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Ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÃÍ) îòíî-

ñèòñÿ ê íåïðîëèôåðàòèâíûì ôîðìàì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîâ. Äèàãíîç ÌÃÍ ñòàâèòñÿ íà îñíîâàíèè

ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîôëþîðåñöåíòíîãî èñ-

ñëåäîâàíèé íåôðîáèîïòàòà. Ïàòîãíîìîíè÷íûìè

ïðèçíàêàìè èäèîïàòè÷åñêîãî ÌÃÍ ÿâëÿþòñÿ ñóá-

ýïèòåëèàëüíûå îòëîæåíèÿ äåïîçèòîâ áåç êëåòî÷-

íîé ïðîëèôåðàöèè èëè èíôèëüòðàöèè êëóáî÷êîâ ïðè

ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè è îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãèé, ñïîñîáíûõ âûçâàòü

ïîäîáíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÃÍ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç

ñàìûõ èçó÷àåìûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ñðåäè âçðîñ-

ëûõ. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì

ìåìáðàíîçíûé ÃÍ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè-

÷èíîé ïðîòåèíóðèè íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ [1].

ÌÃÍ – èììóíîêîìïëåêñíîå çàáîëåâàíèå. Ïðè

êîòîðîì èììóííûå êîìïëåêñû îáðàçóþòñÿ in situ

è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âñåõ ïîñëåäóþùèõ ïîâðåæ-

äåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ÌÃÍ

íà æèâîòíûõ

Çíàíèÿ ïàòîãåíåçà ÌÃÍ áûëè çíà÷èòåëüíî ïî-

ïîëíåíû áëàãîäàðÿ èçó÷åíèþ ìîäåëè ÌÃÍ íà êðû-

ñàõ, êîòîðàÿ íàçûâàåòñÿ ãëîìåðóëîíåôðèòîì

Õåéìàíà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêîñïåöèôè÷íûå è âû-

ñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè

èëè ïîäîöèòû ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà â êëóáî÷êàõ. Èññëåäîâàòåëè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ñôîêóñèðîâàëè ñâîå âíèìàíèå

íà èäåíòèôèêàöèè àíòèãåíîâ èíèöèèðóþùèõ èì-

ìóííûé îòâåò, ðîëè êîìïëåìåíòà è åãî àêòèâàöèè

â ïîâðåæäåíèè ïî÷å÷íîãî êëóáî÷êà è ïðîöåññàõ,

ñëåäóþùèõ çà ýòèìè ñîáûòèÿìè.

D. Kerjascki, M.G. Farquahar è ñîàâò. îïèñàëè

àíòèãåííûå äåòåðìèíàíòû ãëîìåðóëîíåôðèòà Õåé-

ìàíà [2]. Ùåòî÷íàÿ êàéìà è ýïèòåëèàëüíûå êëåò-

êè êëóáî÷êîâ èìåþò ïåðåêðåñòíî ðåàãèðóþùèé

àíòèãåí, êîòîðûé áûë íàçâàí ìåãàëèíîì (gp330).

Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 330-kD ãëèêîïðîòåèä –

÷àñòü ïîäãðóïïû ðåöåïòîðîâ ëèïîïðîòåèíîâ íèç-

êîé ïëîòíîñòè, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â êëîòðèíî-

âûõ ÿìêàõ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è â

ùåòî÷íîé êàéìå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Âòî-

ðîé ïî çíà÷èìîñòè àíòèãåí íàçûâàåòñÿ ðåöåïòîð-

àññîöèèðîâàííûé àíòèãåí (ÐÀÏ), îí ÿâëÿåòñÿ

âíóòðèêëåòî÷íûì ñïóòíèêîì ìåãàëèíà, ê êîòîðî-

ìó ïðèñîåäèíÿþòñÿ àíòèòåëà. Ñõîäñòâîì ìåæäó

ÌÃÍ è ÃÍ Õåéìàíà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ñóáýïèòå-

ëèàëüíûõ äåïîçèòîâ, ñâÿçûâàíèå äåïîçèòîâ ñ áà-

çàëüíîé ìåìáðàíîé êëóáî÷êîâ, àêòèâàöèÿ

êîíå÷íîãî çâåíà êîìïëåìåíòà è âûñîêàÿ ïðîòåè-

íóðèÿ. Íî â îòëè÷èå îò ÃÍ Õåéìàíà ïðè ÌÃÍ ó

ëþäåé ìåãàëèí áûë íàéäåí â ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöàõ è íå íàéäåí â êëóáî÷êàõ. Òàêèì îáðàçîì

àíòèãåí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ àíòèòåë

â êëóáî÷êàõ, ó ëþäåé íå áûë îáíàðóæåí.

ÌÃÍ òåîðèÿ IgG ïîäêëàññà 4

D.B.G. Oliveira âûäâèíóë òåîðèþ ïàòîãåíåçà

ÌÃÍ, â êîòîðîé ïðèñóòñòâèå àíòèãåíà-ìèøåíè íå

îáÿçàòåëüíî äëÿ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà [3]. Èçâåñòíî, ÷òî â íîðìàëüíîì îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà ïîñòîÿííî ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå

àóòîàíòèòåë è èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Îíè ñïîñîá-

íû àêòèâèðîâàòü êîìïëåìåíò ïî êëàññè÷åñêîìó

ïóòè, ïðèñîåäèíÿòü êîìïîíåíòû êîìïëåìåíòà è

ïðèêðåïëÿòüñÿ ê CR1 ðåöåïòîðàì íà ýðèòðîöèòàõ.

Â ïðèñîåäèíåííîì âèäå èììóííûå êîìïëåêñû íå

ìîãóò ñâîáîäíî öèðêóëèðîâàòü â êðîâÿíîì ðóñëå è
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îòêëàäûâàòüñÿ â òêàíÿõ è îðãàíàõ. Ýðèòðîöèòû

ïðèíîñÿò èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå

àóòîàíòèòåëà â ïå÷åíü, ãäå îíè èíàêòèâèðóþòñÿ

ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè.

Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, èììóííûå äåïî-

çèòû ïðè ÌÃÍ â îñíîâíîì ñîñòîÿò èç 4 ïîäêëàññà

èììóíîãëîáóëèíîâ G è Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåí-

òà. Èç-çà íèçêîé àôèííîñòè IgG4 íå ñïîñîáíû àê-

òèâèðîâàòü êîìïëåìåíò ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè è

îñåñòü íà ýðèòðîöèòàõ. Ïîýòîìó IgG4 ñâîáîäíî

öèðêóëèðóþò â êðîâè, îáðàçîâûâàþò èììóííûå

êîìïëåêñû, äåïîíèðóþòñÿ â òêàíÿõ è îðãàíàõ è

ôèëüòðóþòñÿ â ïî÷å÷íîì êëóáî÷êå. Îáëàäàÿ íèç-

êîé àôôèííîñòüþ, èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæà-

ùèå IgG4, ìîãóò äèññîöèèðîâàòü â êëóáî÷êå,

ïðîõîäèòü ÷åðåç ìåìáðàíó è îñàæäàòüñÿ íà ýïè-

òåëèàëüíîé ñòîðîíå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷-

êà. Ïðîéäÿ ÷åðåç ìåìáðàííûé áàðüåð, êîìïëåêñû

ìîãóò âíîâü àãðåãèðîâàòü â ñóáýïèòåëèàëüíîì ïðî-

ñòðàíñòâå è àêòèâèðîâàòü êîìïëåìåíò, íî óæå ïî

àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè. Äàëüíåéøèå ñîáûòèÿ âû-

çûâàþò èçìåíåíèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ïðèâîäÿ-

ùèå ê ïðîòåèíóðèè.

Òàêàÿ òåîðèÿ îáúÿñíÿåò ìíîãèå ôàêòû, õàðàê-

òåðèçóþùèå ÌÃÍ: ïðåâàëèðîâàíèå èìåííî 4-ãî

ïîäêëàññà èììóíîãëîáóëèíîâ G â ñóáýïèòåëèàëü-

íûõ äåïîçèòàõ è Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà. Ïðè

òàêîé âåðñèè ïàòîãåíåçà ïðèñóòñòâèå â êëóáî÷êàõ

àíòèãåíà, àíàëîãè÷íîãî ìåãàëèíó â íåôðèòå Õåé-

ìàíà, íå îáÿçàòåëüíî.

Äðóãîé îñîáåííîñòüþ ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåâàëèðîâàíèå ìóæñêîãî ïîëà. Íåîáõîäèìî îò-

ìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ó ìóæ÷èí óðîâåíü IgG4

íàìíîãî âûøå, ÷åì ó æåíùèí. Âåðîÿòíî ïîýòîìó ó

ìóæ÷èí îáíàðóæèâàåòñÿ áîëüøàÿ ñêëîííîñòü ê ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóííûõ äåïîçèòîâ, ñîäåðæàùèõ IgG4.

Èíòåðåñíîé ÷åðòîé ÌÃÍ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî çà-

áîëåâàíèå âûçûâàåòñÿ íåêîòîðûìè ïðåïàðàòàìè:

D-ïåíèöèëëàìèíîì, ñîëÿìè çîëîòà, êîìïîíåíòàìè

ðòóòè. Èìåííî ýòè ïðåïàðàòû âûçûâàþò àóòîèì-

ìóííûé ñèíäðîì ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Îíè

àêòèâèçèðóþò îïðåäåëåííûé ïîäêëàññ Ò-õåëïåðîâ,

íàçûâàåìûé Th2. Th2 êëåòêè ïðîäóöèðóþò öèòî-

êèíû, ñðåäè êîòîðûõ IL4, êîòîðûé âûçûâàåò òðàíñ-

ôîðìàöèþ Â-êëåòîê â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè. À

ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè ïðîäóöèðóþò IgE è IgG4 ó

ìóæ÷èí.

Ðîëü êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà

â ïàòîãåíåçå ÌÃÍ

Ãîâîðÿ î êëåòî÷íîì çâåíå èììóíèòåòà, íåîá-

õîäèìî óïîìÿíóòü, ÷òî áîëüøèíñòâî, åñëè íå âñå

âàæíûå êëåòî÷íî-çàâèñèìûå èììóííûå ðåàêöèè,

âîâëå÷åííûå â ïàòîãåíåç ãëîìåðóëîíåôðèòà, ÿâëÿ-

þòñÿ Ò-çàâèñèìûìè [4]. Ïåðâè÷íàÿ ðîëü Ò-êëåòîê

â ïàòîãåíåçå ìîäåëè ÃÍ ÿñíà. CD4+çàâèñèìûé ãó-

ìîðàëüíûé îòâåò ïðèâîäèò ê îòëîæåíèþ èììóíî-

ãëîáóëèíîâ â êëóáî÷êàõ è àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà.

Ïîìîùü CD4+ â èììóííîì îòâåòå îêàçûâàþò Th2

êëåòêè, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò èíòåðëåéêèíû 4, 5,

6, 10 è 13 [5].

Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ ñðåäè êëåòîê,

èíôèëüòðèðóþùèõ èíòåðñòèöèé è êëóáî÷êè, îáíà-

ðóæèâàþòñÿ Ò êëåòêè è ìàêðîôàãè. Ðîëü êëåòî÷-

íîãî èììóííîãî îòâåòà â ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå

ÃÍ ïîäòâåðæäàåòñÿ íàáëþäåíèÿìè, ÷òî ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà öèòîòîêñè÷íûõ CD8+ êëåòîê óìåíüøà-

åò ïîâðåæäåíèå. Òàêæå èñïîëüçîâàíèå ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòè-CD4 è àíòè-CD8 àíòèòåë èçìåíÿåò

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ [6].

Ó÷àñòèå ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

â ïàòîãåíåçå ÌÃÍ

Êàê óæå ãîâîðèëîñü ðàíåå, àêòèâàöèÿ ñèñòåìû

êîìïëåìåíòà â ÌÃÍ îñóùåñòâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâ-

íûì ïóòåì. Ýòî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôàêòîðîâ â ïðîöåññå

îáðàçîâàíèÿ îáùåãî äëÿ îáîèõ ïóòåé êîìïëåêñà

Ñ5b-C9, íàçûâàåìîãî ìåìáðàí-àòàêóþùèì êîìï-

ëåêñîì (ÌÀÊ), êîòîðûé ïîìèìî ëèçèñà êëåòîê

÷åðåç ôîðìèðóåìûå ïîâðåæäåíèÿ, íàïîìèíàþùèå

òðàíñìåìáðàííûå êàíàëû, ñòèìóëèðóåò ýêñïðåñ-

ñèþ ðÿäà âîñïàëèòåëüíî-àêòèâíûõ ìîëåêóë ãëîìå-

ðóëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíûìè è ìåçàíãèàëüíûìè

êëåòêàìè (ÈË-1, TNF, ýéêîçàíîèäû, bFGF, PDGF),

âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ p-ñåëåêòèíà íà ýíäîòåëè-

àëüíóþ ïîâåðõíîñòü. Ýòî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìîìåí-

òîì â ðàçâèòèè ìåõàíèçìà àäãåçèè [7].

Ðîëü êîìïëåìåíòà êàê ìåäèàòîðà ïðè èììóí-

íûõ áîëåçíÿõ ïî÷åê îïðåäåëÿåòñÿ åãî âçàèìîäåé-

ñòâèåì ñ äðóãèìè ìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè,

íàïðèìåð, ñ íåéòðîôèëàìè. Îäíàêî èìåþòñÿ äàí-

íûå î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèè êîìïëåìåíòà íà

ôèëüòðàöèîííûé áàðüåð êëóáî÷êà â îòñóòñòâèè

íåéòðîôèëîâ è äðóãèõ êëåòîê. Ïî äàííûì A. Cohen

è ñîàâò. (2003 ã.), ïðè ìåìáðàíîçíîì ãëîìåðóëî-

íåôðèòå õåìîòàêñèñà è àêòèâàöèè êëåòîê âîñïàëå-

íèÿ íå ïðîèñõîäèò, òàê êàê ãëîìåðóëÿðíàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ è èíôèëüòðàöèÿ êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ

îáû÷íî îòñóòñòâóþò. ÌÀÊ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íå-

âîñïàëèòåëüíûé ìåäèàòîð ãëîìåðóëÿðíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ [8]. Òàê æå íàéäåíà çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó êàíàëüöåâûìè îòëîæåíèÿìè ÌÀÊ è ñòåïå-

íüþ òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ [9].

Àêòèâàöèÿ êîìïëåìåíòà, ïðîèñõîäÿùàÿ â êëó-

áî÷êå, ìîæåò íå îòðàæàòüñÿ íà óðîâíå è ïðîôèëå

ñûâîðîòî÷íîãî êîìïëåìåíòà.

Àêòèâàöèÿ êîìïëåìåíòà èãðàåò íåìàëîâàæíóþ
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ðîëü â ãëîìåðóëÿðíîì ïîâðåæäåíèè è ïîÿâëåíèè

ïðîòåèíóðèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæèò îá-

íàðóæåíèå C5b-9 ìåìáðàí-àòàêóþùåãî êîìïëåê-

ñà â ñîñòàâå èììóííûõ äåïîçèòîâ â ïî÷å÷íûõ

êëóáî÷êàõ ïðè ÌÃÍ. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà êîì-

ïëåìåíòà è ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè äîñòèãàåòñÿ ââå-

äåíèåì ñûâîðîòêè èç ÿäà êîáðû, õîòÿ ïðîöåññ

îáðàçîâàíèÿ äåïîçèòîâ íå èçìåíÿåòñÿ. Ïî-âèäèìî-

ìó, ïîäîöèòû èìåþò ìåõàíèçìû çàùèòû îò àãðåñ-

ñèè ÌÀÊ. Â òàêîé ñèòóàöèè ïîäîöèòû âêëþ÷àþò

åñòåñòâåííûé ýíäîöèòîçíûé ïóòü äëÿ óòèëèçàöèè

ÌÀÊ, êîòîðûé ãåíåðèðóåòñÿ âíóòðè èììóííûõ

êîìïëåêñîâ è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãëîìåðóëÿðíûõ

ïîâðåæäåíèé, à òàêæå â ñèëó ñïîñîáíîñòè ïðîíè-

êàòü â ìåìáðàíó ïîäîöèòîâ, âûçûâàåò â íåé äåñò-

ðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî âñëåä çà

âòîðæåíèåì C5b-9 â ìåìáðàíó ïîäîöèòîâ èìååò

ìåñòî ìàññèâíîå ïðîíèêíîâåíèå ýòîãî êîìïëåêñà

÷åðåç êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè. Âåçèêóëÿðíûé òðàíñ-

ïîðò ïåðåíîñèò ÌÀÊ â âåçèêóëÿðíûå òåëà. Çàòåì

ïðîèñõîäèò ýêçîöèòîç è âåçèêóëÿðíîå ñîäåðæèìîå

ïîïàäàåò â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî, ãäå ÌÀÊ ìî-

æåò áûòü îïðåäåëåí êàê â àêòèâíóþ ôàçó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî íåôðèòà, òàê è ïðè ÷åëîâå÷åñêîé

ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè [10]. Â ìîäåëÿõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî ÌÃÍ, êàê è ó ÷åëîâåêà, ýêñêðåöèÿ

ÌÀÊ ñ ìî÷îé ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ ìî-

æåò ñëóæèòü ìàðêåðîì àêòèâíîñòè áîëåçíè è êîð-

ðåëèðóåò ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê è íàëè÷èåì

ãëîìåðóëÿðíûõ îòëîæåíèé ÌÀÊ [11, 12]. Êàêèì îá-

ðàçîì ýòîò ïðîöåññ âûçûâàåò ïðîòåèíóðèþ, ïîêà

íåèçâåñòíî.

Ðîëü öèòîêèíîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðàçâèòèè ÌÃÍ

Ñëåäóþùåé îáëàñòüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-

÷åíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ïîäîöèòàõ â îò-

âåò íà âíåäðåíèå ÌÀÊ. Ïîäîöèòû ðåàãèðóþò íà

ïîâðåæäåíèå íå ïðîëèôåðàöèåé, à ãèïåðòðîôèåé è

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ìàòðèêñà. Êàê â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ó êðûñ, òàê è ïðè ÌÃÍ ó ëþ-

äåé àêòèâèçèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå èçîôîðìû

TGF² è ðåöåïòîðîâ ê íåìó, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëå-

íèþ èçáûòî÷íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå èçâåñòíî, ÷òî

TGF èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â ïî÷å÷íîì ôèáðîãåíå-

çå. E. Honkanen è êîëëåãè èññëåäîâàëè ýêñêðåöèþ

TGF-beta 1 ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì

ÌÃÍ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè íàáëþäàëè èçìåíå-

íèå ýêñêðåöèè TGF ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áûëè çäîðîâûå

ëþäè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé

êàðòèíîé è êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÷åðåç 12

ìåñÿöåâ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü TGF ó

áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ÌÃÍ çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàåò òàêîâîé ó çäîðîâûõ ëèö. Êîððåëÿöèè óðîâ-

íÿ TGF ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ íå îáíàðóæåíî. Áûëà

îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó êëåòî÷íîé èíôèëü-

òðàöèåé èíòåðñòèöèÿ, ñêëåðîç/ôèáðîçíûì èíäåêñîì

ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íåôðîáèîïòàòà

è ýêñêðåöèåé TGF ñ ìî÷îé [13].

Ýòîò æå àâòîð îöåíèë â ñâîåì èññëåäîâàíèè

ýêñêðåöèþ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÝÐÔ)

ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ ÌÃÍ. Èçâåñòíî, ÷òî ÝÔÐ óâå-

ëè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ ñîñóäèñ-

òûõ êëåòîê, àíãèîãåíåç, ìèêðîâàñêóëÿðíóþ

ïðîíèöàåìîñòü è õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ, êðîìå

òîãî îí àêòèâèðóåò ïðîòåèíàçû. Â íîðìàëüíûõ ïî÷-

êàõ ÝÔÐ â îñíîâíîì âûäåëÿåòñÿ ïîäîöèòàìè. Êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé áûëè çäîðîâûå ëþäè. Ãðóïïîé

ñðàâíåíèÿ – áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì, âàñêó-

ëèòàìè ñ ôîêàëüíûì ñåãìåíòàðíûì ãëîìåðóëîñê-

ëåðîçîì.

Ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ÌÃÍ ýêñêðåöèÿ

ÝÐÔ ñ ìî÷îé áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå çäîðîâûõ,

ñðåäè áîëüíûõ äðóãèìè èññëåäóåìûìè ïàòîëîãè-

ÿìè. Óðîâåíü ÝÐÔ áûë íåèçìåíåí. Çà âðåìÿ íà-

áëþäåíèÿ ó 15 ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

ïðîòåèíóðèè, êîòîðîå àññîöèèðîâàëîñü ñ ïîâûøå-

íèåì ýêñêðåöèè ÝÐÔ ñ ìî÷îé. Ïåðñèñòèðîâàíèå

çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíî ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ñåê-

ðåöèè ÝÐÔ [14].

Â ïîñëåäíèõ ïóáëèêàöèÿõ ðàçâèòèå ïðîòåèíó-

ðèè ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåííîé â ðåçóëüòàòå âîçäåé-

ñòâèÿ TGF1 ýêñïðåññèåé ìàòðè÷íûõ ãåíîâ. Ïî

äàííûì àâòîðîâ ñòàòüè, èììóííûå äåïîçèòû, îò-

êëàäûâàÿñü â ñóáýïèòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå,

ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ TGF1 ïîäîöèòàìè, êîòî-

ðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîëè-

÷åñòâåííî è êà÷åñòâåííî èçìåíåííîãî ìàòðèêñà

ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû è íàðóøåíèþ

åå ïðîíèöàåìîñòè. Ôîðìèðîâàíèå øèïîâ, ñîñòîÿ-

ùèõ â îñíîâíîì èç ëàìèíèíà, ïðîèñõîäèò â ðåçóëü-

òàòå òåõ æå ïðîöåññîâ.

Êëåòî÷íûì îòâåòîì íà ïîâðåæäåíèå êîìïëå-

ìåíòîì ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðî-

òåèíîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ãèïåðòðîôèè

ïîäîöèòîâ, ôîðìèðîâàíèþ èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà

ìàòðèêñà è ãëîìåðóëîñêëåðîçó, ïî äàííûì S.J.

Shankland è ñîàâò. [15].

Äðóãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî êëåòî÷íûé îòâåò

íà ïîâðåæäåíèå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå àêòèâàöèè

ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. A.V. Cybulsky è

ñîàâò. íåäàâíî äîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî öèòîïëàçìà-

òè÷åñêîé ôîñôîëèïàçû À2 êëóáî÷êîâ óâåëè÷èâàëîñü

âìåñòå ñ êîëè÷åñòâîì C5b-9 â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëè Õåéìàíà. Òàêîå ïîâûøåíèå âûøåïåðå÷èñ-

ëåííûõ àãåíòîâ ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ïðåä-
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øåñòâåííèêîâ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ èã-

ðàåò áîëüøóþ ðîëü â ñèíòåçå ýéêîçàíîèäîâ, òàêèõ

êàê ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñàíû, ëåéêîòðèåíû,

êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîâðåæäåíèè áà-

çàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ. Áëîêèðîâàíèå íà

óðîâíå àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû ìîæåò ñòàòü íî-

âûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà [16].

Åñëè åìêîñòü òðàíñöåëëþëÿðíîãî ïóòè íàñû-

ùàåòñÿ, ÌÀÊ ïðîíèêàåò â ïîäîöèòû è àêòèâèçè-

ðóåò êëåòêè äëÿ ïðîäóöèðîâàíèÿ òîêñè÷íûõ

ÿäîâèòûõ êîìïîíåíòîâ.

ÌÀÊ âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ êèñëîðîäà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà. Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíîé

òåðàïèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðîòåèíóðèþ, íî íå

âëèÿåò íà îáðàçîâàíèå èììóííûõ äåïîçèòîâ [17].

ÌÀÊ òàêæå èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ ñïåöèôè-

÷åñêèõ ïðîòåèíàç, òàêèõ, êàê æåëàòèíàçà, ìåòàë-

ëîïðîòåèíàçà-9, êîòîðûå ðàçðóøàþò êîëëàãåí â

áàçàëüíîé ìåìáðàíå êëóáî÷êîâ: ïîâðåæäàåòñÿ èîí-

íûé è ìåõàíè÷åñêèé áàðüåðû áàçàëüíîé ìåìáðà-

íû è íàðóøàåòñÿ åå ïðîíèöàåìîñòü äëÿ

àëüáóìèíîâ.

Íåñìîòðÿ íà ñõîäñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìî-

äåëè ÃÍ ó êðûñ è ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà, è äåòàëüíûì

åå èçó÷åíèåì íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, ïàòîãåíåç

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà ïîïðåæíåìó îñòà-

åòñÿ íåèçâåñòíûì.
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