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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФНЫМИ ГЕНАМИ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ (ММП) И 

ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ ЦИСТАТИНОМ С, ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ 

У ДЕТЕЙ 

АННОТАЦИЯ 

В настоящее время стали активно развиваться методы молекулярной диагностики, которые не только 

дополняют традиционные методы исследования, но и дают понимание с точки зрения молекулярной 

патофизиологии. Ожидается, что ключевую роль в диагностике болезней почек все большую роль играет 

определение генов и их изменение в процессе заболевания, которые прогнозирует течение заболеваний. 

Изменения хромосомных полиморфных генов матрикс-металлопротеиназы и ее тканевых ингибиторов, а также 

их влияние на скорости клубочковой фильтрации при хроническом гломерулонефрите у детей определает 

прогноз заболевания. 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN POLYMORPHIC GENES OF MATRIX 

METALLOPROTEINASES (MMPS) AND THEIR TISSUE INHIBITORS CYSTATIN C, IN CHRONIC 

GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN 

ANNOTATION  

Currently, methods of molecular diagnostics have begun to actively develop, which not only complement 

traditional research methods, but also provide insight from the point of view of molecular pathophysiology. It is 

expected that a key role in the diagnosis of kidney disease is played by the identification of genes and their changes in 

the course of the disease, which predict the course of the disease. Changes in chromosomal polymorphic genes of 
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matrix metalloproteinase and its tissue inhibitors, as well as their effect on glomerular filtration rate in chronic 

glomerulonephritis in children, determines the prognosis of the disease. 

Key words: chronic glomerulonephritis, matrix metalloproteinase, tissue inhibitor. Cystatin C. 

 

Введение. У детей гломерулонефрит - 

заболевание, характеризующееся быстрым 

прогрессированием и осложнением, которое вызвано 

необратимым процессом почечных клубочков. За 

последнее десятилетие были предприняты большие 

усилия по изучению этиологии и патогенеза 

гломерулонефрита. Зарубежные и российские 

исследования показали, что в основе этого явления 

лежит сложное взаимодействие генетических 

факторов. Около 30-50% пациентов с хроническим 

гломерулонефритом имеют повышенный уровень 

воспалительных маркеров в крови. [1,2,3] 

 В недавних работах, посвященных изучению 

патологических процессов, протекающих на генном 

уровне при патологии почек, было выявлено, что 

патогенетическими механизмами хронического 

гломерулонефрита можно считать активацию 

системной воспалительной реакции с образованием 

избытка продуктов окислительного стресса и 

нарушение баланса в системе «протеолиз-

антипротеолиз». Все это может усилить процессы 

ремоделирования тканей. Матричные 

металлопротеиназы (ММП) считаются ключевыми 

эффекторами ремоделирования тканей. Это белки, 

экспрессия которых присутствует во всех тканях на 

разных этапах онтогенеза и активируется в условиях 

интенсивной тканевой перестройки. [4,5,6] 

Участие ММП в патогенезе заболеваний 

делает их привлекательной мишенью для 

лекарственных препаратов. [7] Наиболее очевидным 

стимулом для изучения MMP и TИМП является 

необходимость лечения заболеваний, связанных с 

нарушениями структуры тканей. Полученные к 

настоящему времени результаты экспериментальных 

и клинических исследований подтверждают роль 

системы ММП / ТИМП в патогенезе заболеваний. В 

почках идентифицировано шесть представителей 

ММП-1,2,3,9,13,14. Ингибиторы тканей регулируют 

ММП и находятся в соотношении 1: 1. ТИМП-2 

является универсальным ингибитором. Гены MMP-9, 

как и многие другие гены, характеризуются 

полиморфизмом. Полиморфные генетические локусы 

могут не вызывать никаких изменений фенотипа, но 

могут иметь функциональный эффект, влияя на 

уровень экспрессии генов и количество белкового 

продукта. [7,8,9] 

Согласно многочисленным исследованиям, 

однонуклеотидные замены в участках генов 

существенно влияют на изменение структуры белка, 

приводя к нарушению кодируемого белка, что может 

способствовать развитию заболевания [10]. 

Многочисленные молекулярно-генетические 

исследования посвящены изучению полиморфизма 

генов, участвующих в процессах, связанных с 

развитием хронических заболеваний. На современном 

этапе полиморфизм генов-кандидатов активно 

изучается как один из потенциальных факторов риска 

развития патологического процесса. Таким образом, 

изучение ассоциации генетических полиморфизмов в 

патогенезе данной патологии представляется 

наиболее актуальным. Учитывая доказанное участие 

системы матриксных металлопротеиназ в развитии 

хронического гепатита, мы сочли важным в своей 

работе изучение полиморфных вариантов генов ММП 

и их тканевых ингибиторов (ТИМП). [11,12.] 

 Генетические исследования генов ММП-9 и 

их тканевых ингибиторов ТИМП-2 проводилось в 

лаборатории иммунорегуляции Института 

иммунологии и геномики человека АН РУз. В ДНК 

лейкоцитов крови больных и практически здоровых 

детей определялась полиморфизм генов. Выделение 

ДНК производилось стандартным методом 

нуклеосорбции с использованием наборов Diatom ™ 

DNAPrep 200 (Лаборатория IsoGen, Москва, Россия). 

Образцы ДНК типированы с использованием 

специфического олигонуклеотидного праймера с 

участками генов. ПЦР-анализ с использованием 

набора реагентов для ПЦР-амплификации ДНК 

GenePak ™ PCRCore (IsoGen Laboratory LLC). 

 Обследованы 40 детей с ХГ в возрасте от 5 

до 17 лет. находившихся на лечении в 

нефрологическом отделении ОДММЦ. Всем 

обследованным больным детям определяли уровень 

полиморфных генов ММП-9 и ТИМП-2 в крови 

методом ПЦР-анализ. В ДНК лейкоцитов крови 

больных определилось полиморфизм генов. 

Выделенные ДНК исследовалось стандартным 

нуклеосорбным методом с использованием наборов 

фирмы Diatom™ DNAPrep 200 (“Лаборатория 

ИзоГен”, Москва, Россия). Типирование образцов 

ДНК проводилось с использованием специфического 

олигонуклеотидного праймера с участками гена. ПЦР 

анализ с использованием набора реагентов для ПЦР 

амплификации ДНК GenePak™ PCRCore (ООО 

“Лаборатория ИзоГен”). 

 Для стандартизации результатов рассчитывали 

соотношение ММП-9, ТИМП-2 к уровню Цистатина 

С крови больных. У всех больных ХГ отмечалось 

понижение ММП-9, что соответствует развитию 

воспаления и накоплению белков межклеточного 

матрикса, а количество ТИМП-2 повышалось, что 

является признаком риска развития склеротических 

изменений в ткани почек. Соответственно эти 

изменение влияют на скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). Цистатин С является золотым 

маркером СКФ. Определения Цистатина С 

проводились в клинико-диагностической лаборатории 

SWISS-LAB в Ташкенте в аппарате «ЦИСТОМЕР» 

Забор крови осуществлялся в соответствии с 

правилами этапа биохимических исследований. 

Сыворотку получали при центрифугировании 

образцов при 3000g в течение 10 мин. Уровень 

концентрации цистатина С исследовали, используя 

коммерческие наборы «KonelabT-Series CYSTATIN-

C» (Финляндия). Определение цистатина С в 

представленном наборе основано на принципе 

иммунотурбидиметрии. Измеряемые концентрации 

находятся в интервале 0,44-7,0 мг/л. Референтные 
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интервалы, предлагаемые производителем реагентов, 

составляют 0,40-1,20 мг/л для возрастной группы от 5 

года до 17 лет. Во всех возрастных категориях 

количества Цистатина С перевышало нормы, и оно 

было прямо-пропорционально к уровьню ТИМП-2. 

Связь ММП и ТИМП с Цистатином С разъясняет 

утяжеления процесса. 

 Мониторинг параметров полиморфных генов 

MMP-9 и их тканевых ингибиторов TIMP в иммуно-

воспалительном процессе в почечной ткани имеет 

важное значение в комплексе исследований у 

больных хроническим гломерулонефритом. 

Определение этого маркера необходимо при оценке 

развития хронического гломерулонефрита у детей. 

Полученные данные могут быть использованы для 

ранней диагностики склеротического процесса, 

оценки прогноза и исхода заболевания, наблюдения за 

проводимой терапией у детей с хроническим 

гломерулонефритом. Определение патогенетической 

значимости полиморфных генов MMP-9 и TIMP-2 в 

развитии хронического гломерулонефрита у детей 

является основой для дальнейшего изучения генов 

MMP и TIMP. 
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