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Резюме. В статье изложены результаты исследо-
ваний влияния дистантного и фармакологического пре-
кондиционирования ингибитором фосфодиэстеразы-5 
сиалисом на экспрессию циклооксигеназы-2 (СОХ-2) в 
почках при ишемии-реперфузии. Установлено выра-
женное влияние фармакологического прекондициони-
рования на экспрессию СОХ-2 в почках, превышающее 

эффект дистантного прекондиционирования. Обсужде-
ны возможные эффекты прекондиционирующих влия-
ний и роль СОХ-2.  

Ключевые слова: ишемия почек, прекондициони-
рование, фосфодиэстераза-5, циклооксигеназа-2. 

Введение. Явление прекондиционирования, 
открытое и впервые изученное C. E. Murry и со-
авт. [7] как повышение резистентности миокарда 
к повреждению путем коротких эпизодов корона-
рной ишемии, в настоящее время является одним 
из перспективных в теоретическом и прикладном 
отношении направлений исследований в фарма-
кологии. В результате изучения на различных 
моделях ишемического повреждения и влияния 
на него дистантного и фармакологического пре-
кондиционирования [1, 2, 3] выявлены многие 
механизмы прекондиционирующих влияний. 
Одним из доказанных в ряде моделей преконди-
ционирующим фармакологическим агентом явля-
ются ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5). 
Их эффективность продемонстрирована при ише-
мических [5, 8, 9] и токсических повреждениях 
миокарда [6], гипоксических повреждениях ней-
ронов [7]. Основной эффект ингибиторов ФДЭ-5 

связан с увеличением накопления циклического 
гуанозинмонофосфата (ц-ГМФ).  

Цель исследования. Изучить влияние дис-
тантного и фармакологического прекондициони-
рования с применением ингибитора ФДЭ-5 на 
экспрессию COX-2 в структурах почек в раннем 
и позднем периодах после моделирования ише-
мии-реперфузии. 

Материал и методы. Исследование выпол-
нено на 90 белых лабораторных крысах-самцах 
массой 200-250 г. Животные распределены на 
девять серий по десять особей в каждой: контро-
льная (серия 1) и восемь экспериментальных.  

Животных выводили из эксперимента через 
21 сутки после моделирования ишемии. Для им-
муногистохимического исследования изготавли-
вали мультиблоки по типу технологии 
«TissueMicroarray» по 15 кусочков размером 3х3 
мм из участков сохраненной почечной ткани.  
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Abstract. The paper sets forth the results of investigations of the influence of distant preconditioning via creating 
short-term ischemia of extremities and pharmacological preconditioning by means of the inhibitor of phosphodiesterase-5 
on the expression of endothelial factor CD105 (endoglin) and endothelial NO-synthase in glomerular capillaries of the kid-
neys during a remote period following ischemia-reperfusion. A comparable protective action of both distant and pharmacol-
ogical preconditioning and their cumulative effect have been established. Possible mechanisms of a protective action of 
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Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование экспрессии СОХ-2 в контроле (А, Б), через 1 сутки (В), 21 сутки (Г, Д) 
после ишемии-реперфузии, через 1 (Е, Ж), 21 сутки (З, И, К) на фоне введения сиалиса, через 21 сутки (Л, М) на фоне 
дистантного прекондиционирования, 21 сутки (Н, О) после комбинированного прекондиционирования. А – экспрес-
сия СОХ-2 в небольшом количестве клеток плотного пятна (двойная стрелка), мезангии и подоцитах почечного клу-
бочка, кончиком стрелки указана приносящая артериола; Б – выраженная равномерная экспрессия СОХ-2 в интерсти-
циальных клетках мозгового вещества; В, Г, Е – резкое снижение экспрессии СОХ-2 в плотных пятнах; Д – очаг гипе-
рплазии интерстициальных клеток на 21-е сутки после ишемии-реперфузии; З, И, К – повышение количества СОХ-2 
позитивных эпителиоцитов в плотных пятнах (З), тубулярном эпителии (И), высокое содержание фермента в интерс-
тициальных клетках (К) на 21-е сутки на фоне фармакологического прекондиционирования; Л, М – идентичный конт-
рольному уровень экспрессии СОХ-2 при дистантном прекондиционировании; Н, О – картина экспрессии СОХ-2 при 
комбинированном прекондиционировании идентична таковой при введении сиалиса  

Использованы кроличьи моноклональные 
антитела к СОХ-2 (клон SP-21; CellMarque, 
США; «Микротесты»), реагирующие с антигена-
ми тканей крыс, в рекомендованном разведении 
1:500.  

Результаты исследования и их обсуждение. 
У контрольных животных экспрессия СОХ-2 вы-
явлена в клетках плотных пятен (рис. 1А), струк-
турах почечных клубочков, по топографии и мор-
фологическим признакам соответствующим по-
доцитам и мезангиальным клеткам, эпителиоци-
тах толстых сегментов петель нефронов и интер-
стициальных клетках мозгового вещества (рис. 
1Б). В наибольшей степени реакция была выра-
жена в интерстициальных клетках. Среднее коли-
чество почечных телец, в области которых выяв-
лены плотные пятна с позитивной реакцией на 
СОХ-2, составило 9,1±1,0 %, количество иммуно-
позитивных клеток в плотном пятне варьировало 

от 1 до 4 (в среднем 2,3±0,8). Количество имму-
нопозитивных клеток в составе эпителия толстых 
сегментов петель нефронов на 1 мм2 составило в 
среднем 10,3±1,3. Через сутки после моделирова-
ния ишемии-реперфузии (серия 2) в зонах сохра-
нившейся почечной паренхимы произошло до-
стоверное снижение количества почечных телец 
с экспрессией СОХ-2 до 2,9±1,0 %, среднего ко-
личества иммунореактивных клеток в толстых 
сегментах до 1,3±1,1 на 1 мм2. В мозговом вещес-
тве выявлена явная гиперплазия иммунореактив-
ных на СОХ-2 интерстициальных клеток, кото-
рые определялись в виде крупных скоплений 
между канальцами (рис. 1Д). В корковом вещест-
ве выражены диффузные склеротические измене-
ния, дилатация канальцев и обильное количество 
белковых цилиндров, которые давали неспецифи-
ческую реакцию в иммуногистохимических пре-
паратах (рис. 1Г).  
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Выводы 
1. Введение ингибитора фосфодиэстеразы-5 

сиалиса в эксперименте оказывает прекондицио-
нирующий защитный эффект на систему синтеза 
циклооксигеназы-2 в плотных пятнах и эпителии 
толстых сегментов петель нефронов в отдален-
ном сроке после ишемии-реперфузии в почках. 

2. При дистантном прекондиционировании в 
отдаленном сроке также наблюдается эффект 
нормализации экспрессии циклооксигеназы-2, 
которая становится идентичной интактным конт-
рольным животным. 

3. Действие ингибирования фосфодиэстера-
зы-5 достоверно более выражено, чем дистантно-
го прекондиционирования; комбинированное 
прекондиционирование оказывает эффект, экви-
валентный изолированному фармакологическому 
прекондиционированию введением ингибитора 
фосфодиэстеразы-5 сиалиса. 
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РІВЕНЬ ЕКСПРЕСІЇ ЦИКЛООКСИГЕНАЗИ-2 У НИРКАХ ПІСЛЯ ІШЕМІЇ-РЕПЕРФУЗІЇ  
І НА ТЛІ ДИСТАНТНОГО І ФАРМАКОЛОГІЧНОГО ПРЕКОНДИЦІОНУВАННЯ 

М.В. Покровський, В.І. Кочкаров, Т.Г. Покровська, О.І. Братчиков,  
І.М. Должикова, С.В. Мягченко, В.А. Філімонов 

Резюме. У статті викладені результати досліджень впливу дистантного і фармакологічного прекондиціонуван-
ня інгібітором фосфодіестерази-5 сіалісом на експресію циклооксигенази-2 (СОХ-2) у нирках при ішемії-
реперфузії. Встановлено виражений вплив фармакологічного прекондиціонування на експресію СОХ-2 у нирках, 
що перевищує ефект дистантного прекондиціонування. Обговорено можливі ефекти прекондиціонувальних впли-
вів і роль СОХ-2. 

Ключові слова: ішемія нирок, прекондиціонування, фосфодіестераза-5, циклооксигеназа-2. 

THE LEVEL OF EXPRESSION OF CYCLOOXYGENASE-2 IN THE KIDNEYS AFTER  
ISCHEMIA-REPERFUSION AND AGAINST A BACKGROUND OF DISTANT  

AND PHARMACOLOGICAL PRECONDITIONING 

М.V. Pokrovsky, V.I. Kochkarov, Т.G. Pokrovskaya, O.I. Bratchikov,  
I.N. Dolzhikova, S.V. Myagchenko, V.A. Filimonov 

Abstract. The paper states the results of investigating the influence of distant pharmacological preconditioning by 
means of the inhibitor – phosphodiesterase-5 tadalafil on the expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in the kidneys in 
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Резюме. У дослідах на 40 білих нелінійних стате-
возрілих щурах-самцях за умов навантаження водою 
від’ємного окисно-відновного потенціалу (-232,0± 
25,12 мВ) порівняно з індукованим діурезом звичайною 
водогінною водою (окисно-відновний потенціал 
88,7±18,35 мВ) встановлено гальмування клубочкової 
фільтрації, фільтраційної фракції, абсолютної і прокси-

мальної реабсорбції іонів натрію, рН сечі. Дані зміни 
пояснюються підвищенням активності механізму база-
льного тонусу судин нирок та покращанням виділення 
кислот канальцями нефрону. 

Ключові слова: водний діурез, функція нирок, 
вода від’ємного окисно-відновного потенціалу. 

Вступ. Відомо, що зниження окисно-
відновного потенціалу води на кожні 59 мВ при-
зводить до збільшення кількості електронів у  
10 разів. При зниженні окисно-відновного потен-
ціалу води на 118 мВ, кількість електронів зрос-
тає у 100 разів, а на 177 мВ – у 1000 разів [4] і т.д. 
Зростання кількості електронів може сприяти 
покращанню синтезу макроергів АТФ і, відповід-
но, позитивно впливати на функцію нирок [1]. 
Закономірно постає питання про те, що наванта-
ження організму водою від’ємного окисно-
відновного потенціалу повинно бути енергетично 
вигідним для клітин, у тому числі для нефроци-
тів, головним енергозалежним процесом яких є 
реабсорбція іонів натрію [2]. Водночас до сього-
днішнього дня не з’ясовано питання щодо впливу 
води від’ємного окисно-відновного потенціалу на 
функцію нирок в інтактних тварин.  

Мета дослідження. З’ясувати вплив наван-
таження водою від’ємного окисно-відновного 
потенціалу на показники функції нирок порівня-
но до індукованого діурезу звичайною водогін-
ною водою. 

Матеріал і методи. В експериментах на  
40 самцях білих-нелінійних щурів масою  
0,16-0,18 кг досліджували вплив навантаження 
водою від’ємного окисно-відновного потенціалу, 
яку отримували шляхом обробки водогінної води 
препаратом мікрогідрин. Функцію нирок вивчали 
за умов водного індукованого діурезу та наванта-
ження водою від’ємного окисно-відновного поте-

нціалу, для чого досліджувані рідини в кількості 
5 % від маси тіла за допомогою металевого зонда 
уводили щурам у шлунок із подальшим збором 
сечі  впродовж 2 годин. У сечі визначали концен-
трації креатиніну за реакцією з пікриновою кис-
лотою. Концентрації іонів натрію досліджували 
методом фотометрії полум᾿я на ФПЛ-1. Концент-
рацію білка в сечі оцінювали за методом із суль-
фосаліциловою кислотою, визначали рН сечі. 
Розраховували: екскрецію іонів натрію, білка, 
клубочкову фільтрацію, фільтраційну фракцію 
іонів натрію, його абсолютну, відносну, прокси-
мальну та дистальну реабсорбцію [1, 2]. Окисно-
відновний потенціал води та сечі визначали відо-
мим методом [4].  

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили на комп`ютері за допомогою програм 
“Statgrafics”, “Statistica” та ”Excel 2003”. Всі екс-
перименти проведені з дотриманням правил про-
ведення робіт з використанням експерименталь-
них тварин (1977 р.) та положень Конвенції Ради 
Європи про охорону хребетних тварин, що вико-
ристовуються в експериментах та інших науко-
вих цілях (від 18 березня 1986 року).  

Результати досліджень та їх обговорення. 
Величина окисно-відновного потенціалу сечі за 
умов індукованого діурезу, проведеного звичай-
ною водогінною водою характеризувалася тільки 
тенденцією до росту, а за умов досліду окисно-
відновний потенціал сечі набував позитивних 
значень, на відміну від негативних цифр води, 
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ischemia-reperfusion. A marked influence of pharmacological preconditioning on the COX-2 expression in the kidneys, 
exceeding the effect of distant preconditioning has been established. Possible effects of preconditioning effects and the role 
of COX-2 have been discussed. 

Key words: renal ischemia, preconditioning, phosphodiesterase-5, cyclooxygenase-2. 
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