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комбінації з тіотріазоліном у
хворих з ендотоксикозом пост-
травматичного генезу є ефек-
тивним засобом фармакоте-
рапії досліджуваного невід-
кладного стану. Ця комбінація
лікарських засобів дозволяє
досить швидко відновити ос-
новні клініко-біохімічні показни-
ки гомеостазу організму, змен-
шити ушкоджуючу дію токсич-
них метаболітів на клітинні
мембрани, поліпшити детокси-
куючу функцію печінки і нирок,
а також реологічні властивості
крові. Отримані результати доз-
воляють рекомендувати засто-
сування даної комбінації лі-
карських засобів для лікуван-
ня ендотоксикозу посттравма-
тичного генезу.

Сьогодні у прогресуванні
гломерулонефриту (ГН) голов-
ну роль відводять медіаторам
запалення, що синтезуються
клітинами імунної системи, а
також гемодинамічним і мета-
болічним порушенням [1]. Тим-
часом відомо, що біологічна дія
багатьох гормонів, факторів
росту, різних нейротрансмі-
терів, антигенів та інших біоло-
гічно активних речовин реалі-
зується за допомогою активації
фосфоліпази С, що здійснює
гідроліз фосфоінозитидів. Гід-
роліз фосфатидилінозитол-4,5-
біфосфату (ФІФ2) з утворенням
інозитол-1,4,5-трифосфату і діа-
цилгліцеролу — один із ранніх
сигнальних механізмів, за допо-
могою яких різноманітні ліганди
антигенної і мітогенної природи
активують лімфоцити [2].

Виявлено, що при імуноза-
пальних захворюваннях у нир-
ках відзначається високий вміст
антитіл до негативно зарядже-
них фосфоліпідів клітинних
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мембран, у тому числі і до фос-
фоінозитидів (ФІ), що впливає
на їх метаболізм [3]. Зокрема
показано [4], що при експери-
ментальному ГН у цитоплазма-
тичних мембранах нефроцитів,
тромбоцитів знижується про-
центний вміст ФІ. Наведені
факти дають підстави припус-
кати, що в патогенезі розвитку
і прогресування ГН мають зна-
чення порушення в обміні ФІ.
Тому вивчення їхнього спектра
в мембранах нефроцитів при
розвитку ГН є актуальним пи-
танням нефрології. У зв’язку з
цим метою нашого досліджен-
ня було визначити особливості
метаболізму ФІ в динаміці ГН,
а також вивчити зв’язок мета-
болізму ФІ з динамікою внутрі-
шньоклітинного кальцію й АТФ
при розвитку ГН.

Матеріали та методи
дослідження
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сою 150–180 г, що утримували-
ся в стандартних умовах віва-
рію. Моделювання ГН викону-
валося одноразовим введен-
ням нефротоксичної сироватки
дозою 1,5 мл/100 г [5]. Титр ан-
тиниркових антитіл сироватки в
реакції пасивної гемаглютинації
— 1: 2560, у реакції зв’язуван-
ня комплементу — 1:1280. Тва-
рин виводили з експерименту
на 4-ту, 8-му і 20-ту добу після
введення сироватки шляхом
декапітації. Контрольною гру-
пою були інтактні тварини, яким
замість нефротоксичної сиро-
ватки вводили фізіологічний
розчин.

Нирки перфузували охоло-
дженим середовищем, що міс-
тить 0,25М трис-HCl (рH 7,5),
гомогенізували в цьому ж сере-
довищі в гомогенізаторі Потте-
ра з розрахунку 1 г нирок у
2 мл середовища. Мембрани
виділяли методом диферен-
ційного центрифугування [6]. У
супернатанті визначали вміст
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загального білка, кальцію (на-
бори фірми Lachema), АТФ [7],
фракцій ІФ [6]. У мембранній
фракції визначали вміст білка.
Екстрагування ФІ здійснювали
за методом В. Л. Зубера [8].
Розділення ФІ виконували ме-
тодом тонкошарової хромато-
графії на пластинах Silufol (Че-
хія), попередньо оброблених
1%-м розчином калію щавлево-
кислого [8]. Кількісне визначення
ФІ здійснювали за фосфором.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з отриманих даних
(табл. 1), у цитоплазматичних
мембранах нефроцитів інтакт-
них тварин у кількісному спів-
відношенні переважає фракція
фосфатидилінозитолу (Ф). Мо-
лярне співвідношення фосфа-
тидилінозитолмонофосфату
(ФІФ) до Ф становить 0,1, а
співвідношення ФІФ2/ФІФ до-
рівнює 1,5. У латентній фазі
(4-та доба) захворювання ці
співвідношення зберігаються,
хоча відзначається зменшення
сумарної кількості фосфоінози-
тидів. У розпалі захворювання
(8-ма доба) співвідношення
ФІФ/Ф збільшується, а співвід-
ношення ФІФ2/ФІФ — змен-
шується. Такі зміни, очевидно,
пояснюються масивним гідро-
лізом ФІФ2. Очевидно, у цей
період захворювання акти-
вується синтез ФІФ і ФІФ2, од-
нак одночасно значно збіль-
шується швидкість гідролізу
ФІФ2, причому ступінь активації
гідролізу ФІФ2 вищий, ніж син-
тезу. Цікаво, що аналогічні дані
про співвідношення фракцій ФІ
отримано в експерименті на
мишах із полікістозом нирок [9].
Автори показали, що в мишей
з полікістозом нирок, порівня-

но зі здоровими, збільшується
співвідношення ФІФ/Ф і зни-
жується співвідношення ФІФ2/
ФІФ. Більше того, доведено,
що співвідношення ФІФ2/ФІФ
можна використовувати як по-
казник прогресування захворю-
вання (чим нижчий коефіцієнт,
тим вищий ступінь змін у нир-
ках). Як видно з табл.1, на 20-ту
добу коефіцієнт ФІФ2/ФІФ ще
більше знижується, хоча в цей
період клінічні ознаки захворю-
вання значно зменшуються
(нормалізується артеріальний
тиск, зникають набряки, змен-
шується протеїнурія). Можливо,
зниження коефіцієнта пояс-
нюється склеротизацією части-
ни нефронів у цей період за-
хворювання. На 20-ту добу за-
хворювання зменшується су-
марний вміст ФІ в мембранах не-
фроцитів (порівняно з конт-
рольною групою та з 8-ю добою),
що, очевидно, пов’язано зі змен-
шенням їх синтезу в нирках.

Вивчення вмісту ІФ у цито-
плазматичній фракції нирок по-
казало, що у розпал захворю-
вання у нирках збільшується
вміст інозитолмонофосфату
(ІФ1) та інозитолтрифосфату
(ІФ3) при зменшенні вмісту іно-
зитолдифосфату (ІФ2).

На 20-ту добу захворюван-
ня вміст ІФ1 вірогідно вищий за
показник у контрольних тварин,
але нижчий, ніж на 8-му добу.
Концентрація ІФ2 вища, ніж у
розпал захворювання. Рівень
ІФ3 на 20-ту добу трохи нижчий,
ніж у розпал захворювання,
але вищий, ніж у контрольній
групі. Ці дані підтверджують
припущення про перевагу гід-
ролізу ФІФ2 над його синтезом
протягом 20 діб з моменту вве-
дення нефротоксичної сиро-
ватки. Цікаво відзначити, що

маса нирок позитивно корелює
(r = 0,62; P = 0,02) з величиною
співвідношення ІФ3/сума ІФ у
цитоплазмі нефроцитів. Оче-
видно, величина коефіцієнта
відповідає ступеню активності
імунозапального процесу в
нирках.

Вивчення вмісту ІФ у сиро-
ватці крові показало, що харак-
тер зміни фракцій такий самий
як і в нирках. Коефіцієнт ІФ3/
сума ІФ збільшується вже в ла-
тентній фазі захворювання (у
1,5 разу), на 8-му добу відбу-
вається подальше його збіль-
шення, а на 20-ту добу він за-
лишається значно вищий, ніж у
групі контролю, але нижчий,
ніж на 8-му добу. Відзначаєть-
ся кореляційний зв’язок між
коефіцієнтом ІФ3/сума ІФ у си-
роватці крові й у нирках (r=
0,87; P=0,02).

Відомо, що при підвищенні
рівнів ІФ1 та ІФ2 активується
надходження кальцію в кліти-
ну, а при підвищенні рівня ІФ3
— вихід кальцію з внутрішньо-
клітинних депо. Як видно з
табл. 2, в експериментальних
тварин у розпал захворювання
та у період ремісії (20-та доба)
концентрація кальцію в цито-
плазмі значно вища, ніж у кон-
трольних тварин.

Встановлено, що внутрі-
шньоклітинний кальцій опосе-
редковує дію багатьох регуля-
торних пептидів, є фізіологіч-
ним медіатором скорочення
гладком’язових і мезангіальних
клітин, проліферації, росту клі-
тин, а також секреторних про-
цесів (включаючи агрегацію
білків позаклітинного матрик-
су), бере участь у синтезі фак-
торів росту, простаноїдів, акти-
вує протеїнкінази і, тим самим,
утворення оксидантів, що під-

Таблиця 1
Склад фосфоінозитидів цитоплазматичних мембран нефроцитів щурів
при експериментальному гломерулонефриті, мкг/мг білка, М±m, n=30

Групи тварин Ф ФІФ ФІФ2 ФІФ2/ФІФ ФІФ/Ф

Контрольна 1,70±0,12 0,17±0,01 0,254 ±0,020 1,53±0,09 0,12±0,01
ГН, 4-та доба 1,32±0,11* 0,13±0,01* 0,198±0,010* 1,54±0,08 0,12±0,01
ГН, 8-ма доба 0,72±0,06* 0,105±0,010* 0,075±0,001* 0,71±0,03* 0,15±0,01*
ГН, 20-та доба 0,54±0,04* 0,078±0,001* 0,048±0,002* 0,62±0,04* 0,14±0,01

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідна відмінність порівняно з показниками контрольної групи тварин.



# 3 (83) 2004 13

силює опосередковане нейтро-
філами ушкодження клітин [10].
Тому виявлені нами зміни у
вмісті кальцію при ГН можуть
істотно позначитися на функції
нирок і сприяти прогресуванню
захворювання. Відомо, що при
перевантаженні клітин кальцієм
мітохондрії накопичують його,
при цьому знижується продук-
ція АТФ. Очевидно, цей процес
наявний при ГН: вміст АТФ у
нирковій тканині знижується у
розпал захворювання вдвічі,
що, з огляду на енергозалеж-
ність процесів фільтрації, сек-
реції та реабсорбції, має чима-
ле значення в патогенезі ГН.
Таким чином, отримані нами ре-
зультати свідчать про порушен-
ня метаболізму ФІ при розвит-
ку ГН і про зв’язок цих пору-
шень із прогресуванням захво-
рювання.

Висновки

1. При розвитку ГН збіль-
шується швидкість обміну ФІ і

підсилюється швидкість гідро-
лізу фосфатидилінозитол-4,5-
біфосфату.

2. Особливості обміну фос-
фоінозитидів при ГН сприяють
збільшенню внутрішньоклітин-
ної концентрації кальцію і, мож-
ливо, розвитку енергодефіцит-
ного стану у нирках.

3. Величина коефіцієнта іно-
зитол-3-фосфат/сума інозитол-
фосфатів у сироватці крові
може характеризувати ступінь
метаболічних порушень у нир-
ках при ГН.
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Таблиця 2
Вміст АТФ, кальцію та інозитолфосфатів у цитозолі нирок щурів

при експериментальному гломерулонефриті, М±m

Групи тварин Кальцій, АТФ, ІФ1, ІФ2 ІФ3
ммоль/г білка  мкмоль/г білка нмоль/г білка нмоль/г білка нмоль/г білка

Контрольна 2,15±0,17 3,25±0,22 0,87±0,05 1,90±0,12 0,53±0,03
ГН, 8-ма доба 4,09±0,21* 1,55±0,11* 1,52±0,12* 0,52±0,03* 0,99±0,02*
ГН, 20-та доба 3,14±0,11* 2,09±0,13* 1,34±0,09* 0,67±0,02* 0,78±0,03*

Вступ

Гіпоксія — поширений пато-
логічний стан, який виникає як
за умов дефіциту кисню у зо-
внішньому середовищі, так і
внаслідок різноманітних пато-
логій, пов’язаних, зокрема, з
порушенням функцій дихаль-
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Буковинська державна медична академія, Чернівці

ної та серцево-судинної систем,
транспортної функції крові. В
усіх випадках у остаточному
підсумку відбувається знижен-
ня доставки кисню до тканин до
рівня, недостатнього для під-
тримки функцій, метаболізму і
структури клітин. Це визначає
актуальність проблеми та її

важливість для практичної та
теоретичної медицини [1].

Загальновідомо, що виник-
нення окисного стресу внаслі-
док зміщення окисно-відновної
рівноваги у бік збільшеної про-
дукції вільних радикалів є про-
відним патогенетичним меха-
нізмом руйнування клітинних


