
104

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

© À.Í.Øèøêèí, 2005

ÓÄÊ 616.379-008.64+616.61]-06:616.61-004

À.Í.Øèøêèí

ФАКТОРЫ РОСТА И ГЛОМЕРУЛОСКЛЕРОЗ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ
НЕФРОПАТИИ

A.N. Shishkin

GROWTH FACTORS OF GLOMERULOSCLEROSIS IN DIABETIC
NEPHROPATHY
Кафедра терапии медицинского факультета Санкт�Петербургского государственного университета, Россия

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, факторы роста, гломерулосклероз, ренин�ангиотензиновая система.

 Key words: diabetic nephropathy, growth factors, glomerulosclerosis, renin�angiotensin system.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ – îäíà èç âåäóùèõ

ïðè÷èí ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Ìîðôîëîãè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ÄÍ) ÿâëÿ-

þòñÿ ïðîãðåññèâíîå óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî

ìàòðèêñà è óòîëùåíèå êëóáî÷êîâûõ è êàíàëüöå-

âûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí áåç ïðèçíàêîâ âûðàæåí-

íîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ýòè ïîâðåæäåíèÿ â

êîíå÷íîì ñ÷åòå âåäóò ê ôèáðîçó êëóáî÷êîâ, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïàòîëîãè÷åñêîé îñîáåííîñ-

òüþ ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé è

îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñ êëèíè÷åñ-

êèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÄÍ [1].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïî÷åê, òèïè÷íûå äëÿ

äèàáåòà, ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åííîãî ñèí-

òåçà è èçìåíåíèÿ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ, òàêèõ

êàê êîëëàãåí III, IV, VI è ôèáðîíåêòèí. Ñ÷èòàþò,

÷òî ïîâûøåííàÿ âûðàáîòêà êîëëàãåíà IV òèïà,

îäíîãî èç ñàìûõ ðàííèõ âîâëåêàåìûõ â ïðîöåññ

ìàòðè÷íûõ áåëêîâ [2], ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíîé ïðè-

÷èíîé â óâåëè÷åíèè êëóáî÷êîâîãî ìàòðèêñà ïðè

äèàáåòå. Â ïîëüçó ýòîãî ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò èññëå-

äîâàíèÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè åãî ãåíà âñåìè

ïî÷å÷íûìè êëåòêàìè (ìåçàíãèàëüíûìè, ýïèòåëè-

àëüíûìè, òóáóëÿðíûìè) [3] ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Ðåãóëÿöèÿ èçìåíåíèé

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà íàõîäèòñÿ â ïîñòîÿííîé

äèíàìèêå, è ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ñèíòåòè÷åñêèìè,

íî òàêæå è ñ ïðîöåññàìè äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íî-

ãî ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò

çà ñ÷åò äåÿòåëüíîñòè ãëîìåðóëÿðíûõ ìàòðèêñíûõ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMPs). Ãèïîòåçà ïàòîëîãè-

÷åñêîé äåãðàäàöèè ìàòðèêñà ïðè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè áûëà ïðåäëîæåíà íà îñíîâàíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [4]. Ïî-âèäèìî-

ìó, íàðóøåíèÿ â ðàáîòå äåãðàäèðóþùåãî çâåíà

ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè óñëîâèÿìè äëÿ ðàçâè-

òèÿ ÄÍ.

Â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà íåôðîïàòèé, ïðè êî-

òîðûõ ïàòîëîãèÿ ïî÷åê ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèðóþ-

ùåé ïî÷å÷íîé àòðîôèåé, ïðè ÄÍ ÷àñòî

íàáëþäàåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ ñòðóê-

òóð äàæå êîãäà èìååòñÿ íà÷àëüíîå óìåíüøåíèå

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, è ïîÿâëÿåòñÿ ìèêðîàëü-

áóìèíóðèÿ. Êðîìå òîãî, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïà-

òèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñøèðåíèåì ìåçàíãèàëüíîãî

ìàòðèêñà, è òàêæå êëóáî÷êîâûì ñêëåðîçîì. Îá-

ùåïðèçíàííà â ýòèõ ïîâðåæäåíèÿõ ðîëü ôàêòîðîâ

ðîñòà [5, 6]. Â ýêñïåðèìåíòå íà ñòðåïòîçîòîöèíî-

âûõ ìîäåëÿõ äèàáåòà ó êðûñ â êëóáî÷êàõ áûëà

âûÿâëåíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðîìáîöèòàðíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà (PDGF), îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñ-

òà ôèáðîáëàñòîâ (BFGF) è òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà β (TGF-β) [7]. Âñêîðå ïîñëå íà÷àëà

äèàáåòà ó êðûñ íàáëþäàþòñÿ ðàñøèðåíèå è ãèïåð-

òðîôèÿ êëóáî÷êîâ, ïðîêñèìàëüíàÿ òóáóëÿðíàÿ ãè-

ïåðïëàçèÿ è íåôðîìåãàëèÿ. Ïðîèñõîäÿò ëè ýòè

ïîñëåäîâàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ïðè äèàáåòå ó ëþäåé –

ïîêà íåÿñíî. Íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ìîëåêóëÿðíû-

ìè èçìåíåíèÿìè è ïî÷å÷íîé ãèïåðòðîôèåé ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî îíè ìîãóò èãðàòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ

ðîëü â ðàçâèòèè ÄÍ. Îäíàêî äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíî,

ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè ðàííèå èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ýêñïðåñ-

ñèþ ôàêòîðîâ ðîñòà è êëóáî÷êîâóþ ãèïåðòðîôèþ,

îïðåäåëÿþùèìè ïðè ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîãî ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä àóòîêðèííûõ è ïàðàêðèííûõ

ìîäóëÿòîðîâ ìîãóò âëèÿòü íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â

ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Ôàêòîðû ðîñòà

èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå â àêòèâàöèè èëè òîðìîæå-
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íèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ è èõ âûæèâà-

íèè [8]. Òàêèå, êàê ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (VEGF), èìåþò òðîôè÷åñêèå è àíãè-

îãåííûå ôóíêöèè, äðóãèå, íàïðèìåð, òðîìáîñïîí-

äèí-1 (TSP-1), íå òîëüêî èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ

ýíäîòåëèÿ, íî è ïðèâîäÿò ê ãèáåëè ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê [9]. Â ðÿäå ðàáîò, âûïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå

ãîäû, èçó÷àëîñü çíà÷åíèå ýòèõ ôàêòîðîâ â ïðîöåñ-

ñàõ ýìáðèîãåíåçà, îíêîãåíåçà, çàæèâëåíèÿ ðàí, îä-

íàêî îá èõ ðîëè â ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ

ïî÷åê ïîêà èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî íåìíîãî [10].

Ýíäîòåëèàëüíûå äèñôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ äè-

àáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ àê-

òèâíî èçó÷àþòñÿ; ñ÷èòàþò, ÷òî îíè èãðàþò âàæíóþ

ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü. Ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê, â òîì ÷èñëå ïðè äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè, ïîìèìî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè

àíòèàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ íàáëþäàåòñÿ òàêæå è

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ

[11]. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ôàêòîðîâ, îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ æèçíåäåÿòåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ, ÿâëÿåò-

ñÿ VEGF, ñóùåñòâóþùèé â âèäå ñåêðåòèðóåìîé è

ñâÿçàííîé ñ êëåòêàìè èçîôîðìû. Îí ñïîñîáñòâóåò

ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, ñòèìóëèðóåò òðîôè÷åñêèå

ôóíêöèè è ïîääåðæèâàåò åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòü.

VEGF – ìîùíûé ìèòîãåí äëÿ ñîñóäèñòûõ ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê èç-çà íàëè÷èÿ îïðåäåëåííûõ ðå-

öåïòîðîâ, íàéäåííûõ òîëüêî â ýòèõ êëåòêàõ. VEGF

ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî

àíãèîãåíåçà, íî êðîìå òîãî, îí òàêæå ðåøàþùèé

ìåäèàòîð ðîñòà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ñâÿçàííîãî

ñ ïðîëèôåðàòèâíîé ðåòèíîïàòèåé [12]. VEGF âñå

÷àùå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìåäèàòîð ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè ïðè äèàáåòå. Ñåãîäíÿ ïàòîãåíåòè-

÷åñêàÿ ðîëü VEGF ïðèçíàåòñÿ ðåøàþùåé ëèøü ïðè

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè, ÷òî äèêòóåò ïîèñêè â

ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ

ýòîãî ôàêòîðà äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ëå÷åáíî-

ãî âîçäåéñòâèÿ íà ýòî òÿæåëîå îñëîæíåíèå äèàáå-

òà. Âìåñòå ñ òåì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò

ñõîäñòâî â äåéñòâèè VEGF ïðè äèàáåòè÷åñêîé ðå-

òèíîïàòèè è íåôðîïàòèè . Ïîòåðÿ ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê (ïåðèöèòîâ â ñåò÷àòêå, è ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòîê â êëóáî÷êàõ) áûëà âûÿâëåíà êàê ïðè ðåòè-

íîïàòèè, òàê è ïðè íåôðîïàòèè [13]. Êðîìå òîãî,

ñ÷èòàþò, ÷òî ìåçàíãèîëèçèñ â äèàáåòè÷åñêèõ êëó-

áî÷êàõ èãðàåò ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìèêðîàíåâðèçì

[14], ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ òèïè÷íî è äëÿ ðåòèíîïà-

òèè. Íåîàíãèîãåíåç òàêæå ÿâëÿåòñÿ îáùåé îñîáåí-

íîñòüþ ýòèõ äâóõ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî

äèàáåòà. Äåéñòâèòåëüíî, ðîñò êðîâåíîñíîãî ñîñóäà

íàáëþäàëñÿ â ïî÷êå â óæå óïîìÿíóòîé íàìè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè [15] è ó

áîëüíîãî äèàáåòîì ÷åëîâåêà [16]. Óâåëè÷åííàÿ ñî-

ñóäèñòàÿ ïðîíèöàåìîñòü, âñòðå÷àþùàÿñÿ â ñåò÷àò-

êå ïðè äèàáåòå, ñîîòâåòñòâóåò ñòàäèè ðàçâèòèèÿ

ìèêðîàëüáóìèíóðèè ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè. Ñóùåñòâóþùèå äàííûå î ñèíõðîííîñòè â òåì-

ïàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè è

íåôðîïàòèè òàêæå óêàçûâàþò íà èõ âîçìîæíûå

îáùèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû [17]. Ïîýòî-

ìó, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî è VEGF â ïàòîãåíåçå

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè èãðàåò òàêóþ æå âàæ-

íóþ ðîëü, êàê è ïðè ðåòèíîïàòèè. Ïðè ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ VEGF ïðîäóöèðóåòñÿ â ïî÷êå

ãëîìåðóëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè; ìå-

çàíãèàëüíûå è òóáóëÿðíûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè,

î÷åâèäíî, â íîðìå íå ïðîäóöèðóþò ýòîò ôàêòîð

ðîñòà, è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýêñïðåññèÿ VEGF

ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè in vitro ñâÿçàíà ñ ãè-

ïîêñè÷åñêèìè óñëîâèÿìè [18]. Â íåäàâíèõ èññëå-

äîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â äèàáåòè÷åñêîé ïî÷êå

ñóùåñòâóþò óñëîâèÿ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ñïîñîá-

íû ñòèìóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ VEGF [19]. Ïîâû-

øåííàÿ êëóáî÷êîâàÿ ïðîíèöàåìîñòü, îáóñëîâëåííàÿ

VEGF, ìîãëà áû ñòèìóëèðîâàòü è aëüáóìèíóðèþ, è

àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ ðîñòà ìåçàíãèÿ èç öèðêóëèðó-

þùåé êðîâè. Ôàêòîðû ðîñòà ìîãëè áû òàêæå òàêæå

ïðîäóöèðîâàòüñÿ èç àêòèâèçèðîâàííûõ ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ìèòîãåííîé äåÿòåëüíîñ-

òè VEGF è ñòèìóëèðîâàòü ìàòðè÷íûé ñèíòåç

ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè, âåäÿ ê ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçó. Äîëæíî áûòü îòìå÷åíî, ÷òî ýòà ïðîñòàÿ ñõå-

ìà íå ðàññìàòðèâàåò äðóãèå àñïåêòû áèîëîãèè

VEGF, èìåþùèå ñïåöèàëüíóþ ðîëü â äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè, íàïðèìåð, ïàòîëîãèè â ýêñïðåññèè

VEGF-ðåöåïòîðîâ. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè èçâåñ-

òíû ëèøü åäèíè÷íûå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè

VEGF ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé

[20, 21], ïîýòîìó ñåãîäíÿ âñå çàêëþ÷åíèÿ î ðîëè

VEGF íîñÿò ïðåäïîëîæèòåëüíûé õàðàêòåð.

Ñðåäè äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà ïðè äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè íàèáîëåå èçó÷åí TGF-β . Ýòî, âå-

ðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà

ìèòîãåííû è íå îñîáåííî àêòèâíû â ñòèìóëèðîâà-

íèè ñåêðåòîðíîãî ôåíîòèïà â ìåçàíãèàëüíûõ êëåò-

êàõ; íàïðîòèâ, TGF-β ïðîÿâëÿåò íåñêîëüêî

äåéñòâèé, â òîì ÷èñëå ñòèìóëÿöèþ óâåëè÷åííîãî

ñèíòåçà êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèê-

ñà è óìåíüøåíèå ìàòðèêñíîé äåãðàäàöèè. Ôàêòè-

÷åñêè, ýêñïðåññèÿ ãåíà TGF-β1 â êëóáî÷êàõ ó

äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ áûëà îïèñàíà â ðàçëè÷íûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ñðàçó èëè ÷åðåç íå-

ñêîëüêî íåäåëü ïîñëå íà÷àëà äèàáåòà [5, 22]. Â

îòëè÷èå îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà, òî åñòü PDGF,

ãåí TGF-β ïîñòîÿííî ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïî÷å÷-

íîì óðîâíå â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ äèàáåòà è ïðè äèàáåòå ó ëþäåé. Ýòà
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ñåëåêòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ â êëóáî÷êàõ ïðåäïîëàãàåò,

÷òî ýòîò ãåí ìîã áû áûòü ïðè÷èíîé ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé, òèïè÷íûõ äëÿ ðàííåé ñòàäèè äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÀÏÔ óìåíüøàþò

ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è

óìåíüøàþò ïðîòåèíóðèþ çà ñ÷åò ìåõàíèçìîâ, êî-

òîðûå ìîãóò áûòü òîëüêî ÷àñòè÷íî îáúÿñíåíû ýô-

ôåêòèâíûì êîíòðîëåì çà ñèñòåìíîé ãèïåðòåíçèåé

[23]. Ñåãîäíÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà

(ÐÀÑ) ðàññìàòðèâàåòñÿ íå òîëüêî, êàê ÷àñòü öèð-

êóëèðóþùåé íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû, íî è êàê

ñàìîñòîÿòåëüíàÿ òêàíåâàÿ ñèñòåìà, ôóíêöèîíèðó-

þùàÿ íà èíòðàêðèííîì, ïàðàêðèííîì è àóòîêðèí-

íîì óðîâíÿõ. Ýòî äàëî âîçìîæíîñòü âûäâèíóòü

ãèïîòåçó î òîì, ÷òî óâåëè÷åííàÿ äåÿòåëüíîñòü ÐÀÑ

è ñèíòåçà àíãèîòåíçèíà II ìîãëà áû èãðàòü ðîëü â

èíèöèèðîâàíèè è ïðîãðåññèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè íåãåìîäèíàìè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè [24].

Àíãèîòåíçèí II èìååò ìíîãî íåãåìîäèíàìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ íà ïî÷å÷íûå êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò âíî-

ñèòü âêëàä â ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè. Àíãèîòåíçèí II ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê

ôàêòîð ðîñòà è ñòèìóëèðîâàòü ãèïåðòðîôèþ è/èëè

ïðîëèôåðàöèþ ãëîìåðóëÿðíûõ è òóáóëÿðíûõ êëå-

òîê, óâåëè÷èâàòü ñèíòåç êîëëàãåíà è ôèáðîíåêòè-

íà, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê ãëîìåðóëîñêëåðîçó

[25]. Íåäàâíî áûëà îáíàðóæåíà ðåãóëÿöèÿ ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåíçèíà II â êëóáî÷êàõ è êàíàëüöàõ ïî-

÷åê äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ [26], êîòîðàÿ ïðåäïîëàãàåò

õðîíè÷åñêóþ, ìåñòíóþ ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ

àíãèîòåíçèíà II. Êëèíè÷åñêèå äàííûå òàêæå ïîä-

òâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå íåáëàãîïðèÿòíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó äèàáåòîì è àêòèâíîñòüþ ÐAÑ,

íî ïóòü, ïî êîòîðîìó ïðîèñõîäèò ýòî âçàèìîäåéñòâèå

íåäîñòàòî÷íî ÿñåí. Àíãèîòåíçèí II àêòèâèçèðóåò ïðî-

òåèíêèíàçó Ñ (ÏKC) â ìåçàíãèàëüíûõ è êàíàëüöå-

âûõ êëåòêàõ ÷åðåç AÒ1 ðåöåïòîðû. Ïîýòîìó

âîçìîæíî, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ è àíãèîòåíçèí II ïðî-

ÿâëÿþò ñîâìåñòíûå ýôôåêòû íà àêòèâàöèþ ÏKC.

Èíäóêöèÿ TGF-β àíãèîòåíçèíîì II – òàêæå ÿâ-

ëÿåòñÿ ÏKC-çàâèñèìûì ÿâëåíèåì [42], ïîäîáíî

òîìó, êàê èíäóêöèÿ TGF-β ãëþêîçîé. Èìåþùèåñÿ

äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî TGF-β ïðåä-

ñòàâëÿåò îòñóòñòâóþùóþ ñâÿçü ìåæäó ðàçâèòèåì

êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, ñâÿçàííîé ñ àêòè-

âàöèåé ÐAÑ-ñèñòåìû, è ôîðìèðîâàíèåì ãëîìåðó-

ëîñêëåðîçà [41]. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà

êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ìåçàí-

ãèàëüíûõ è ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëèðóåò

ãèïåðòðîôè÷åñêèé, ôèáðîãåííûé è ìèòîãåííûé îò-

âåòû, ñâÿçàííûå ñ ôàêòîðàìè ðîñòà, âêëþ÷àÿ TGF-

β È PDGF. Î÷åâèäíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II – ìîùíûé

èíäóêòîð TGF-β è ÷òî íåêîòîðûå èç åãî èçâåñòíûõ

ýôôåêòîâ ñâÿçàíû íåïîñðåäñòâåííî ñ ýòèì ôàêòî-

ðîì ðîñòà. Íåäàâíÿÿ äåìîíñòðàöèÿ òîãî, ÷òî àí-

ãèîòåíçèí II ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ

TGF-β ÿâëÿåòñÿ íîâûì äîêàçàòåëüñòâîì òåñíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé ôàêòîðîâ ðîñòà è ÐÀÑ [].

Îáíàðóæåíèå òîãî, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëè-

ðóåò ïîãëîùåíèå òêàíÿìè ãëþêîçû è òðàíñêðèïöèþ

òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû GLUT-1, âî ìíîæåñòâå ðàç-

ëè÷íûõ êëåòîê [36,37] ïîâûøàåò âîçìîæíîñòü òîãî,

÷òî ó äèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ðèñêîì äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äå-

ÿòåëüíîñòè ÐAÑ íà óðîâíå ïî÷êè ïðè ñïåöèôè÷åñêîì

ãåíåòè÷åñêîì ôîíå ìîæåò âåñòè ê íàìíîãî áîëåå

âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû.

Îäíàêî íå èçâåñòíî, âûçûâàþò ëè âûñîêîå ñîäåð-

æàíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ãëþêîçû è àíãèîòåíçèíà II

îäèíàêîâûé âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé êàñêàä â

èíäóêöèè ãåíà TGF-β. Êðîìå òîãî, íåò íèêàêîãî ñî-

âåðøåííîãî ñîâïàäåíèÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè ýô-

ôåêòàìè àíãèîòåíçèíà II è TGF-β â ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòêàõ in vitro, êàê ÿñíî ïîêàçàíî ðàçëè÷íûìè èñ-

ñëåäîâàòåëÿìè. Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå

óïðîùåííîå ïðåäñòàâëåíèå î âçàèìîñâÿçÿõ ìåæäó

âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû, àíãèîòåíçèíîì II

è TGF-β, âîçìîæíî ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ñ öå-

ëüþ ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, âîçäåéñòâó-

þùèõ íà ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àíãèîòåíçèíîì II è

TGF-β ÿâëÿåòñÿ ÿñíûì ïðèìåðîì ñëîæíîñòè è èí-

òåãðàöèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ôîðìèðó-

þùèõ äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç. Óæå

èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðòðîôè÷åñêèé è ãèïåðïëàñòè÷åñ-

êèé ïîòåíöèàë àíãèîòåíçèíà II çàâèñèò îò óðîâíÿ

TGF-β â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòêàõ [26],

è ÷òî ìèòîãåííàÿ äåÿòåëüíîñòü àíãèîòåíçèíà II â

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ÷àñòè÷íî çàâèñèò îò

èíäóêöèè PDGF è TGF-β ñèíòåçà. Ïîýòîìó, ïðè

ïîíèìàíèè âçàèìîñâÿçåé ôàêòîðîâ ðîñòà, ÐÀÑ è

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ìîãóò

áûòü ïðèçíàíû ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå óðîâ-

íè: ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ; ïîâûøåííàÿ ãåíå-

òè÷åñêàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü; ãåìîäèíàìè÷åñêèå

êîìïîíåíòû è ò.ä. Êðîìå òîãî, êàæäûé èç ýòèõ

óðîâíåé ìîæåò áûòü åùå áîëåå ñëîæåí. ×àñòî

óðîâíè ýêñïðåññèè èëè àêòèâàöèè îòäåëüíûõ ôàê-

òîðîâ ðîñòà, è ñëåäîâàòåëüíî, áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû, âçàèìíî ñìåøèâàþòñÿ, ïîýòîìó ìû äîëæíû

ðàññìàòðèâàòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû íå

èçîëèðîâàííî, à êàê îáúåäèíåííóþ ñåòü. Íàïðèìåð,

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå Thy-1 ãëîìåðóëÿðíûé ñêëåðîç

áûë ïðåäîòâðàùåí àíòè-TGF-β, àíòè-PDGF è àíòè-
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BFGF àíòèòåëàìè, íàðÿäó ñ ãåïàðèíîì [27]. Òà-

êèì îáðàçîì, âîçìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ñêëåðîç,

äåéñòâóÿ íà ðàçëè÷íûå óðîâíè òîé æå ñàìîé ñëîæ-

íîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñåòè. Îáùåïðèçíàííûé ãå-

íåòè÷åñêèé ôîí äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè,

âîçìîæíî, ñîñòàâëÿåò äðóãîé óðîâåíü ýòîé ñëîæ-

íîé ñèñòåìû [28].

Ðîëü àíãèîãåíåçà â ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè îñòàåòñÿ íåÿñíîé äî íàñòîÿùå-

ãî âðåìåíè. Âåðîÿòíî, ðîëü àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ

ïðè äèàáåòå çàâèñèò îò çàäåéñòâîâàííûõ îðãàíîâ

è îò ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.
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