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ВПЛИВ ОРГАНОСПЕЦИФІЧНИХ ПЕПТИДІВ НА ПРОТЕОЛІТИЧНУ ТА
ФІБРИНОЛІТИЧНУ АКТИВНІСТЬ У НИРКАХ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ
РАБДОМІОЛІТИЧНОЇ ГОСТРОЇ НИРКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Резюме. Досліджено стан протеолізу та фібринолізу у тканині нирок щурів при введенні органоспецифічних пептидів за
умов розвитку рабдоміолітичної гострої ниркової недостатності. Встановлено, що застосування пептидів нормалізує стан
фібринолітичної та протеолітичної активності нирок щурів. Більш виражений ефект спостерігається при застосуванні нирко-
вих пептидів, що вказує на їх тканиноспецифічну дію.
Ключові слова: гостра ниркова недостатність, органоспецифічні пептиди, протеоліз, фібриноліз.

Вступ
Протеоліз є особливою формою фізіологічної регу-

ляції. Обмежений протеоліз є універсальним механіз-
мом, відповідальним за утворення та модифікацію гор-
монів, ферментів, фізіологічно активних пептидів. Ре-
акції обмеженого протеолізу лежать в основі активації
згортання крові та фібринолізу, функціонування ренін-
ангіотензин-альдостеронової та калікреїн-кінінової си-
стеми, імунітету, комплементу, апоптозу. Внутрішньок-
літинний протеоліз - це регульований процес, необхід-
ний для нормального клітинного гомеостазу. Підтримка
цього балансу включає елімінацію ушкоджених білків,
контроль регуляторних процесів та постачання амінокис-
лот для ремоделювання клітини [Debigare, Price, 2003].
Серед неспецифічних механізмів, які лежать в основі
патогенезу багатьох захворювань, є розлади узгодже-
ності функціонування активаторів та інгібіторів протеол-
ітичної системи. Зміщення рівноваги між деградацією та
синтезом внутрішньоклітинних білків призводить до по-
рушення стабільності клітини та функціонування білко-
вих систем регуляції транскрипції та метаболізму.
Більшість внутрішньоклітинних та деякі мембранні білки
розщеплюються АТФ-залежною убіквітин-протеасомною
системою (УПС) [Lecker, Mitch, 2011]. УПС видаляє білки,
ушкоджені мутаціями, денатурацією чи внаслідок вільно-
радикального окислення. У клітинах нирок УПС відіграє
важливу роль, контролюючи вміст регуляторних білків
[Rajan, Mitch, 2008], а при патологічних станах регулює
кількість епітеліальних натрієвих каналів, продукцію ерит-
ропоетину. Дисрегуляція системи протеолізу при ішемі-
чному ураженні нирок призводить до деградації специф-
ічних білків та патологічних наслідків, а при хронічних
захворюваннях нирок активує тубулоінтерстиційне за-
палення та фіброгенез [Lecker, Mitch, 2011].

Фібринолітична система забезпечує спонтанний
асептичний лізис фібрину і запобігає внутрішньосудин-

ному тромбоутворенню. Основою тканинної фібрино-
літичної активності нирок є урокіназа, яка продукується
юкстагломерулярним апаратом і проксимальним
відділом нефрону. Внаслідок пошкодження прокси-
мального відділу нефрону є ймовірною можливість
зниження фібринолітичної активності нирок [Хоменко,
2013].

Гостре ураження нирок внаслідок рабдоміолізу зай-
має 7 - 10% у загальній структурі гострої ниркової не-
достатності [Bosch et al., 2009]. До механізмів рабдомі-
олітичного ураження нирок відносяться ушкодження гло-
мерулярної фільтрації внаслідок внутрішньоренальної
вазоконстрикції, пряме та ішемічне пошкодження ка-
нальців, тубулярна обструкція. На рівні дистальних ка-
нальців відбувається преципітація міоглобіну та обструк-
ція просвіту. Міоглобін проявляє пряму токсичну дію на
рівні проксимальних канальців, що призводить до гос-
трого тубулярного некрозу. Вивільнення тромбоплас-
тину зі змертвілих клітин призводить до каскаду внутр-
ішньосудинного згортання крові та формуванню тромбів
у ренальній паренхімі.

Ендогенні пептиди, присутні у цито- та нуклеоплазмі
різних тканин, є продуктами обмеженого протеолізу
ядерних білків у протеасомах. Ці олігопептиди здатні
комплементарно зв'язуватись з певними короткими
послідовностями нуклеотидів у ланцюгах ДНК, що при-
зводить до ініціації транскрипції. Ці олігопептиди воло-
діють широким спектром біологічної дії, впливають на
процеси клітинного росту та розвитку, координують
функції багатоклітинних систем [Хавинсон, Соловьёв,
2012]. Встановлено, що олігопептид епіталон стиму-
лює експресію генів плазміногену, тканинного актива-
тора плазміногену та урокінази, що призводить до по-
силення та нормалізації фібринолізу при різноманітних
захворюваннях. При гіперкоалуляції епіталон посилює
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експресію генів  природних антикоагулянтів [Кузник,
2013; Хавинсон и др., 2011].

Метою нашого дослідження було вивчення впливу
органоспецифічних пептидів на протеолітичну та фібри-
нолітичну активність тканини нирок щурів за умов роз-
витку рабдоміолітичної гострої ниркової недостатності
(ГНН). Для дослідження було обрано пептидні препара-
ти, розроблені у Санкт-Петербурзькому інституті біо-
регуляції та геронтології РАМН: поліпептидний екстракт
нирок, синтезовані на його основі трипептиди Т-31 (Ala-
Glu-Asp) та Т-35 (Glu-Asp-Leu), а також тетрапептид епі-
фізу епіталон (Ala-Glu-Asp-Gly).

Матеріали та методи
Досліди проведено на 42 статевозрілих нелінійних

білих щурах масою 180 - 220 г. Тварин було розподі-
лено на 6 груп (n=7): I група - контрольна, II група -
модельна патологія. Тварини III групи отримували пеп-
тидний екстракт нирок у дозі 300 мкг/кг, ІV групи - олі-
гопептид Т-35 у дозі 3 мкг/кг. Тваринам V групи вводи-
ли олігопептид Т-31 у дозі 3 мкг/кг, VI групи - тетрапеп-
тид епіталон у дозі 7 мкг/кг. Досліджувані речовини
вводили внутрішньочеревно 1 раз на добу протягом 7
днів з наступним моделюванням ГНН шляхом однора-
зового внутрішньом'язового введення 50% розчину
гліцеролу в дозі 8 мл/кг. Евтаназію тварин здійснювали
на 24 год. розвитку ГНН шляхом декапітації під ефір-
ною анестезією у відповідності до положень "Європейсь-
кої конвенції по захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовують з експериментальною та іншою науковою
метою" (Страсбург, 1986). Протеолітичну активність виз-
начали за лізисом азоальбуміну, азоказеїну та азоколу.
Принцип методу полягає у тому, що при інкубації білко-
вих азосполук у присутності активаторів та інгібіторів
протеолізу, які містяться в тканинах, відбувається лізис
низькомолекулярних білків (ЛНМБ), лізис  високомо-
лекулярних білків (ЛВМБ) та лізис колагену, інтенсивність

якого оцінюється фотоколориметрично. Фібринолітич-
ну активність досліджували за лізисом азофібрину, при
цьому визначали сумарну (СФА), неферментативну
(НФА) та ферментативну фібринолітичну активність
(ФФА) [Магаляс, Міхєєв, 2001]. Статистичну обробку
результатів проводили за допомогою програми SPSS
Statistics 17.0. Достовірність різниці між показниками
оцінювали з використанням параметричного t-критерію
Стьюдента (при нормальному розподілі) та непарамет-
ричного U-критерію Манна-Уітні (при невідповідності
нормальному розподілу). Критичний рівень значення був
прийнятий за p<0,05.

Результати. Обговорення
Розвиток ГНН супроводжувався зниженням СФА тка-

нини нирок за рахунок значного зниження ФФА у 4,5
рази порівняно з показниками контролю, що є прово-
куючим фактором розвитку уротромбозу та погіршен-
ня фільтраційної здатності нирок (табл. 1). Введення
поліпептидного екстракту нирок достовірно збільшило
ФФА в тканині нирок у 7,2 рази, а введення олігопеп-
тидів Т-35, Т-31 та епіталону збільшило цей показник у
6,0, 6,9 та 4,6 рази відповідно. Покращення ФФА при-
звело до достовірного збільшення СФА в 1,5 рази у ІІІ
та VI групах щурів, в 1,7 рази - у IV та V групах дослідних
тварин порівняно з групою тварин з модельною пато-
логією. Це, можливо, пов'язано із захисним впливом
пептидів на клітини проксимальних канальців та збере-
женням синтезу урокінази.

Введення пептидних препаратів впливало на стан
протеолізу у тканині нирок. Розвиток ГНН супроводжу-
вався пригніченням лізису колагену у 1,4 рази, що є
патогенетичним фактором хронізації патологічного про-
цесу у нирках. Також спостерігалося виражене при-
гнічення ЛНМБ у 1,9 рази. Застосування екстракту ни-
рок призвело до посилення ЛНМБ та лізису колагену у
1,2 рази. Олігопептид Т-35 достовірно збільшував дані

Показник Kонтроль
Модельна

патологія (ГНН)
ГНН+екстракт

нирок
ГНН+Т-35 ГНН+Т-31 ГНН+епіталон

СФА, Е440/год, x мг тк 15,60±0,96
11,96±0,06

p
1
<0,05

17,94±1,56
р

2
<0,05

19,90±1,46
р

2
<0,05

20,70±1,38
p

1
<0,05

р
2
<0,01

19,00±1,41
р

2
<0,05

НФА Е440/год, x мг тк 10,16±0,90 10,80±0,48 9,60±0,86 13,70±1,06 12,70±0,23 12,90±0,23

ФФА Е440/год. x мг тк 5,24±0,89
1,16±0,13

р1<0,05
8,34±0,20

р2<0,01
7,00±1,52

р2<0,05
8,00±1,87

р2<0,01
5,30±1,00

р2<0,05

ЛНМБ, мкг азоальбуміну/ мг
тканини/год

37,60±1,66
19,92±0,83

р
1
<0,01

23,98±0,12
р

2
<0,05

37,70±1,10
р

2
<0,05

42,50±2,89
р

2
<0,01

34,76±1,72
р

2
<0,05

ЛВМБ, мкг азоказеіну/ мг
тканини/год

15,17±1,39 14,00±0,68 18,17±0,95 17,33±1,78 18,50±0,75 16,33±0,63

Лізис колагену мкг азоколу/ мг
тканини/год

1,63±0,11
1,19±0,06

р
1
<0,05

1,44±0,05
р

2
<0,05

2,25±0,16
р

2
<0,01

2,28±0,21
р

2
<0,01

1,51±0,07
р

2
<0,05

Таблиця 1. Стан фібринолізу та протеолізу в тканині нирок щурів при введенні органоспецифічних пептидів за умов
розвитку гліцеролової ГНН (x±Sx, n=7).

Примітки: р1 - показник вірогідності різниці порівняно з даними контролю; р2 - показник вірогідності різниці порівняно з
модельною патологією.
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показники в 1,9 рази. Введення Т-31 також збільшува-
ло ЛНМБ та колагену в 2,1 та 1,9 раза відповідно, по-
рівняно з групою модельної патології. Епіталон поси-
лював ЛНМБ у 1,7 рази, лізис колагену - в 1,3 рази. В
усіх групах тварин, яким вводили органоспецифічні
пептиди, спостерігалась тенденція до збільшення про-
теолітичної активності тканини нирок по відношенню
до високомолекулярних білків.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Отримані результати свідчать про здатність орга-
носпецифічних пептидів нормалізувати фібринолітич-
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ну та протеолітичну активність в нирках при рабдоміо-
літичній ГНН.

2. Більш виражений ефект спостерігається при зас-
тосуванні ниркових олігопептидів, що вказує на ткани-
носпецифічність їх дії. Захисний вплив органоспециф-
ічних пептидів підтверджується нашими попередніми
дослідженнями, які доводять покращення функціональ-
ного стану нирок щурів, прооксидантно-антиоксидант-
ного балансу в умовах розвитку гліцеролової моделі
ГНН [Щудрова, Заморский, 2013].

У перспективі планується вивчення впливу органо-
специфічних пептидів на функціональний стан нирок
на різних моделях гострої ниркової недостатності.
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