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Белок Клото как медиатор антиоксидантной защиты при коморбидности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и аутоиммунного тиреоидита у лиц молодого возраста
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Работами многих исследователей было установлено, что уже в подростковом возрасте отмечается формирование ряда хронических неспецифических заболеваний внутренних органов, причем довольно часто они сочетаются между собой, что требует дополнительных усилий при их диагностике и лечении [19]. Среди таких нозологических форм особое внимание привлекают болезни пищеварительного тракта, протекающие на фоне аутоиммунного воспаления. Такой коморбидности у лиц молодого возраста способствует несколько факторов. Так, аутоиммунные заболевания, имеющие генетическую обусловленность, чаще всего проявляются на фоне эндокринных сдвигов в период становления половой сферы. Такие предпосылки довольно часто наблюдаются среди особого контингента молодежи ― студентов. Особенность их общения характеризуется повышенным контактом в больших коллективах, как в аудиториях, так и в общежитиях, что способствует частому возникновению и быстрому распространению вирусных заболеваний, которые изменяют иммунный гомеостаз, то есть оказывают влияние на формирование неблагоприятного иммунного фона [2, 7, 8].
Распространение заболеваний пищеварительного тракта в студенческой среде связывают с едой «на бегу», нерегулярностью питания, употреблением пищи, не соответствующей понятию «полезная, доброкачественная». Это прежде всего продукты из фаст-фудов и киосков, для которых характерно большое количество жира, красителей и ароматизаторов, преобладание хлебобулочных изделий, отсутствие овощей и фруктов, использование газированных напитков неизвестного состава и качества [3, 17, 18].
К тому же пяти- или шестилетний (за период обучения в вузе) хронический волнообразный стресс (зачеты, сессии) способствует развитию функциональных изменений в пищеварительном тракте, которые в связи с сохранением указанных поведенческих особенностей переходят в хронические заболевания [5, 15].
Среди таких нозологических форм особое место занимает гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), распространенность которой в мире колеблется в пределах 8−25% в зависимости от континента, расы и пола, однако отмечается постоянное увеличение количества таких пациентов. Так, за последние 20 лет распространенность ГЭРБ увеличилась не менее чем в 3 раза, продолжая стремительно расти с частотой примерно 5% в год [1, 6].
Неблагоприятным фоном для ГЭРБ могут быть аутоиммунные заболевания, среди которых у лиц молодого возраста довольно часто диагностируют заболевания щитовидной железы, а именно аутоиммунный тиреоидит (АИТ), распространенность которого в мире составляет около 5% [13].
Учитывая вышеперечисленные факторы, способствующие формированию болезней внутренних органов в специфической студенческой среде, а также высокую распространенность ГЭРБ и АИТ, можно предположить их частое сочетание, что является основанием к изучению отдельных патогенетических звеньев их общего течения.
В последние годы в патогенезе ряда заболеваний внутренних органов рассматривается роль белка (гормона) Клото (англ. Klotho), который был открыт профессором Макото Куро-о (Makoto Kuro-o) в 1997 году и по своим свойствам в организме отнесен к антивозрастным белкам. Его название было обусловлено ассоциацией с мифическим сказанием о роли богини Клото, дочери бога Зевса, в определении продолжительности жизни человека [12]. Наблюдения за мышами, лишенными этого гена, показали, что животные-мутанты демонстрируют нормальное развитие лишь к третьей-четвертой неделе жизни, после чего начинают быстро стареть: у них развивается остеопороз, эмфизема легких, появляются склеротические изменения сосудов ― весь «букет» возрастных заболеваний. Тогда как трансгенные мыши, которые отличаются чрезмерной экспрессией этого гена, жили на 20−30% дольше [12]. То есть гормон Клото представляет собой антивозрастной белок, кодируемый геном со множественными плейотропными эффектами [16]. Однако есть предположение, что указанный белок может участвовать в формировании многих других патогенетических звеньев при заболеваниях внутренних органов. То есть определенное антивозрастное свойство белка Клото не является единственным его действием, а его синтез может влиять на другие изменения в организме.
Цель работы: установить содержание и роль белка Клото в патогенезе гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, которая протекает на фоне аутоиммунного воспаления у лиц молодого возраста.
Материалы и методы. В работе приняли участие 120 пациентов с ГЭРБ и АИТ (основная группа) и 45 человек с изолированной ГЭРБ (группа сравнения). Группы пациентов были репрезентативны по возрасту (21,9±2,7 и 22,1±3,2 года соответственно), полу (77,5% и 75,6% соответственно составляли женщины), форме ГЭРБ и длительности заболевания (до трех лет), участники были студентами высших учебных заведений города. Контрольные показатели проведенных исследований были получены при обследовании 20 практически здоровых лиц ― студентов, которые по всем параметрам соответствовали группам больных.
Обследование пациентов включало сбор жалоб, оценку анамнеза болезни и жизни, объективное обследование и лабораторно-инструментальные методы диагностики.
Визуальные изменения в слизистой оболочке пищевода, которые были обнаружены при проведении эзофагогастродуоденоскопии (ЭФГДС) (система «Fuginon»), позволили выявить, согласно Лос-Анджелесской классификации, две формы заболевания ― эрозивную и неэрозивную. Получение материала для биопсии со слизистой оболочки пищевода позволило провести гистоморфологическое исследование, которое подтвердило наличие воспалительной реакции.
При установлении диагноза ГЭРБ использовали рекомендации Монреальского консенсуса (2006), протоколы ведения больных по данной нозологической форме и МКБ-10 ― К-21 соответственно.
Во вторую группу сопоставления вошли 42 больных изолированным АИТ, что позволило отследить роль белка Клото при данной нозологической форме. По возрасту, полу и длительности заболевания пациенты указанной группы были тождественны двум предыдущим, что позволило сопоставить результаты.
Диагноз АИТ устанавливали на основании жалоб больных, результатов пальпаторного исследования щитовидной железы, данных ультразвукового исследования железы по стандартной методике. Одновременно оценивали показатели тестов на антитела к тиреопероксидазе и тиреоглобулину; функцию железы устанавливали по результатам содержания тиреотропного гормона, свободного тироксина и свободного трийодтиронина. Диагноз подтверждали при сравнении с протоколом ведения больных и МКБ-10 ― Е-06.3.
В исследовании придерживались этической составляющей лечебно-диагностических стандартов клинических исследований (GCP, 1997). То есть до начала работы пациенты были проинформированы о сути исследования, его цели и возможных результатах. От каждого пациента было получено письменное согласие на участие в исследовании, согласно рекомендациям этических комитетов по вопросам биомедицинских исследований, законодательству Украины по охране здоровья, Хельсинкской декларации 2000 года и Директиве Европейского союза 86/609 об участии людей в медико-биологических исследованиях.
Пациенты с сахарным диабетом, болезнями сердечно-сосудистой системы, почек, онкологическими заболеваниями, психическими заболеваниями, беременные и несовершеннолетние не включались в исследование.
Белок Клото исследовали в сыворотке крови больных иммуноферментным методом с использованием коммерческой тест-системы производства фирмы «Elabscience» (ELISA, США) на иммуноферментном анализаторе «Labline-90» (Австрия) в соответствии с прилагающейся к набору инструкцией.
Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета программ общего назначения STATISTICA. Использовали методы непараметрической статистики: критерий Краскела ― Уоллиса, медианный тест, критерий Манна ― Уитни.
Результаты и их обсуждение. Основным клиническим проявлением ГЭРБ у больных обеих групп была изжога, которая чаще возникала в течение дня (70,8% ― основная группа и 68,9% ― группа сравнения). Появление ночных приступов изжоги регистрировали в 65% и 31,1% случаев соответственно. Реже больные с ГЭРБ отмечали дискомфорт в эпигастрии (22,5% и 13,3% соответственно), отрыжку (52,5% и 13,3%), чувство быстрого насыщения после приема пищи (34,2% и 24,4%) и метеоризм (39,2% и 31,1% соответственно). Такие симптомы заболевания, как дисфагия, тошнота, рвота, кашель и осиплость голоса, регистрировали значительно реже.
Проведенная ЭФГДС позволила визуально у 34 больных основной группы (28,3%) и 11 пациентов с изолированной ГЭРБ (24,4%) диагностировать эрозивную форму болезни с наличием множественных эрозий (от 2−3 до 8−10), в основном расположенных в средних и нижних отделах пищевода. При гистологическом изучении биоптатов слизистой оболочки установлены воспалительные изменения в слизистом и подслизистом слоях с инфильтрацией их лейкоцитами и макрофагами, реже ― лимфоцитами, а также с вовлечением в процесс сосудистой системы. Указанные жалобы больных и результаты ЭФГДС с гистологическим исследованием биоптатов позволили подтвердить диагноз ГЭРБ, определив ее форму (эрозивная, неэрозивная).
Аутоиммунный тиреоидит был установлен на основании жалоб больных, результатов пальпаторного, лабораторного и инструментального методов исследования. При этом определяли повышение содержания антител к тиреопероксидазе и тиреоглобулину (в 3,6 и 4,5 раза соответственно), характерные изменения при ультразвуковом исследовании щитовидной железы (умеренное увеличение органа, уплотнение капсулы железы). При исследовании синтеза тиреоидных гормонов не было обнаружено их отклонения от нормы, что позволило говорить об эутиреоидном состоянии органа.
При исследовании содержания белка Клото было установлено, что у больных с изолированной ГЭРБ в целом по группе данный показатель достоверно превышал контрольные величины (U=279,5, p<0,01). При коморбидности ГЭРБ и АИТ повышение исследуемой величины сохранялось и было статистически значимым как по отношению к норме (U=20,5, p<0,01), так и к группе с изолированной ГЭРБ (U=1570, p<0,01) и АИТ (U=1171, р<0,01) (табл. 1).


Таблица 1
Содержание белка Клото в сыворотке крови обследованных больных
	
	Клото, 
нг/мл
	Сравнение с контрольной группой

	ГЭРБ+АИТ
	0,885 (0,611; 1,184) 
	U=320,5, p<0,01

	ГЭРБ
	0,638 (0,4612; 0,763)
	U=279,5, р<0,05

	АИТ
	0,5675 (0,4398; 0,7324)
	U=307, р>0,05

	Контрольная группа
	0,4866 (0,3679; 0,6098)
	



При наличии изолированного АИТ содержание белка Клото имело тенденцию к увеличению, но его значение по отношению к норме не было достоверным (рис. 1).[image: D:\Docs\Моя работа\Вестник\Вестник 2020\2020_4\2020_4\08 - Пасиешвили\Fig_1.jpg]
Рис. 1. Графическое изображение содержания белка Клото в группах обследованных.
1 ― здоровые люди; 2 ― основная группа; 3 ― пациенты с изолированной ГЭРБ; 4 ― пациенты с АИТ.

Изучено содержание белка Клото с учетом формы заболевания при ГЭРБ. Наличие эрозий в слизистой оболочке пищевода у пациентов с изолированной ГЭРБ не сопровождалось изменениями указанного показателя по сравнению с пациентами с неэрозивной формой заболевания, который составил 0,6397 (0,4198; 0,7792) нг/мл и 0,6373 (0,5234; 0,7625) нг/мл соответственно. Также данные величины не имели достоверных различий в группе с сочетанной патологией: при эрозивной форме ГЭРБ синтез белка Клото составил 0,8779 (0,5291; 1,2522) нг/мл, а при неэрозивной ― 0,8875 (0,6215; 1,1635) нг/мл. При таких условиях уровень белка Клото не коррелировал с количеством эрозий в слизистой оболочке и их расположением.
Синтез белка Клото также не зависел от длительности заболевания и частоты его обострений, наличия вредных привычек (курение). Данное обстоятельство, по-видимому, можно объяснить молодым возрастом пациентов, коротким анамнезом заболеваний и небольшой кратностью периодов обострения (от впервые выявленных до 2−3 обострений за период болезни, не превышающий трех лет). Таким образом, течение ГЭРБ и ее сочетание с АИТ у лиц молодого возраста сопровождалось увеличением содержания белка Клото в сыворотке крови.
Как было установлено, белок Клото относится к антивозрастным гормонам. Причем такой его феномен связывают с повышением сопротивления клеток окислительному стрессу. В основе нарушения антиоксидантной защиты лежит процесс избыточного накопления в организме свободных радикалов. Данные изменения приводят к повреждению таких важных биологических макромолекул, как ДНК, липиды и белки, то есть к нарушению нормального функционирования клеток и, таким образом, к старению организма [11]. Белок Клото повышает способность клеток к самостоятельной детоксификации за счет повышения синтеза марганецсуперокисиддисмутазы ― важного антиоксиданта, количество которого в организме, как известно, уменьшается с возрастом. Этот фермент, который обычно находят в митохондриях клеток, выполняет свою защитную функцию за счет гидролиза вредных супероксидов и преобразования их в менее опасный пероксид водорода [4, 10]. В таком случае можно думать, что повышение содержания белка Клото является компенсаторным механизмом, обеспечивающим потенцирование синтеза марганецсупероксиддисмутаазы ― митохондриального внутриклеточного белка второй фазы детоксикации ксенобиотиков, который представляет собой ферментативную внутриклеточную антиоксидазу и контролирует локальный уровень системы антиоксидантной защиты [9, 14]. То есть повышение содержания белка Клото в сыворотке крови больных ГЭРБ и АИТ не является результатом его антивозрастного действия. В этом случае увеличение синтеза белка Клото вызывает активацию второй, более специфической фазы антиоксидантной защиты, тем самым осуществляя контроль за поступлением токсичных веществ. У больных изолированным АИТ содержание белка Клото не имело достоверного значения, что можно объяснить отсутствием активного воспалительного процесса в щитовидной железе, а тенденцию к повышению ― наличием латентного его течения.
То есть изучение динамики содержания данного белка в сыворотке крови больных ГЭРБ и АИТ можно использовать как контроль за состоянием антиоксидантной системы, возможным формированием осложнений и эффективностью лечебных мероприятий. Высказанное предположение требует дальнейшего изучения.
Выводы. Течение ГЭРБ и его сочетание с АИТ у лиц молодого возраста сопровождается повышением содержания белка Клото, что обеспечивает контроль за состоянием второй фазы системы антиоксидантной защиты.
У больных с изолированным АИТ содержание белка Клото имело лишь тенденцию к повышению, что, вероятно, было следствием латентного процесса в щитовидной железе.
Повышенное содержание белка Клото у лиц молодого возраста с ГЭРБ и АИТ можно использовать как показатель оценки эффективности терапии и прогнозирования течения заболеваний.
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Белок Клото как медиатор антиоксидантной защиты при коморбидности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и аутоиммунного тиреоидита у лиц молодого возраста
Т. М. Пасиешвили
Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, аутоиммунный тиреоидит, белок Клото, патогенез
Цель работы: установить содержание и роль белка Клото в патогенезе гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, протекающей на фоне аутоиммунного воспаления у лиц молодого возраста.
Материалы и методы. К работе были привлечены три группы пациентов: с сочетанным течением гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и аутоиммунного тиреоидита (АИТ) (120 человек), изолированными ГЭРБ (45) и АИТ (42), в возрасте от 18 до 25 лет, аналогичного пола и продолжительности заболевания. В сыворотке крови указанных больных проведено определение содержания белка Клото методом ИФА, реактивы «Elabscience» (ELISA, США).
[bookmark: _GoBack]Результаты. Установлено при наличии ГЭРБ и особенно при ее сочетании с АИТ достоверное повышение содержания белка Клото по отношению к контролю, содержание которого не коррелировало с морфологической формой болезни и продолжительностью заболевания. У пациентов с изолированным АИТ данный показатель не имел достоверного отличия.
Выводы. Течение ГЭРБ и ее сочетание с АИТ у лиц молодого возраста сопровождаются повышением содержания белка Клото как результат наличия активного воспалительного процесса в слизистой оболочке пищевода и его стимулирующего действия на процессы антиоксидантной защиты.


Білок Клото як медіатор антиоксидантного захисту при коморбідності гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та автоімунного тиреоїдиту в осіб молодого віку
Т. М. Пасієшвілі
Харківський національний медичний університет, Україна

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, автоімунний тиреоїдит, білок Клото, патогенез
Мета роботи: встановити вміст і роль білка Клото в патогенезі гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що перебігає на тлі автоімунного запалення в осіб молодого віку.
Матеріали та методи. До роботи було залучено три групи хворих: з поєднаним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) та автоімунного тиреоїдиту (АІТ) (120 осіб), ізольованими ГЕРХ (45) та АІТ (42), віком від 18 до 25 років, аналогічної статі та тривалості захворювання. У сироватці крові означених хворих проведено визначення вмісту білка Клото методом ІФА, реактиви «Elabscience» (ELISA, США).
Результати. Встановлено при наявності ГЕРХ та особливо при її поєднанні з АІТ вірогідне підвищення вмісту білка Клото по відношенню до контролю, вміст якого не корелював з морфологічною формою хвороби та тривалістю захворювання. У хворих на ізольований АІТ даний показник не мав вірогідного значення. 
Висновки. Перебіг ГЕРХ та його поєднання з АІТ в осіб молодого віку супроводжуються підвищенням вмісту білка Клото як результат наявності активного запального процесу у слизовій оболонці стравоходу та його стимулюючої дії на процеси антиоксидантного захисту. 


Klotho proteinas a mediator of antioxidant defense in young people with gastroesophageal reflux disease and autoimmune thyroiditis
T. M. Pasiieshvili
Kharkov National Medical University, Ukraine

Key words:gastroesophageal reflux disease, autoimmune thyroiditis, Klotho protein, pathogenesis
Aim: to establish the content and role of Klotho protein in the pathogenesis of gastroesophageal reflux disease, which occurs against the background of autoimmune inflammation in young people.
Materials and methods. Three groups of patients were involved in the study: with the gastroesophageal reflux disease (GERD) and autoimmune thyroiditis (AIT) (120 persons), isolated GERD (45) and AIT (42) aged 18 to 25 years, of the same sex and duration of the disease. The content of Klotho protein was determined in the serum by ELISA, Elabscience reagents (ELISA, USA).
Results. Significant in crease in Klotho protein was detected in patients with GERD and especially in its combination with AIT relative to the control. Content of Klotho protein did not correlate with them or phologicalformof the disease and its duration. In patients with isolated AIT, Klotho protein level did not have a significant difference with control group.
Conclusion. The GERD and its combination with AIT in young people are accompanied by anincrease in Klotho protein content, as a result of the presence of anactive inflammatory process in the esophagus mucosa and its stimulating effect on antioxidant defense processes.
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