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у легенях. Було з’ясовано що
у 1-шу добу формування ЕАА
й АУМ активність СОД у леге-
нях зростає на 10,6 % (p<0,05)
щодо першої групи тварин.
Пізніше, на 7-му, 14-ту і 24-ту
добу розвитку ЕАА й АУМ від-
буваються протилежні зміни
щодо активності СОД. Вона
була зниженою відповідно на
24,2 % (p<0,05), 29,6 % (p<0,05)
і 43,6 % (p<0,05), що дає під-
ставу стверджувати про депре-
сію АОС (див. рис. 1).

Визначення активності КТ у
легенях при ЕАА й АУМ по-
казало зростання цього фер-
менту на 23,5 % (p<0,05) на
1-шу добу експерименту та по-
дальше зниження на 33,7 %
(p<0,05), 37,6 % (p<0,05) і 58,6 %
(p<0,05) відповідно на 7-му,
14-ту і 24-ту добу порівняно з
контролем (див. рис. 1). Оде-
ржані дані свідчать спочатку
(1-ша доба) про компенсатор-
ну функцію антиоксидантного
захисту, а надалі про його ви-
снаження.

Застосування тіотриазоліну
впродовж 10 днів приводило
до зниження вмісту ДК на 43,6 %
(p<0,05) і МДА на 40,9 % (p<
<0,05) та підвищення активнос-
ті СОД на 57,8 % (p<0,05) і КТ
на 92,6 % (p<0,05) порівняно
з групою морських свинок із
ЕАА й АУМ без використання
цього препарату, що доводить

його коригувальну дію на за-
значені показники.

Таким чином, вивчення по-
казників ВРО й АОС у легенях
самців показало підвищення
вмісту ДК і МДА та зниження ак-
тивності СОД і КТ, особливо на
14-ту і 24-ту добу експерименту,
що дає можливість стверджува-
ти про розвиток оксидантного
стресу при ЕАА й АУМ.

Одержані результати дослі-
джень дозволяють зробити ви-
сновок про те, що антиоксидант
тіотриазолін має коригувальний
вплив на рівень утворення про-
дуктів ПОЛ (ДК і МДА) й актив-
ність АОС (КТ і СОД) за умов
розвитку АА й АУМ.
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МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ ЗАЩИТНОГО ВЛИЯНИЯ НЕКОТОРЫХ ОЛИГОПЕПТИДОВ

ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ ПОЧЕК
Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы, Украина
Исследовано влияние синтетических олигопептидов EDL и AED, синтезированных в Санкт-

Петербургском институте биорегуляции и геронтологии (Российская Федерация) на основе изуче-
ния пептидного состава ткани почек, на течение ишемически-реперфузионной острой почечной
недостаточности. Установлено, что олигопептиды проявляют защитное действие по отношению
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Результати багатьох до-
сліджень показують на те, що
гостре ураження нирок є роз-
повсюдженим станом, частота
виникнення якого постійно зрос-
тає й асоціюється зі значним
погіршенням якості життя та
рівнем смертності [9]. Загаль-
на поширеність дорівнює у се-
редньому 13–20 % усіх госпі-
талізованих хворих [6]. Най-
більш часто причиною гострої
ниркової недостатності (ГНН) є
гостра ренальна ішемія-репер-
фузія, що виникає при шоці,
крововтраті, серйозному ушко-
дженні або трансплантації ни-
рки [10]. Ренальна ішемія при-
зводить до ендотеліальної дис-
функції, втрати мікроворсинок
щіткової облямівки, дезінтег-
рації цитоскелета та, як наслі-
док, порушення функціональ-
ного стану нирок, розвитку енер-
годефіциту, окисного стресу і
запалення, що зумовлює під-
вищення судинної проникнос-
ті, набряк ендотеліальних клі-
тин із порушенням кровотоку у
зв’язку зі стисканням капілярів
та оклюзією судин при ре-

перфузії [7; 8]. Зважаючи на
розповсюдженість і відсутність
ефективних методів корекції
ГНН, актуальним є пошук но-
вих препаратів, здатних впли-
вати на основні механізми роз-
витку цієї патології.

Для дослідження було об-
рано синтезовані у Санкт-
Петербурзькому інституті біо-
регуляції та геронтології (Ро-
сійська Федерація) на основі
вивчення пептидного складу
тканини нирок трипептиди
AED (Ala-Glu-Asp) і EDL (Glu-
Asp-Leu), які виявляють ткани-
носпецифічну регуляторну дію
та вивчаються на предмет на-
явності нефропротекторної ак-
тивності [5].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 28
статевозрілих нелінійних білих
щурах масою 150–200 г. Тва-
рин було розподілено на 4 гру-
пи (n=7): I група — контроль
(псевдооперовані тварини);
II група — модельна ГНН; тва-
ринам III–IV груп протягом

трьох днів до моделювання
ГНН уводили трипептиди EDL
і AED дозою 3 мкг/кг. Ішемію
моделювали з дотриманням
умов асептики під загальною
анестезією (етамінал-натрій,
40 мг/кг): виконували середин-
ну лапаротомію, виділяли кож-
ну нирку, накладаючи на нир-
кову ніжку затискач із метою
перетискання артерії, вени та
сечоводу на 60 хв і подаль-
шою герметизацією черевної
порожнини. Після видалення
затискача черевну порожнину
пошарово ушивали з подаль-
шою 24-годинною реперфу-
зією й оцінкою функціонально-
го стану нирок за умов індуко-
ваного діурезу [4]. Евтаназію
тварин здійснювали шляхом
декапітації під ефірною анесте-
зією з дотриманням положень
«Європейської конвенції по за-
хисту хребетних тварин, яких
використовують в експеримен-
тальних та інших наукових ці-
лях» (Страсбург, 1986). Функціо-
нальний стан нирок щурів оці-
нювали за показниками діуре-
зу, кліренсу креатиніну (Clcr),

к нефроцитам, характеризующееся улучшением показателей функционального состояния по-
чек крыс, угнетением процессов свободнорадикального окисления на фоне активизации антира-
дикальной защиты, а также поддержанием энергетического обеспечения клеток. При этом бо-
лее эффективным по степени влияния на все изученные показатели было введение трипепти-
да EDL.

Ключевые слова: олигопептиды, ишемия-реперфузия, нефропротекция.
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T. S. Shchudrova, I. I. Zamorskiy
MECHANISMS OF THE REALIZATION OF PROTECTIVE INFLUENCE OF SOME OLIGOPEP-

TIDES IN ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY OF KIDNEYS
The Bucovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
The aim of research was to study the nephroprotective activity of oligopeptides AED and EDL,

synthesized in the St.-Peterburg Institute of Bioregulation and Gerontology (RF) on a model of ischemia-
reperfusion (I/R) kidney injury in rats.

Methods. Animals were randomly divided into 4 groups: I — sham-operated animals, II — mode-
ling of ischemic acute kidney failure (AKF) by clamping of both kidney pedicles for 60 min and 24 h of
reperfusion, animals of III and IV grous three days before operation received tripeptides EDL and
AED in dose 3 mg/kg.

Results. I/R resulted in development of AKF characterized by a fall in diuresis by 48.8%, 2-fold
decrease of creatinine clearance (Clcr) and severe tubular injury which confirmed by a significant prote-
inuria, and an increase of fractional excretion of sodium (FENa) up to 2.16%. Pretreatment with tripep-
tides decreased the severity of ischemic injury realized in increase of diuresis 1.9 times in case of
EDL use and 1.3 times in case of AED treatment, and decrease of protein excretion by 2.4 and
1.7 times, respectively (р<0.01). EDL also significantly decreased Clcr 2.4 times and FENa to 0.55%.
Development of AKF was accompanied with activation of peroxidation processes in kidney tissue:
MDA content increased by 47%, OMP — by 49% along with 2-fold inhibition of GPx activity and CAT
activity — by 42%. Pretreatment with EDL increased GPx activity 1.6 times, CAT — 1.5 times, de-
creased MDA content by 1.3 times and OMP — by 1.2 times (р<0.01). AED pretreatment has shown
less significant effect. EDL administration caused an increase in succinate dehydrogenase activity
5.4 times, AED — 3.3 times comparing to untreated animals.

Conclusions. Pretreatment with oligopeptides decreases I/R-caused injury of nephrons, normal-
izing their functional state and pro-antioxidant balance in kidney tissue with more significant effect of
peptide EDL.

Key words: oligopeptides, ischemia-reperfusion, nephroprotection.
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екскреції білка (Epr) та фракцій-
ної екскреції іонів натрію з се-
чею (FENa+) [2]. Активність про-
цесів пероксидації оцінювали
за вмістом у тканині нирок ма-
лонового діальдегіду (МДА) та
окисно-модифікованих білків
(ОМБ), стан антиоксидантного
захисту — за активністю глута-
тіонпероксидази (ГП) і катала-
зи (КАТ) [1]. Енергетичне за-
безпечення клітин оцінювали
за активністю сукцинатдегідро-
генази (СДГ) у тканині нирок
[3]. Статистичну обробку ре-
зультатів проводили за допо-
могою програми SPSS Statis-
tica 17.0. Достовірність різниці
між показниками оцінювали за
допомогою параметричного
t-критерію Стьюдента (при нор-
мальному розподілі) та не-
параметричного U-критерію
Манна — Уітні (при невідпо-
відності нормальному розподі-
лу). Наявність кореляційного
зв’язку встановлювали за до-
помогою коефіцієнта кореляції
Спірмена. Мінімальну статис-
тичну достовірність приймали
за p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ішемія нирок з подальшою
реперфузією призвели до роз-
витку олігуричної стадії ГНН,
що виявлялося зниженням ді-
урезу на 48,8 % (р<0,001) на фо-
ні зменшення показника клірен-
су креатиніну вдвічі (р<0,001).
Ушкодження як клубочків, так
і канальців нирок призвело до
вираженої протеїнурії: екскре-
ція білка збільшилась у 2,8 ра-
зу (p<0,05). На значне ушко-
дження епітелію канальців по-
казало зростання показника
фракційної екскреції натрію до
2,16 %, що у 5,4 разу (р<0,001)
перевищило показник групи
контролю (табл. 1). Триденне
введення пептидів привело до
зменшення вираженості іше-
мічного ушкодження, що вияв-
лялось у достовірному зростан-
ні діурезу в 1,9 разу при введен-
ні EDL (р<0,001) та у 1,3 разу —
при введенні AED (p<0,05), а
також зменшенні екскреції бі-
лка порівняно з групою неліко-
ваних тварин під впливом EDL
у 2,4 разу (p<0,05), AED —

у 1,7 разу (р<0,05). Застосу-
вання пептиду AED призвело
до зростання кліренсу креати-
ніну в 1,5 разу (р<0,05) та змен-
шення фракційної екскреції
натрію до 1,47 % (р<0,05). При
введенні пептиду EDL спосте-
рігалося достовірне збільшен-
ня показника кліренсу креати-
ніну у 2,4 разу (р<0,001) та
зменшення фракційної екскре-
ції натрію до 0,55 % (р<0,001),
що відповідало показнику нор-
ми та вказувало на збережен-
ня реабсорбційної здатності
нефронів.

Розвиток ГНН супроводжу-
вався активацією процесів
пероксидації у тканині нирок,
вміст МДА збільшився у 1,5 ра-
зи (р<0,001), ОМБ — на 49 %
порівняно з групою псевдо-
оперованих тварин (р<0,001;
табл. 2). При цьому встановле-

но пригнічення активності фер-
ментів антиоксидантного за-
хисту — ГП удвічі (р<0,001) та
КАТ — на 42 % (р<0,001).

Введення трипептиду EDL
призвело до зростання актив-
ності ГП у 1,6 разу, КАТ — у
1,5 рази порівняно із групою
нелікованих тварин (в обох ви-
падках р<0,001). Поряд із цим,
спостерігалося зменшення вміс-
ту МДА у 1,3 разу й ОМБ — у
1,2 разу (р<0,001), що свідчи-
ло про обмеження вираженос-
ті вільнорадикальних процесів
під впливом пептиду. При за-
стосуванні AED активність КАТ
зросла у 1,4 разу (р<0,001), ГП
— у 1,3 разу (р<0,05), що по-
єднувалося зі зменшенням
вмісту як МДА, так і ОМБ у 1,2
разу (в обох випадках р<0,01).
Розвиток оксидативного стре-
су тісно пов’язаний із розвит-

Примітка. * — p<0,05, *** — p<0,001 — достовірні розбіжності досліджува-
них показників порівняно з такими в групі контролю; # — p<0,05, ### — p<0,001
— достовірні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в групі
щурів із гострою нирковою недостатністю (статистичний критерій Манна — Уїтні).

Таблиця 1
Вплив трипептидів на функціональний стан нирок щурів

за умов розвитку ішемічно-реперфузійної
гострої ниркової недостатності, M±SD

    Показник Контроль ГНН ГНН + EDL ГНН + AED

Діурез, мл 4,12±0,10 2,11±0,14*** 3,97±0,34### 2,840±0,010#

Clcr, мкмоль/л 49,50±5,02 24,48±2,29*** 57,95±10,72### 37,21±5,28#

Epr, мг за 2 год 0,023±0,010 0,064±0,010* 0,027±0,010# 0,038±0,010#

FENa+, % 0,40±0,06 2,16±0,38*** 0,55±0,23### 1,17±0,23#

Таблиця 2
Вплив трипептидів на стан прооксидантно-антиоксидантного

балансу у тканині нирок щурів за умов розвитку
ішемічно-реперфузійної гострої ниркової недостатності, M±SD

    Показник Контроль ГНН ГНН + EDL ГНН + AED

Вміст МДА, 23,66±1,22 34,87±1,05*** 26,34±0,58### 30,11±0,82##

мкмоль/г

Вміст ОМБ, 8,41±0,20 12,56±0,30*** 10,17±0,19### 10,86±0,27##

од. опт. густ./мл

Активність ГП, 128,76±3,76 63,75±2,86*** 101,1±2,91### 86,03±9,09#

нмоль/(хв⋅мг
тканини)

Активність KАT, 6,91±0,13 4,85±0,31*** 7,31±0,14### 6,58±0,25###

мкмоль Н2О2/
(хв⋅мг тканини)

Примітка. *** — p<0,001 — достовірні розбіжності досліджуваних показ-
ників порівняно з такими в групі контролю; # — p<0,05, ## — p<0,01 ### —
p<0,001 — достовірні розбіжності досліджуваних показників порівняно з та-
кими в групі щурів із гострою нирковою недостатністю (статистичний критерій
Манна — Уїтні).
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ком енергодефіциту, що під-
тверджувалося зниженням ак-
тивності СДГ у тканині нирок
нелікованих тварин у 4,7 разу
(р<0,001). Застосування EDL
призвело до зростання актив-
ності СДГ у 5,4 разу (р<0,001),
AED — у 3,3 разу (р<0,001)
(рис. 1).

При застосуванні трипепти-
ду EDL встановлено наявність
оберненої кореляційної залеж-
ності середньої сили між ак-
тивністю СДГ і вмістом МДА
(r=-0,67), між активністю СДГ і
FENa+ (r=-0,56), а також між
активністю ГП і вмістом МДА
(r=-0,68). Сильна кореляційна
залежність виявлена між ак-
тивністю ГП та вмістом ОМБ
(r=-0,9), між FENa+ і активністю
КАТ (r=-0,78). Пряма коре-
ляційна залежність встановле-
на між активністю СДГ і Clcr
(r=0,56).

Висновки

Профілактичне застосуван-
ня олігопептидів зменшило
ступінь ушкодження нефронів
при ішемії-реперфузії нирок,

що виявлялося покращенням
їх функціонального стану та
енергетичного забезпечення, а
також нормалізацією проокси-
дантно-антиоксидантного ба-
лансу. Більш ефективним за
ступенем впливу на вивчені
показники було введення три-
пептиду EDL, а встановлені
кореляційні зв’язки свідчать
про взаємозв’язок різних меха-
нізмів протекторного впливу.
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Рис. 1. Вплив трипептидів на
активність СДГ у тканині нирок
щурів за умов розвитку ішемічно-
реперфузійної гострої ниркової
недостатності: 1 — контроль; 2 —
ГНН; 3 — ГНН + EDL; 4 — ГНН +
AED; * — p<0,001 — достовірні
розбіжності показника порівняно
з таким в групі контролю; # —
p<0,001 — достовірні розбіжності
досліджуваного показника порів-
няно з таким у групі щурів із ГНН.
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