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ЕПІГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ПЕРЕХОДУ 

ГОСТРОГО ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК У ХРОНІЧНУ 

ХВОРОБУ: РОЛЬ МОДИФІКАЦІЙ ГІСТОНІВ 
 
Гостре пошкодження нирок (ГПН) є критичним синдромом, що 

характеризується швидким зниженням швидкості клубочкової фільтрації та 

розвитком азотемії [1, 2]. Раніше вважалося, що після епізоду ГПН епітелій 

ниркових канальців здатний до повної регенерації, однак сучасні дослідження 

довели зв’язок між перенесеним ГПН (AKI – Acute Kidney Injury) та подальшим 

розвитком хронічної хвороби нирок (ХХН, CKD – Chronic Kidney Disease), що 

отримало назву AKI-to-CKD transition [1, 3]. Основою цього процесу є 

мальадаптивне відновлення тканини, за якого епітеліоцити проксимальних 

канальців тривалий час залишаються у фазі G2/M клітинного циклу. Хронічний 

стрес активує ATM/ATR-залежний каскад ушкодження ДНК, що через 

фосфорилювання Chk1/Chk2 блокує фосфатазу Cdc25C та підтримує інактивацію 

комплексу Cyclin B1/CDK1. Додатково, ATM/ATR-кінази стабілізують фактор 

транскрипції p53 шляхом його фосфорилювання за Ser15, що індукує експресію 

інгібітора клітинного циклу p21^WAF1/CIP1 [3]. Унаслідок цього клітини не 

можуть перейти до мітозу та набувають сенесцентного SASP-фенотипу (Senescence-
Associated Secretory Phenotype). Молекулярною основою SASP є конститутивна 

активація транскрипційних факторів NF-κB та C/EBP-β, які стимулюють експресію 

генів IL-1β, IL-6, TNF-α і TGF-β1 [1, 3, 4]. TGF-β1 взаємодіє з рецепторним 

комплексом TβRII/TβRI, активуючи Smad2/3-залежний сигнальний шлях. Комплекс 

Smad2/3-Smad4 транслокується в ядро, де він рекрутує коактиватори p300/CBP з 

гістонацетилтрансферазною активністю, що локально підвищує ацетилювання 

гістонів та полегшує транскрипцію генів фіброгенезу [4]. Після цього відбувається 

індукція транскрипції генів COL1A1, COL3A1 і FN1, що кодують колаген I і III 

типів та фібронектин. Одночасно пригнічується активність матриксних 

металопротеїназ MMP-2/MMP-9 та посилюється експресія TIMP, що гальмує 

деградацію позаклітинного матриксу. Підтримка довготривалої патологічної 

«молекулярної пам’яті» клітин значною мірою забезпечується епігенетичними 

механізмами, серед яких важливу роль відіграють модифікації гістонів та 

пригнічення експресії ренопротекторного гена Klotho [1, 2, 5]. 
Метою даної роботи було вивчити та узагальнити роль модифікацій гістонів у 

епігенетичних механізмах переходу гострого пошкодження нирок у хронічну 

хворобу на основі аналізу сучасних літературних джерел. 
Ключовим маркером мальадаптивного відновлення є активація 

гістондеацетилаз І класу (HDAC1, HDAC2, HDAC3) [2]. HDAC1/2/3 каталізують 

Zn²⁺-залежне деацетилювання лізинових залишків гістонів H3K9 та H4K8. 
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Відновлення позитивного заряду лізину посилює взаємодію гістонів із фосфатним 

остовом ДНК, що спричиняє конденсацію хроматину та репресію транскрипції генів 

регенерації. У доклінічних дослідженнях застосування неселективних інгібіторів 

HDAC, зокрема трихостатину А, вориностату та вальпроєвої кислоти, 

супроводжується вираженим ренопротекторним ефектом [2]. Інгібування HDAC 

дозволяє зберегти високий рівень ацетилювання гістонів (мітки H3K9ac) у 

промоторах генів клітинного циклу, що запобігає G2/M-арешту епітеліоцитів та 

формуванню фенотипу SASP [2]. Крім того, блокада HDAC1/2 послаблює TGF-β1-
залежну активацію фібробластів і знижує надлишковий синтез компонентів 

позаклітинного матриксу. Водночас концепція тотального пригнічення деацетилаз 

має певні обмеження. Неселективні інгібітори впливають не лише на класичні 

ядерні HDAC, а й на НАД+-залежні деацетилази III класу – сіртуїни (SIRT1, SIRT3), 

які відіграють важливу роль у підтриманні енергетичного метаболізму клітин 

проксимальних канальців [6]. В умовах дефіциту клітинного пулу NAD+ при 

переході AKI-to-CKD супутнє пригнічення сіртуїнів може посилити 

мітохондріальну дисфункцію. Інактивація SIRT1 гальмує деацетилювання 

коактиватора транскрипції PGC-1α, викликаючи енергетичне голодування клітин 

через дефіцит АТФ. При інактивації SIRT3 ферменти дихального ланцюга та 

MnSOD/SOD2 залишаються гіперацетильованими, що знижує ефективність 

переносу електронів та посилює утворення супероксид-аніону (O₂•−). Накопичення 

активних форм кисню (АФК) спричиняє відкриття мітохондріальної пори mPTP, 

вихід цитохрому c та активацію каспазозалежного апоптозу [6]. До того ж 

порушення деацетилювання негістонових білків, зокрема субодиниці p65 фактора 

NF-κB, здатне підтримувати хронічне інтерстиційне запалення.  
У зв’язку з цим перспективним напрямом вважається не тотальна блокада 

деацетилаз, а селективний епігенетичний менеджмент [1]. Такий підхід передбачає 

високоселективне інгібування окремих ізоформ І класу, насамперед HDAC3, для 

пригнічення профібротичного перепрограмування ядра та TGF-β1-залежного 

сигналінгу без суттєвого впливу на інші класи деацетилаз. Важливе значення має 

підтримка активності сіртуїнів за допомогою їх активаторів, зокрема ресвератролу, 

а також поповнення пулу NAD+ його прекурсорами – нікотинамідмононуклеотидом 

або нікотинамідрибозидом [6]. Це відновлює деацетилюючу здатність SIRT1/SIRT3, 

активує комплекс PGC-1α, стабілізує роботу дихального ланцюга та знижує рівень 

окисного стресу. Ефективність стратегії посилюється залученням інгібіторів 

епігенетичних «читачів» (BRD4) за допомогою молекул JQ1 для пригнічення 

активності енхансерів запалення, а також інгібуванням метилтрансферази EZH2 для 

сприяння відновленню експресії ренопротекторного гена Klotho [5].  
Таким чином, подолання мальадаптивного відновлення нирок полягає у 

збереженні мітохондріальної біоенергетики та метаболічної адаптації клітин 

ниркового епітелію, та пригніченні профібротичних сигнальних шляхів. 
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