
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

130

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

Відомо, що при запаленні одним з
системних порушень є вторинні нефро%
патії. Раніше нами показано, що при екс%
периментальному артриті Пірсона у щурів
виникають порушення нирок, що свідчать
про розвиток нефропатії [9].

Встановлено, що введення стовбур%
них клітин позитивно впливає на перебіг
нефропатії і може розглядатися як перс%
пективний терапевтичний засіб [7, 8].

Разом з тим не встановлено характер
та механізм порушень основних ниркових
функцій та процесів. Між тим системні на%
слідки пошкодження нирок повністю зале%
жать від функціонального стану нирок.

У зв’язку з вищенаведеним у роботі
вивчались стан та механізми порушень
основних функцій нирок: осморегулюючої,
іонорегулюючої, волюморегулюючої та ек%
скреторної.

Матеріали та методи

Дослідження виконані в Координац%
ійному центрі трансплантації органів, тка%
нин і клітин МОЗ України на лабораторній
базі Інституту фізіології ім. О.О. Богомоль%
ця НАН України. Для вирішення поставле%
них задач проведені серії експериментів in
vivo. Дослідження проводили на самцях
білих щурів.

Для виділення ембріональних проге%
ніторних клітин використано 18 вагітних
самиць. Дослідження проводили через 2,
4, 6 і 12 міс. після індукції ад’ювантного
артриту Пірсона. Для моделювання артри%
ту використовували введення повного ад%
’юванта Фрейнда в апоневроз правої зад%
ньої кінцівки щурів під ефірним наркозом.
Через 3 тижні, тобто в період проліфера%
тивної фази запального процесу в сугло%
бах, коли сформований панус охоплює
суглобову поверхню, інвазує і руйнує хрящ,
субхондральну кістку і кістковий, щурам
дослідної групи під нембуталовим нарко%
зом (40 мг на кг маси тіла) в яремну вену
вводили суспензію ембріональних проге%
ніторних клітин у середовищі RPMI або
розчині Хенкса. Тваринам групи порівнян%
ня вводили відповідний об’єм середовища
RPMI або розчину Хенкса. Контрольну гру%
пу склали 11 щурів, яким замість повного
ад’юванта Фрейнда в апоневроз правої
задньої кінцівки вводили 0,1 мл вазеліно%
вого масла. Усі тварини сертифіковані та
отримані з розплідника Інституту фізіології
ім. О.О.Богомольця НАН України.

Для виділення ембріональних проге%
ніторних клітин вагітних самок вводили в
наркоз (натрію етамінал – 40 мг на кг маси
тіла) на 11%13 стадіях розвитку ембріонів за
Астауровим. Після асептичної обробки
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операційного поля (96 ° етіловий спирт,
йод) виконували серединну лапаротомію
по linea alba. Обидва роги матки виводили
в операційну рану і розрізали стерильни%
ми ножицями поперек (біля ембріонів).
Останні вилущували в стерильну чашку
Петрі з охолодженим до 4 °С середовищем
Хенкса з гентаміціном (кінцева концентра%
ція – 0,001 %). Після потрійної промивки з
ембріонів виділяли ембріональні прогені%
торні клітини за розробленою нами мето%
дикою [7, 8, 9]. Суспензію ембріональних
прогеніторних клітин профільтровували
через капроновий фільтр (200 мкм). Конт%
роль життєздатності клітин здійснювали
шляхом світлової мікроскопії при забарв%
ленні клітин трипановим синім. Щурам з
артритом дослідної групи ембріональні
прогеніторні клітини вводили у яремну вену
(венесекція під нембуталовим наркозом:
натрію етамінал, 40 мг на 1 кг маси тіла) у
дозі 3,5 · 107/мл на 0,1 кг маси тіла. Дека%
пітацію щурів здійснювали під нембутало%
вим наркозом (натрію етамінал, 40 мг на 1
кг маси тіла).

Функцію нирок вивчали в умовах інду%
кованого водного діурезу. Швидкість клу%
бочкової фільтрації (GFR) розраховували за
кліренсом ендогенного
креатиніну: GFR = (V · Ucr) :
Pcr, де V – об’єм сечі, Ucr –
концентрація креатиніну в
сечі, Pcr – в плазмі крові.
Здатність нирок концентру%
вати та розводити сечу оц%
інювали за концентрацій%
ним індексом ендогенного
креатиніну (Uсr/Pсr) і кон%
центраційним індексом
іонів натрію (UNa+/PNa+),
де UNa+ – концентрація
іонів натрію в сечі, PNa+ –
концентрація іонів натрію в
плазмі крові. Для інтеграль%
ної оцінки транспорту іонів
натрію в нирках використо%
вували показники екскреції
(ЕNa+ = UNa+ · V) і кліренсу
іонів натрію (CNa+ = ENa+:
PNa+). Реабсорбцію води

визначали за формулою: RH
2
O = [(GFR –

V): GFR] · 100 %. Показники функції нирок
стандартизували шляхом перерахунку їх
абсолютних величин на одиницю маси тіла
тварини або об’єму клубочкового фільтра%
ту. Статистичну обробку отриманих резуль%
татів виконували за програмою “БіоСтат”
з визначенням t%критерію Ст’юдента.

Результати досліджень та їх
обговорення

Результати досліджень функціональ%
ного стану нирок у щурів на протязі 12
місяців після моделювання артриту Пірсо%
на підтвердили розвиток нефропатії, озна%
ки якої з’являлись вже через 2 місяці та
зростали упродовж усіх 12 місяців (табл. 1).

Такий висновок зроблено на основі
зростаючої протеїнурії та одночасно з
зменшенням клубочкової фільтрації.

Таким чином показано, що при екс%
периментальному артриті у щурів пору%
шується клубочкова фільтрація та каналь%
цеві реабсорбція. Про останнє свідчили
данні щодо збільшення кліренсу Na (табл.
2), що було обумовлено зменшенням ка%
нальцевої реабсорбції цього іона. Одночас%
но зменшувалась екскреція К, особливо

Таблиця 1 

Динаміка змін функції нирок у досліджуємих групах щурів з 
ад’ювантним артритом Пірсона (х ± Sx) 

Термін від початку моделювання артриту Пірсона 
Показник 

Дослі-
джувані 
групи 2 місяці 4 місяці 6 місяців 12 місяців 

Діурез,  
мл/100 г 
маси ті-
ла за 2 
год.  

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

1,62 ± 0,11 
n = 11 

2,61 ± 0,11 
n = 15 

p < 0,001 

2,59 ± 0,12 
n = 11 

3,15 ± 0,19 
n = 11 

p < 0,05 

1,73 ± 0,13 
n = 25 

2,98 ± 0,13 
n = 30 

p < 0,001 

1,36 ± 0,10 
n = 25 

3,39 ± 0,10 
n = 30 

p < 0,001 
Швид-
кість клу-
бочкової 
фільтра-
ції,  
мкл/хв.  

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

304,80 ± 
18,06 
n = 11 

459,10 ± 
21,67 
n = 15 

p < 0,001 

355,40 ± 
16,88 
n = 11 

738,10 ± 
54,42 
n = 11 

p < 0,001 

310,00 ± 
14,38 
n = 25 

685,40 ± 
20,93 
n = 30 

p < 0,001 

246,08 ± 
13,95 
n = 25 

792,66 ± 
28,11 
n = 30 

p < 0,001 
 
Екскре-
ція білка, 
мг/2 год. 

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

0,0626 ± 
0,0033 
n = 11 

0,0642 ± 
0,0025 
n = 15 
p > 0,6 

0,1000 ± 
0,0070 
n = 11 

0,0573 ± 
0,0057 
n = 11 

p < 0,001 

0,0732 ± 
0,0036 
n = 25 

0,0647 ± 
0,0027 
n = 30 

p > 0,05 

0,0780 ± 
0,0041 
n = 25 

0,0325 ± 
0,0019 
n = 30 

p < 0,001 
 

Примітки: ЕПК – ембріональні прогеніторні клітини; р – ступінь достовірності 
різниць показників у досліджуваних групах тварин; n – кількість тварин у гру-
пі. 
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через 2 та 4 місяці. Поряд
з цим зменшувався діурез
та кліренс безнатрієвої
води (табл. 1, 2).

Вищенаведені данні
дозволили прийти до вис%
новку, що у щурів пору%
шується екскреторна, ос%
морегулююча, іонорегу%
лююча, та волюморегулю%
юча функція нирок.

Введення ембріо%
нальних прогеніторних
клітин сприяло зменшен%
ню ознаків запалення суг%
лобу та одночасно ознаків
нефропатії, так зростала
швидкість клубочкової
фільтрації, діурез та змен%
шилась протеїнурія (табл.
1).

Позитивний ефект
був пов’язаний з нормал%
ізацією основних ниркових процесів
(фільтрації та реабсорбції), що обумовили
нормалізацію екскреторної функції (табл. 1)
та осмо%, іоно%, волюморегулюючої функції
нирок, про що свідчать показники, наве%
денні у табл. 2.

Таким чином ембріональні стовбурні
клітини мають позитивний терапевтичний
ефект, як по відношенню до запального
процесу у суглобах, так і вторинної нефро%
патії [3]. Як наслідок нормалізуються ос%
новні гомеостатичні функції нирок і у ціло%
му зменшується ризик розвитку хронічної
хвороби нирок [1, 2, 4, 5].

Висновки

Введення щурам повного ад’юванта
Фрейнда в апоневроз правої задньої
кінцівки викликає розвиток функціонально%
біохімічних ознак ушкодження нирок, що
виявляються через 2 місяці, дещо зменшу%
ються через 4 та досягають максимально%
го розвитку на 12 місяць розвитку експе%
риментального артриту Пірсона.

Пошкодження нирок призводить до
порушення екскреторної функції з розвит%
ком ретенційної азотемії та здатності ре%

гулювати іонний гомеостаз, осморегуляцію
та волюморегуляцію [6].

Введення щурам з експерименталь%
ним артритом Пірсона ембріональних про%
геніраторних клітин нормалізує функціо%
нальний стан нирок із відновленням швид%
кості клубочкової фільтрації та канальцево%
го транспорту води і натрію, нормалізацією
екскреторної та іонорегулюючої функції,
осморегулюючої і волюморегулюючої
функції нирок.
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Динаміка змін натрій регулюючої функції нирок у досліджуємих 
групах щурів з ад’ювантним артритом Пірсона (х ± Sx) 
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групи 2 місяці 4 місяці 6 місяців 12 місяців 
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різниць показників у досліджуваних групах тварин; n – кількість тварин у групі
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Резюме

ВЛИЯНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА
ПОЧЕЧНЫЕ ФУНКЦИИ ПРИ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НЕФРОПАТИИ

Сирман В.М.

В опытах на крысах с эксперимен%
тальным с адъювантным артритом Пирсо%
на установлено, что в течение 12 месяцев
исследования у животных наблюдаются
изменения функции почек, свидетельству%
ющие о развитии у них вторичной нефро%
патии. Течение нефропатии сопровожда%
ется нарушением основных функций по%
чек: осморегулирующей, ионорегулирую%
щей, волюморегулирующей и экскретор%
ной.

Введение эмбриональных прогени%
торных клеток крысам с артритом значи%
тельно уменьшало нарушение всех функ%
ций почек, что было обусловлено как по%
вышением клубочковой фильтрации, так и
интенсивности реабсорбции натрия.

Ключевые слова: стволовые клетки, не3
фропатия, клубочковая фильтрация, ре3
абсорбция натрия

Summary

INFLUENCE OF TRUNK CELLS ON
KIDNEYS’ FUNCTION AT EXPERIMENTAL

NEPHROPATHY

Sirman V.M.

At the experiments with rats with
adjuvant arthritis of Pirson it has been
established that during 12 months of the
research the changes of renal functions took
place. It proves about the development of the
secondary nephropathy. Its course is followed
by the disturbance of the main renal functions:
оsmoregulating, ionregulating,
volumeregulating and excretionregulating.

Administration of embryonic
progenitonic cells to the animals with arthritis
significantly decreased renal functions due to
increase of renal filtration and intensity of
sodium reabsorbtion increase.

Keywords: stem cells, nephropathy,
glomerular filtration, reabsorption of sodium
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