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РЕФЕРАТ
Обзор дает представление о влиянии некоторых молекулярных механизмов апоптоза на развитие нефропатий раз-
личного генеза. Описаны пути реализации и значение молекул апоптоза (р53, PUMA, MDM2, р21) в развитии патоло-
гии почек, связанных с повреждением клубочков, ишемией, в развитии почечной недостаточности. Охарактеризован 
тонкий механизм влияния молекулы р53 на онкогенез. Отмечено, что экспрессия р53 определяет нефротоксичность 
ряда противоопухолевых препаратов. Функции проапоптотического протеина PUMA определены лишь в контексте 
онкогенеза и нефротоксичности. Рассмотрена роль молекулы MDM2 как предиктора опухолевой пролиферации и эво-
люции волчаночного нефрита. Описан существенный вклад белка р21 в развитие острой почечной недостаточности, 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, диабетической нефропатии, а также в прогрессирование аутоиммунных 
процессов в почках. Апоптоз является активным механизмом в развитии хронической болезни почек, и его дальнейшее 
изучение определяет возможность поиска инновационных подходов в предупреждении, прогнозировании и лечении 
болезней почек.
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ABSTRACT
The review gives an idea of impact of some molecular mechanisms of apoptosis on the development of nephropathies of various 
origins. Ways of realization and contribution of molecules (р53, PUMA, MDM2, р21) in renal disease associated with glomerular 
injury, ischemia, in the development of renal failure and their participation in the progression and prognosis of renal disorders were 
described. A subtle mechanism of the effect of the molecule р53 on cancerogenesis is revealed. The expression of р53 protein 
defines a nephrotoxicity of a number of chemotherapeutic drugs. Changes and influence of a proapoptotic protein PUMA were 
defined only in a context of cancerogenesis and nephrotoxicity. The role of a molecule MDM2 as predictor of cancerogenesis and 
clinical course of lupus nephritis is considered. Role of molecule MDM2 as a predictor of neoplastic proliferationand evolution 
of lupus nephritis was studied. The senescence marker, р21 molecule makes a contribution to development of acute renal 
failure, focal-segmental glomerulosclerosis, diabetic nephropathy, autoimmune disorders in kidneys. Recognizing apoptosis 
as one of mechanisms in development of kidney diseases, this review gives strong incentive for further research and discovery 
of innovative approaches for prevention, prognosis and treatment of nephropathies.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) становится 
одной из наиболее актуальных проблем современного 
здравоохранения и общества в целом [1, 2]. Резуль-
таты эпидемиологических исследований последних 
десятилетий показали, что она встречается гораздо 
чаще, чем предполагалось ранее. В развитых странах 
по своей значимости она сближается с болезнями 
сердечно-сосудистой системы, опухолями и травмами 
[1]. Несмотря на достижения современной нефро-
логии, не все звенья патогенеза, а также факторы 
риска, модификация которых позволила бы снизить 
темпы прогрессирования почечной патологии,  
хорошо изучены [1–3]. Актуальным направлением 

становится детальное исследование реализации 
различных механизмов патогенеза в развитии забо-
леваний почек, их точная морфологическая диагно-
стика и выявление новых биологических мишеней 
для целенаправленного лечения. Немалый интерес 
представляют данные о роли апоптоза в развитии 
иммуно- и неиммуноопосредованных нефропатий. 

Цель настоящего обзора – анализ роли раз-
личных молекулярных механизмов реализации 
апоптоза (р53, PUMA , Mdm 2 и р21) в патогенезе 
иммунных и неиммунных нефропатий.

Апоптоз принимает участие в развитии не-
фропатий различной этиологии

 Прогрессирование иммунных и неиммунных 
нефропатий характеризуется клеточной пролифе-
рацией с накоплением внеклеточного матрикса и 
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последующим развитием нефросклероза [4]. При 
этом компоненты матрикса повышают чувствитель-
ность мезангия к различным индукторам апоптоза 
[3]. Считается, что нарушение функции почек 
определяется не только степенью гломерулоскле-
роза, но и выраженностью тубулоинтерстициаль-
ных нарушений [4]. Гибель клеток канальцевого 
эпителия, наряду с некрозом, может происходить 
и путем апоптоза, который в ряде случаев является 
важной причиной развития острого повреждения 
почек [3–5]. 

Следует отметить, что различные заболевания 
почек сопровождаются специфическими особен-
ностями запрограммированной клеточной смерти. 
Так, при большинстве различных морфологических 
вариантов гломерулонефрита отмечается инги-
биция апоптоза [3, 4]. В свою очередь, гломеру-
лосклероз, кортикальный некроз, обструктивные 
нефропатии, рефлюкс-нефропатии, гидронефроз, 
поликистоз, интерстициальный нефрит (в том 
числе циклоспориновая нефропатия), посттран-
сплантационное острое повреждение почек сопро-
вождаются его активацией [6, 7]. 

 В здоровых почках взрослого человека ежеднев-
но подвергается апоптозу около 3% гломерулярных 
клеток [4]. При пролиферативных вариантах гло-
мерулонефрита интенсивность апоптоза клеток 
клубочка достоверно коррелирует с их общим 
числом [4, 7]. Показано, что при мезангиопролифе-
ративном гломерулонефрите выраженность апопто-
за взаимосвязана с интенсивностью протеинурии 
[8]. Что касается люпус-нефрита, то обнаружена 
взаимосвязь между интенсивностью апоптоза и 
индексом хронизации [7, 9, 10]. 

 Ряд исследователей указывают на рост числа 
клеток, подвергающихся апоптозу при гломерулопа-
тиях по мере прогрессирования гломерулосклероза, 
в том числе при люпус-нефрите и IgA-нефропатии 
[6, 11, 12]. Антипролиферативный эффект может 
быть достигнут индукцией остановки клеточного 
цикла, сопровождающегося апоптозом, через акти-
вацию p53, p21 и Bax-молекул, но не механизма, 
основанного на передаче «смертельного» сигнала 
через систему Fas-рецептор – Fas-лиганд. В то же 
время, при различных вариантах гломерулопатий 
выявлена активация экспрессии лиганда рецептора 
Fas и антиапоптического белка Bcl-2 [2, 13]. По-
казано, что гиперэкспрессия Bcl-2 ассоциирована 
с избыточной пролиферацией мезангиоцитов при 
гломерулонефрите [4, 5].

Некоторые авторы считают актуальным ис-
следование роли малых RasGTPas-молекул 
(Ras-proteinguanosine triphosphate) в механизмах 

развития почечного фиброза. Установлено, что 
RasGTPas-молекулы управляют пролиферацией 
клеток, их дифференцировкой и апоптозом. Разные 
изоформы Ras играют разную роль в регуляции 
внеклеточного синтеза матрикса фибробластами 
и клетками мезангия [14].

Определённый интерес представляет изучение 
вклада в развитие нефропатий отдельных белков, 
участвующих в тонких процессах регуляции апоп-
тоза и старения клеток.

Молекула р53 – активный участник апоптоза 
почечных клеток

Белок р53 (молекулярная масса 53 кДа) является 
продуктом гена-супрессора опухоли ТР53 и экс-
прессируется во всех клетках организма. Он играет 
роль транскрипционного фактора и активируется 
при накоплении повреждений ДНК. В результате 
экспрессии р53 происходит остановка клеточного 
цикла и репликации ДНК , а при сильном стрессо-
вом сигнале – активация апоптоза.

Ключевая роль молекулы р53 в развитии апоп-
тоза неоспорима [5, 7, 15, 16]. Первоначально по-
вышенный интерес к белку р53 был обусловлен его 
исключительной особенностью препятствовать раз-
витию новообразований [5, 7, 15, 17]. К настоящему 
времени выявлено множество функций этого белка, 
таких как регуляция продолжительности жизни, 
размножения, развития, метаболизма и многое 
другое [15, 16]. Более того, перечень функций р53 
неуклонно растет. В последние годы установлена 
роль нарушений функции гена-супрессора опухоли 
TP53 в развитии не только онкологических, но так-
же и сердечно-сосудистых, ней родегенеративных, 
метаболических заболеваний ; обсуждается участие 
р53 в процессах старения организма [15]. Являясь 
фактором транскрипции, р53 действует за счет 
активации или подавления транскрипции как ми-
нимум 129 генов-мишеней [16]. 

Инактивация р53-протеина в опухолях человека, 
а также высокая частота развития новообразований  
у мышей  с нокаутом гена TP53 – наиболее веские 
доказательства противоопухолевой  функции 
этого гена [5, 13, 17]. Белок р53 активируется в 
ответ на различные стрессовые сигналы, которые 
свидетельствуют об уже произошедшем или воз-
можном злокачественном перерождении клетки. 
Повреждение ДНК, гипоксия, активация онкоге-
нов и репликативный  стресс, потеря нормальных 
клеточных контактов – лишь некоторые из них [18, 
19]. В соответствии с популярной теорией, моле-
кула р53 «решает» судьбу клетки в зависимости от 
типа, величины и продолжительности стрессового 
сигнала [15]. При незначительной стимуляции 
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белок р53 временно останавливает клеточный 
цикл, увеличивает выработку антиоксидантов и 
запускает процесс репарации, давая клетке воз-
можность восстановить ДНК и продолжить свою 
физиологическую программу, иными словами, 
осуществляет «профилактику» опухолей. В слу-
чае сильной и/или продолжительной стрессовой 
стимуляции, нерепарируемых повреждений  ДНК 
или активации онкогенов белок р53 дей ствует 
радикально, удаляя такую клетку путем апоптоза 
или навсегда останавливая ее жизненный цикл в 
процессе клеточного старения [19, 20]. 

Неудивительно, что большинство исследований 
и в канцерогенезе почек направлено на изучение 
роли молекулы р53 [21–24]. Потеря функции бел-
ка р53– критический признак развития опухоли. 
Мутации этого гена, вплоть до его потери, встре-
чаются в большинстве случаев злокачественных 
новообразований. Исключением является карци-
нома почки. Так, H. Warburton и соавт. обнаружили 
MDM2/p14ARF-независимый механизм регуляции 
активности протеина p53 в клетках карциномы 
почечного эпителия, где мутации белка р53 редко 
встречаются [24]. По другим данным, экспрессия 
Bcl-2 коррелирует с благоприятным прогнозом, 
лучшей выживаемостью и соответствует начальной 
стадии почечно-клеточного рака [25]. Японские 
авторы предполагают наличие тесной связи между 
инфекцией HPV и экспрессией (мутацией) белка 
р53, что может играть определённую роль в разви-
тии и прогрессировании почечной карциномы [26].

Оксид азота
Особая роль в регуляции процессов клеточной 

смерти принадлежит оксиду азота (NO). Оксид 
азота – бесцветный газ, молекулярная масса 
30,0 г/моль. Синтез осуществляется семейством 
NO-синтаз (NOS). NOS-ферменты – члены гемсо-
держащего суперсемейства ферментов, названных 
монооксигеназами. В зависимости от структуры 
и функций NOS разделяются на три группы: эн-
дотелиальные (eNOS), нейрональные (nNOS) и 
индуцибельные (iNOS).

Известно, что NO обладает провоспалительны-
ми свойствами и воздействует на иммунную систе-
му [5, 19]. Результаты исследований ряда авторов 
свидетельствуют об участии NO в запрограммиро-
ванной смерти клетки. Показано, что NO усиливает 
потенциал мембраны митохондрий и изменяет 
химическую структуру цитохрома С. Это ведёт к 
высвобождению цитохрома из митохондрий, что, в 
свою очередь, активирует каспазу-3, которая явля-
ется основным эффектором апоптоза [27].

In vitro установлено разрушающее действие NO 

на клеточную ДНК [28]. In vivo гистохимические 
исследования почек при IgA-нефропатии выявили 
значительное нарастание интенсивности апоптоза 
в клетках почечного эпителия, где была наиболее 
выражена экспрессия индуцибельной NO-синтазы 
(iNOS), что определяло отрицательный прогноз 
[28]. К тому же двойная индукция активности 
iNOS и молекулы р53 приводила к быстрому про-
грессированию почечной недостаточности [28, 29]. 

Подчеркивается роль оксидативного стресса в 
развитии нефропатий, как правило, связанных с 
так называемыми экологическими причинами. В 
частности, показаны ассоциированны с ним на-
растание экспрессии p53, p21, cyclin E и белков 
CDK2, нарушение клеточного цикла, хромосомные 
отклонения и геномная неустойчивость [30].

Имеются данные о значительном вкладе моле-
кулы р53 в обеспечение апоптотической гибели 
клеток при феномене почечной ишемии–репер-
фузии, являющегося частой причиной развития 
острого повреждения почек и характеризующегося 
обширным повреждением тубулярного аппарата и 
микрососудов почек [31]. Так, кратковременное 
подавление активности белка р53 пифитрином-α 
(PFTα) – одним из малых ингибиторов р53 с 
радиопротективными свойствами – обеспечивало 
значительную защиту почек в мышиных моделях 
феномена почечной ишемии–реперфузии [32, 33]. 
Следовательно, активация молекулы р53 может 
способствовать повреждению почек при острой 
ишемии благодаря гипоксической индукции апоп-
тоза. 

В литературе описана циспластин-индуцирован-
ная нефротоксичность, определяемая активностью 
белка р53, о чем свидетельствует её отсутствие 
у р53-дефицитных мышей [34–36]. Циспластин-
индуцированный апоптоз не развивался при вве-
дении PFTα как в условиях in vitro, так и in vivo. 
Этот защитный эффект PFTα сопровождался инги-
бированием экспрессии проапоптотических генов 
[37, 38]. Подобным образом подавляется и пуро-
мицинаминонуклеозид – индуцированный апоптоз 
подоцитов [39]. Другие авторы изучали влияние 
правастатина на циспластин-индуцированное 
повреждение почек [40]. Они показали, что пра-
вастатин смягчает это повреждение, подавляя в 
почках синтез малонового диальдегида – маркера 
перекисного окисления липидов, тем самым сни-
жая активность белка р53. 

Подобного рода исследования свидетельствуют 
о том, что ингибиторы активности белка р53 могут 
уменьшить тяжесть р53-опосредованных патоло-
гических процессов. Тем самым подчеркивается 
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практическая значимость понимания роли р53-
молекулы и определяются возможности новых те-
рапевтических стратегий при заболеваниях почек.

Молекула PUMA
Белок PUMA (p53 upregulated modulator of 

apoptosis) индуцируется во многих типах клеток 
за счет активации р53-молекулы, развивающейся 
в ответ на повреждение генома [5, 7, 15, 16]. По-
добно большинству других ВН3-белков, изоформы 
PUMA связывают Вcl-2-подобные белки (антаго-
нисты апоптоза), локализованные в митохондриях, 
способствуя высвобождению цитохрома С и реа-
лизации быстрой клеточной гибели. Этот феномен 
описан как митохондриальный путь апоптоза, 
осуществляемый путем непрямой нейтрализации 
антиапоптотических эффектов молекул Ваx и/или 
Bak-белков семейства Bcl-2 [7, 16].

Факторы, изменяющие окислительно-восстано-
вительный гомеостаз в клетках, как, например, 
гипоксия и оксидативный стресс, способны сти-
мулировать экспрессию PUMA как in vitro, так и in 
vivo [5]. Известно, что оксидативное повреждение 
ДНК при гидронефрозе может вызывать р53-
зависимый апоптоз через репрессию АРЕ (ДНК-
репарирующая эндонуклеаза) [6].

Hефротоксическое действие циспластина, 
широко используемого в терапии опухолей, со-
провождалось повышенной экспрессией молекул 
PUMA и р53 в клетках почек, вызывая их острое 
повреждение [37, 41]. Возможно, ингибирование 
р53 и PUMA-белков может иметь значение для про-
филактики и лечения циспластин-индуцированного 
острого повреждения почек. Это подтверж-
дается исследованиями на мышиных моделях 
ингибирующего эффекта PFTα на циспластин-
индуцированную регуляцию белка PUMA в клетках 
почечных канальцев [38]. 

Данные о действии ресвератрола, SIRT1-
активатора (sirtuin 1-NAD-depend ent protein 
deacetylase) свидетельствуют о снижении актив-
ности циспластин-индуцированного апоптоза за 
счет деацетилирования белка р53, подавления 
активности Bcl-XL и PUMA молекул в клетках 
проксимальных канальцев почек при одновремен-
ном повышении скорости клубочковой фильтрации 
[41, 42]. Эти результаты показывают, что модуляция 
функций PUMA и белков р53 с помощью молекулы 
SIRT1 может ослабить циспластин-индуцированное 
повреждение почек. 

Данные других исследований указывают на то, 
что ресвератрол, обладающий химиопрофилак-
тическими свойствами против некоторых видов 
опухолей и сердечно-сосудистых заболеваний, ока-

зывает положительное влияние на продолжитель-
ность жизни, уровень липидов, а также обладает 
профилактическими свойствами при некоторых 
вирусных инфекциях [43]. Ресвератрол способен 
индуцировать апоптоз благодаря усилению экс-
прессии Bax, Bak, PUMA, Noxa, Bim, p53, TRAIL, 
TRAIL-R1/DR4 и TRAIL-R2/DR5 молекул с одно-
временным снижением экспрессии Bcl-2, Bcl-XL, 
Mcl-1-молекул и сурвивина [38, 43]. Ресвератрол 
стимулирует экспрессию ингибиторов CDK p21/
WAF1/CIP1 и p27/KIP1, усиливает проапоптоти-
ческий эффект цитокинов, химиотерапевтических 
препаратов и гамма-излучения и, таким образом, 
вызывает остановку клеточного цикла на G1- и 
G1/S-фазах при поражении печени и почек [41, 43].

В силу того, что геномная нестабильность явля-
ется отличительной чертой канцерогенеза, логич-
ным является изучение механизмов ее развития. 
Гибель клеток может быть связана с гипоксией, 
индуцирующей высокую активность проапоп-
тотического белка PUMA. В результате, in vivо 
показано, что даже в клетках, в которых функция 
белка р53 была нарушена, апоптоз являлся важным 
ответом на гипоксию и ишемию опухоли, а блокада 
этой реакции позволяла выживать клеткам с ано-
мальным геномом и способствовала активизации 
канцерогенеза [44].

В то же время делеция у мышей  гена PUMA не 
сопровождалась повышением частоты образования 
опухолей [44]. Это может быть связано с тем, что 
мутантный ген TP53, лишенный способности вы-
зывать апоптоз, но способный вызывать остановку 
клеточного цикла, хорошо защищает мышей  от раз-
вития опухолей [21]. Результаты этих исследований 
ясно указывают на существование дополнительных 
р53-зависимых механизмов, вносящих вклад в 
противоопухолевую защиту.

Таким образом, достаточно хорошо показано, 
что белок PUMA может активироваться в ответ на 
гипоксию и ишемию почек в различных типах кле-
ток, определяя канцерогенез и нефротоксичность. 
Однако работ по изучению его роли в развитии 
гломерулопатий нет, что определяет актуальность 
научных изысканий в данном направлении.

Молекула Mdm 2
Mdm2 (murine double minute-2) – онкоген-

кодируемый клеточный фосфопротеин, с молеку-
лярной массой 90 kДa, связывается с p53 и, таким 
образом, блокирует p53-опосредованную трансак-
тивацию. С учетом вышеизложенного становится 
понятным участие в развитии нефропатий основно-
го антагониста белка р53 молекулы Mdm 2. Процесс 
разрушения молекулы р53 в системе 26S-протеосом 
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инициируется несколькими убиквитиновыми лига-
зами типа Е3 [16]. Наиболее изученной среди них 
является убиквитиновая лигаза Mdm2, которая сама 
является продуктом гена, активируемого белком 
р53. Установлено участие и других убиквитин-
лигаз типа Е3 (Cop1, Pirh2, ARF-BP/MULE, CHIP) 
в регуляции количества белка р53, причем две из 
них (Cop1 и Pirh2), подобно белку Mdm2, высту-
пают в качестве транскрипционных мишеней и, 
таким образом, вместе с р53 образуют обратные 
регуляторные связи [7].

Важным компонентом регуляции активности 
Mdm2-белка служит близкородственный белок 
MdmX, который имеет сходное строение, но в 
отличие от Mdm2 не обладает Е3-убиквитин-
лигазной активностью [16]. Белок MdmX свя-
зывается с N-концевой областью р53-молекулы, 
подавляет её транскрипционную активность, но 
не вызывает разрушения. Он также способен 
гетеро-олигомеризоваться с Mdm2-белком, что, с 
одной стороны, приводит к стабилизации молеку-
лы Mdm2, а с другой – к ускорению разрушения 
MdmX. Таким образом, количество и активность 
белка р53 определяется соотношением Mdm2 и 
MdmX.

Важным регулятором Mdm2-зависимого раз-
рушения р53-молекулы выступает белок ARF 
(alternate reading frame) – продукт альтернативной 
трансляции гена CDKN2A, который также коди-
рует ингибиторциклин-зависимую киназу (белок 
р16) [7]. ARF обладает свойствами опухолевого 
супрессора, и его отсутствие приводит к фенотипу, 
напоминающему отсутствие белка р53. Связываясь 
с Mdm2-молекулой, ARF подавляет её убиквитин-
лигазную активность и вызывает активацию белка 
р53, тем самым повышая чувствительность клеток 
к апоптозу.

Ген MDM2 функционирует в значительном 
количестве человеческих сарком и в этих клетках 
сохраняются аллели p53 дикого типа, что позволя-
ет предположить, что MDM2 может действовать 
путем нейтрализации функций p53 в процессе 
онкогенеза. Хотя гиперэкспрессия MDM2 была 
зарегистрирована примерно при различных видах 
опухолей человека. В ряде исследований изучали 
причастности данной молекулы к развитию рака 
почек и мочевыводящих путей [45–47].

Данные анализа экспрессии белков р53 и 
MDM2 при карциноме почечного эпителия по-
казали преобладание активности молекулы р53, 
тогда как экспрессия MDM2 определялась более 
часто при высокодифференцированных опухолях. 
К тому же, гиперэкспрессия MDM2/p53 являлась 

предиктором плохого прогноза [46]. В результате 
исследования транскрипционной активности р53 в 
панели почечно-клеточного рака и вклада MDM2 
и р14 ARF в регуляцию активности р53-молекулы, 
обнаружено, что эта деятельность в значительной 
степени регулируется MDM2 и в меньшей степени 
p14 ARF [24]. Еще одна гипотеза неудач в лечении 
почечно-клеточной карциномы базируется на 
взаимодействии между MDM2-молекулой и NME2 
(non-metastatic cells 2)-белком. MDM2-белок, су-
прессируя NME2, приводит к потере подвижности 
клетки и, таким образом, подавляет развитие мета-
статического процесса [48]. 

Другие данные свидетельствуют о том, что в 
случае переходно-клеточной карциномы одновре-
менная оценка активности р53- и MDM2-белков 
может являться значимым предиктором опухоле-
вой пролиферации и прогноза [49, 50]. Получены 
данные о действии антагонистов MDM2-молекул 
Nutlin-3a и МI 219 в фазе G2/M клеточного цикла 
[5, 7]. Они вызвали значимый некроз клеток аде-
нокарциномы предстательной железы, не влияя на 
ближайшие эпителиальные клетки [50].

В исследовании потенциальных механизмов 
развития волчаночного нефрита выявлена вы-
раженная экспрессия и активация MДM2-белка в 
селезенке и почках мышей с экспериментальной 
моделью волчанки (линия MRL-фас (lpr)) [3, 4]. 
Лечение этих мышей Nutlin-3a, являющимся инги-
битором Mdm2-молекулы, предотвратило развитие 
нефрита и сопровождалось увеличением длитель-
ности жизни. Индукция активности MДM2-белка 
способствовала пролиферации плазматических 
клеток и CD3(+), CD4(-), CD8(-) T-клеток, продуци-
рующих антитела [7]. Подавление же активности 
MДM2-белка привело к уменьшению признаков 
системного воспаления, демонстрируя перспективу 
подобного терапевтического подхода к лечению 
волчаночного нефрита [51].

Следовательно, белок MDM2 находится в тес-
ной антагонистической связи с молекулой р53 и 
принимает активное участие в развитии нефро-
патий. Однако работы, посвящённые изучению 
его роли в патогенезе гломерулопатий, являются 
единичными.

Р21-протеин
Р21(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) – вну-

триклеточный белок-ингибитор циклин-зависимой 
киназы с молекулярной массой 21кДа. Р21 про-
теин является маркером репликативного старения 
клеток. 

Как уже было сказано выше, наряду с индукцией 
апоптоза, белок р53 может останавливать деление 



41

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2013. Том 17. №4.

клеток, влияя на динамику клеточного цикла [15, 
16]. Ингибитор циклин-зависимых киназ CDK2/4 
белок р21 (продукт гена CDKN1A) был первой  
идентифицированной  транскрипционной  мишенью 
молекулы р53 [15].

Повышение активности белка р21 происходит 
даже при незначительных колебаниях активности 
молекулы р53, что приводит к кратковременной 
остановке клеточного цикла в поздней фазе G1, до 
начала синтеза ДНК [15]. Задержка клеток в фазе 
G1 важна для поддержания целостности генома, 
поскольку она предотвращает репликацию по-
врежденной ДНК. Задержка клеточного цикла в 
фазе G1 определяется тем, что белок р21 блокирует 
активность CDK2 и CDK4 циклин-зависимых ки-
наз, тем самым предотвращая фосфорилирование 
рRb (retinoblastoma protein) и запуск транскрипции 
таких генов, как CyclinK, hCDC4, p53RFP, а также 
комплекса генов, ответственных за синтез ДНК [7]. 
Задержка клеточного цикла, опосредованная р21-
белком, позволяет клетке устранить незначительные 
повреждения, после чего уровень белка р53 воз-
вращается к норме и клетка вновь может совершать 
деления [16].

В некоторых клеточных системах, даже в ответ 
на значительные повреждения ДНК-клетка под-
вергается не апоптозу, а необратимо прекращает 
деление [5]. Состояние необратимой остановки 
клеточного цикла трактуется как форма клеточного 
старения (senescence) [15]. Это состояние иногда 
называют репликативным старением [7, 15]. Р53-
зависимое репликативное старение играет опреде-
ляющую роль в супрессии карцином и сарком при 
фармакологической  реактивации белка р53 или 
при введении дикого типа белка р53 с помощью 
вирусных векторов [15, 26, 52].

Заметную роль в развитии репликативного ста-
рения играет длительная индукция р53-зависимого 
синтеза белка р21, причём сходный эффект на-
блюдается даже в р53-негативных клетках при 
искусственной стимуляции синтеза белка р21 
[7,15]. Свой  вклад в установлении р53-зависимого 
репликативного старения клеток вносят и другие 
р53-регулируемые гены, в том числе ген PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor type 1), однако роль 
белка р21 в этом процессе доминирует [7, 53]. 
На это указывают опыты с мышами, имеющими 
дефектный  по апоптозной  функции мутант р53, 
который , тем не менее, способен индуцировать 
синтез белка р21. Такой  мутант хорошо защищает 
мышей  от образования опухолей , в строгой  за-
висимости от уровня активности белка р21. Тем 
не менее, сама по себе делеция гена р21 у мышей  

не приводит к заметному повышению частоты 
опухолей  [11, 54]. 

В других работах изучался non-ras 21-kДa про-
теин, как индикатора контроля лечения злокаче-
ственных опухолей. При этом благоприятный ответ 
четко коррелировал со снижением в сыворотке ко-
личества р21, тогда как увеличенные или постоянно 
высокие уровни р21-протеина после лечения свиде-
тельствовали о наличии метастазов [55]. Некоторые 
авторы рассматривают р21-активированную киназу 
1 (Pak1) как потенциальную мишень для лечения 
карциномы клеток почечного эпителия, невоспри-
имчивую к химио- и радиотерапии [56].

Малые двухцепочечные РНК (dsRNA) являются 
новым классом молекул, которые регулируют экс-
прессию гена. Накопленные данные предполагают, 
что некоторые dsRNA могут функционировать как 
супрессоры роста опухоли благодаря индукции 
синтеза белка р21 [57].

В ряде работ показано, что удаление гена-
ингибитора циклин-зависимой киназы р21(WAF1/
CIP1) у мышей с частичной нефрэктомией тор-
мозит прогрессирование хронической болезни 
почек. Авторы приходят к выводу, что управление 
активностью молекулы p21 может способствовать 
уменьшению или даже предотвращению прогрес-
сирования почечной недостаточности [58]. 

Согласно некоторым исследованиям, протеин р21 
играет определённую роль в развитии острого по-
вреждения почек [59, 60]. Так, в трех различных моде-
лях острого повреждения почек (ишемия, обструкция 
мочеточников и токсическое действие цисплатина) 
ген p21WAF1/CIP1/SDI1, белок которого связан с 
остановкой клеточного цикла, дифференцировкой 
клеток и клеточным старением, был активирован в 
клетках почки крысы. Авторы продемонстрировали 
защитную функцию ингибитора циклин-зависимой 
киназы р21, вероятно, помогающего скоординиро-
вать деятельность клеточного цикла таким образом, 
чтобы оптимизировать восстановление почечных 
эпителиальных клеток после острого повреждения и 
уменьшить степень самого повреждения [58, 60, 61].

Другие исследования показали, что mTERT 
(mouse telomerase reverse transcriptase) и белок 
р21 могут быть новыми маркерами определения 
длительности ишемического интервала при почеч-
ной ишемии – реперфузии [33]. Так, mTERT был 
значительно активирован в почках после короткого 
периода ишемии (до 20 мин), а экспрессия р21 
наблюдалась после длительного (более 30 мин) 
ишемического интервала. Выявленная динамика 
может иметь большое значение для прогнозирова-
ния развития острого повреждения почек.
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В серии работ у р21-дефицитных мышей иден-
тифицированы прогрессирующая подоцитопения 
с капиллярным некрозом, сопровождающаяся ги-
перплазией париетальных эпителиальных клеток 
и приводящая к фокально-сегментарному гломе-
рулосклерозу [29, 62]. 

Ингибитор циклин-зависимой киназы белок 
р21 затрагивает многие процессы, относящиеся к 
иммунной системе. Изменения активности этого 
белка могут быть причиной прогрессии системного 
аутоиммунного процесса. Так дефицит, р21-белка 
значительно усиливает Т-клеточную активацию, 
приводя к развитию волчаночноподобной нефро-
патии [63]. Изучение генов p53-исполнительного 
элемента Gadd45a и p21 в эксперименте показало, 
что их недостаточная активность резко ускоряет 
развитие аутоиммунного процесса с появлением 
высокого титра антител к дву- и односпиральной 
ДНК, гистону, а также с тяжелыми гематологиче-
скими расстройствами, аутоиммунным гломеруло-
нефритом и преждевременной смертью особей [10].

В одной из работ приводятся данные о наличии 
корреляции между ускоренным старением эпите-
лиальных клеток почечных канальцев и развитием 
IgA-нефропатии [11].

Еще один аспект возможного влияния молекулы 
р21 на патологический процесс – диабетическая не-
фропатия, при которой ключевым моментом ранних 
стадий является гипертрофия мезангиальных кле-
ток. Высокий уровень глюкозы, трансформирую-
щего фактора роста-бета (TGF-бета), ангиотензина-
II, и, возможно, других факторов, индуцируя инги-
биторы циклин-зависимых киназ (CDK), включая 
p21Cip1 и p27KiP1, приводит к остановке G1-фазы 
клеточного цикла в мезангиальных клетках. Приме-
нение ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента на этом этапе уменьшает клубочковую 
гипертрофию и снижает экспрессию ингибиторов 
CDK (p21Cip1 и p27KiP1), что свидетельствует о 
том, что на остановку клеточного цикла можно 
терапевтически влиять [64, 65].

Резюмируя вышеизложенное, можно констатиро-
вать, что вклад апоптоза в реализацию различных 
форм патологии почек находится еще в процессе 
осмысления, хотя уже сейчас ясно, что в одних 
случаях он может быть ключевым, а в других – 
определяет тот патологический фон, на котором 
развертываются специфические процессы. Дальней-
шие исследования в области патофизиологии запро-
граммированной гибели клеток открывают большие 
перспективы для разработки инновационных подхо-
дов в предупреждении, прогнозировании и лечении 
многих патологических процессов в почках.
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