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Summary

THE ROLE OF PROTEOLYSIS PROCESSES
AND ANTYPROTEASE POTENTIAL IN THE
BRONCHIAL TUBES IN EXPERIMENTAL
ASTHMA AND THEIR  CORRECTION OF

THIOTRIAZOLIN

Kolishetska M.A.

In experiments on guinea pigs
showed that asthma is accompanied by a
significant imbalance proteinase?inhibitory
system (an increase of proteolytic activity
against the backdrop of proteolysis inhibitor
deficiency). Intensity of proteolysis, namely
azoalbuminu, azokazeyinu and azokolahenu
levels, grow in direct proportion to the
degree of lesion and reach a maximum in
the later period of the experiment (33 rd

day asthma). Parallel to fix lower activity
inhibitor of proteolysis ? б1? proteinase
inhibitor and б2?macroglobulin.

Analysis of the impact of the proposed
correction to proteolytic activity in the
bronchi indicates that thiotriazolin showing
corrective action and helps to restore the
balance of proteinase?inhibitory system in
experimental asthma.

Key words: asthma, azoalbumin,
azokasein, azokolagen, б1-protease
inhibitor, б2-macroglobulin, thiotriazolin.
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Введение

Избыточное ультрафиолетовое
(УФ) излучение вызывает формирование
мощной ответной реакции с вовлечени?
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НА МЕТАБОЛИТЫ ОКСИДА АЗОТА И МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ
СОСТОЯНИЕ КОЖИ МОРСКИХ СВИНОК
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Целью работы явилось установление влияния ультрафиолетового облучения
(УФО) на систему оксида азота (NO) и морфофункциональное состояние кожи мор?
ских свинок. Исследования проведены на 24 морских свинках?альбиносах массой
400?500 г, подвергшихся локальному УФО. Группой контроля служили интактные
морские свинки (n = 6). Через 2 часа, 4 часа, на 3?и и 8?е сутки после облучения в
коже определяли содержание метаболитов NO (суммарных метаболитов, нитрит?
аниона, нитратов) и проводили гистологические исследования. Установлено, что
развитие УФ эритемы (1 МЭД) сопровождается накоплением всех метаболитов NO,
воспалительно?дегенеративными изменениями, появлением sunburn cells в коже,
достигавшими наибольшей степени выраженности на 3?и сутки после облучения. В
постэритемный период (8?е сутки) в коже продолжается патологический процесс,
подтверждающийся микроскопически (сохраняются пролиферативно?гиперпласти?
ческие и дегенеративные изменения) и сопровождающийся повышением всех мета?
болитов NO.

Ключевые слова: оксид азота, морфологические изменения, кожа, ультрафиоле-
товое облучение

ем всех компонентов кожи [1, 2]. Ульт?
рафиолетовое облучение (УФО) индуци?
рует продукцию оксида азота (NO) – ос?
новного медиатора межклеточных взаи?
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модействий, в том числе и в иммунной
системе [3,4]. Избыточное количество
NO приводит к нарушениям иммуноло?
гического характера, которые, как изве?
стно, играют первостепенную роль в
развитии не только ранних, но и отдален?
ных последствий УФ?излучения: фото?
старение, канцерогенез [1]. Поэтому
изучение содержания метаболитов NO и
морфофункциональных особенностей
кожи представляется перспективным в
плане уточнения патогенеза и обоснова?
ния методов лечения УФ?индуцирован?
ных повреждений кожи.

Цель работы: установить состоя?
ние системы оксида азота и особеннос?
ти морфологических изменений кожи
морских свинок под влиянием локально?
го УФО.

Материал и методы

Исследования были выполнены на
24 морских свинках?альбиносах массой
400?500 г. Эритему вызывали облучени?
ем в 1 минимальной эритемной дозе (1
МЭД) выбритого участка кожи с помо?
щью ртутно?кварцевого облучателя ОКН?
11?М (УФ?лучами А и В), помещенного
на расстоянии 10 см от животного, в
течение 2 минут. При этом участок кожи
экранировался круглой пластинкой, име?
ющей пять отверстий диаметром 6 мм.
Степень реакции оценивали через 2, 4
часа, 3 суток после облученияи до мо?
мента исчезновения эритемы в баллах
для каждого пятна: 0 – отсутствие эри?
темы, 1 – четкое покраснение, 2 – ин?
тенсивная эритема. Суммировали интен?
сивность 5?и пятен. Уровень поврежда?
ющего действия оценивали по интенсив?
ности и длительности эритемной реак?
ции [5]. Группой контроля служили ин?
тактные морские свинки (n = 6). В коже
через 2 часа, 4 часа, на 3?и и 8?е сутки
после облучения определяли содержа?
ние суммарных метаболитов NO, нитрит?
аниона, нитратов спектрофотометричес?
ким методом [6]. Для исследования осо?
бенностей морфологических изменений
кожи после локального УФО животных
декапитировали под общим наркозом

(тиопентал?натрий в дозе 60 мгD кг) на
разных сроках эксперимента (2 часа, 4
часа, 3?и сутки, 8?е сутки). Кусочки кожи
фиксировали в 10% нейтральном форма?
лине, после чего иссекались кусочки тол?
щиной около 4 мм. Материал подверга?
ли спиртовой проводке и парафиновой
заливке, изготавливали срезы толщиной
5?6 мкм. Обзорные препараты, окрашен?
ные гематоксилином и эозином, исполь?
зовались для общей оценки состояния
исследуемых тканей. Окрашивание пре?
паратов фукселином на эластические
волокна по Вейгерту с докрашиванием
пикрофусином по ван Гизон использова?
лось для выявления и дифференциров?
ки соединительнотканных структур [7,8].
Полученные данные обрабатывались
статистически методом вариационной
статистики [9].

Результаты и их обсуждение

У всех морских свинок после ло?
кального УФО развивалась эритема. Че?
рез 2 часа после облучения суммарная
эритема составляла 4,8 балла. Через 4
часа после облучения регистрировался
максимум, когда суммарная интенсив?
ность 5?и пятен возрастала до 9,2 бал?
ла. На 3?и сутки интенсивность суммар?
ной эритемы была выраженной, состав?
ляя 7,7 баллов, но затем постепенно
уменьшалась и исчезала на 8?е сутки.

На протяжении всего эксперимен?
та определяется повышение содержания
суммарных метаболитов NO в коже. Так,
через 2 часа после облучения наблюда?
ется их увеличение в 1,7 раза, через 4
часа после облучения – в 1,8 раза по
сравнению с интактными животными.
Максимальное увеличение концентрации
суммарных метаболитов NO отмечается
на 3?и сутки после облучения: в 2,3 раза
относительно интактных морских свинок
и в 1,3 раза по сравнению с предыдущи?
ми сроками. В дальнейшем наблюдает?
ся их снижение, однако на 8?е сутки дан?
ный показатель остается выше нормы в
1,9 раза.

Выявлено увеличение продукции
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нитрит?аниона в коже животных на про?
тяжении всего периода исследования.
Так, содержание данного метаболита в
коже повышается в 1,5 раза (через 2 и 4
часа после облучения) и 2,1 раза (на 3?
и сутки) относительно интактной группы.
По мере снижения интенсивности эрите?
мы уровень нитрит?аниона имеет тен?
денцию к уменьшению, однако на 8?е
сутки сохраняется высоким (в 1,8 раза)
по сравнению с интактными животными

Уровень нитратов в коже также по?
вышается. Так, через 2 и 4 часа после
облучения уровень нитратов увеличива?
ется в 1,7 и 1,8 раза по отношению к
интактной группе. В дальнейшем — на 3?
и сутки после облучения – уровень дан?
ного метаболита еще больше увеличива?
ется (в 2,3 раза) относительно показате?
лей интактных морских свинок. В после?
дующем сроке (на 8?е сутки) отмечает?
ся тенденция к снижению содержания
нитратов относительно предыдущего
срока, однако их уровень остается высо?
ким, превышая норму в 1,9 раза. Полу?
ченные данные свидетельствуют о зна?
чительном накоплении в коже концент?
рации всех метаболитов NO в условиях
УФ?индуцированного стресса.

При морфологическом исследова?
нии кожи на протяжении 8?и суток выяв?
ляются нарушения ее гистоструктуры.

Так, через 2 часа после УФО гис?
тологические изменения в коже мини?
мальны и характеризуются слабо выра?
женными экссудативными изменениями
в виде нерезкого полнокровия сосудов
и краевого стояния лейкоцитов в их про?
свете, а также появлением признаков
дермо?эпидермальной активности.

Через 4 часа после УФО нараста?
ют дисциркуляторные изменения, что
морфологически проявляется выражен?
ным полнокровием сосудов с набухани?
ем эндотелия и отёком дермы, межкле?
точным отёком эпидермиса с утратой
межклеточных контактов с вакуолизаци?
ей ткани в области дермо?эпидермаль?
ного соединения, появлением лейкоци?

тарной инфильтрации дермы. В струк?
турных компонентах кожи отмечаются
альтеративные изменения, что морфоло?
гически проявляется вакуольной дегене?
рацией и появлением апоптозно изме?
нённых эпидермоцитов (sunburn cells)
как результат УФ повреждения нуклеар?
ной ДНК [1, 2], исчезновением эпидер?
мальных макрофагов, нерезко выражен?
ными изменениями коллагеновых и эла?
стических волокон дермы (набухшие с
участками утолщения и фрагментации).

На 3?и сутки эксперимента установ?
лены значительные гистологические из?
менения. Отмечается утолщение эпидер?
миса за счет увеличения рядов клеток
шиповатого слоя до 2?3. Эпидермоциты
шиповатого слоя преимущественной с
признаками вакуольной дегенерации,
среди них во всех наблюдениях встреча?
ются многочисленные sunburn cells – с
пикнотичным ядром и эозинофильной
цитоплазмой. Последние располагаются
поодиночке, а в 2?х наблюдениях форми?
руют группы из 3?4 экземпляров. Базаль?
ные кератиноциты расположены плотно
друг к другу, ядра их интенсивно базо?
фильные, ориентированы преимуще?
ственно вертикально. Встречаются мно?
гочисленные митозы. Роговой слой утол?
щен, с участками, содержащими сохра?
нившиеся клетки с ядрами (паракера?
тоз). В половине наблюдений очагово в
эпидермисе встречаются мелкие скопле?
ния лейкоцитов. Отмечаются признаки
дермо?эпидермальной активности с
формированием участков вакуолизации,
а в 3?х наблюдениях со слабо выражен?
ными дезинтегративными изменениями
дермо?эпидермального соединения. Со?
храняется отёчность дермы, за счёт чего
формирующие её коллагеновые и элас?
тические волокна выглядят разобщённы?
ми. Коллагеновые волокна набухшие,
неравномерно фуксинофильные, эласти?
ческие волокна ? утолщены, с участками
фрагментации. Дерма инфильтрирована
полиморфноядерными лейкоцитами,
плотность которой варьировала от сла?
бо до умеренно выраженной. Перивас?
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кулярно, вокруг придатков кожи несколь?
ко чаще в сравнении с предыдущим сро?
ком обнаруживаются инфильтраты из
лимфоцитов, макрофагов, немногочис?
ленных тканевых базофилов и нейтрофи?
лов.

К 8?м суткам эксперимента (на мо?
мент исчезновения эритемы) наблюдает?
ся смена экссудативной фазы воспале?
ния на пролиферативную. Микроскопи?
чески в препаратах кожи исследуемых
животных отмечается утолщение эпи?
дермального пласта за счёт шиповатого,
зернистого и рогового слоёв. Усиление
пролиферативной активности базальных
кератиноцитов обусловливает развитие
гиперпластических процессов в эпидер?
мисе, сочетающихся с дистрофическими
изменениями эпидермоцитов и дискера?
тозом. Параллельно отмечается сниже?
ние выраженности лейкоцитарной и на?
растание лимфомакрофагальной ин?
фильтрации дермы. Выраженность отё?
ка дермы по сравнению с предыдущим
сроком снижается, соединительноткан?
ные волокна расположены более компак?
тно. Вследствие усиления пролифера?
тивной и синтетической активности фиб?
робластов нарастает коллагенизация
дермы, изменяется содержание и струк?
тура эластических волокон. Неравномер?
но фуксинофильные коллагеновые и эла?
стические волокна утолщены, последние
очагово фрагментированы.

Следовательно, даже однократное
ультрафиолетовое облучение (1 МЭД)
кожи морских свинок вызывает интенси?
фикацию синтеза NO, что подтверждает?
ся увеличением всех его метаболитов в
коже. Развитие УФ?эритемы характери?
зуется воспалительно?дегенеративными
процессами в коже, что проявляется
морфофункциональным изменением
дермо?эпидермального соединения, ин?
фильтрацией лейкоцитами в эпидерми?
се и дерме, деструкцией коллагеновых и
эластических волокон, появлением апоп?
тических кератиноцитов (sunburn cells).
В постэритемный период, у облученных
животных продолжается патологический

процесс, сопровождающийся повышени?
ем содержания всех метаболитов NO в
коже и подтверждающийся микроскопи?
чески. Это может приводить к серьезным
иммунным нарушениям и развитию от?
даленных негативных эффектов.

Выводы

1. Развитие УФ эритемы (1 МЭД) у
морских свинок характеризуется накоп?
лением метаболитов NO и воспалитель?
но?дегенеративными изменениями в
коже, достигавшими наибольшей степе?
ни выраженности на 3?и сутки после об?
лучения:

· умеренное повышение содержания
метаболитов NO в коже (через 2 и 4
часа после облучения) сопровожда?
ется дисциркуляторными изменени?
ями, сочетающимися с вакуолизаци?
ей в области дермо?эпидермально?
го соединения. Через 4 часа после
УФО гистологические изменения
возрастают, что сопровождается
лейкоцитарной инфильтрацией дер?
мы, незначительными изменениями
коллагеновых и эластических воло?
кон дермы. Появляются апоптозно
изменённые кератиноциты (sunburn
cells).

· на 3?и сутки эксперимента при мак?
симальном повышении метаболитов
NO в коже гистопатологические из?
менения в ней достигают макси?
мальной выраженности: в коже при?
сутствуют многочисленные sunburn
cells, наблюдаются признаки дермо?
эпидермальной активности, выра?
женная инфильтрация дермы лейко?
цитами, деструкция коллагеновых и
эластических волокон.

2. В постэритемный период (8?е
сутки) в коже продолжается патологичес?
кий процесс, подтверждающийся микро?
скопически (сохраняются пролифератив?
но?гиперпластические и дегенеративные
изменения, в том числе дистрофическо?
го характера) и сопровождающийся на?
коплением всех метаболитов NO.

Дальнейшие исследования будут
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посвящены установлению взаимосвязей
нитроксидергических процессов с мор?
фофункциональным состоянием кожи
морских свинок, подвергшихся локаль?
ному УФО, а также обоснованию приме?
нения препаратов, влияющих на синтез
NO.
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Резюме

ВПЛИВ ЛОКАЛЬНОГО
УЛЬТРАФІОЛЕТОВОГО ОПРОМІНЕННЯ

НА МЕТАБОЛІТИ ОКСИДУ АЗОТУ ТА
МОРФОЛОГІЧНИЙ СТАН ШКІРИ

МОРСЬКИХ СВИНОК

Миронченко С.І., Звягінцева Т.В.,
Наумова О.В.

Метою роботи було встановлення
впливу ультрафіолетового опромінення
(УФО) на систему оксиду азоту (NO) і
морфофункціональний стан шкіри морсь?
ких свинок. Дослідження проведені на 24
морських свинках?альбіносах масою 400?
500 г, які зазнали локального УФО. Гру?
пою контролю служили інтактні морські
свинки (n=6). Через 2 години, 4 години,
на 3?у і 8?у добу після опромінення в
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шкірі визначали вміст метаболітів NO (су?
марних метаболітів, нітрит?аніону,
нітратів) і проводили гістологічні дослід?
ження. Встановлено, що розвиток УФ
еритеми (1 МЕД) супроводжується нако?
пиченням усіх метаболітів NO, запально?
дегенеративними змінами, появою
sunburn cells в шкірі, що досягали найб?
ільшого ступеня виразності на 3?ю добу
після опромінення. У постеритемний пе?
ріод (8?а доба) в шкірі триває патологіч?
ний процес, що підтверджується мікрос?
копічно (зберігаються проліферативно?
гіперпластичні і дегенеративні зміни) і
супроводжується підвищенням всіх мета?
болітів NO.

Ключові слова: оксид азоту, морфо-
логічні зміни, шкіра, ультрафіолетове
опромінення

Summary

THE IMPACT OF LOCAL ULTRAVIOLET
EXPOSURE ON NITROGEN OXIDE

METABOLITES AND MORPHOLOGICAL
STATE OF SKIN IN GUINEA PIGS

Myronchenko S.I., Zvyagintseva T.V.,
Naumova O.V.

The purpose of the study was to de?
termine the impact of ultraviolet (UV) expo?
sure on nitric oxide (NO) system and mor?

phofunctional state of the skin in guinea
pigs. The study involved 24 albino guinea
pigs weighing 400?500 g, exposed to local
ultraviolet irradiation. The control group in?
cluded intact guinea pigs (n = 6). The con?
tent of NO metabolites (total metabolites,
nitrite anion, nitrates) was determined in the
skin in 2 hours, 4 hours, on the 3rd and 8th

days after the exposure, and histological
studies were performed. The study showed
that the development of UV erythema (1
MED) was accompanied by the accumula?
tion of all NO metabolites, inflammatory?
degenerative changes and sunburn cells in
the skin, reaching the greatest severity on
the 3rd day after the exposure. Post?
erythematous period (on the 8th day) was
characterized by the extension of the
pathological process in the skin, which was
confirmed microscopically (proliferative?hy?
perplastic and degenerative changes per?
sisted), accompanied by an increase in all
NO metabolites.

Keywords: nitric oxide, morphological
changes, skin, ultraviolet irradiation
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