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to an increase of quantity of LMP2+-lymphocytes, but change in concentration of LMP2 depends on the kind of stress in immunopositive
cells. Introduction of kanamycin to the stressed rats mainly increases the general quantity of LMP2+-lymphocytes, but lactobacterine
results doesn't influence on the total density of LMP2+- cells in multidirectional changes in these concentrations of the immune
proteasome subunits.
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МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ СТАНУ МІТОХОНДРІАЛЬНОГО АПАРАТУ
ЛЕГЕНЬ І МІОКАРДА ПРИ РІЗНИХ РЕЖИМАХ ІНТЕРВАЛЬНОЇ ГІПОКСІЇ

Резюме. У даній статті представлені дані морфометричного дослідження стану мітохондрій легень і міокарда щурів за
різних режимів інтервальної гіпоксії. Показано, що тритижневе дихання газовою сумішшю із 12% О2 в N2 протягом 5 хвилин з
4-разовим чергуванням 15-хвилинного дихання повітрям має більш виражений адаптивний вплив на стан мітохондрій міо-
карда і легень, ніж трьохтижневий режим дихання із 7% О2 в N2 з аналогічною періодичністю.
Ключові слова: мітохондрії, інтервальна гіпоксія, міокард, легені.

Вступ
З моменту відкриття Альтманом біобластів і по сьо-

годнішній день вивчення організації та функції міто-
хондрій (Мх) залишається актуальним, оскільки вони
відіграють ключову роль в енергетичному гомеостазі,
метаболізмі, сигнальних процесах, клітинній загибелі
тощо [Cowdry 1953; O'Rourke, 2010].

Кількість, структура і функціональні властивості Мх
тісно пов'язані зі специфікою клітини, її метаболічни-
ми і сигнальними потребами [Giovanni et al., 2005;
Osellame at al., 2012]. Такий зв'язок регулюється низ-
кою факторів транскрипції, які, в свою чергу, є чутли-
вими як до змін енергетичного статусу клітини та її
метаболічних потреб, так і до фізіологічного статусу
організму [Scarpulla 2008; Whelan, Zuckerbraun, 2013].

За останнє десятиліття було показано, що Мх про-
сторово розміщуються у клітині у вигляді сітки (mt-
network) чи поодиноко [Іванченко, Твердохліб, 2013;
Giovanni et al., 2005]. Зміни в їх просторовій органі-
зації відбуваються як за різних фізіологічних умов, так
і при більшості патологічних процесів [Chen, Chan,
2009]. Це обумовлює їх участь у коротко- чи довгот-
ривалій адаптивній відповіді (зокрема на гіпоксичний
стимул) шляхом регуляції мітохондріальної функції,
зміни їх локалізації та просторової організації у клітині,
формуванні нових Мх шляхом індукції їх біогенезу
[Scarpulla, 2008].

Відомо, що адаптація до гіпоксії на тканинному і
клітинному рівнях, головним чином, залежить від мо-
лекулярно-генетичних і біохімічних процесів у Мх
[Hoppeler et al., 2003]. Інтервальна гіпоксія (ІГ) - це один

із сучасних методів адаптаціїї до гіпоксії, технологія
якого була розроблена ще у кінці 70-років ХХ століття
Р.Б.Стрєлковим і А.Я.Чижовим. Він і сьогодні широко
застосовується як нефармакологічний спосіб профілак-
тики і корекції патологічних станів [Колчинская и др.,
2003; Serebrovskaya 2002]. Наші попередні досліджен-
ня [Розова та ін., 2009; Гончар, Розова 2007] показали
наявність вираженої органоспецифічної реакції на ІГ
як різних тканин організму, так і їх Мх. У цих роботах
було показано, що тип гіпоксії, ступінь зниження PO2,
тривалість та режим гіпоксичного впливу, найбільш
ймовірно, визначають характер реакції організму на ІГ
- підвищення резистентності чи розвиток патологіч-
них зрушень. Але, необхідні подальші дослідження для
встановлення того, чи є тривалість, частота і характер
гіпоксичних епізодів факторами, які зумовлюють адап-
тивний або пошкоджуючий ефект ІГ.

Метою даної роботи було вивчення особливостей
ультраструктури та просторової організації Мх легень і
міокарда при різних режимах ІГ.

Матеріали та методи
Дослідження проводили на 65 статевозрілих сам-

цях щурів лінії Вістар масою 200-230 г. Тварини були
поділені на 6 груп (табл. 1): I група - контрольні інтактні
тварини; тварини II групи дихали гіпоксичною газовою
сумішшю з 7% О

2
 в N

2
 протягом 30 хв. Саме такий

вміст О
2
 у вдихуваній суміші газів дає можливість виз-

начити межі адаптивних можливостей організму як на
системному, так і на клітинному рівнях [Розова та ін.,



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2014, №2, Т.20

2009]. Тварини III і IV груп дихали газовою сумішшю з
12% О

2
 в N

2
 протягом 5 хв, чергуючи його з 15-хвилин-

ним диханням повітрям. Цей цикл повторювали 4 рази
на добу протягом 3 тижнів, після чого тварини IV групи
додатково дихали сумішшю з 7% О

2
 в N

2
 протягом 30

хв. Тварини V та VI груп дихали гіпоксичною сумішшю з
7% О

2
 в N

2
 протягом трьох тижнів за аналогічною схе-

мою, як і тварини 3 і 4 груп. Після проведення експери-
менту тварин декапітували і забирали зразки легень і
міокарда для подальшого дослідження. Декапітацію тва-
рин проводили під слабким ефірним наркозом. Робо-
ту виконували у відповідності до Европейської конвенції
про захист хребетних тварин, що використовуються для
експериментальних цілей (Страсбург, 1986), та за прин-
ципами Гельсінської Декларації (2000).

Ультраструктуру Мх у тканині легень та міокарда дос-
ліджували електроно-мікроскопічним методом. Препа-
рати для мікроскопії готували за загальноприйнятою
методикою [Карупу, 1984]. (з ідентичних ділянок нижніх
часток) та міокарда (апікальна частина) піддавали
подвійній фіксації глютаральдегідом та оксидом осмію,
зневоднювали у спиртах зростаючої концентрації та за-
ливали у суміш епоксидних смол (епон-аралдит). Ульт-
ратонкі зрізи товщиною 40-60 нм контрастували ураніл
ацетатом та цитратом свинцю. В дослідженнях викори-
стовували реактиви фірм "Fluka" (Швейцарія) та Sigma
(США). Препарати досліджували за допомогою елект-
ронного мікроскопу ПЕМ-125 (Україна).

Стан мітохондріального апарату аналізували морфо-
та стереометрично, оцінюючи загальну кількість Мх,
кількість структурно-змінених Мх, середній діаметр Мх
та суму поверхонь Мх в одиниці об'єму [Вейбель, 1970;
Ташке, 1980].

Отримані результати обробляли статистично з ви-
користанням t-критерію Ст'юдента, відмінності вважа-
ли достовірними при р<0,05.

Результати.Обговорення
Морфометричний аналіз тканини легень (табл. 1)

показав, що загальна кількість Мх у тварин II групи дос-
товірно збільшується в 1,5 рази порівняно з контролем.
Це може свідчити як про активацію динамічних процесів
у мітохондріальному апараті, так і про ініціацію біогенезу
Мх. Середній діаметр Мх збільшується на 30% порівняно
з контролем. На електронограмі легень тварин цієї гру-
пи спостерігається набухання Мх різного ступеня вира-
женості, при тому, що загальна цілісність більшості орга-
нел зберігається. Кількість структурно змінених Мх скла-
дає 18%, тобто перевищує такий показник у контролі у
3,7 рази. Cпостерігалась часткова деструкція крист з на-
буханням міжкристних проміжків, дезорганізація внутр-
ішньої і частково зовнішньої мембран Мх. Сума повер-
хонь Мх в одиниці об'єму (Si

tot
) збільшувалася у 1,4 рази

порівняно із контролем, що пов'язано зі зростанням за-
гальної кількості органел. Така динаміка зміни Si

tot
 може

свідчити про збереження енергетичної потужності міто-

хондріального апарату в тканині легень, оскільки білки,
які забезпечують функціонування дихального ланцюгу
Мх, є мембранозв'язаними [Гончар, Розова, 2007].

У тварин III групи загальна кількість Мх була вищою
майже у 2,5 рази, порівняно із контролем, що до пев-
ної міри може бути свідченням активації морфогенезу
Мх, ініційованого дією ІГ. Кількість структурно змінених
Мх становила лише 15%, а середній діаметр Мх був
вищим, ніж у контрольних тварин, на 12%. Ці показни-
ки є порівняно меншими від таких у тварин другої гру-
пи. Помірний набряк Мх зі збільшенням діаметру орга-
нел на 20-25% від вихідної величини прийнято розг-
лядати як показник підвищення енергетичного статусу
клітини [Розова та ін., 2009]. Сума поверхонь Мх була
вищою від контрольної величини у 1,4 рази.

Додатковий гіпоксичний стимул у тварин четвертої
групи на фоні застосованої ІГ не призвів до розвитку
деструктивних морфо- та стереометричних змін Мх
легень (див. табл. 2). Так, загальна кількість Мх у тка-
нині легень тварин цієї групи підвищувалася у 2,2 рази,
але було дещо нижчою, ніж у тварин третьої групи;
кількість структурно змінених Мх склала приблизно 16%.
Тобто, гостра 30-хвилинна гіпоксія, застосована після
курсу ІГ, призводить до зниження кількості Мх та підви-
щення вмісту структурно змінених органел. Але, якщо
без застосування ІГ гостра гіпоксія викликає збільшен-
ня кількості структурно змінених органел у 3,7 рази, то
на фоні застосування ІГ цей показник, у порівнянні з
третьою групою, майже не змінюється. Середній діа-
метр Мх є вищим від контрольного на 10%, а сума по-
верхонь Мх вища у 1,3 рази. Таким чином, у тварин III і
IV груп у тканинах легень конструктивні зміни Мх суттє-
во переважають над деструктивними.

У тварин V групи загальна кількість Мх збільшується
майже в 2 рази, порівняно із контролем. Кількість струк-
турно змінених Мх складає 27% (збільшення відносно
контрольної величини - у 5,9 рази). Середній діаметр
Мх зростає на 75%, а сума поверхонь Мх більша у 1,6
рази, порівняно з таким у тварин контрольної групи. Такі
зміни, як правило, відіграють компенсаторну роль при
значних деструктивних процесах у мітохондріальному
апараті, тим самим, певною мірою, підтримуючи енер-
гетичний метаболізм клітини.

У тварин VI групи загальна кількість Мх була вищою
від контрольного показника більше, ніж у 2 рази, од-
нак, кількість структурно змінених Мх склала 34%, а се-
редній діаметр був вищим на 82%. Сума поверхонь Мх
в одиниці об'єму збільшилася у 1,2 рази порівняно із
контролем. Отже, у тварин VI групи деструктивні зміни
мітохондріального апарату переважають над конструк-
тивними. Це дає підстави вважати даний режим ІГ не-
ефективним для активації адаптаційних механізмів у
мітохондріальному апараті легень у відповідь на неспри-
ятливі впливи на організм.

Як відомо з літературних джерел, в міокарді є 2
функціонально різні субпопуляції Мх, які локалізовані в
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різних регіонах клітини: субсарколемальні (Мх, які пе-
ребувають у безпосередньому контакті із сарколемою),
та інтраміофібрилярні (розташовані між міофібрила-
ми). Різниця між цими двома мітохондріальними суб-
популяціями відмічається у білковому і ліпідному складі,
біохімічних властивостях та функціях [Іванченко, Твер-
дохліб, 2013].

Морфометричне дослідження міокарда показало
(табл. 3), що загальна кількість субсарколемальних (СС)
Мх у тварин II групи зростає у 2,6 рази, а інтраміофібри-
лярних Мх (ІМФ) - у 1,9 рази порівняно із контролем.

Кількість структурно змінених СС Мх у тварин II гру-
пи складає 27%, ІМФ - 21%, а середній діаметр зростає
на 32% (СС Мх), і 23% (ІМФ Мх). На теперішній час вва-
жають, що СС субпопуляція Мх є більш чутливою до
екзо- та ендогенних чинників, що впливають на мета-
болізм у кардіоміоцитах [Іванченко, Твердохліб, 2013],
в тому числі і при гіпоксії.

Така достовірна зміна морфометричних параметрів
мітохондрій при гіпоксії може вказувати: по-перше, на
активацію процесів морфогенезу саме СС субпопуляції
Мх, по-друге, на перевагу в цій субпопуляції процесів
деструкції і появи набряку, що обумовлене збільшен-
ням проникності мембран Мх у даних умовах.

Крім зростання діаметра МХ, при гострій гіпоксії спо-
стерігається підвищення суми поверхонь Мх: СС Мх - у
1,8 рази, а ІМФ Мх - у 1,3 рази порівняно із контролем.
Має місце утворення інвагінацій і випинань сарколемаль-
ного краю кардіоміоцитів із характерним утворенням
ворсинкоподібних структур, майже в кожній із яких зна-
ходиться мітохондрія. Таку локалізацію Мх можна пояс-

нити тим, що Мх рухаються до джерела кисню - капі-
лярної крові, компенсуючи тим самим розвиток тканин-
ної гіпоксії.

Загальна кількість СС і ІМФ Мх у тварин III групи підви-
щується вдвічі, порівняно з контролем, а кількість струк-
турно змінених СС і ІМФ Мх складає 19 і 15%, відповід-
но. За три тижні дихання газовою сумішшю із 12% О

2
 у

N
2
  за вище вказаною схемою середній діаметр зростає

вдвічі у СС Мх і у 1,6 рази у ІМФ Мх, порівняно з таким
у контрольних тварин, тоді як сума поверхонь СС Мх
складає 18,1±1,9 та ІМФ Мх - 13,4±1,1 мкм2. Така дина-
міка змін говорить про те, що заданий режим ІГ у міо-
карді не супроводжується вираженими конструктивни-
ми змінами Мх обох субпопуляцій.

У тварин IV групи морфометричні показники Мх
свідчать про більш виражені адаптаційні перебудови у
порівнянні з тваринами інших груп. Так, загальна кількість
Мх у міокарді є найвищою серед усіх груп тварин і скла-
дає 28,2±1,7 од./мкм2 СС Мх та 19,5±1,3 од/мкм2 ІМФ
Мх. В той же час, кількість структурно змінених Мх скла-
дає 18% (СС) і 14% (ІМФ), відповідно.

Таким чином, гостра 30-хвилинна гіпоксія, застосо-
вана після тритижневого дихання 12% О

2
 у N

2
 за вище

вказаною схемою, призводить до зменшення кількості
структурно змінених Мх у міокарді щурів. Зниження
середнього діаметра Мх міокарда тварин IV групи (СС -
на 14%, а ІМФ - на 19%), порівняно із показниками тва-
рин III групи, на фоні зменшення суми поверхонь Мх в
одиниці об'єму (СС -16,2±1,2 мкм2, ІМФ -12,6±0,8 мкм2)
вказує на конструктивний вплив гострої гіпоксії, що
проявляється у зменшенні набряку та вакуолізації Мх, а

Таблиця 1. Схема експерименту.

Групи Умови екперименту Експозиція

I Kонтроль Інтактні тварини

II 7%О
2

30 хв

III 12% О
2
 5хв+нормоксія 15хв 4 цикли щоденно протягом 3 тижнів

IV (12%О
2
5хв+нормоксія 15хв)+7%О

2
4 цикли щоденно протягом 3 тижнів + гостра гіпоксична гіпоксія 30 хв

V 7% О2 5хв+нормоксія15хв 4 цикли щоденно протягом 3 тижнів

VI (7%О
2
5хв+нормоксія15хв)+7%О

2
4 цикли щоденно протягом 3 тижнів + гостра гіпоксична гіпоксія 30 хв

Таблиця 2. Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій легень за різних режимів інтервальної гіпоксії
(M±m, n=10, а=150).

Примітки:  *- відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,05); **відмінності достовірні відносно конт-
рольних величин (р<0,01); а - кількість випадково вибраних для розрахунків ділянок.

Умови експерименту
Загальна

кількість Мх,
д./мкм2

Kількість структурно
змінених Мх, %

Середній
діаметр Мх, мкм

Сума поверхонь Мх в
одиниці об'єму тканини

Si
tot

, мкм2

І - контроль 9,6±0,2 4,6±0,5 0,39±0,01 5,7±0,5

II - 7%О
2
 30хв 15,1±0,6* 18,7±0,7** 0,51±0,02* 8,0±0,2*

III - 12% О
2
 5хв+нормоксія 15хв 23,6±1,1** 15,0±0,9* 0,44±0,02* 8,2±0,4*

IV - (12%О
2
5хв+нормоксія15хв)+7%О

2
21,0±0,8** 16,3±0,6* 0,43±0,02* 7,8±0,5*

V 7% О
2
 5хв+нормоксія15хв 19,0±0,7* 27,3±1,2** 0,68±0,05** 9,1±0,4*

VI (7%О
2
5хв+нормоксія15хв)+7%О

2
20,1±0,0* 34,0±2,6** 0,71±0,05** 8,6±0,3*
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також може свідчити як про динамічні зміни мітохонд-
ріального апарату, так і про процеси біогенезу Мх. Вар-
то зазначити, що попри відсутність вираженого пози-
тивного впливу ІГ даного режиму на міокард, гостра
гіпоксія виявляє сформований під час ІГ адаптивний
потенціал тканини.

У міокарді тварин V і VI груп, як у СС так і ІМФ Мх,
зареєстровані більш помітні деструктивні зміни, ніж у Мх
міокарда III та IV груп тварин. Так, у міокарді тварин V гру-
пи загальна кількість СС Мх зросла на 40%, а ІМФ Мх - на
30%, порівняно з контролем. Кількість структурно-зміне-
них СС Мх склала 41%, а ІМФ Мх - 30%. Середній діаметр
Мх був вищим у 2 рази за такий у контрольних тварин.
Сума поверхонь СС Мх збільшилась на 42%, а ІМФ Мх -
на 32%, у порівнянні з міокардом контрольних тварин.

У тварин VI групи загальна кількість СС Мх зростала
на 35%, а ІМФ Мх на 16% порівняно з контролем Кількість
структурно змінених СС Мх складала 45%, а ІМФ Мх -
38%. Середній діаметр СС Мх збільшується у 2,6 рази,
а ІМФ Мх - у 1,9 рази. Суму поверхонь СС Мх в одиниці
об'єму підвищувалася у 1,8 рази а ІМФ Мх - у 1,7 рази
порівняно з контрольними показниками. Такі зміни є
підтвердженням того, що ІГ із застосуванням 7% кисню
у вдихуваній суміші не призводить до формування адап-
таційних змін як у процесі самого тренування, так і після
додаткового гіпоксичного стимулу. Про це свідчить і
різке збільшення кількості структурно пошкоджених
органел, і виражений набряк, котрий, як правило, суп-
роводжується розбалансуванням процесів окислення і
фосфорилювання [Гончар, Розова, 2007]. Більш вира-
жене зростання значення Sitot, у обох групах тварин
можна розглядати як єдиний з досліджених прояв ком-
пенсаторних змін у мітохондріальному апараті міокар-
да за даного режиму ІГ.

Отже, у міокарді реакція СС Мх на гіпоксичний сти-
мул є більш вираженою, ніж ІМФ Мх. У тварин III і IV
груп у тканині міокарда наявна перевага конструктив-
них змін Мх, причому у тварин IV групи вони є більш

вираженими. У міокарді тварин V групи деструктивні
процеси є домінуючими. У міокарді тварин II групи гос-
трий гіпоксичний стимул призвів до активації адаптац-
ійних перебудов Мх, як і у тварин IV групи. У тварин VI
групи гіпоксичний стимул лише посилив деструктивні
процеси у Мх.

Порівнюючи реакцію мітохондріального апарату
легень і міокарда на гостру гіпоксію, варто зазначити,
що конструктивні зміни суттєво домінують над дест-
руктивними в обох тканинах, причому СС Мх міокарда
є більш чутливими до гіпоксичного стимулу, ніж ІМФ.

Дихання гіпоксичною сумішшю із вмістом 12% О
2

в N
2
 протягом 5 хв з чергуванням з 15-ти хвилинним

диханням повітрям у чотири цикли протягом 3 тижнів
призводить до збільшення кількості органел в обох
досліджуваних тканинах, але ступінь деструктивних
пошкоджень Мх міокарда при заданому режимі є дещо
вищим, ніж у легенях. Застосування гострого гіпок-
сичного стимулу після проведення такої схеми ІГ має
коригуючий вплив на Мх міокарда: збільшується за-
гальна кількість Мх, зменшується кількість структурно
змінених органел та іх середній діаметр. В той же час,
у тканині легень гостра гіпоксія призводить до змен-
шення кількості Мх і збільшення процентного вмісту
структурно змінених органел.

Трьохтижневе дихання сумішшю із 7% О
2
 в N

2
 про-

тягом 5 хв з чергуванням 15-хвилинного дихання ат-
мосферним повітрям у 4 цикли також сприяє збільшен-
ню кількості Мх як у легенях, так і у обох субпопуляц-
іях Мх міокарда, але, на фоні значного збільшення
кількості структурно змінених Мх та величин їх діамет-
ра. Це дає можливість стверджувати про перевагу
деструктивних процесів у мітохондріальному апараті
над конструктивними. Варто зазначити, що в Мх міо-
карда ці деструктивні зміни носять більш виражений
характер, ніж у легенях. Гостра гіпоксія після застосу-
вання такого режиму ІГ як у легенях, так і у міокарді,
лише посилює перевагу деструктивних змін мітохон-

Таблиця 3. Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій міокарда за різних режимів інтервальної гіпоксії
(M±m, n=10, a=150).

Примітки: *відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,05); **відмінності достовірні відносно контрольних
величин (р<0,01); а - кількість випадково вибраних для розрахунків ділянок.

Умови експерименту

Загальна кількість Мх,
од./мкм2

Kількість структурно
змінених Мх, %

Середній діаметр Мх, мкм
Сума поверхонь Мх в

одиниці об'єму
тканини, Sitot мкм2

СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ

І (контроль) 12,5±1,6 8,4±1,1 4,1±0,6 2,7±0,4 0,50±0,04 0,76±0,07 8,3±0,8 6,8±0,9

II (7%О
2
 30 хв) 33,7±3,4** 16,0±2,3* 26,8±4,7** 21,2±3,3** 0,74±0,09* 1,35±0,12** 14,9±1,6* 8,9±0,7*

ІІІ (12% О2 5 хв + 15 хв.
нормоксія)

24,8±2,2* 15,6±1,7* 19,3±2,6* 15,1±1,7* 1,14±0,05* 1,24±0,08** 18,1±1,9* 13,4±1,1*

IV (12% О
2
 5 хв + 15 хв.

нормоксія) +  7%О
2
 30 хв

28,2±1,7** 19,5±1,3* 18,1±1,1* 14,0±0,7* 0,98±0,06* 1,04±0,10* 16,2±1,2* 12,6±0,8*

V (7%О2 5 хв + 15 хв нормоксія) 21,1±2,3* 11,4±2,0 41,0±5,6** 30,4±4,4** 1,25±0,10** 1,43±0,09* 14,2±2,0* 10,1±1,0*

VІ (7%О2 5 хв + 15 хв
нормоксія) +  7%О

2
 30 хв

19,3±2,2* 10,0±1,6 45,2±6,0** 38,7±3,1** 1,28±0,09** 1,46±0,11* 15,1±2,4* 11,5±1,6*
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дріального апарату над конструктивними, чим дово-
дить відсутність позитивного впливу такої схеми ІГ як
на Мх легень і міокарда, так і на структуру цих тканин у
цілому.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Проведені дослідження дають можливість суди-
ти про значну перевагу адаптивних змін у мітохондрі-
альному апараті легень і міокарда над деструктивни-
ми після трьохтижневого дихання газовою сумішшю з

12% О
2
 в N

2
 протягом 5 хв. з чотириразовим чергу-

ванням з 15-ти хвилинним диханням повітрям.
2. Застосування режиму ІГ із 7% О

2
 в N

2
 у вдиху-

ваній суміші протягом трьох тижнів призвело до пе-
реваги деструктивних змін Мх легень і міокарда над
конструктивними.

Для більш глибокого розуміння характеру і
співвідношення конструктивних та деструктивних змін
Мх легень і міокарда при ІГ було б доцільно у подаль-
шому провести вивчення динамічних властивостей
мітохондрій.
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ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН НИРОК ПІСЛЯ
МОДУЛЯЦІЇ ІОННИХ КАНАЛІВ ЗА УМОВ ХРОНІЗАЦІЇ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ЕКЗОТОКСИЧНИХ НЕФРОПАТІЙ

Резюме. В експериментах на лабораторних білих щурах показано, що під впливом активатора аденозинтрифосфатза-
лежних калієвих каналів флокаліну за умов хронізації гістогемічної гіпоксичної і сулемової нефропатій позитивна динаміка
морфологічних змін відображалась покращенням клубочкових і канальцевих процесів. У результаті застосування блокатора
кальцієвих каналів дилтіазему після аналогічних езотоксичних пошкоджень структурні зміни нирки були виражені в меншій
мірі, і лише у щурів із сулемовою нефропатією збільшувалась функціональна здатність проксимальних канальців. Оцінка
впливу модуляторів іонних каналів на структурно-функціональний стан нирок за умов хронізації екзотоксичних нефропатій
свідчить про переважні нефропротекторні властивості флокаліну у порівнянні з дилтіаземом
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Вступ
Ступінь вираженості токсикодинамічних ефектів

екзогенних сполук першочергово залежить від функ-
ціонального стану нирок. Як екскреторний орган, нирки
вражаються при багатьох інтоксикаціях. Інтенсивний ре-
нальний кровообіг, здатність концентрувати в сечі ток-
сини та продукти їх біотрансформації, зворотна резорб-
ція сполук зумовлюють високу чутливість нирок до ток-
сикантів. Наслідками взаємодії з ксенобіотиками є ви-
никнення токсичних нефропатій, від яких прямо зале-
жать синдроми соматогенної фази та прогресування ек-
зотоксичного пошкодження інших органів і систем. У
механізмах ренальної дисфункції мають місце ряд уні-
версальних неспецифічних ланцюгів патогенезу. Разом
із тим, функціональний стан і морфологічна картина ток-
сичної нирки в більшості залежить від властивостей по-
шкоджувальних агентів і від тривалості постінтоксикац-
ійного періоду. Тому, вибір адекватної механізмам етіо-
патогенезу нефропротекторної терапії є необхідною
умовою для стабілізації адаптативних реакцій та попе-
редження розвитку хронічної поліорганної патології.

Метою нашої роботи було дослідження структурних
змін і функціонального стану нирок на експерименталь-
них моделях екзотоксичного пошкодження організму
щурів та вивчення протекторних властивостей модуля-
торів іонних каналів клітинних мембран флокаліну та
дилтіазему за умов хронізації токсичних нефропатій.

Матеріали та методи
Експерименти проведені на 48 лабораторних білих

щурах масою 0,15-0,17 кг, які одержували гіпонатріє-
вий раціон харчування та відстояну водогінну воду. Ток-

сичний вплив на організм здійснювали шляхом
підшкірного введення 0,1% розчину сулеми в дозі 5
мг/кг маси тіла одноразово. Другій групі щурів уводили
підшкірно 1% розчин нітриту натрію (НН) у дозі 50 мг/
кг і через 30 хв - внутрішньоочеревинно 2,4-динітро-
фенол (ДНФ) у дозі 3 мг/кг. Таким чином у нашій мо-
дифікації виникала поєднана гемічна і гістотоксична
гіпоксія (ГГГ). З 30-го дня після моделювання розпочи-
нали внутрішньошлункове введення суспензії флока-
ліну (5 мг/кг) і дилтіазем (Sanofi, Франція, 5 мг/кг) на
1% слизу крохмалю в об'ємі 0,5 мл на 100 г маси тіла.
Через 30 хв після останнього введення (7 днів) здійсню-
вали 5% водне навантаження і поміщали щурів в
обмінні клітки на 2 год для збору сечі. Евтаназію
здійснювали відповідно до вимог Європейської кон-
венції із захисту експериментальних тварин (86/
609ЄЄС). У сечі і плазмі крові визначали вміст іонів
натрію і калію методом фотометрії полум'я на ФПЛ-1.
Концентрацію креатиніну в сечі визначали методом
Фоліна, у плазмі крові - методом Поппера в модифі-
кації Мерзона за реакцією з пікриновою кислотою на
спектрофотометрі СФ-46. Білок у сечі визначали за
реакцією з сульфосаліциловою кислотою [Михеева,
Богодарова, 1969].

Для морфологічного дослідження біоптати тканин
нирок фіксували в 10% розчині нейтрального форма-
ліну. Після фіксації матеріал зневоднювали у розчинах
етилового спирту і ущільнювали парафіном при тем-
пературі 58°С. Парафінові гістологічні зрізи тканини ни-
рок товщиною 5-7 мкм виготовляли санним мікрото-
мом МС-2, після депарафінізації зрізи фарбували ге-




