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РЕЗЮМЕ.�Проведено�дослідження�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціонально�о�станÀ�внÀтрішньої�моз³ової�речовини�нир³и�À
щÀрів�зі�зниженою�реа³тивністю�протя�ом�місяця�після�ÀсÀнення�обстрÀ³ції�ліво�о�сечоводÀ.�Встановлено,�що
в�медÀлі��іпосенситивних�щÀрів�розвивається�виражена�запальна�реа³ція�та�альтерація�тÀбÀлярних�стрÀ³тÀр�в
ранні�терміни,�с³леротична�трансформація,�хронізація�запалення,�та�пролон�Àвання�дистрофічних�змін�в�епітелії
збиральних� трÀбочо³� та� петель� Генле� до� ³інця� місяця,� що� може� призвести� до� порÀшення� механізмів
³онцентрÀвання�сечі.
КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�нир³а,�моз³ова�речовина,�ан�іотензин�ІІ.

APOPTOSIS�AND�PROLIFERATION�OF�CELLS�OF�HYPERTROPHIC�AND�YOUNG
KELOID�SCARS
Yu.R.�Baranovskiy,�V.M.�Segalov,�A.U.�Kosenko
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SUMMARY.�At�15�patients�of�surgical�department�of�Crimea�Clinical�Hospital�named�by�N.A.�Semashko�being�on
stationary�treatment�in�connection�with�the�necessity�to�perform�the�different�repeated�operative�interferences�in�the
place�of�preceding�operation,�a�postoperative�keloid�was�intraoperationally�excised.�Epidermis�and�dermis�cells�proliferation
was�studied�by�the�monoclonal�antibodies�Ki-67�(MIB-1).�Monoclonal�antibodies�to�the�Fas-receptors�(CD�95�/�Apo�1)
and�Bcl-2�were�used�for�the�estimation�of�processes�of�the�programmed�cellular�death�in�keloid�scars.�Protein�p53�was
used�for�determination�of�number�of�cells�being�in�the�stage�of�apoptosis.�In�the�epidermis�of�hypertrophy�scars�the
processes�of�apoptosis�are�oppressed�on�a�background�increased�proliferation�of�epidermocytes,�that�results� in
hypertrophy.�Maintenance�of�negative�regulator�of�apoptosis�of�Bcl-2�not�allowing�Fas-induced�keratynocytes�to�enter
into�an�apoptosis.�In�the�epidermis�of�young�keloid�scars,�not�looking�on�the�active�processes�of�proliferation,�keratinocytes
are�actively�eliminated�by�apoptosis,�that�restrains�the�hypertrophy�of�epidermis.�There�is�active�proliferation�of�cells�in
the�area�of�growth�of�young�keloid�scars.�Apoptosis�here�is�inhibited�by�Bcl-2.
KEY�WORDS:�keloid�scar,�hypertrophy�scars,�apoptosis,�proliferation.

ВстÀп.� Однією� з� пато�енетичних� подій� за
Àмов� порÀшення� пасажÀ� сечі,�що� сÀпроводжÀє
різноманітні�Àроло�ічні�захворювання,�є�а³тива-
ція�ренін�ан�іотензинові�системи�[1].�При�цьомÀ
існÀють�індивідÀальні�особливості�реа³ції�ор�ані-
змÀ�[2],�що�відбиваються�я³�на�амплітÀді�продÀ³ції
ренінÀ�та�³онвертації�ан�іотензинÀ�І�на�ан�іотен-
зин�ІІ�(Ан�ІІ),�та³�й�на�стÀпені�реа³ції�³літин-міше-
ней�на�дію�Ан�ІІ� (опосеред³ованÀ�переважно� I-
типом�рецепторів�-�АТ1)�[3].�ВраховÀючи�проф-
ібро�енний,�проапопто�енний,�вазоре�Àляторний
та� прозапальний� ефе³ти� цьо�о� ре�ÀляторÀ� [4],
проблема� вивчення� реа³ції� стрÀ³тÀр� нир³и� на
порÀшення�Àродинамі³и�набÀває�не�тіль³и�тео-
ретично�о,�але�й�пра³тично�о�значення,�ос³іль-
³и�дозволяє� �за�сенситивністю�АТ1-рецепторів
про�нозÀвати� стÀпінь� Àш³одження� нир³ових
стрÀ³тÀр� та� ви³ористовÀвати� аде³ватні�методи
³оре³ції�ренальних�дисфÀн³цій.�Це�твердження,
в�першÀ�чер�À,�стосÀється�внÀтрішньої�моз³ової

речовини�(ВМР)�нир³и,�де�реалізÀються�механі-
зми�³онцентрÀвання�сечі.

Мета� дослідження� -� визначення�морфо-
ло�ічно�о�станÀ�внÀтрішньої�моз³ової�речовини
нир³и�щÀрів�зі�зниженою�реа³тивністю�АТ1�ре-
цепторів�за�Àмов�однобічної�обстрÀ³ції�сечоводÀ
(ООС).

Матеріал�і�методи�дослідження.��Дослі-
дження�ви³онані�на�дорослих�білих�щÀрах-сам-
цях�ва�ою� (220±25)� �,�що�мали�вільний�достÀп
до�води� та� їжі.�З�метою�визначення�сенситив-
ності� АТ1-рецепторів� ви³ористовÀвали� тест� in
vitro:� індÀ³Àвали�а�ре�ацію� тромбоцитів� ін³Àба-
цією�з�Ан�II.�Шляхом�аналізÀ�розподілÀ�ЕС50�Ан�II
(ефе³тивна�³онцентрація�Aн�II,�я³а�підвищÀє�а�-
ре�ацію�тромбоцитів�на�50%),�бÀли�відібрані�щÀри
з� низь³ою� сенситивністю� АТ1� (�іпореа³тивні,
n=21),� для� я³их� ЕС50� знаходилася� в� межах
(1,30±0,10)�м³М.�ГрÀпÀ�порівння�с³лали�10�нор-
мореа³тивних�тварин,�ЕС50�Ан�ІІ�для�я³их�с³ла-
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дала� 0,95±0,05� м³М.� ПорÀшення� Àродинамі³и
відтворювали� на�моделі�ООС.�Для� цьо�о� після
анестезії�шляхом�внÀтрішньочеревно�о�введен-
ня�1%�розчинÀ��е³сеналÀ�ви³онÀвали�середин-
нÀ�лапаротомію,�розсі³али�стін³À�сечово�о�міхÀ-
ра�й�через�отвір�ліво�о�сечоводÀ�в�йо�о�просвіт
вводили�³атетер.�Катетер�проводили�під�ш³ірою,
вільний� ³інець� виводили� на�шию�й� приєднÀва-
ли�до�пласти³ової�пробір³и�для�зборÀ�сечі.�Стін³À
черевної�порожнини�пошарово�Àшивали.�Через
2�доби�після�операції�³атетер�за³ривали�на�48��,
що�забезпечÀвало�моделювання��остро�о�порÀ-
шення�пасажÀ�сечі.�Потім�відновлювали�транс-
порт�сечі�з�лівої�нир³и.�Морфоло�ічне�досліджен-
ня� лівої� нир³и� е³спериментальних� тварин
проводили�через�7,�10-14�днів� і�1�місяць�після
ООС.�Гістоло�ічні�зрізи�товщиною�(5±1)�м³м�за-
барвлювали���емато³силіном�та�еозином,�за�ме-
тодами�ван�ГізонÀ�та�Браше,�а�та³ож�толÀїдино-
вим� синім� для� оцін³и� вмістÀ� сÀльфатованих
�лі³озаміно�лі³анів�(сГАГ).�Під�час�морфометрич-
но�о�аналізÀ�проводили�облі³�питомо�о�обся�À
(ПО)� та� діаметрÀ� тÀбÀлярних� стрÀ³тÀр,� сÀдин,
інфільтратів,�ПО�³літин�та�між³літинної�речови-
ни.�Крім�то�о,�підраховÀвали�відсото³�³анальців
з� нормальною�бÀдовою,� з� ва³Àолізацію� цитоп-
лазми,�зрÀйновані�та�з�озна³ами�ре�енерації.�От-
римані�дані�обробляли�статистично.

РезÀльтати� й� об�оворення.� У� �іпореа³-
тивних�тварин�через�7�діб�після�ООС�À�ВМР�виз-
начено� дилатацію� ³анальців,� переважно� зби-
ральних� трÀбочо³� (ЗТ).� В� них� спостері�алися
дистрофічні�зміни�À�ви�ляді�вираженої�ва³Àолі-
зації�(ПО�бÀв�на�21,46%,�p<0,01�вище,�ніж�À�нор-
мореа³тивних).�Частина�³літин�мала�зморщене
ядро�та�фра�ментованÀ�в�апі³альній�частині�ци-
топлазмÀ,� в� дея³их� випад³ах� за� рахÀно³� цьо�о
відбÀвалося� пролабÀвання� ядра� ³літин� в� сечо-
вий�просвіт.�Канальців�із�зрÀйнованими�³літина-
ми�бÀло�на� 14,3%� (p<0,05),� більше�ніж� в� �рÀпі
порівняння.� Інтерстицій� хара³теризÀвався� не-
рівномірним� ³ровонаповненням� сÀдин,� різ³им
зниженням�метахроматичної�реа³ції�між³літинної
речовини� (що� свідчить� про� зменшення� вмістÀ
сГАГ�і,�відповідно,�³орти³омедÀлярно�о�³онцен-
траційно�о� �радієнтÀ),� набря³ом� та� перивас³À-
лярною�інфільтрацією,�об'єм�я³ої�бÀв�на�19,23%
вище,�ніж�À�нормореа³тивних�тварин.�Отримані
дані� свідчать� на� ³ористь� то�о,�що� висо³а� а³-
тивність�РАС�та�рівень�Ан�ІІ�призводять�до�більш
вираженої�альтерації�тÀбÀлярних�стрÀ³тÀр,�мабÀть,
за�рахÀно³�прямої�дії�Ан�ІІ�на�епітеліоцити,�а�та-
³ож�завдя³и�більш�вираженій�ішемії�та�стимÀляції
запальної� реа³ції.

На�10-14�добÀ�визначено�зниження�відсот³а
Àш³оджених�³анальців�À�нир³ах� �іпореа³тивних

тварин,�але�при�цьомÀ�ПО�стрÀ³тÀр�з�дистрофіч-
ними� змінами� виявився� на� 15,57%� (p<0,01)
вище,� а� ³анальців� з� нормальною� бÀдовою� та
озна³ами� ре�енерації,� відповідно,� на� 7,25%� та
8,32%� нижче� (p<0,05),� ніж� À� нормореа³тивних
щÀрів.�В�інтерстиції�спостері�алася�слаб³а�й�нео-
днорідна�реа³ція�на�сГАГ,�об'єм�інфільтратів�за-
лишався� на� 12,5%� вище,� а� ПО� інтерстиційних
³літин�-�на�16,2%�нижче,�ніж�в��рÀпі�порівняння.
ВраховÀючи�роль� інтерстиційних�³літин�в�ре�À-
ляції�нир³ових�фÀн³цій,�а�та³ож�можливість�за-
�ибелі� ³літин�шляхом� апоптозÀ� за� Àмов� ішемії,
осмотично�о� стресÀ,� дії� висо³их� ³онцентрацій
Ан�ІІ�[3]�та�ін.,�зменшення�їх�³іль³ості�в�постобст-
рÀ³тивній�нирці�може�розцінюватися�я³�фа³тор
ризи³À�незворотно�о�порÀшення�стрÀ³тÀрно-фÀн-
³ціональної� ор�анізації� ВМР� та� формÀвання
схильності�до��іпертензії�[1].

Через�1�місяць�À�тварин�основної��рÀпи�виз-
начено�збереження�альтеративних�та�дистрофі-
чних� змін� ³анальців� на�фоні� залиш³ів� лімфо-
�істіоцитарної�інфільтрації�строми,�низь³ої�реа³ції
інтерстицію�на�сГАГ�та�нерівномірно�о�³ровона-
повнення�сÀдин.�При�цьомÀ�зареєстроване�віро-
�ідне�зростання�ПО�інтерстицію�(на�8,27%,�p<0,05)
на� фоні� на³опичення� ³ола�енових� воло³он� і
розширення�просторÀ�між�стрÀ³тÀрами�протите-
чійно-множильно�о� апаратÀ.� Отримані� дані
свідчать�про�Àш³оджÀючий�ефе³т�Ан�ІІ�на�ВМР�в
пато�енезі� розвит³À� постобстрÀ³тивної� нефро-
патії,�що�в�пізні�терміни�реалізÀються�À�ви�ляді
пролон�Àвання� ло³альних� осеред³ів� запален-
ня,� с³лерозÀвання� інтерстицію� та� збереження
дистрофічних� змін� в� епітеліоцитах� ³анальців.
Зміна�об'ємÀ�та�хімічно�о�с³ладÀ�інтерстицію,�з
одно�о�бо³À,�є�резÀльтатом�апоптозÀ,�фібро�ен-
ної� трансформації� інтерстиційних� ³літин� до� дії
висо³о�о� рівню� Ан�ІІ� та� тривалої� запальної
реа³ції� [4],� а� з� іншо�о� -�може�роз�лядатися�я³
причина� порÀшення� ³орти³о-медÀлярно�о� ³он-
центраційно�о��радієнтÀ,�бло³Àвання�тÀбÀло-сÀ-
динних� відносин� в� реалізації� транспортних
процесів� та� дефіцитÀ� проста�ландинів� [1],�що
мають� цитопроте³торний� та� ан�іотрофічний
ефе³ти.

Виснов³и.�Та³им�чином,�в�щÀрів�зі�зниже-
ною�сенситивністю�АТ1�рецепторів�À�ВМР�нир³и
в�ранні�терміни�після�ООС�спостері�ається�ви-
ражена�альтерація�тÀбÀлярних�стрÀ³тÀр�та�про-
лон�ована� запальна� реа³ція.� Наслід³ом� цьо�о
є�зміна�хімічно�о�с³ладÀ�інтерстицію�ВМР,�зни-
ження�³онцентраційно�о��радієнтÀ,�с³лерозÀван-
ня� нир³ово�о� сосоч³а,� пролон�Àвання� дистро-
фічних� процесів� в� епітелії� ³анальців� та� зміна
тÀбÀло-вас³Àлярних� взаємовідносин� через
місяць�після�ÀсÀнення�ООС,�що�може�призвести



18 Здобутки клінічної і експериментальної медицини. – 2007. – № 2

ЛІТЕРАТУРА

1.Chevalier� R.L.� Pathogenesis� of� renal� injury� in
obstructive�uropathy//�Curr.�Opin.�Pediatr.�–�2006.�–�V.
18,�№�2.�–�P.�153-160.

2.Hunyady�L.,�Catt� J.K.� �Pleiotropic�AT
1
�Receptor

Signaling�Pathways�Mediating�Physiological�and�Pathogenic
Actions�of�Angiotensin�II�//�Mol.�Endocr.�–�2005.�–�V.�20,
№�5.�–�P.�953-970.

3. Klahr�S.,�Morrissey�J.�Obstructive�nephropathy�and
renal�fibrosis�//�Am.�J.�Physiol.�Renal�Physiol.�–�2002.�–
Vol.�283,�№5.�–�P.�861-875.

4. Salivon�I.,�Polina�N.�Constitution�and�reactivity�of
the�organism�//�J.�Physiol.�Anthropol.�Appl.�Human�Sci.�–
2005.�–�V.�24,�№�4.�–�P.�497-502.
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SUMMARY.�The�renal�inner�medulla�structural�and�functional�state�was�analysed�in�rats�with�decreased�sensitivity�of�AT1
receptors�during�1�month�after�left�uretheral�obstruction.�It�was�shown�that�the�intensive�inflammatory�reaction�and
tubular�alteration�takes�place�in�renal�medulla�in�early�terms�after�obstruction.�To�the�end�of�the�1�month�the�chronization
of�inflammation�and�sclerotic�transformation�of�interstitium�are�observed�and�it�can�result�in�dystrophic�changes�of
medullar�tubules�prolongation,�which�can�be�a�reason�of�urinary�concentration�mechanisms�alteration.
KEY�WORDS:�kidney,�inner�medulla,�angiotensin�IІ.
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РЕЗЮМЕ.�В�роботі�проведено�аналіз�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціонально�о�станÀ�нир³ових�тілець�À�щÀрів�з�нормальною
та�зниженою�а³тивністю�NO-синтази�в�динаміці�розвит³À�діабетичної�нефропатії.�Продемонстровано,�що�низь³ий
рівень� продÀ³ції�NO� є�фа³тором�ризи³À� ранньо�о� (14� доба)� розвит³À� �ломерÀлопатії,�що� сÀпроводжÀється
Àраженням�фільтраційно�о�бар’єрÀ�з�розвит³ом�протеїнÀрії�на�фоні�зміни�³літинно�о�станÀ�сÀдинно�о�³лÀбоч³а:
втрати�подоцитів�та�а³тивації�проліферації�й�се³реторної�а³тивності�мезан�іальних�³літин.
КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�нир³а,�сÀдинний�³лÀбочо³,�синтаза�о³сидÀ�азотÀ.

до� тривало�о� порÀшення� ³онцентраційної
фÀн³ції�ор�ана.

Перспе³тиви� подальших� досліджень.
Визначення�параметрів�реа³тивності�ор�анізмÀ

може�лежати�в�основі�розроб³и�системи�індиві-
дÀалізації� діа�ностично�о� обстеження� та� тера-
певтичної�та³ти³и�в�Àроло�ічній�та�нефроло�ічній
пра³тиці.

ВстÀп.�Провідною�лан³ою�пато�енезÀ�діабе-
тичної�нефропатії�(ДН)�є�ендотеліальна�дисфÀн³-
ція,�що�певною�мірою�обÀмовлена�порÀшенням
продÀ³ції�о³сидÀ�азотÀ�(NO)�[1].�Досвід�дослідни³ів
останніх�ро³ів�свідчить�про�те,�що�одним�з�при-
чинних�фа³торів�цьо�о�є��енетично�детермінова-
на� е³спресія� �енÀ� ендотеліальної� NO-синтази
(eNOS)�[2],�я³а�визначає�адаптаційні�реа³ції�ен-
дотелію�за�Àмов�дії�несприятливих�фа³торів,�зо³-
рема�дизметаболічних�розладів�при�дефіциті�інсÀ-

лінÀ:��іпер�лі³емії,�дизліпідемії�та�ін.�Та³им�чином,
індивідÀальні�особливості�е³спресії�eNOS�та�про-
дÀ³ції�NO�значною�мірою�детермінÀють�стан�мі³ро-
цир³Àляторно�о�рÀслÀ�ор�анів,�в�томÀ�числі�й�нир-
³и,� порÀшення� я³о�о�може� бÀти� преди³тором
розвит³À�Àс³ладнень�цÀ³рово�о�діабетÀ�(ЦД),�зо³-
рема�ДН�[3].�Але,�на�жаль,�в�сÀчасній�літератÀрі
немає�чіт³ої�системи�Àявлень�щодо�взаємозв'яз³ів
між�станом�eNOS�та�віро�ідністю,�термінами�і�швид-
³істю�про�ресÀвання��ломерÀлопатії�за�Àмов�ЦД.
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