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краткое сообщение short communication

Сохранность структуры почек является необхо-
димым условием для их нормального функцио-
нирования и имеет решающее значение в ряде
клинических случаев, связанных с почечной ише-
мией, а также при хранении органов для транс-
плантации. Известно, что при гибернации живот-
ные способны понизить температуру тела (ТТ)
практически до 0°С, а функции организма – до
минимума. Почки при этом находятся в условиях
гипотермии, когда ренальный кровоток и продук-
ция мочи сильно редуцированы. Периоды пробуж-
дения от спячки сопровождаются повышением ТТ,
увеличением почечного кровотока и восстанов-
лением нормальной выработки мочи. Уменьшение
притока крови к почке и нормализация почечно-
го кровотока (реперфузия) являются двумя клю-
чевыми факторами, влияющими на целостность
структуры почек в этих условиях [8, 11]. Функции
почек при гибернации претерпевают глубокие се-
зонные изменения, поэтому почки гибернирую-
щих животных могут быть естественной моделью
для исследования, поскольку способны функцио-
нировать в условиях гипотермии, ишемии и репер-
фузии.

Цель работы – изучение структурных изме-
нений в почках крыс при гипометаболизме (искус-
ственном) и хомяков (искусственном и естест-
венном (гибернация)) и на этапах восстановления
(через 2 и 24 ч).

The integrity of renal structure and its preservation
are essential for proper functioning of kidney, as well
as they are crucial in some clinical cases associated
with renal ischemia, and also during storage of organs
for following transplantation. During hibernation the
animals are known as capable to lower body’s tempe-
rature (BT) virtually down to 0°C and diminish extre-
mely the body’s functions. Kidneys underwent hypo-
thermia hereat, when the renal blood flow and urine
production are greatly reduced. The periods of arousal
from dormancy are accompanied with increasing BT,
augmenting renal blood flow and recovering normal
urine production. A decreased blood flow to the kidney
and normalization of renal blood flow (reperfusion) are
the two key factors affecting the renal structure integ-
rity under these conditions [3, 11]. The renal functions
during hibernation undergo profound season changes,
therefore the kidneys of hibernating animals may be
natural model for such a study, since they are able to
function under hypothermia, ischemia and reperfusion.

This research aim was to study structural changes
in kidneys of rats undergoing hypometabolism (artifi-
cial) and hamsters (artificial and natural (hiberna-
tion)) and at recovery stages (2 and 24 hrs later).

Experiments were carried out according to the Ge-
neral Principles of Experiments in Animals approved
by the 6th National Congress in Bioethics (Kyiv, 2016)
and agreed to the statements of European Convention
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Эксперименты проводили в соответствии с
«Общими принципами экспериментов на живот-
ных», одобренными VI Национальным конгрессом
по биоэтике (Киев, 2016) и согласованными с по-
ложениями «Европейской конвенции о защите
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и других научных целей» (Страс-
бург, 1986). Работу выполняли в осенне-зимний
период на самцах золотистых хомяков (масса 85–
95 г; n = 30) и самцах беспородных белых крыс
(масса 180–220 г; n = 20). До начала эксперимента
животных содержали в условиях вивария при ес-
тественном световом режиме на стандартном ра-
ционе ad libitum с добавлением зерен пшеницы и
семян подсолнечника.

Хомяков перед погружением в состояние естест-
венного гипометаболизма (ЕГМ) рассаживали в
индивидуальные клетки, из рациона исключали
сочную пищу, снабжали гнездовым материалом (дре-
весные опилки и сено) и переносили в темное по-
мещение с температурой воздуха (5 ± 2)°С (промыш-
ленная холодильная камера объемом 20 м3 с автома-
тической регулировкой температуры). Хомяки
погружались в спячку через 10–14 суток. Средняя
длительность баута составляла (3 ± 0,5) суток. Сос-
тояние искусственного гипометаболизма (ИГМ)
моделировали с помощью метода «закрытого со-
суда» [4]. Животных в герметически закрытом
сосуде (объемом 3 дм3 для крыс и 2 дм3 для хо-
мяков) помещали в темную холодильную камеру
(2...5°С). Находясь в условиях пониженной тем-
пературы и нарастающей гипоксии-гиперкапнии,
животные постепенно (в течение 2,5–3 ч) погру-
жались в состояние, сходное по физиологическим
параметрам с естественной гибернацией. Живот-
ных выводили из эксперимента путем декапитации,
материал забирали при достижении ИГМ и ЕГМ,
а также на этапах восстановления (через 2 и 24 ч
после выхода из гипометаболических состояний)
(n = 5 в каждой экспериментальной группе). Для
морфологического исследования забирали левую
почку животного. Гистологическое исследование
проводили по стандартной методике [2]. Получен-
ные срезы ткани почек толщиной 6–8 мкм окра-
шивали гематоксилином и эозином. Препараты
изучали и фотографировали с помощью микро-
скопа «Axio Observer Zl» («Carl Zeiss», Германия) с
программным обеспечением для анализа изоб-
ражений «AxioVision Rel. 4.8» («Carl Zeiss»). При
морфологическом исследовании визуально оце-
нивали состояние гистологических образцов ткани
почек (кровенаполнение сосудов, состояние струк-
турных компонентов почки, периваскулярных и
интерстициальных пространств, эндотелиальных
клеток, наличие дегенеративно-дистофических

for the Protection of Vertebrate Animals Used for Expe-
rimental and Other Scientific Purposes (Strasburg, 1986).
The research was carried out within the autumn-winter
period in male golden hamsters (weighting 85–95 g;
n = 30) and male bredless albino rats (180–220 g; n =
20). Before the experiment the animals were housed
in the animal facility with natural light/dark cycle and
a standard diet ad libitum enriched with wheat and
sunflower seeds.

Before entering the natural hypometabolism (NHM)
state the hamsters were placed into individual cages,
the diet was deprived of juicy food. They were provided
with nesting material (sawdust and hay), and then
transferred into a dark room with air temperature (5 ±
2)°C (industrial cooling chamber of 20 m3 volume with
automatically controlled temperature). Hamsters en-
tered hibernation after 10–14 days. An average bout
duration was (3 ± 0.5) days. The state of artificial hypo-
metabolism (AHM) was simulated using the ‘closed
vessel’ method [6]. Animals in a sealed vessel (3 and
2 dm3 volume for rats and hamsters, respectively) were
placed into a dark cooling chamber (2…5°C). Being
under reduced temperature and increasing hypoxia-
hypercapnia, the animals gradually (within 2.5–3 hrs)
entered the state, similar by physiological parame-
ters to natural hibernation. The animals were decapi-
tated, the sampling was performed when the AHM
and NHM were achieved, as well as at the recovery
stages (2 and 24 hrs after arousal from hypometabolic
states) (n = 5 in each experimental group). The left kid-
ney of animal was taken for morphological examina-
tion. Histological examination was performed accor-
ding to the standard technique [8]. The obtained 6–8 µm
thick sections of kidney tissues were stained with he-
matoxylin and eosin. The preparations were studied
and photographed with the microscope Axio Observer
Zl (Carl Zeiss, Germany) with the image analysis soft-
ware AxioVision Rel. 4.8 (Carl Zeiss). The state of renal
tissues (blood filing, state of structural components
of kidney, perivascular and interstitial spaces, endo-
thelial cells, presence of degenerative-dystrophic chan-
ges, etc.) was visually assessed in histological sections
during morphological examination. The total protein
content in tissues was determined by the Bradford
protein assay [2]. For statistical data processing we used
the Mann-Whitney test.

In renal tissue of AHM rats we revealed the slight
signs of protein dystrophy, thereat the epithelium was
preserved, nephrons were large, no blood flow reduc-
tion was observed (Fig. 1A). In hamsters undergoing
AHM we have noted the increased interstitial spaces
(signs of edema) and vascular congestion, which might
indicate a slowing down of blood circulation and blood
outflow disorder; in epithelial cells of distal tubules
the signs of granular, moderate hydropic and hyaline-
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изменений и др.). Содержание общего протеина в
тканях определяли методом Бредфорда [7]. Для ста-
тистической обработки данных использовали непа-
раметрический критерий Манна-Уитни.

В ткани почек крыс при ИГМ выявлены незна-
чительные признаки белковой дистрофии, при этом
эпителий сохранен, нефроны большие, редукция
кровотока не наблюдалась (рис. 1, А). У хомяков
при ИГМ были отмечены увеличение интерсти-
циальных пространств (признаки отека) и гипере-
мия сосудов, что может указывать на замедление
кровообращения и нарушение оттока крови; в клет-
ках эпителия дистальных канальцев обнаружены
признаки зернистой, умеренной гидропической и
гиалиново-капельной дистрофий (рис. 2, А). Приз-
наки и причины дистрофий подробно описаны нами
ранее [4]. У крыс через 2 ч после выхода из ИГМ
в ткани почек каких-либо изменений не выявлено.
Однако через 24 ч просвет проксимальных каналь-
цев нефрона был заполнен слущенным эпителием,
что является следствием нарушения кровообра-
щения и гибели эпителиоцитов (рис. 1, В, обведено
белым контуром). У хомяков через 2 ч после вы-
хода из ИГМ сохранялись нарушение кровооб-
ращения и расширение интерстициальных прост-
ранств, наблюдались дистрофические изменения
эпителия дистальных канальцев (рис. 2, В), а через
24 ч – нарушения были уже менее выражены, но
сохранялись гиперемия сосудов и признаки гиали-
ново-капельной дистрофии (рис. 2, С). При ЕГМ у
хомяков в ткани почек наблюдали венозную гипе-
ремию, дистрофические изменения эпителия прок-
симальных канальцев (гидропическая дистрофия);
просвет собирательных трубочек и дистальных

Рис. 1. Ткань почки крысы при искусственном гипометаболическом состоянии: A – гипометаболическое состояние;
B – через 24 ч после выхода из гипометаболического состояния; Белым контуром отмечены просветы прок-
симальных канальцев нефрона, заполненные слущенным эпителием, D – признаки белковой дистрофии.
Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 1. Kidney tissue  of rat in artificial hypometabolic state: A – hypometabolic state; B – 24 hrs later artificial hypometabolic
state; white color circled – lumens of proximal tubules of nephron, filled with exfoliated epithelium, D – signs of protein
dystrophy. H&E staining.

drop dystrophies (Fig. 2A) were found. The features
and causes of the dystrophies we described in details
previously [6]. In rats, 2 hrs later arousal from AHM
no changes in renal tissue were revealed. Nevertheless,
24 hrs later the lumen of proximal nephrons was filled
with exfoliated epithelium, that we associated with
circulatory failure and epithelial cell death (Fig. 1B,
white oval). In hamsters, 2 hrs later arousal from AHM
the circulatory failure and expansion of interstitial spa-
ces were kept, the degenerative changes in epithelium
of distal tubules were observed (Fig. 2B), and 24 hrs
later these disorders were less pronounced, but a vas-
cular congestion of vessels and signs of hyaline-drop
dystrophy were still observed (Fig. 2C). Renal tissue
in hamsters undergoing NHM had a venous conges-
tion, degenerative changes in epithelium of proximal
tubules (hydropic dystrophy); a lumen of collector tu-
bules and distal nephrons was filled with exfoliated
epithelium (Fig. 2D, white arrows). After 24 hrs no
changes in kidney tissue of hamsters were found,
its structure was the same as in the normal kidney.
V.F. Kozlova and T.N. Yurchenko [5] studied renal
tissue of ground squirrel under hibernation and de-
monstrated reduced blood flow and congestive phe-
nomena in vascular system as well, moreover they
reported the hypertrophy and hyperplasia of smooth
muscle cells, flattening and dehydration of epithelium
of proximal and distal tubules. The noted by us featu-
res in renal tissue state were to some extent reflected
in a changed total protein level (Table), which decrea-
sed only during hibernation (almost thrice). This fact
may be due to a more significant deceleration of blood
flow and BT decrease ((8 ± 1)°C) during hibernation
as compared to AHM ((16 ± 1)°C) [6]. In addition,
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Рис. 2. Ткань почки хомяка: A – искусственное гипометаболическое состояние; B – через 2 ч после выхода из
искусственного гипометаболического состояния; C – через 24 ч после выхода из искусственного гипомета-
болического состояния; D – состояние гибернации; IS – интерстициальные пространства; D – признаки белковой
дистрофии. Стрелками показаны просветы собирательных трубочек и дистальных канальцев нефрона,
заполненные слущенным эпителием. Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 2. Hamster kidney tissue in: A – artificial hypometabolic state; B – 2 hrs later artificial hypometabolic state; C –
24 hrs later artificial hypometabolic state; D – hibernation state; IS – interstitial space; D – signs of protein dystrophy.
The arrows indicate the lumens of collecting tubules and distal tubules of nephron, filled with exfoliated epithelium.
H&E staining.

канальцев нефрона был заполнен слущенным эпи-
телием (рис. 2, D, белые стрелки). Через 24 ч в
ткани почки хомяков каких-либо изменений выяв-
лено не было, структура ее соответствовала нормаль-
ной почке. В.Ф. Козловой и Т.Н. Юрченко [3] при
исследовании ткани почек сусликов, находящихся
в гибернации, показано, что ее состояние и структура
также характеризуются признаками редукции кро-
вотока и застойными явлениями в сосудистой сис-
теме, наблюдаются гипертрофия и гиперплазия
гладко-мышечных клеток, уплощение и дегидратация
эпителия проксимальных и дистальных канальцев.
Отмеченные нами особенности в состоянии ткани
почек в определенной степени находят отражение
в изменении уровня общего протеина (таблица),
который снижался только при гибернации (почти в
три раза). Это может быть связано с более значи-
тельным замедлением кровотока и падением ТТ

the hibernation development is known as being ac-
companied with a significant reduction of blood pres-
sure [7]. Of note is also the fact that the featured chan-
ges in chymase and tonin enzyme activity, which parti-
cipate in the formation of vasoconstrictor peptide
angiotensin (A) II from AI in kidney, being observed
in rats and hamsters undergoing HM [1, 9] may explain
some deformations revealed by us in renal structure
and hemodynamics (Figs. 1 and 2). Chymase in rats
and mice, unlike that in humans, primates, dogs, and
hamsters, is one of the angiotensinases, because it
rapidly hydrolyzes the linkage of Tyr4-Ile5 in AII,
and forms AII only at high concentrations of AI. In
hamsters undergoing NHM the chymase activity in
kidneys in-creases multifold, and of tonin is multi-
fold reduced [10], the activation of renal renin-an-
giotensin system is an important part in hyperten-
sion pathogenesis and renal damage [4]. No chan-
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Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с
контролем, р < 0,05.
Note: * – differences are statistically significant if compared with the
control, р < 0.05.

((8 ± 1)°С) при гибернации по сравнению
с ИГМ ((16 ± 1)°С) [4]. Кроме того
известно, что развитие гибернации соп-
ровождается существенным снижением
кровяного давления [10]. Следует также
отметить, что особенности изменения ак-
тивности энзимов химазы и тонина, участ-
вующих в образовании вазоконстрик-
торного пептида ангиотензина (А) II из
АI в почках, при ИГМ у крыс и хомяков
[1, 5] могут служить объяснением неко-
торых выявленных нами изменений в
структуре и гемодинамике почек (рис. 1 и
2). Химаза у крыс и мышей, в отличие от
таковой у человека, приматов, собак и
хомяков, является ангиотензиназой, пос-
кольку быстро гидролизует связь Туг4-
Ilе5 в АII, образует АII только при высо-
ких концентрациях АI. У хомяков при ЕГМ
активность химазы в почках возрастает в
разы, а тонина – в разы снижается [6], ак-
тивация же почечной ренинангиотензи-
новой системы является важным звеном
в патогенезе гипертензии и повреждении
почек [9]. При ИГМ у крыс активность то-
нина и химазы не изменяется [1].
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ges in the tonin and chymase activities were found in
rats undergoing AHM [1].

Thus, the kidney structure in rats undergoing AHM
(hypoxic-hypercapnic model) and 2 hrs later arousal from
it remained unchanged, but 24 hrs later the lumen of
some tubules was filled with exfoliated epithelium due
to blood flow failure. In hamster kidneys undergoing
AHN we have observed significant degenerative-dyst-
rophic changes, some of them were observed even 24 hrs
after arousal from AHM. The features, revealed in kid-
ney tissue at NHM (venous congestion, degenerative
changes in epithelium of proximal tubules, exfoliated
epithelium in lumen of collector tubes and distal neph-
rons), were obviously resulted from a sharper decrease
of BT and renal blood flow as compared with AHM. In
24 hrs after arousal from hibernation the hamster kid-
ney structure did not differ from the norm, thereby in-
dicating the activation of physiological reparation folo-
wing reperfusion.

The authors are thankful to Dr. A.V. Shilo, senior
research fellow, PhD, and Dr. I.F. Kovalenko, senior
research fellow, PhD, for methodological assistance.

References
1. Babijchuk G.О., Samokhina L.M., Shylo O.V. et al. Chymase, tonin

and calpains under hypometabolic state in rats. Probl Cryobiol
2005; 15(3): 465–466.

Уровень общего протеина (мкг/мл) в ткани почки
при естественном и искусственном гипометаболизме (M ± m)
 Total protein level (µg/ml) in kidney tissue at natural and artificial

hypometabolism (M ± m)

атнемирепскэяиволсУ
snoitidnoclatnemirepxE

огонтовиждиВ
laminafoepyT

асырК
taR

кямоХ
retsmaH

ьлортноК
lortnoC 337,0±730,3 722,1±980,3

МГИ
MHA 17,0±510,3 477,0±894,3

ч2МГИ
srh2MHA 589,0±967,3 966,0±978,3

ч42МГИ
srh42MHA 547,0±46,3 493,0±20,4

МГЕ
MHN - *150,0±11,1

проблемы криобиологии и криомедицины
problems of cryobiology and cryomedicine
том/volume 27, №/issue 1, 2017

85

Таким образом, структура почек у крыс при ИГМ
(гипоксически-гиперкапническая модель) и через
2 ч после выхода из него не претерпевала изме-
нений, но через 24 ч просвет части канальцев был
заполнен слущенным эпителием вследствие нару-
шения кровотока. У хомяков в почках при ИГМ
наблюдались значительные дегенеративно-ди-
строфические изменения, частично сохраняю-
щиеся и через 24 ч после выхода из ИГМ. Осо-
бенности, выявленные в ткани почки при ЕГМ
(венозная гиперемия, дистрофические изменения
эпителия проксимальных канальцев; слущенный
эпителий в просвете собирательных трубочек и
дистальных канальцев нефрона), очевидно, являют-
ся следствием более резкой редукции ТТ и почеч-
ного кровотока по сравнению с ИГМ. Через 24 ч
после выхода из гибернации структура почки хомя-
ков не отличалась от нормы, что указывает на
активацию физиологической репарации после
реперфузии.

Авторы выражают благодарность ст.н.с.,
к.б.н. А.В. Шило и ст.н.с., к.б.н. И.Ф. Кова-
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