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Ðåçþìå.  Ïîêàçàíî, ùî ðîçâèòîê àïîïòîçó ïðè ÕÃÍ ó ä³òåé
çàëåæèòü â³ä àêòèâàö³¿ çîâí³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó, åôåêòî-
ðîì ÿêîãî º êàñïàçà-8, òà âíóòð³øíüîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ïðî-
àïîïòîçíîãî ôàêòîðà Âàõ. Âèÿâëåíî çàëåæí³ñòü åêñïðåñ³¿ òà
òîï³÷íî¿ ëîêàë³çàö³¿ Âàõ â³ä ñòóïåíÿ ïàòîìîðôîëîã³÷íèõ ïîðó-
øåíü ïðè ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîìó ãëîìåðóëîñêëåðîç³.  Îòðè-
ìàí³ äàí³ º ïåðñïåêòâíèìè â ïëàí³ óäîñêîíàëåííÿ ñõåì ë³êóâàííÿ
ä³òåé ç ÕÃÍ ç âèêîðèñòàííÿì òåðàïåâòè÷íèõ âïëèâ³â, ùî
ìîæóòü áåçïîñåðåäíüî òà îïîñåðåäêîâàíî âïëèâàòè íà àïîïòîç,
çîêðåìà çàñîá³â, ùî âïëèâàþòü íà çàïàëåííÿ (êîðòèêîñòåðî¿äè,
³ìóíîñóïðåñîðè, àíòèîêñèäàíòè) òà çíèæóþòü ô³áðîç, àëüáóì³-
íóð³þ (³íã³á³òîðè ÀÏÔ).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íèé ãëîìåðó-
ëîíåôðèò, ïðîãðåñóâàííÿ, àïîïòîç,
Âàõ, êàñïàçà-8.

Âñòóï
Õðîí³÷í³ çàõâîðþâàííÿ íèðîê ç óðàæåííÿì

ãëîìåðóëÿðíîãî ñåãìåíòà íåôðîíó ìîæóòü âèíèê-
íóòè â ðåçóëüòàò³ âïëèâó ðÿäó åò³îïàòîãåíåòè÷íèõ
ôàêòîð³â. Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà øèðîêèé ñïåêòð
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ ìîæóòü âèêëèêàòè
ïîøêîäæåííÿ íèðîê, ³ñòîòí³ âòðàòè íåôðîí³â
ïðîâîêóº çàãàëüíèé ñèíäðîì, ÿêèé õàðàêòåðè-
çóºòüñÿ êë³í³÷íî ñèñòåìíîþ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåð-
òåíç³ºþ, ïðîòå¿íóð³ºþ, ô³áðîçîì. Ïàòîìîðôîëîã-
³÷íî ê³íöåâèì ðåçóëüòàòîì âòðàòè ôóíêö³¿ íèðîê
º ³íòåðñòèö³àëüíèé ô³áðîç, ãëîìåðóëÿðíèé ñêëå-
ðîç, ôîðìóâàííÿ àòóáóëÿðíèõ êëóáî÷ê³â [1].

Ïðîòå¿íóð³ÿ âèíèêàº ïðè ïîøêîäæåíí³ ãëîìå-
ðóëÿðíîãî ô³ëüòðàö³éíîãî áàð’ºðà, òà ïîñèëþºòü-
ñÿ çà ðàõóíîê êëóáî÷êîâî¿ êàï³ëÿðíî¿ ã³ïåðòåíç³º¿.
Â ðåçóëüòàò³ öüîãî íàäëèøîê á³ëêà â óëüòðà-
ô³ëüòðàò³ ñÿãàº ïðîñâ³òó ïðîêñèìàëüíèõ êà-
íàëüö³â [2]. Ô³ëüòðîâàí³ á³ëêè çàñâîþþòüñÿ ïðî-
êñèìàëüíî òóáóëÿðíèìè êë³òèíàìè øëÿõîì åíäî-
öèòîçó ³ ñòèìóëþþòü ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â, ÿê³
âèä³ëÿþòüñÿ â ³íòåðñòèö³é òà º àêòèâàòîðàìè ìàê-
ðîôàã³â, ì³ãðàö³¿ ë³ìôîöèò³â, ïðîë³ôåðàö³¿ ô³áðîá-
ëàñò³â ³ çá³ëüøåííÿ âèðîáíèöòâà çîâí³øíüîêë³òèí-
íîãî ìàòðèêñó. Êð³ì òîãî, á³ëîê óëüòðàô³ëüòðàòó º
áåçïîñåðåäí³ì àêòèâàòîðîì àïîïòîçó. [2-4].

Àïîïòîç º çàïðîãðàìîâàíîþ ñìåðòþ êë³òèíè
òà ìåõàí³çìîì ¿õ äåëåö³¿, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâ áåðå ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ â³äíîâëåííÿ òêàíèí,
åìáð³îãåíåç³, ãîðìîí-çàëåæí³é àòðîô³¿. Ïðîöåñ
ðîçâèòêó àïîïòîçó ïåðåáóâàº ï³ä êîíòðîëåì àêòè-

âàòîðíèõ ñèãíàë³â, ÿê³ ìîæóòü ä³ÿòè ÿê ïîçàêë³-
òèííî (çîâí³øí³ ³íäóêòîðè) òàê ³ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî (âíóòð³øí³ ³íäóêòîðè). Ïîçàêë³òèíí³ ñèã-
íàëè âêëþ÷àþòü ó ñåáå òîêñèíè, ãîðìîíè, ôàêòî-
ðè ðîñòó, ðàäèêàëüí³ ôîðìè êèñíþ [5,6]. Àïîïòîç
ñóïðîâîäæóº æèòòºä³ÿëüí³ñòü óñ³õ îðãàí³â òà ñè-
ñòåì îðãàí³çìó. Éîãî ïîçèòèâíèé âïëèâ ðåàë³-
çóºòüñÿ, çîêðåìà, ïðè åë³ì³íàö³¿ êë³òèí ó çîíàõ
ã³ïåðöåëþëÿðíîñò³, ùî âèíèêàþòü ïðè ãîñòðîìó
çàïàëåíí³, ô³ç³îëîã³÷íîìó ðåìîäåëþâàíí³ òêàíèí.
[7,8]. Êîíòðîëü àïîïòîçó âèçíà÷àºòüñÿ ð³âíåì
àêòèâíîñò³ ôàêòîð³â ïðî- òà àíòèàïîïòîçíîãî
âïëèâó. Çì³ùåííÿ áàëàíñó â á³ê çðîñòàííÿ àêòèâ-
íîñò³ ïðîàïîïòîçíèõ ôàêòîð³â â³äáóâàºòüñÿ ï³ä
âïëèâîì òàêèõ ³í³ö³àëüíèõ ÷èííèê³â ÿê êë³òèííà
ã³ïîêñ³ÿ, îêèñíèé ñòðåñ, çàïàëåííÿ [3,9].

Äîñë³äæåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ïðîöåñ³â, ùî ëå-
æàòü â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê ï³ä âïëè-
âîì ïðîòå¿íóð³¿, òà ìîðôîëîã³÷íèõ ñóáñòðàò³â ïî-
øêîäæåííÿ, âèìàãàþòü äîäàòêîâîãî äîñë³äæåííÿ ç
ìåòîþ ñòâîðåííÿ íîâèõ ï³äõîä³â äî ë³êóâàííÿ.

Ìåòà ðîáîòè
Äîñë³äèòè åôåêòîðè ñèãíàëüíîãî øëÿõó àïîï-

òîçó ïðè ÕÃÍ ó ä³òåé.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Äèçàéí äîñë³äæåííÿ – îäíîìîìåíòíå (cross-

sectional study), îá’ºêò – 56 ïàö³ºíò³â (â³êîì â³ä 5
äî 18 ðîê³â) ç àêòèâíîþ ñòàä³ºþ íåôðîòè÷íî¿
ôîðìè ÕÃÍ, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà ñòàö³îíàðíîìó
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ë³êóâàíí³ â êë³í³ö³ äèòÿ÷î¿ íåôðîëîã³¿ ÄÓ «²íñòè-
òóò íåôðîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè» (êë³í³÷íà áàçà –
ÄÊË ¹7 ì. Êèºâà) â 2009-2012 ðîêàõ. Ñòàí ÊÔ
áóëî îö³íåíî ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíî¿ ôîð-
ìóëè Øâàðöà â ìë/õâ/1.73 ì2.

Çàëåæíî â³ä ñòàíó ôóíêö³¿ íèðîê õâîð³ áóëè
ðîçïîä³ëåí³ íà ãðóïè: ÕÇÍ I (øâèäê³ñòü ÊÔe”90
ìë/õâ/1.73 ì2) – n=29, ÕÇÍ II-III (øâèäê³ñòü ÊÔ
30-89 ìë/õâ/1.73 ì2) – n=17. Ïàö³ºíò³ ç øâèäê³ñòþ
ÊÔ<30 ìë/õâ/1.73 ì2 áóëè âèêëþ÷åí³ ç äîñë³äæåí-
íÿ. Ãðóïó êîíòðîëÿ ñêëàëè 15 óìîâíî çäîðîâèõ
ä³òåé, ÿêèì â õîä³ êë³í³êî-ëàáîðàòîðíîãî îáñòå-
æåííÿ áóëè âèêëþ÷åí³ çàõâîðþâàííÿ íèðîê.

Êîìïëåêñ îáñòåæåííÿ, îêð³ì çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèõ ìåòîäèê (îãëÿä, ìîí³òîðèíã àðòåð³àëüíîãî
òèñêó, çàãàëüíèé òà á³îõ³ì³÷íèé àíàë³çè êðîâ³,
âèçíà÷åííÿ äîáîâî¿ ïðîòå¿íóð³¿, âèâ÷åííÿ ñå÷îâî-
ãî îñàäó òà êîíöåíòðàö³éíî¿ ñïðîìîæíîñò³ íèðîê,
ÓÇÄ îðãàí³â ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè, òîùî), âêëþ-
÷àâ âèçíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ó êðîâ³ õâîðèõ, ÿê³ º
ïîêàçíèêàìè àïîïòîçó.

Âèçíà÷åííÿ ð³âí³â ôàêòîð³â ïðîàïîïòîçíîãî
ôàêòîðà Âàõ, êàñïàçè-8   ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàí-
íÿì ìåòîäó Western Blotting. Äëÿ ï³äãîòîâêè çðàçê³â
ïëàçìó òà ñóñïåíç³þ íåéòðîô³ë³â õâîðèõ ðîçâîäè-
ëè â áóôåð³ (50 ìÌ Tris/HCl (pH 7.4), 50 ìÌ NaCl,
1 ìÌ EDTA, 0,5 ìÌ äèò³îòðå³òîë, 0,5% äåîêñèõëî-
ðàò íàòð³þ, 1,5% NP-40, 1 ìÌ ôåí³ëìåòèëñóëüôî-
í³ëà ôëþîðèò) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:100. Äî çðàçêà
äîäàâàëè ³íã³á³òîðè ïðîòåàç (Protease cocktail
inhibitor, Roche Diagnostics, USA) â ñï³ââ³äíîøåíí³
1:1000 äî ê³íöåâîãî îá’ºìó. Ðîçðàõóíîê îá’ºìó
çðàçê³â ïðè íàíåñåíí³ â ãåëü äëÿ åëåêòðîôîðåçó
âèêîíàíî ç óðàõóâàííÿì êîíöåíòðàö³¿ çàãàëüíîãî
á³ëêà ïëàçìè îáñòåæåíèõ òà ñóñïåíç³¿ êë³òèí çà
ìåòîäîì Áðåäôîðäà (Bio-Rad protein assay, ÑØÀ).

Åëåêòðîôîðåç çðàçê³â  ïðîâîäèëè  â 12,5%
ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³ ç íàñòóïíèì òðàíñôåðîì
íà ïîë³â³í³ëäåí-äèôëþîðèäí³ ìåìáðàíè òà áëîêó-
âàííÿì ìåìáðàí ó 5% çíåæèðåíîìó ìîëîö³ íà
TBS-T (136 ìÌ NaCl, 10 ìÌ Tris, 0,05% Tween
20). ²íêóáàö³þ ç ïåðâèííèì àíòèò³ëàìè (Rabbit
anti-Âàõ-3Ab, BD Transduction Laboratories, Rabbit
polyclonal  caspase-8, Abcam)  ó ñï³ââ³äíîøåíí³
1:500 ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 12 ãîäèí ïðè òåìïåðà-
òóð³ 4Ñ. ßê âòîðèíí³ àíòèò³ëà âèêîðèñòîâóâàëè
Ànti-rabbit horsredish peroxidase Ab (GE
Healthcare) ó êîíöåíòðàö³¿ 1:3000 ç ³íêóáóâàííÿì
ïðîòÿãîì 1 ãîäèíè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³.
Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ìåìáðàí çà äîïîìîãîþ TBS-T
ïðîâåäåíî â³çóàë³çàö³þ á³ëê³â ³ç âèêîðèñòàííÿì
õå³ëþì³í³ñöåíòíîãî ñóáñòðàòó ECL (GE
Healthcare). Äëÿ êîíòðîëþ îá’ºìó çðàçê³â, íàíåñå-
íèõ ó ãåëü ïðè åëåêòðîôîðåç³, âèêîðèñòàíî β-àêòèí.

²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ôàêòîð³â

ñèñòåìè êîíòðîëþ àïîïòîçó âèçíà÷àëè íà á³îòè÷íîìó
ìàòåð³àë³ ä³òåé ³ç ìîðôîëîã³÷íîþ ôîðìîþ õðîí³÷íîãî
ãëîìåðóëîíåôðèòó ôîêàëüíîãî ñåãìåíòàðíîãî ãëîìå-
ðóëîñêëåðîçó. Çð³çè òêàíèíè íèðîê áóëè â³äìèò³
â³ä ïàðàô³íó, äåã³äðàòîâàí³. ßê ïåðâèíí³ àíòèò³ëà
âèêîðèñòîâóâàëè ïîë³êëîíàëüí³ àíòèò³ëà àíòè-Âàõ
(ðîçâåäåííÿ 1:200). ßê âòîðèíí³ ôëóîðåñöå¿í-âì³ñí³
âòîðèíí³ àíòèò³ëà âèêîðèñòîâóâàëè Alexa 488 Ab
(Invitrogen, USA, pîçâåäåííÿ 1:500). ßäðà êë³òèí â³çó-
àë³çóâàëèñÿ çà äîïîìîãîþ 4,6-äèàì³íî-2-ôåí³ë³íäî-
ëó (DAPI, 1,5 ìêã/ìë), ùî äîäàâàâñÿ ç ôîñôàòíèì
áóôåðîì ïðè îñòàííüîìó â³äìèâàíí³ çð³ç³â. Ïåðåä
ì³êðîñêîï³ºþ ñêåëüöÿ ç êë³òèíàìè ïîêðèâàëèñü
Immu-Mount (Thermo Shandon, Midland, Canada).

Îòðèìàííÿ çí³ìê³â ïðîâîäèëàñÿ ç âèêîðèñòàí-
íÿì Leica TCS SP ³íâåðòîâàíîãî ñêàíóþ÷îãî ëà-
çåðíîãî êîíôîêàëüíîãî ì³êðîñêîïà ç âèêîðèñòàí-
íÿì x40/1.4 N.A. îë³éíî-³ìåðñ³éíîãî îá’ºêòèâà.
Çí³ìêè áóëè îïðàöüîâàí³ ç âèêîðèñòàííÿì ïðî-
ãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Leica. Îïòè÷íà òîâùèíà
çð³çó ñòàíîâèëà 1-2 ìêì.

Ìàòåð³àë îïðàöüîâàíî ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîä³â
âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè (STATISTICA 6.0) òà íåïà-
ðàìåòðè÷íèõ ñòàòèñòè÷íèõ ï³äõîä³â (Mann-Whitney
test). Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíî ÿê Ìean±SÅÌ, ñòàòè-
ñòè÷íî â³ðîã³äíèì ââàæàâñÿ ð³âåíü Ð<0.05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ àêòèâàö³¿ ïðîàïîïòîçíîãî

ôàêòîðó ïðè ÕÃÍ ó ä³òåé âèÿâèëî çíà÷íå ï³äâè-
ùåííÿ åêñïðåñ³¿ Âàõ. Ïðè öüîìó, ñòóï³íü àêòè-
âàö³¿ çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
íèðîê. Òàê, ïðè çáåðåæåí³é ôóíêö³¿ (ÕÇÍ ² ñò.)
åêñïðåñ³ÿ Âàõ áóëà ï³äâèùåíà äî  60.3±7.5%, ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè çíèæåíí³ ÊÔ (ÕÇÍ ²²-
²²² ñò.) ñïîñòåð³ãàëîñü ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïîêàçíè-
êà íà 90.1±9.8% (ð<0.01 òà ð<0.001,  â³äïîâ³äíî,
â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ Êîíòðîëþ) (ðèñ. 1).

Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ àêòèâíîñò³ ïðîàïîïòîçíî-
ãî åôåêòîðà êàñïàçà-8 âèÿâèëî çíà÷íå ï³äâèùåí-
íÿ éîãî åêñïðåñ³¿ ó âñ³õ îáñòåæåíèõ ïðàö³ºíò³â.
Ïðè öüîìó, ñòóï³íü àêòèâàö³¿ êàñïàçè-8 çàëåæèòü
â³ä íàÿâíîñò³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê. Òàê, ïðè
çáåðåæåí³é ôóíêö³¿ (ÕÇÍ ² ñò.) åêñïðåñ³ÿ êàñïàçè-
8 áóëà ï³äâèùåíà íà  24.8±4.3%, ïîð³âíÿíî ç êîí-
òðîëåì (ð<0.01). Ïðè çíèæåíí³ ÊÔ (ÕÇÍ ²²-²²² ñò.)
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-8
íà 27.5±5.9% (ð<0.001,  â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ
Êîíòðîëþ). Ïðè öüîìó, ïðè ïîð³âíÿíí³ àêòèâ-
íîñò³ êàñïàçè-8 ì³æ äâîìà ãðóïïàìè ïàö³ºíò³â ç
ÕÃÍ, äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ íå âèÿâëåíî (ðèñ. 2).

Áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ð³âí³ åêñïðåñ³¿ òà òîï³÷íó
ëîêàë³çàö³þ Bax ó ïàö³ºíò³â ç ìîðôîëîã³÷íèì
âàð³àíòîì õðîí³÷íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòó ôîêàëü-
íèé ñåãìåíòàðíèé ãëîìåðóëîñêëåðîç, àñîö³éîâà-
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íèì ³ç çàïàëåííÿì.
Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî àíàë³çó ð³âíÿ åêñï-

ðåñ³¿ ïðî-àïîïòîçíîãî ôàêòîðà Âàõ â çð³çàõ á³îïñ-
³éíîãî ìàòåð³àëó íèðîê ä³òåé ³ç ìîðôîëîã³÷íîþ
ôîðìîþ õðîí³÷íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòó ôîêàëüíî-
ñåãìåíòàðíèé ãëîìåðóëîñêëåðîç ç îçíàêàìè çàïà-
ëåííÿ âèÿâèâ íàÿâí³ñòü âèñîêîãî ð³âíÿ åêïðåñ³¿
Âàõ ÿê ó êëóáî÷êó òàê ³ â òóáóëî-³íòåðñòèö³éíîìó
ñåãìåíò³. Ïðè öüîìó, âèùèé ð³âåíü ³ìóíîñèãíàëó
áóâ çàô³êñîâàíèé ó êëóáî÷êàõ ³ç ð³âíåì ñêëåðîçó ²²-
²²² ñò. Ïðè ïîâíîìó ñêëåðîçóâàíí³ êëóáî÷êà âèñî-
êèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ Âàõ ëîêàë³çóºòüñÿ â îòî÷óþ÷î-
ìó òóáóëî-³íòåðñòèö³éíîìó ñåãìåíò³ (ðèñ. 3).

Àïîïòîç º ðåãóëüîâàíèì ìåõàí³çìîì ñìåðò³
êë³òèí.  Êàñïàçè, ùî íàëåæàòü äî ðîäèíè öèñòå¿-
íîâèõ ïðîòåàç, º öåíòðàëüíèìè ðåãóëÿòîðàìè
àïîïòîçó. ²ñíóþòü äâà ñèãíàëüíèõ øëÿõè àêòè-
âàö³¿ àïîïòîçó. Âíóòð³øí³é ñèãíàëüíèé øëÿõ àê-
òèâóºòüñÿ çà ðàõóíîê âïëèâó  ð³çíîìàí³òíèõ ñòè-
ìóë³â, âïëèâ ÿêèõ íå âèìàãàº âçàºìîä³¿ ç ðåöåïòî-
ðàìè [3]. Ïðè öüîìó àêòèâóþòüñÿ âíóòð³øíüîêë-
³òèíí³ ñèãíàëè, ÿê³ ä³þòü áåçïîñåðåäíüî íà ì³òî-
õîíäð³¿, ùî ïðèçâîäèòü äî çì³í ó ¿õ âíóòð³øí³é
ìåìáðàí³, â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ òðàíçèòîð-
íèõ ïîð, âòðàòè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
ì³òîõîíäð³é ³ âèâ³ëüíåííÿ ïðîàïîïòîçíèõ á³ëê³â
³ç ì³æìåìáðàííîãî ïðîñòîðó  ì³òîõîíäð³é ó öèòî-
çîëü. Äðóãà ãðóïà ïðîàïîïòîçíèõ á³ëê³â, ÿê³ áå-
ðóòü ó÷àñòü â àêòèâàö³¿ âíóòð³øíüîãî ñèãíàëüíî-
ãî øëÿõó, -  AIF, åíäîíóêëåàçà G òà CAD, ðåàë³çó-
þòüñÿ ç ì³òîõîíäð³é.  CAD òðàíñëîêóºòüñÿ â ÿäðî,
äå ï³ñëÿ ðîçùåïëåííÿ êàñïàçè-3, ïðèçâîäèòü äî
ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ [3,10].

Êîíòðîëü ³ ðåãóëþâàííÿ âíóòð³øíüîãî ñèãíàëü-
íîãî øëÿõó àïîïòîçó  â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñòþ á³ëê³â
ðîäèíè Bcl-2.  Bcl-2 áåðóòü ó÷àñòü ó  ðåãóëÿö³¿ ïðî-
íèêíîñò³ ìåìáðàí ì³òîõîíäðé òà ïðåäñòàâëåíèé,
ÿê ïðîàïîïòîçíèìè òàê ³ àíòèàïîïòîçíèìè á³ëêà-
ìè. Äî àíòèàïîïòîçíèõ íàëåæàòü Bcl-2, Bcl-õ, Bcl-
XL, Bcl-XS, Bcl-W, BAG, äî ïðîàïîïòòîçíèõ -  Bcl-
10, Bax, Bak, Bid, Bad , B³ê, Blk [5,11].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ïðè ÕÃÍ ó ä³òåé ìîëåêóëÿðíèì ìåõàí³çìîì ðîç-
âèòêó àïîïòîçó º àêòèâàö³ÿ ÿê âíóòð³øíüîãî, òàê
³ çîâí³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó àïîïòîçó, ïðî
ùî ñâ³ä÷èòü àêòèâàö³ÿ ïðîàïîïòîçíîãî á³ëêà Âàõ
òà àïîïòîçíîãî åôåêòîðà êàñïàçè-8. ²ìóíîã³ñòîõ-
³ì³÷íî âèÿâëåíî ð³çíèöþ ð³âí³â åêïðåñ³¿ Âàõ ïðè
ð³âíèõ ñòàä³ÿõ ÔÑÃÑ. Îñòàííº º äîêàçîì òîãî,
ùî äèñáàëàíñ àêòèâíîñò³  Âàõ áåðå ó÷àñòü ó ðîç-
âèòêó ãëîìåðóëÿðíîãî àïîïòîçó íà ðàíí³õ åòàïàõ
ÔÑÃÑ, òà òóáóëî³íòåðñòèö³éíîãî àïîïòîçó ïðè
á³ëüø âèðàæåíèõ ñòàä³ÿõ ÔÑÃÑ.

Ãðóïà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîòåàç, çâàíèõ
êàñïàç, íåñóòü â³äïîâ³äàëüí³ñòü çà àêòèâàö³þ
àïîïòîçó êë³òèíè çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿, òàê çâàíî-
ãî, çîâí³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó àïîïòîçó.  Êàñ-
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ïàçè ïðèñóòí³ ó âèãëÿä³ íåàêòèâíèõ ïðî-ôåðìåíò³â,
ÿê³ àêòèâóþòüñÿ øëÿõîì ïðîòåîë³òè÷íîãî ðîçùåï-
ëåííÿ. Êàñïàçà-8 ³í³ö³þº àêòèâàö³þ àïîïòîçó ó
â³äïîâ³äü íà ïîçàêë³òèíí³ àïîïòîç-³íäóêóþ÷³ ë³ãàí-
äè [12].   Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
àêòèâàö³þ êàñïàçè-8 ó âñ³õ ä³òåé ³ç ÕÃÍ. Ïðè öüî-
ìó, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ êàñïàçè-8 ïðàêòè÷íî îäíàêîâî
âèðàæåíèé íå çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ ïîðóøåííÿ
ôóíêö³¿ íèðîê. Îñòàííº ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü êàñ-
ïàçè-8 ÿê åôåêòîðà çîâí³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿ-
õó àïîïòîçó â ïîøêîäæåíí³ íèðîê íà âñ³õ ñòàä³ÿõ
ïðîãðåñóâàííÿ ÕÃÍ ó ä³òåé.

ÕÃÍ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çàïàëåííÿì, ð³âåíü ÿêîãî
âèçíà÷àºòüñÿ ñòàä³ºþ çàõâîðþâàííÿ. Ìîíîöèòè ³/
àáî ìàêðîôàãè, ùî º êë³òèííèìè åôåêòîðàìè õðî-
í³÷íîãî çàïàëåííÿ, áåðóòü ó÷àñòü ó ñèíòåç³ öè-
òîê³í³â. Ó â³äïîâ³äü íà ïåðâèííå ïîøêîäæåííÿ ã³ïå-
ðåêñïðåñ³ÿ ìàêðîôàãàìè êîëîí³ºñòèìóëþþ÷îãî
ôàêòîðà ñïðèÿº ¿õ ïîøèðåííþ â ïîøêîäæåíèõ òêà-
íèíàõ [13]. Ö³ êë³òèíè ïîñèëþþòü  ñèíòåç öèòîê³í³â
â ä³ëÿíêàõ ¿õ ³íô³ëüòðàö³¿, ùî ñïðèÿº ô³áðîçîóòâî-
ðåííþ ïðè õðîí³÷íîìó ïðîöåñ³. Îñòàíí³é  ùî º
³íäóêòîðîì àïîïòîçó [13-15].  Òàê, êîëàãåí ², ô³áðî-
íåêòèí, ùî º êîìïîíåíòàìè ô³áðîçíîãî ìàòåð³àëó
êëóáî÷êà, âèñòóïàþòü ó ðîë³ ³íäóêòîð³â ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â àïîïòîçó. Êð³ì òîãî, îêèñí³ ìîäèô³êàö³¿ êîì-
ïîíåíò³â ô³áðîçíîãî ìàòðèêñà, ùî âèíèêàþòü ó ðå-
çóëüòàò³ àñîö³éîâàíèõ ³ç õðîí³÷íèì çàïàëåííÿì
îêèñíèõ ïîøêîäæåíü, âèñòóïàþòü â pîë³ ³íäóêòîð³â

àïîïòîçó [13, 14]. Àïîïòîç êë³òèí êëóáî÷êà (ìåçàí-
ã³ëüíèõ, ïîäîöèò³â, åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí) ïðè ãëî-
ìåðóëîíåôðèò³ º âçàºìîïîâÿçàíèì. Íàïðèêëàä,
àïîïòîç ìåçàíã³ëüíèõ êë³òèí ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì
ïîðóøåííÿ áàëàíñó àêòèâíîñò³ ïðî- òà àíòèàïîï-
òîçíèõ ôàêòîð³â ³íøèõ êë³òèí êëóáî÷êà [4].

Ïðîòå¿íóð³ÿ ïðè ãëîìåðóëÿðíèõ çàõâîðþâàí-
íÿõ íèðîê ñïðèÿº ðîçâèòêó òóáóëî³íòåðñòèö³éíèõ
ïîøêîäæåíü. Îäíèì ç ìåõàí³çì³â ïîøêîäæóþ÷î-
ãî âïëèâó ïðîòå¿íóð³¿ º íàäì³ðíà ðåàáñîðáö³ÿ
á³ëê³â êë³òèíàìè ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â, ùî
ìîæå ïðèçâåñòè äî ¿õ ïîøêîäæåííÿ ³ çàãèáåë³
[13,16]. Ó â³äïîâ³äü íà íàäì³ðíó ë³çîñîìàëüíó
äåãðàäàö³þ á³ëê³â àáî ³íøèõ òîêñè÷íèõ ñïîëóê,
ïðèñóòí³õ â óëüòðàô³ëüòðàò³, ïðîêñèìàëüíî-òóáó-
ëÿðí³ êë³òèíè âèðîáëÿþòü ð³çí³ ïðîçàïàëüí³ ³
ïðîô³áðîòè÷í³ ìîëåêóëè [15]. ²íòåðëåéê³í-8 (IL-
8), ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè-α (ÔÍÏ-α), åíäî-
òåë³í, TGF-β ³ êîëàãåí (18, 19)  ñïðèÿþòü ðîçâèò-
êó ïðîë³ôåðàòèâíèõ ïðîöåñ³â, ô³áðîçó.  Ïî÷àòîê
³íòåðñòèö³éíîãî ô³áðîçó õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íô³ëü-
òðàö³ºþ ³íòåðñòèö³ÿ çàïàëüíèìè êë³òèíàìè, â îñíîâ-
íîìó ìàêðîôàãàìè ³ Ò-êë³òèíàìè, ÿê³ âèêëèêàþòü
àêòèâàö³þ ô³áðîáëàñò³â [12,13]. Çá³ëüøåííÿ ñèíòåçó
êîìïîíåíò³â ³ ðåìîäåëþâàííÿ ïîçàêë³òèííîãî ìàò-
ðèêñó ïðèçâîäèòü äî éîãî íàêîïè÷åííÿ ³ ô³áðîçó, ùî
âèñòóïàº â ðîë³ àêòèâàòîðà àïîïòîçó [12].

Âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ á³ëêà â óëüòðàô³ëüòðàò³
áåçïîñåðåäíüî âèêëèêàþòü àïîïòîç ïðîêñèìàëü-
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íî òóáóëÿðíèõ êë³òèí [15,17], ùî â³ä³ãðàº îêðåìó
ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ïðîãðåñóâàííÿ âòðàòè ôóíêö³¿ íè-
ðîê ïðè ÕÃÍ. Àêòèâîâàíèé ó ïðîêñèìàëüíî òóáóëÿð-
íèõ êë³òèíàõ àïîïòîç ïðèçâîäèòü äî òóáóëÿðíî¿ àò-
ðîô³¿, âèíèêíåííÿ àòóáóëÿðíèõ êëóáî÷ê³â  [17].

Òàêèì ÷èíîì, ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó àïîïòîçó ïðè
õðîí³÷íîìó ãëîìåðóëîíåôðèò³ ó ä³òåé º àêòèâàö³ÿ
âíóòð³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó àïîïòîçó, åôåêòî-
ðîì ÿêîãî º ïðîàïîïòîçíèé ôàêòîð Âàõ òà çîâí³ø-
íüîãî øëÿõó, â ÿêîìó åôåêòîðîì º êàñïàçà-8 (ðèñ. 4).

Îòðèìàí³ äàí³ äàþòü ìîæëèâ³ñòü ðîçðîáêè
òåðàïåâòè÷íèõ âïëèâ³â, ùî ìîæóòü áåçïîñåðåä-
íüî òà îïîñåðåäêîâàíî êîðåãóâàòè àïîïòîç, ç âè-
êîðèñòàííÿì çàñîá³â, ÿê³ ðåãóëþþòü çàïàëåííÿ
(êîðòèêîñòåðî¿äè, ³ìóíîñóïðåñîðè, àíòèîêñèäàí-
òè) òà çàáåçïå÷óþòü ³íã³áóâàííÿ àêòèâóþ÷îãî
âïëèâó çàïàëåííÿ íà  ïðîàïîïòîçí³ ôàêòîðè;
³íã³á³òîð³â ÀÏÔ ÿê ôàêòîð³â çíèæåííÿ àëüáóì³-
íóð³¿, ô³áðîçó, ùî º ³íäóêòîðàìè àïîïòîçó.

Âèñíîâêè
1. Ïîêàçàíî, ùî ðîçâèòîê àïîïòîçó ïðè ÕÃÍ ó

ä³òåé ïîâ’ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ âíóòð³øíüîãî ñèã-
íàëüíîãî òà çîâí³øíüîãî ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â,
åôåêòîðàìè ÿêèõ º, â³äïîâ³äíî, Âàõ òà êàñïàçà-8.

2. Âèÿâëåíî çàëåæí³ñòü çì³íè åêñïðåñ³¿ ïðî-
àïîïòîçíîãî ôàêòîðà Âàõ òà òîï³÷íî¿ ëîêàë³çàö³¿
åêñïðåñ³¿ â³ä ñòóïåíÿ ïàòîìîðôîëîã³÷íèõ ïîðó-
øåíü ïðè ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîìó ãëîìåðóëîñê-
ëåðîç³.

3. Ïîêàçàíî àêòèâàö³þ êàñïàçè-8 ó âñ³õ ä³òåé
³ç ÕÃÍ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿¿ ó÷àñòü ÿê åôåêòîðà çîâ-
í³øíüîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó àïîïòîçó íà âñ³õ
ñòàä³ÿõ ïðîãðåñóâàííÿ ÕÃÍ ó ä³òåé íåçàëåæíî
â³ä ñòóïåíÿ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Äîñë³äæåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â òà ïà-

òîìîðôîëîã³÷íèõ ñóáñòðàò³â àïîïòîçî-çàëåæíèõ
øëÿõ³â ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê ïðè ÕÃÍ º îñ-
íîâîþ äëÿ ñòâîðåííÿ íîâèõ òåðàïåâòè÷íèõ
ï³äõîä³â ñïðÿìîâàíèõ íà  çíèæåííÿ ïðîòå¿íóð³¿ ,
ìîäóëÿòîð³â ìîëåêóëÿðíèõ ïðîöåñ³â, ïîâ’ÿçàíèõ
ç çàïàëåííÿì.
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ÝÔÔÅÊÒÎÐÛ ÀÏÎÏÒÎÇÀ
Â ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÐÎÂÀÍÈÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ

ÃËÎÌÅÐÓËÎÍÅÔÐÈÒÀ Ó ÄÅÒÅÉ

Å. À. Áóðëàêà
Ðåçþìå. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå àïîïòîçà ïðè õðîíè÷åñ-

êîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ó äåòåé çàâèñèò îò àêòèâàöèè âíåø-
íåãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, ýôôåêòîðîì êîòîðîãî åñòü êàñïàçà-
8 è âíóòðåííåãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîàïîïòîçíîãî
ôàêòîðà Âàõ. Âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè è ëîêàëè-
çàöèè Âàõ îò ñòåïåíè ïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ôî-
êàëüíî-ñåãìåíòàðíîì ãëîìåðóëîñêëåðîçå. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå åñòü ïåðñïåêòèâíûìè â ïëàíå óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ
ëå÷åíèÿ äåòåé ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,  êîòîðûå ìîãóò ïðÿìî èëè
êîñâåííî âëèÿòü íà àïîïòîç, â òîì ÷èñëå, ìîäóëÿòîðîâ âîñïà-
ëåíèÿ (êîðòèêîñòåðîèäû, èììóíîñóïðåññîðû, àíòèîêñèäàí-
òû), óìåíüøàòü ôèáðîç, àëüáóìèíóðèþ (èíãèáèòîðû ÀÏÔ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ïðî-
ãðåññèðîâàíèå, àïîïòîç, Âàõ, êàñïàçà-8, âîñïàëåíèå.

APOPTOTIC EFFECTORS IN CHRONIC
GLOMERULONEPHRITIS PROGRESSION

IN CHILDREN

Ye. A. Burlaka
Abstract. It has been shown that the development of

apoptosis in chronic glomerulonephritis in children depends on
an activation of extrinsic signaling pathway, whose effector is
caspase-8 and the intrinsic mitochondrial signaling pathway,
evidenced by the increase in activity of pro-apoptotic factor Bax.
The dependence of the expression and localization of Bax on the
degree of pathological disorders in focal segmental glomerulo-
sclerosis has been shown. The findings obtained are perspective
in terms of improving treatment schemes for children with
chronic glomerulonephritis using therapeutic agents that may
directly or indirectly effect apoptosis, including tools that influ-
ence inflammation (corticosteroids, immunosuppressive agents,
anti-oxidants) and reduce fibrosis, albuminuria (ACE inhibi-
tors).

Keywords: chronic glomerulonephritis, progression,
apoptosis, Bax, caspase-8.
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