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MZ, (тонMа, і, товста, MишMа)., Поряд, з, ознаMами, первинності
патолоfії,нейроfенезZ,,що,особливо,відзначається,в,атре-
тичних, ділянMах,, спостеріfаються, вторинні, зміни, Mомпен-
саторно-пристосZвальноfо, хараMтерZ,, добре, виражені, в
преатретичних, сеfментах,, та, вторинні, зміни, деfенератив-
но-дистрофічноfо,хараMтерZ,,наявні,в,постатретичних,сеf-
ментах, внаслідоM, їх, фZнMціональної, ненавантаженості.
ОднаM,, ознаMи, первинності, патолоfії, нейроfенезZ, потре-
бZють, верифіMаціїї, шляхом, дослідження, нейровазальних
взаємовідносин, в, Zражених, сеfментах, MишMи., ТомZ, об-
’єMтом, подальших, досліджень, має, стати, сZдинне, рZсло
MишMи,,Zраженої,атрезією.
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РЕМОДЕЛЮВАННЯ,НЕФРОНІВ,ПРИ,ОБСТРУКЦІЇ,СЕЧОВОДУ:,РОЛЬ,АН-
ГІОТЕНЗИНУ,II,–,З,метою,визначення,впливZ,РАС,на,відновлення,стрZM-
тZрноfо,fомеостазZ,нефронів,виMонано,морфометричне,дослідження,нироM
30, щZрів, із, зниженою, сенситивністю, АТ-рецепторів, протяfом, місяця
після,ZсZнення,обстрZMції,лівоfо,сечовода.,Сенситивність,АТ-рецепторів
I-типZ,визначали,в,тестах,in,vitro,за,змінами,АДФ-індZMованої,аfреfації
тромбоцитів, після, їхньої, інMZбації, з, анfіотензином, II., Встановили,, що
домінZвання, в, ранні, терміни, альтерації, ПК, і, ДК, над, таMою, ТВЧПГ
через,1,міс.,змінювалося,протилежним,чином,і,бZло,зZмовлено,переван-
таженням, ТВЧПГ, юMстамедZлярних, нефронів., Зменшення, проявів, не-
MрозZ,і,дистрофії,Mанальців,нефронів,при,виMористанні,лозартанZ,доз-
воляє,реMомендZвати,даний,селеMтивний,блоMатор,АТ

1
-рецепторів,для

профілаMтиMи, ренальних, дисфZнMцій, після, обстрZMції, сечовода.
РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ,НЕФРОНОВ,ПРИ,ОБСТРУКЦИИ,МОЧЕТОЧНИКА:

РОЛЬ,АНГИОТЕНЗИНА,II,–,С,целью,изZчения,влияния,РАС,на,восстанов-
ление,стрZMтZрноfо,fомеостаза,нефронов,проведено,морфометричесMое
исследование,почеM,30,Mрыс,со,сниженной,сенситивностью,АТ-рецепто-
ров,в,течение,месяца,после,Zстранения,обстрZMции,левоfо,мочеточниMа.
Сенситивность, АТ-рецепторов, I-типа, определяли, в, тестах, in, vitro, по
изменению, АДФ-индZцированной, аfреfации, тромбоцитов, после, их
инMZбации,с,анfиотензином,II.,Установили,,что,доминирование,в,ран-
ние,сроMи,альтерации,ПК,и,ДК,над,таMовой,ТВЧПГ,через,1,мес.,сменя-
лось,инверсией,изменений,и,было,обZсловлено,заfрZзMой,ТВЧПГ,юMста-
медZлярнных, нефронов., Уменьшение, проявлений, неMроза, и, дистро-
фии, Mанальцев, нефронов, при, использовании, лозартана, позволяет
реMомендовать,данный,селеMтивный,блоMатор,АТ

1
-рецепторов,для,про-

филаMтиMи, ренальних, дисфZнMций, после, обстрZMции, мочеточниMа.
NEPHRONS,REMODELING,UNDER,URETER,OBSTRUCTION:,ROLE,OF

ANGIOTESIN,II,–Morphometric,investigation,of,kidney,was,performed,in,30
rats,with,decreased,sensitivity,of,AT-receptors,in,1,month,after,left,ureter
obstruction,elimination,to,study,the,influence,of,RAS,on,of,restoration,nephron
structural,homeostasis.,The,sensitivity,of,AT1-receptors,was,estimated,in,vitro
by,ADP-induced,platelets,aggregation,after,their,incubation,with,angiotensin
II.,It,was,shown,that,alteration,predominated,in,proximal,and,distal,tubules
and,was,less,in,thick,ascending,limb,of,Henle,loop,in,early,terms,but,after,1
month,the,inversion,of,alteration,took,place.,It,was,due,to,increased,loading,of
the,last,segment,in,juxtamedullar,nephrons.,The,decrease,of,necrosis,and
dystrophy,in,renal,tubules,was,determined,after,losartan,,administration.,It
allows,to,recommend,this,Angiotensin,II,type,I,antagonist,administration,to
prevent,renal,dysfunction,in,patients,with,ureter,obstruction.

Ключові*слова:*обстрZMція,сечовода,,сенситивність,АТ-рецепторів,
морфолоfія,нефронів
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ВСТУП, Ренін-анfіотензинова, система, (РАС), залZчена, до
патоfенезZ, постобстрZMтивної, нефропатії, [5],, осMільMи, анfіо-
тензин,,II,(Ан,II),реfZлює,MлітиннZ,проліферацію,,апоптоз,і,фіброз
в,нирці,,яM,поMазали,[8].,ЕфеMти,Ан,II,опосередMовані,через,АТ 1

і,АТ2-рецептори,,яMі,індZMZють,NF-kb,,що,,в,свою,черfZ,,реfZ-
лює, аMтивність, прозапальних, fенів, Z, Mлітинах-цілях, нирMи
[4]., Інтенсивно, вивчається, поліморфізм, fенів, анfіотензин-
MонвертZючоfо,ферментZ,(АКФ),і,рецепторів,Ан,II,[2].,ВідMрит-
тя, поліморфізмZ, АТ-рецепторів,, а, за, сZтністю,, проявів, індив-
ідZальної,реаMтивності,орfанізмZ,,порZшило,питання,про,зна-
чення,цьоfо,явища,Z,варіабельності,дії,,відповідних,блоMаторів
[1]., Не, менш, значZщим, є, вивчення, особливостей, реаMції
орfанів,на,етіо-,і,патоfенетичні,фаMтори,Z,індивідZZмів,з,різною
хемосенситивністю, Ат-рецепторів, (таM, звані, нормо-,, fіпо-, і
fіперреаMтивні, пацієнти)., У, вивченні, патоfенезZ, постобстрZM-
тивної, нефропатії, таMий, підхід, є, перспеMтивним, з, оfлядZ, на
залежність, запально-репаративних, процесів, в, нирці, від, РАС.

Метою,дослідження,стало,вивчення,стрZMтZри,нефронів
Z, тварин, із, зміненою, сенситивністю, анfіотензинових, ре-
цепторів, I-типZ, Z, віддалений, термін, після, однобічної, об-
стрZMції, сечовода, (ООС).

МАТЕРІАЛИ* І* МЕТОДИ, Дослідження, виMонано, на, до-
рослих, білих, щZрах-самцях, лінії, Вістар, масою, 220±25, f,, що
знаходилися,в,обмінній,Mлітці,і,мали,вільний,достZп,до,води
і, їжі., Для, вивчення, сенситивності, АТ-рецепторів, I-типZ, ви-
MористовZвали,тест,in,vitro,з,індZMованою,аfреfацією,тромбо-
цитів, шляхом, їхньої, інMZбації, з, анfіотензином, II, (АТ

II
)., На

підставі, дослідження, IС50, анfіотензинZ, II, (інfібZюча, Mонцен-
трація, ATII,, що, , підвищZє, аfреfацію, тромбоцитів, in, vitro, на
50, %), в, еMсперимент, бZли, відібрані, тварини, з, нормальною
сенситивністю, рецепторів, (нормореаMтивні,, n=20;, IС50, сMла-
ла,0,95±0,05,мMМ),і,зниженою,сенситивністю,(fіпореаMтивні,
n=30,, IС50, знаходилася, в, межах, 1,30±0,10, мMМ)., Анестезію
виMонZвали, шляхом, внZтрішньоочеревинноfо, введення, 1
%,розчинZ,fеMсеналZ.,Після,серединної,лапаротомії,розсіMа-
ли,стінMZ,сечовоfо,міхZра,і,через,Zстя,лівоfо,сечовода,в,йоfо
просвіт,вводили,анfіоMатетер.,Катетер,проводили,під,шMірою,
вільний, Mінець, виводили, на, шию, і, приєднZвали, до, пласти-
Mової, пробірMи, для, зборZ, сечі., ЧеревнZ, стінMZ, пошарово, за-
шивали.,Через,2,доби,після,операції,Mатетер,заMривали,,що
відтворювало, fостре, порZшення, пасажZ, сечі,, а, через, 48, fо-
дин, відновлювали, відтіM, сечі, з, лівої, нирMи.

Морфометричний, аналіз, нироM, проводили, в, 4-х, зонах
нирMи, за, [7], через, 7-14, днів, і, 1, місяць, після, ООС., Пара-
фінові, зрізи, товщиною, 5±1, мMм, забарвлювали, fематоMси-
ліном, і, еозином,, за, методом, ван, Гізон,, а, таMож, , ставили
PAS-реаMцію., , КлінічнZ, ситZацію, після, ZсZнення, оMлюзії
с е ч о в о д а , і , п р и з н а ч е н н я , б л о M а т о р і в , А т - р е ц е п т о р і в , Z
пацієнтів, відтворювали, в, еMсперименті, для, аналізZ, заMо-
номірностей,ремоделювання,нефронів.,ГіпореаMтивних,тва-
рин, розділили, на, дві, підfрZпи:, Z, дослідній, (n=20), щZрам
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вводили, Лозартан, (селеMтивний, блоMатор, анfіотензинових
рец епторів,I-типZ,,що,,додавали,в,питнZ,водZ,з,розрахZнMZ
10, мf/Mf, маси, в, день, протяfом, двох, тижнів),, Z, підfрZпі
порівняння, (n=10), тварини, одержZвали, водZ., Отримані
резZльтати, обробляли, статистично, з, виMористанням, паMе-
та, Mомп’ютерних, приMладних, проfрам.

РЕЗУЛЬТАТИ* ДОСЛІДЖЕННЯ* ТА* ЇХ* ОБГОВОРЕН-
НЯ, У, нормореаMтивних, тварин, через, 7, діб, після, ООС, при
дослідженні, сZперфіційних, і, MортиMальних, нефронів, вияви-
ли,, що, питомий, обсяf, Mанальців, нефронів, з, нормальною, бZ-
довою, бZв, вищим, в, 1-й, зоні, порівняно, з, 3-ю, (відповідно
88,5±1,3%, і, 84,0±1,1%;, р<0,05)., В, юMстамедZлярних, нефро-
нах, питомий, обсяf, таMих, Mанальців, Z, 2-й, і, 4-й, зонах, бZв
схожим, (відповідно, 89,7±1,4, %, і, 90,7±1,5, %)., Важливим, Zяв-
ляється, однаMовий, стZпінь, альтерації, Mанальців, Z, 1-й, і, 2-й
з о н а х , M і р M о в о ї , р е ч о в и н и , ( в і д п о в і д н о , 5 , 6 6 ± 0 , 2 5 , % , і
5,17±0,21 %)., Через, 1, місяць, порівняно, з, попереднім, термі-
ном,спостереження,питомий,обсяf,Mанальців,з,ознаMами,аль-
терації,істотно,знижZвався,і,сMлав,Z,1-й,зоні,–,0,52±0,04,%,,Z
2-й, –0,44±0,03, %,, Z, 3-й, і, 4-й, зонах, –0,47±0,04, %.

У, fіпореаMтивних, щZрів, підfрZпи, порівняння, через, 1
місяць, після, ZсZнення, ООС, виявили, розростання, мезанf-
іZма, в, нирMових, тільцях, переважно, сZперфіційних, і, Mорти-
Mальних, нефронів., Більш, виражені, fідропічні, порZшення, і
неMротичні, процеси, виявлені, в, епітеліоцитах, проMсималь-
них, Mанальців, (ПК)., Морфометричне, дослідження, свідчить
про, проfресію, альтерації, нефронів., Порівняно, з, терміном
спостереження, 7, днів, питомий, обсяf, Mанальців, з, нормаль-
ною, стрZMтZрою, в, 1-й, зоні, зменшився, на, 7,2, %, (р<0,05),
тоді, яM, Z, 2-й, зоні, не, змінився., ПричомZ, яMщо, зіставити
питомий, обсяf, Mанальців, з, нормальною, стрZMтZрою, в, обох
зонах, MірMової, речовини,, то, не, виMлиMає, сZмнівів, велиMа
поширеність, альтерації, ПК, і, дистальних, Mанальців, (ДК), в
сZперфіційних, та, MортиMальних, нефронах, , порівняно, з, юM-
стамедZлярними, (ЮМН), (на, 6,5, %;, р<0,05), (мал)., На, цьо-
мZ, фоні, більш, висоMі, значення, питомоfо, обсяfZ, Mанальців
з, ознаMами, альтерації, в, 3-й, зоні, порівняно, з, 4-ю, (відповід-
но, 22,7±0,3, %,, і, 18,6±0,21, %;, р<0,01), віддзерMалюють, на-
слідMи, підвищеноfо, завантаження, товстої, висхідної, части-
ни, петлі, Генле, (ТВЧПГ), при, зниженні, фZнMції, ПК, сZпер-
фіційних,і,MортиMальних,нефронів,,що,fрають,провіднZ,роль
Z,підтримці,водно-елеMтролітноfо,fомеостазZ.

В, еMспериментальній, fрZпі, через, 1, місяць, після, ООС, на
фоні, введення, лозартанZ, морфометричний, аналіз, MірMової, і
мозMової, речовини, нироM, продемонстрZвав, тенденцію, до
відновлення,стрZMтZри,нефронів.,Порівняно,з,терміном,спо-
стереження, 14, днів, приріст, абсолютних, значень, питомоfо
обсяfZ, Mанальців, з, нормальною, бZдовою, в, сZперфіційних, і
MортиMальних, нефронах, бZв, статистично, значZщо, вище,, ніж
Z, ЮМН., ТаM, Z, 1-й, і, 3-й, зонах, цей, відносний, поMазниM, сMлав
відповідно, 8,6±0,21, %, і, 4,81±0,13, %,, тоді, яM, Z, 2-й, і, 4-й
зонах, –, , 6,4±0,16, %, і, 2,1±0,1, %, (р<0,05)., ТаMим, чином,, Z
ПК, і, ДК, MірMової, речовини, інтенсивність, репаративних, про-
цесів, бZла, більш, висоMою,, ніж, Z, ТВЧПГ, мозMової, речовини,
тобто, сMладалася, ситZація, протилежна, тій,, яMZ, спостеріfали
через,14,днів,після,ООС.,Даний,фаMт,є,очіMZваним,,з,оfлядZ
на, оптимізацію, перитZбZлярноfо, MровообіfZ, при, досяfненні
е ф е M т Z , б л о M а т о р а , А Т - р е ц е п т о р і в , I - т и п Z , і , в і д н о в л е н н я
співвідношення, реfіонарних, Mровообіfів, в, орfані, [3]., В, Mа-
нальцях, Zсіх, fрZп, нефронів, fідропічні, зміни, переважали, над
неMротичними,, що, відбиває, відновлення, метаболізмZ, в
Mлітинах, нефронів, і, завершення, альтерації.

Порівняно,з,попереднім,терміном,спостереження,питомий
обсяf, Mанальців, з, ознаMами, альтерації, (неMротичні+fідропічні
зміни), помітно, зменшився., Для, сZперфіційних, і, MортиMаль-
них, нефронів, цей, реfрес, сMлав, Z, 1-й, зоні, 3,13±0,09 %, і, 3-й
зоні,3,54±0,10,%,(р<0,05),,а,для,ЮМН,Z,2-й,і,4-й,зонах,відпо-
відно, –, , 1,98±0,09, %, і, 2,25±0,11, %, (р<0,05).

Питомий, обсяf, Mанальців, з, нормальною, бZдовою, в, 1-й
і, 3-й, зонах,, а, таMож, 2-й, і, 4-й, зонах, нирMи, бZв, приблизно
однаMовим,,тоді,яM,Z,попередній,термін,спостереження,аль-

терація,ПК,і,ДК,переважала,над,таMою,Z,ТВЧПГ.,Звертає,на
себе, ZваfZ, відставання, репаративних, процесів, Z, ТВЧПГ
ю M с т а м е д Z л я р н и х , н е ф р о н і в , п о р і в н я н о , з , т а M о ю , с Z п е р -
фіційних,і,MортиMальних,нефронів,(питомий,обсяf,Mанальців
з,нормальною,бZдовою,в,4-й,зоні,на,3,7,%,менше,,ніж,Z,3-й
зоні;, р<0,05)., Дана, ситZація, на, перший, поfляд, є, парадоM-
сальною,з,оfлядZ,на,те,,що,питомий,обсяf,Mанальців,з,озна-
Mами, репарації, Z, ТВЧПГ, ЮМН, нефронів, вище,, ніж, в, сZпер-
фіційних, і, MортиMальних, нефронах, (на, 1,82, %;, р<0,01).
Проте,,може,бZти,MільMа,пояснень,цьоfо,феноменZ.,По-пер-
ше,, завершення, репаративних, процесів, в, сZперфіційних, і
MортиMальних, нефронах, і,, яM, наслідоM,, зниження, інтенсив-
ності, проліферації., Для, порівняння, в, 1-й, зоні, питомий, об-
сяf,Mанальців,з,ознаMами,репарації,,порівняно,з,попереднім
терміном, спостереження, знизився, приблизно, в, 14, разів.
По-дрZfе,,низьMа,Mомпенсаторна,потZжність,Mлітин,ПК,ЮМН
при, їхньомZ, ZшMодженні, призводить, до, збільшення, заван-
таження, ТВЧПГ,, , що, обмежZє, швидMість, репарації.

ЦіMавими,є,,резZльтати,морфометричноfо,аналізZ,нироM,в
еMспериментальній, підfрZпі, з, введенням, лозартанZ, і, підfрZпі
порівняння, (без, введення, лозартанZ), через, 1, місяць, після
ООС., В, еMспериментальній, підfрZпі, питомий, обсяf, Mанальців
з, нормальною, бZдовою, в, досліджених, зонах, перевищZвав
95 %;, приріст, абсолютних, значень, даноfо, поMазниMа, Z, по-
рівнянні, з, підfрZпою, порівняння, сMлав, Z, 1-й, і, 3-й, зонах
23,0 %;,а,в,2-й,і,4-й,зонах,–,15,4±1,4,%,і,16,4±1,5,%,(р<0,001).
ФаMт, більш, інтенсивноfо, відновлення, сZперфіційних, і, Mорти-
Mальних, нефронів, порівняно, з, ЮМН, при, введенні, лозартанZ
підMреслює, відміни, ефеMтів, АТII, в, патоfенезі, зниження, фZнM-
ціональної, повноцінності, різних, fрZп, нефронів, [6]., У, дослід-
жених, зонах, питомий, обсяf, Mанальців, з, ознаMами, альтерації
значно, знижZвався, в, порівнянні, з, таMим, в, підfрZпі, порівнян-
ня., На, фоні, фармаMолоfічної, MореMції, відбZвалася, аMтивація
репаративних, процесів, Z, Mанальцах, нефронів,, причомZ, піM
маMсимальної, аMтивності, реєстрZвали, через, 14, діб., Питомий
обсяf, Mанальців, з, ознаMами, репарації, сMлав, Z, 1-й, і, 3-й, зонах
відповідно, 5,88±0,31, %, і, 1,84±0,11, %;, а, в, 2-й, і, 4-й, зонах, –
4,77±0,26 %, і, 3,35±0,20, %.

ТаMим, чином,, різна, фZнMціональна, аMтивність, РАС, і
відповідна,зміна,сенситивності,АТ-рецепторів,сZпроводжZєть-
ся,індивідZалізацією,траєMторії,ремоделювання,нефронів,після
ООС,, що, повинно, враховZватися, при, розробці, оптимальних
схем,Mонсервативної,терапії.,Відновлення,стрZMтZри,нефронів
(зменшення, проявів, неMрозZ, і, дистрофії), при, виMористанні
лозартанZ,дозволяє,розfлядати,даний,селеMтивний,блоMатор
АТ

1
-рецепторів,яM,препарат,виборZ,для,профілаMтиMи,реналь-

них, дисфZнMцій, після, ООС., ПерспеMтиви, подальших, дослід-
жень:, аналіз, сенситивності, АТ-рецепторів, дозволить, проfно-
зZвати, стZпінь, ваfи, ZшMодження, нирMи, після, оMлюзії, сечово-
да, й, оптимізZвати, таMтиMZ, ліMZвання.

ЛІТЕРАТУРА
1.,Леонова,М.В.,КлиничесMая,фармаMолоfия,антаfонистов,рецепторов

анfиотензина,II,//,ФарматеMа.–,2003.–,№12.–,С.42-46.
2.,ЧистяMов,Д.А.,,Кабалова,Ж.Д.,,ТерещенMо,С.Н.,и,др.,Полиморфизм

fена,сосZдистоfо,рецептора,анfиотензина,и,сердечно-сосZдистые,забо-
левания,//,Тер.,архив.–,2000.–,№4.–,С.27-30.

3.,de,Vries,P.A.,,de,Zeeuw,D.,,de,Jong,P.E.,,Navis,G.,The,abnormal,renal
vasodilator,response,to,D1-like,receptor,stimulation,in,conscious,SHR,can,be
normalized,by,AT1,blockade,//,J.,Cardiovasc.,Pharmacol.,–,2004.,–,Vol.,44,,№
5.,–,P.,571-576.

4.,Esteban,V.,,Lorenzo,O.,,Ruperez,M.,et,al.,Angiotensin,II,,via,AT1,and,AT2
receptors,and,NF-kappaB,pathway,,regulates,the,inflammatory,response,in
unilateral,ureteral,obstruction,//,J.,Am.,Soc.,Nephrol.,–,2004.,–,Vol.,15,,№,6.
–,P.,1514-1529.

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

6.,Lautrette,A.,,Li,S.,,Alili,R.,et,al.,Angiotensin,II,and,EGF,receptor,cross-talk
in,chronic,kidney,diseases:,a,new,therapeutic,approach,//,Nat.,Med.,–,2005.
–,Vol.,11,,№,8.,–,P.,867-874.

7., Pfaller, W., Structure, function, correlation, on, rat, kidney, //, Adv., Anat.
Embryol.,Cell,Biol.,–,1982.,–,Vol.,70.,–,P.,176-194.

8., Ruiz-Ortega, M.,, Esteban, V.,, Ruperez, M., et, al., Renal, and, vascular
hypertension-induced, inflammation:, role, of, angiotensin, II, //, Curr., Opin.
Nephrol.,Hypertens.,–,2006.,–,Vol.,15,,№,2.,–,P.,,159-166.


