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Актуальність. Трансформуючий фактор росту-β (TGF-β) відіграє ключову роль у розвитку та прогресуванні 
діабетичної нефропатії (ДН), проте конкретні механізми його впливу на ряд процесів, що лежать в основі її розвитку 
залишаються недостатньо з’ясованими.

Ціль: провести аналіз літературних джерел та узагальнити існуючі дані щодо конкретних механізмів впливу та 
ролі сигнального шляху TGF-β в патогенезі ДН.

Матеріали та методи. Систематичний аналітичний пошук англомовних публікацій у електронних базах даних 
PubMed, ScienceDirect, Scopus та Web of Science Core Collection.

Результати. ОTGF-β відіграє важливу, але складну роль у патогенезі ДН. Він чітко залучений до прогресування 
ДН, хоча його точний внесок продовжує залишатися предметом постійних дебатів та досліджень. Хоча TGF-β 
необхідний для нормального відновлення тканин і гомеостазу, його експресія в діабетичному середовищі сприяє 
надмірному накопиченню позаклітинного матриксу, пошкодженню подоцитів і канальців, які є характерними 
для ДН. Механізми, за допомогою яких TGF-β перетворюється з потенційно захисного фактора на патогенний, 
залишаються недостатньо вивченими. Тісна взаємодія між TGF-β, його сигнальними шляхами (як канонічними 
Smad, так і неканонічними) та іншими критичними факторами, такими як гіперглікемія, оксидативний стрес, 
запалення та ренін-ангіотензинова система, додає ще більшої складності.

Висновки. Огляд джерел літератури підкреслює важливу роль TGF-β в розвитку ДН, що обґрунтовує 
необхідність розробки нових високоспецифічних інгібіторів сигналізації TGF-β та дослідження їхнього впливу на 
запобігання або сповільнення прогресування ДН.
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Актуальність. Епідеміологічні дослідження 
свідчать про стрімке зростання захворювано-
сті на цукровий діабет (ЦД) як на глобальному, 
так і на національному рівні. За даними Між-
народної діабетичної федерації, у 2021 році 
загальна кількість хворих на ЦД досягла 537 
мільйонів осіб, що становить 11% світового 
населення. Прогнози на 2045 рік передбачають 
подальше збільшення цього показника до 783 
мільйонів [1]. 

В Україні cтаном на 2021 рік близько 2,33 
мільйонів людей віком 20-79 років мали ЦД, 

що становило 7,1% населення. За оціночними 
даними, ще близько 920,1 тисяч людей віком 
20-79 років мали недіагностований ЦД [2].

Одним з найбільш серйозних і поширених 
ускладнень ЦД є діабетична нефропатія (ДН). 
За даними літератури, ДН розвивається при-
близно у 50% пацієнтів з ЦД 2 типу (ЦД 2) та 
у третини хворих на ЦД 1 типу(ЦД 1) [3]. Це 
хронічне захворювання нирок, яке суттєво по-
гіршує якість життя пацієнтів та призводить 
до значного економічного навантаження на си-
стему охорони здоров'я. Згідно з даними про-
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веденого в США дослідження щорічні витрати 
на лікування пацієнтів з ДН на 50% вищі, ніж 
у пацієнтів з неускладненим діабетом[4]. Крім 
того, пацієнти з термінальною стадією хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), які потребують 
діалізу, мають у 2,8 рази більші середньорічні 
витрати [4].

Родина трансформуючих факторів росту 
TGF-β є багатофункціональними цитокінами, 
які відіграють ключову регуляторну роль у 
процесах загоєння ран та регенерації тканин. 
TGF-β синтезується різноманітними типами 
клітин, включаючи паренхіматозні клітини 
та клітини запалення, такі як лімфоцити, мо-
ноцити/макрофаги та тромбоцити [5]. У від-
повідь на пошкодження тканин або запаль-
ний процес відбувається посилена продукція 
та вивільнення TGF-β, що ініціює складний 
каскад молекулярних подій.

Одним з основних ефектів TGF-β є стиму-
ляція синтезу білків позаклітинного матриксу 
(ПКМ) та одночасне пригнічення їхньої де-
градації. TGF-β сприяє формуванню рубце-
вої тканини та ремоделюванню пошкоджених 
тканин. Однак слід зазначити, що дія TGF-β є 
досить різноманітною і залежить від типу тка-
нини, фази загоєння та інших місцевих факто-
рів [5].

Ниркова експресія мРНК і білка TGF-β1 
підвищена у пацієнтів з цукровим діабетом [6], 
і він посилює синтез і зшивання компонентів 
ПКМ [7]. Результати численних клінічних до-
сліджень та експериментів на тваринах вказу-
ють на тісний зв'язок між підвищеними рівня-
ми TGF-β1 і розвитком діабетичної нефропатії 
(ДН). Підвищені рівні TGF-β1 спостерігаються 
як у плазмі, так і в сечі пацієнтів з ДН [8, 9], а 
також у тваринних моделях цього захворюван-
ня [10]. Ці дані свідчать про те, що TGF-β1 ві-
діграє центральну роль у патогенезі ДН, і його 
визначення може бути перспективним біомар-
кером для діагностики та моніторингу ефек-
тивності лікування. Розуміння ролі TGF-β1 у 
розвитку і прогресуванні ДН є важливим для 
розробки нових терапевтичних стратегій для 
її лікування. В даному огляді розглянуто меха-
нізми, за допомогою яких TGF-β1 сприяє роз-
витку і прогресуванню цього захворювання. 

Ціль: Провести аналіз літературних джерел 
та узагальнити існуючі дані щодо конкретних 
механізмів впливу та ролі сигнального шляху 
TGF-β в патогенезі ДН.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено систематичний пошук 
літератури для виявлення релевантних до-
сліджень, що вивчають роль TGF-β при ДН. 
Стратегія пошуку була розроблена відпо-
відно до рекомендацій PRISMA 2020 для 
забезпечення комплексного та прозорого 
підходу [11]. Було використано чотири елек-
тронні бази даних: PubMed, ScienceDirect, 
Scopus та Web of Science Core Collection. По-
шукові терміни включали «TGF-β signaling», 
«diabetic nephropathy», «renal fibrosis», «renal 
inflammation», «glomerulosclerosis», «podocyte 
injury», «tubular injury», «extracellular matrix», 
«Smad pathway», «MAPK pathway». Пошук був 
обмежений англомовними публікаціями, в 
першу чергу мета-аналізами, аналітичними 
оглядами та оригінальними дослідницькими 
статтями з акцентом на нещодавню літературу 
(протягом останніх 10-15 років), не виключа-
ючи при цьому фундаментальні старі роботи.

Процес відбору проводився у два етапи. На 
першому етапі назви та анотації всіх знайдених 
документів були незалежно перевірені двома 
дослідниками для оцінки їх відповідності до-
сліджуваному питанню. Роботи, в яких явно 
не досліджувалася роль TGF-β при ДН, були 
виключені. На наступному етапі були знайдені 
повні тексти потенційно придатних статей, які 
незалежно оцінювалися.  Розбіжності в проце-
сі відбору вирішувалися шляхом обговорення 
і досягнення консенсусу. Статті були включені, 
якщо вони безпосередньо досліджували роль 
сигналізації TGF-β у патогенезі ДН і були опу-
бліковані в рецензованих журналах, що індек-
суються в Scopus та/або Web of Science.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Сучасний стан проблеми патогенезу ДН
Патофізіологія ДН є багатогранною і вклю-

чає складну взаємодію метаболічних, гемо-
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динамічних та запальних механізмів. Типо-
вими патологічними механізмами розвитку 
ДН є ремоделювання судин, ендотеліальна 
дисфункція, гломерулосклероз та тубулоін-
терстиціальний фіброз [12].У патогенезі ДН 
можна виділити три ключові етапи: (1) гіпер-
трофія клубочків з розвитком гіперфільтра-
ції. Гіперфільтрація клубочків спостерігається 
у 75% хворих на ЦД1 і до 40% хворих на ЦД2 
і є типовою ознакою ранніх проявів ДН [13]; 
(2) запалення клубочків і тубулоінтерстицію, 
пов'язане з активацією хемокінів, цитокінів і 
профібротичних факторів; (3) порушення ре-
гуляції клітинного апоптозу і зміни позаклі-
тинного матриксу з розвитком фіброзу [14]. 

Підвищений рівень глюкози в крові запу-
скає кілька критичних шляхів, включаючи 
активацію просунутих кінцевих продуктів 
глікації (AGEs) та протеїнкінази С (ПКС), гек-
созамінового та поліолового шляху [15]. Ця 
активація призводить до збільшення продук-
ції активних форм кисню (АФК) та підвищен-
ня рівнів мітоген-активованої протеїнкінази 
(MAPK), передавачів сигналів та активато-
рів транскрипції Янус-кінази (JAK) і ядерно-
го фактора каппа-лайт-ланцюга активованих 
В-клітин (NF-κB) [16]. У сукупності ці факто-
ри роблять значний внесок у виникнення за-
палення та фіброзу. Зокрема, MAPK пов'язана 
з виробленням компонентів ПКМ та пошко-
дженням подоцитів [17]. NF-κB відіграє роль у 
стимулюванні експресії молекул адгезії та ци-
токінів, включаючи моноцитарний хемоатрак-
тантний білок (MCP-1), інтерлейкін-6 (IL-6) та 
фактор некрозу пухлин-альфа (TNF-α) [18]. 

AGEs відіграють вирішальну роль у пошко-
дженні нирок при ДН. Вони можуть модифіку-
вати білки позаклітинного матриксу, спричи-
няючи їх зшивання та сприяючи потовщенню 
базальної мембрани, що є характерною озна-
кою ДН. Крім того, AGEs можуть взаємодіяти 
з рецептором AGEs (RAGE), розташованим на 
поверхні клітин, активуючи різні внутрішньо-
клітинні сигнальні шляхи. Ця активація може 
призвести до дисрегуляції клітинних процесів, 
таких як запалення, апоптоз та аутофагія [19]. 
Підвищені рівні AGEs як у сироватці крові, так 
і в тканинах нирок, тісно пов'язані з несприят-

ливими наслідками для нирок при ДН. Існують 
докази того, що послаблення утворення AGEs 
та/або пригнічення активації RAGE може при-
звести до покращення функції нирок та спо-
вільнення прогресування ДН [20, 21].

Розвиток та прогресування ДН тісно пов'я-
зані із запальними процесами.. Залучення та 
активація клітин вродженого імунітету, а та-
кож продукція прозапальних молекул є ключо-
вими факторами ураження нирок. Діабетичне 
середовище, що характеризується підвищеним 
рівнем глюкози, AGEs, ангіотензину II та окси-
дативного стресу, запускає кілька сигнальних 
шляхів, включаючи JAK/STAT, NF-κB, Rho-кі-
назу та Nrf2. Ці активовані шляхи об'єднують-
ся, щоб сприяти виробленню хемокінів і ци-
токінів, що в кінцевому підсумку призводить 
до моноцитарної інфільтрації та розвитку за-
пальних процесів [22].

Накопичення моноцитів і макрофагів у ни-
рках тісно пов'язане з прогресуванням ДН, зо-
крема, зі зниженням швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ), гістологічними змінами та 
поганими наслідками ДН. Ці імунні клітини 
стають важливим джерелом АФК, прозапаль-
них цитокінів, металопротеїназ і факторів рос-
ту, які посилюють запальну реакцію, сприяю-
чи пошкодженню нирок [22].

Оксидативний стрес відіграє важливу роль 
у розвитку ДН і гіперглікемія є одним із клю-
чових факторів, що сприяють цьому процесу. 
Підвищене утворення АФК внаслідок гіпер-
глікемії є вагомим механізмом пошкодження 
нирок при ДН. Утворення АФК в нирках від-
бувається за участю кількох ключових внутріш-
ньоклітинних джерел, таких як ксантинокси-
даза, ферменти цитохрому Р450, нероз'єднана 
синтаза оксиду азоту (NOS), мітохондріальний 
дихальний ланцюг і НАДФН-оксидази (NOX). 
Вважається, що при ДН мітохондріальна гене-
рація супероксиду і АФК, згенеровані під дією 
NOX, є найбільш важливими. Серед ізоформ 
NOX особливе значення має NOX4, яка є ос-
новним ферментом, що відповідає за продук-
цію АФК у нирках.[23] Окислювальний стрес, 
викликаний гіперглікемією, сприяє підвищен-
ню рівня прозапальних білків, що призводить 
до інфільтрації макрофагів та вивільнення за-
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пальних цитокінів. Це, в свою чергу, викликає 
місцеве та системне запалення, яке відіграє 
важливу роль у розвитку ДН [24].

Оксидативний стрес може пошкоджувати 
нирки як безпосередньо, так і опосередковано. 
Безпосереднє пошкодження полягає у впливі 
АФК на клітини нирок (подоцити, мезангіаль-
ні та ендотеліальні), ушкоджуючи їх ДНК, ліпі-
ди та білки. Інтенсивність цього пошкодження 
залежить від швидкості утворення АФК та рів-
ня оксидативного стресу [23]. Опосередковане 
пошкодження відбувається через активацію 
інших патогенних механізмів, таких як підви-
щення рівня ангіотензину ІІ, активація про-
теїнкінази С та експресія TGF-β. Ці процеси 
сприяють розвитку фіброзу та ремоделюван-
ню позаклітинного матриксу в нирках. TGF-β 
також сприяє продукції АФК, підтримуючи 
патологічне коло пошкодження нирок [24].

Однією з провідних рис на початку розвит-
ку ДН є ниркова гіперфільтрація. Гіпергліке-
мія є ключовою подією, що ініціює розвиток 
клубочкової гіперфільтрації. При надпорого-
вому рівні глюкози в крові відбувається по-
силення регуляції та активності роботи на-
трій-глюкозного транспортера 2 типу SGLT2. 
Максимальна реабсорбція в проксимальних 
звивистих канальцях з одного боку спричиняє 
зниження канальцевого тиску, що призводить 
до зростання величини ефективного фільтра-
ційного тиску, а з іншого боку, при максималь-
ній реабсорбції натрію і глюкози знижується 
рівень натрію, що надходить до дистальних 
звивистих канальців, що є одним з механізмів 
активації ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) [25]. Внутрішньоклубочкова 
гіпертензія, яка розвивається при цьому, та-
кож сприяє розвитку гіперфільтрації. Вагомий 
внесок у її розвиток робить коморбідність па-
цієнтів з ЦД. Так, у багатьох пацієнтів з ЦД2 
виявляється супутня системна гіпертензія та 
ожиріння, що сприяють зростанню інтрагло-
мерулярного тиску [26, 27]. 

Загальний огляд шляху TGF-β
TGF-β належить до суперсімейства TGF-β, 

членами якого є, зокрема, кісткові морфоген-
ні білки (BMPs), фактори росту і диференцію-

вання (GDFs) та активіни [28]. Розрізняють 
три ізоформи TGF-β: TGF-β1, 2 і 3, які широко 
експресуються в різних типах клітин і тканин, 
причому TGF-β1 є переважаючою [28]. Ліган-
ди TGF-β синтезуються як більший білок-по-
передник, N-кінцева частина якого відщеплю-
ється для вивільнення зрілого С-кінцевого 
ліганду у вигляді гомодимерів. Розщеплений 
N-кінцевий пептид (latency-associated peptide, 
LAP) фізично зв'язується з С-кінцевим ліган-
дом. Активність зрілих гомодимерів TGF-β 
секвеструється латентними TGF-β-зв'язуючи-
ми білками (LTBPs), які називають латентни-
ми TGF-βs. Активний TGF-β може вивільняти-
ся шляхом ферментативного розщеплення або 
під впливом кислого мікросередовища [28].

ТGF-β здійснює свої функції шляхом зв'язу-
вання з трансмембранним рецептором серин/
треонінкінази типу 2 TGFBR2, що призводить 
до залучення та активації рецептора типу 1 
TGFBR1 шляхом фосфорилювання. TGFBR1 
може активувати як канонічний (Smad-за-
лежний), так і неканонічний (Smad-незалеж-
ний) сигнальні шляхи, що зумовлює різнома-
нітність біологічних відповідей клітини. [29]. 
Канонічний Smad-шлях передбачає фосфори-
лювання регульованих цитозольними рецеп-
торами материнських білків проти декапен-
таплегічних гомологів (Smad) білків Smad2 і 
Smad3, які формуючи комплекс з Smad4 (за-
гальний Smad або Co-Smad), переміщуються в 
ядро та забезбечують регуляцію транскрипції 
цільових генів [29]. Білок Smad7, індукований 
TGF-β1, виконує роль негативного регуля-
тора, зменшуючи інтенсивність сигнального 
шляху TGF-β через конкурентне зв’язуван-
ня з рецептором TGFBR1, унеможливлюючи 
його активуючий вплив на Smad 2 і Smad 3, а 
також індукуючи його деградацію через E3 
убіквітин-лігазу Smurf2 [30]. Біологічні ефек-
ти TGF-β не обмежуються лише активацією 
Smad-залежних шляхів. Цей цитокін також 
може ініціювати інші сигнальні каскади, такі 
як TAK1, PI3K/AKT та Rho GTPази, що розши-
рює спектр його біологічної дії [31].

Слід зазначити, що активація сигналізації 
Smad відбувається як через TGF-β-залежні, так 
і через незалежні механізми. Зокрема, високий 
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рівень глюкози запускає сигналізацію TGF-β 
шляхом підвищення рівня тромбоспондину 1, 
який активує латентний TGF-β1. AGEs, ангіо-
тензин II та С-реактивний білок (СРБ) акти-
вують Smad2/3 через RAGE-опосередкований 
ERK/p38 MAPK-сигнал (TGF-β-незалежний), а 
також індукують вироблення TGF-β для дов-
готривалої активації Smad (TGF-β-залежний). 
Вільні жирні кислоти, такі як пальмітат, мо-
жуть активувати сигналізацію TGF-β і подаль-
шу активацію Smad2/3 через CD36/TRPC6/
NFAT2 сигнальну вісь. По суті, численні мета-
болічні та запальні фактори, пов'язані з діабе-
том, можуть сходитися на сигнальному шляху 
Smad, сприяючи розвитку та прогресуванню 
ДН [30] (рис.1).

 Оксидативний стрес з надмірною продук-
цією АФК відіграє значну роль в активації 
сигналізації TGF-β при ДН. Такі фактори, як 
високий рівень глюкози, ангіотензину II, AGEі 

та підвищений вміст вільних жирних кислот, 
можуть викликати цей сплеск АФК. АФК, у 
свою чергу, посилюють синтез TGF-β1 шляхом 
активації фактора транскрипції AP-1, який 
зв’язується з промотором Tgfb1. Докази цього 
AP-1-залежного механізму отримані з дослі-
джень, які показують, що або мутація сайту 
зв’язування AP-1, або зниження рівня АФК 
зменшує виробництво TGF-β1 [31]. 

Зв’язок TGF-β1 із запаленням та фіброзом 
при ДН

Вплив TGF-β1 на запалення при ДН над-
звичайно складний і діє як палиця з двома 
кінцями. Хоча він необхідний для імунного 
гомеостазу, його дисрегуляція значно сприяє 
прогресуванню захворювання. З одного боку, 
TGF-β1 стимулює продукцію хемокінів, таких 
як TNF-α та MCP-1. Ці хемокіни діють як атрак-
танти, притягуючи до нирки більше імунних 

Рис.1. Схема сигнальних шляхів TGF-β. Суцільна стрілка – активація, пунктирна стрілка – пригнічення;  
створено за допомогою програми «SmartDraw»
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клітин, зокрема моноцитів і макрофагів. Цей 
приплив імунних клітин ще більше підживлює 
запалення. TGF-β1 також індукує експресію 
інших прозапальних цитокінів, таких як IL-8, 
у проксимальних тубулярних клітинах, спри-
яючи запальному середовищу. У присутності 
IL-6 TGF-β1 керує диференціюванням наїв-
них Т-лімфоцитів у прозапальні клітини Th17, 
які продукують IL-17. Цей ефект посилюєть-
ся присутністю IL-1β і TNF-α, створюючи по-
рочне коло запалення. Це прозапальне плече 
TGF-β1 суттєво сприяє пошкодженню тканин 
і прогресуючій нирковій дисфункції, які спо-
стерігаються при ДН [32]. Окрім цього, TGF-β, 
діючи через Smad3, активує NLRP3, виклика-
ючи вивільнення потужних запальних цитокі-
нів, таких як IL-1β та IL-18. Це, у свою чергу, 
посилює запальний каскад [33].

З іншого боку, не зважаючи на ці проза-
пальні дії, TGF-β1 також має протизапальні 
властивості. TGF-β1 необхідний для перетво-
рення наївних Т-клітин у Foxp3+ Tregs, які ві-
діграють важливу роль у пригніченні імунної 
відповіді та підтримці імунної толерантності. 
Важливість Tregs при ДН підкреслюється до-
слідженнями, які показують, що їх присутність 
може полегшити хворобу, тоді як їх відсутність 
посилює її. Концентрація TGF-β1 є ключовою 
для модуляції активності Tregs. Нижчі рівні 
можуть бути недостатніми для індукції Treg і 
можуть сприяти прозапальним ефектам, тоді 
як адекватні рівні необхідні для опосередкова-
ного Treg придушення запалення [32].

Баланс між про- та протизапальною роллю 
TGF-β1, ймовірно, жорстко регулюється та за-
лежить від контексту. Такі фактори, як місцеве 
цитокінове середовище (наприклад, присут-
ність IL-6), концентрація TGF-β1 і конкретні 
типи залучених клітин, імовірно, сприяють 
визначенню кінцевого результату передачі 
сигналу TGF-β1.

Нирковий фіброз – це відкладення фіброз-
ного матриксу та формування рубця у відпо-
відь на виражене або постійне пошкодження 
[34]. Хронічне пошкодження нирки сприяє 
розвитку різноманітних патологічних змін, 
включаючи епітеліально-мезенхімальний пе-
рехід (ЕМТ), ендотеліально-мезенхімальний 

перехід (ЕндоМТ), активацію фібробластів і 
перицитів. Ключовими рисами ЕМТ є втрата 
білків внутрішньоклітинної адгезії, напри-
клад, Е-кадгерину, і набуттям мезенхімаль-
них маркерів, таких як альфа-гладком’язовий 
актин (αSMA), фібробластоспецифічний бі-
лок 1 (FSP1), фібронектин, колаген і віментин 
[35]. Фібробласти та перицити вважаються 
основним джерелом міофібробластів, які ви-
конують свою профібротичну функцію, секре-
туючи колаген I, III і IV, фібронектин і ламінін, 
що призводить до накопичення ПКМ і, зреш-
тою, завершується тубулоінтерстиціальним 
фіброзом [36].

Попередні дослідження показали, що 
TGF-β1 сприяє синтезу компонентів ПКМ, та-
ких як колаген, фібронектин та ламінін. Також 
було встановлено, що TGF-β1 збільшує виро-
блення лізилоксидази, ферменту, що забез-
печує утворення поперечних зв'язків між во-
локнами колагену та еластину, що зміцнює їх 
структуру [37]. TGF-β1 стимулює синтез про-
колаген-лізилгідроксилази 2, яка модифікує 
лізинові залишки колагенових телопептидів та 
є критично важливою для зшивання колагену. 
Крім того, TGF-β1 посилює експресію інгібі-
тора активатора плазміногену-1 та тканинно-
го інгібітора металопротеїназ-1, які блокують 
активність матриксних металопротеїназ, що 
руйнують ПКМ [38].

Таким чином, TGF-β1 сприяє накопиченню 
ПКМ шляхом підвищення продукції та стабі-
лізації ПКМ разом із пригніченням його дегра-
дації. Це відіграє важливу роль у розвитку гло-
мерулосклерозу та інтерстиціального фіброзу 
при ДН.

Сигнальний шлях трансформуючого фак-
тора росту бета (TGF-β) відіграє центральну 
роль у патогенезі ниркового фіброзу. Його 
компонент, білок Smad3, у дослідженні на ми-
шах db/db показав активуючий вплив на сти-
мулювання відкладення колагену, сприяючи 
розвитку ниркового фіброзу, тоді як цей про-
цес може бути пригнічений нокаутом Smad3 
[39]. Також було встановлено, що Smad3 під-
вищує експресію TGFβ1-індукованого факто-
ра росту сполучної тканини (CTGF) і знижує 
експресію E-кадгерину. Він також співпрацює 
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з Smad2 для збільшення експресії αSMA [40]. В 
свою чергу, дослідження впливу протеїнкінази 
2, що взаємодіє з гомеодоменом (HIPK2), ре-
гулятора шляху TGF-β1/Smad3, продемонсту-
вало пригнічення фосфорилювання Smad3, що 
призводило до зменшення ниркового фіброзу, 
що дозволяє розглядати Smad3 як потенційну 
терапевтичну мішень для лікування ДН [41]. 

Не зважаючи на те, що ключові медіатори 
шляху TFGβ – Smad2 і 3 мають однаковий мо-
тив зв'язування ДНК або Smad-зв'язуючі еле-
менти (SBE) з послідовністю «AGAC»,  Smad2 і 
3 зазвичай націлені на різні підмножини генів. 
У зв’язку з коротким мотивом розпізнавання 
ДНК, Smad2 і Smad3 мають низьку афінність 
і специфічність зв'язування з ДНК. Тому вони 
повинні взаємодіяти з іншими білками-парт-
нерами або транскрипційними факторами для 
встановлення ефективного розпізнавання (або 
зв'язування) з цис-регуляторним елементом 
генів-мішеней. Ці зв'язуючі фактори суттєво 
впливають на специфічність таргетування та 
варіант регуляції транскрипції (промоція або 
репресія) в залежності від контексту та виду 
клітини [31]. Ці особливості можуть пояснити  
відмінний профіль дії Smad2 на процеси фібро-
зування при ДН. Так, видалення гена Smad2 
призводить до парадоксального посилення сиг-
нального каскаду TGF-β/Smad3, що супрово-
джується посиленням синтезу колагену та роз-
витком фіброзу. На противагу цьому, надмірна 
експресія Smad2 демонструє захисний ефект, 
послаблюючи розвиток фіброзу [42]. 

Хоча Smad4 діє як загальний медіатор ядер-
ної транслокації Smad2/3, його роль при ДН 
є багатогранною і складною. Дослідження на 
мишачих моделях односторонньої обструк-
ції сечоводу продемонстрували, що дефіцит 
Smad4 сприяє запаленню, одночасно пригні-
чуючи фіброз. Цей парадоксальний ефект по-
яснюється зниженням експресії Smad7 і по-
дальшим ослабленням активності Smad3, що 
призводить до посилення сигналізації NF-κB 
і пригнічення фіброзних реакцій [43]. Нокда-
ун Smad4 за допомогою замкненої нуклеїнової 
кислоти у мишей з дефіцитом ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (eNOS-/-), яких годували 
дієтою з високим вмістом жирів, покращував 

гломерулосклероз та альбумінурію, не впли-
ваючи на діабетичний фенотип [44]. Цей ре-
нопротекторний ефект також спостерігався у 
eNOS-/- мишей зі специфічною для подоцитів 
делецією Smad4. Делеція Smad4 в подоцитах 
посилювала гліколіз та окислювальне фос-
форилювання, що свідчить про те, що Smad4 
може безпосередньо регулювати клітинний 
метаболізм. Зокрема, Smad4 може зв'язувати-
ся з ключовими метаболічними ферментами, 
такими як піруваткіназа M2 (PKM2) та інгі-
біторний фактор 1 АТФази (ATPIF1), та при-
гнічувати їх, гальмуючи таким чином енерго-
забезпечення клітини [45]. 

Як зазначалося вище, Smad7 – це інгібітор-
ний білок, який функціонує для врівноваження 
активності сигналізації TGF-β шляхом пригні-
чення фосфорилювання білків Smads2 і 3 та 
індукції убіквітин-опосередкованої деградації 
TGFBR1. Видалення Smad7 посилює, а гіперекс-
пресія Smad7 пригнічує нирковий фіброз і запа-
лення в тваринних моделях ДН [46, 47]. В свою 
чергу, надмірна експресія Smad7 в клітинах 
ниркових канальців і гладком’язових клітинах 
пригнічує фіброз, індукований TGF-β [31]. 

Хоча аутофагія, процес клітинної рецир-
куляції, відповідальний за очищення пошко-
джених органел і білкових агрегатів, має ви-
рішальне значення для підтримки клітинного 
гомеостазу і часто порушується при ДН, вплив 
TGF-β1 на цей процес виявляється залежним 
від виду клітин. Зокрема, у мезангіальних клі-
тинах було показано, що TGF-β1-опосередко-
вана автофагія підвищує виживання, запобі-
гаючи апоптозу, що свідчить про позитивний 
ефект [47]. Однак це різко контрастує зі спо-
стереженнями в епітеліальних клітинах ка-
нальців, де стійка TGF-β1-керована автофагія 
була пов'язана з дегенерацією канальців і про-
гресуванням ниркового фіброзу [48]. Ця роз-
біжність, ймовірно, залежить від інтенсивності 
та тривалості сигналізації TGF-β1. У прокси-
мальних канальцевих клітинах TGF-β1-інду-
кована автофагія опосередковується генера-
цією АФК, що сприяє його проапоптотичним 
ефектам [49]. Koesters et al. (2010) припустили, 
що ця TGF-β1-керована аутофагія, коли вона 
надмірна, стає новим механізмом тубулярної 



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2025, Vol. 21, № 1 135

Патогенетична роль трансформуючого фактора росту бета (TGF-β) ...

дегенерації, що в кінцевому підсумку сприяє 
розвитку ниркового інтерстиціального фібро-
зу [50]. Цілком ймовірно, що концентрація 
TGF-β1 є критичною детермінантою. 

Останнім часом з’являється все більше до-
казів про роль ферроптозу – особливої форми 
запрограмованої клітинної смерті в патогенезі 
ДН та розвитку ниркового фіброзу. У нещо-
давньому досліджені в TGF-β1-стимульованих 
канальцевих клітинах спостерігали зниження 
внутрішньоклітинного глутатіону та підви-
щення перекисного окислення ліпідів – ознаки 
фероптозу. Важливо, що інгібітор фероптозу 
феростатин-1 зменшував фероптоз, індукова-
ний TGF-β1 [51].

Крім добре вивчених механізмів, пов'яза-
них з активацією фібробластів та синтезом 
позаклітинного матриксу, TGF-β1 може спри-
яти фіброзу шляхом впливу на метаболізм в 
епітеліальних клітинах. Зокрема, було про-
демонструвано, що дефекти окислення жир-
них кислот (ОЖК) в епітеліальних клітинах 
канальців відіграють центральну роль у пато-
генезі фіброзу нирок [52]. Зниження експре-
сії ключових ферментів і регуляторів ОЖК, 
таких як карнітинпальмітоілтрансфераза 1 , 
призводить до накопичення ліпідів у клітинах 
і порушення їхньої енергетичного забезпечен-
ня. Ці метаболічні зміни, індуковані TGF-β1, 
призводять до дисфункції епітеліальних клі-
тин, їхньої загибелі та стимулюють фіброгенні  
процеси [52].

На противагу вищесказаному, є дані щодо 
захисної ролі сигналізації TGF-β у прокси-
мальних канальцях (ПК) в ХХН. Зокрема, було 
показано, що порушення сигналізації TGF-β 
шляхом видалення його рецептора, TβRII, в 
клітинах проксимальних канальців нефрона 
посилює прогресування ХХН через каскад вза-
ємопов'язаних механізмів. В основі цього не-
гативного ефекту лежить порушення функції 
мітохондрій. Втрата TβRII призводить до пору-
шення окисного фосфорилювання (OXPHOS), 
ймовірно, через зниження експресії комплек-
су I і, можливо, через вплив на полімеразу γ 
(Polγ), що впливає на цілісність мітохондріаль-
ної ДНК. Ця мітохондріальна дисфункція ще 
більше посилюється порушенням мітофагії, 

що перешкоджає видаленню пошкоджених мі-
тохондрій, та неадаптивною активацією Pgc1α, 
ключового регулятора мітохондріального біо-
генезу. Крім того, клітини з дефіцитом TβRII, 
демонстрували аберантну взаємодію з макро-
фагами та дендритними клітинами, сприяючи 
згубній Th1 запальній реакції. Це запальне сере-
довище, зумовлене зміненою сигналізацією ци-
токінів і факторів росту, робить значний внесок 
у прогресування ХХН [53].

ВИСНОВКИ

1.	 TGF-β відіграє безперечно важливу, але 
неоднозначну роль у патогенезі ДН. TGF-β 
чітко залучений до прогресування ДН, але 
його точний внесок залишається предме-
том постійних дискусій та досліджень. Хоча 
TGF-β бере участь у компенсаторній гіпер-
трофічній реакції – процесі, який можна 
розглядати як початково адаптивний, стій-
ка активація TGF-β в кінцевому підсумку 
призводить до дезадаптивних процесів фі-
брозу і прогресуючої ниркової дисфункції. 

2.	 Хоча TGF-β необхідний для нормального 
відновлення тканин і гомеостазу, його пору-
шена експресія в діабетичному середовищі 
сприяє надмірному накопиченню позаклі-
тинного матриксу, пошкодженню подоци-
тів і пошкодженню канальців, характерно-
му для ДН. Механізми, за допомогою яких 
TGF-β перетворюється з потенційно захис-
ного на виразно патогенний фактор, зали-
шаються не до кінця зрозумілими.

3.	 Тісна взаємодія між TGF-β, його сигналь-
ними шляхами (як канонічними Smad, так 
і неканонічними) та іншими ключовими 
факторами, такими як гіперглікемія, окси-
дативний стрес, запалення та ренін-ангіо-
тензинова система, додає ще більше склад-
ності. Розробка нових високоспецифічних 
інгібіторів сигналізації TGF-β – таких, що 
можуть вибірково блокувати шкідливі 
ефекти TGF-β, зберігаючи при цьому його 
корисні функції, – може мати важливе зна-
чення для створення ефективних страте-
гій запобігання або сповільнення прогре- 
сування ДН.
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Background.  Transforming growth factor-β (TGF-β) plays a key role in the development and progression of diabetic 
nephropathy (DN), but the specific mechanisms of its influence on a number of processes underlying its development remain 
poorly understood.

Aim:  to analyze the literature and summarize the existing data on the specific mechanisms of action and the role of the 
TGF-β signaling pathway in the pathogenesis of DN.

Materials and methods. Systematic analytical search of English-language publications in PubMed, ScienceDirect, 
Scopus and Web of Science Core Collection electronic databases.

Results. TGF-β plays an important but complex role in the pathogenesis of DN. It is clearly involved in the progression 
of DN, although its precise contribution continues to be the subject of ongoing debate and research. Although TGF-β is 
essential for normal tissue repair and homeostasis, its expression in the diabetic environment contributes to the excessive 
accumulation of extracellular matrix, podocyte and tubular damage that are characteristic of DN. The mechanisms by which 
TGF-β turns from a potentially protective factor to a pathogenic one remain poorly understood. The close interaction between 
TGF-β, its signaling pathways (both canonical Smad and non-canonical), and other critical factors such as hyperglycemia, 
oxidative stress, inflammation, and the renin-angiotensin system adds to the complexity of the problem.

Conclusion. The review of the literature emphasizes the important role of TGF-β in the development of DN, which 
justifies the need to develop and study the effect of new highly specific inhibitors of TGF-β signaling on preventing or 
slowing the progression of DN.
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