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надійності антиоксидантної
системи [12; 13]. Дійсно, наші
дослідження антиокислю-
вальної активності плазми
крові, яка є інтегральним по-
казником стану нефермента-
тивної антиоксидантної систе-
ми, довели, що у досліджу-
ваній групі щурів вона на 26 %
менша, ніж у групі контролю
(Р≤0,05).

Збільшення інтенсивності
ПОЛ при зниженні надійності
антиоксидантної системи у
крові та яснах експеримен-
тальних тварин може свідчити
про те, що незбалансоване
харчування призводить до
розвитку оксидаційного стре-
су. Із даних літератури відомо,
що оксидаційний стрес, спро-
вокований різними екстре-
мальними факторами, може
бути важливою причиною ви-
никнення та розвитку низки
захворювань [14; 15]. У зв’яз-
ку з цим не виключено, що
визначені нами порушення
прооксидантно-антиоксидант-
ного балансу як у крові, так і
в тканинах ясен у бік проокси-
дантного при незбалансовано-
му харчуванні можуть бути од-
нією з провідних причин зрос-
тання захворюваності на тка-
нини пародонта в Україні. Але
поряд з цим залишається не-
з’ясованим питання про стан
основної антиоксидантної сис-
теми — ферментативної, що
повинно стати метою подаль-
шого дослідження.

Висновки

Проведені дослідження до-
зволяють стверджувати, що
нераціональне харчування су-
часного мешканця Харківсь-
кого регіону призводить до
збільшення вмісту продуктів
ПОЛ у плазмі та тканинах
ясен і зменшення надійності
неферментативної ланки ан-
тиоксидантної системи, що є
передумовою розвитку захво-
рювань пародонта.
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Тубуло-інтерстиційний син-
дром як поєднану патологію
канальців й інтерстицію на

рівні кіркової та мозкової речо-
вин і сосочків нирок визнано
провідним фактором, який

визначає розвиток швидко-
прогресуючого та хронічного
патологічного процесу цього
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органа [2]. Обгрунтовано за-
стосування препаратів сис-
темної ензимотерапії для пато-
генетичної корекції цієї пато-
логії [2]. Cлід зауважити, що
патогенез тубуло-інтерстицій-
ного синдрому досить глибоко
з’ясований для кіркової [5] та
мозкової речовин нирок [4].
Водночас механізм розвитку
цього синдрому на рівні нирко-
вого сосочка, який має істотні
морфологічні, функціональні,
біохімічні відмінності від кірко-
вої та мозкової речовин нирок
[2; 11], з’ясовано недостатньо.
Крім того, недостатньо вивче-
но роль препарату системної
ензимотерапії Wobe Mugos E
(комплексу папаїну, трипсину
та хімотрипсину) як засобу ко-
рекції тубуло-інтерстиційного
синдрому на рівні цієї ділянки
нирок.

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості патогенезу
тубуло-інтерстиційного синд-
рому в сосочках нирок та об-
грунтувати доцільність засто-
сування Wobe Mugos E як за-
собу корекції цієї патології.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах на 32 сам-
цях білих нелінійних щурів ма-
сою 0,16–0,18 кг досліджували
патогенез тубуло-інтерстицій-
ного синдрому в сосочках ни-
рок, який моделювали шля-
хом одноразового введення
сулеми дозою 5 мг/кг маси
тіла. Дослідження проводили
на 1-шу, 30-ту, 60-ту добу
після введення двохлористої
ртуті за умов гіпонатрієвого ра-
ціону харчування [2]. Функція
нирок вивчалася за умов вод-

ного індукованого діурезу
(50 мл/кг маси тіла) [6]. Евта-
назію тварин проводили шля-
хом декапітації під ефірним
наркозом.

Для виявлення простаноїдів
сосочки нирок заморожували в
рідкому азоті з подальшою їх
екстракцією на мікроколонках
C18 (Amprep, Англія) з елюа-
цією на етилацетаті. Після ви-
парювання елюату й віднов-
лення осаду в фосфатному
буфері (рН 7,4) радіоімунним
методом визначали вміст у
сосочках нирок простагланди-
ну Е2 за допомогою набору
фірми Seragen Іnс., США; про-
стагландину F2α, використову-
ючи набори фірми Institute of
Isotopes of Hungarian Academy
of Sciences, Угорщина. Ак-
тивність визначали на комп-
лексі «Гамма-12».

Тканинний фібриноліз у со-
сочках нирок оцінювали за
лізисом азофібрину, визнача-
ли сумарну (СФА), нефермен-
тативну (НФА) — (інкубація
проб у присутності блокатора
ферментативного фібринолізу
ε-амінокапронової кислоти) і
ферментативну фібринолі-
тичну активність (ФФА), яку
розраховували за формулою:
ФФА = СФА–НФА [1]. Стан
необмеженого протеолізу в со-
сочках нирок оцінювали за
лізисом азоальбуміну, азока-
зеїну й азоколу [2].

Проводили гістологічні до-
слідження із забарвленням
депарафінованих зрізів гема-
токсилін-еозином за Слінчен-
ком, PAS-реакцію, сріблення
за Джонсом — Моурі [2; 9].

Щодня Wobe Mugos E вво-
дили внутрішньочеревинно

дозою 8,5 мг/кг маси тіла в
0,2 мл 1%-го розчину лідокаї-
ну впродовж 30 діб розвитку
поліуричної стадії сулемової
нефропатії [2].

Весь цифровий матеріал
статистично оброблено мето-
дами параметричної статисти-
ки за допомогою програм “Stat-
grafics” та “Excel 7.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали розвиток тубуло-інтер-
стиційного синдрому на 30-ту
добу сулемової нефропатії в
сосочках нирок. Формування
цього синдрому характеризу-
валося початковою гіперфунк-
цією цієї ділянки нирок з дво-
кратним підсиленням синтезу
простагландинів E2 (Р<0,001) і
F2α  (Р<0,001) через 24 год
після введення сулеми з на-
ступною фіброзною транс-
формацією інтерстиційних
клітин II типу цієї ділянки ни-
рок і розвитком дифузного
фіброзу на 30-ту добу після
введення двохлористої ртуті
(рис. 1, б). На 60-ту добу суле-
мової нефропатії, виявлено
ознаки вторинної деструкції
цих клітин (рис. 1, в), які набу-
вали великих розмірів, паву-
коподібної форми з довгими
відростками. Контури клітин
були нерівними, їх відростки у
багатьох місцях виглядали
фрагментованими та надірва-
ними, тобто розпадалися. Ці
клітини розміщувалися вкрай
нерегулярно, нашаровувалися
одні на одних, перепліталися
між собою [3].

Дослідження з використан-
ням PAS-реакції показали де-

Рис. 1. Сосочок нирки. Сріблення за Джонсом — Моурі: а — контроль; б — 30-та доба сулемової нефро-
патії; в — 60-та доба сулемової нефропатії. × 90

 а б в
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струкцію базальних мембран,
наявність уротромбозу та без-
посереднього контакту кола-
генових волокон з фібрином
(рис. 2, б) на 30-ту добу суле-
мової нефропатії. У цей же
термін при забарвленні гема-
токсилін-еозином (рис. 3, б)
виявлено збільшення об’єму
інтерстиційного простору, ін-
фільтрацію строми клітинни-
ми елементами (макрофага-
ми, нейтрофілами), атрофію
збірних канальців і петлі не-
фрону. Дослідження фібрино-
літичної та протеолітичної ак-
тивності сосочків нирок пока-
зало зниження сумарної, фер-
ментативної, неферментатив-
ної фібринолітичної активності
і лізису азоальбуміну, азоказеї-
ну й азоколу за умов розвитку
тубуло-інтерстиційного синд-
рому на 30-ту добу сулемової
нефропатії (рис. 4). Застосу-
вання препарату Wobe Mugos
E виявляло захисну дію на за-
значені види тканинного фіб-
ринолізу та протеолізу. Цікаво,
що ферментативна фібринолі-
тична активність у сосочку
нирки за умов формування ту-

було-інтерстиційного синдро-
му позитивно корелювала з
величиною діурезу (рис. 5).

Тлумачення отриманих ре-
зультатів полягає у зниженні
активності тканинного фібри-
нолізу, що відіграє важливу
роль на рівні ниркового сосоч-
ка, тому що основою фібрино-
літичної системи нирок є уро-
кіназа, яка продукується про-
ксимальним відділом нефрону
і юкстагломерулярним апара-
том, надходить у просвіт неф-
рону, концентрується разом із
сечею і забезпечує високий
рівень фібринолізу на рівні со-
сочків нирок у нормі. За умов
розвитку тубуло-інтерстицій-
ного синдрому ушкодження
проксимального відділу неф-
рону сулемою призводило до
порушення синтезу в ньому
урокінази, яка в недостатній
кількості надходила у просвіт
нефрону, не концентрувалася
до необхідного рівня в сосоч-
ках, що призводило внаслідок
зниження сумарної, фермента-
тивної та неферментативної
фібринолітичної активності
сосочків нирок до розвитку

уротромбозу збірних каналь-
ців. Локалізацію тромбів у
просвіті збірних канальців со-
сочка підтверджено великим
розміром тромбів, який значно
перевищував діаметр судин у
цій ділянці нирок, і позитивною
кореляційною залежністю між
ферментативною фібринолі-
тичною активністю сосочків
нирок і діурезом. У подальшо-
му тромби були основою для
фіброзогенезу, що підтвер-
джено наявністю контакту ко-
лагенових волокон із фібри-
ном та інфільтрацією макро-
фагами цієї ділянки нирок.
Стимулювальний вплив ангіо-
тензину ІІ на інтерстиційні
клітини ІІ типу сосочків нирок
призводив до їх початкової
гіперфункції з підсиленням син-
тезу простагландинів E2 і F2α з
подальшою фіброзною транс-
формацією цих клітин і розвит-
ком дифузного фіброзу [7; 12].

Нагромадження в цій ділянці
нирки хемотрактантів типу
лейкотрієну В4 призводило до
інфільтрації строми клітинни-
ми елементами з реалізацією
процесу макрофагально-фіб-
робластичної взаємодії, що
сприяло прогресуванню скле-
розу. Зниження інтенсивності
необмеженого протеолізу в со-
сочках нирок за розвитку ту-
було-інтерстиційного синдро-
му призводило до дисбалансу
між анаболізмом і катаболіз-
мом у сполучній тканині та
підсилення синтезу колагену,
що обумовлювало розвиток
склерозу цієї ділянки нирок.

Виявлені явища вторинної
деструкції фіброзно-транс-
формованих інтерстиційних
клітин ІІ типу сосочків нирок на
60-ту добу сулемової нефро-
патії були подібними до тих
змін, що спостерігав Леонард
Гейфлік при досягненні кліти-
нами генетично запрограмова-
ної межі поділу (50 разів) [3; 8].
Патогенез тубуло-інтерстицій-
ного синдрому на рівні со-
сочків слід розглядати не
тільки як результат ушкоджен-
ня сегментів нефрону і на-
явність підсилення розростан-

Рис. 3. Сосочок нирки: а — контроль; б — склероз сосочка нирки зі
збільшенням об’єму інтерстиційного сектора, інфільтрацією строми
клітинними елементами на 30-ту добу сулемової нефропатії. Забарв-
лення гематоксилін-еозином. × 90

 а б

Рис. 2. Сосочок нирки: а — контроль; б — уротромбоз із наявністю
безпосереднього контакту колагенових волокон з фібрином (   ) на
30-ту добу сулемової нефропатії. PAS-реакція. × 90

 а б
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ня сполучної тканини в цій
ділянці нирок, а також при-
діляти увагу тому, що інтерсти-
ційна сполучна тканина со-
сочків нирок за цієї патології
зазнає вторинних деструктив-
них змін, що визначається як
дизрегенерація [10]. Препарат
Wobe Mugos E проявляє за-
хисну дію на розвиток тубуло-
інтерстиційного синдрому в цій
ділянці нирок, нормалізує тка-
нинний фібриноліз і протеоліз.
Водночас малоймовірно, що
Wobe Mugos E може проти-
діяти явищам вторинної дест-
рукції інтерстиційних клітин ІІ
типу сосочків нирок, які дося-
гли межі поділу Гейфліка.

Висновки

1. У дослідах на білих не-
лінійних щурах-самцях на мо-
делі сулемової нефропатії з’ясо-

вано функціональні, біохімічні,
гістологічні особливості форму-
вання тубуло-інтерстиційного
синдрому в сосочках нирок.

2. Показано розвиток вто-
ринної деструкції у фіброзно-
трансформованих інтерсти-
ційних клітинах ІІ типу цієї ді-
лянки нирок, що пояснюється
досягненням ними критичної
межі поділу Гейфліка.

3. Wobe Mugos E має за-
хисний вплив на стан тканин-
ного фібринолізу та необмеже-
ного протеолізу в сосочках ни-
рок за умов розвитку тубуло-
інтерстиційного синдрому.

Обгрунтованою є перспек-
тивність подальших дослі-
джень для з’ясування ролі вто-
ринних деструктивних змін
сполучної тканини у патогенезі
тубуло-інтерстиційного синд-
рому та можливостей профі-

Рис. 4. Вплив Wobe Mugos E на фібринолітичну та протеолітичну активність сосочків нирок на 30-ту добу
сулемової нефропатії, x±Sx: 1 — контроль; 2 — 30-та доба сулемової нефропатії; 3 — 30-та доба сулемо-
вої нефропатії на фоні застосування Wobe Mugos E

Примітка. СФА, ФФА, НФА — сумарна, ферментативна, неферментативна фібринолітична активність,
%; Азоальб., Азоказ, Азокол. — лізис азоальбуміну, азоказеїну, азоколагену відповідно, %. Зміни вірогідні
порівняно з контролем: * — Р<0,05; **** — Р<0,001;      — Р<0,001 порівняно з 30-ю добою сулемової
нефропатії.
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Рис. 5. Регресійний аналіз фер-
ментативної фібринолітичної актив-
ності сосочка нирки і діурезу на
30-ту добу сулемової нефропатії

Примітка. Вісь абсцис: ФФАс
— ферментативна фібринолітична
активність, Е440/год/г; вісь орди-
нат: V — діурез, мл/2 год/100 г; r
— коефіцієнт кореляції; Р — віро-
гідність кореляційного зв’язку; n —
кількість спостережень.
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лактики прискореного досяг-
нення інтерстиційними кліти-
нами ІІ типу сосочків нирок
межі поділу Гейфліка.
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Доведено, що стан анти-
оксидантної недостатності
сприяє розвитку низки захво-
рювань, тому інтенсивний по-
шук речовин, які пригнічують
вільнорадикальне окиснення і
стимулюють антиоксидантну
систему організму є актуаль-
ною проблемою.

У численних роботах ос-
танніх років показано вираже-
ну антиоксидантну ефектив-
ність біофлавоноїдів (кверце-
тину, рутину та ін.) [1–5]. До
групи біофлавоноїдів нале-
жать ізофлавони, які найбіль-
ше містяться у соєвих бобах
[6]. Сучасний «соєвий бум»
передусім пов’язаний з речо-
винами, які мають лікувально-
профілактичну дію щодо остео-
порозу, онкологічних захворю-
вань, гормональних порушень
та ін. [7]. Для забезпечення
точного та регулярного над-
ходження ізофлавонів у орга-
нізм з метою лікування недо-

статньо вживати соєві продук-
ти, а необхідне створення
лікарських форм із певною
дозою, тим паче, що в Україні
та ближньому зарубіжжі від-
сутні не тільки імпортні препа-
рати концентрованих ізофла-
вонів, але й вітчизняні розроб-
ки в цій галузі.

У зв’язку з цим в Інституті
стоматології АМН України спіль-
но з НВА «Одеська біотехно-
логія» проведено дослідження
стосовно створення препа-
ратів із соєвих бобів із різним
вмістом ізофлавонів.

Метою роботи є вивчення
антиоксидантних властивос-
тей розроблених авторами
препаратів: ЕКСО в таблет-
ках, бальзам ЕКСО, субстан-
ція ІФСО — для рекомендації
застосування їх у клініці в ком-
плексі лікувально-профілак-
тичних засобів. Для порівнян-
ня використовували комерцій-
ний препарат у гранулах, який

містить біофлавоноїд кверце-
тин.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
препарати біофлавоноїдів:

1. ЕКСО, таблетки по 0,5 г,
із вмістом ізофлавонів пере-
важно в глікозидній формі до
1 мг/г.

2. ІФСО, лабораторний пре-
парат, субстанція, з вмістом
ізофлавонів у агліконовій фор-
мі до 10 мг/г.

3. ЕКСО, лікувально-профі-
лактичний бальзам на 40%-му
етанолі, містить 0,2 мг/г ізо-
флавонів у глікозидній формі.

4. Кверцетин, комерційний
препарат у гранулах, із вміс-
том флавоноїду кверцетину
6 мг/г, в експерименті викори-
стано як препарат порівнян-
ня.

Експериментальні дослі-
дження проведені на 50 білих
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