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довностями рекомбінації пере-
дує складна реорганізація хро-
матину [8; 9]. У зв’язку з цим,
виявлені в результаті дослі-
дження послідовності cRSS
можуть відігравати роль сиг-
налів, що «мовчать». Вони
фактично можуть не бути до-
ступними білкам RAG1/2, не
дивлячись на те, що в цілому
структура їх гептамерів і нано-
мерів припускає (теоретично)
значну спорідненість до них.
Проте, оскільки сьогодні при-
чини утворення розривів ДНК
системою V(D)J-рекомбінації
зовні локусів Ig, TCR генів не
розкриті, цілком безумовно
можна стверджувати, що ви-
явлені нами в геномі миші cRSS
можуть виступати як потен-
ційні мішені цього молекуляр-
но-генетичного апарату при по-
рушенні його функціонування.

Висновки

Одержані під час дослі-
дження результати показують,
що в геномі миші зовні локусів
Ig, TCR генів локалізована ве-
лика кількість ділянок, які мо-
жуть бути сайтами-мішенями
білків RAG1/2, структура яких

припускає високий рекомбіна-
ційний потенціал. Вважаємо,
що при порушенні регуляції си-
стеми V(D)J-рекомбінації, ви-
явлені нами в білоккодуючих
генах 12cRSS і 23cRSS, мо-
жуть опосередкувати їх ушко-
дження. Проведене нами ре-
тельне дослідження геному
миші дозволяє не тільки по-
значити ділянки можливих
розривів ДНК, але і виділити
групу генів, у яких існування
конкретних делецій і/чи інвер-
сій екзонів можна перевірити
експериментально. Це дає
можливість розширити існуючі
уявлення про масштаб хромо-
сомних аберацій, які пов’язані
з порушенням функціонування
розглянутого рекомбінаційного
апарату.
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Відомо, що розвиток хроніч-
ного нефриту Мазугі харак-
теризується формуванням ту-
булоінтерстиційного синдро-
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му, який є основою швидко
прогресуючого хронічного па-
тологічного процесу в нирках
[1; 2]. Останнім часом все

більше зростає інтерес до
можливостей застосування
вегетативного резонансного
тесту «ІМЕДИС-ТЕСТ+» [3; 4]
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для дослідження біохімічних
параметрів, особливо в кірко-
вій ділянці нирок, що комплекс-
но характеризують тубулоін-
терстиційний синдром. Тим же
часом вегетативний резонанс-
ний тест «ІМЕДИС-ТЕСТ+» прак-
тично не застосовувався для
визначення біохімічних пара-
метрів, що комплексно харак-
теризують розвиток цього син-
дрому в кірковій ділянці нирок
за умов хронічного нефриту
Мазугі [5; 6].

Мета дослідження — про-
вести патофізіологічний аналіз
можливостей застосування
вегетативного резонансного
тесту «ІМЕДИС-ТЕСТ+» для
дослідження біохімічних пара-
метрів у кірковій ділянці нирок,
що комплексно характеризу-
ють тубулоінтерстиційний син-
дром за хронічного нефриту
Мазугі.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на
42 білих нелінійних щурах-
самцях масою 0,16–0,18 кг за
умов гіпонатрієвого раціону
харчування. Експерименталь-
не моделювання нефриту
Мазугі здійснювали шляхом
2-кратного внутрішньочере-
винного введення кролячої не-
фротоксичної сироватки з тит-
ром протиниркових антитіл у
реакції зв’язування компле-
менту не нижче 1 : 1024. До-
слідження проводили на 45-ту
добу, що відповідало розвит-
ку хронічного нефриту Мазугі
зі сформованим тубулоінтер-
стиційним синдромом [7]. Ев-
таназію тварин виконували
шляхом декапітації під ефір-
ною анестезією. Нирки замо-
рожували в рідкому азоті. При
аналізі фрагментів кіркової
ділянки нирок масою 50–
100 мг користувалися вегета-
тивним резонансним тестом
«ІМЕДИС-ТЕСТ+». Вміст до-
сліджуваних речовин визнача-
ли через репрезентативну біо-
логічно активну точку добро-
вольця за умов безпосеред-
нього його контакту з електро-

дом приладу. Проби кіркової
речовини нирок у пробірках з
тонкого органічного скла роз-
міщували в контейнері апара-
та «ІМЕДИС БРТ ПК». Вико-
ристовували програмні засоби
(Реєстраційне посвідчення на
виріб медичної техніки № ФС
022а3066/0414-04, видане Фе-
деральною службою за нагля-
дом у сфері охорони здоров’я
і соціального розвитку Росій-
ської Федерації від 8 липня
2004 р.) для визначення за
шкалою біоіндексу: ангіотензи-
ну 2, інтерлейкіну 1β, тромбо-
ксану А2, оксипроліну, проста-
гландину Е2, альдостерону,
інтерлейкіну 10, гепарину, фак-
тора росту фібробластів, ін-
терферону γ, інтерлейкіну 4,
трансформувального фактора
росту β1, білка р53, тромбоци-
тарного фактора росту [8–10].
Електронні копії всіх речовин,
що визначалися, зберігаються
в селекторі апарата «ІМЕДИС
БРТ ПК», для отримання яких
використовувалися досліджу-
вані речовини високого ступе-
ня очищення. Показники шка-
ли біоіндексу від 1 до 21 прий-
няті за умовні одиниці.

Статистичну обробку даних
із використанням кореляцій-
ного та регресійного аналізу
проводили за допомогою ком-
п’ютерних програм “Statgra-
fics” та “Exсel 7.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показали результати на-
ших досліджень, на 45-ту добу
хронічного нефриту Мазугі в
кірковій ділянці нирок виявле-
но зростання вмісту ангіотен-
зину 2, альдостерону, тром-
боксану А2, оксипроліну, ін-
терлейкіну 1β, інтерферону γ,
інтерлейкіну 4, фактора росту
фібробластів, трансформу-
вального фактора росту β1,
тромбоцитарного фактора рос-
ту, білка р53 за зниження вміс-
ту простагландину Е2, гепари-
ну, а також відсутність змін з
боку протизапального цитокіну
інтерлейкіну 10 (табл. 1).

За хронічного нефриту Ма-
зугі тромбоксан А2 виявляв
прямі кореляційні залежності з
фактором росту фібробластів,
трансформувальним факто-
ром росту β1, тромбоцитарним
фактором росту. Ангіотензин 2
був зв’язаний прямою кореля-
ційною залежністю з проапоп-
тичним білком р53. Крім того,
з білком р53 позитивно коре-
лював маркер колагену в кір-
ковій ділянці нирок — окси-
пролін. Між собою виявляли
прямі кореляційні залежності
фактор росту фібробластів і
тромбоцитарний фактор росту
та трансформувальний фак-
тор росту β1 і тромбоцитарний
фактор росту. Інтерферон γ
позитивно корелював з транс-
формувальним фактором рос-
ту β1 (табл. 2). Найбільш цікаві
кореляційні залежності між ан-
гіотензином 2 і білком р53 та
оксипроліном подаються у
вигляді регресійного аналізу
(рисунок).

Тлумачення отриманих ре-
зультатів полягає в такому.
Ушкодження проксимального
відділу нефрону за хронічного
нефриту Мазугі супроводжу-
ється загрозою втрати іонів
натрію з організму, що спричи-
нює активацію ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи
за механізмом тубулогломеру-
лярного зворотного зв’язку
[11–13]. Це підтверджено зро-
станням вмісту ангіотензину 2
і альдостерону в кірковій речо-
вині нирок. Ішемія кіркової
ділянки нирок за даних умов
супроводжується активацією
реакцій пероксидного окис-
нення ліпідів, що приводить
до підвищення вмісту тром-
боксану А2 у цій ділянці нирок.
Зростання вазоконстриктор-
ного колагенезостимулюваль-
ного потенціалу ангіотензину 2,
альдостерону і тромбоксану
А2 на фоні зниження вазоди-
лататорного антинефроскле-
ротичного впливу простаглан-
дину Е2 сприяє розростанню
колагену в цій ділянці нирок,
що підтверджено збільшенням
вмісту маркера колагену ок-
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сипроліну. Зростання вмісту
прозапальних цитокінів інтер-
лейкіну 1β, інтерлейкіну 4 на
фоні відсутності змін з боку
протизапального інтерлейкіну 10
зумовлено наявністю активно-
го запального процесу в нир-
ках при хронічному нефриті
Мазугі. Збільшення вмісту
інтерферону γ за цих умов
можна розцінювати як підси-
лення фагоцитарної актив-
ності макрофагів з подальшою
реалізацією макрофагально-
фібробластичної взаємодії та
розвитку тубулоінтерстиційно-
го фіброзу. Допомагає цьому
процесу і зниження вмісту ан-
тикоагулянту гепарину, що зу-
мовлює відкладання фібрину
з подальшим його заміщенням
на колаген. Зростання вмісту
фактора росту фібробластів,
трансформувального фактора
росту β1 [14], тромбоцитарно-
го фактора росту можна роз-
цінювати як прояв надмірного
розростання сполучної ткани-
ни за цих умов. Інтерстиційний
фіброз супроводжується атро-
фією канальців нефрону, що
підтверджено зростанням
вмісту проапоптичного білка
р53.

Позитивні кореляційні за-
лежності між вмістом вазокон-
стрикторного колагенезости-
мулювального фактора тром-
боксану А2 і фактора росту
фібробластів, трансформу-
вального фактора росту β1,
тромбоцитарного фактора ро-

Таблиця 1
Дослідження біохімічних параметрів

тубулоінтерстиційного синдрому в кірковій ділянці нирок
при хронічному нефриті Мазугі за допомогою

вегетативного резонансного тесту «ІМЕДИС-ТЕСТ+», x±Sx

Показники Контроль, Хронічний

n=6 нефрит Мазугі,
n=8

Ангіотензин 2, ум. од. 11,50±0,22 16,80±0,37

Р < 0,001
Інтерлейкін 1β, ум. од. 6,330±0,210 15,00±0,38

Р < 0,001

Тромбоксан А2, ум. од. 10,50±0,34 15,40±0,41

Р < 0,001

Оксипролін, ум. од. 6,830±0,307 15,00±0,32
Р < 0,001

Простагландин Е2, ум. од. 11,80±0,48 7,870±0,226

Р < 0,001

Альдостерон, ум. од. 9,660±0,211 15,40±0,18

Р < 0,001
Інтерлейкін 10, ум. од. 5,330±0,211 5,370±0,375

Гепарин, ум. од. 5,500±0,223 4,370±0,182

Р < 0,01

Фактор росту фібробластів, ум. од. 5,170±0,307 8,000±0,626

Р < 0,01
Інтерферон γ, ум. од. 4,500±0,341 9,120±0,226

Р < 0,001

Інтерлейкін 4, ум. од. 4,830±0,477 9,40±0,32

Р < 0,001

Трансформувальний 4,330±0,210 15,50±0,38
фактор росту β1, ум. од. Р < 0,001
Білок р53, ум. од. 1,500±0,223 6,370±0,263

Р < 0,001

Тромбоцитарний фактор росту, ум. од. 5,330±0,211 9,120±0,226

Р < 0,001
Примітка. P — вірогідність кореляційного зв’язку; n — кількість спосте-

режень.

Таблиця 2
Пари кореляційних зв’язків між біохімічними параметрами в кірковій ділянці нирок
за формування тубулоінтерстиційного синдрому при хронічному нефриті Мазугі,

які оцюнювалися за допомогою вегетативного резонансного тесту «ІМЕДИС-ТЕСТ+»

Пари кореляційних зв’язків Коефіцієнт
Вірогідність

кореляції r
кореляційного
зв’язку Р

Тромбоксан А2 Фактор росту фібробластів 0,814 < 0,02

Ангіотензин 2 Білок р53 0,881 < 0,01

Тромбоксан А2 Трансформувальний фактор росту β1 0,731 < 0,05

Тромбоксан А2 Тромбоцитарний фактор росту 0,868 < 0,01

Оксипролін Білок р53 0,829 < 0,02

Фактор росту фібробластів Тромбоцитарний фактор росту 0,880 < 0,01

Інтерферон γ Трансформувальний фактор росту β1 0,729 < 0,05

Трансформувальний фактор росту β1 Тромбоцитарний фактор росту 0,729 < 0,05
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сту пояснюються тим, що розро-
стання сполучної тканини в
кірковій речовині нирок при
хронічному нефриті Мазугі реа-
лізується через ці ростові
фактори. Пряма кореляційна
залежність між ангіотензином 2
і білком р53 спричинена тим,
що розростання сполучної тка-
нини під впливом ангіотензину 2
призводить до атрофії ка-
нальців нефрону внаслідок
активації апоптозу зі зростан-
ням проапоптичного білка р53.
Аналогічно пояснюється пози-
тивна кореляційна залежність
між маркером колагену — ок-
сипроліном і білком р53. Прямі
кореляційні залежності між ро-
стовими факторами зумовлені
тим, що їх вплив синхронізо-
ваний щодо надмірного розро-
стання сполучної тканини.
Пряма кореляційна залеж-
ність між інтерфероном γ і
трансформувальним факто-
ром росту β1 зумовлена тим,
що активація фагоцитозу мак-
рофагів сприяє більш ефек-
тивній реалізації макрофа-
гально-фібробластичної взає-
модії з підсиленим розростан-
ням колагену.

Висновки

У дослідах на статевозрі-
лих щурах-самцях при дослі-

дженні методом вегетативного
резонансного тесту «ІМЕДИС-
ТЕСТ+» показано, що зрос-
тання вазоконстрикторних ко-
лагенезостимулювальних
факторів тромбоксану А2, ан-
гіотензину 2 та прозапальних
інтерлейкінів 1β, 4, інтерферо-
ну γ в кірковій ділянці нирок за
умов хронічного нефриту Ма-
зугі супроводжується актив-
ним запальним процесом і
підсиленим розростанням спо-
лучної тканини зі збільшенням
вмісту маркера колагену ок-
сипроліну та розвитком атро-
фічних процесів канальців
внаслідок зростання проапо-
птичного білка р53.
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ОПРО = 8,42 + 1,03 р53;
r = 0,829; n=8; Р < 0,02

Рисунок. Регресійний аналіз між ангіотензином 2, оксипроліном і
білком p53 в кірковій ділянці нирок за формування тубулоінтерстицій-
ного синдрому при хронічному нефриті Мазугі, які оцінювалися за до-
помогою вегетативного резонансного тесту «ІМЕДИС-ТЕСТ+»: r — кое-
фіцієнт кореляції; n — кількість спостережень; Р — вірогідність коре-
ляційного зв’язку

А II = 8,94 + 1,23 р53;
r = 0,881; n=8; Р < 0,01




