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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Проанализировать влияние рациона с высоким содержанием соевого белка на уровни экс-
прессии трансформирующего фактора роста (TGF-β1), нуклеарного фактора транскрипции (NFkB) и выраженность 
морфологических признаков фиброза и воспаления в почечной ткани крыс с односторонней обструкцией мочеточни-
ка (ООМ). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Односторонняя перевязка мочеточника левой почки выполнена у 6 крыс линии Wistar, 
находящихся на стандартной диете (20% животного белка; контрольная группа) и 7 животных (опытная группа), кото-
рые сразу после наложения лигатуры на мочеточник переводились на рацион, включающий 50% соевого протеина (со-
евый изолят SUPRO 760, Solae Europe S.A., Швейцария). Срок наблюдения после ООМ составил 14 сут. У эксперимен-
тальных животных контролировалась величина среднего артериального давления (АД), было проведено светооптиче-
ское морфологическое исследование и определялись уровни экспрессии NFκB и TGFβ-1 в почечной ткани. РЕЗУЛЬТА-
ТЫ. Не выявлено существенного изменения величины среднего АД у крыс через 2 нед. после операции по сравнению 
с дооперационным уровнем как в опытной, так и контрольной группе. Относительный уровень экспрессии нуклеарно-
го фактора транскрипции NFκB в левых почках (с обструкцией мочеточника) в контрольной группе в 1,5 раза превышал 
таковой в контралатеральных органах. У крыс из опытной группы не наблюдалось существенных различий в уровнях 
относительной экспрессии NFκB в правой (здоровой) и левой (экспериментальной) почках. Иммуногистохимическая 
активность TGF-β1 в почках с перевязанным мочеточником отчетливо возрастала в обеих группах, но у крыс, находя-
щихся на соевом рационе, она была достоверно ниже. Также в обеих группах в почках с перевязанным мочеточником 
обнаруживались явные морфологические признаки тубулоинтерстициального воспаления и фиброза. Однако распро-
страненность этих изменений у крыс, получающих соевую диету, была существенно меньше. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результа-
ты проведенной работы показали, что: (1) назначение рациона с 50% содержанием соевого белка существенно умень-
шает выраженность воспалительно-фибротических изменений в интерстиции почек крыс после унилатеральной об-
струкции мочеточника; (2) снижение тяжести тубулоинтерстициальных повреждений в данной модели ассоциируется 
с уменьшением экспрессии TGFβ-1 и NFκB; (3) обсуждаются механизмы прямого влияния соевого белка на экспрес-
сию генов TGFβ-1 и NFκB в почечной паренхиме.

Ключевые слова: почки, односторонняя обструкция мочеточника, тубулоинтерстициальный фиброз, трансформиру-
ющий фактор роста TGFβ-1, нуклеарный фактор транскрипции NFκB, соевый протеин.
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ABSTRACT
AIM OF RESEARCH. To analyze effect of high soya protein diet on expression levels of transforming growth factor (TGFβ-1), 
nuclear transcription factor (NFkB) and intensity of morphological characteristics of fibrosis and inflammation in renal tissue of 
rats with unilateral ureteral obstruction (UUO). MATERIALS AND METHODS. Unilateral left kidney ureter ligature was performed in 
6 Wistar rats keeping standard diet (20% of animal protein; control group) and 7 animals (experiment group) after ureter ligature 
were put on diet with 50% soya protein (soybean isolates SUPRO 760, Solae Europe S.A., Switzerland). Follow-up period after 
UUO was 14 days. In experimental animals checked mean arterial pressure (AP) value, was performed light-optic morphologic 
research and estimated expression levels of NFκB and TGFβ-1 in renal tissue. RESULTS. In both, experimental and control groups 
no significant changes of average AP value in rats in 2 weeks after operation in comparison with presurgical level was revealed. 
Relative expression level of nuclear transcription factor NFκB   in left kidneys (with ureteral obstruction) in control group was 1,5 
times higher than in contralateral organs. In rats from experimental group no significant differences in relative expression levels 
of NFκB observed in both, right (healthy) and left (experimental) kidneys. Immunohistochemical activity of TGFβ1 in kidneys 
with ligatured ureter distinctly increased in both groups, but in rats on soya diet it was lower. Also in both groups in kidneys with 
ligatured ureters revealed distinct morphological characteristics of tubulointerstitial inflammation and fibrosis. However popularity 
of these alterations in rats receiving soya diet was significantly lower. CONCLUSION. Results of the research testified that: (1) 
prescription of diet with 50% soya protein significantly reduces intensity of inflammatory-fibrotic alterations in renal interstitium 
of rats  after unilateral ureteral obstruction; (2) decrease of tubulointerstitial damage severity in this model is associated with 
decrease of expression of TGFβ-1 and NFκB; (3) mechanisms of soya protein direct effect on expression of genes TGFβ-1 and 
NFκB in renal parenchyma are being discussed.

Key words: kidneys, unilateral ureteral obstruction, tubulointerstitial fibrosis, transformation growth factor TGFβ-1, nuclear 
transcription factor NFκB, soya protein.

ВВЕДЕНИЕ

Клиницисты-нефрологи и клинические морфо-
логи давно заметили, что тубулоинтерстициальный 
фиброз имеет ведущее значение в прогрессирова-
нии хронических нефропатий, даже если они фор-
мально являются «первично-гломерулярными» за-
болеваниями, например гломерулонефритами. Сре-
ди отечественных специалистов, пожалуй, наибо-
лее последовательным апологетом такой точки зре-
ния была М.Я. Ратнер («тубуло-интерстициальный 
компонент») [1]. Из зарубежных специалистов сле-
довало бы упомянуть многих, но, по нашему мне-
нию, наибольшее впечатление произвели работы 
группы немецких морфологов под руководством 
A. Bohle [2–5]. 

При большинстве почечных заболеваний разви-
тие фиброза определяется комплексом механизмов 
(иммуновоспалительных, метаболических, гемоди-
намических), точную грань между ролью которых 
провести невозможно [7]. Однако на конечном эта-
пе формирования фиброза основную роль играет 
экспрессия провоспалительных и профибротиче-
ских цитокинов, которые, зачастую, начинают дей-
ствовать вне зависимости от причин, вызвавших их 
активацию. При этом важное значение имеет повы-
шение активности TGF-β/Smad и NFκB сигнальных 
путей, стимулирующих развитие фибротических и 
воспалительных изменений соответственно [7–9]. 

Самостоятельное значение фиброза, в том числе 
тубулоинтерстициального, в дальнейшем прогрес-
сировании нефропатий побуждает естественное 
желание к поиску воздействий, способных, если 
не предотвратить, то уменьшить или замедлить 
его развитие [9]. Решение этой задачи на клиниче-

ском уровне представляется крайне сложным, по-
этому внимание исследователей в настоящее вре-
мя сосредоточилось на экспериментальных моде-
лях. Одной из самых подходящих из них, по мне-
нию многих, является односторонняя обструкция 
мочеточника (ООМ) у животных, обычно у мышей 
или крыс [10, 11]. Существенно, что в этой моде-
ли формирование воспалительных и фибротиче-
ских изменений в интерстиции почек начинается 
уже через несколько дней (или даже часов), а яв-
ными такие проявления становятся к 14-м суткам 
после наложения лигатуры на мочеточник. Также 
важно, что они сопровождаются отчетливым уси-
лением экспрессии TGF-β и NFκB [10]. Данная мо-
дель может служить удобным объектом для изу-
чения воздействий, направленных на замедление 
формирования фиброза. Например, именно при 
экспериментальной ООМ было установлено ан-
тифибротическое действие статинов [12] или ами-
триптилина [13]. 

Результаты ряда исследований, в том числе вы-
полненных с нашим участием, показали, что вклю-
чение очищенного соевого белка в малобелковые 
диеты у пациентов с гломерулонефритами может 
отчетливо замедлить у них прогрессирование по-
чечной дисфункции [14]. Однако возникает вопрос, 
связан ли такой эффект только с уменьшением ге-
модинамической нагрузки на нефроны, присущей 
всем растительным белкам [15], или он вызыва-
ется непосредственным вмешательством соевого 
протеина в развитие воспалительных и фибротиче-
ских изменений в почечной ткани. Ряд имеющих-
ся к настоящему времени сведений, в частности, 
суммированных в одном из наших обзоров, не ис-
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ключают и такой возможности [16]. Особый инте-
рес представляет обсуждение механизмов прямо-
го влияния соевого протеина на формирование по-
чечного тубулоинтерстициального фиброза с пози-
ций нутритивной эпигеномики, в частности, роли 
экзогенных микроРНК [17, 18]. 

В связи с этим целью настоящей работы было 
проанализировать влияние рациона с высоким со-
держанием соевого белка на уровни экспрессии 
трансформирующего фактора роста (TGFβ-1), ну-
клеарного фактора транскрипции NFκB и выражен-
ность морфологических признаков фиброза и вос-
паления в почечной ткани крыс с ООМ. 

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для создания модели ООМ были использова-
ны самцы крыс Wistar массой тела 230–250 г (пи-
томник «Колтуши» РАН). Были сформированы две 
группы экспериментальных животных. В первой 
(n=6) крысы получали стандартный рацион (20% 
животного белка), животные из второй (n=7) сра-
зу после выполнения оперативного вмешатель-
ства переводились на диету с высоким содержани-
ем (50%) соевого протеина (соевый изолят SUPRO 
760, Solae Europe S.A., Швейцария). Срок наблю-
дения в обеих группах составил 14 сут после мо-
делирования ООМ. 

Методика выполнения оперативного вмеша-
тельства. Под общей анестезией, «Рометар» (0,05 
мл) в сочетании с «Золетил» (0,3 мл, внутрибрю-
шинно выполняли перевязку левого мочеточника. 
На мочеточник накладывали 2 лигатуры (исполь-
зовали нерассасывающийся шелк 2/0 «Silkam»). 
Участок мочеточника между лигатурами перереза-
ли. Во избежание побочного эффекта на развитие 
фиброза антибиотик в постоперационный период 
не применяли. Правую почку (с неповрежденным 
мочеточником) использовали в качестве контроля. 

В ходе эксперимента животных содержали на 
стандартном лабораторном пищевом рационе и 
свободном доступе к воде. Срок после ООМ со-
ставлял 14 сут. 

За сутки до проведения операции, а также нака-
нуне забоя у ненаркотизированных крыс измеря-
ли среднее системное артериальное давление (АД) 
манжеточным методом. Во время забоя у крыс ре-
гистрировали массу левой и правой почки, произ-
водили забор почечной ткани для последующих 
молекулярно-диагностических, гистологических 
и иммуногистохимических исследований. 

Эксперименты проводили в соответствии с меж-
дународными стандартами по работе с лаборатор-
ными животными с разрешения Этического коми-

тета Санкт-Петербургского государственного ме-
дицинского университета им. акад. И.П. Павлова.

Гистологические и иммуногистохимические ис-
следования. Для патогистологического и иммуно-
морфологического исследований фрагменты почеч-
ной паренхимы каждого животного фиксировались 
незамедлительно после получения образцов ткани в 
4% ПФА, забуференном на фосфатном буфере, рН 
7,4, в течение 24 ч при комнатной температуре. По-
сле стандартной обработки тканевых фрагментов 
(обезвоживание и пропитка) из парафиновых бло-
ков были приготовлены 4–5 мкм серийные срезы.

Препараты окрашивались реактивом Шиффа 
(PAS), трихромальной окраской (Masson), по Вейгер-
ту (Veigert). Изучение патоморфологических изме-
нений проводилось в светооптическом микроскопе 
Carl Zeiss Imager Z 2 ( Германия). Иммуногистохи-
мическое исследование осуществлялось на получен-
ных парафиновых срезах. После стандартной депа-
рафинизации и обезвоживания выполнялась блоки-
ровка эндогенной пероксидазы раствором 3% Н2О2 и 
ферментативная демаскация антигенов протеиназой 
К (Diagnostic Biosystems, США, кат. К030). Поста-
новка иммуногистохимической реакции осущест-
влялась с использованием первичных поликлональ-
ных кроличьих антител к TGFβ-1(V) – (Santa-Cruz, 
США, кат. sc-146) и полимерной системой визуали-
зации EnVision – (DAKO, Дания, кат. К4010). В каче-
стве визуализирующей хромогенной метки исполь-
зовалась диаминобензидиновая реакция (DAKO, Да-
ния кат. К 3468). Контроль реакции осуществлялся 
постановкой отрицательного контроля.

Оценка патогистологических изменений, в част-
ности, воспалительно-склеротического процесса 
(ВСП) и иммуногистохимической реакции, прово-
дилась количественно при помощи 100-точечной 
сетки. Подсчет процента стромы, включая ВСП и 
эпителиальных клеток с и без продукта реакции, 
производился в коре почечной паренхимы каждого 
микропрепарата, с исключением из счета клубоч-
ков и артерий, в 20 не перекрещивающихся полях 
зрения при увеличении 40. Определялись среднее 
значение (X) и ошибка средней (m) в каждой груп-
пе исследуемых животных.

Исследование экспрессии NFκB. Получение ма-
териала и его характеристика. В качестве основ-
ного материала для исследования использовался 
участок почечной ткани крысы. Забор материала 
производился в стерильных условиях в пластико-
вые автоклавированные микропробирки «Эппен-
дорф», емкостью 1,5 мл с добавлением 0,2 мл 
0,1 М раствора EDTA. Далее материал гомогенизи-
ровался с помощью одноразовых лезвий до каши-
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цеобразного состояния. Полученный материал от-
мывался в ТЕ и PBS буферах и использовался для 
выделения тотальной РНК.

Выделение тотальной РНК. Тотальная РНК 
выделялась фенол-хлороформным методом, с по-
мощью набора «Рибо-золь-А» (Амплисенс, Мо-
сква), согласно прилагаемой инструкции. 

Приготовление кДНК. Приготовление кДНК 
проводили с помощью реакции обратной транс-
крипции (набор «Реверта-Л-100», Амплисенс, Рос-
сия) в модификации для рандомизированных оли-
гопраймеров, с использованием обратной транс-
криптазы M-MLV. Использование данного протоко-
ла позволило использовать полученную кДНК как 
единую мишень для последующих амплификаций. 

Приготовление кДНК. Приготовление кДНК 
проводили с помощью реакции обратной транскрип-
ции (набор «Реверта-Л-100», Амплисенс, Россия) в 
модификации для рандомизированных олигопрай-
меров, с использованием обратной транскриптазы 
M-MLV. Использование данного протокола позволи-
ло использовать полученную кДНК как единую ми-
шень для последующих амплификаций [19]. 

Проведение реакции амплификации (RealTime 
PCR-протокол). Реакция амплификации и детек-
ция результатов проводилась с использованием 
прибора ДТ-96 (ДНК-Технология, Москва). Для 
каждой пробы ставились по две раздельные реак-
ции для гена NFkBp65 и гена GAPDH соответствен-
но. Для проведения ПЦР-анализа использовалась 
реакционная смесь фирмы «Синтол» (Москва) с ин-
теркалирующим красителем SYBRGREEN. Состав 
реакционной смеси в конечном объеме 25 мкл был 
следующий: 2,5 мкл 10× реакционного буфера, 2,5 
мкл MgCl2 (25 мМ), 2,5 мкл смеси нуклеотидов три-
фосфатов (2,5 мМ), пара праймеров по 10 пмоль/
мкл каждого, 0,2 мкл раствора Taq-полимеразы 5 
Ед/мкл и 4 мкл кДНК. Праймеры были синтезиро-
ваны в НПФ «ЛИТЕХ» (Москва). Последователь-
ности используемых праймеров были следующие:
NFkBp65F: 5-GTTCACAGACCTGGCATCC-3; 
NFkBp65R: 5-TGTCACTAGGCGAGTTATAGC-3;
GAPDH-F: 5-TGGAAATCCCATCACCATCT-3; 
GAPDH-R: 5-GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3.

Контроль контаминации реактивов проводился 
при помощи обязательной постановки отрицатель-
ного контроля (H2O вместо кДНК). Типовая про-
грамма амплификации состояла из начальной де-
натурации – 95 ºС – 300 с и 35 циклов (95 ºС – 15 с, 
61 ºС – 40 с). Учет результатов проводился прибо-
ром автоматически в режиме «качественный лога-
рифмический обсчет». Вычисление относительно-
го уровня экспрессии гена NFkB проводилось по 

полуколичественному протоколу c учетом расчет-
ного номера цикла (Ct), при котором сигнал в лун-
ке переходил на экспотенциальный участок кривой 
накопления свечения от интеркалирующего краси-
теля SYBRGREEN. Расчет проводился по методу 
2-ΔΔСt, где ΔΔСt=(CtNFkB исследуемой пробы–CtGAPDH 
исследуемой пробы)–(CtNFkB пробы сравнения–Ct-
GAPDH пробы сравнения) [20]. Получаемая величи-
на указывала, во сколько раз экспрессия в иссле-
дуемой пробе превышает таковую в пробе сравне-
ния (Fold Change) [21].

Результаты гистологических, иммуногистохи-
мических и молекулярных исследований в каждой 
группе сопоставлялись в почке с перевязкой моче-
точника и контралатеральной. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ни в первой, ни во второй группах не было вы-
явлено существенного изменения величины сред-
него АД у крыс через 2 нед после операции по 
сравнению с исходным дооперационным уров-
нем (рис. 1).

Исходными данными для вычисления уровня 
относительной экспрессии гена NFkBp65 служили 
расчетные номера циклов амплификации, соответ-
ствующие логорифмической фазе накопления ПЦР-
продукта в пробах – Ct (threshold cycle – рис. 2).

Далее полученные результаты нормализовались 
по уровню экспрессии референц-гена GAPDH, а 
затем подвергались сравнению между опытной и 
контрольной группами с использованием метода 
2-ΔΔСt. Относительный уровень экспрессии NFkB 
(Ct NFkB-33,6; Ct GAPDH-28,3) в почке с пере-
вязкой мочеточника у крыс из первой группы в 
1,5 раза превышал таковой в контралатеральном 
органе. У крыс из второй группы не наблюдалось 
существенных различий в уровнях относительной 
экспрессии NFkB в правой (контрольной) и ле-
вой (экспериментальной) почках (Ct NFkB–24,5; 

Рис. 1. Уровни АД в первой и второй группах крыс. 
1 – до ООМ, 2 – 14 суток после ООМ.
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Ct GAPDH–21,2; Ct NFkB–25,7; Ct GAPDH–22,4, 
соответственно). 

Светооптически контралатеральные почки без 
обструкции мочеточника имели практически ин-
тактную гистеоархитектонику с четким делением 
паренхимы на корковый, мозговой слои и чашечно-
лоханочную систему (рис. 3, а). 

После 2 нед унилатеральной обструкции от-
мечалось истончение коркового и значительное 
истончение медуллярного слоев. Микроскопи-
чески патогистологические изменения в группах 
отличались между собой степенью выраженно-
сти и распространенности патологических про-
цессов, в частности ВСП. Так, в паренхиме по-
чек с ООМ выявлялись распространенные очаго-
вые разрастания волокон соединительной ткани с 
отеком межтубулярной стромы, расширением ка-
пиллярной сети и лейкоцитарными инфильтрата-
ми. Инфильтрация состояла преимущественно из 
клеток лимфоцитарно-макрофагального ряда. В 
клетках тубулярного эпителия выявлялась суще-
ственная дилатация просветов дистальных и ча-
стично проксимальных канальцев. В самом эпи-
телии наблюдались дистрофические изменения в 
виде гиалиново-капельной и вакуолярной дистро-
фии, что сочеталось с уплощением и потерей ще-
точной каемки клеток. Очагово выявлялись некро-
биотические изменения единичных клеток эпите-
лия (рис. 3, б,в). В клубочках наблюдалось фокаль-
ное увеличение размеров и расширение просвета 
капсулы Боумена. Расширение мезангиального ма-
трикса было сегментарным, незначительным и не 
сопровождалось гиперклеточностью. Капиллярные 
петли были несколько поджаты и сморщены. Зна-
чимых изменений со стороны клеток капсулы, эн-
дотелия и базальной мембран капилляров клубоч-
ков не определялось (см. рис. 3, б, в). 

При количественной оценке изменений в исследо-
ванных группах более выраженные воспалительно-
склеротические изменения наблюдались в группе 
животных, получавших стандартную диету, и соот-
ветственно менее выраженные в группе, находив-
шейся на специальной диете (табл. 1).

Иммуногистохимический продукт реакции на 

TGFβ1 в контралатеральных почках локализовал-
ся, преимущественно, в цитоплазме эпителия не-
которых дистальных канальцев (рис. 3, г).

В паренхиме почек с ООМ продукт реакции вы-
являлся не только в дистальных, но и в цитоплаз-
ме клеток эпителия проксимальных канальцев, а 
также в единичных случаях в подоцитах клубоч-
ков (рис. 3, д, е). Интенсивность и распростра-
ненность продукта реакции наиболее выражен-
ной была в группе животных со стандартной ди-
етой по сравнению с другой группой животных, 
получавших рацион с высоким содержанием со-
евого протеина, что подтверждалось также и при 
количественном морфометрическом исследова-
нии (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно имеющимся данным, ООМ может счи-
таться одной из очень удачных моделей формиро-
вания интерстициального почечного фиброза, по-
скольку в ней он развивается по тем же молекуляр-
ным механизмам, что и почечный фиброз при дру-
гих повреждениях почек [10], в том числе при ХБП 
[22]. Прогрессирование почечного фиброза опосре-

Номер лунки Идентифика-
тор пробирки

Ct, F am Ct, Hex Результат

Н6 WAT_NKFB 29,9 +

Н7 WAT_GAPDH 28,0 +

* Ручной (пороговый) метод анализа (B, F)    Threshold_FAM = 42,2     
Threshold_HEX = 0,0

Рис. 2. Протокол автоматического определения Ct на при-
боре ДТ-96.

Таблица 1

Количественная оценка иммуногистохимической активности TGFβ-1 в эпителии

 канальцев и воспалительно-склеротических изменений паренхимы 

почек у экспериментальных крыс с ООМ

Изученные признаки Первая группа Вторая группа р

Иммуногистохимическая активность TGFβ-1 в эпителии канальцев (%) (X±m)  76,60±4,09 65,32 ± 2.22 <0,05*

Соотношение интерстиция, в том числе ВСП/тубулярного эпителия (%) (X±m)  34,67±3,56 28,35±2,05 <0,05*

Примечание. *t критерий Стьюдента для независимых выборок.

Зависимость флюоресценции канала FAM 

от номера цикла
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Рис. 3. Репрезентативные микрофотограммы светооптического исследования патогистологических– ШИК-PAS-реакция (а, 
б, в) и иммуногистохимических – TGFβ-1 (г, д, е) изменений в паренхиме почки экспериментальных животных после ООМ: кон-
тралатеральная почка (а,г), ООМ без диеты(б, д) и ООМ с диетой (в, е).

дуется различными факторами роста, цитокинами, 
метаболическими токсинами и молекулами стрес-
са. Среди них TGFβ1 был распознан как ключе-
вой медиатор этого процесса [23–25]. TGFβ-1 и его 
изоформы (TGFβ2 и TGFβ3) синтезируются мно-
гими клетками, включая все типы клеток почек, и 

секретируются в виде латентных предшественни-
ков. После активации TGFβ связываются со свои-
ми рецепторами и аутокринным и паракринными 
путями реализуют свою биологическую и пато-
логическую активность через Smad-зависимые и 
Smad-независимые механизмы [26]. Усиление экс-



81

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №4.

прессии TGFβ при развитии фиброза тесно ассо-
циировано с активацией NFκB сигнального пути. 
Причем, первичным пусковым звеном, скорее, яв-
ляется TGFβ/Smad-система, которая и стимулиру-
ет нуклеарный фактор транскрипции NFκB, кото-
рый, в свою очередь, опосредует выработку про-
воспалительных цитокинов, прежде всего, факто-
ра некроза опухолей α (TNF-α) и интерлейкина-1β 
(IL-1β). Последние, в свою очередь, по механизму 
положительной обратной связи могут вновь акти-
вировать NFκB. Следует, правда, иметь в виду, что 
NFκB может активироваться и многими другими 
механизмами [23–26]. 

Среди разных способов, потенциально способ-
ных замедлить развитие фиброза, серьезное вни-
мание привлекают белки из соевых бобов [16]. Как 
уже отмечалось выше, в наших предыдущих иссле-
дованиях было показано, что включение очищенно-
го соевого белка в малобелковые диеты у пациентов 
с гломерулонефритами может отчетливо замедлить 
у них прогрессирование почечной дисфункции [14]. 

Долгое время позитивный эффект сои на тече-
ние хронических нефропатий связывали с гемоди-
намическими факторами, меньшим нарастанием 
почечного кровотока и скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) в ответ на потребление растительно-
го белка по сравнению с животным. Мы также на-
блюдали почти полное отсутствие роста СКФ при 
нагрузке соевым протеином у здоровых людей, тог-
да как эквивалентная доза белков «красного мяса» 
приводила к значительному повышению величины 
этого параметра [15]. 

Однако имеются исследования, заставляющие 
сомневаться, что позитивное действие соевых про-
теинов на прогрессирование нефропатий однознач-
но связано только с их гемодинамическим эффек-
том. Оно может определяться их прямым воздей-
ствием на почечную паренхиму [27–30].

Результаты настоящего исследования, в котором 
применялись диеты не с низким, а высоким содер-
жанием белка и в котором обнаружено отчетливое 
уменьшение воспалительно-фибротических изме-
нений интерстиция, в модели ООМ могут рассма-
триваться как свидетельство прямого влияния сое-
вого белка или его компонентов на почечную ткань.

Некоторые данные доказывают, что белки с мо-
лекулярной массой около 30 кДа, в принципе, мо-
гут всасываться в кишечнике в неизмененом виде, 
затем попадать с током крови в почки, подвергаться 
гломерулярной ультрафильтрации и далее тубуляр-
ной реабсорбции. Например, свидетельства этого 
были получены в работе, выполненной под руко-
водством академика РАН Ю.В. Наточина с нашим 

участием на примере зеленого флюоресцентного 
белка, который флюоресцирует только в том слу-
чае, когда его молекула интактна и имеет сохран-
ную третичную структуру [31].

Если данный механизм справедлив, то он мо-
жет служить дополнительным обоснованием воз-
можности прямого воздействия низкомолекуляр-
ной фракции соевого рациона на почечную ткань. 

Дальнейшие объяснения такого эффекта мож-
но провести с позиций нутритивной эпигеномики 
[32]. В настоящее время под эпигеномикой пони-
мают наследуемые изменения в экспрессии гена и 
организации хроматина, не вызывающие измене-
ний последовательности нуклеотидов ДНК [33].

Выделяют три основных феномена эпигеноми-
ки: метилирование ДНК, посттрансляционную мо-
дификацию гистона и, в последнее время, так на-
зываемую микроРНК (миРНКА) [32]. 

Было обнаружено, что примерно 50% генома 
человека ДНК транскрибируется на РНК, из ко-
торой только 2% используется в процессе транс-
ляции для синтеза белка (кодирующая, матричная 
РНК – мРНК). Остальные 98% являются так назы-
ваемой некодирующей РНК (нкРНК) [34]. Большая 
часть такой РНК имеет размеры меньше, чем мРНК. 
Поэтому ее обычно называют малой или короткой 
некодирующей РНК (мнкРНК; кнРНК). Термином 
нкРНК обычно обозначают РНК, которая не коди-
рует белок, но это не исключает того, что она не 
переносит информацию и не обладает определен-
ными функциями. Например, рибосомальная РНК 
или транспортная РНК, которые составляют значи-
тельную долю количества РНК, два вида хорошо 
известной мнкРНК, участвуют в экспрессии про-
теинов. Недавно были описаны два новых класса 
мнкРНК: микроРНК (миРНК) и малая вмешиваю-
щаяся РНК или короткая интерферирующая РНК 
(мвРНК; киРНК). Обе дают сильный регуляторный 
эффект на мРНК и представляют собой новый важ-
ный пласт в процессах экспрессии генов. 

Хотя миРНК и мвРНК имеют сходные размеры, 
форму и механизм действия, их биогенез и проис-
хождение различны [34, 35]. 

При этом миРНК может оказаться наиболее суще-
ственным фактором, вовлеченным в развитие и про-
грессирование разных заболеваний: рака, сердечно-
сосудистых, печени, иммунной системы и метаболи-
ческих расстройств. Например, миРНК способству-
ет формированию гипертрофии сердца [34].

Последние исследования показали также, что 
TGFβ регулирует специфические миРНК, влияю-
щие на развитие ренального фиброза при заболе-
ваниях почек [36].
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мвРНК обнаружены только у растений, однокле-
точных и беспозвоночных [38]. Тогда как миРНК 
широко представлены у человека. В настоящее вре-
мя известны более 700 человеческих миРНК, кото-
рые продуцируются более чем 1000 генов. При этом 
миРНК могут регулировать, по крайней мере, 30% 
генов генома человека [34]. мвРНК, поначалу, обра-
зуются путем транскрипции на соответствующем 
участке молекулы ДНК в виде длинной при-мвРНК, 
после чего под действием сложного каскада фер-
ментов переходят сначала в пре-мвРНК, а в конеч-
ном итоге в одноцепочечные молекулы, которые и 
являются биологически активными. миРНК форми-
руются из коротких предшественников [34, 35, 37]. 

Считается, что миРНК могут влиять на экспрес-
сию соответствующего гена двумя основными пу-
тями. Первый – предполагает полную комплемен-
тарность миРНК к мРНК, что акцелерирует дегра-
дацию последней. Таким путем, скорее всего, дей-
ствуют миРНК, которые, как уже отмечалось выше, 
формируются в границах одного гена [34, 35, 37]. 
Второй путь связан с неполной комплементарно-
стью регуляторных и матричных РНК. При таком 
механизме ингибируются процессы трансляции, и 
он более характерен для мвРНК. Эти РНК, как тоже 
уже отмечалось, могут действовать как в своем, так 
и других геномных локусах [34, 35, 37]. Как бы то 
ни было, оба этих пути подавляют активность со-
ответствующего гена. Интересно, однако, что по-
лучены данные, указывающие на то, что в опреде-
ленных ситуациях миРНК могут не угнетать, а ак-
тивировать экспрессию некоторых генов [37]. Эти 
особенности миРНК могут иметь важные меди-
цинские последствия. В частности, миРНК, акти-
вирующие экспрессию, часто выступают в каче-
стве онкогенных факторов, тогда как обладающие 
противоположными свойствами – в роли супрес-
соров развития опухоли. Другой пример, миРНК 
miR-195 и miR-208, активаторы экспрессии соот-
ветствующих таргетных генов, способствуют раз-
витию гипертрофии миокарда, а miR-133 и miR-1 
(ингибиторы экспрессии) препятствуют ее форми-
рованию [34]. 

Как бы ни были интересны эти данные, с по-
зиций темы настоящего сообщения более важным 
представляется другое. Было подмечено, что искус-
ственно введённые синтетические аналоги мвРНК 
вызывали сильный специфический дозозависимый 
эффект в культурах клеток млекопитающих. Это, 
отчасти, связано с тем, что в сложных организмах 
сохранились все компоненты системы процессин-
га мвРНК, хотя сами такие молекулы в процессе 
эволюции они утратили [37]. 

Более того, оказалось, что некоторые миРНК, 
которые содержатся в растениях, могут обнару-
живаться в тканях человека и других млекопита-
ющих. Например, это касается miR-168a, присут-
ствующей в рисе. Данная миРНК была выявлена 
в больших количествах в сыворотке крови китай-
цев [38]. Понятно, что никаким другим путем, кро-
ме как с пищей, проникнуть в организм человека 
она не могла. Эта миРНК ингибирует экспрессию 
человеческого/мышиного адаптера рецептора про-
теина 1 липопротеина низкой плотности в печени 
и, следовательно, замедляет убыль липопротеинов 
низкой плотности из плазмы [38].

В сое идентифицировано 256 миРНК [39]. Логич-
но и обоснованно предположить, что они, подобно 
миРНК риса, могут попадать в организм млекопита-
ющих и проявлять свое регуляторное действие. До-
казательств этому пока, правда, нет, хотя нельзя ис-
ключить того, что позитивный эффект соевого изо-
лята SUPRO 760 в отношении развития фиброза ин-
терстиция у крыс в модели ООМ частично связан и с 
таким механизмом. Данная проблема, на наш взгляд, 
должна быть предметом дальнейших исследований. 

Рассматривая замедление развития почечного ин-
терстициального фиброза под влиянием соевого ра-
циона, выявленного в настоящей работе, с позиций 
эпигеномики, нельзя не упомянуть еще несколько 
возможных механизмов реализации такого эффек-
та. Во-первых, сами миРНК могут быть субстратом 
для регуляции разных факторов, в том числе пище-
вых [17, 18]. Во-вторых, как уже отмечалось выше, 
важными феноменами эпигеномики, помимо миРНК, 
являются метилирование ДНК и модификация ги-
стона. Последние факторы, рассматривая ренопро-
тективное действие сои, также нельзя не принимать 
во внимание. Применительно к компонентам сое-
вых бобов особого внимания заслуживает содержа-
щийся в них изофлавон – генистеин, проявляющий 
свойства фитоэстрогена [16, 18]. В настоящее вре-
мя можно считать доказанным наличие у него анти-
канцерогенных, антиангиогенных и, возможно, ан-
тифибротических свойств [16, 18]. При этом анти-
канцерогенный эффект генистеина связывают с вли-
янием на транскрипцию гена за счет воздействия на 
ацетилирование гистона и/или метилирование ДНК 
[18]. Не исключено, что такие механизмы, в какой-то 
мере, опосредуют и антифибротическое действие со-
евого изолята, зарегистрированное в данной работе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования подтвер-
дили, что развитие интерстициального почечного 
фиброза, наблюдаемое на модели односторонней 
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обструкции мочеточника у крыс, сопровождает-
ся усилением экспрессии NFκB и TGFβ1 в почеч-
ной ткани. При этом рацион с высоким содержа-
нием соевого протеина приводит к уменьшению 
воспалительно-фибротических изменений и ак-
тивности TGFβ1 в тубулоинтерстициальном ком-
партменте и экспрессии NFκB в ткани почек. Объ-
яснить механизм такого эффекта соевого рациона 
можно, в том числе, с позиций нутритивной гено-
мики. 
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