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Morphological changes in the kidneys in Fabry Disease
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ABSTRACT (ENGLISH):

Fabry Disease, is a rare, inherited genetic disorder caused by a deficiency of the enzyme alpha-galactosidase A (α-Gal A). This enzyme is responsible for breaking down a fatty substance called globotriaosylceramide (GL-3). When the enzyme is deficient or absent, GL-3 accumulates in various cells throughout the body, leading to a range of symptoms and organ damage. Deposition of GL-3 in the form of lipid inclusions occurs in various nephron cells, including podocytes, glomerular endothelial cells, mesangial cells, and tubule epithelial cells, which can be detected by morphological examination of kidney biopsies. The accumulation of GL-3 contributes to the development of local inflammation, which leads to thickening of the visceral and parietal leaves of the Bowman capsule. Pathomorphological changes in the kidneys in Fabry's disease lead to characteristic clinical signs of the disease: proteinuria, hematuria, decreased glomerular filtration rate, up to the development of chronic kidney disease and death. Conclusion. Long-term and progressive proteinuria in young males is an indication for performing a kidney biopsy followed by morphological analysis of biopsies for the purpose of differential diagnosis of Fabry disease and nephropathies of another genesis.

Болезнь Фабри – это редкое генетическое заболевание, которое относится к группе нозологий, известных как лизосомальные болезни накопления [1; 2]. При болезни Фабри возникает дефицит фермента лизосом под названием альфа-галактозидаза А (α-GAL A), который приводит к накоплению гликосфинголипидов – глоботриаозилцерамида (GL-3) в различных тканях, включая почки [3-6]. 

Болезнь Фабри является наследственным заболеванием, вызванное мутацией гена GLA, которое сцеплено с Х-хромосомой [7-9]. Следовательно это заболевание наследуется по мужской линии и клинически проявляется у лиц мужского пола. У женщин -носителей болезнь Фабри часто протекает бессимптомно [10]. Однако, возможно течение заболевания у лиц женского пола в легкой степени. Таким образом распространенность заболевания составляет от 1:17 000 до 1:117 000 среди мужчин европеоидной расы [11]. Скрининг новорожденных указывает на более высокую частоту — от 1:3100 до 1:1250 у мужчин [12]. Однако, мутации гена GLA встречается во всех этнических и расовых группах с той или иной частотой. 

Патогенез болезни Фабри напрямую зависит от активности фермента α-Gal A и его дефицита. Этот фермент способствует расщеплению жиров, а именно GL-3. Гиперлипедемия приводит к накоплению липидов в цитоплазме и лизосомах клеток, что приводит к развитию жировой дистрофии органа [13].

Клинически болезнь Фабри проявляется различными симптомами со стороны органов сердечно-сосудистой, нервной, пищеварительной и мочевыводящей систем. Известно, что почечная недостаточность является основной причиной смерти среди пациентов с болезнью Фабри, поэтому анализ поражения почек при данном генетическом заболевании имеет важное значение современной медицины. 

Клинические особенности болезни Фабри (рис. 1). 

Микроальбинурия, как наиболее ранний признак болезни Фабри, начинает появляется у пациентов уже детском или подростковом возрасте, что указывает на повреждение фильтрационного барьера, а именно подоцитов. В процессе прогрессирования заболевания на втором или третьем десятилетии жизни больного появляется протеинурия. Доказано, что протеинурия при болезни Фабри может наблюдаться у обоих полов. Однако, у мужчин протеинурия встречается чаще, чем у женщин: 44–54% против 33–41%. Известно, что выраженная протеинурия (>300мг/день) может быть почти у каждого второго пациента с болезнью Фабри с подтверждённой ХБП I стадии [14].

На фоне прогрессирующего гломерулосклоза у пациентов страдает фильтрационная функция почек. Так, пациентов с болезнью Фабри снижение скорости клубочковой фильтрации в год может достигать 8–12 мл/мин/1,73 м2 [12].

 Патологические изменения в почках у пациентов с болезнью Фабри в дальнейшем способствует развитию хронической болезни почек (ХБП). Если болезнь Фабри тяжело поддается коррекции (заместительная терапия препаратами, содержащие ферменты), то пациенты погибают из-за метаболических нарушений в терминальной стадии ХБП между четвертым и пятым десятилетием жизни. Известно, что тяжесть морфологических изменений в органах и течения ХБП напрямую коррелирует с остаточной активностью ферментов. Данные исследования Abensur H. и соавт. демонстрируют, что если активность ферментов ниже 1%, то морфологические изменения в почке клинически проявляется уже в возрасте 22 лет, а если активность составляла от 1–12%, то в возрасте 47 лет [15].
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Рис.1. Основные клинические признаки болезни Фабри при нефротическом синдроме. 


Fig.1. The main clinical signs of Fabry disease in nephrotic syndrome.
Клиническая диагностика болезни Фабри. 

Длительно существующая протеинурия и прогрессирующее снижение скорости клубочковой фильтрации у лиц мужского пола позволяют задуматься о дополнительных лабораторно-инструментальных методах диагностики болезни Фабри: 

- Определение уровня GL-3 в моче. Повышенный уровень может указывать на наличие наследственного заболевания.

- Измерения активности фермента α-GAL A в плазме или лейкоцитах периферической крови, в культурах фибробластов. 

- Генетическая диагностика: выявление мутаций в гене GLA является подтверждающим фактором наличия наследственного заболевания, особенно у женщин (у которых может быть нормальный или почти нормальный уровень ферментов).

Многие авторы считают, что постановка диагноза возможна на основании морфологического анализа, т.е. результатов биопсии почки. Биопсия почки необходима у всех пациентов с любой степенью протеинурии, альбуминурии и/или почечной дисфункции для оценки степени гломерулосклероза и интерстициальных изменений. 

Морфологическая диагностика болезни Фабри. 

Окончательное подтверждение поражения почек вследствие мутации гена GLA возможно установить после выполнения биопсии почки и гистологического исследования срезов (рис. 2). Это важный инструмент диагностики, который позволяет не только установить клинический диагноз, но и оценить эффективность лечения.

[image: image2.png]MHTepCcTUUManbHbIit
$ubposn atpodusa
KaHa/bLes

Fnomepynocknepos
U CyXeHue cocyaos

MNonsnenne
BaKyosnen s
nogouuTax n
MCYe3HOBEHNE NX
HOMKeEK

6onesHb
®abpu

Hanuuue "teneu,
3e6pbl" B iM30CcOMax
NOPaXeHHbIX KNETOK

Hakonnenune Gh3 s
KNeTKax Kny6ouKos,
COCY/08 11 KaHaNbLEB

YTonweHue
napueTanbHoro
JICTKa Kancy bl

NOYeYHOrOo Te/bLa




Рис. 2. Основные морфологические изменения в почках при болезни Фабри. 

Fig.2. The main morphological changes in the kidneys in Fabry disease.
Типичными морфологическими признаками болезни Фабри являются накопление GL-3 в виде жировых включений в различных отделах нефрона: почечном тельце в проксимальном, тонком, дистальном канальцах [16]. Световая микроскопия почки у пациентов с мутацией гена GLA позволяет визуализировать типичное увеличение количества вакуолей в цитоплазме клеток, особенно подоцитов (рисунок 3).  Germain D.P. и соавт.  отмечали укорочение и даже исчезновение ножек подоцитов, что приводит к увеличению просвета фильтрационных щелей и нарушению избирательности фильтрационного барьера, что клинически проявляется протеинурией [14].
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Рис. 3. Гистологический препарат почки пациента с болезнью Фабри. Окраска гематоксилин и эозин. Увеличение х400. Вакуолизация цитоплазмы подоцитов, утолщение париетального листка капсулы почечного тельца. 

Fig. 3. Histological specimen of a kidney from a patient with Fabry disease. Hematoxylin and eosin staining. Magnification x400. Vacuolization of the cytoplasm of podocytes, thickening of the parietal layer of the renal corpuscle capsule.
Также при болезни Фабри можно обнаружить признаки жировой дистрофии мезангиальных и эндотелиальных клеток почечного клубочка. По мере прогрессирования заболевания можно наблюдать утолщение мезангиального матрикса, связанное с гломерулосклерозом на фоне интерстициального фиброза и атрофии канальцев и утолщения стенок сосудов [13]. Fogo A.B. и соавт. показали, что у 63% пациентов с болезнью Фабри с ХБП I стадии наблюдался фокально-сегментарный гломерулосклероз, а у остальных фибропластический [17].

Многие авторы отмечали изменения в сосудах паренхимы почек при болезни Фабри. GL-3 чаще накапливается в эндотелиальных клетках почечных кровеносных сосудов, включая артериолы и капилляры. Это вызывает сужение сосудов, ишемию и, в конечном счете, нарушение функции почки. При прогрессирующем повреждении сосудов может развиться гиалиновый артериолосклероз, что еще больше ухудшает почечную перфузию. Склероз оболочек артериол разной степени выраженности может наблюдаться в 65% случаев. Однако, флюоресценции отложений иммунных комплексов (Ig A, Ig G) для болезни Фабри обычно не характерно. Доказано, что гломерулосклероз и фиброз канальцев нефрона являются морфологическим признаками болезни Фабри, которые наиболее напрямую коррелируют с прогрессированием ХБП. По мере сужения просвета кровеносных сосудов развивается ишемия, способствующая интерстициальному фиброзу и атрофии канальцев. По данным Cathro H.P. и соавт. очаговый нефросклероз наблюдался у каждого пятого пациента с болезнью Фабри, а сегментарный в 2/3 случаях [18]. Таким образом патогенез повреждения почек при болезни Фабри затрагивает три основных аспекта: дистрофия потоцитов и развитие мезангиопролиферативного гломероулосклероза, и и тубулоинтерстициальный фиброз.

Электронная микроскопия почки при болезни Фабри играет ключевую роль в диагностике этого редкого генетического заболевания. Наиболее характерный морфологический признак болезни Фабри – это наличие "телец зебры", которые представляют собой концентрические пластинчатые включения, за счет увеличения вторичных лизосом и аутолизосом, которые лучше всего визуализируются при электронной микроскопии [19]. При болезни Фабри также наблюдается отек подоцитов, их деформация, слияние отростков, скопление вакуолей и миелиноподобных телец в цитоплазме [20]. 

Многие авторы указывают на высокую информативность электронной микроскопии биоптатов почек в диагностике болезни Фабри. Так, Najafian B. и соавт. указывали, что при электронной микроскопии во всех случаях было обнаружено сегментарное расширение отростков подоцитов, а в самих клетках и в эпителиоцитах, выстилающих дистальные канальцы, было выявлено большое количество включений Gb3. Так же авторы отметили, что накопление Gb3 наблюдалось в клетках мезангия и эндотелиоцитах, но в меньшем количестве [21]. В свою очередь Tøndel C. и соавт. указывали, что на фоне дистрофии подоцитов и деформации их ножек, а также мембранного гломерулосклероза, включения липидов в клетках мезангия и эндотелиоцитах могут отсутствовать если пациент получает заместительную медикаментозную терапию [22]. Исследователи из США и Норвегии указывали, что ширина ножки подоцита (нм) и количество включений Gb3 в этих клетках напрямую коррелировали с протеинурией (r = 0,65, p = 0,01) [23].

Таким образом, морфологический анализ биоптатов почки позволяет не только выявить типичные признаки болезни Фабри, но и провести дифференциальную диагностику данного заболевания с диабетической нефропатией, ХБП после коронавирусной инфекции и т.д. [24; 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Прогрессирующее накопление Gb3 в тканях мочевыделительной системы приводит к повреждению почек, которое является одним из наиболее распространенных и серьезных осложнений наследственной болезни Фабри. Для болезни Фабри характерна «клиническая тишина» и отсутствие характерных специфических симптомов. Длительно существующая протеинурия у молодых лиц мужского пола является показанием к выполнению биопсии почки с последующим морфологическим анализом биоптатов с целью дифференциальной диагностики болезни Фабри и нефропатий другого генеза. Ранним морфологическим признаком болезни Фабри является очаговый и сегментарный нефросклероз на фоне большого количества вакуолей в клетках почечного тельца, что является ранним прогностическим индикатором ХБП. Выполнение электронной микроскопии необходимо для подтверждения болезни Фабри, визуализации типичного морфологического признака заболевания – «телец зебры», особенно в сочетании с биохимическими и генетическими исследованиями. Более того, повторные биопсии и морфологический анализ биоптатов почки могут быть полезными в оценке адекватности проводимой терапии. 
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