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Îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èíîþ âèñîêî¿ ³íâàë³-
äèçàö³¿ ³ ñìåðòíîñò³ õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò
(ÖÄ) º ä³àáåòè÷íà íåôðîïàò³ÿ (ÄÍ), ÷àñòîòà ÿêî¿
êîëèâàºòüñÿ â³ä 40 äî 50 % ó õâîðèõ íà ³íñóë³í-
çàëåæíèé ³ â³ä 15 äî 30 % - ó õâîðèõ íà ³íñóë³ííå-
çàëåæíèé ÖÄ [1, 2]. ÄÍ º ïðîâ³äíîþ ïðè÷èíîþ
òåðì³íàëüíî¿ ñòàä³¿ íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó
âñüîìó ñâ³ò³ [1, 3-5]. Îñíîâíèìè ¿¿ ôóíêö³îíàëü-
íèìè ïðîÿâàìè ââàæàºòüñÿ àëüáóì³íóð³ÿ, çíè-
æåííÿ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, à ìîðôî-
ëîã³÷íèì åêâ³âàëåíòîì - íàäëèøêîâå óòâîðåííÿ
ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, ùî ïðèçâîäèòü äî ìå-
çàíã³àëüíîãî ðîçøèðåííÿ ãëîìåðóëÿðíèõ ñóäèí ³
òóáóëî³íòåðñòèö³éíîãî ô³áðîçó [6, 7].

Îáøèðí³ ðàíäîì³çîâàí³ êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïåðåêîíëèâî äåìîíñòðóþòü ïðè÷èííî-íàñë³äêîâèé
çâ'ÿçîê ì³æ ã³ïåðãë³êåì³ºþ ³ ïîøêîäæåííÿì íèðîê
ïðè ÖÄ òèïó 1 ³ òèïó 2 [8-10]. Ó ñâîþ ÷åðãó, ã³-
ïåðãë³êåì³ÿ ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ãëþêîçè ³ ïîðóøåííÿ
íîðìàëüíîãî êë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó ç³ ñò³éêèìè
çðóøåííÿìè ð³âíÿ íàéâàæëèâ³øèõ ìåòàáîë³ò³â ³
ðîçâèòêîì îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ÿêèé º îäí³ºþ ç
îñíîâíèõ ïðè÷èí õðîí³÷íîãî ïðîãðåñóâàííÿ çàõâî-
ðþâàííÿ íèðîê ó õâîðèõ íà ÖÄ. Çà óìîâ ä³àáåòó
àêòèâóþòüñÿ ìåõàí³çìè, ùî ñïðèÿþòü ïðîäóêö³¿
ÀÔÊ, çîêðåìà - äåô³öèò â³òàì³íó Ñ, ïîðóøåííÿ
àíòèîêñèäàíòíèõ ìåõàí³çì³â, çàïàëåííÿ, ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ãë³êîçèëþâàííÿ
(ÊÏÃ) ³, ÿê íàñë³äîê, ïîðóøåííÿ íèðêîâîãî êë³-
ðåíñó [11-13].

ßê â³äîìî, íàäëèøêîâå íåôåðìåíòàòèâíå ãë³-
êîçèëþâàííÿ öèðêóëþþ÷èõ ³ ñòðóêòóðíèõ á³ëê³â
îðãàí³çìó, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ÊÏÃ, º
îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ëàíîê ïàòîãåíåçó óñêëàäíåíü
ÖÄ. Âçàºìîä³ÿ ì³æ ÊÏÃ òà ¿õ ðåöåïòîðàìè, ðîç-
òàøîâàíèìè íà ìîíîöèòàõ, Ò-ë³ìôîöèòàõ ³
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ [11, 12, 13], ï³äñèëþº NF-
êÂ-îïîñåðåäêîâàíó êë³òèííó ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â,
âêëþ÷àþ÷è IL-1, IL-6, ÔÍÏ-α ³ ìîëåêóëè êë³òè-
ííî¿ àäãåç³¿ [7, 18, 19]. Ö³ ïîä³¿ ñïðè÷èíÿþòü çìåí-
øåííÿ àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó, ùî ïðèçâîäèòü äî åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿
- õàðàêòåðíî¿ îçíàêè ñóäèííèõ óñêëàäíåíü ä³àáåòó
[13, 20, 21].

ÐÊÏÃ ìîæóòü ³ñíóâàòè ó âèãëÿä³ ÿê ìåìáðà-
ííèõ, òàê ³ ðîç÷èííèõ á³ëê³â (sÐÊÏÃ). Îñòàíí³ âè-
êîíóþòü ðîëü ïàñòêè äëÿ öèðêóëþþ÷èõ ÊÏÃ, ùî
îáìåæóº ¿õ âçàºìîä³þ ç ìåìáðàííèìè ðåöåïòî-
ðàìè [22]. Òîìó ââàæàþòü, ùî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
sÐÊÏÃ â³ä³ãðàº çàõèñíó ðîëü, îñê³ëüêè ïðè öüîìó
çíèæóºòüñÿ ðèçèê ì³êðîñóäèííèõ óñêëàäíåíü ó
ïàö³ºíò³â ³ç ä³àáåòîì [23].

Äîñë³äæåííÿ in vitro ïîêàçàëè, ùî âçàºìîä³¿
ÊÏÃ-ÐÊÏÃ ìåìáðàííîãî òèïó íàëåæèòü íàäç-
âè÷àéíî âàæëèâà ðîëü ó ïðîãðåñóâàíí³ óðàæåííÿ
íèðîê. Âîíà ëåæèòü â îñíîâ³ ìåçàíã³àëüíîãî ô³á-
ðîçó, ñêëåðîçó, åêñïðåñ³¿ åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòó ñóäèí êëóáî÷êà (VEGF) ³ ìîíîöèòàðíîãî
õåìîàòðàêòèâíîãî ïðîòå¿íó-1 (monocyte che-
moattractant protein-1) ó ìåçàíã³àëüíèõ êë³òèíàõ,
ï³äòðèìóþ÷è ìåçàíã³àëüíó ³íô³ëüòðàö³þ ìîíî-
öèò³â íà ðàíí³é ñòàä³¿ ÄÍ [24, 25]. Âçàºìîä³ÿ
ÊÏÃ-ÐÊÏÃ ñòèìóëþº óòâîðåííÿ ìåçàíã³àëüíèìè
êë³òèíàìè ³íñóë³íîïîä³áíèõ ôàêòîð³â ðîñòó 1 ³ 2,
òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòó (PDGF) ³ òðàíñ-
ôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñòó-β (TGF-β), ÿê³ íàäàë³
ñòèìóëþþòü ìåçàíã³àëüíó ïðîäóêö³þ êîëàãåíó
òèïó IV, ëàì³í³íó ³ ô³áðîíåêòèíó [7, 10]. Êð³ì òî-
ãî, âçàºìîä³ÿ ÊÏÃ-ÐÊÏÃ òàêîæ çá³ëüøóº åêñï-
ðåñ³þ TGF-β ó ïîäîöèòàõ ³ êë³òèíàõ ïðîêñè-
ìàëüíèõ êàíàëüö³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ãëîìå-
ðóëîñêëåðîçó ³ òóáóëî³íòåðñòèö³éíîãî ô³áðîçó [25,
26]. Åêñïåðèìåíòè íà ùóðàõ ïîêàçàëè, ùî ³íôóç³ÿ
ÊÏÃ-àëüáóì³íó ³íäóêóº ã³ïåðòðîô³þ êëóáî÷ê³â,
íàäëèøêîâó åêñïðåñ³þ êîëàãåíó IV òèïó, ëàì³í³íó
B1 ³ TGF-β [27-30]. ²íø³ ôàêòîðè, òàê³ ÿê ËÏÍÙ,
ìåòàáîë³çì ÿêèõ ï³äâèùåíèé çà óìîâ ä³àáåòó, òà-
êîæ çá³ëüøóþòü åêñïðåñ³þ TGF-β ïîäîöèòàìè ³
êë³òèíàìè ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â, ùî ïðèç-
âîäèòü äî ãëîìåðóëîñêëåðîçó ³ òóáóëî³íòåðñòè-
ö³éíîãî ô³áðîçó [10, 31].

×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ òàêîæ ïîêàçóþòü, ùî â
ðîçâèòîê ³ ïðîãðåñóâàííÿ ÄÍ ðîáëÿòü âíåñîê
ÀÔÊ, ³íäóêîâàí³ ã³ïåðãë³êåì³ºþ òà ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ
[7, 31]. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ð³âåíü â³ëüíèõ æèð-
íèõ êèñëîò (ÂÆÊ) ó ïëàçì³ òàêîæ çá³ëüøåíèé ïðè
ä³àáåò³, ¿õ ðîëü â ³íäóêö³¿ ÀÔÊ â ³íñóë³ííåçàëåæíèõ
òêàíèíàõ, âêëþ÷àþ÷è íèðêè, òðèâàëèé ÷àñ áóëà
íåäîîö³íåíîþ ïîð³âíÿíî ç ðîëëþ ã³ïåðãë³êåì³¿.

©  Â.Ï. Ãàâàëåøêî, 2015



199

Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ÂÆÊ ñòèìóëþþòü óòâî-
ðåííÿ ÀÔÊ ÷åðåç ïðîòå¿íê³íàçà-Ñ-çàëåæíó
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó [7, 31]. Îëåàò ³íäóêóº â ìåçàí-
ã³àëüíèõ êë³òèíàõ ì³îô³áðîáëàñòíèé ôåíîòèï ÷å-
ðåç àêòèâàö³þ TGF-β1 [32]. Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî,
ùî îëåàò-íäóêîâàí³ ÀÔÊ ïîñèëþþòü óòâîðåíÿ
ô³áðîíåêòèíó ³ â ìåçàíã³àëüíèõ êë³òèíàõ [33]. Öå
ñâ³ä÷èòü, ùî íå ò³ëüêè ÊÏÃ, à é ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ÂÆÊ ìîæå ñïðè÷èíÿòè ðåìîäåëþâàííÿ
åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó ³ ô³áðîç íèðîê [34].

Ïðîöåñ îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò â³äáóâàºòüñÿ
çà âçàºìîïîâ'ÿçàíî¿ ó÷àñò³ ïåðîêñèñîì òà ì³òî-
õîíäð³é. Ïåðîêñèñîìè º âàæëèâèìè îðãàíåëàìè
äëÿ ë³ï³äíîãî îáì³íó [35]. Ó ïðîöåñ³ β-îêèñëåííÿ
æèðíèõ êèñëîò ïåðîêñèñîìè ãåíåðóþòü Í2Î2,
ÿêèé ï³ä âïëèâîì êàòàëàçè, â îñíîâíîìó, ðîçêëà-
äàºòüñÿ äî âîäè ³ êèñíþ [36]. Íàäëèøêîâà åêñï-
ðåñ³ÿ êàòàëàçè â ïåðîêñèñîìàõ, àëå íå â ì³òî-
õîíäð³ÿõ, çìåíøóº ïðîäóêö³þ H2O2 ³ çàõèùàº
³íñóë³í-ïðîäóêóþ÷³ êë³òèíè â³ä ë³ïîòîêñè÷íîñò³,
³íäóêîâàíî¿ äîâãîëàíöþãîâèìè æèðíèìè êèñëî-
òàìè. H2O2, óòâîðåíèé øëÿõîì ïåðîêñèñîìíîãî
β-îêèñëåííÿ, â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ë³ïîòîê-
ñè÷íîñò³. Õî÷à ïåðîêñèñîìè ì³ñòÿòü ïîâíèé íàá³ð
ôåðìåíò³â äëÿ β-îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò, ñêîðî-
÷åííÿ ïåðîêñèñîìíîãî β-îêèñíåííÿ ïðèçâîäèòü
äî ¿õ ïåðåõîäó â ì³òîõîíäð³¿ äëÿ ïîâíîãî îêèñ-
íåííÿ. ²ç ö³º¿ ïðè÷èíè ïåðîêñèñîìíèé ìåòàáîë³çì
ò³ñíî ïîâ'ÿçàíèé ³ç ì³òîõîíäð³àëüíèì [37].

Ðàíí³ìè ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ÄÍ º ïîñèëåííÿ
åêñïðåñ³¿ ïðîô³áðîòè÷íèõ öèòîê³í³â òà ìàðêåð³â
åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíîãî ïåðåòâîðåííÿ [7].
Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ TGF-β1, ôàêòîðà ðîñòó ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè (CTGF), ìÐÍÊ α-SMA (α-ãëàäåíüêî-
ì'ÿçîâîãî àêòèíó) ³ á³ëêà α-SMA áóëè çíà÷íî
çá³ëüøåí³ ÷åðåç 4 ³ 10 òèæí³â ä³àáåòó [29, 30, 38].
Åêñïðåñ³ÿ CTGF ³ α-SMA â ä³àáåòè÷í³é íèðö³
çíà÷íî ï³äâèùóâàëàñÿ íà 10-ìó òèæí³ ÖÄ. Ç ³í-
øîãî áîêó, åêñïðåñ³ÿ ðåíîïðîòåêòèâíèõ öèòîê³í³â,
òàêèõ ÿê ìîðôîãåíåòè÷íîãî á³ëêà ê³ñòêîâî¿ òêàíè-
íè 7 (BMP7), ìÐÍÊ àíòèô³áðîçíîãî öèòîê³íó,
ìÐÍÊ Å-êàäãåðèíó ³ åêñïðåñ³ÿ â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â
ó ä³àáåòè÷í³é íèðö³ áóëà çíà÷íî çíèæåíà íà 4-ìó ³
10-ìó òèæíÿõ ä³àáåòó [39, 40]. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèé
àíàë³ç ï³äòâåðäèâ, ùî ä³àáåò ñïðè÷èíÿº âèðàæåíå
ïîñèëåííÿ â êëóáî÷êàõ ³ êàíàëüöÿõ ä³àáåòè÷íèõ
ìèøåé åêñïðåñ³¿ ô³áðîíåêòèíó, à òàêîæ íàêîïè-
÷åííÿ êîëàãåíó [41].

Âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ º ÷ëåí
ñ³ìåéñòâà á³ëê³â, ÿê³ ïðîäóêóþòü ÀÔÊ, NOX4
[39, 40]. Íèðêîâèé NOX4 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
çá³ëüøåíí³ îêèñíþâàëüíîãî ñòðåñó, ÿêèé ïðèç-
âîäèòü äî ÄÍ [41]. Âñòàíîâëåíî, ùî H2O2 àêòè-
âóº åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ NOX4 â ìåçàíã³àëüíèõ êë³òè-
íàõ [42]. Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÏÎË ó ñå÷³,

åêñïðåñ³¿¿ ìÐÍÊ NOX4 òà í³òðîòèðîçèíó â íèðö³ â
ÿêîñò³ ìàðêåð³â íèðêîâîãî îêèñíîãî ñòðåñó ïðî-
äåìîíñòðóâàëî ï³äâèùåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â ó äè-
íàì³ö³ ðîçâèòêó ÖÄ [43, 44] .

Îêèñëåí³ ë³ï³äè ³í³ö³þþòü ³ ìîäóëþþòü çà-
ïàëüí³ ïðîöåñè [45, 46]. Âñòàíîâëåíî, ùî êë³òèííå
çàõîïëåííÿ îêñèäîâàíèõ ËÏÍÙ îïîñåðåäêî-
âóºòüñÿ CD36 ÷åðåç çäàòí³ñòü ðîçï³çíàâàòè ôðàã-
ìåíòè æèðíèõ êèñëîò ³ îêèñëåíîãî ôîñôà-
òèäèëõîë³íó. Îäíàê íåäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî â
ïîäîöèòàõ õåìîê³íè CXCL16 â á³ëüø³é ì³ð³, í³æ
CD36, çäàòí³ îïîñåðåäêîâóâàòè ïîãëèíàííÿ îêñè-
äîâàíèõ ËÏÍÙ [31]. Îñòàíí³ çíèæóþòü åêñï-
ðåñ³þ íåôðèíó â êóëüòóð³ ïîäîöèò³â. Ôîñôî-
ðèëüîâàíèé íåôðèí àñîö³þºòüñÿ ç PI3K ³ ñòè-
ìóëþº Akt-çàëåæíèé ñèãíàëüíèé øëÿõ, ÿêèé
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó íåôðèí-àêòèí-çàëåæí³é
àêòèâàö³¿ öèòîñêåëåòó, ðåìîäåëþâàíí³ òà âèæè-
âàíí³ ïîäîöèò³â. Ïîñèëåíå ïîãëèíàííÿ ÂÆÊ ïîäî-
öèòàìè, îïîñåðåäêîâàíå ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿
ðåöåïòîð³â C36, ðàçîì ç³ çìåíøåííÿì β-îêñèäàö³¿
ïðèçâîäèòü äî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàêîïè÷åííÿ
ë³ï³ä³â [47]. Íàêîïè÷åí³ ÂÆÊ, ïîòðàïëÿþ÷è â
ì³òîõîíäð³àëüíèé ìàòðèêñ, àêòèâóþòü ì³òîõîíä-
ð³àëüíó ïðîäóêö³þ ÀÔÊ, ïîñèëåííÿ ë³ïîïåðîêñè-
äàö³¿, ïîøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é ³ ¿õ äèñôóíêö³þ ÷è
çàãèáåëü. Îòæå, ïðè ä³àáåò³ ïîðóøóºòüñÿ íå
ëèøå ôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é, àëå é çìåíøóºòüñÿ ¿õ
ê³ëüê³ñòü [48]. Ïîðóøåíèé òðàíñïîðò ³ îêèñëåííÿ
æèðíèõ êèñëîò, ïàðàëåëüíî ç àíòèîêñèäàíòíîþ
íåäîñòàòí³ñòþ, ïðèçâîäèòü äî ïîøêîäæåíü
ñòðóêòóðè ïîäîöèò³â ³ ãëîìåðóëîïàò³é íà ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ ÄÍ [49]. Ïîãëèíàííÿ ìåçàíã³àëüíèìè êë³-
òèíàìè òðèãë³öåðèä³â, ùî ñèíòåçóþòüñÿ ó ï³äâè-
ùåí³é ê³ëüêîñò³, îêñèäîâàíèõ òà ãë³êîâàíèõ
ËÏÍÙ, òàêîæ ìîæå ñïðèÿòè ðîçâèòêó ä³àáå-
òè÷íî¿ ãëîìåðóëîïàò³¿ [10, 34]. Âñòàíîâëåíî, ùî
CXCL16 º îñíîâíèì ïîñåðåäíèêîì äëÿ ïîãëè-
íàííÿ îêñèäîâàíèõ ËÏÍÙ ïîäîöèòàìè, òîä³ ÿê
CD36 â³ä³ãðàº îñíîâíó ðîëü ó êë³òèíàõ êàíàëü-
öåâî¿ ñèñòåìè íèðîê [31].

Îòæå, îêèñíþâàëüí³ ïðîöåñè º êëþ÷îâèìè ïî-
ä³ÿìè â ïîøêîäæåíí³ íèðêîâèõ êàíàëüö³â ³ åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí, ùî çàçíàþòü ä³¿ îêñèäîâàíèõ
ËÏÍÙ.

Õî÷à ìåòàáîë³÷í³ òà ãåìîäèíàì³÷í³ ôàêòîðè º
îñíîâíèìè ïðè÷èíàìè ÄÍ, ³ñíóº ìàñà åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ òà êë³í³÷íèõ äîêàç³â, ùî öå ñòðàæ-
äàííÿ º çàïàëüíèì ïðîöåñîì ³ â éîãî ðîçâèòîê
ìîæóòü áóòè çàëó÷åí³ ³ìóíí³ êë³òèíè [50, 51]. Ã³-
ïåðãë³êåì³ÿ ìîæå ñïðè÷èíÿòè ïðîäóêö³þ ìàêðî-
ôàãàìè ²Ë-12, ÿêèé ñòèìóëþº ïðîäóêö³þ êë³òè-
íàìè CD4 IFNγ; ÂÆÊ, ã³ïåðãë³êåì³ÿ ³ îæèð³ííÿ
ìîæóòü àêòèâóâàòè ÿäåðíèé ôàêòîð kB(NF-êÂ),
ÿêèé ÷åðåç ÏÊC ³ ÀÔÊ øâèäêî ñòèìóëþº åêñï-

Íàóêîâ³ îãëÿäè
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ðåñ³þ öèòîê³í³â [52]. Ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ NF-kB
òðàíñëîêóºòüñÿ â ÿäðî, ñòèìóëþþ÷è ïîäàëüøó
òðàíñêðèïö³þ ãåí³â, òàêèõ ÿê åíäîòåë³íó-1 (ET-1),
VCAM-1, ìîëåêóë ì³æêë³òèííî¿ àäãåç³¿-1 (ICAM-
1), IL-6 ³ TNF-α, ÿê³ ñïðèÿþòü ðîçâèòêó ÄÍ.
Âïëèâ ÊÏÃ íà àêòèâîâàí³ ë³ìôîöèòè ï³äâèùóº
åêñïðåñ³þ IFN-γ , ùî ìîæå ïðèñêîðèòè ³ìóíí³
ðåàêö³¿, ÿê³ ñïðèÿþòü ðîçâèòêó ÄÍ [19]. Êð³ì òîãî,
ïðè êë³í³÷íîìó äîñë³äæåíí³ õâîðèõ íà ÖÄ òèïó 2
âèÿâëåíî ïîçèòèâí³ êîðåëÿö³¿ ì³æ ïëàçìîâèì ð³â-
íåì IFN-γ, ïðîòå¿íóð³ºþ ³ øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿ [53]. Äî òîãî æ, ï³äâèùåííÿ â ïëàçì³
âì³ñòó IL-2R ó õâîðèõ íà ÖÄ ³ç ÄÍ áóëî ñóòòº-
â³øèì, í³æ ó ïàö³ºíò³â áåç ÿâíî¿ íåôðîïàò³¿; âèÿâ-
ëåíà òàêîæ ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ óì³ñòîì öüî-
ãî ³íòåðëåéê³íó ³ ïðîòå¿íóð³ºþ [54].

Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro ïîêàçàíî, ùî ÊÏÃ ³í³-
ö³þþòü ðÿä çàïàëüíèõ ðåàêö³é, ó òîìó ÷èñë³ õå-
ìîòàêñèñ ³ ñèíòåç ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â [22, 24,
54]. Ó õâîðèõ íà ÖÄ òàêà ðîëü ÊÏÃ ó ðîçâèòêó
ÄÍ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ñïîñòåðåæåííÿìè, ÿê³ ñâ³ä-
÷àòü, ùî ôîðìóâàííÿ ÊÏÃ ïðè ÄÍ â³äáóâàºòüñÿ
ïðèñêîðåíèìè òåìïàìè ³ ¿õ óì³ñò êîðåëþº ç
ð³âíåì íåîïòåðèíó ³ TNF-α [52]. Â åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ íèðêîâèõ êàíàëüö³â ÊÏÃ-ìîäèô³êîâàíèé
àëüáóì³í ³í³ö³þº çàïàëüí³ ðåàêö³¿, â îñíîâíîìó, çà
ðàõóíîê âçàºìîä³¿ ç ðåöåïòîðàìè, òàêèìè ÿê
ÐÊÏÃ [55]. Íåäàâíî ïðîäåìîíñòðîâàíî íîâèé
ìåõàí³çì ïðîçàïàëüíî¿ ä³¿ ÊÏÃ â òóáóëî³íòåðñ-
òèö³éíèõ êîìïîíåíòàõ íèðêè, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ
÷åðåç àêòèâàö³þ TLRs ñèãíàë³â çà äîïîìîãîþ
çâ'ÿçóâàííÿ ç ðåöåïòîðàìè TLR àáî íà ïîâåðõí³
êë³òèí àáî ç âíóòð³øíüîêë³òèííèìè àäàïòåðíèìè
á³ëêàìè TLRs. Âðàõîâóþ÷è, ùî TLR îïîñåðåä-
êîâóþòü âðîäæåí³ ³ìóíí³ â³äïîâ³ä³, ö³ äàí³ ñâ³ä-
÷àòü, ùî âçàºìîä³ÿ ËÏÍÙ ç TLR4 ³ TLR2 â êë³-
òèíàõ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðîê àêòèâóº
äàí³ ìåõàí³çìè ÷åðåç TLRs ñèãíàëüí³ øëÿõè [56].

Òÿæê³ îðãàí³÷í³ çì³íè â íèðêàõ çà óìîâ ÖÄ
ïðèçâîäÿòü äî ôóíêö³îíàëüíèõ çðóøåíü, ÿê³ âè-
íèêàþòü óæå â ïåðø³ äí³ çàõâîðþâàííÿ, çàäîâãî
äî ðîçâèòêó ÄÍ, ³ ïðîÿâëÿþòüñÿ ï³äâèùåííÿì
êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ÊÔ) ³ ïîÿâîþ ì³êðîàëü-
áóì³íóð³¿ (ÌÀ) [57, 58]. Ïîêàçàíî, ùî â îñíîâ³
ã³ïåðô³ëüòðàö³¿ ïðè ÖÄ ëåæàòü, ïåðåäóñ³ì, âíóò-
ð³øíüîíèðêîâ³ ãåìîäèíàì³÷í³ çðóøåííÿ ç ïîñè-
ëåííÿì âíóòð³øíüîêëóáî÷êîâîãî ïëàçìîòîêó (ã³-
ïåðïåðôóç³ÿ) ³ ï³äâèùåííÿì âíóòð³øíüîêëó-
áî÷êîâîãî ã³äðîñòàòè÷íîãî òèñêó. Ã³ïåðô³ëüòðàö³ÿ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåíèì ïðîõîäæåííÿì
÷åðåç êëóáî÷êîâèé ô³ëüòð àëüáóì³í³â [7, 49, 59].
Òàêèì ÷èíîì, âèíèêàº ÌÀ, ï³ä ÿêîþ ðîçóì³þòü
åêñêðåö³þ àëüáóì³íó á³ëüøå 30 ³ ìåíøå 300 ìã/
äîáó. Ïîêàçàíî, ùî ðàííÿ, ïåðâèííà ÌÀ ïðè ÖÄ
îáóìîâëåíà ñàìå ïîñèëåííÿì ÊÔ ó íåôðîí³ ³ íå

îçíà÷àº ïîøêîäæåííÿ ïðîíèêíîñò³ êëóáî÷êîâîãî
ô³ëüòðà äëÿ á³ëêà. Ââàæàþòü, ùî â ¿¿ îñíîâ³ ëå-
æèòü ïîñèëåííÿ äèôóç³¿ àëüáóì³íó â ïîðîæíèíó
Áîóìåíîâî¿ êàïñóëè ÷åðåç íåóøêîäæåíèé êëóáî÷-
êîâèé ô³ëüòð, ùî îáóìîâëåíî ï³äâèùåííÿì âíóò-
ð³øíüîêëóáî÷êîâîãî òèñêó [60, 61]. Ñàìå òîìó öÿ
ÌÀ çíèêàº ïàðàëåëüíî ç íîðìàë³çàö³ºþ ÊÔ ï³ñëÿ
êîðåêö³¿ ð³âíÿ ãë³êåì³¿. Îñê³ëüêè â çàäà÷³ íàøîãî
äîñë³äæåííÿ íå âõîäèëî âèâ÷åííÿ ïîðóøåíü
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íèðîê, ìè ââàæàºìî çà äî-
ö³ëüíå îáìåæèòèñÿ êîíñòàòàö³ºþ ³ íå áóäåìî äå-
òàëüíî çóïèíÿòèñÿ íà õàðàêòåðèñòèö³ ¿õ ìåõà-
í³çì³â.
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MECHANISMS OF DISORDERS OF THE
FUNCTIONAL AND MORPHOLOGICAL CONDITION

OF KIDNEYS IN CASE OF DIABETES MELLITUS
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Abstract. In the work modern data on mechanisms of

diabetic violation of morphological and functional state of
kidneys are overviewed.
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