3MOJIONIKE Bapujalyje Koje MMajy IOTEeHIjal 3a M3a31-
Bame 00/IeCTI, Kao IITO Cy Bapujaruje IPUTHUCKA Y T/I0-
MEpy/IapHUM Kallljlapuma Min MeTabOoINMIKI InmopeMe-

haju [41]. ITpema oBoMe KoHLenTy, mopemehaj GpyHxim-
je TRPC6 Moxe fa moBefie JO Ma/lafjalTalIOHOT OfTO-
BOpa LIUTOCKe/IeTa Ha (PM3MOJIOIIKe CTUMYIIYCe, 3 BpeMe-
HOM JIO CIIOPAANYHOT IyOUTKA [TOOLUTA KA0 IPBOT KO-
paka y passojy ®CI'C [41]. KacHuju moverak 6omectn
HEro0 y ayTO30MHO perjecrBHIM nopemehajuma Moxxe fa
ce 06jacHM IIOCTOjarbeM je[IHOT HOpMaJTHOT atena [8] i
BEJIMKOM aJAlITALIIOHOM criocobHouhy moponura [41].

Benuxo nHTepecoBame Koje je oBo oTKpuhe nsaspa-
710 [40-43] mpon3nIasy 13 YMILEHNIIA [1a Ce Ha jOHCKe Ka-
Hasle MoXe dapmakosomky genosaty u ga TRPC6 mo-
e fja Oy/ie TaTOTeHEeTCKM YMHIIAL M Y CTEYeHUM IIPO-
TeMHypUjcKuM Gomectuma 6y6pera [17]. Hamume, y exc-
TIepUMMEHTY je TToKasaHo fAa FK-506 (Takponumyc) MHXu-
6upa aktuBroct TRPC6 in vivo [40].

CD2AP

CD2AP Huje caMo 3Ha4ajaH afJallTOPCKM IIPOTEVH Y
nogouuTUMa Koju nosesyje JIII ¢ akTMHCKUM LIUTOCKe-
neToM, Beh yuecTByje U y peMofieNioBamy IUTOCKENeTa,
y MoTunurery henuje, y eHEOLMTO3M, y aIlONTO3M UHAY-
koBaHoj nomohy TGF-f3 [44].

Kog nBa 6onecunka ¢ ngnonarckom ®CI'C oTkpuse-
Ha je MyTanuja y jennom anery CD2AP xoja je usassa-
ma cMameny ekcpecnjy CD2AP. IIpeTnocTaB/beHo je fja
je oBa XarmonHCyGUIMjeHIMja TPeANCIIO3NIINja 3a I710-
Mepy/IonaTyjy MeXaHu3MoM nopemehene eH0IMTO3€ I
yKIamama nporensa us 'bM [45]. HemaBHo je mpBu 1y T
ommcaHa xomo3uroTHa myTanuja (R612Stop) y reHy 3a
CD2AP, Kxoja ce KIMHNYKY UCIIO/bIIIA IPOTENHYPU)jOM,
XeMaTypUjoM U XUIIEPTEH3MjOM Y IIPBOj TOMHY 110 PO-
bemwy u repmmHanHoM nHcyuLujeHmjoM 6ybpera Kpa-
jem tpehe roayHe, a IaTOXMCTOMOLIKY KOJIAIICHOM IJIO-
MEepY/IONaTijoM ¥ TI06aTHOM ITIOMepPYIapHOM CKIIepo-
30M. BesuBare MyTHpaHOT IIPOTENMHA 3a aKTUH OUIIO je
[PAcCTUYHO CMabeHO [46].

XEPEJVITAPHE ITIOJOLIUTOIIATUJE C
MMOPEMERAJVIMA Y ITTOMEPYJIAPHOJ
BA3A/THOJ MEMBPAHU

I'nomepynapHa 6asanna mem6pana (I'BM), kao n fpy-
re 6azaHe MeMbpaHe, yTide Ha gudepeHnparme 1 Ipo-
mmbepanujy hemnja, na je, npema tome, nurakraa ITBM
HEOIIXOJHa 32 VICHPaBHY afixe3Vjy U QYHKINjY U IIOTO-
nura 1 eporentux henuja [47]. Ospge he 6uru peun o
nopemehajuma Koju Cy pesyaTaT MyTaluja y reHy 3a j1a-
MUHJH, KOMIIOHEHTY KOja ce M HOpMa/iHO Hanasu y I'BM,
Te 0 mopemehajima Koju ce UCI0/baBajy HAKYIUbatbeM y
I'BM cacTojaka Koju ce y ’0j HOpMaIHO He Hanmase. bo-
JIeECTU M3a3BaHe MyTallMjaMa y TeHMMa 32 KOJIareH TUIa
IV pasMatpajy ce y [pyroM pajy OBOT CyIIeMeHTa [48].

l'encka omrehewa y LAMB2 (3p14-22), xoju Kopu-
pa cuHTe3y P2 /aHIa TaMUHMHA, M3a3UBajy ayTO30M-
HO peuecuBHu [Inepconos (Pierson) cungpom (OMIM
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150325) [49]. Tamunun ce y TBM Hanasu y o61mKy Tpu-
Mepa (a5:$2:y1) n urpa Kby4dHy ynory y audepeHumpa-
By 1 agxesuju nogonura sa 'BM [49]. MyTanuje y reny
LAMB2 xoje [0BOfie O HOTIIYHOT HeJoCTaTKa 32 raH-
Ija (XOMOSUTIOTY M CJIOKEH) XeTePO3UTOTH) KIVHIIKY
Ce UCIOJbaBajy TUIMYHOM KINHIYKOM CIMKOM: KOHTe-
HyrtaaHN Hepporcku cuHgpoM ca IMC Kao matoxucro-
JIOLIKMM CYIICTPaTOM U nHcydunujennmja 6yopera mpe
Ipyror Mecelia 1o pobery; oKymapHe MaHudpecramje 06-
yXBaTajy MUKPOKOPUjy (€KCTPEMHO yCKe U HepeaKTUB-
He 3eHIIIe), H'HOPMATHOCTH poXKibade (6ydranmoc), co-
umBa (lenticonus posterior v KaTapaxTa), UPICa, LMINjap-
Hor Tenma 1 perure. Koy 607ecHmKa Koju mpeximBe fyxe
Of jeHe TOAMHE MOCTOje TellKa MymyhHa XUIIOTOHN-
ja, ICMXOMOTOPHA peTappanuja i crenmio [49-51]. Mu-
CEeHC MyTalliije ce UCII0/baBajy IIPOMEH/bYIBOM K/IMHIY-
KOM CITIKOM, Off, 671akux o6mmka [InepcoHOBOT CHHAPO-
Ma (6e3 MUKpOKOpuje, Katapakre 1 Texxnx mopemehaja
BIJIa, C HOPMaJIHVMM IICUXOMOTOPHMM Pa3BojeM) 10 130-
nosanor KHC, ca maroxmcrononikum cyncrparom @CI'C
WIn HeClenuuIHNM npoMeHama mogonura u ['BM, a
6e3 excrpapenanuux nopemehaja [52-54].

XepemurapHe 6onectu 6y6pera ca
Iemo3nuTnMmMa Kojnarena tuma I11

XepennrapHe 60mectn 6ybpera ca fernosuTuma Ko-
nareHa tuma III o6yxBaTajy XepeIuTapHy OHMXOOCTEO-
AVICI/IAsKjy ¥ TIOMEPYNIONATHjy C JEIO3UTUMA KOJIare-
Ha tumna II], oK je HeHOPMA/THO HaKyIbarbe (prOpoHeK-
TIHA OCHOB (prOPOHEKTUHCKe ITIoMepyonaTuje [55]. Y
CBa TpMU CTy4aja ped je 0 HaKyIbartby KOMIIOHEHTH KOje
ce HOpMaJIHO He Hanase y I'BM.

XepeauTapHa OHIXOOCTEOAMCIIIA3Mja

XepenurapHa oHuxoocreopucivasyja (XOO; cun-
npom nail-patella anrnocakconckux ayropa; OMIM
161200) je ayTO30MHO JOMMHAHTHA 6OJIECT Y KOjOj II0-
CTOje CMeTpUYHe AHOMAJIIje CKeleTa U HOKTHUjy 1 060-
beme Oybpera [55, 56]. 3a KIMHUYKY [11jarHO3Y je Heo-
IIXOJIaH HaJla3 aIlasyje VIM XUIIOTI/Iasyje IaTesne u Juc-
ITasyje HOKTUjy IIaKa. decTo ce jaB/bajy M OUCIIIA3K-
ja /1aKTa, pyre aHOMa/nje CKeleTa, off KOjUX je IaTor-
HOMOHIYAH HAJIa3 ,,pOroBa” WINjAYHUX KOCTH]Y, U IIPO-
MeHe Ha OYlMa.

ITouerak u mcxoy Heppomnatmje, Koja ce AUjarHOCTH-
Kyje Koz 30-40% oboemx 0coba, Beoma Cy IpOMEH/bI-
BU — [109eB Of He(POTCKOT CUHAPOMA U UHCYpuIjeH-
nuje 6y6pera Y PAaHOM IE€TUIHCTBY N0 KIVMHINYIKN HEMaHI -
(ecTHe 60/1ECTI TOKOM LI€/IOT XMBOTA, Y3 HA/Ia3 aCHMII-
tomaTckux nopemehaja ypuna. Craboct 6ybpera ce ja-
B/ba KoJj 0KO 30% 6omecHuka. Mopdoromike mpomeHe
Cy TUINYHE, @ CACTOje ce Off 3aieO/barba U PaciIojeHo-
ctu 'BM u pemnosuTa BrakHacTOr KojareHa tuma I11, ma
I'BM Ha Hanmasy EM usrnesa xao usrpypkeHa MoJbIyMa.
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XOO]I je n3asBaHa MyTanyjaMa y TeHy 3 TPAaHCKPUII-
uyonn ¢axrop LMXIB (9934.1). LMX1B ce y 6y6pery
€KCIPMMYyje IPBEHCTBEHO Y MOJOLNTIMA, Y KOjUMa pe-
ryijme eKcnpeCij MHOTIUX K/bY9HMX IIPOTEVHA, YKIbY-
ayjyhn nedpun, nogonun, CD2AP u anda-3 n anda-4
naHne Konmarena tumna IV'y I'BM. Cmatpa ce fa mopeme-
haj perynanuje MoJJOUTHNUX FeHa UTPpa K/bY4IHY y/IOTy y
HACTaHKy Hedpomatuje [56].

I'momepynonaruja ¢ HaKyI/bameM KojareHa tuma II1
y ME3aHTUjYMCKOM MATPUKCY V1 CyOeHZOTETHOM CIIOjy
I'BM ce nenu Ha /iBa THIIA NIpeMa KIVHUYKOM ITOYETKY
6onectu. Y ciopagnaHOM OO/IMKY, KOjJU Ce jaB/ba KOJ, Off-
paciux 60/IeCHNKA, IEP3UCTEHTHA IPOTENHYPIja Ca XN-
HepTEeH3IjOM 1in 6e3 ibe ce OCTEIeHO II0jadaBa, y3 Cla-
Omeme QyHKIUje OyOpera. AyTO30MHO perjecHBHI 00-
JIMK C€ MCIIO/baBa HpOTeI/IHypI/IjOM Y paHOM IE€TUIHCTBY,
KOja ce IIpOrpecBHO I0javyaBa, a mpaheHa je XuiepTeH-
3ujom u nHCyunujennujom 6ybpera. Harma mporpecnu-
ja'y repMuHanHy crmaboct 6ybpera mosesaHa je ¢ pasBo-
jeM XeMOJIM3HO-YPeMMjCKOT cUHApoMa [55].

DubpoHEKTUHCKA IIOMepy/IonaTHja

D16poHeKTHHCKA [TIOMEPY/IONaTHja, Pefak ay TO30M-
HO JOMMHAHTHM HopeMehaj, KIMHIYIKY ce OINKYje Xe-
MaTypyjOM, IPOTENHYPUjOM, XUIIEPTEH3NjOM U CIIOPUM
HAIPENOBakEM y TepMUHAIHY NHCYbuLujeHLjy 6y6pe-
ra. Y Me3aHIMjyMy 1 CyOeHIOTely ce Ha/la3e MAaCUBHIU
mero3utu GUOPOHEKTHHA, Majia eroBa maTodusnosno-
HIKa yJI0Ta Hyje Mmo3Hara. bomect Moxe ma peunpusupa
y Tpancwiantupanu 6yoper. [Ipernocraspa ce ga je of-
TOBOPHM TeH y pernony 1¢32 [55].

XEPEJVITAPHE ITOJOLIUTOIIATUJE C
MMOPEMERAJUIMA Y IIUTOCKEJIETY

3a ompyKaBame CTPYKTYPHOT MHTETPUTETA MOJOLIM-
Ta HEOIIXO/jaH je QYHKIMOHAIHO afjalTabmIaH LUTOCKe-
et Koju 06e36ebyje MexaHmuKy YBpcTHHY 1 rIeKCHOMII-
HocT. OcHOB 1MTocKeneTa y I1I1 moporuTa 4iHe MUKpO-
¢dwramentn akTuHa (F-aKTNH), KOjiIMa Cy IPUAPYKEHN
Muo3uH II, anda-aKTMHNH, Ta/INH, TAaKCUINH, BUHKY/INH,
CHHANTOIIOAVH ¥ KOPTaKTuH. IIpuppy>xeHn nporenHn
HoBe3yjy BIakHa F-aktuHa Meyco6HO, a mpeko fpyrux
npotenHa u ca 'bM, ca JI1 n c anukanuum genom II1. Y
(UBMOJIONUIKIM yCIOBMMA JUHAMIYHY AKTHHCKIL IIATO-
CKEJIET [e0 je aJaNTallMOHOT OATOBOPa IIOJOLITa Ha IIPO-
M€He Yy MUKPOCPeIVHN. Y IaTONOWKNM CTamyMa Ipo-
Jy>KeHa peopraHusalyja CHOIIOBA aKTMHA Y/MHM ITTaBHY
CTPYKTYpHY omuKy perpakuuje I1II mogoumra.

MyTanuje y reHy 3a anga-akTuHuH 4

Myranuje y reHy 3a anda-akruaus 4 (ACTN4, 19913)
KIVHUYKA Ce UCIOJhaBajy ayTO30MHO IOMUHAHTHOM
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OCI'C (PCI'Cl; OMIM 603278). bonect ce omnmukyje
HepOTCKOM IPOTENHYPUjOM Y afoJIeCLeHIIV)Y YUIY He-
IITO KaCHUje U CIOPOM IIPOTPECHjoM y MHCY puIvjeHIm -
jy 6y6bpera [57]. MyTanuje cy THIia MUCEHC WK T3B. in
frame nenenuja, a MpOLEWHEHO je fa ce jaB/bajy Kof 3-4%
6onecunka ca pammmmjapaom ®CI'C n kox Mame of 1%
ca ciopaguanom OCI'C [58].

Anda-axtuans 4 y I1I1 mogounTa yHaKpCHO TOBe-
3yje Bl1akHa F-akTuHa, a IPEKO MHTETPUHA LUTOCKENET
ca I'BM, Te Tako nojavaBa MHTepakuujy nogounut-I'bM
[59]. MyranTHuU 06y anda-akTuHMHA 4 Cy abepaHT-
HO JIOKa/TM30BaHN U CTBAPajy arperare, a lbuxosa QyHK-
1yja je mopemehena y cMucity ma ce uBpiunhe Besyjy 3a ax-
TVH ¥ TAKO PeMeTe IeroBY QYHKIU]y U Jia Cy TOJIOKHI
y6psaHoj mporeonusu (138. gain-of u loss-of pynkuuja)
[58, 60, 61]. OcuM TOra, arperaTy MyTUpaHOT anda-ax-
THIHA 4 MOTy a 6yy TOKCUYHY 3a nogoryte [44]. Ma-
fia je anda-aKTMHNH 4 eKCIPYMOBAH CBYJia y OPraHU3MY,
xymaHu dpeHorun kop mytanuuja rea ACTN4 ncropaBa
ce jeuHO y Oy0Opery, To MOKe fa Gyzie pesy/rar mope-
MeheHe MHTepakIMje ABa MpoTeNHa crenyduyHe 3a Mo-
MOLMTE UM HAPOUUTE OCET/LUBOCTU MONOLMTA HA YaK U
cymTuiHe npoMeHe y rpabu nnrockenera [17].

Myranuje y reny MYH9

Jpyra rpyna mopemehaja mmTockeneTa ms3asBaHa
je MyTaumjama y reny MYHY, xoju xogupa TeIKN yIa-
Hal HemmiuhHor mMmosuna IIA (NMMHC-IIA) [62,
63] n obyxsara Mej-Xermuuoy (May-Hegglin) anoma-
mmjy (OMIM 155100), Cebactujanos (Sebastian) cuu-
npom (OMIM 605249), Dextrepos (Fechtner) cuagpom
(OMIM 153640) n Encrunos (Epstein) cuappom (OMIM
153650). NMMHC-IIA ce excupumyje y TpoMOOLNTH-
Ma, 6y6pery, teykouuTiiMa 1 Koxuen. OcuM yore y KOH-
TpaKLju, MUO3WHM Kiace I y4ecTByjy y UMTOKMHESMN,
YCIOCTaB/bamky IonapHocTy U rpabhe hemmje, xemorax-
cn u pasBojy. HaBegenu nopemehaju ce mpenoce ayro-
30MHO IOMMHAHTHO, /)1 ¥IMa ¥ CIIOPA/INIHUX C/TydajeBa
[64]. KorcTaHTHA Ofl/IMKa je KOHTeHUTaTHA MAaKPOTPOM-
6oLuTONeHNja C IPOMEH/BIBOM TEH/ICHIINjOM Ka KpBa-
pemy. Mej-Xermmuosa anomanuja 1 Ce6acTijaHOB CMH-
[IPOM Ce O/IMKYjy ¥ Ha/lla30M MHK/Ty3uja Y 1€yKOLUTH-
Ma (enri. Dohle-like bodies) pasnmuauTux o yarpacTpyk-
TypPH, IITO CIIy>KY 3a Pas3lMKOBaibe OBa Ba mopemehaja.
Ocnm oBe fiBe ofinKe, y DeXTHEPOBOM CHHAPOMY Ce ja-
BJbajy CeH3OpuHeypaiHo ourreheme cyxa, KaTapakTa
HebpuTHc; ENCTHHOB CMHIPOM ce Off IPeTXOHOT pas-
NIMKyje M30CTAaHKOM KaTapaKTe U MHKTY3MOHNX Te/lalia-
Ija y leyKonuTnma [62].

MaxkpoTpoMObOLUTOIIeHNja IOCTOju OF pobema, a
OCTajie OfI/INKe Ce y Pa3/IMIUTOj MEPU MCIIO/baBajy Off pa-
HOT JIeTUIbCTBA [I0 CPefiber )KMBOTHOT f06a. OncesxHa
UCINTUBAba ypaheHa OC/Ieb1X roMnHa JOBea Cy 10
3aK/byuKa Jla HABEJI€HM CUHJPOMMU IIPEJCTAB/bAjy MPO-
MEH/BUBY KIMHIYIKY €KCIIPECH)Y jeIMHCTBEHOT ITOpeMe-
haja — 13B. 60mecTn moBe3zane ca MYH9 (enrn. MYH9-re-

lated disease) [63]. Tocap je ommcano 27 myTamuja y re-
Hy MYHY, anu Huje yrBpheHa jacHa KIMHUYKO-IIATO/IO-
IIKa Kopenamnuja. YoueHo je, mehyTum, ga cy Mmyranuje y
HEeKVM JJOMeHJMa II0Be3aHe C TeXKOM, a y PyTMMa C JIaK-
LIOM KJIMHUYKOM C/IMKOM [65].

Hedpunruc ce ncmo/paBa XeMaTypyjoM, IPOTENHYPI-
jOM M IpOrpecujoM y TepMMHAIHY MHCYDULMjeHLInjy
6y6pera, a maroxucronomkn kao ®CI'C. Pasnonmkoct
K/IMHITIKE CIMKe KOJ 60/IECHUKA C ICTOM MY TallVjoM, Tj.
Haja3 Hedpomartuje, HaIJTyBOCTH M KaTapaKTe KOJ jef-
HIUX, a M30CTaHAK TUX MaHMU(ecTaluja Koj Ipyriux, yKa-
3yje Ha TO fja Cy 3a BUXOBY II0jaBy IIOTPEOHNU JOFATHY
IpeMCIIOHNPajyhy TeHeTCKM WM eIUTeHeTCKY YMHU-
ouu [66].

Kimundka gujaraosa EnctnHoBor cHApoMa 1mocTa-
BJ/bEHA je KOJ IIeCHAeCTOTOAMIIbaKa HA OCHOBY IIO31-
TUBHE IIOPOJMYHE aHAMHe3e, MeraTpOMOOLUTOIIeHNje
(4000/ccm) o paHOT e TUILCTBA, 6€3 CKIOHOCTH Ka Kp-
Bapemy, jake nporeunypuje (5,5 g/24 h) u censopuuey-
panHe HarnyBocTu. OueKyje ce pe3y/nTaT reHOMCKe aHa-
Tm3e.

XEPEJVITAPHE ITIOJOLIUTOIIATUJE C
IIOPEMERAJEM TPAHCKPUIIIIMOHMX
®AKTOPA

I'en cynpecop Bunmcosor tymopa (WTI; 11q13) xo-
AVpa TPAHCKPUIIIOHM (GaKTOP KOjI pery/IMilie BUIIE re-
Ha aKTMBHIIX TOKOM pasBoja 6ybpera 11 roHaia, a IOCTHA-
TaJIHO KOHTPOJIMIIE €KCIPECHjy FeHa 3HaYajHNUX 3a OJp-
JKaBarbe HOPMa/lHe CTPYKType 1 (QyHKIUje MOLOLNTA.
MyTanuje y reny WT1 ogrosopHe cy 3a HactaHak [e-
uu-JIpamosor (Denys-Drash) cuagpoma (IIC; OMIM
194080) n ®pejxeposor (Frasier) cungpoma (OMIM
136680). Oba cuHapOMa O/IMKY]y IPOrPeCUBHA ITIOMe-
py/onaruja, MHTEPCEKC U CKIOHOCT Ka HaCTaHKY TyMO-
pa [67]. Henu-[paimos cuugpom obyxBara Tpujafy: MH-
TepceKc, BumMcos Tymop 6y6pera 1 HepOTCKM CMHAPOM
¢ maroxucronomkum Hanazom JIMC. Opejxepos cuH-
IPOM Ce OJINKYje YApyKeHolhy MyIIKOr Iceypoxep-
MadpoaNTI3Ma, IPOTPeCHBHE TIOMEPYIoNaTyje C MOp-
¢omomkum cyncrparom @CI'C u cxnonomhy ka HacTaH-
Ky roHago6/acToma.

WTI je cno>keH reH Off [leCeT er3oHa 4Mju je IpoTe-
VMHCKY IPOU3BOJ, pETyIaTOp TpaHCKpumnuyje. Ersonn 1-6
KOJMpajy IPOU3BOJ, YK/bYUeH Yy PeNpecujy uim aKTuBa-
LUjy TPAaHCKpUILNje, a ersonu 7-10 xogupajy yetupn
T3B. Zinc fingers poTeNHa C BUCOKMM aQMHUTETOM Be3N-
Bama 3a JIHK n PHK. Y reny nocroje 1Ba mecTa anrep-
HATUBHOT CIUIAjCHHTIA: Y je[THOM Ce YK/bY4yje WIN UCKIbY-
4yje 17 aMMHOKMCENINHA KOje KOMPa €ET30H 5,a Y APYroM
ce YKJbydyje WIN UCK/by4dyje CEKBEHIA Off TPU aMIHO-
KuceyHe (nusuH, Tpeorn, ceput — KTC), usmeby zinc
fingers 3 n 4,y unrpony 9. Kao pesynrar nocroje yernu-
pu n30QopMe, Koje ce eKCIIPUMY]y y CTabMIHOj cpasme-
PY TOKOM pa3Boja 11 Kpo3 eo unBoT. Vzodpopme KTC+
u KTC- ce HopManHO Hamase y ogHOCy 2:1 [67].
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Henu-JIpamos cuHgpom

Y Henu-JIpamoBoM CHHAPOMY HEPPOTCKY CHHPOM
Pe3UCTeHTaH Ha KOPTUKOCTEPOUJE IIOUNIbE PAHO, IIPe
[ipyre a HajKacHMje [0 YeTBPTEe TOfIMHE, U JOBOAU IO
TepMuHa/IHe NHCypuiujennuje 6ybpera. YHumaTepa-
H 1 O6unatepanin Buimcos TymMmop Moske fia Oype 1mp-
BU 3HAK CHHZIPOMA W/IM Ce OTKPMje TOKOM jlederha Hoe-
cHuKa ¢ Heponarujom. OBy 60/IECHUIY, C KAPMOTUIIOM
46XY, nnu cy: a) xepmadpoputy, win 6) GeHOTUIICKN
JKeHCKe 0cobe, al caMo ca pyAMMEeHTMMa roHajia, 6e3
eNUTEeNTHUX CTPYKTYPa, WK CY B) ca TOHaflaMa Koje nMa-
jy 1 Bondose 1 MutepoBe gyKryce, miu Cy T) ¢ pasBuje-
HIVIM >KeHCKMM roHazama [68]. Hemormynu o6 JJ1C
cacroje ce ofi TIIoMepy/IonaTuje yApy>KeHe Uan ¢ Iope-
Mehajuma rerutanmja umy ¢ Bumvcosum Tymopom. [le-
BOjumIle C KapuoTuIoM 46XX nmajy HoOpMalaHe TeHNTa-
Nnje 1 HOpMajIaH ybepTeTCKM passoj [69].

Kop ckopo cBuX 60/IeCHMKA C IIOTITYHUM J/IU HEIIOT-
nyanm JJJC Haase ce xeTeposurorHe ‘germline” myTa-
nuje u Jocaj ux je onucano suuie of 80, mpexo 95% cy
MICEHC MyTalyje y er3soHuMa 8 u 9, Koju Kogupajy zinc
fingers 2 n 3. Myranuje fenyjy Kao JOMMHAHTHO Hera-
TuBHE [67].

I'momepynonaruja cmmdna onoj y IJIC Mmoxe fa ce ja-
BU Kof 6ormecHrKa 6e3 npyrux eremeHara tpujage [70],
a KoJj HeKMX ce Hamase mytanyje y WT1 ucToBeTHe OHI-
ma y IIC. MyTtanuje WTI ce noHeKkaj| Hajlase KOf fielie
c nsonosanoM [IMC, anu Behnna 60/1ecHIKA C OBUM €H-
TTeTOM HeMa myTanje y WT1 [69,71, 72].

DpejxepoB CMHPOM

IIporennypuja y Opej>kepoBOoM CUHPOMY Ce I0ja-
B/byje 0bmuHO usMeby mpyre u mecre rognHe nn Ka-
CHUje, IIPOTPECUBHO Ce II0jayaBa U BOAY Y HeppOTCKU
CUHJIPOM, KOjU He pearyje Hi Ha KaKBo jedere. bomect
je CIIOpO IIPOTPecHBHOTr TOKA 10 TepMUHa/IHe MHCYdu-
nujeniuje 6yopera, Koja Hactyna y gpyroj mwiu Tpehoj
meuenyju. Hajuenrhu naroxucronomkn Hanas je ®CI'C,
a1 MOTY Jia ce youe ¥ BeoMa Majie mpomene. [Tocre Tpan-
CIUTAaHTALUje He JOJIasl JO PeLaNBa HePPOTCKOT CHH-
npoma. CBu 60O/IECHNIIN MMA]y >KEHCKE CIIO/bHE TeHUTa-
nuje, anu je Kapuotun 46XY, yTepyc je Main, a TOHajie Cy
y OO/IUKY BpIILY, C TEHIEHIIjOM I10jaBe TOHAZ06/I1acTo-
Ma. buaTepanHoM ronajleKTOMMjOM CIipedaBa ce pasBoj
tyMopa. Jujarnosa ®pejxepoBor crHpoMa Hajuyemhe
ce 3acHMBA Ha Haymasy ctepous-pesuctenTHe PCI'C, Koja
Hampenyje y cmaboct 6ybpera, n Ha Kapuoruiry 46XY kop
(eHOTHUIICKN XKEHCKe 0CO0€e ca TOHAJHOM JMCTeHEe30M.

3a ®PpejxepoB CHMHAPOM Cy TUIINYHE ¥ KOHCTAaHTHE
MmyTauuje y MHTpoHy 9 rena WT1. OHe cy XeTeposuror-
He 11 BehnHOM HacTase de novo. Ilocnepuua je cMamena
npoussoamwa KTC+ nzodpopme n camxemwe KTC+/KTC-
onHOoca Jjo nHBep3uje. HegocraTak mwm xamionHcyu-
nujenyja KTC+ usodopme nsrnefa ga cy OAroBOpHN
3aopeMehaje pasBoja FeHUTaTHOT TPAKTa KOJ| TeHETCKU
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My1Ke ocobe 11 3a AncYHKIM)Y mogonnTa. Vako cy KoH-
cTanTHe y Ppej>KepoBOM CUHIPOMY, My Tallij€ Y MHTPO-
Hy 9 rena WT1 Hucy u cieundnane 3a Opejxepos cnH-
mpom u mory ga ce Habhy y JJIC, kog 60/mecHnKa ¢ 130710-
BaroM JIMC wm nesujom @CI'C ko peHOTUIICKY 1 Te-
HOTUIICKY HOPMa/IHVX MyLIKapaua (73, 74].

Myrtanmje y reny WT1 ce Hamase u Kofi 60/1ecHMKa
ca CHOpajMYHMM IIPYIMAapHUM KOPTUKOCTEPONT-Pe3y-
CTEHTHVM He(pPOTCKUM CHHPOMOM [32,75,76]. Kox Bu-
wre o071 300 6omecHuKa y3pacta o 18 rognHa 3abenesxena
je ykynHa nHIygeHuuja mytaumja y WT1 reny 6-7%, a
camo Kop; 0coba xeHckor noma 10-12%. Jenan neo geBoj-
4y ca MyTalyjaMa y MHTPOHY 9 HeMa HEHOPMaTHOCTI
reHuTanyja (IITO je Hajymaa/pyBuju 3HaK PpejxepoBor
CHHJIpOMa) U He pasjmKyje ce of knacuane ®CI'C. Ipy-
rO 3alaXkKarbe ce OFHOCH Ha MOP(OIIOLIKe IPOMEHE, Koje
y HEKIM C/Iy4ajeBuMa y paHoj ¢asu 6omectn Mory na 6y-
my HetummdHe u nopicehajy Ha AIopToB CMHAPOM, Ma-
na je kacHa nesnja PCI'C. Ocobe crapuje o 18 ropnua
BpJIO PETKO UMajy MyTanuje y reny WT1. HaBegenn pe-
3yATAaTU Cy OCHOB 3a IMjarHO3HM IIPOTOKOJL, IIpeMa KO-
jeM Kop;, 6OJIECHMKA Ca CTEPONJ-Pe3UCTeHTHNM HeppOT-
cKuM cuHApoMoM mnabux on 18 roguHa Tpeba Tpara-
T 3a MyTanyjama y reanma NPHS2 n WT1, ykbydyjy-
hu u 6oecHuKa Koju Ha GMOIICHjV HEMAjy TUINYHE Jie-
suje ®CI'C [32,75,76].

Myrauuje y WT1 oTKpuBeHe y KOJ, 4eTypy Haua 60-
JIeCHMKA: KOJJ, jeffHOT je 6110 moTmyHo nctobeH Ppejxe-
poB cuHAIpOM [77]; KO OpYyror, ¢ KOHTeHUTaTHUM He-
¢dporcknum cuHApOoMOM, bromncujom Gybpera je yrBphe-
Ha [JMC ca 6psum HactankoM crmaboctu 6yOpera; Kox
tpeher 6oecHnKa, reHOTUIICKM 1 PEHOTHUIICKU 0Cobe
JKEHCKOT IT0J1a, KOJI KOj€ je OTKpMBEHa MyTallyja TUITNY-
Ha 3a DpejxepoB CHHAPOM, y IUTAKY je HeppOTCKM CUH-
APpOM PE3NCTEHTAH Ha CBY IIPUIMEILEHY Tepanmjy, y3 na-
roxucronowky Hamaz GCI'C; yeTBpTU 6OIECHNUK je Ou-
JIa aJoJIeCLeHTKIba ¢ KOPTUKOCTEPOU-Pe3UCTeHTHUM
Hepporckum crHppomom u OCT'C, pesncrennujom Ha
ocCTasle MMyHOMOZY/TaTOPHE JIEKOBE 11 CIOPOM IIpOorpe-
cujoM y nucyumjeHmujy 6yopera, Kog Koje je y ersoHy
9 nabena Bapujanra (1144C>T) 3acaj HEIIO3HATOT 3HA-
vaja [75].

MyTanuje y reHy 3a eH3UM
docponumnasy C encunon 1

Myrarpje y reny 3a ensum pocdonmnasy C erncunon
1, xoja je HeormxopHa y rmomepynoreHesu (PLCel, 10923)
Mory fa 6yay y3poK HeppOTCKOT CHHAPOMA y HajMIahem
yspacty (PLCEI/NPHS3) [78]. XomosurotHe frameshift
¥ HOHCEHC MyTalyje yApyXeHe Cy C [10jaBOM 60/ecTn
Io 4eTBpTe TOiMHe, KOoja Kof BehuHe Bofyu y TepMuUHaI-
Hy MHCybUIMjeHInjy OyOpera o IeTe rofiiHe, a MaTo-
XMCTONOIKY cyTicTpart je IMC; mucenc My Tanuje cy mo-
BesaHe C KaCHMjyM 1odeTKoM 6onecty n HamasoM PCI'C
[78]. O BemuKOr NOTEHLIMjaTHOT TePaIVjCKOT 3HaYa-
ja je 3amakame Ja je Koj Ba 000jIeNa fereTa MOCTUT-
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HyTa PeMMUCHja MIMYHOMOZYIAaTOPHOM TePAINjoOM, IITO
je yjemHO U IpBU IpuMep peMucuje HeppOTCKOT CHH-
APpOMa OBOT €TMOJIOMIKOT TUIIA KOja je IOCTUTHY Ta MIMY-
HoCynpecBHOM TepamyjoM [78]. Myrauuje u PLCel cy
gecT y3pok uaynonarcke JIMC: ananusom 40 fene ¢ uau-
omarckom JIMC 13 cBMX KpajeBa CBeTa IIOKa3aso ce Ja
ce myTtanuje y reny 3a PLCEI namase y 28,6% mnopopau-
113, a 3HaTHO pebe (8,5%) cy oTkpuBeHe MyTanuje y re-
Hy WTI [72]. Ocum WTI, PLCE1 u LMXBI, BepoBaTHO
je ma m red SMARCALI perynuile eKCIpecujy IpoTen-
Ha mogoruta [79].

XEPEJVTAPHE ITOOLUTOIIATVJE
CA TIOPEMERAJVIMA Y
'RE/IMJCKVIM OPTAHE/TAMA

I'encku mopemehaju y Mmuroxonppujama

T'enckn mopemehaju y Mutoxonapujama cse yernhe
Ce OMICYjy Kao y3pOK rioMepynapHux 6onectu. [enom
MIUTOXOHZPYja je KOMIUIET Off 37 eKCTPaXpOMO30MCKIX
TeHa KOj¥ KOIMpPajy IONMNUIIENTH/Ie PeCIMPAaTOPHOT JIaH-
1, pubO30OMHY ¥ TpaHCIOPTHY MuTOXOoHApujcky JTHK
(MmtTHK). Hajuernhe ce Hamase myTaryje y reHuMa 3a eH-
31IMe KOjU YYeCTBY]y Y OKCHAAIOHO] hochopruranyju 1
IIPON3BOJIbY eHepruje. Tunmyan npuMep MUTOXOHAPY]-
cKe nuTonaruje je Tpansuuuja A3243G y reny MTTLI,
Koju Kopupa TpaHckpumniony PHKeY(PP) Opo je n Haj-
gemrha myTanyja y MTIHK, mpBo6ntHO omycana Koz me-
e ca curgpomMoM MELAS (MUTOXOHZpUjCKa eHIledao-
MIOIIaTHja, TaKTaTHA al[y03a 1 T3B. gorabaj crmraan yma-
py - eHrL. stroke-like episode) [80-82].

I'momepymomartuja y mogeTKy Moxke fia 6yze 1301o-
BaHU HaJla3, a/M je venrhe yapysKeHa ¢ eKCTpapeHaTHIM
CUMIITOMIMA, Haj4enrhe HEyPOMYCKY/IAPHIM 1 KapAu-
ja/IHMM, OKy/ITaDHUM ¥ XenaTudkuM. Knmunuka ciuka je
HecnenuduyHa: IPOTEUHYPUja Y Y3PaCTy Of BE TONU-
He 110 35 rojyuHa C MPOTrPECHBHYUM II0jadyalbeM IO pas-
Boja He(PPOTCKOT CHHAPOMA U Y3 IIPOMEH/BUBY OP3NHY
mporpecuje y TepMUHAIHY NHCybuuujeHnnjy 6ybopera.
XeMaTypuja ce CKOpo HUKaJ] He jaB/ba. Kop ckopo cBux
6orecHuKa Kof Kojux je ypabena 6uorncuja oTkpuBeHa
je ®CI'C. Y mopmounTMa ce MOHEKaf Oenexxe IpoMe-
He 6poja 1 U3I7Ieja MUTOXOH/IPYIja, A/ je Hajla3 MHOTO
yemrhe HopMastaH. JIMyHOMOZIyTaTOpHA Tepanuja HeMa
edexra [83, 84].

MUTOXOHPUjCKUM MOOLUTONATIjaMa HelaBHO Cy
mpupopaTa aBa Hosa mopemehaja: Hegocratak COQI0
13a3BaH ayTO30MHO PeIleCHBHOM MIICEHC MyTaIlfjoM y
rery COQ2 ca namasom nporennypuje u GCI'C [85] u
HeJOCTaTaK y pecnupaToOpHOM laHLy (KoMIuiekc I1+V)
€ KJIMHNYKOM C/IMKOM KOHT@HUTATHOT He(pPOTCKOT CUH-
npoma [86] y3 jomr HeyTBpheH OArOBOpPHM TeHCKI JIO-
Kyc. ¥ oba mopemehaja penanunu ¢enoni je feo cmoxe-
He KIMHNYKE CTIMKe.

[Tatorenesa nogountHe auchynkunje y PCI'C uu-
je pasjammeHa. IIpernocrasba ce fja Cy MOJOLUTH, Kao

tTepMuHanHo audepennupane henuje, Bpao oceTbusu
Ha nmopemehaje y oxcupannonoj pocdopmranuju [17].

ITopemehaj mn3o3oma mogonuTa

IMopemehaj m3030Ma MOJOLITA MOXKE /1A C€ MCIIOJBI
BIXx0BOM Archyuknujom. Y ®abpujesoj 6onectu, cu-
CTeMCKOj CVHTOMMINITO3Y Be3aHO]j 32 X-XpOMO30M U3a-
3BaHOj MyTallijaMa y reHy galA ¢ IOC/IeIYHIM [IOTITy-
HVIM VN OEIMMINYHNM HEJOCTATKOM amba—ranaKTosm,ua-
3e, 103U T I7I000TPUO3M/ILiepaMu/ia Ce Halase y IO0f0-
ouTHUMa, IpyruM hemujama rmomepyna n henmujama myc-
tanHor Ty6yma [17, 84, 87]. [Iporeunypuja ce jaBpa ymo-
peno ¢ ApyruM KapAMHaIHUM OfIMKaMa 6oecTn — He-
yPOIIaTHjoM, aHTMOKePaTOMIMA, KapAOBaCKyTapHIM
u nepebposackynrapanm nopemehajuma. Texxuna k-
HIYKE CIIVKE je Y KOpenanujy ¢ pe3uiyaTHOM aKTUBHO-
mhy ensuma. Bormect 6ybpera je mporpecusHa, ca 1oja-
YarbeM IPOTENHYPU)j€, Pa3BOjeM XUIIEPTEH3Mj€ M HACTaH-
KoM cmabocTu Oy6pera o mere feneHnje xusora. Ha-
7a3 6MOIICKje OTKpUBA BaKyosie y mofjonuTuMa u hemn-
jaMa iucTanHor Ty6yIa, a KacHMje IPOrpecuBHY CKIIepO-
3y r7oMepya, arpodujy Tydyna n $prbposy MHTEpCTULN-
jyma [87]. 3a pasiuKy off ApyIMX HOZOLNTONATH]], JIede-
e CYIICTUTYLMjoM eH3uMa obehaBa ycrex.

XEPEJIMTAPHE IIOJOIINTOIATUJE
C IIOPEMERAJUMA Y AIIMKATTHOM IOMEHY
IMPCTACTUX ITPOTYKETAKA

Hajo6unHnje 3aCTyI/beHI CUjaIOIINKOIPOTENH Y
IJIoMepyiy je nopokamkcyH. OH ce Hamasu y henujama
eHjioTeNna 1 Ha anukanHoj nospmynay [I1 mogonura, a ¢
AKTMHCKVM LIMTOCKENETOM je moBesaH npeko NHERF2 u
dochopumicanor espruna. Hectanak nHTepakumje 1mo-
[OKQ/IMKCHHA U aKTUHA JOBOAY /1O Pa3Boja HehPOTCKOT
cuHApoMa ¢ Gy3ujoM HopfonuTa. XMUIIOCHjaIMHI3aLuja
WIN leCUjaIHU3anMja IIOOKA/IMKCUHA jaB/ba Ce Y eKC-
IepUMEHTATHIM MOJIeNIMa He(bPOTCKor cuHapoMa (fa-
Bambe CMjayaase, IypoMMIVHA, IPOTaMUH-Cyadara) y
KojuMa je Moryhe cIipednTy HaCTaHaK OBOT CMHIPOMa I
CTPYKTYPHMX IIPOMEHA ICTOBPEMEHOM IIPYMEHOM CHja-
JMHCKe KucenmyHe [88]. HaBemeHn Hamas3m NCTUYY 3HA44j
KOju MMa CMjaITHA3a1yja IPOTeNHA Y KOHTPO/M CTPYK-
Type u QyHKIIMje rImoMepya.

HepaBHo je y excriepyMeHTa/THOM MOJENTy OIMCaHa
rIoMepynapHa 60mecT n3asBaHa reHcKuM nopemehajem
y 6rocunTe3u cujamnHacke Kucennse [89]. Hanme, MmyTa-
L/je y TeHy 3a KJbyYHV €H3UM Y CMUHTE3Y CHjaIMHCKe KI-
cermne (Gne/Mnk) noBofe [0 XUIIOCHja/IMHU3ALH]e O~
MOKaIMKCHHA C II0jaBOM XeMaTypuje, IPOTeNHypuje, pa-
cnojaBata [BM u ¢ysuje mogouuta. [JogaTkoM y XpaHu
N-aneTnn-MaHO3aMMHA, IPEKypcopa CMjalMHCKe KIce-
JIVHe, HaBefIeHe IIPOMEHe Cy y 3HaTHOj Mepu yOnakeHe,
y3 moboblIIatbe CHjaIMHU3ALN]je TIOFOKAIMKCUHA U 110-
jauame excrpecuje rena Gne/Mnk [89]. OBu Hamasn 6y-
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Iie Hafly fja 61 TaKaB jeJHOCTaBaH TEPAIIVjCKU IPYUCTYII
Morao fia 6yzie KOPUCTaH y LINPOKOM CIIEKTPY IIOMepy-
napHuxX 60/IecTn y XyMaHoj matonoruju [88].

Myranuje y reny Gne/Mnk, XyMaHOM aHajIOTy MUILI-
jer reHa, OirOBOPHe Cy 3a ayTO30MHO PeIleCUBHY HEYPO-
MYCKy/IapHY 60JIeCT — XepeAuTapHy MUOIATH]y C MHKITY-
snoHuM Tenammmma (OMIM 600737), koja ce ucnoba-
Ba KOJJ, Offpac/ixX 0coba 1 MMa CIIOPO IPOrPECHBHM TOK.
Mymihna BakHa IOKa3yjy cMambeHy CHjalHU3ALNjY
nporenHa 1 nogytexy ¢pubposn. Mehyrum, kox oBux 60-
JIeCHMKA JI0Cafja HICY OIMCaHe HEHOPMAaTHOCTH (yHK-
nuje 6y6pera [89].

XEPEJIMTAPHE IIOJOIINTOIATUJE
C PAHVM ¥ KACHVM IIOYETKOM BOJIECTU

prna XyMaHUX 60}IeCTI/I " eKCIIEPVIMEHTATHNX MOJie-
JIa C PaHUM IIOYETKOM OJJIMKY]y Ce IIOTIIYHIM PasBojeM
IJIOMepy/ia 1 Lelor HepoHa, a/li je MaTypanuja moxo-
uuTa Temko nopemehena u seh Ha pobemy je yowsusa
IbJMXOBA JIE3Nja KOja Ce MCI0/baBa HeJOCTaTKOM VI Te-
mkuM omrehemem AI1. OBoj rpymu 6omecTn npumnaga-
jy lnepconos cungpom, KHC® u Heke MyTaluje reHa
NPHS2, WT1 u PLCel. OHe cy pesynTar TEMKUX CTPYK-
TYpHUX olITehema pasHUX cacTojaka IIOMEpPYIapHOT
¢dunrpa (OI1 vy TBM) mm rTaBHUX CUTHAJIA 32 Pa3Boj
u oncraHak nogoryra. OCHOBHA MOP(QOJIOIIKA OF/INKA
je Me3aHTMjCKa CK/Iepo3a ca KomarcoM Kanmnapa. [Tope-
mehenn ¢enorur, ca 3actojeM y pasBojy IOLOLNTA, OF-
TOBOPAH je 3a OBe IIPOMEHE, a He, Ka0 y CIy4ajy Kaacud-
Hor Mopiena @CI'C, mogonuToneHnja 1 KanmumaapHo-Kail-
cynapHe agxesuje [13, 90], koje ce y 0Boj rpynu 6onectn
He jaB/bajy.

bonectn ¢ KacHMM ITOYETKOM JCIIO/bABAjy Ce Off Ka-
CHOT [IeTUICTBA [J0 OJPACIIOTr J00a IIPOTENHYPIjOM KO-
ja ce mojayaBa pasnmuautoM 6p3uroM. OBOj IpyIM Ipu-
nagajy ayro3oMHo gomyHaHTHU 06y OCI'C (myra-
nuje y reanma ACTN4, MYH9 n TRPC6, Heke MyTalu-
je rera WTI ¢ xmmHn4IkoM cmkoM PpejkepoBor cuH-
mpoma, XOO]I). Y cBuM 0BUM CrTydajeBUMa, C U3y3eT-
koM ®pejxeposor cuagpoma n XOO/I, creopenn cy I1I1
n [II1, anu je oxprKkaBame BIUXOBE HOPMaIHE CTPYKType
u QyHKIMje KacHUje KOMIIPOMUTOBAHO 1 Ha Kpajy Ho-
JIa3’ IO JiereHepalyje IioMepysa. ¥ 0CHOBY OBUX 6oJ1e-
CTu Hayasy ce oBehawa By/THEPAOMIHOCT IIOJOLNTA HA
CIIOJBAlllIbe, YaK U PU3MOJIOIIKE YTULIAje, KOjU IeNTyjy Kao
T3B. second hit [60,61,90], mrto Ha Kpajy FOBOAM [0 II0ja-
yaHOT ryburKa nogoryra. [logonuroneHnja moTom fo-
Bozu o ®CI'C u crabmema pyukimje 6ydpera [41, 90].

HAJYEIIRE MYTAIIUJE Y IPUMAPHOM
HE®POTCKOM CMHIPOMY Y
IIPBOJ TOOVHU ITO POBELY

MyTanuje y yetupnu resa (NPHS1, NPHS2, WT1 n
LAMB?2) onroBopHe Cy 3a oko aBe Tpehune cirydajeBa
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HIPUMApHOT HePPOTCKOT CHHAPOMA Y IPBOj TOAMHU 10
pobemwy [91]. Ananmsa 89 6onecunka us EBporme moxa-
3aJ1a je Jla Cy MyTallMje y HaBeJeH!M TeHMMa OfTOBOp-
He 32 85% cimy4ajeBa KOHreHuTanHor u 44% cmydajeBa
nHpanTIwIHOr HeppoTCKOr cuHApoma. [Ipu ToM cy n y
KHC n y nadaHTM/IHOM HeppOTCKOM CHHIPOMY Hajde-
mhe sabenexene Mmytanuje y NPHS2 (37,5%); MyTanu-
je y NPHSI cy orkpusene camo y KHC® (22,5%), mox cy
3HaTHO pebe sacTymbene myTanuje y reanma WT1 (3,8%)
u LAMB2 (2,5%) [91]. OBom aHanmu3om, mebytum, Hucy
obyxsaheHn 6oecHMIM OBOT y3pacTa ¢ MyTaljjama y
reny sa PLCEL.

Ocum 0BuX, y IPBOj TOMHI KMBOTA MOTY [a Ce JC-
[0JbE U [IPYTU XepeguTapHy oo1miy HepOTCKOT CHH-
IpoMma, kao mrro cy ['onosej-Mosaros (Galloway-Movat)
CHHIPOM, MUTOXOHApMjcKe nyronaTtuje, XOO/] n myTa-
nuje y reny PLCEI [19,72].

3AK/bYYAK

HenopmanHocTu cTpykType u QyHKIUje IIOfoLuTa
Y3POK Cy OPOjHIUX IPOTENHYPHjCKIX [TIOMEPY/IAPHUX 60-
JleCTH — mojouuTonaTyja. JIucyHkuuja nogonuTa Mo-
e fa Oyze MANOIATCKe, TeHEeTCKe MIV PEaKTUBHE eTIO-
noryje. Hamra casnama o QyHKIMjY IOZOLNTA U BBIXOBO]
Y1031 Y IPOTPeCHji ITIOMepy/IapHIX 60/IeCTH PaIUIHO ce
ysehasajy, HajBue saxBapyjyhu orkpuhuma y obmactn
MOJIEKy/TapHE TeHeTHKe 1 IIPENO3HABaby I'eHa Yije My-
TaIyje JOBOJE 0 TyOUTKA GYHKIVOHATHOT NHTEIPUTETA
nojouuTa. PagHonmka npupoysa npoTenHa Koje Kopupa-
jy MyTHpPaHM T€HY CBE[,04M O CJIOXKEHO] CTPYKTYPH IIOf0-
L1Ta, IOMONY Koje OHM yCIIOCTaB/bajy 1 OApIKaBajy I7I0-
MepynapHu ¢uTap 3a Makpomorsekysne. To je moseno o
CaBpeMEHOT KOHIIeNTa fia ce adeKIyja MOZOLITa Hala3n
y ocHOBU Beh1He HaC/TeAHNUX IIOMEPY/IONATHja HAIIPes-
HOT TOKa. I'eHeTCKa JiujarHosa je Ha pacrosaramy 3a CBe
Behu 6poj Hac/IeHMX OOLUTONATHjA U Y Tpeba 06a-
BUTH KaJi Tof je To Moryhe, Oyayhu fa je BehnHa oBux 60-
JIECTV Pe3NCTeHTHA Ha IIPUMEEHO Jieuerbe.

3AXBATHUIIA

AyTtop saxsamyje gp Haramm Crajuh u gp JoBann
[TytHuk Ha momohu y o6pajgu pesyaTaTa UCIUTUBAbA
Hamnx 6omecHuka, a Bpankuiu Kpemanosuh n Anex-
caupipy bo6epuhy Ha momohu y npunpemu pykomca.

HAIIOMEHA

Pap je ypeban y okBupy npojexra 6poj 145046 Mu-
HICTapCTBa 32 HAyKy M 3alITUTy XKMBOTHE CPelMHE
Penry6mxe Cp6uje.
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INHERITED PODOCYTOPATHIES

Radovan BOGDANOVIC
Institute of Mother and Child Health Care of Serbia “Dr Vukan Cupi¢’, Belgrade

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. Itis
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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