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Îáçîðû è ëåêöèè

Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðî-
òåèíàçû (ÌÌÏ) (òàêæå íàçû-
âàåìûå ìàòðèêñèíàìè) – ñå-
ìåéñòâî öèíê-çàâèñèìûõ ýí-
äîïåïòèäàç, èãðàþùèõ êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ðàñùåïëåíèè
êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ), áà-
çàëüíûõ ìåìáðàí è ðÿäà êëå-
òî÷íûõ ïîâåðõíîñòíûõ áåë-
êîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ ýòè ïðîöåññû íåîáõîäè-
ìû äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ, ìîðôîãåíåçà, ðåïðî-
äóêöèè, òêàíåâîé ðåçîðáöèè,
àíãèîãåíåçà, àïîïòîçà è ò. ä.
Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ
(êàê óâåëè÷åíèå, òàê è ñíèæåíèå) ñîïóòñòâóåò ìíîãèì
çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà (îïóõîëè, ôèáðîçèðóþùèå çà-
áîëåâàíèÿ ñåðäöà, ëåãêèõ, ïå÷åíè è ïî÷åê, àðòðèò, ÿç-
âåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà è ò. ä.).

Íàñòîÿùèé îáçîð êàñàåòñÿ ðîëè ÌÌÏ â ïî÷å÷íîé
ïàòîëîãèè. Ïðåäñòàâëåíû ïîñëåäíèå ñâåäåíèÿ î ëîêà-
ëèçàöèè ÌÌÏ è òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ (ÒÈÌÏ)
â ñòðóêòóðàõ ïî÷êè, àíàëèçèðóþòñÿ íàðóøåíèÿ â ñèñ-
òåìå ÌÌÏ/ÒÈÌÏ ïðè ðÿäå îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé ïî÷åê, îïðåäåëåíû âîçìîæíûå íàïðàâëå-
íèÿ êîððåêöèè ýòèõ íàðóøåíèé.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà è ôóíêöèè ÌÌÏ
è èõ èíãèáèòîðîâ

ÌÌÏ èìåþò ñëîæíîå ìîëåêóëÿðíîå ñòðîåíèå [10,
35, 49]. Â ñòðóêòóðå âñåõ ÌÌÏ âûäåëÿþò ïðîïåïòèä-
íûé è êàòàëèòè÷åñêèé äîìåíû, ðåãóëèðóþùèå ïðîòåî-
ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïåïòèäàç (ðèñ. 1). Ó ðÿäà ÌÌÏ
ïîìèìî âûøåíàçâàííûõ îáùèõ çîí â ìîëåêóëå èìå-
þòñÿ ãåìîïåêñèí-ïîäîáíûé, ôèáðîíåêòèí-ñâÿçûâàþ-

ùèé, òðàíñìåìáðàííûé è äðóãèå äîìåíû, ñîâîêóï-
íîñòü êîòîðûõ îïðåäåëÿåò ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷-
íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ïåïòèäàçû ñ êîìïîíåíòàìè ÝÖÌ,
êëåòî÷íûìè ïîâåðõíîñòÿìè è èíãèáèòîðàìè ÌÌÏ
(ðèñ. 1).

Ïðàêòè÷åñêè âñå ÌÌÏ ñåêðåòèðóþòñÿ â âèäå ëàòåíò-
íûõ ïðîýíçèìîâ. Ëèøü îòäåëüíûå ïðåäñòàâèòåëè
ÌÌÏ, ñâÿçàííûå ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé, òàê íàçûâà-
åìûå ÌÌÏ ìåìáðàííîãî òèïà (ÌÒ-ÌÌÏ), ñåêðåòèðó-
þòñÿ â ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé ôîðìå. Àêòèâàöèÿ
ëàòåíòíûõ ïðî-ÌÌÏ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå îòùåï-
ëåíèÿ îò íèõ ïðîïåïòèäíîãî äîìåíà ñ ïîìîùüþ ïëàç-
ìèíà èëè äðóãèõ ÌÌÏ [10, 35, 49].

Ïðîïåïòèäíûé äîìåí (îêîëî 80 àìèíîêèñëîò)
èìååò ó÷àñòîê ñ îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
àìèíîêèñëîò PRCG(V/N)PD. Âõîäÿùèé â ñîñòàâ ýòîãî
ó÷àñòêà öèñòåèí («öèñòåèíîâûé ïåðåêëþ÷àòåëü») ðå-
ãóëèðóåò ïîëîæåíèå èîíà öèíêà â ìîëåêóëå ÌÌÏ, ñïî-
ñîáñòâóÿ ïîääåðæàíèþ ÌÌÏ â ëàòåíòíîé ôîðìå.

Êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí ÌÌÏ (îêîëî 170 àìèíîêèñ-
ëîò) ñîäåðæèò â ñâîåé ñòðóêòóðå èîíû öèíêà è àìè-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ñòðîåíèÿ è êëàññèôèêàöèÿ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç:
Ñ – ñèãíàëüíûé ó÷àñòîê; ÏÐÎ – ïðîïåïòèäíûé äîìåí; ÊÀÒ – êàòàëèòè÷åñêèé

äîìåí; ÃÅÌÎÏÅÊÑÈÍ – ãåìîïåêñèíîâûé äîìåí; Ô – ôèáðîíåêòèí-ñâÿçûâàþùèé
ó÷àñòîê; ÒÌÄ – òðàíñìåìáðàííûé äîìåí; ÃÔÈ – ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë;

Ôó – ôóðèí-ðàñùåïëÿåìûé ó÷àñòîê
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íîêèñëîòíûé îñòàòîê HEXXHXXGXXH, îáëàäàþùèé
ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ PRCG(V/N)PD-ó÷àñòêîì
ïðîïåïòèäíîãî äîìåíà. Ðàçðóøåíèå öèíê-öèñòåèíî-
âûõ ñâÿçåé ïðîïåïòèäíîãî è êàòàëèòè÷åñêîãî äîìå-
íîâ ÌÌÏ â ðåçóëüòàòå êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé
èëè îãðàíè÷åííîãî ïðîòåîëèçà ñïîñîáñòâóåò àêòèâà-
öèè ëàòåíòíîé ôîðìû ýíçèìîâ.

Â çàâèñèìîñòè îò ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé è
ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè âûäåëÿþò øåñòü ãðóïï
ÌÌÏ: êîëëàãåíàçû, æåëàòèíàçû, ñòðîìåëèçèíû, ìàò-
ðèëèçèíû, ÌÌÏ ìåìáðàííîãî òèïà è «äðóãèå» ÌÌÏ.

Êîëëàãåíàçû – ÌÌÏ-1, -8, -13, -18 – èìåþò â ñâî-
åé ñòðóêòóðå ãåìîïåêñèíîâûé äîìåí, íåîáõîäèìûé
äëÿ ðàñùåïëåíèÿ â ñïåöèôè÷åñêèõ ìåñòàõ êîëëàãåíîâ
I, II è III òèïîâ.

Æåëàòèíàçû – ÌÌÏ-2 (æåëàòèíàçà À) è ÌÌÏ-9
(æåëàòèíàçà Â) – îòëè÷àþòñÿ îò êîëëàãåíàç íàëè÷è-
åì â êàòàëèòè÷åñêîì äîìåíå òðèæäû ïîâòîðÿþùèõñÿ
ôèáðîíåêòèí-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ. ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9
ó÷àñòâóþò â äåãðàäàöèè æåëàòèíîâ (äåíàòóðèðîâàí-
íûõ êîëëàãåíîâ, êîëëàãåíîâ IV è V òèïîâ), ëàìèíèíà
è íåêîòîðûõ õåìîêèíîâ. Íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ
ÌÏÏ-2 àêòèâèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñîåäèíåíèÿ ñ ÌÒ-
ÌÌÏ è êîìïëåêñîì óðîêèíàçà/ðåöåïòîð óðîêèíàçû.
Ñàìà ÌÌÏ-2 àêòèâèðóåò ÌÌÏ-1 è ÌÌÏ-9 ïîñðåä-
ñòâîì ïðîòåîëèòè÷åñêîãî îòùåïëåíèÿ îò íèõ ïðîïåï-
òèäíîãî äîìåíà. Àêòèâíàÿ ôîðìà ÌÌÏ-2 ñåêðåòèðó-
åòñÿ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, íî ìîæåò ñîõðà-
íÿòüñÿ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïîñðåäñòâîì ñîåäè-
íåíèÿ ñ èíòåãðèíàìè.

Ñòðîìåëèçèíû – ÌÌÏ-3 (ñòðîìåëèçèí-1) è ÌÌÏ-
10 (ñòðîìåëèçèí-2) – ðàñùåïëÿþò ðàçëè÷íûå ñóáñòðà-
òû, âêëþ÷àÿ êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí, ëàìèíèí, æåëàòèí,
êàçåèí, ýëàñòèí. Êàê è æåëàòèíàçû, ñòðîìåëèçèíû îá-
ëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü äðóãèå ÌÌÏ.

Ìàòðèëèçèíû – ÌÌÏ-7 (ìàòðèëèçèí-1) è ÌÌÏ-
26 (ìàòðèëèçèí-2) – õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèáîëåå ïðî-
ñòûì ñòðîåíèåì ìîëåêóëû – íàëè÷èåì â ñòðóêòóðå
òîëüêî ïðîïåïòèäíîãî è êàòàëèòè÷åñêîãî äî-
ìåíîâ. ÌÌÏ-7 îñóùåñòâëÿåò äåãðàäàöèþ íå
òîëüêî êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ, íî è ðÿäà êëåòî÷-
íî-ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë (Å-êàäãåðèí è
ïðî-α-äåôåíçèí). ÌÌÏ-26 ðàñùåïëÿåò ðàç-
ëè÷íûå ìàòðèêñíûå áåëêè è ó÷àñòâóåò â àêòè-
âàöèè ÌÌÏ-9.

ÌÌÏ ìåìáðàííîãî òèïà – ÌÒ1-, ÌÒ2-,
ÌÒ3-, ÌÒ4-, ÌÒ5-, ÌÒ6-ÌÌÏ (èëè ÌÌÏ-14, -15,
-16, -17, -24, -25 ñîîòâåòñòâåííî) – ñòðóêòóð-
íî ñõîäíû ñ äðóãèìè êëàññàìè ÌÌÏ, íî îòëè-
÷àþòñÿ äîïîëíèòåëüíûì äîìåíîì, ïîçâîëÿþ-
ùèì ñîåäèíÿòüñÿ ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.
Òàê, ÌÒ1-, ÌÒ2-, ÌÒ3-ÌÏÏ è ÌÒ5-ÌÌÏ ñîäåð-
æàò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí â âèäå êîðîòêî-
ãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî âûðîñòà, òîãäà êàê
ÌÒ4-ÌÌÏ è ÌÒ6-ÌÌÏ ñîåäèíÿþòñÿ ñ êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíîé ñ ïîìîùüþ ãëèêîçèëôîñôà-
òèäèëèíîçèòîëîâîãî ó÷àñòêà. Àêòèâàöèÿ ÌÒ-
ÌÌÏ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíèÿ
ôóðèíîì îïðåäåëåííîãî ó÷àñòêà, ñîåäèíÿþ-
ùåãî ïðîïåïòèäíûé è êàòàëèòè÷åñêèé äîìå-
íû (òàêèì ñïîñîáîì âíóòðèêëåòî÷íî àêòèâè-
ðóþòñÿ ÌÌÏ-11 è ÌÌÏ-14). ÌÒ-ÌÌÏ ó÷àñòâó-
þò â ïðåâðàùåíèè ëàòåíòíûõ ÌÌÏ â èõ àêòèâ-

íûå ôîðìû (íàïðèìåð, ÌÒ1-ÌÌÏ àêòèâèðóåò íà êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïðî-ÌÌÏ-2).

Â ãðóïïó «äðóãèå ÌÌÏ» (ÌÌÐ-11, -12, -19, -20, -21,
-22, -23à, -23b, -28) îáúåäèíåíû ðàçíûå ïåïòèäàçû, êî-
òîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ åäèíè÷íûìè òèïàìè òêàíåé è
êëåòîê èëè ýêñïðåññèðóþòñÿ òîëüêî â ñïåöèôè÷åñêèõ
ñèòóàöèÿõ.

Ñóáñòðàòîì äåéñòâèÿ ÌÌÏ, ïîìèìî ìàòðèêñíûõ
áåëêîâ, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðû ðîñòà (òðàíñôîðìèðóþ-
ùèé ôàêòîð ðîñòà β (ÒÔÐ-β1), ôàêòîð ðîñòà ôèáðî-
áëàñòîâ) è èõ ðåöåïòîðû, ìîëåêóëû êëåòî÷íîé àäãåçèè
(èíòåãðèíû è êàäãåðèíû), ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿ-
åò ðåãóëèðóþùóþ ôóíêöèþ ÌÌÏ íå òîëüêî â ìåõàíèç-
ìàõ äåãðàäàöèè/íàêîïëåíèÿ ÝÖÌ, íî è îïîñðåäîâàí-
íî â ìåæêëåòî÷íûõ è êëåòî÷íî-ìàòðèêñíûõ âçàèìî-
äåéñòâèÿõ [10, 35, 49].

Òðàíñêðèïöèþ è ýêñïðåññèþ ÌÌÏ èíäóöèðóþò
èíòåðëåéêèí-1, òðîìáîöèòàðíûé ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ, ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëè-α, ïîäàâëÿåò ýòè ïðîöåññû ÒÔÐ-
β1 [10, 13, 19].

Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ çàâèñèò îò
âçàèìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ àêòèâà-
öèè ëàòåíòíûõ ïðî-ÌÌÏ (ïëàçìèí, ñèñòåìà óðîêèíà-
çà/ðåöåïòîð óðîêèíàçû), è ôàêòîðîâ, èíãèáèðóþùèõ
ýòè ïðîöåññû. Ñðåäè ïîñëåäíèõ îñîáîå çíà÷åíèå ïðè-
íàäëåæèò ÒÈÌÏ è èíãèáèòîðó àêòèâàòîðà ïëàçìèíî-
ãåíà I òèïà (ÏÀÈ-I) (ðèñ. 2).

ÒÈÌÏ ïðîÿâëÿåò ñâîþ èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü
áëàãîäàðÿ N-òåðìèíàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, êîòîðàÿ
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âìåøèâàòüñÿ â àêòèâíûå öåí-
òðû êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà ïðî-ÌÌÏ. Îò Ñ-òåðìè-
íàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû çàâèñèò ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿ-
çûâàíèÿ ÒÈÌÏ ñ êîìïîíåíòàìè ÝÖÌ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû ÷åòûðå ôîðìû ÒÈÌÏ, îò-
ëè÷àþùèåñÿ ñòðîåíèåì è èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñ-
òüþ [10, 18, 49].

Ðèñ. 2. Ñõåìà ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç: ÏÀÈ-I – èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà

I òèïà; ò-ÀÏ – àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà òêàíåâîãî òèïà; ó-ÀÏ –
àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçíîãî  òèïà; ÌÌÏ – ìàòðèêñíàÿ

ìåòàëëîïðîòåèíàçà; ÌÒ-ÌÌÏ – ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà
ìåìáðàííîãî òèïà; ÒÈÌÏ – èíãèáèòîð ìàòðèêñíîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçû; ÀÒ-II – àíãèîòåíçèí II; TÔÐ-βββββ1 –

òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà βββββ1
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ÒÈÌÏ-1 îáðàçóåò íåêîâàëåíòíûé êîìïëåêñ cî âñå-
ìè àêòèâíûìè ÌÌÏ, çà èñêëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ ÌÒ-
ÌÌÏ (ÌÒ1-ÌÌÏ, ÌÒ3-ÌÌÏ, ÌÒ5-ÌÌÏ). Íàèáîëüøàÿ
àôôèííîñòü ÒÈÌÏ-1 îòìå÷åíà â îòíîøåíèè èíòåð-
ñòèöèàëüíûõ êîëëàãåíàç (ÌÌÏ-1, -8, -13, -18), ñòðîìå-
ëèçèíà-1 (ÌÌÏ-3) è æåëàòèíàçû À (ÌÌÏ-2). ÒÈÌÏ-1
òàêæå îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ æåëàòèíàçîé Â (ÌÌÏ-9),
áëîêèðóÿ åå àêòèâàöèþ ñòðîìåëèçèíàìè.

ÒÈÌÏ-2 àêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ ÌÌÏ, ñ âûñî-
êîé ñïåöèôè÷íîñòüþ îí èíãèáèðóåò ÌÌÏ-2.

ÒÈÌÏ-3 èíãèáèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî ÌÌÏ-1, -2,
-3, -9. Â îòëè÷èå îò ÒÈÌÏ-1 è ÒÈÌÏ-2, êîòîðûå ñóùå-
ñòâóþò â ðàñòâîðèìîé ôîðìå è ìîãóò îêàçûâàòü ñâîå
äåéñòâèå íå òîëüêî â ìåñòå ñåêðåöèè, íî è â áîëåå îò-
äàëåííûõ çîíàõ, ÒÈÌÏ-3 îáëàäàåò âûñîêîé àôôèííî-
ñòüþ ê êîìïîíåíòàì ìàòðèêñà è ïðîÿâëÿåò èíãèáè-
òîðíóþ àêòèâíîñòü â îñíîâíîì â ìåñòàõ ñâÿçûâàíèÿ ñ
íèìè.

ÒÈÌÏ-4, êàê è äðóãèå ÒÈÌÏ, èíãèáèðóåò âñå ÌÌÏ,
íî â áîëüøåé ñòåïåíè æåëàòèíàçó À (ÌÌÏ-2), ñâÿçû-
âàÿñü ñ Ñ-òåðìèíàëüíûì îòäåëîì åå àêòèâíîé è ëàòåíò-
íîé ôîðìû.

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ÒÈÌÏ
ÿâëÿþòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûìè ïðîòåèíàìè è ñïî-
ñîáíû îêàçûâàòü ýôôåêòû, íàïðÿìóþ íå ñâÿçàííûå ñ
èíãèáèðîâàíèåì ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÌÌÏ
[10, 18, 49]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÒÈÌÏ-1
íàêàïëèâàåòñÿ â ÿäðå ôèáðîáëàñòîâ (ìàêñèìàëüíî â
S-ôàçó öèêëà) è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ êëå-
òî÷íîãî ðîñòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÒÈÌÏ-3 èíäóöèðóåò
àïîïòîç îïóõîëåâûõ êëåòîê, âîçìîæíî ÷åðåç âëèÿíèå
íà ðåöåïòîðû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè α è ðåöåïòî-
ðû èíòåðëåéêèíà-6. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü ÒÈÌÏ-1 ïîäàâëÿòü àïîïòîç
Â-êëåòîê, âûçâàííûé ÑD95-çàâèñèìûì è íåçàâèñè-
ìûì ïóòåì. Òàêèì îáðàçîì, ÒÈÌÏ ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè
ðåãóëÿòîðàìè ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ.

ÏÀÈ-I – ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì
50 êÄà, îáëàäàþùèé ñâîéñòâîì áûñòðî è íåîáðàòèìî
èíãèáèðîâàòü àêòèâàòîðû ïëàçìèíîãåíà òêàíåâîãî
(ò-ÀÏ) è óðîêèíàçíîãî òèïîâ (ó-ÀÏ) è ïðåïÿòñòâîâàòü
îáðàçîâàíèþ ïëàçìèíà [16, 38]. Â ýêñòðàâàçàëüíîé îá-
ëàñòè äàííûé èíãèáèòîð áëîêèðóåò ïðåèìóùåñòâåí-
íî ó-ÀÏ. Â ÝÖÌ ÏÀÈ-1 íàêàïëèâàåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçè ñ
ñîìàòîìåäèí-Â-äîìåíîì âèòðîíåêòèíà. Ýòî âçàèìî-
äåéñòâèå ñòàáèëèçèðóåò ÏÀÈ-I â àêòèâíîé êîíôîðìà-
öèè, ñïîñîáíîé ïðîÿâëÿòü èíãèáèòîðíûå ñâîéñòâà
[16, 38].

ÏÀÈ-I ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü ÌÌÏ íåñêîëüêèìè
ìåõàíèçìàìè (ðèñ. 2). Âî-ïåðâûõ, áëîêèðóÿ ïëàçìèí-
îáðàçîâàíèå, ÏÀÈ-I ïðåïÿòñòâóåò îòùåïëåíèþ ïëàç-
ìèíîì ïðîïåïòèäíîãî äîìåíà â ìîëåêóëå ÌÌÏ è ïî-
ñëåäóþùåé àêòèâàöèè ïðîòåèíàçû. Âî-âòîðûõ, íåî-
áðàòèìî ñîåäèíÿÿñü ñ ó-ÀÏ, ÏÀÈ-I ïðåäîòâðàùàåò èí-
äóöèðîâàííóþ óðîêèíàçîé àêòèâàöèþ ÌÒ1-ÌÌÏ, ñ
ïîìîùüþ êîòîðîé îáðàçóåòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íàÿ ôîðìà ÌÌÏ-2.

Ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ è ÒÈÌÏ â ïî÷å÷íîé òêàíè

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîä-
òâåðæäåíà ýêñïðåññèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ÌÌÏ (-2, -3,
-9, -13, -14, -24, -25, -27, -28) è ÒÈÌÏ (-1, -2, -3) â ïî-

÷å÷íîé òêàíè çäîðîâûõ ëþäåé è ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò çíà÷åíèå äàííûõ ïðîòåè-
íîâ â ïîääåðæàíèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
ïî÷êå [35]. ÌÌÏ è ÒÈÌÏ ýêñïðåññèðóþòñÿ ìíîãèìè
âèäàìè êëåòîê (ìåçàíãèàëüíûìè, ýíäîòåëèàëüíûìè,
ãëàäêîìûøå÷íûìè, ýïèòåëèàëüíûìè, ôèáðîáëàñòà-
ìè) â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ ïî÷êè. Òàê, ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-3 è
ÌÌÏ-9 âûÿâëÿþòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî íåôðîíà
(â êëóáî÷êàõ, â ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëü-
öàõ, ïåòëå Ãåíëå, ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷êàõ). ÌÌÏ-13,
ÌÌÏ-14 ýêñïðåññèðóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â êëóáî÷-
êàõ. Â êëóáî÷êàõ ïî÷êè ÷åëîâåêà âûÿâëÿþòñÿ òàêæå
ÒÈÌÏ-1 è ÒÈÌÏ-2. Ïðåèìóùåñòâåííî êàíàëüöåâóþ
ëîêàëèçàöèþ â òêàíè ïî÷êè ÷åëîâåêà èìååò ÌÌÏ-24,
à â òêàíè ïî÷êè êðûñ – ÌÌÏ-25, ÌÌÏ-27 è ÒÈÌÏ-3.
Îáñóæäàåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèè ðÿäà ÌÌÏ
îïðåäåëåííûìè îòäåëàìè íåôðîíà, îäíàêî äàííàÿ
ãèïîòåçà íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì ïîäòâåðæäåíèè.

Îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî â ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ïî÷êå ôóíêöèîíèðóåò ñáàëàíñèðî-
âàííàÿ ñèñòåìà ÌÌÏ/ÒÈÌÏ. Íàðóøåíèå ñîîòíîøå-
íèÿ êîìïîíåíòîâ ýòîé ñèñòåìû ìîæåò áûòü îäíèì èç
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ðÿäà îñòðûõ
è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Èçìåíåíèÿ ÌÌÏ è ÒÈÌÏ ïðè çàáîëåâàíèÿõ
ïî÷åê

Èøåìè÷åñêàÿ îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü (ÎÏÍ)

Îáñóæäàåòñÿ ðîëü óñèëåííîãî ïðîòåîëèçà è ãèáå-
ëè òóáóëÿðíûõ êëåòîê â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ èøåìè-
÷åñêîé îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ). Òàê,
ó êðûñ íà 1–3-é äåíü ïîñëå 52-ìèíóòíîé èøåìèè ïî÷-
êè áûëè âûÿâëåíû ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-2 è
ÌÌÏ-9 â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è èíòåðñòèöèè [2].
Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî «èøåìèÿ–ðåïåðôóçèÿ» ïî÷êè ó êðûñ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ÌÌÏ-2 è
ÌÌÏ-9 è ñíèæåíèåì ÒÈÌÏ-1 â êëóáî÷êàõ [9].

Â ãåíåçå èøåìè÷åñêîé ÎÏÍ îáñóæäàåòñÿ è ñïîñîá-
íîñòü ÌÌÏ óìåíüøàòü êëåòî÷íóþ àäãåçèþ. Òàê, â ýêñ-
ïåðèìåíòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â èøåìèçèðîâàííîé
ïî÷êå èíòåíñèâíî îáðàçóåòñÿ ÌÌÏ-14, êîòîðûé ðàç-
ðóøàåò êàäãåðèíû â òóáóëÿðíûõ êëåòêàõ è ïðèâîäèò
ê óòðàòå èìè àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ [11].

Íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ïðè-
çíàåòñÿ âàæíàÿ ðîëü ÌÌÏ â ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíî-
ãî ïîâðåæäåíèÿ ïðè îñòðîé èøåìèè ïî÷êè. Â ÷àñòíî-
ñòè, íà ìîäåëè «èøåìèÿ–ðåïåðôóçèÿ» ïî÷êè ó êðûñ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9
ñîïðîâîæäàåòñÿ äåãðàäàöèåé áåëêà îêêëþäèíà â ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, âåäóùåé ê óñèëåííîé ïðîíè-
öàåìîñòè ýíäîòåëèÿ [8]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíå-
íèå ó êðûñ ñ èøåìè÷åñêîé ÎÏÍ ìèíîöèêëèíà (òåò-
ðàöèêëèíîâîãî èíãèáèòîðà ÌÌÏ) è ÀÂÒ-518 (ñïåöè-
ôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9) íèâåëèðóåò
ýòîò ýôôåêò ÌÌÏ è ïîçâîëÿåò êîððèãèðîâàòü ïîâû-
øåííóþ ìèêðîñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü [45].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå ÌÌÏ â ìåõàíèç-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 10,  ¹ 2  2008108

Îáçîðû è ëåêöèè È.Í. Áîáêîâà, Ë.Â. Êîçëîâñêàÿ, Î.À. Ëè

ìàõ îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïî-
ñðåäñòâîì àêòèâàöèè ïðîòåîëèçà è ãèáåëè ãëîìåðó-
ëÿðíûõ è òóáóëÿðíûõ êëåòîê, à òàêæå óñèëåíèÿ ñîñó-
äèñòîé è êàíàëüöåâîé ïðîíèöàåìîñòè.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (ÄÍ)

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèí-èíäó-
öèðîâàííîãî äèàáåòà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàæå óìå-
ðåííàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíûì èç-
ìåíåíèÿì â ïî÷êå: óâåëè÷åíèþ îáúåìà êëóáî÷êîâ,
ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèÿ, óòîëùåíèþ áàçàëüíîé ìåì-
áðàíû êëóáî÷êîâ. Ýòè ïðîöåññû ñîïðîâîæäàþòñÿ
óñèëåíèåì ýêñïðåññèè â ïî÷êå ïðîôèáðîãåííîãî
ÒÔÐ-β1, ÏÀÈ-I è êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ, à òàêæå íàðóøå-
íèÿìè â ñèñòåìå ÌÌÏ/ÒÈÌÏ [24]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå íà ñòàäèè, ïðåäøåñòâóþùåé
ãëîìåðóëîñêëåðîçó è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîìó
ôèáðîçó (ÒÈÔ), îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9, ÌÌÏ-14 â êëóáî÷êàõ è èíòåðñòèöèè
ïî÷åê. Â òî æå âðåìÿ ôîðìèðîâàíèå ãëîìåðóëîñêëå-
ðîçà è ÒÈÔ ïðè ÄÍ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ýêñ-
ïðåññèè ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9 è óñèëåíèåì ýêñïðåññèè è àê-
òèâíîñòè ÒÈÌÏ-1 è ÒÈÌÏ-2 [22, 24, 33]. Ïðèìå÷àòåëü-
íî, ÷òî ïðèìåíåíèå ó êðûñ ñ äèàáåòîì èíãèáèòîðà
àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (è-ÀÏÔ) áå-
íàçåïðèëà, óñòðàíÿþùåãî ïðîôèáðîãåííûå ýôôåê-
òû àíãèîòåíçèíà II (ÀÒ II), ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèþ
ýêñïðåññèè â ïî÷êå ÌÌÏ-2 è óëó÷øåíèþ ôóíêöèè
ïî÷åê [33].

Ðîëü ÌÌÏ â ðàçâèòèè ÄÍ ïîäòâåðæäåíà è â êëè-
íè÷åñêèõ ðàáîòàõ. Òàê, â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å áîëü-
íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì áûëè âûÿâëåíû âûñîêèå
óðîâíè ÒÈÌÏ-1, êîððåëèðóþùèå ñ ïîêàçàòåëåì ìèê-
ðîàëüáóìèíóðèè [23]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ÌÌÏ-9 â ïëàçìå êðî-
âè è ìî÷å áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðåäøåñòâóåò
ìèêðîàëüáóìèíóðèè è èçìåíåíèÿì â êðîâè ÌÌÏ-1
èëè ÒÈÌÏ-1 [14]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàò-
ðèâàòü âûñîêèå ïîêàçàòåëè ÌÌÏ-9 êàê ïðåäèê-
òîð ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå.

Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèî-
ïòàòîâ ïî÷êè áîëüíûõ ñ ÄÍ áûëà îáíàðóæåíà çíà÷è-
òåëüíàÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-24, êîð-
ðåëèðóþùàÿ ñ àòðîôèåé êàíàëüöåâ [39]. Ýòè ðåçóëü-
òàòû ïðåäïîëàãàþò ðîëü ÌÌÏ â ðàçâèòèè òóáóëîèí-
òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïðè ÄÍ. Çàñëóæèâàþò âíè-
ìàíèÿ ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, óñòàíîâèâ-
øåãî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ãåíà
ÒÈÌÏ-3 è íàëè÷èåì íåôðîïàòèè ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå 1 òèïà [17].

Êàðöèíîìà ïî÷êè

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè âçàèìî-
îòíîøåíèÿ ÌÌÏ/ÒÈÌÏ ïðè êàðöèíîìå ïî÷êè, â ÷àñò-
íîñòè, îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ â òêàíè
ïî÷êè ÌÌÏ-1, -2, -3, -9, -14, -15, -16 è ñíèæåíèå ÒÈÌÏ-1
è ÒÈÌÏ-2 [4, 25]. Ó ïàöèåíòîâ ñ êàðöèíîìîé ïî÷êè
îòìå÷åíà òàêæå âûñîêàÿ ýêñêðåöèÿ ÌÌÏ ñ ìî÷îé [43].
Îáñóæäàåòñÿ âçàèìîñâÿçü ýòèõ èçìåíåíèé ñ ïðîãðåñ-
ñèðóþùèì îïóõîëåâûì ðîñòîì, ïðîöåññàìè íåîàíãèî-

ãåíåçà, ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, â ýêñïåðèìåí-
òå íà ìîäåëè êàðöèíîìû ïî÷êè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó
ëèíèè ìûøåé ñ âûñîêèì ñîîòíîøåíèåì ÌÌÏ-2/
ÒÈÌÏ-1 îòìå÷àëîñü áîëåå çëîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå
îïóõîëè, áûñòðîå îáðàçîâàíèå ìåòàñòàçîâ [32]. Ïîä-
òâåðæäåíî íåáëàãîïðèÿòíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå ïðè êàðöèíîìå ïî÷êè âûñîêîé ýêñïðåññèè
ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-7 è ÌÌÏ-9. Ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î âûñîêîì ðèñêå ðàçâèòèÿ êàðöèíîìû
ïî÷êè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ÌÌÏ-1 è
ÌÌÏ-3 è îïóõîëåâîãî ðîñòà ïðè íàëè÷èè ïîëèìîð-
ôèçìà ÌÌÏ-9 [21].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ñîâðåìåííûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæ-
äàþò ó÷àñòèå ÌÌÏ â ðàçâèòèè êàðöèíîìû ïî÷êè; èí-
òåíñèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ àññîöèèðóåòñÿ ñ ðîñòîì
îïóõîëè, ôîðìèðîâàíèåì ìåòàñòàçîâ.

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ)

Õàðàêòåð èçìåíåíèé ÌÌÏ è ÒÈÌÏ ïðè ÕÃÍ çàâè-
ñèò îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ íåôðèòà è ìîæåò
îòðàæàòü ðàçíûå ñòàäèè ðàçâèòèÿ íåôðîïàòèè (âûðà-
æåííîñòü âîñïàëåíèÿ, ñêëåðîçà) [30].

Ïðåäïîëàãàþò ðîëü ÌÌÏ â ðàçâèòèè ìåçàíãèàëü-
íûõ ôîðì ÕÃÍ. Â ÷àñòíîñòè, â ýêñïåðèìåíòå íà ìîäå-
ëè àíòè-Thy1.1 íåôðèòà áûëà âûÿâëåíà èíòåíñèâíàÿ
ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-2 è ÒÔÐ-β1 ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêà-
ìè êëóáî÷êîâ [20]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîäóöèðóåìàÿ
ìåçàíãèîöèòàìè ÌÌÏ-2 â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò
ýòè êëåòêè ïóòåì àóòîïðîòåîëèçà è ñïîñîáñòâóåò ïî-
ñëåäóþùåé èõ ïðîëèôåðàöèè è ïðîâîñïàëèòåëüíîé
äèôôåðåíöèàöèè [47]. Ñòèìóëèðóþò ýòè ïðîöåññû
êîìïîíåíòû ÝÖÌ è ÒÔÐ-β1 [31]. Â ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè IgÀ-íåôðî-
ïàòèè è ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîì ÕÃÍ áûëî ïîêà-
çàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ â ïëàçìå/ýêñïðåññèè â òêàíè
ïî÷êè ÌÌÏ-9 è/èëè ÌÌÏ-2, à òàêæå óâåëè÷åíèå
ÒÈÌÏ-1 [1, 3, 26, 44]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
ÌÌÏ íàðóøàåò äåãðàäàöèþ ÝÖÌ è ñïîñîáñòâóåò ïðî-
ãðåññèðîâàíèþ ôèáðîçà â ïî÷êå [44]. Â èññëåäîâàíèè
B. Bauvois è ñîàâò. ó ïàöèåíòîâ ñ IgÀ-íåôðîïàòèåé ïîä-
òâåðæäåíà ÷åòêàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óâåëè÷åíèåì â
ïëàçìå êðîâè/â òêàíè ïî÷êè ÒÈÌÏ-1 è ôîðìèðîâà-
íèåì ÒÈÔ [3].

Ïðè ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè (ÌÍ) îòìå÷åíî
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ â ïëàçìå êðîâè è ýêñïðåññèè â òêà-
íè ïî÷êè ÌÌÏ-2 è ÒÈÌÏ-1 [1, 28]. B. Bauvois è ñîàâò.
âûÿâèëè ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÍ âûñîêèé óðîâåíü ÒÈÌÏ-1,
ÒÔÐ-β1 è íèçêóþ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 â ïëàçìå êðîâè [3].
Ýòè èçìåíåíèÿ êîððåëèðîâàëè ñ óðîâíåì êðåàòèíè-
íà êðîâè è íàëè÷èåì ãëîìåðóëîñêëåðîçà è ÒÈÔ, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò âàæíîå çíà÷åíèå íàðóøåíèé ÌÌÏ/
ÒÈÌÏ â ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÃÍ. Â ýêñïåðèìåíòå íà
ìîäåëè ÌÍ (õåéìàíîâñêèé íåôðèò) áûëà ïîêàçàíà
èíòåíñèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-9 ýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè êëóáî÷êîâ, êîððåëèðóþùàÿ ñ âåëè÷èíîé
ïðîòåèíóðèè, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëàãàòü ðîëü ýïè-
òåëèàëüíîé ÌÌÏ-9 â ïîâðåæäåíèè ãëîìåðóëÿðíîé
áàçàëüíîé ìåìáðàíû [34].

Èçìåíåíèÿ ÌÌÏ/ÒÈÌÏ âûÿâëåíû òàêæå ïðè íå-
ôðèòå ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè (ÌÈ)/ôîêàëü-
íîì ñåãìåíòàðíîì ãëîìåðóëÿðíîì ãèàëèíîçå (ÔÑÃÑ).
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Ðÿäîì àâòîðîâ îòìå÷åíî ñíèæåíèå â ïëàçìå êðîâè
áîëüíûõ ÌÈ/ÔÑÃÑ óðîâíÿ ÌÌÏ-9 è ïîâûøåíèå
ÌÌÏ-2 è ÒÈÌÏ-1 [3, 28]. Ïðè èññëåäîâàíèè òêàíè ïî÷-
êè ìûøåé ñ íàñëåäñòâåííûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì (ìîäåëü òÿæåëîãî íåôðîçà, ïðîãðåññèðóþùåãî â
ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü) áûëî îáíàðóæåíî ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè ÌÌÏ-9 è ÌÌÏ-2, ñîïðîâîæäàþùååñÿ
íàêîïëåíèåì êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ [48].

Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ ó÷àñòèÿ
ÌÌÏ â ðàçâèòèè ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê [42, 48]. Â ÷àñòíîñòè, â áèîïòàòàõ ïî÷êè ó áîëü-
íûõ ìèêðîñêîïè÷åñêèì âàñêóëèòîì è ãðàíóëåìàòî-
çîì Âåãåíåðà áûëà âûÿâëåíà èíòåíñèâíàÿ ýêñïðåññèÿ
ÌÌÏ-11 â êëåòî÷íûõ è ôèáðîêëåòî÷íûõ ïîëóëóíèÿõ,
â çîíàõ ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèÿ, î÷àãàõ ôèáðèíîèä-
íîãî íåêðîçà, à òàêæå â îáëàñòÿõ êëåòî÷íî-âîñïàëè-
òåëüíîé èíôèëüòðàöèè èíòåðñòèöèÿ [42]. Â ìåñòàõ
ýêñïðåññèè ÌÌÏ-11 îòìå÷àëîñü íàêîïëåíèå ÑD68-
ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ), à â çîíàõ ìåçàí-
ãèàëüíîé ýêñïàíñèè è èíòåðñòèöèàëüíîé èíôèëüòðà-
öèè îäíîâðåìåííî ñ ÌÌÏ-11 áûëà âûÿâëåíà ýêñïðåñ-
ñèÿ Êi67 (ìàðêåðà êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè) [42]. Ðå-
çóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðåäïîëàãàþò ó÷àñòèå
ÌÌÏ-11 â ðàçâèòèè ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííîãî ÕÃÍ
ïîäîáíî õåìîòàêñè÷åñêîìó ôàêòîðó, ñïîñîáñòâóþùå-
ìó ïðèâëå÷åíèþ ìàêðîôàãîâ â ìåñòà ïîâðåæäåíèÿ, è
ïîäîáíî ìèòîãåííîìó ôàêòîðó, ìîäóëèðóþùåìó ïðî-
öåññû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ïðîâîñïàëèòåëüíûå
ýôôåêòû îòìå÷åíû è ó äðóãèõ ÌÌÏ. Â ÷àñòíîñòè, ïðè
ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííîì ÕÃÍ â ìåñòàõ àêòèâíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ â êëóáî÷êàõ è èíòåðñòèöèè
áûëà îáíàðóæåíà èíòåíñèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-2,
ÌÌÏ-3, ÌÌÏ-9 è ÒÈÌÏ-1, êîððåëèðóþùàÿ ñ âûðàæåí-
íîñòüþ íåéòðîôèëüíîé è ìîíîöèòàðíîé èíôèëüòðà-
öèè [48]. Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èí-
òåðñòèöèàëüíîé ýêñïðåññèåé ÌÌÏ-9, ÒÈÌÏ-1 è íà-
ðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÍÖÀ-àññî-
öèèðîâàííûì ÕÃÍ, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò çíà÷èìîñòü òó-
áóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ÕÃÍ [48].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü îïðå-
äåëåíèÿ ÌÌÏ è ÒÈÌÏ â ìî÷å áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè
íåôðîïàòèÿìè, íî ðàáîòû òàêîãî íàïðàâëåíèÿ ïîêà
åäèíè÷íû [43, 36]. Õîòÿ óðîâíè ÌÌÏ è ÒÈÌÏ â ìî÷å
íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ íèæå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè, ïî-
ëàãàþò, ÷òî «ìî÷åâûå» ïîêàçàòåëè ìîãóò áîëåå ñïåöè-
ôè÷íî îòðàæàòü ëîêàëüíî-ïî÷å÷íûå ïðîöåññû. Ñïðà-
âåäëèâîñòü ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà
ñ ïîìîùüþ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ êîððåëÿöèé,
ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè íå òîëüêî ÌÌÏ è ÒÈÌÏ,
íî è áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà ïîêàçàòåëåé (êîìïîíåí-
òîâ ÝÖÌ, ðÿäà öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è äð.). Ïîä-
õîä ê îöåíêå ëîêàëüíî-ïî÷å÷íûõ ïðîöåññîâ ñ ïîìî-
ùüþ «ìî÷åâûõ» òåñòîâ ðàñêðûâàåò ïåðñïåêòèâû íåèí-
âàçèâíîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ è ñêëå-
ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êå è íà ýòîì îñíîâàíèè
îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà ÕÃÍ.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè
ÌÌÏ è èõ èíãèáèòîðîâ â ìåõàíèçìàõ ïðîãðåññèðî-
âàíèÿ íåôðîïàòèé. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîÿâëÿÿ õåìî-
òàêñè÷åñêèå ñâîéñòâà, ìîäóëèðóÿ ïðîöåññû àïîïòîçà
è êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ÌÌÏ/ÒÈÌÏ ïðèíèìàþò

ó÷àñòèå â âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ðåãóëèðóÿ àêòèâíîñòü ïðîòåîëèçà, ÌÌÏ/ÒÈÌÏ
ó÷àñòâóþò â ðåìîäåëèðîâàíèè ÝÖÌ è áàçàëüíûõ ìåì-
áðàí.

Âîçìîæíûå ïóòè êîððåêöèè íàðóøåíèé
ÌÌÏ/ÒÈÌÏ

Öåíòðàëüíûì íàïðàâëåíèåì íåôðîïðîòåêòèâ-
íîé ñòðàòåãèè ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ýôôåêòîâ ÀÒ-II íà ïî÷êè [40, 51]. Äî ïîñëåäíåãî
âðåìåíè äåéñòâèå è-ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ
ÀÒ-II ñâÿçûâàëè ãëàâíûì îáðàçîì ñ âëèÿíèåì íà ñèñ-
òåìíóþ è âíóòðèïî÷å÷íóþ ãèïåðòåíçèþ è ïðîòåèí-
óðèþ. Áëàãîäàðÿ ñîâðåìåííûì èññëåäîâàíèÿì â ýêñ-
ïåðèìåíòå è â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîäòâåðæäåíà
ñïîñîáíîñòü è-ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ÀÒ-II
ñíèæàòü ïðîäóêöèþ ïðîôèáðîãåííîãî ÒÔÐ-β1, ÏÀÈ-I
è ïîñðåäñòâîì ýòîãî óëó÷øàòü ïðîöåññû ôèáðèíî-
ëèçà/ïðîòåîëèçà â ïî÷êå. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå è-
ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ÀÒ-II ó ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ è ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè íåôðî-
ïàòèÿìè ñïîñîáñòâîâàëî àêòèâàöèè ÌÌÏ (â áîëüøåé
ñòåïåíè ÌÌÏ-2 è -9), ñíèæåíèþ óðîâíÿ â ìî÷å/ïëàç-
ìå è ýêñïðåññèè â òêàíè ïî÷êè ÒÈÌÏ (-1, -2), ÷òî ïðå-
ïÿòñòâîâàëî íàêîïëåíèþ ÝÖÌ è òîðìîçèëî ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5, 6, 29]. Òà-
êèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü è-ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ðå-
öåïòîðîâ ÀÒ-II êîððèãèðîâàòü íàðóøåíèÿ ÌÌÏ/
ÒÈÌÏ è óëó÷øàòü ïðîöåññû ïðîòåîëèçà â ïî÷êå ðàñ-
øèðÿåò ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ ó íåôðîëîãè÷åñ-
êèõ áîëüíûõ.

Ïîìèìî áëîêàäû ÀÒ-II, âîçìîæíû è äðóãèå ïóòè
òîðìîæåíèÿ ôèáðîãåíåçà ïðè õðîíè÷åñêèõ ïðîãðåñ-
ñèðóþùèõ íåôðîïàòèÿõ, â ÷àñòíîñòè âîçäåéñòâèå íå-
ïîñðåäñòâåííî íà ÒÔÐ-β1 è çàïóñêàåìûå èì ïðîöåñ-
ñû [15, 37]. Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàþòñÿ ïîäîá-
íûå ýôôåêòû ïèðôåíèäîíà, ðåëàêñèíà, ôàêòîðà ðîñ-
òà ãåïàòîöèòîâ.

Ïèðôåíèäîí – ïðîèçâîäíîå ìîëåêóëû ïèðèäèíà
(5-ìåòèë-1-ôåíèë-2-1Í-ïèðèäèí). Â ýêñïåðèìåíòå íà
ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ïðîãðåññèðóþùåãî ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê ïîäòâåðæäåíà ñïîñîáíîñòü ïèðôåíèäîíà ïî-
äàâëÿòü ýêñïðåññèþ ÒÔÐ-β1, ñíèæàòü ïðîäóêöèþ
ÒÈÌÏ-1, ïðåïÿòñòâîâàòü íàêîïëåíèþ â òêàíè ïî÷êè
êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ (êîëëàãåíà I è V òèïà, ôèáðîíåê-
òèíà) è, òàêèì îáðàçîì, ñòàáèëèçèðîâàòü ôóíêöèþ
ïî÷åê [37].

Ðåëàêñèí – ãîðìîí (5000 Äa), ïðèíàäëåæàùèé ê
ñåìåéñòâó èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Ðåëàê-
ñèí èìååò òðè ìîëåêóëÿðíûå ôîðìû – H1, H2 è H3, èç
êîòîðûõ â öèðêóëÿöèè âûÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
Í2. Ââåäåíèå ðåëàêñèíà ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîò-
íûì ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ÕÃÍ è ÒÈÔ ïîäàâëÿëî
ÒÔÐ-β1-èíäóöèðîâàííûé ñèíòåç êîëëàãåíà, ñïîñîá-
ñòâîâàëî àêòèâàöèè ÌÌÏ-1 è ÌÌÏ-2 è, òàêèì îáðà-
çîì, ïðåïÿòñòâîâàëî ïðîãðåññèðîâàíèþ ôèáðîçà â
ïî÷êå [12, 41]. Óæå ïîëó÷åí ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò-
íûé Í2-ðåëàêñèí.

Ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ – ìíîãîôóíêöèîíàëü-
íûé ïåïòèä, êîòîðûé îêàçûâàåò ìèòîãåííûå, ìîðôî-
ãåííûå ýôôåêòû â ðàçíûõ âèäàõ êëåòîê, ó÷àñòâóåò â
êëåòî÷íî-êëåòî÷íûõ è êëåòî÷íî-ìàòðèêñíûõ âçàèìî-
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äåéñòâèÿõ, à òàêæå ðåãóëèðóåò ñèíòåç è àêòèâíîñòü
ðÿäà ïðîòåàç, ðàñùåïëÿþùèõ êîìïîíåíòû ÝÖÌ (àê-
òèâèðóåò ÌÌÏ, ÌÒ-ÌÌÏ, ó-ÀÏ, ñíèæàåò ÒÈÌÏ-1,
ÒÈÌÏ-2, ÏÀÈ-I) [27, 37]. Â ýêñïåðèìåíòå áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî íåéòðàëèçàöèÿ ôàêòîðà ðîñòà ãåïàòîöèòîâ
ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ó æèâîòíûõ ñ ñóá-
òîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé è îáñòðóêòèâíîé íåôðîïà-
òèåé ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ÒÔÐ-β1, ñïîñîáñòâóåò
àêêóìóëÿöèè êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ è ïðîãðåññèðîâàíèþ
íåôðîôèáðîçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå ôàê-
òîðà ðîñòà ãåïàòîöèòîâ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ÒÈÔ
ïðåäóïðåæäàëî ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè [37].

Èçó÷åíèå äåòàëåé ñòðîåíèÿ è îñîáåííîñòåé ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ÌÌÏ ïîñëóæèëî ïðåäïîñûëêîé ñîçäà-
íèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ. Ýòî íàïðàâëå-
íèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ è ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé
ïî÷åê, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
ÌÌÏ. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå ÀÂÒ-518 (ñïåöèôè-
÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9) ïðè èøåìè÷åñ-
êîé ÎÏÍ ó êðûñ ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ïðîíè-
öàåìîñòè êàíàëüöåâ è ñîñóäîâ è âîññòàíîâëåíèþ ôóíê-
öèè ïî÷åê [45]. Â ýêñïåðèìåíòå àïðîáèðîâàíû ñèíòå-
òè÷åñêèå èíãèáèòîðû ÌÌÏ – áàòèìàñòàò (ÂÂ94) è ìà-
ðèìàñòàò (ÂÂ-2516), ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèå ñâîé-
ñòâî ïîäàâëÿòü íåîàíãèîãåíåç è ðîñò îïóõîëåé [50].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííîå â ïîñëåäíèå ãîäû ïîä-
òâåðæäåíèå âàæíîé ðîëè â ïðîöåññàõ ôîðìèðîâàíèÿ
ôèáðîçà â ïî÷êå ñèñòåìû ïðîòåîëèçà îáîñíîâûâàåò
íîâûå ïîäõîäû ê íåôðîïðîòåêöèè, âêëþ÷àÿ öåëåíàï-
ðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòå-
èíàçû è èõ èíãèáèòîðû.
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