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ЦИТОКІНОВИЙ СТАТУС І МАТРИКСНА МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗА-9 У ХВОРИХ З КАРДІОРЕНАЛЬНИМ СИНДРОМОМ 2 ТИПУ НА ТЛІ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ І ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ
Кафедра внутрішньої медицини №2, клінічної імунології та алергології (керівник проф. П.Г. Кравчун)
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Резюме. Метою дослідження є оцінити наявність та характер зв’язків між цитокіновим статусом на підставі визначення прозапального ІЛ-1β, протизапального ІЛ-10, функціональним станом нирок  і індикатором фібролізу металопротеїнази (ММР)-9 у пацієнтів з кардіоренальним синдромом (КРС) на тлі хронічної серцевої недостатності (ХСН) і цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Встановлено, що дисбаланс у роботі системи цитокінів асоціюється з гіперактивністю антифібротичного фактора ММР-9 у пацієнтів з КРС на тлі ХСН і ЦД 2 типу. Високі рівні ММР-9 залучені до порушень функціонального стану нирок, що більшою мірою проявляється у змінах тубулоінтерстиціального компоненту, меншою – канальцевого.

Ключові слова : хронічна серцева недостатність, цукровий діабет,  кардіоренальний синдром, фібротичні і антифібротичні фактори.
Вступ. Згідно з  результатами досліджень до факторів, які мають негативний вплив на прогноз, відносять наявність супутніх захворювань. Коморбідним станом, який найбільш часто зустрічається у хворих на хронічну серцеву недостатність (ХСН), – є цукровий діабет (ЦД) [6, 8]. За результатами дослідження, яке включало більш 1 млн дорослого населення США, ХСН та ЦД незалежно один від одного збільшують ризик смерті на 50-100% [2]. Silverberg із співавторами стверджують, що взаємовідносини між серцем та нирками, є взаємно спрямованими [12]. Такі відносини було описано в рамках кардіоренального синдрому (КРС) [4].

У пацієнтів з ХСН і діабетичним ураженням нирок визначається висока активність маркерів імунозапалення за рахунок прозапальної цитокінової ланки, що детально описано нами у попередніх роботах [1]. Зацікавленість вчених привертає участь системи фіброзу - фібролізу у патологічних процесах нирок на сучасному етапі [1]. Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1) – як фібротичний маркер – бере активну участь у механізмах розвитку атеросклерозу, ЦД 2 типу, серцево-судинної недостатності [5, 6, 7, 8, 9, 10,11]. Tesch G.H. та співавт. показали домінантну експресію МСР-1 тубулярними, а не гломерулярними клітинам, що сприяє тубулярним пошкодженням, а також вплив МСР-1 на зростання числа активованих макрофагів поблизу канальцевих епітеліальних клітин з їх наступною деструкцією при нефритах [7]. Екскреція з сечею МСР-1 тісно пов΄язана з вираженістю запальної клітинної інфільтрації інтерстиція у хворих з високоактивними протеїнуричними формами хронічного гломерулонефриту [8]. У хворих з діабетичною нефропатією також є досить сильна кореляція між підвищенням рівня МСР-1 у периферичній крові і сечі та вираженістю альбумінурії, інфільтрацією інтерстиція, мірою ураження нирок і  тривалістю захворювання [11]. МСР-1 розглядається як індикатор тубулоінтерстиціального ураження нирок у пацієнтів з кардіоренальним синдромом (КРС) на тлі ХСН і ЦД 2 типу [1]. Система антифіброзу менш вивчена. Зацікавленність дослідників привертає увагу матриксна металопротеїназа (ММР)-9, як антифібротичний маркер у розвитку кардіоренальних порушень у хворих на ЦД 2 типу. В експериментальній роботі [2] продемонстровано роль ММР-9 у розвитку нефросклероза. У дослідженні зі штучно створеною стійкою гіпертензією [13]  було показано патологічне накопичення позаклітинного матриксу за рахунок колагенів I и III типу, а також збільшення  екскреції ІЛ-1β, ММР-9 . Активація MMP-9 запускалася при пригніченні вивільнення оксиду азоту безпосередньо в нирковій тканині, а саме у кортикальному шарі. Дискутабельним залишається питання взаємодії між цитокінами і ММР-9 як антифібротичного маркера.
Мета дослідження. Оцінити наявність та характер зв’язків між цитокіновим статусом на підставі визначення прозапального ІЛ-1β, протизапального ІЛ-10, функціональним станом нирок  і індикатором фібролізу ММР-9 у пацієнтів з КРС на тлі ХСН і ЦД 2 типу.

         Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. Робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Харківського національного медичного університету і являє собою фрагмент теми НДР «Нейрогуморальні ефекти у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця з дисфункцією нирок та анемічним синдромом» (№ держреєстрації 0111U001395).

Матеріали і методи. Обстежено 46 хворих на ХСН ІІ - ІІІ ФК ішемічного ґенезу з супутнім ЦД 2 типу, які знаходилися на лікуванні у кардіологічному відділенні Харківської міської клінічної лікарні №27 (середній вік 65,13±8,66 років). Серед пацієнтів  з ХСН ІІ ФК діагностовано у 34 хворих, ІІІ ФК – у 12 хворих.   Із дослідження було виключено хворих на гострий коронарний синдром, гострий інфаркт міокарду, гострою ліво- чи правошлуночковою недостатністю, супутніми психічними захворюваннями, алкоголізмом, наркоманією, злоякісними новоутвореннями, порушеннями ритму і провідності, ожирінням. 
ФК ХСН встановлювали згідно класифікації Нью-йоркської асоціації серця (NYHA). Наявність ЦД встановлювали згідно з рекомендаціями Американської діабетичної Асоціації (American Diabetes Association —ADA) та Європейської асоціації з вивчення діабету (European Association for the Study of Diabetes — EASD) (2007рік).
Всім хворим виконано клінічний та біохімічний аналізи крові. Ниркову функцію оцінювали за допомогою швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), яку розраховували за допомогою формули Cockroft-Gault. Пацієнтам виконано інструментальні дослідження: ЕКГ, ехокардіографію у доплер-режимі. Статистична обробка отриманих даних проводилася з використанням пакету статистичних програм «Microsoft Excel». Дані представлено у вигляді середніх величин та похибки середнього. Статистична значимість різних середніх визначалася за критерієм F-Фішера. Аналіз взаємозв’язків  між показниками, що вивчалися проведено за допомогою коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (r).

Результати дослідження та їх обговорення. У хворих з КРС на тлі ХСН і ЦД 2 типу знайдено прямий зв'язок між ІЛ-1β і ММР-9 (r=0,39), зворотній – між ІЛ-10 і ММР-9 (r=-0,69). Результати представлено у таблиці. Що стосується рівня альбуміна сечі, він виявив прямий зв'язок з ММР-9 (r=0,46). Знайдено прямий зв'язок між β2 – МГ і ММР-9 (r=0,71). Тобто зростання активності прозапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-1β, супроводжується підвищенням рівня ММР-9, на що вказує прямий зв'язок між  досліджуваними показниками. Зворотній характер зв’язку між ІЛ-10 і ММР-9 вказує на зростання рівня ММР-9 на фоні виснаження протизапальної цитокінової ланки. Такі результати співзвучні з даними світової медичної літератури [2]. Так на думку  С.А. Серик та співавт. [3] наявність ЦД супроводжується зниженням ІЛ-10.

                                                                                                            Таблиця 
Кореляційні зв΄язки між матриксною металопротеїназою-9 і маркерами імунозапалення, параметрами функціонального стану нирок (r)
	Показник
	ІЛ-10

 пкг/мл
	ІЛ-1бета пкг/мл
	Альбумін сечі мг/л
	бета 2 – МГ

мкг/мл

	ММР-9 пг/мл
	0,69
	0,39
	0,46
	0,71


Характер кореляційних зв΄язків свідчить, що дисбаланс у роботі системи цитокінів асоціюється з надмірною активністю антифібротичного фактора ММР-9. 
         Що стосується зв’язків ММР-9 з показниками, які характеризують функціональний стан нирок (β 2 – МГ і альбумін сечі), визначено залучення ММР-9 до порушення як канальцевої, так і тубулоінтестиціальної функцій нирок. Аналіз сили зв’язків показав, що ММР-9 мав середньої сили зв'язок з альбуміном сечі, а з бета 2 – МГ – сильний зв'язок. Такі результати дають змогу говорити, що гіперактивність ММР-9 більшою мірою впливає на тубулярні порушення. 
                                                          Висновки
1. Дисбаланс у роботі системи цитокінів асоціюється з гіперактивністю антифібротичного фактора ММР-9 у хворих з кардіоренальним синдромом на тлі хронічної серцевої недостатності і цукрового діабету 2 типу.

2. Високі рівні ММР-9 залучені до порушень функціонального стану нирок, що більшою мірою проявляється у змінах тубулоінтерстиціального компоненту, меншою – канальцевого.

Перспективи подальших досліджень. Перспективами дослідження є визначення предикторної цінності ММР-9 у прогресуванні кардіоренального синдрому на тлі хронічної серцевої недостатності  і цукрового діабету 2 типу.
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Cytokine status and matrix metalloproteinase-9 in patients with cardiorenal syndrome type 2 with chronic heart failure and type 2 diabetes
P.G. Kravchun, A.V. Narizhna, N.G. Ryndina 
Abstract. The co-morbidities are the negative impacts in the prognosis according to the results of research. Comorbid condition that is the most common in patients with chronic heart failure (CHF) is diabetes mellitus (DM). According to the survey, which included more than 1 million American adults, heart failure and diabetes independently increase the risk of death of 50-100%. Silverberg et al determine that the relationship between the heart and kidney is one-directional. Such relationships have been described as part of cardiorenal syndrome.
The patients with chronic heart failure and diabetic renal disease have high activity markers of immune inflammation by pro-inflammatory cytokine level, what we described in previous papers. Interest of scientists attracts the attention of fibrosis - fibrolysis in patological processes in the kidney at the present stage. MCP-1 - as fibrotic marker - is actively involved in the mechanisms of atherosclerosis, type 2 diabetes, cardiovascular disease.

Tesch G.H. et al. showed dominant expression of MCP-1 by tubular and not glomerular cells, which accordingly contributes tubular damage, as well as its influence on the increase in the number of activated macrophages near epithelial tubular cells with subsequent destruction at nephritis . Urinary excretion of MCP-1  is closely related with the severity of inflammatory cell infiltration of the interstitium in patients with highly active against a urinary forms of chronic glomerulonephritis.
Patients with type 2 diabetes have enough strong correlation between increased levels of MCP-1 in the peripheral blood and urine, the expressiveness of albuminuria, interstitial infiltration, the degree of renal damage and duration of the disease. MCP-1 is considered as an indicator of tubulointerstitial renal disease in patients with cattle on a background of chronic heart failure and type 2 diabetes. Antifibrosis system is less well studied. The question of interactions between cytokines and MMP-9 as antifibrotic marker remains debatable. The aim is to assess the existence and nature of the relationship between cytokine status on the basis of the definition of pro-inflammatory IL-1β, anti-IL-10, the functional state of the kidneys and the indicator fibrolysis MMP-9 in patients with CRS on a background of chronic heart failure and type 2 diabetes type.

The imbalance in the system cytokines associated with hyperactivity antifibrotic factor MMP-9 in patients with CRS with a chronic heart failure and type 2 diabetes in a background.High levels of MMP-9 are involved in violations of the functional state of kidneys, more pronounced changes in the tubulointerstitial component less - tubular. Study is to determine the prospects predictor’s values of MMP-9 in progress of CRS with the background of CHF and type 2 diabetes.
Keywords: chronic heart failure, diabetes, cardio renal syndrome, fibrotic and antifibrotic markers.

А.В. Нарижная, П.Г.Кравчун, Н.Г. Рындина

Цитокиновый статус и матриксная металопротеиназа-9 у больных с кардиоренальным синдромом 2 типа на фоне хронической сердечной недостаточности и сахарного диабета 2 типа
Цель исследования - оценить наличие и характер связей между цитокиновым статусом на основании определения провоспалительного ИЛ-1 бета, противовоспалительного ИЛ-10, функциональным состоянием почек  и индикатором фибролиза ММР-9 у пациентов c КРС на фоне ХСН и СД 2 типа. Дисбаланс в работе системы цитокинов ассоциируется с гиперактивностью антифибротичного фактора ММР-9 у больных из КРС на фоне ХСН и СД 2 типа. Высокие уровни ММР-9 привлечены к нарушениям функционального состояния почек, который в большей степени проявляется в изменениях тубулоинтерстициального компонента, меньшей – канальцевого. Перспективами исследования является определение предикторной ценности ММР-9 в прогрессе КРС на фоне ХСН и СД 2 типа.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, кардиоренальний синдром, фибротические и антифибротические маркеры.
