
157

΅ͩ  ͯ616.127-092.9:546.173.33

Б.А. Насибуллин, А.И. Гоженко

Влияние  экзогенного нитрита натрия на  развитие почек новорожденных
крысят

Укр. НИИ медицинской реабилитации и курортологии
ГП Укр. НИИ медицины транспорта

Ключевые слова: нитриты, оксид азота, почки.

становленный в последнее время факт, что простей-
шее химическое соединение оксид азота (NO) обла-

дает свойствами универсального регулятора метаболизма,
породил лавинообразный рост публикаций, что позволи-
ло в 1992 году провозгласить NO-молекулой года.
Помимо эндотелий-релаксирующего действия,  особое
значение придают влиянию NO  на деятельность централь-
ной нервной системы, где оксид азота стимулирует обра-
зование основного вторичного мессенджера ­ цГМФ [18]
и его способность  индуцировать ряд важнейших белков
и ферментов, регулирующих развитие дифференциации
и смерть клеток [2].

В литературе, в основном, рассматривается вопрос о
влиянии NO  на взрослый организм, в котором он находит-
ся. При этом относительно мало работ [6] посвящены влия-
нию оксида азота на процессы в развивающихся организмах.

В силу вышесказанного, целью нашего исследования
была оценка структурных особенностей почек новорож-
денных крысят и крысят в ранние сроки развития, при
условии получения их матерями избытка нитритов.

Материалом настоящего исследования послужили дан-
ные, полученные при исследовании почек крысят из по-
метов белых беспородных крыс в возрасте 12­14 месяцев
и весом 180-200 г. Всего в пометах было 35 крысят. Кры-
сы-матери были разделены на 2 группы. I ­ три крысы,
которые в период беременности и лактации содержались
в обычных условиях вивария; II ­ три крысы, которые в
период беременности и лактации получали в режиме сво-
бодного поения 0,3 % раствор нитрита натрия. Крысят в
первой группе было 18 штук, во второй ­ 17 штук. Крысят
выводили из опыта в момент новорожденности, на 7, 14 и
20 сутки жизни. Выделяли левую почку и надпочечник,
из ткани которых после 36­часовой фиксации в 4% пара-
формальдегиде изготовляли целлоидиновые блоки и на-
тивные криостатные срезы. На криостатных срезах по
методике Д.Э. Коржевского определяли активность NO-
синтазы. Из целлоидиновых блоков изготавливали гисто-
логические  срезы,  которые  окрашивали

гематоксилин-эозином, на них определяли при помощи
светового микроскопа особенности структуры почек и
надпочечников. Гистохимически выявляемую активность
NO-синтазы оценивали по шкале:

следовая активность ­ диффузное, прозрачное жел-
товатто-сероватое  окрашивание  отдельных  участков  в
препарате;

слабая активность ­ прозрачное желтовато-серова-
тое окрашивание участков препарата. Мелкие сероватые
или серовато-желтоватые гранулы по контуру сосудов и/
или отдельных клеток паренхимы;

умеренная активность ­ в препарате диффузное жел-
товатое окрашивание участков. В паренхиме мелкие или
средние желтоватые гранулы контурируют тела клеток. В
сосудах желто-коричневые или серо-черные мелкие гра-
нулы располагаются по контуру.

высокая активность ­ обширные участки диффузной
желто-коричневой окраски препарата. В паренхиме клет-
ки  контурированы  желто-коричневыми  гранулами.  По
контуру сосуда ­ коричневые или серо-черные гранулы.

У новорожденных крысят контрольной группы в поч-
ках деление на кору и мозговое вещество выражено чет-
ко. В коре в большом количестве плотно расположены
сосудистые клубочки. Петли капилляров в них упакованы
плотно,  просвет  капсулы выражен.  Извитые канальцы
выстланы кубическим эпителием с сочными ядрами и
хорошо окрашенной зернистой цитоплазмой. Объем ци-
топлазмы велик настолько, что просвет во многих изви-
тых канальцах не выражен. Строма нежно-волокнистая,
ее мало. Тест на NO-синтазу ­  в сосудах клубочков от-
дельные красно-коричневые гранулы. Фоновая окраска
отсутствует (следовая).

У крысят контрольной группы через 7 суток после рож-
дения вещество почки делится на слои. Тяжи соедини-
тельной ткани от капсулы выделяют сегменты коры. В коре
довольно плотно располагаются сосудистые клубочки.
Капилляры в них обычного вида. Извитые и прямые ка-
нальцы выстланы кубическим эпителием, цитоплазма их
зерниста. По ходу канальцев просвет не выражен. Стро-
ма нежно-волокнистая с небольшим количеством клеточ-
ных елементов. Тест на активность NO­синтазы ­ в коре
участки  желтовато-сероватого  прозрачного  окрашива-
ния,  в сосудах по контуру немногочисленные коричне-
во-серые мелкие гранулы (слабая).

Через 14 суток жизни у крысят контрольной группы в
почках четкое деление на слои. Клубочки и капсулы маль-
пигиевых телец выглядят как у взрослых животных. Меж-
ду тельцами значительное количество нежно-волокнистой
стромы.  Канальцы  расположены  довольно  хаотично.
Эпителий их с зернистой цитоплазмой и большим соч-
ным ядром. В части канальцев просвет выражен слабо.
Тест на NO-синтазу выявил участки желтовато-розова-
той, прозрачной окраски и отдельные мелкие серовато-
коричневые гранулы по контуру сосудов (слабая).

На 20 сутки опыта почки крысят характеризовались де-

На підставі вивчення стану міокарда щурят, матері яких от­
римували 0,5 % розчин NaNO2 в термін вагітності та лактації
автори встановили, що розвиток судинної системи міокарда та
доспівання кардіоміоцитів прискорюється. Водночас активність
NO-синтази у цих щурят була вище, ніж у контрольних в термін
до 20 діб життя.

Автори вважають, що такі зсуви пов’язані з підвищенням
керованості процесів життєдіяльності за рахунок зайвого ок­
сиду  азоту.

On the basis of studying of a myocardium of the infant rats
which mothers received 0,3 %solution NaNO2 in pregnancy and a
lactation autohors have established, that development of vascular
system of a myocardium and ripening cardiac hystiocytes is
accelerated. Also activity Nosintazy at these infant rats was  above
than at control during the period till 20 days of a life. Authors
believe. that such changes are connected with increase in
controllability of processes of ability to live at the expense of
superfluous nitric oxide.

У

  ͦ.ͥ. ͅΔΦΜΕΨΟΟΜΡ, ͥ.ͭ. ͨΣΚΙΡΞΣ, 2008



158

лением на зоны и секторы. Клубочки мальпигиевых те­
лец представлены капиллярами обычного вида. Капсула
телец двухконтурная без ососбенностей, канальцы упо­
рядочены, эпителий кубический, функционально актив-
ный.  Строма  нежно-волокнистая,  количество   ее
умеренное, клеток мало. Тест на активность NO-синтазы
выявил участки легкого серо-коричневого окрашивания
фона, мелкие гранулы такого же цвета по контуру сосу-
дов и некоторых канальцев (ближе к умеренной).

У новорожденных крысят, матери которых принимали
0,3% раствор NаNO2  в период беременности, в почках
сравнительно небольшое количество клубочков, распре-
деленных  диффузно, стромы много, она нежно-волок-
нистая , богата гистиоцитарными элементами. Канальцы
почек расположены хаотично, в некоторых имеются слу-
щенные клетки. Тест на активность NO-синтазы выявил
легкую серо-коричневую окраску фона, отдельные гра-
нулы такого же цвета по капсуле клубочков  и контуру
отдельных клеток канальцев (умеренная).

Через 7 суток у крысят этой группы структура почек
соответствует таковой у взрослых: упорядоченное рас-

положение клубочков в коре, визуально их меньше, чем в
контроле. То же касается канальцев, эпителий их функци-
онально  активный. Стромы в почке больше, чем в конт-
роле.  Гистиоциты  распределяются  неравномерно.  В
дальнейшем (14 и 20 сутки опыта) изменений гистологи-
ческой картины не было. Сосуды почек полнокровные.

Тест на активность NO-синтазы показал, что через 7 суток
окраска фона  серовато-желтоватая, бледная, умеренное
число гранул такого же цвета в сосудах и кое-где в канальцах
средних размеров. В дальнейшем фон неокрашенный, а
размеры гранул мелкие (переход умеренной в следовую).

Таким образом, результаты исследований показали, что
прием самками NаNO2 влияет на динамику активности
NO-синтазы в почках, первоначально она превышает дан-
ные контроля, а затем быстро снижается. Гранулы фор-
мазана при этом крупнее, чем в контроле. У подопытных
животных больше стромы и визуально меньше клубоч­
ков. Особенность подопытной группы ­ в  неизменности
гистологической картины после 7 суток опыта. Можно
полагать, что  процесс дифференцировки и созревания
почек при избытке NаNO2   ускоряется.

О.В.Пішак

Генетичні механізми схильності  до ревматоїдного артриту
Кафедра пропедевтики внутрішніх хвороб
( зав. – д.мед.н., професор О.І.Волошин)

Буковинського державного медичного університету, м.Чернівці

евматоїдний артрит (РА) є центральною проблемою
сучасної ревматології. Це пояснюється, перш за все,

його значною розповсюдженістю, ураженням частіше лю-
дей молодого віку, найбільш працездатного, тяжкістю хво-
роби, тенденцією до неухильного прогресування і частою
інвалідизацією. Водночас, конкретні причини РА не вста-
новлені, етіологія залишається здебільшого гіпотетичною,
а причини клінічного поліморфізму залишаються нез’я-
сованими. Найімовірніше, що захворювання розвиваєть-
ся в результаті складної взаємодії генетичних чинників і
чинників  довкілля.  Обґрунтованим  є  пошук  причин
клінічного поліморфізму, що проводиться останніми ро-
ками, серед генетичних чинників. Зокрема, спадковість
має безперечне значення в розвитку РА. У монозиготних
близнюків конкордатність за даним захворюваням скла-
дає 15-30%. З’ясовано, що існує низка молекулярних мар-
керів,  за  допомогою  яких  можна  виявити  генетичну
схильність до РА.

Важливим кроком у розумінні механізмів генетичної
схильності виявилося встановлення асоціації між РА і ал-
лелями II класу головного комплексу гістосумісності –
HLA DR4 (DR В 10401) і/чи DR1 (DR В 10101), зокрема, з
особливостями  пептидних  послідовностей  у  третій
ділянці, що різниться найбільшою варіабельностью. На
молекулярному рівні в DR1 і в субтипах DR4 і (Dwl4 і
Dwl5) виявлені пептидні послідовності, з якими пов’язуєть-
ся схильність до PA (QKR АА). Визначає схильність до РА
також наявність субтипу Dw4, який відрізняється від Dwl4
і Dwl5 тільки за однією амінокислотою, а субтип DWIO,
що різниться двома амінокислотами в гипірваріабельній
ділянці, вже не асоціюється з схильністю до РА. Оскільки
HLA­DR клас залучений у процес представлення анти-

генів CD4+ Т­лімфоцитам, закономірне припущення, що
РА-асоційовані поліпептиди регулюють імунну відповідь
на впливи навколишнього середовища і значною мірою
визначають розвиток захворювання. У той же час відміче-
но, що DR4/ DR1 присутні тільки у 40-50% хворих, тому
припускають, що й інші, ще не ідентифіковані гени мо-
жуть визначати схильність до розвитку РА. Зокрема, пе-
реважна ураженість жінок дозволяє підозрювати участь
генів, що контролюють статеві гормони.

Показано, що наявність генетичного маркера HLA-DR4
у хворих на ревматоїдний артрит є значущим чинником
ризику хвороби, що визначає поганий динамічний про-
гноз, особливо в осіб з серопозитивним артритом. Про-
те,    патогенетичні    механізми   асоціації   HLA-DR4    і   РА
з’ясовані недостатньо, хоча встановлена функція моле-
кул HLA­DR4 надавати антигенні пептиди до рецепторів
Т-клітин, що призводить до їх активації.

Одним з важливих молекулярних маркерів генетичного
ризику розвитку РА є ген інтерлейкіна­1, локалізований в
другій хромосомі. Білок цього гена відомий як важливий
компонент імунних і запальних процесів. Доведено, що
РА у хворих з мутантними алелями гена інтерлейкіна-1
розвивається у молодому віці, характеризується більш
тяжким перебігом з високою клініко-параклінічною ак-
тивністю, наявністю позасуглобових уражень, швидкоп-
рогресуючою  еволюцією  з  розвитком  деструктивних
уражень суглобів, частою неадекватною відповіддю на
лікування й істотним погіршанням якості життя.

Таким чином, генетичний поліморфізм, що асоціюєть-
ся з специфічними клінічними проявами ревматоїдного
артриту, створює можливість більш ранньої діагностики
даної патології та прогнозування перебігу захворювання.
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