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RENAL�CORPUSCLE�MORPHOGENESIS�IN�RATS�WITH�DECREASED�POWER�OF
NO-SYNTHASE�IN�DIABETES�MELLITUS�MODEL

Е.F.�Barynov,�V.M.�Huzenko,�K.V.�Hryhoryan
Donetsk�State�Medical�University�by�M.�Horky

SUMMARY.�The�analysis�of�structural�and�functional�state�of�renal�corpuscles�was�performed�in�rats�with�normal�and
decreased�NO-synthase�activity�during�diabetic�nephropathy�development.�It�was�shown�that�low�intensity�of�NO�production
is��a�risk�factor�in�early�(since�14�day)�initiation�of�glomerulopathy�under�diabetes,�which�is�accompanied�by�filtration
barrier�structures�damage�with�proteinuria�development�against�a�background�of�glomeruli�cellular�condition�change:
podocytes�loss�and�activation�of�proliferation�and�secretory�function�of�mesangial�cells.
KEY�WORDS:�kidney,�glomeruli,�NO-synthase.

(À�с³ладі�НТ)�обся�ів,�різ³им�дефіцитом�³іль³ості
та�об'ємÀ�ГК�та�подоцитів�на�фоні�превалювання
мезан�іально�о�матри³сÀ.�Ці�морфоло�ічні�зміни
сÀпроводжÀвалися�помірною�(в�45%)�та�значною
(55%)�протеїнÀрією,�причомÀ�стÀпінь�добової�втра-
ти�біл³а�³орелював�з�відсот³ом�втрачених�подо-
цитів�(r=0,821),�зменшенням�площі�ГБМ�(r=0,733)
та�розширенням�мезан�іÀма�(r=0,882).�На�відмінÀ
від�1��рÀпи,�поява�протеїнÀрії�та�морфоло�ічних
змін�в�нир³ах�в�щÀрів�2��рÀпи�бÀла�зареєстрова-
на�через�1�місяць�в�25%�тварин,�тоді�я³�в�інших
щÀрів� розвито³� ініціація� ДН� відбÀвалася� лише
через�2-3�місяці�після�почат³À�е³спериментÀ.

Виснов³и.� Отримані� дані� свідчать� про� те,
що�низь³а�резервна�потÀжність�eNOS�є�пато�е-
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РЕЗЮМЕ.�В�роботі�проведено�оцін³À�а³тивності�ферментів,�залÀчених�до�³иснезалежних�та�³исненезалежних
систем�антимі³робно�о�захистÀ�нейтрофілів�в�динаміці�лі³Àвання�за�Àмов�за�оєння�та�тривало�о�неза�оєння
ран�стопи�в�22�хворих�на�цÀ³ровий�діабет.�Визначено,�що�за�оєння�ран�асоційоване�з�нормалізацією�балансÀ
між�швид³ою�та�повільною�фазами�ба³теріолізÀ,�відновленням�потÀжності�почат³ової�та�термінальної�лано³
³исень-залежно�о�антимі³робно�о�захистÀ�нейтрофілів.
КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�нейтрофіли,�ферменти,�за�оєння�ран.

нетичним�фа³тором,�що�прово³Àє�ранній�розви-
то³� �ломерÀлопатії,� ініціальними�проявами�я³ої
є�мі�рація�лей³оцитів,�Àш³одження�ендотелію�та
подоцитів.�Це�призводить�до�порÀшення�ре�е-
нерації�ГБМ,�а³тивації�проліферації�та�се³ретор-
ної� а³тивності� мезан�іальних� ³літин,� наслід³ом
чо�о�є�с³лерозÀвання�СК.

Перспе³тиви� подальших� досліджень.
Визначення�індивідÀальних�хара³теристи³�робо-
ти�системи�eNOS-NO�дозволить�аде³ватно�оці-
нити�стÀпінь�ендотеліальної�дисфÀн³ції,�розро-
бити�про�рамÀ�її�³оре³ції,�що�може�стати�основою
в�формÀванні�страте�ії�ренопроте³ції�за�Àмов�ЦД.

ВстÀп.� Однією� з� пато�енетичних� лано³
різноманітних� захворювань�ш³іри� та� слизових
оболоно³� порожнистих� ор�анів� (�нійно-не³ро-

тичні�Àраження�ш³іри�за�Àмов�цÀ³рово�о�діабе-
тÀ,�опі³и,�е³зема,�вираз³ова�хвороба�шлÀн³а�та
дванадцятипалої�³иш³и�тощо)�є�порÀшення�про-
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цесÀ�за�оєння.�Спроба�розшифрÀвати�йо�о�ме-
ханізми� за³інчилися� на³опиченням� значно�о
фа³тично�о�матеріалÀ�щодо�патохімічних�подій,
я³і�лежать�в�основі�запалення�та�ре�енерації�[1,
2].�Але�при�цьомÀ�оцін³а�фÀн³ціонально�о�стінÀ
ефе³торних� ³літин-Àчасниць� запально-репара-
тивно�о� процесÀ,� в� першÀ� чер�À,� нейтрофілів
(НФ),�випала�з�поля�зорÀ�дослідни³ів.�Проте�НФ
має�висо³ий�антимі³робний�потенціал,�завдя³и
чомÀ� бло³Àє� інфе³ційнÀ� а�ресію,� визначаючи
вираженість�та�терміни�завершення�альтератив-
ної� фази� запалення� [3].� ВраховÀючи� аÀтох-
ронність� запалення� та� ³ас³адний� хара³тер� за-
лÀчення� ³літин� до� запально-репаративно�о
процесÀ,�ло�ічно�стверджÀвати,�що�стрÀ³тÀрно-
фÀн³ціональний� стан� перших� ³літин-Àчасниць
раново�о� процесÀ� визначає� подальші� події� та
³інцевий�резÀльтат.�ЗрозÀміло,�що�³ласичні�ме-
тоди� вивчення� цитохімічних� хара³теристи³�НФ
можÀть�дозволити�визначити�причини�розвит³À
дизре�енерації� т³анин.

Мета�дослідження�-�аналіз�цитохімічних�ха-
ра³теристи³�НФ�À�визначенні�³ритеріїв�про�но-
зÀвання� перебі�À� раново�о� процесÀ.� В� я³ості
моделі�в�роботі�ви³ористано�рани�ш³іри�нижніх
³інціво³�À�хворих�на�цÀ³ровий�діабет�(ЦД)�за�Àмов
за�оєння�або�тривало�о�неза�оєння�ран.

Матеріал� і� методи� дослідження.� Прове-
дено�оцін³À�цитохімічних�параметрів�НФ�À�22�хво-
рих� на� ЦД,� середній� ві³� я³их� с³ладав� (62,3±
6,5)�ро³À,�на�момент��оспіталізації�та�в�динаміці�за-
�альноприйнятої�терапії�(на�3-5,�10-14�та�30�добÀ).
В�14�пацієнтів�за�оєння�відбÀвалося�протя�ом�18-
24�діб�(1��рÀпа).�В�8�хворих�(2��рÀпа)�протя�ом�лі³À-
вання�вини³ла�потреба�ви³онання�ба�атоетапної
не³ре³томії,�за�оєння�ран�тривало�більше�1�міся-
ця.�В�НФ�оцінювали�а³тивність�³ислої�(КФ)�та�лÀж-
ної�фосфатаз� (ЛФ)� за�модифі³ованим�методом
Gomori.�Катіонні�біл³и�(КБ)�досліджÀвали�за�мето-
дом�Б.С.�На�оєва,�мієлоперо³сидазÀ�(МПО)�-�за�мо-
дифі³ованим�методом�Sato�[4].�ВнÀтрішньо³літин-
ний� ³иснезалежний�метаболізм� оцінювали� за
допомо�ою�НСТ-теста�[5].�Крім�то�о,�розраховÀва-
ли�фÀн³ціональний�резерв�НФ,� я³ий� визначали
я³�розбіжність�між� а³тивностями� індÀ³ованої� та
спонтанної�НСТ-реа³ції.�В�пробір³и�з�0,1�мл�сÀс-
пензії�НФ�додавали�0,05�мл�0,2%�розчинÀ�НСТ�в
0,1мл�фосфатно�о�бÀфера.�СÀміш�ін³ÀбÀвали�30�хв
(37�С).�Пробір³и�центрифÀ�Àвали,�з�осад³À��отÀва-
ли�маз³и,�фі³сÀвали�метанолом,� забарвлювали
0,1%�розчином�сафронінÀ�протя�ом�5�хв�та�врахо-
вÀвали� інтенсивність� спонтанної�НСТ-відновлю-
вальної�а³тивності.�Паралельно�в�³ожнÀ�пробір³À�з
НФ�вносили�по�0,1�мл�сÀспензії�монодисперсно�о
полістерольно�о�лате³сÀ�діаметром�1,5�м³м�(³он-
центрація�109�частино³�на�1�мл)�для�визначення

³іль³ості� індÀ³ованих�НСТ-позитивних�³літин.�Під
час�облі³À�реа³ції�визначали�відсото³�НСТ-пози-
тивних�³літин�та�враховÀвали�інтенсивність�реа³ції
за�формÀлою:

Інтенсивність�НСТ=(А�3�+�В�2�+�С�1)/100,
де�А,�В�і�С�-�³іль³ість�³літин�з�від³ладенням

діформазанÀ,� обся�� я³о�о,� відповідно,� переви-
щÀвав� розміри� ядра,� займав� більш� 1/3� площі
цитоплазми�і�бÀв�менше�1/3�її�площі.�Отримані
резÀльтати�обробляли�статистично.

РезÀльтати� й� об�оворення.� НФ� хворих
на�ЦД� на�момент� �оспіталізації� знаходилися� в
а³тивованомÀ�стані.�При�цьомÀ�в�них�зареєстро-
вано�зниження�а³тивності�КФ�(на�39,4%�та�48,5%,
p<0,01)�і�КБ�(26,5%�і�37,4%,�p<0,01)�на�фоні�підви-
щення�рівня�ЛФ�(в�4�і�2,1�раза)�відповідно�в�1�та
2��рÀпах�порівняно�з�³онтролем.�ВраховÀючи,�що
ба³теріоліз�в�НФ�відбÀвається�в�2�фази:�швид³À
при�рН�не�нижче�6,5�з�Àчастю�ЛФ,�та�повільнÀ�-
за�рахÀно³�вивільнення�в�фа�осомÀ�вмістÀ�пер-
винних� �ранÀл� при� рН� 5,0-5,5,� отримані� дані
свідчать�про�при�нічення�повільної�фази�на�фоні
³омпенсаторно�о�підйомÀ�швид³ої�фази�ба³те-
ріолізÀ.� Наслід³ом� цьо�о� може� бÀти� неза-
вершеність�та�низь³а�ефе³тивність�фа�оцитозÀ,
і�я³�резÀльтат�-�пролон�Àвання�мі³робної�а�ресії
в�рані.�Ці³аво,�що,�о³рім�цьо�о,�в�НФ�хворих�виз-
начено�при�нічення�і�³иснезалежних�механізмів
дії,�причомÀ�я³�почат³ової,�та³�і�термінальної�ла-
но³.�В�1��рÀпі�а³тивність�спонтанної�та�індÀ³ова-
ної�НСТ-реа³ції�бÀла�на�44,2%�і�36,6%�(p<0,01),�а
МПО�-�на�30,1%�(р<0,01)�нижче�³онтролю.�Ці�дані
відбивають� зниження� ефе³тивності� ³іллин�À
мі³робів,� і� свідчать� про� ³омпле³сне� зниження
антимі³робно�о�потенціалÀ�НФ,�резÀльтатом�чо�о
є�пролон�Àвання�запалення�в�рані,�тривала�не-
завершеність� альтеративної�фази� та� затрим³а
трансформації� нейтрофільної� інфільтрації� на
моноцит-ма³рофа�ічнÀ,�що� ініціює� репаративні
процеси.

В�резÀльтаті�лі³Àвання�спостері�алася�різна
динамі³а�цитохімічних�по³азни³ів�À�хворих�на�ЦД
з� �нійно-не³ротичним� Àраженням�ш³іри� стопи.
Та³,�в�пацієнтів�1��рÀпи�вже�з�3-5�доби�бÀло�за-
реєстроване�постÀпове�зростання�а³тивності�КФ
(в�2�рази,�p<0,001)� і�КБ�(на�8,4%,�p<0,05�),�на
фоні� зменшення� а³тивності� ЛФ.� Паралельно
відбÀвалося� відновлення� рівня� ³иснезалежних
процесів�в�НФ�переважно�за�рахÀно³�інтенсив-
ності�респіраторно�о�вибÀхÀ:�а³тивність�спонтан-
ної�НСТ�реа³ції�зросла�на�38,5%,�а�індÀ³ованої�-
на�23,46%.�Ці�цитохімічні�зміни�сÀпроводжÀвали-
ся�завершенням�фази�альтерації�в�рані�та�а³ти-
вацією� з� 10-14� доби� репаративних� процесів� в
ш³ірі.� До� ³інця� 1�місяця� цитохімічні� по³азни³и
НФ�наближалися�до�³онтрольних�значень,�лише
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рівень�КБ�віро�ідно�відрізнявся�від�³онтролю,�що
може�розцінюватися�я³�фа³тор�ризи³À�рециди-
вÀвання� інфе³ції.

На�відмінÀ�від�цьо�о,�в�2-й��рÀпі�бÀло�зареє-
стровано�толерантність�до�традиційних�терапев-
тичних� заходів.� На� 3-5� добÀ� лі³Àвання� на�фоні
помірно�о�підвищення�а³тивності�КФ�на�17,6%
(p<0,05)�не�спостері�алося�змін�а³тивності�КБ.
А³тивність�ЛФ�та³ож�не�змінювалася,�підтримÀ-
ючи�висо³À�потÀжність�швид³ої�фази�ба³теріолі-
зÀ� на�фоні� дефіцитÀ� а³тивності� лізосомальних
ферментів.� При� цьомÀ� ³иснезалежні� процеси
та³ож�залишалися�на�низь³омÀ�рівні.�Подальше
лі³Àвання�не�призвело�до�значÀщих�змін:�рівень
КБ� не� дося�� достовірно�о� зростÀ� навіть� до� 30
доби,� а³тивність� КФ� зросла� до� 10-14� доби� на
34,7%,�але�бÀла�нижчою�від�³онтролю�на�30,61%
і�не�змінювалася�до�³інця�місяця.�На�фоні�дефі-
цитÀ�лізосомальних�ферментів�відбÀвалося�³ом-
пенсаторне�підвищення�ЛФ,�а³тивність�я³ої�на-
при³інці�1�міс.�бÀла�в�3�рази�вище�по³азни³а�в
НФ�здорових�людей.�Залишалися�зниженими�й
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SUMMARY.�The�activity�of�neutrophil�enzymes�which�participate�in�oxygen-dependent�and�oxygen-independent�processes
in�antimicrobial�neutrophils�defence�was�estimated�in�22�diabetic�patients�during�therapy�of�healed�and�non-healed
foot�wounds.�It�was�shown�that�wound�healing�is�associated�with�optimization�of�rapid�and�slow�phases�of�bacteriolysis
balance,�and�restoration�of�early�and�terminal�stages�of�oxygen-dependent�system�of�neutrophils.
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тривалим� підтриманням� альтеративної�фази� в
рані,�формÀванням� нових� осеред³ів� запалення
та�не³розÀ,�що�потребÀвало�повторно�о�хірÀр�і-
чно�о�втрÀчання.

Виснов³и.� За�оєння� ран� сÀпроводжÀвало-
ся� зростанням� а³тивності� лізосомальних�фер-
ментів�НФ�та�підвищенням�потÀжності�³иснеза-
лежних� процесів� з� 3-5� доби� лі³Àвання,
відновленням� балансÀ� між� швид³ою� та� по-
вільною�фазами�ба³теріолізÀ,�почат³ової�та�тер-
мінальної�лано³�³иснезалежно�о�антимі³робно-
�о� захистÀ� НФ.� Реа³ція� НФ� є� проявом
індивідÀальної� реа³тивності� ор�анізмÀ� хворих
(на�рівні� �ранÀлоцитопоезÀ)�та� їх�чÀтливості�до
терапевтичних� заходів,�що� дозволяє� ви³орис-
товÀвати�оцін³À�цитохімічних�хара³теристи³�НФ
для� про�нозÀвання� перебі�À� раново�о� процесÀ
та�³онтролю�ефе³тивності�проведеної�терапії.

Перспе³тиви� подальших� досліджень.
Визначення�механізмів,�що�лежать�в�основі�інди-
відÀальної�реа³ції�ор�анізмÀ�на�розвито³�патоло-
�ічно�о� процесÀ,� деталізація� даних� щодо
між³літинних� ³ооперацій� та� їх�моле³Àлярної� ре-
�Àляції�в�ході�раново�о�процесÀ,�дозволить�підійти
до�розроб³и�системи�аде³ватно�о�діа�ностично-
�о�обстеження�та�індивідÀалізованої�терапії.
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