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Summary/Резюме

Background. Membranous nephropathy (MN) is a type of glomerulopathy that primarily
targets the podocyte. It is characterized by the deposition of immune complexes in the
subepithelial space of the capillary loops in the glomerulus, leading to subsequent activation
of the complement system. While MN can sometimes regress spontaneously without
treatment, about one-third of patients experience progressive loss of renal function, which
may advance to end-stage renal disease within an average of 5 years after diagnosis.

Objective: to summarize current information on the immunopathogenesis of MN using
data from open sources.

Methods. Publications were selected from the following databases: PubMed,
ClinicalKey Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection, and Google Scholar. These
sources were reviewed for information on the immunopathogenesis of membranous
nephropathy. Literature searches utilized keywords such as “membranous nephropathy,”
“podocyte,” “Heiman’s nephritis,” “phospholipase A2 receptor (PLA2R),” “thrombospondin
type 1 domain containing 7A (THSD7A),” and “membrane attack complex C5b-9.”

Results. Podocytes are highly specialized glomerular cells that regulate the permeability
of the glomerular filtration barrier. Their unique structure, including the cleft diaphragm, allows
them to interact with endothelial and mesangial cells, coordinating signals that modulate
cell adhesion and interaction with the extracellular matrix, thereby maintaining and controlling
glomerular permeability. In 2009, Beck et al. established that the M-type phospholipase A2
receptor (PLA2R) is the primary antigen in MN. The formation of the membrane attack
complex C5b-9 triggers the activation of transcription factors that encode mediators of
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fibrosis and lead to cytoskeletal rearrangement of podocytes. One key signaling pathway
activated by C5b-9 involves the release of arachidonic acid by phospholipase A2, which is
then metabolized to prostanoids. This pathway may contribute to increased glomerular
capillary pressure, leading to proteinuria on a hemodynamic basis.

Conclusions. MN is characterized by podocyte damage mediated by antibodies
targeting podocyte antigens that are deposited beneath the glomerular visceral epithelial
cells, accompanied by complement activation. Pathological features of MN include diffuse
thickening of the glomerular basement membrane, extensive deposition of electron-dense
material beneath the epithelial cells, and granular deposition of IgG and complement
component C3 along the capillary walls. Phospholipase A2 receptor (PLA2R) and
thrombospondin type 1 domain containing 7A (THSD7A) have been identified as key podocyte
antigens in MN.

Key words: autoimmune diseases, glomerulonephritis, membranous nephropathy,
podocyte, Heymann’s nephritis

Актуальність. Гломерулопатія, основною мішенню якої є подоцит, та яка характе-
ризується відкладенням імунних комплексів у субепітеліальному просторі капілярної
петлі клубочка з подальшою активацією системи комплементу має назву мембранозна
нефропатія (МН). Незважаючи на те, що МН може спонтанно регресувати без лікуван-
ня, у третини пацієнтів спостерігається прогресуюча втрата функції нирок, що може
прогресувати до термінальної стадії ниркової недостатності у середньому через 5 років
після встановлення діагнозу.

Ціль: узагальнити сучасні відомості про імунопатогенез МН за даними відкритих
джерел інформації.

Методи. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed, Clinical Key Elsevier,
Cochrane Library, eBook Business Collection та Google Scholar, у яких висвітлювались
відомості про імунопатогенез мембранозної нефропатії. Пошук літературних джерел
проводили за ключовими словами: мембранозна нефропатія, подоцит, нефрит Хейма-
на, phospholipase A2 receptor (PLA2R), thrombospondin type 1 domain containing 7A
(THSD7A), комплекс мембранної атаки С5b-9.

Результати. Подоцити є високоспеціалізованими клітинами клубочка, що контро-
люють проникність бар’єру клубочкової фільтрації. Завдяки структурному складу щілин-
ної діафрагми подоцити взаємодіють з ендотеліальними та мезангіальними клітинами
для координації сигналів, що модулюють клітинну адгезію та взаємодію з матриксом
для підтримки та контролю клубочкової проникності. Beck L.H. та співав. у 2009 році
встановили, що основним антигеном при МН виступає рецептор фосфоліпази-A2 М-
типу (PLA2R). Утворення комплексу мембранної атаки C5b-C9 призводить до активації
факторів транскрипції, що кодують медіатори фіброзу та цитоскелетної перебудови
подоцитів. Ключовий сигнальний шлях, активований C5b-9, включає вивільнення ара-
хідонової кислоти фосфоліпазою A2 та подальший метаболізм до простаноїдів, які
можуть сприяти підвищенню клубочкового капілярного тиску, таким чином, що протеї-
нурія збільшується на основі гемодинаміки.

Висновки. МН характеризується пошкодженням подоцитів, опосередкованим
антитілами проти антигенів подоцитів, що депонуються під гломерулярними вісцераль-
ними епітеліальними клітинами та активацією комплементу. Патологічними проявами
МН є дифузне потовщення базальної мембрани клубочка та масивне відкладення елек-
тронно-щільного матеріалу під епітеліальними клітинами та гранулярне відкладення IgG
та компоненту-3 системи комплементу уздовж стінки капіляра. PLA2R та THSD7A виз-
начено ключовими антигенами подоцитів при МН.
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Перелік скорочень:

АІЗ — аутоімунні захворювання

ГН — гломерулонефрит

МН — мембраноза нефропатія

НЕП — нейтральної ендопептидази

НПЗЗ — нестероїдні протизапальні
засоби

CDK — cyclin-dependent kinase /
циклін-залежна кіназа

CNTN1 — contactin 1 / контактин 1

ECM — extracellular matrix / позакл-
ітинний матрикс

ER — endoplasmic reticulum / ендоп-
лазматичний ретикулум

ERK — extracellular signal-regulated
kinase / кіназа, регульована позаклітин-
ним сигналом

EXT1, EXT2 — exostosin 1 and 2 /
екстозин 1 та 2

FAT1 — protocadherin FAT1 / прото-
кадгерин FAT1

HB-EGF — heparin-binding epidermal
growth factor / гепарин-зв’язуючий епі-
дермальний фактор росту

Hsp — heat shock protein / білок теп-
лового шоку

HTRA1 — serine protease HTRA1 /
серинова протеаза HTRA1

Ig — immunoglobulin / імуноглобулін

JNK — c-Jun N-terminal kinase / c-
Jun N-кінцева кіназа

MMP — matrix metalloproteinase /
металопротеїназа

NCAM1 — neural cell-adhesion
molecule 1 / молекула адгезії нейронів 1

NDNF — neuron-derived neurotrophic
factor / нейрональний нейротрофічний
фактор

NELL1 — neural epidermal growth
factor–like 1 / нейрональний епідермаль-
ний фактор росту-подібний 1

NF-кB — nuclear factor-kappa B /
ядерний фактор-кB

NTNG1 — netrin G1 / нетрин G1

PCDH7 — protocadherin 7 / прото-
кадгерин 7

PCSK6 — proprotein convertase
subtilisin/kexin type 6 / проконвертаза суб-
тилизин/кексин типу 6

PDGF — platelet-derived growth factor
/ тромбоцитарний фактор росту

PKC — protein kinase C / протеїнкі-
наза С

PLA2R — M-type phospholipase A2
receptor / M-типу фосфоліпаза A2 рецеп-
тор

PLC — phospholipase C / фосфолі-
паза C

RTK — receptor tyrosine kinase / ре-
цепторні тирозинкінази

SEMA3B — semaphorin 3B / семафо-
рин 3B

Th — T-helper / Т-хелпер

TGF — transforming growth factor /
трансформуючий фактор росту

TGFBR3 — transforming growth factor
beta receptor 3 / рецептор трансформую-
чого фактора росту бета 3

THSD7A — thrombospondin type-I
domain-containing 7A / тромбоспондин
типу-I домен, що містить 7A

C5b-9 — membrane attack complex /
комплекс мембранної атаки

COX — cyclooxygenase / циклоокси-
геназа

IL — interleukin / інтерлейкін

TNF-б — tumor necrosis factor-alpha
/ фактор некрозу пухлин альфа

CD — cluster of differentiation / клас-
тер диференціації
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Вступ

На сьогоднішній день термін «гломе-
рулонефрит» (ГН) використовується для
опису групи гетерогенних імуноопосеред-
кованих розладів, що характеризуються
запаленням фільтраційних одиниць нир-
ки (клубочків). ГН класифікуються пере-
важно на основі гістопатологічних моде-
лей уражень, але ці моделі погано узгод-
жуються з їх різноманітними патологічни-
ми механізмами і, отже, не забезпечують
оптимального підбору терапії [1]. У 2023
р. Anders H.J. та співав. [1] запропонува-
ли класифікувати ГН на п’ять категорій
відповідно до їх імунопатогенезу: (1)
інфекційний, (2) аутоімунний, (3) алоімун-
ний, (4) автозапальний та (5) монокло-
нальний ГН.

Дослідження глобального тягаря
захворювань 2019 р. надало оновлені дані
щодо епідеміології гострого ГН для 195
країн з 1990 по 2019 рік. Стандартизовані
за віком показники поширеності ГН (код
Міжнародної класифікації хвороб: N00-
N01.9) у 2019 році на 100 000 населення
становили 0,63 (95 % довірчий інтервал
(ДІ): 0,52–0,76), захворюваність станови-
ла 9,45 (95 % ДІ: 7,72–11,55), рівень
смертності становив 0,13 (95 % ДІ: 0,10–
0,16) [2].

Акумульовані дані свідчить про те,
що запальні та імунологічні процеси
відіграють значну роль у розвитку та про-
гресуванні захворювань клубочків нирок.
Розташовані на зовнішній поверхні ба-
зальної мембрани клубочка клітини-подо-
цити мають характерні відростки та утво-
рюють фільтраційний бар’єр між кров’ю та
сечею. Після пошкодження подоцити не
можуть регенерувати, що призводить до
прогресуючих протеїнуричних клубочко-
вих захворювань. Однак нові дані свідчать
про те, що подоцити не тільки підтриму-
ють бар’єр клубочкової фільтрації та є
важливими мішенями імунної відповіді,
але також демонструють багато ознак іму-
ноподібних клітин, оскільки вони беруть
участь у модуляції активності вродженого
та адаптивного імунітету. Ця подвійна
роль подоцитів може призвести до

відкриття та розробки нових терапевтич-
них мішеней для лікування клубочкових
захворювань [3].

Гломерулопатія, основною мішенню
якої є подоцит, та характеризується
відкладенням імунних комплексів у субеп-
ітеліальному просторі капілярної петлі клу-
бочка з подальшою активацією системи
комплементу отримала назву мембраноз-
на нефропатія (МН) [4].

Термін «МН» відноситься не до ок-
ремого захворювання, а до гістологічної
картини, спільною для кількох окремих
етіологій [5]. Особливості біопсії, харак-
терні для МН, включають тріаду: (1) по-
товщення стінки капіляра, що візуалізуєть-
ся за допомогою світлової мікроскопії, (2)
електронно-щільні субепітеліальні імунні
відкладення, які ідентифікуються за допо-
могою електронної мікроскопії та (3) ак-
тивна реакція гранульованих периферич-
них капілярних петель на IgG методом
імунофлюоресценції [6].

МН є рідкісним захворюванням —
його захворюваність у західному світі оц-
інюється в 1,2 випадки на 100 000 осіб/
рік [7]. МН є основною причиною нефро-
тичного синдрому у дорослих білої раси
без діабету (приблизно 30 %). За даними
Bobart S.A. та співав. (2021 р.) [8] первин-
на МН, пов’язаний з антитілами до PLA2R,
зазвичай вражає чоловіків (75 % випадків)
із середнім віком 52 роки. Навпаки, МН,
пов’язана із системним аутоімунним зах-
ворюванням (АІЗ), частіше зустрічається
у жінок (81 % випадків) у молодому віці.
МН, асоційована зі злоякісними новоутво-
реннями, вражає пацієнтів старшого віку,
середній вік яких становить 65 років [4,
8]. Незважаючи на те, що МН може спон-
танно регресувати без лікування, у тре-
тини пацієнтів спостерігається прогресу-
юча втрата функції нирок, що може про-
гресувати до термінальної стадії ниркової
недостатності у середньому через 5 років
після встановлення діагнозу [5].

Патофізіологія МН була в центрі дос-
ліджень протягом більше 50 років, і бага-
то робіт стосуються шляхів активації ком-
плементу в експериментальних захворю-
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ваннях та захворюваннях людини [5]. Су-
часні концепції щодо патогенезу МН в
основному походять від ранніх дослід-
жень, проведених на моделі нефриту Хей-
мана [9]. Heymann W. та співав. (1965 р.)
[10], вводили неочищені екстракти нирок
у поєднанні з ад’ювантом Фрейнда щурам
для розвитку МН. Ця модель називається
моделлю активного нефриту Хеймана [9].
Згодом була розроблена модель пасив-
ного нефриту Хеймана при якому суб-
фракцію проксимальних канальців щурів,
названу фракцією 1A (Fx1A), виділяли та
вводили вівцям для отримання антитіл, які
потім вводили щурам [9].

Мета роботи

Узагальнити сучасні відомості про
імунопатогенез мембранозної нефропатії
за даними відкритих джерел інформації.

Матеріали та методи дослідження

Підбір публікацій виконано за база-
ми даних PubMed (https: //
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key
Elsevier (https: //www.clinicalkey.com),
Cochrane Library (https: //
www.cochranelibrary.com/), eBook Business
Collection (https: //www.ebsco.com/) та
Google Scholar (https: //
scholar.google.com/), у яких висвітлюва-
лись відомості про імунопатогенез мемб-
ранозної нефропатії. На першому етапі
проводили пошук літературних джерел за
ключовими словами: мембранозна не-
фропатія, подоцит, нефрит Хеймана,
phospholipase A2 receptor (PLA2R),
thrombospondin type 1 domain containing
7A (THSD7A), комплекс мембранної ата-
ки С5b-9. На другому
етапі вивчались резю-
ме статей та виключа-
лись публікації, які не
відповідали критеріям
дослідження. На треть-
ому етапі вивчали
повні тексти відібраних
статей на відповідність
критеріям включення
до списку літератури
та релевантність досл-
іджень. Критеріями

включення публікацій до вибірки, яка
підлягала контент-аналізу, були наступні:
1) висвітлення сучасних відомостей щодо
імунопатогенезу МН; 2) відповідність дос-
ліджень ключовим засадам доказової
медицини; 3) відкритий доступ до повно-
текстової статті.

Результати дослідження та їх

обговорення

1. Характеристика подоцитів, як
клітини- «мішеней» при МН

Подоцити — високоспеціалізовані
клітини клубочка, що контролюють про-
никність бар’єру клубочкової фільтрації.
Завдяки структурному складу щілинної
діафрагми подоцити взаємодіють з ендо-
теліальними та мезангіальними клітинами
для координації сигналів, що модулюють
клітинну адгезію та взаємодію з матрик-
сом для підтримки та контролю клубочко-
вої проникності. Точна регуляція та орган-
ізація цитоскелетної архітектури подо-
цитів є важливими для підтримки фільтра-
ційного бар’єру нирок [11]. Подоцити ви-
стилають зовнішню поверхню базальної
мембрани клубочка. Кожен подоцит по-
в’язаний з більш ніж однією артеріолою, і
кожна артеріола покрита більш ніж одним
подоцитом. Подоцити складаються з
клітинного тіла, первинних відростків та
«ніжок» (рис. 1).

Відростки подоцитів містять скорот-
ливий апарат, що включає актин, міозин,
актинін, талін, вінкулін та віментин, який
протидіє гемодинамічним силам клубоч-
кових капілярів [12].

Подоцити, будучи високоспеціалізо-

 
6��. 1. 0���� (����� ��>���� (���������� ����, ���. 2$) �� ���������� �����
 
�������� �������� (���. 2!). $��������� ��: https: //sites.manchester.ac.uk/alport-
hub/about-alport-syndrome/ 
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ваними епітеліальни-
ми клітинами клубоч-
ка, мають важливе
значення для селек-
тивної проникності ба-
р’єру клубочкової
фільтрації, допомага-
ючи гарантувати, що
важливі молекули, такі
як білки, залишаються
в крові [3]. Участь у
клубочковій фільтрації є основним завдан-
ням подоцитів. Клубочковий фільтрат про-
тікає через ендотеліальний просвіт, ба-
зальну мембрану та щілинні діафрагми в
проміжках між відростками подоцитів.
Щілинні діафрагми є найважливішими
функціональними елементами тришарової
фільтраційної мембрани. Відростки подо-
цитів складаються з багатьох білків, які
утворюють взаємодіючий комплекс. По-
шкодження одного з його елементів по-
рушує функцію щілинних діафрагм [12].

Пошкодженням подоцитів при МН
опосередковане антитілами проти анти-
генів подоцитів, що депонуються під гло-
мерулярними вісцеральними епітеліаль-
ними клітинами (рис. 2) [4, 13, 14].

2. Еволюція уявлення про цільові
антигени при МН

Однією з ключових передумов екст-
раренальної аутоімунної відповіді, яка за-
лучає нирки, є те, що ці антигенні білки
повинні експресуватися в нирках і, точні-
ше, в подоцитах [15]. Останні 20 років
принесли революційний прогрес у ро-
зумінні МН, зокрема завдяки відкриттю
нових цільових антигенів та відповідних
аутоантитіл. Ці відкриття поставили під
сумнів традиційну класифікацію МН на
первинну та вторинну форми. Було іден-
тифіковано щонайменше 14 антигенів-
мішеней, на які припадає 80–90 % ви-
падків МН [16, 17].

У 2002 р. Ronco P. та співав. іденти-
фікували антитіла до нейтральної ендо-
пептидази (НЕП) у новонароджених з ан-
тенатальним мембранозним гломеруло-
нефритом [18, 19]. Дослідники встанови-
ли, що генетичний дефект гена MME, що

кодує НЕП у матері, призводить до роз-
витку МН у її плода (материнські анти-
НЕП-антитіла зв’язуються з НЕП на фе-
тальних подоцитах). Ці висновки підвищу-
ють ймовірність того, що мутації або ге-
нетичні поліпорфізми в MME або інших ге-
нах, які експресуються подоцитами, залу-
чені в алоімуноопосередкований розвиток
МН після трансплантації нирки або кістко-
вого мозку [18, 19].

У 2009 р. Beck L.H. та співав. [20, 29]
встановили, що основним антигеном при
МН виступає рецептор фосфоліпази-A2
М-типу (phospholipase A2 receptor —
PLA2R), який належить до сімейства ма-
нозних рецепторів та є трансмембранним
глікопротеїном типу I з масою 185 кДа,
позаклітинна частина якого складається з
N-кінцевого домену, багатого на цистеїн
(CysR або рицин B), одного домену фібро-
нектину типу II (FnII) та лектиноподібного
домени С-типу (CTLD) [15, 21]. Вміст саме
анти-PLA2R-антитіл слугує прогностичним
параметром ефективності імуносупресив-
ної терапії. Дослідники [20] показав, що у
70 % дорослих пацієнтів з первинною МН
виявлено IgG4Abs проти PLA2R.

Слід зазначити, що окрім подоцитів
нирок, PLA2R1 також експресується в
легенях, плаценті, печінці та скелетних
м’язах [22].

У 2014 р. Tomas N.M. та співав. [23]
повідомили про інший антиген, що
містить домен тромбоспондину типу 1
(thrombospondin type 1 domain containing
7A — THSD7A). Фізіологічна роль THSD7A
в подоцитах неясна. Припускають, що
THSD7A може сприяти адгезії подоцитів
до базальної мембрани [24].

 
6��. 2. )�,	��'���� ��������� ��� ���(�������� ��>������� (���������� �� [13])
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Приблизно 2,5–5,0
% пацієнтів з ідіопатич-
ною МН мали аутоанти-
тіла проти THSD7A, що
відповідало 8–14 %
пацієнтів, які були серо-
негативними щодо ан-
титіл до PLA2R. Відсоток
пацієнтів з аутоантитіла-
ми до THSD7A був ви-
щим у європейській ко-
горті [23]. THSD7A
більш сильно експре-
сується в подоцитах,
ніж у клубочкових ендо-
теліальних та мезангіальних клітинах [26].

THSD7A та PLA2R мають досить
схожі структурні та біохімічні властивості.
Обидва білки експресуються на мембра-
нах подоцитів і мають високу молекуляр-
ну масу та велику позаклітинну ділянку,
що складається з повторюваних дисуль-
фідних зв’язків і N-глікозильованих до-
менів. Крім того, аутоантитіла як до
THSD7A, так і до PLA2R1 належать пере-

важно до підкласу IgG4. Особливий інте-
рес представляє той факт, що у пацієнтів,
здається, виникає аутоімунна відповідь
проти THSD7A або PLA2R1, але не проти
обох [23, 25].

THSD7A та PLA2R, експресовані на
відростках подоцитів, слугують антиге-
ном-мішенню для циркулюючих антитіл та
призводити до відкладення імунних
відкладень in situ — так звана, антитілоо-

 
6��. 3. $	������� 	���������� �� >��� �# (���������� �� [27]) 
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посередкована подоцитопатія. Циркулю-
ючі імунні комплекси, як правило, не ство-
рюють субепітеліальних відкладень і не
викликають МН, але певні фізико-хімічні
властивості комплексу можуть дозволити
субендотеліальним відкладенням дисоці-
ювати та фіксуватись під подоцитами [27,
28, 29].

Після того як плазматичні клітини
ініціюють вироблення антитіл проти PLA2R
та THSD7A, антитіла негайно зв’язуються
з подоцитами, і починає розвиватися про-
теїнурія. Згодом починає наростати про-
теїнурія і в сироватці крові виявляються
антитіла, що відповідає клінічно активній
фазі. Під час ремісії МН виробництво ан-
титіл припиняється і вони зникають з кро-
вообігу (рис. 3) [9].

Узагальнені відомості про відомі на
сьогоднішній день цільові антигени при
МН (табл. 1) та частоту їх виявлення (рис.
4) вичерпно було узагальнено Міжнарод-
ним товариством нефрології та Фондом
медичної освіти та досліджень Мейо у
Консенсусному звіті клініки Мейо про МН
(2023 р.) [24]. Зазначеним звітом запро-
поновано двоетапну класифікацію МН —
виявлення антигену/антитіла при МН є
першим кроком, а ідентифікація та коре-
ляція з супутнім захворюванням або ста-
ном, якщо воно наявне, є другим кроком
[24].

3. Система
комплементу та роль
комплексу
мембранної атаки
С5b-9

В і д к л а д е н н я
імунних комплексів
відіграє ключову роль
у патогенезі МН [13].
Т-клітини беруть
участь у розвитку МН,
і цей механізм має
тенденцію опосеред-
ковано впливати на В-
клітини та гумораль-
ний імунітет шляхом
регуляції запалення

[31, 32, 33]. Крім того, Th17 також пов’я-
заний з тромбозом та рецидивами у
пацієнтів з МН [34]. Порівняно з Th17, Th2
більш безпосередньо пов’язаний із пору-
шеннями гуморального імунітету при МН,
а дисбаланс поляризації Th1/Th2 відіграє
важливу роль у патогенезі МН [35, 36, 37].
Оскільки IgG, екстрагований із сироватки
пацієнтів, не лише індукує апоптоз подо-
цитів, але також впливає на аутофагію по-
доцитів [38, 39], припускається, що дис-
баланс поляризації Th1/Th2 може призве-
сти до аномальної секреції IgG В-клітина-
ми, що може призвести до пошкодження
подоцитів [13].

Клінічні прояви МН неоднорідні.
Найбільш виразним є нефротичний син-
дром і пов’язані з ним прояви, включаю-
чи різні ступені набряку, гіпоальбумінемію
та гіперліпідемію [40].

Більшість випадків (70–80 %) МН
проявляються непомітно та з високою 24-
годинною протеїнурією ( > 3,5 г/24 год),
пов’язаною з периферичним набряком
або анасаркою та гіпоальбумінемією ( <
2 г/дл). Інші ознаки можуть виявлятися
рідше, наприклад мікроскопічна гематурія
(25–50 %) та артеріальна гіпертензія (20–
50 %) [4]. Клінічна динаміка МН також
неоднорідна і може представляти спон-
танну повну ремісію (20–30 % за 5 років,
особливо якщо протеїнурія становить
менше 8 г/добу), часткову ремісію (20–25

 
6��. 4. 6������� ����"����-��,���� ��� �# �� �������3 ��������� [24] 
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% за 5 років), поступова еволюція до тер-
мінальної стадії хронічної хвороби нирок
(40–50 % за 10 років) або швидко прогре-
суючої гострої ниркової недостатності [4,
19]. Спонтанні ремісії відбуваються при-
близно у 32 % в середньому за 14 місяців
та до 62 % через 5 років і частіше трап-
ляються у пацієнтів з низькими рівнями
анти-PLA2R/THSD7A [40].

Система комплементу, як відомо,
складається з класичного, альтернативно-
го та манозозв’язуючого лектинових
шляхів, які разом містять понад 30 білків,
які беруть участь в активації та регуляції
цієї системи [14]. З огляду на те, що ут-
ворення комплексу мембранної атаки
C5b-9 може мати прямі клітинні ефекти,
серія досліджень, проведених у 1980-х
роках, показала роль активації C5b-9 при
експериментальній МН [30]. Наслідки ак-
тивації C5b-9 у плазматичній мембрані
включають утворення трансмембранних

каналів або перебудо-
ву мембранних ліпідів
із втратою цілісності
мембрани. Реакція
клітини, в тому числі
клубочкових епітелі-
альних клітин, на C5b-
9 відбувається не про-
сто через руйнування
плазматичної мемб-
рани, а радше через
активацію специфіч-
них сигнальних
шляхів. До таких сиг-
налів відноситься ак-
тивація фосфоліпаз,
протеїнкіназ, факторів
транскрипції, факторів
росту, протеїназ та ін.
Зрештою, ці сигнали
можуть впливати на
клітинні метаболічні
шляхи та структуру
або функцію ліпідів і
ключових клітинних
білків у цитоскелеті,
щілинній діафрагмі чи
інших структурах.

Деякі сигнали негативно впливають на
клубочкові епітеліальні клітини, тоді як інші
обмежують ступінь пошкодження, викли-
каного комплементом, або сприяють
відновленню. У деяких випадках актива-
ція одного шляху може призводити як до
цитотоксичної так і до захисної відпові-
дей. Крім того C5b-9 індукує часткове
розчинення актинового цитоскелета, спо-
стерігається зниження експресії нефрину,
зниження рівня F-актину нефрину та втра-
та цілісності щілинної діафрагми [14].

Ключовий сигнальний шлях, активо-
ваний C5b-9, включає вивільнення арахі-
донової кислоти фосфоліпазою A2 та по-
дальший метаболізм до простаноїдів, які
можуть сприяти підвищенню клубочково-
го капілярного тиску, таким чином, що
протеїнурія збільшується на основі гемо-
динаміки [14].

Крім того, утворення комплексу
мембранної атаки C5b-C9 призводить до

 ($)  

(!)  

6��. 5. 0�"���
�� ,����, �	�������� C5b-9 � 	��
��������� 	��(��	���� 
���������
��� 	������� ($) �� �	������� ��"���
��� ,�����, :� ���������
 �� �� 
��,	��'���� �� ����������� (!) [14] 
&�������. [Ca2+]i — ������,�
�	������� 	����������� Ca2+; RTK — ���������� �������	�����;
PKC — �������	����� 0; ERK — 	�����, ��"��
����� ����	�������� ��"�����; JNK — c-Jun N-
	������ 	�����; PLC — >��>������� 0; PLA-2 — >��>������� A2; ER — ���������������� 
����	����; Hsp — (���	 �������"� ,�	�; NF-�B — ������� >�	���-�B; ��% — ��	���	��"�����; 
MMP –����������������; PDGF — ����(��������� >�	��� �����; HB-EGF — "������-
��’���3��� ���������
��� >�	��� �����; TGF — �����>����3��� >�	��� �����; CDK — ��	���-
����'�� 	�����; ECM — ����	�������� �����	�. 
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активації факторів транскрипції, що коду-
ють медіатори фіброзу та цитоскелетної
перебудови подоцитів (рис. 5). Він також
збільшує виробництво потенційно нефри-
тогенних молекул, таких як активні фор-
ми кисню, прозапальні цитокіни, протеа-
зи та вазоактивні молекули [41].

Кілька досліджень показують, що
C5b-9 може індукувати зміни в експресії
компонентів базальної мембрани або
ферментів, залучених до метаболізму по-
заклітинного матриксу. Варто зазначити,
що активація комплементу бере активну
участь у метаболізмі імунних комплексів
шляхом обмеження їх розміру та взає-
модії з рецепторами, відповідальними за
їх очищення [14].

4. Узагальнена модель сучасного
уявлення патогенезу МН

Найвичерпнішу на сьогоднішній день
модель патогенезу МН представлено гру-
пою дослідників з Китаю Liu W. та співав.
(2020 р.) [15].

Патогени (частинки, які вдихаються,
бактерії та віруси тощо) або інші причи-
ни, які впливають на позаниркові ткани-
ни, викликають запальну реакцію. У міру
того, як дія подразника продовжується,
запалення поступово переходить у фазу,
в якій домінують макрофаги М1, що
сприяє запаленню, і спричиняє пошкод-
ження тканин [15].

Аутоантигени, такі як PLA2R та
THSD7A, піддаються впливу позанирково-
го запального мікрооточення. Патогени
або запалення посилюють імуногенність
аутоантигену та впливають на здатність
антигенпрезентуючих клітин переробляти
антиген, що призводить до аутоімунної
відповіді. З дозріванням спорідненості В-
клітин до антигену та індукцією цитокінів
імуноглобуліни піддаються перемиканню
класів у такій послідовності: IgM > IgG3 >
IgG1 > IgG2 > IgG4 [15].

IgM, IgG3 або IgG1, які можуть акти-
вувати систему комплементу та рецепто-
ри Fc, що призводить до запалення та
пошкодження тканин. Згодом IgG2 конку-
рує з IgG1, щоб уповільнити запальний

процес. Зазвичай після того, як нейтро-
філи або макрофаги поглинають уламки/
патогени, вони здійснюють апоптоз і ви-
даляються макрофагами M2 та зменшу-
ють запалення і сприяють відновленню
тканин, які виробляють високі рівні IL-10 і
трансформуючого фактора росту (TGF)-в,
що сприяє ремісії запалення. IL-10 і TGF-
в, які продукуються макрофагами М2 або
клітинами Treg, індукували імунну
відповідь, доміновану IgG4 [15].

Циркулюючі нтитіла, які виробляють-
ся, зв’язуються з подоцитом, що призво-
дить до розвитку МН. Анти-PLA2R1/
THSD7A IgM або IgG3 можуть відклада-
тись в клубочках у дуже малих кількостях,
спричиняючи раніше пошкодження клу-
бочків. Однак через низьку спорідненість
їм важко зв’язуватися з антигенами, при-
родним чином експресованими в подоци-
тах, протягом тривалого часу. Згодом
значні відкладення IgG1 індукували ранню
МН (стадія I). IgG4 може конкурентно при-
гнічувати зв’язування IgG1 з антигенами
з його вищою спорідненістю та досягати
основної частки в імунному комплексі, що
зрештою призводить до МН [15].

5. Досягнення та перспективи
біологічної терапії МН

Zhou H.S. та співав. [42] у 2022 р.
опублікували результати першого (за
твердженням авторів) дослідження, у яко-
му мезенхімальні стовбурові клітини
(МСК) застосовували у щурів із нефритом
Хеймана для лікування МН. Дослідники
встановили, що протеїнурія була помітно
знижена до рівня, порівнянного з негатив-
ним контролем, як у групах лікування як
низькими дозами МСК (3Ч106 клітин в 1
мл), так й високими дозами МСК (6Ч106

клітин в 1 мл). Встановлено, що відкла-
дення IgG та C3, товщина базальної мем-
брани клубочків і пошкодження «ніжок»
подоцитів зменшилися. Крім того виявле-
не індукція активності регуляторних Т-
клітин та IL-10 та тлі інгібування IL-17 та
TNF-б [42].

Sengupta U. та співав. [43] встано-
вили, що інфузія аутологічних МСК при-
зводить до тимчасового зниження протеї-
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нурії у резистентних до лікування пацієнтів
з ідіопатичною МН.

Потенційні імунологічні мішені для
нових терапевтичних засобів при пер-
винній МН було узагальнено у роботі
Chung E.Y. та співав. [44]. При МН ауто-
реактивні В-клітини виробляють аутоанти-
тіла, націлені на антигени подоцитів (див.
табл 1). Ці аутореактивні В-клітини похо-
дять із кісткового мозку, дозрівають із
незрілих В-клітин у зрілі В-клітини, акти-
вуються під час взаємодії з CD4+ Т-хел-
перними клітинами (через цитокіни та
лігування CD40). Активовані B-клітини зго-
дом мігрують до вторинних лімфоїдних
органів, де вони взаємодіють із CD4+ T-
клітинами-хелперами фолікула, що при-
зводить до проліферації B-клітин і сома-
тичної гіпермутації, зрештою диференці-
юючись у плазмобласти та довгоживучі
плазматичні клітини, які секретують висо-
коафінні аутоантитіла. Незрілі, зрілі, акти-
вовані та В-клітини зародкового центру
експресують CD19 і CD20, на які можуть
націлюватися моноклональні антитіла до
CD20 ІІ го і ІІІ покоління (наприклад, офа-
тумумаб і обінутузумаб), які можуть пере-
вершувати ритуксимаб. Однак у випадках
первинної МН, резистентної до монокло-
нальних антитіл проти CD20 І покоління
(наприклад, ритуксимабу), які відповіда-
ють на ІІ або ІІІ покоління генерації моно-
клональних антитіл до CD20, це може бути
наслідком змін в антигені CD20, які мо-
жуть бути обмежені аутореактивними В-
клітинами. CD19 і CD20 також не експре-
суються в плазмобластах або довгоживу-
чих плазматичних клітинах, які продовжу-
ють виділяти аутоантитіла, незважаючи на
виснаження В-клітин. Моноклональні ан-
титіла, націлені на фактора активації В-
клітин (BAFF; наприклад, белімумаб), за-
побігаючи зв’язуванню з рецептором
BAFF, націлені як на В-клітини, так і на
плазмобласти, але не на довгоживучі
плазматичні клітини [44].

Gauckler P. та співав. [45] зазнача-
ють, що хоча класична терапія МН, яка
складається з алкілуючих агентів та кор-
тикостероїдів, все ще рекомендована для

певної підгрупи пацієнтів із дуже високим
ризиком прогресування захворювання
нирок, ритуксимаб може бути лікуванням
вибору для більшості пацієнтів із по-
мірним і високим ризиком. Моніторинг ак-
тивності МН шляхом серійного вимірю-
вання рівнів антитіл PLA2R може дозво-
лити адаптоване довгострокове лікуван-
ня із застосуванням ритуксимабу, що тит-
рується відповідно до кількості B-клітин та
рівнів антитіл PLA2R [45].

Висновки

МН — це ГН, що характеризується
пошкодженням подоцитів, опосередкова-
ним антитілами проти антигенів подо-
цитів, що депонуються під гломерулярни-
ми вісцеральними епітеліальними клітина-
ми та активацією комплементу. Патологі-
чними проявами МН є дифузне потов-
щення базальної мембрани клубочка та
масивне відкладення електронно-щільно-
го матеріалу під епітеліальними клітина-
ми та гранулярне відкладення IgG та ком-
поненту-3 системи комплементу уздовж
стінки капіляра. PLA2R та THSD7A визна-
чено ключовими антигенами подоцитів
при МН на сьогоднішній день.

Зв’язок роботи з науковими

програмами, планами і темами

Стаття є фрагментом планової нау-
ково-дослідної роботи кафедри інфекцій-
них хвороб та клінічної імунології Харківсь-
кого національного університету імені В.Н.
Каразіна МОН України «Вивчення ролі
імунних, автоімунних та метаболічних роз-
ладів у патогенезі та наслідках інфекцій-
ного процесу, що викликаний бактеріями,
вірусами, вірусно-бактеріальними асоціа-
ціями при гострому, затяжному та хроніч-
ному перебігу хвороби та удосконалення
тактики лікування» (номер державної реє-
страції 0123U105022, термін виконання:
2023–2028 рр., керівник — завідуюча ка-
федри інфекційних хвороб та клінічної іму-
нології, к мед. н., доцент Волобуєва О.В.).

Перспективи подальших

досліджень

Результати проведеного аналітично-
го огляду вказують на наявне достатнє
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теоретичне підґрунтя для розробки нових
підходів до лікування хворих на мембра-
нозну нефропатію з використанням іму-
номоделюючих засобів.

Конфлікт інтересів

 Автор рукопису свідомо засвідчує
відсутність фактичного або потенційного
конфлікту інтересів щодо результатів цієї
роботи з фармацевтичними компаніями,
виробниками біомедичних пристроїв,
іншими організаціями, чиї продукти, по-
слуги, фінансова підтримка можуть бути
пов’язані з предметом наданих матеріалів
або які спонсорували проведені дослід-
ження.

Інформація про фінансування

 Робота не отримувала фінансуван-
ня видатками Державного бюджету Украї-
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