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АНОТАЦІЯ 

 

Струтинська О. Б. Роль гідроген сульфіду в механізмах 

нефропротекторної дії метформіну за експериментального цукрового діабету. 

– Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 09 «Біологія» за спеціальністю 091 «Біологія». – Вінницький 

національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, Вінниця, 2023. 

Дисертація присвячена вирішенню актуального наукового завдання 

сучасної медицини, що полягає в експериментальному обґрунтуванні нових 

підходів до фармакокорекції діабетичної нефропатії на основі дослідження 

ролі гідроген сульфіду (H2S) в молекулярних механізмах нефропротекторної 

дії метформіну.  

Експериментальні дослідження проведені на 125 білих нелінійних 

щурах-самцях. Всі етапи досліджень виконані за загальними етичними 

принципами експериментів на тваринах згідно Першого національного 

конгресу України з біоетики (Київ, 2001), «Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових 

цілей» (Страсбург, 1986), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про 

захист тварин від жорстокого поводження», що було засвідчено комісією з 

біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова (протокол №8 від 25.10.2018, протокол №4 

від 18.05.2023).  

В ході експерименту усі піддослідні тварини поділені на п’ять груп. 

Перша група – контрольна, отримували інтраперитонеально 0,1 М цитратний 

буфер з pH 4,5 (0,1 мл/ 100 г маси). В другій, третій та четвертій та п’ятій 

групах тварин моделювали цукровий діабет шляхом одноразового 

інтраперитонеального введення свіжоприготовленого розчину 

стрептозотоцину (Sigma, США) на 0,1 М цитратному буфері (pH 4,5) в дозі 40 

мг/кг маси щура. В такій дозі стрептозотоцин викликав стійку гіперглікемію, 

яка не супроводжувалась діабетичним кетоацидозом. Через дві доби після 
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ін’єкції стрептозотоцину визначали рівень глюкози в периферичній крові і для 

подальших досліджень відбирали тварин з рівнем глікемії більше 16 ммоль/л. 

З 3-ої по 28-му добу щурам третьої, четвертої та п’ятої груп вводили 

інтрагастрально метформін (Берлін-Хемі, Німеччина) в дозі 500 мг/кг 1 раз на 

добу на 1% крохмальному гелі (з розрахунку 1 мл на 100 г маси тіла). Щурам 

4-ої групи поряд з метформіном вводили донор H2S - NaHS·H2O (Sigma, США) 

у дозі 56 мкмоль/кг 1 раз на добу інтраперитонеально. Щурам 5-ої групи поряд 

з метформіном вводили інгібітор синтезу H2S - D,L-пропаргілгліцин (ППГ, 

Sigma, США) у дозі 442 мкмоль/кг маси 1 раз на добу інтраперитонеально. 

Дози, шляхи та тривалість введення метформіну, NaHS та ППГ були 

запозичені з літератури при проведенні експериментальних досліджень. 

Застосування метформіну за експериментального цукрового діабету 

викликало зменшення дефіциту H2S в нирках (рівень H2S зростав на 27,9 % 

порівняно з нелікованими тваринами, p˂0,001), збільшення активності H2S-

синтезуючих ферментів цистатіонін-γ-ліази, цистатіонін-β-синтази та 

цистеїнамінотрансферази / 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (на 18,6-

60,0 %, p˂0,001), активності тіоредоксинредуктази (на 15,2 %, p˂0,05), 

зменшення швидкості утилізації H2S (на 32,7 %, p˂0,001), збільшення 

чутливості ниркових артерій до вазодилятуючої дії H2S (показник ЕС50 (Н2S) 

зменшувався на 22,8 %, p˂0,01), що чітко асоціювалось (│r│=0,60-0,80, 

p˂0,01) з його гіпоглікемічною активністю (рівень глюкози зменшувався на 

25,2 %, p˂0,001). Введення донору H2S натрій гідрогенсульфіду (NaHS) 

потенціювало гіпоглікемічну активність метформіну (рівень глікемії був 

менше на 17,9 %, p˂0,001, порівняно з монотерапією метформіном), здатність 

препарату коригувати обмін H2S в нирках та чутливість ниркових артерій до 

вазодилятуючої дії H2S (вміст H2S в нирках був вищим на 13,5 %, p˂0,05, а 

показник ЕС50 H2S в ниркових артеріях меншим на 29,5 %, p˂0,001, ніж у 

щурів, лікованих лише метформіном), тоді як використання інгібітору синтезу 

H2S пропаргілгліцину виявляло протилежний ефект (показники метаболізму 
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H2S в нирках та чутливості ниркових артерій до дії H2S вірогідно не 

відрізнялись від нелікованих тварин з цукровим діабетом). 

Використання метформіну на тлі стрептозотоцин-індукованого 

цукрового діабету викликало зменшення гломерулярних та тубулярних 

порушень (збільшувався кліренс креатиніну на 13,1 %, p˂0,05, знижувалась 

протеїнурія на 25,1 %, p˂0,001, вірогідно зростав відносний показник 

реабсорбція води), зниження секреції альдостерону (на 18,1 %, p˂0,001) та 

збільшення натрійурезу (на 18,6 %, p ˂ 0,05), що корелювало зі збільшенням 

рівня H2S в нирках (│r│=0,37-0,73, p˂0,01). Введення модуляторів обміну H2S 

модифікувало ренопротективну дію метформіну за цукрового діабету: NaHS 

посилював коригуючий вплив метформіну на функціонування нирок (зростав 

кліренс креатиніну на 14,3 %, p˂0,01, зменшувалась протеїнурія на 21,2 %, 

p˂0,05, знижувався рівень альдостерону в крові на 24,2 %, p˂0,001, та зростала 

екскреція натрію з сечею на 16,3 %, p˂0,05), тоді як пропаргілгліцин 

зменшував нефропротекторну активність метформіну (зменшувався кліренс 

креатиніну та екскреція натрію з сечею на 11,1-16,9 %, p˂0,05, зростали 

протеїнурія та сироватковий рівень альдостерону на 13,6-18,0 %, p˂0,05, 

порівняно з монотерапією метформіном). 

За експериментального цукрового діабету введення метформіну 

виявляло антиоксидантний (рівень малонового діальдегіду та карбонільних 

груп протеїнів зменшувався на 24,7-27,4 %, p˂0,001), протизапальний (рівень 

IL-1β знижувався на 25,3 %, p˂0,001), антиапоптотичний (рівень каспази-3 

знижувався на 36,1 %, p˂0,001) та антисклеротичний ефекти (рівень 

галектину-3 знижувався на 48,4 %, p˂0,001) в нирках, що асоціювалось зі 

збільшенням рівня H2S (│r│= 0,59-0,75, p˂0,01). NaHS потенціював захисну 

дію метформіну на нирки (рівні галектину-3, каспази-3, IL-1β, малонового 

діальдегіду та карбонільних груп протеїнів у нирках були вірогідно меншими 

відповідно на 18-37 %, p˂0,001, ніж у тварин, які отримували лише 

метформін), тоді як пропаргілгліцин виявляв протилежний ефект (вміст у 

нирках медіаторів запалення, апоптозу, фіброзу та маркерів пероксидації 
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ліпідів та протеїнів був достовірно більшим на 18,3-41,6 %, p˂0,001, ніж у 

щурів, лікованих лише метформіном). 

Застосування метформіну зменшувало ініційовані цукровим діабетом 

ультраструктурні зміни в нирках - нефросклероз, гіпертрофію клубочків, 

деструкцію ендотеліоцитів судин, запалення, дистрофію епітеліоцитів 

проксимальних канальців нефрона. Введення метформіну в комбінації з NaHS 

більш ефективно ніж монотерапія коригувало пошкодження канальцевого та 

клубочкового апаратів нирок. В той же час за умов поєднання метформіну та 

пропаргілгліцину ультраструктурні зміни в нирках наближались до таких у 

нелікованих тварин з цукровим діабетом. 

Результати проведених біохімічних, імуноферментних, 

електрофізіологічних та гістологічних досліджень поглибили існуючі 

уявлення щодо ролі H2S-сигнальної системи в молекулярних механізмах 

нефропротекторної активності метформіну за цукрового діабету, а також 

експериментально обґрунтували можливість та необхідність використання 

донорів H2S з метою оптимізації фармакотерапії діабетичної нефропатії 

гіпоглікемічним засобом метформіном. 

Ключові слова: цукровий діабет, нирки, метформін, гідроген сульфід, 

метаболізм, запалення, оксидативний стрес, фіброз, апоптоз, нефропатія, 

хронічна хвороба нирок, нефропротектори, щури. 
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ANNOTATION 

 

Strutynska O. В. The role of hydrogen sulfide in the mechanisms of 

nephroprotective action of metformin in experimental diabetes. – Qualified 

scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the Doctor of Philosophy Degree (PhD) in the Field of study 

09 Biology, Program Subject Area 091 Biology. – National Pirogov Memorial 

Medical University, Vinnytsya, Ukraine, 2023. 

The dissertation is devoted to the solution of the relevant problem, which 

consists in the experimental substantiation of new approaches to the 

pharmacological correction of diabetic nephropathy based on the study of the role 

of hydrogen sulfide (H2S) in the molecular mechanisms of the nephroprotective 

effect of metformin. 

Experimental studies have been carried out on 125 white non-linear mature 

male rats. All stages of the research were carried out in accordance with the 

provisions of the «European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 

Used for Research and Other Scientific Purposes» (Strasbourg, 1986), Council of 

Europe Directive 86/609/EEC (1986), the Law of Ukraine «On the Protection of 

Animals from Cruelty» (No. 3447-IV dated 21.02.2006, Section 26), «General 

Ethical Principles of Animal Experiments», adopted by the First National Congress 

of Bioethics of Ukraine (Kyiv, 2001), certified by the Bioethics Committee of 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya (protocol No. 8 dated 

25.10.2018, No 4. dated 18.05.2023).  

During the experiment, all experimental animals were divided into five 

groups. The first group - control, received intraperitoneally 0.1 M citrate buffer with 

pH 4.5 (0.1 ml/ 100 g of mass). In the second, third and fourth and fifth groups of 

animals, diabetes was modeled by a single intraperitoneal injection of a freshly 

prepared solution of streptozotocin (Sigma, USA) in 0.1 M citrate buffer (pH 4.5) at 

a dose of 40 mg/kg of rat weight. In such a dose, streptozotocin caused persistent 

hyperglycemia, which was not accompanied by diabetic ketoacidosis. Two days 
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after the injection of streptozotocin, the level of glucose in the peripheral blood was 

determined, and animals with a glycemic level of more than 16 mmol/l were selected 

for further studies. From the 3rd to the 28th day, rats of the third, fourth and fifth 

groups were injected intragastrically with metformin (Berlin Chemie, Germany) at 

a dose of 500 mg/kg once a day in 1% starch gel (at the rate of 1 ml per 100 g of 

body weight). Rats of the 4th group were injected with the donor H2S - NaHS· H2O 

(Sigma, USA) in a dose of 56 μmol/kg once a day intraperitoneally along with 

metformin. Rats of the 5th group were administered an inhibitor of H2S synthesis - 

D,L-propargylglycine (PPG, Sigma, USA) in a dose of 442 μmol/kg of weight once 

a day intraperitoneally, along with metformin. Doses, routes and duration of 

administration of metformin, NaHS and PPG were borrowed from the literature 

when conducting experimental studies.   

The use of metformin in experimental diabetes caused a decrease in H2S 

deficiency in the kidneys (the level of H2S increased by 27.9% compared to 

untreated animals, p˂0.001), an increase in the activity of H2S-synthesizing enzymes 

cystathionine γ-lyase, cystathionine β-synthase and cysteine aminotransferase / 3-

mercaptopyruvate sulfurtransferase (by 18.6-60.0%, p˂0.001), thioredoxin 

reductase activity (by 15.2%, p˂0.05), decrease in the rate of H2S utilization (by 32.7 

%, p˂0.001), increased sensitivity of renal arteries to the vasodilatory effect of H2S 

(EC50 (H2S) decreased by 22.8%, p˂0.01), which was clearly associated (│r│=0.60-

0.80, p˂0.01) with its hypoglycemic activity (glucose level decreased by 25.2%, 

p˂0.001). Administration of the H2S donor sodium hydrosulfide (NaHS) potentiated 

the hypoglycemic activity of metformin (glycemic level was lower by 17.9%, 

p˂0.001, compared to metformin monotherapy), the ability of the drug to correct 

H2S exchange in the kidneys, and the sensitivity of renal arteries to the vasodilatory 

action of H2S ( renal H2S content was 13.5% higher, p˂0.05, and EC50 of H2S in 

renal arteries was 29.5% lower, p˂0.001 than in rats treated with metformin alone), 

whereas the use of an H2S synthesis inhibitor propargylglycine showed the opposite 

effect (indicators of H2S metabolism in the kidneys and sensitivity of renal arteries 

to the action of H2S probably did not differ from untreated diabetic animals). 
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The use of metformin against the background of streptozotocin-induced 

diabetes caused a decrease in glomerular and tubular disorders (creatinine clearance 

increased by 13.1%, p˂0.05, proteinuria decreased by 25.1%, p˂0.001, the relative 

water reabsorption rate probably increased), a decrease in aldosterone secretion (by 

18.1%, p˂0.001) and an increase in natriuresis (by 18.6%, p ˂ 0.05), which 

correlated with an increase in the level of H2S in the kidneys (│r│= 0.37- 0.73, 

p˂0.01). The use of H2S-exchange modulators modified the renoprotective effect of 

metformin in diabetes: NaHS enhanced the corrective effect of metformin on kidney 

function (creatinine clearance increased by 14.3%, p˂0.01, proteinuria decreased by 

21.2%, p˂0.05, decreased blood aldosterone by 24.2%, p˂0.001 and increased 

urinary sodium excretion by 16.3%, p˂0.05), while propargylglycine decreased the 

nephroprotective activity of metformin (creatinine clearance and urinary sodium 

excretion decreased by 11.1-16.9%, p˂ 0.05, proteinuria and serum aldosterone 

increased by 13.6-18.0%, p˂ 0.05, compared to metformin monotherapy). 

In experimental diabetes, administration of metformin showed antioxidant 

(the level of malondialdehyde and carbonyl groups of proteins decreased by 24.7-

27.4%, p˂0.001), anti-inflammatory (the level of IL-1β decreased by 25.3%, 

p˂0.001), antiapoptotic (the level of caspase-3 decreased by 36.1%, p˂0.001) and 

antisclerotic effects (the level of galectin-3 decreased by 48.4%, p˂0.001) in the 

kidneys, which was associated with an increase in the level of H2S (│r│= 0.59-0.75, 

p˂0.01). NaHS potentiated the protective effect of metformin on the kidney (the 

levels of galectin-3, caspase-3, IL-1β, malondialdehyde and protein carbonyl groups 

in the kidney were significantly lower by 18-37%, respectively, p˂0.001, than in 

animals that received only metformin), while propargylglycine showed the opposite 

effect (the content of mediators of inflammation, apoptosis, fibrosis and markers of 

lipid and protein peroxidation in the kidneys was significantly higher by 18.3-41.6%, 

p˂0.001, than in rats treated only with metformin). 

The use of metformin reduced diabetes-induced ultrastructural changes in the 

kidneys - nephrosclerosis, glomerular hypertrophy, destruction of vascular 

endotheliocytes, inflammation, dystrophy of epitheliocytes of the proximal tubules 
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of the nephron. The introduction of metformin in combination with NaHS more 

effectively than monotherapy corrected damage to the tubular and glomerular 

apparatus of the kidneys. At the same time, under the conditions of the combination 

of metformin and propargylglycine, the ultrastructural changes in the kidneys 

approached those in untreated animals with diabetes. 

The results of the conducted biochemical, immunoenzymatic, 

electrophysiological and histological studies deepened the existing understanding of 

the role of the H2S signaling system in the molecular mechanisms of the 

nephroprotective activity of metformin in diabetes, and also experimentally 

substantiated the possibility and necessity of using H2S donors in order to optimize 

the pharmacotherapy of diabetic nephropathy with the hypoglycemic agent 

metformin. 

Key words: diabetes, kidney, metformin, hydrogen sulfide, metabolism, 

inflammation, oxidative stress, fibrosis, apoptosis, nephropathy, chronic kidney 

disease, nephroprotectors, rats. 
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ВСТУП 

 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Діабетична нефропатія 

належить до важких мікросудинних ускладнень цукрового діабету (ЦД) і є 

важливою причиною термінальної ниркової недостатності та смертності 

хворих [178]. Ураження нирок розвивається приблизно у 30 % за ЦД 1 типу та 

у 40 % за ЦД 2 типу [42]. Діабетична хвороба нирок характеризується стійкою 

альбумінурією, прогресивним зниженням гломерулярної фільтрації, часто 

асоціюється з підвищенням артеріального тиску та врешті-решт призводить до 

розвитку уремії [168]. За діабетичного ураження нирок відмічаються 

пошкодження судинної стінки, розвиток гломерулосклерозу та тубуло-

інтерстиційного фіброзу [102]. В патогенезі діабетичної хвороби нирок 

тригерним чинником є гіперглікемія, яка викликає ренальні гемодинамічні 

зміни, розвиток ішемії, запалення, оксидативного стресу, індукцію 

фіброгенезу в нирках [114, 178]. 

Важливу роль в лікуванні діабетичної нефропатії належить 

цукрознижуючому препарату із групи бігуанідів метформіну [1]. В клінічних 

дослідженнях показано, що використання метформіну асоціюється зі 

зменшенням смертності, кардіоваскулярної захворюваності та зниженням 

прогресування хронічної ниркової недостатності у пацієнтів з нефропатією за 

ЦД ІІ типу [85]. На сьогодні проводяться інтенсивні дослідження щодо 

вивчення молекулярних механізмів, які забезпечують високу 

нефропротекторну активність цього препарату. Відомо, що захисний вплив 

метформіну щодо нирок опосередковується через різноманітні шляхи: 

зменшення глікозилування білків мембран, зниження активності запалення, 

оксидативного стресу, апоптозу, нефросклерозу та ін [102]. Однак, питання 

щодо сигнальних шляхів з якими асоціюється високий ренопротективний 

потенціал метформіну залишається все ще відкритим.  
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Останні десятиліття присвячені вивченню системи гідроген сульфіду 

(H2S) - нового сигнального шляху, залученого до регуляції функціонального 

стану нирок в нормі та за ЦД [37, 70, 178]. Відомо, що за експериментального 

ЦД відмічається дефіцит H2S в нирках, який тісно корелює з тубуло-

гломерулярними порушеннями. Поряд з цим встановлено, що використання 

донорів H2S виявляє нефропротекторний потенціал, тоді як застосування 

інгібіторів синтезу H2S (пропаргілгліцину) – навпаки, поглиблює розвиток 

діабетичної нефропатії [178]. Залишається не вивченим питання щодо 

залученості системи H2S в нирках до механізмів дії метформіну, а також 

здатності модуляторів обміну H2S модифікувати його фармакологічну 

активність. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом двох планових НДР кафедри 

біологічної та загальної хімії Вінницького національного медичного 

університету ім. М.І. Пирогова «Вплив екзогенних та ендогенних чинників на 

обмін гідроген сульфіду та асоційованих з ним метаболічних процесів в нормі 

та при патології» (№ держреєстрації 0113U006461, 2014-2018 рр.), «Роль 

екзогенних та ендогенних сірковмісних сполук в механізмах ураження 

внутрішніх органів та цитопротекції за різних патологічних станів» (№ 

держреєстрації 0119U001142, 2019-2023 рр.). Дисертантка є співвиконавцем 

вказаних тем. 

Мета дослідження  

Оцінити роль H2S в молекулярних механізмах нефропротекторної дії 

метформіну за експериментального цукрового діабету і на цій основі 

патогенетично обґрунтувати нові підходи до корекції діабетичної нефропатії 

Завдання дослідження 

1. Оцінити вплив метформіну та його комбінації з модуляторами 

обміну H2S (NaHS і пропаргілгліцином) на рівень глікемії та метаболізм H2S в 

нирках (вміст H2S, активність H2S-синтезуючих ензимів, швидкість утилізації 
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H2S) й чутливість ниркових артерій до вазодилятуючої дії H2S за 

стрептозотоцин-індукованого діабету. 

2. Дослідити вплив метформіну та його поєднання з модуляторами 

обміну H2S на функціональний стан нирок та оцінити можливий зв'язок з 

рівнем H2S в нирках щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету. 

3. Оцінити вплив метформіну та його комбінації з NaHS і 

пропаргілгліцином на патохімічні механізми ураження нирок (запалення, 

апоптоз, нефросклероз та оксидативний стрес) за стрептозотоцин-

індукованого діабету. 

4. Вивчити вплив метформіну та його поєднання з NaHS і 

пропаргілгліцином на гістологічну структуру нирок щурів за стрептозотоцин-

індукованого діабету. 

Об’єкт дослідження: біохімічні механізми нефропротекторної дії 

метформіну за експериментального цукрового діабету. 

Предмет дослідження: рівень глікемії, показники метаболізму H2S в 

нирках, чутливість ниркових артерій до дії H2S, гістологічні та біохімічні 

параметри функціонування нирок на тлі застосування метформіну та його 

комбінації з модуляторами обміну H2S за експериментального цукрового 

діабету.  

Методи дослідження: біохімічні (рівень глюкози, H2S, малонового 

діальдегіду, карбонільних груп протеїнів, креатиніну, натрію, калію, білку, 

активності тіоредоксинредуктази, цистатіонін-γ-ліази, цистатіонін-β-синтази 

та цистеїнамінотрансферази / 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази, 

швидкість утилізації H2S), імуноферментні (рівні галектину-3, каспази-3, IL-

1β, альдостерону), електрофізіологічні (чутливість ниркових артерій до 

вазодилятуючої дії H2S), морфологічні та статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів 

Поглиблені існуючі уявлення щодо молекулярних механізмів захисної 

дії на нирки метформіну за експериментального цукрового діабету. 

Встановлено, що H2S-сигнальна система в нирках є однією із важливих 
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молекулярних мішеней через яку реалізується нефропротекторний потенціал 

метформіну.  

Вперше встановлено, що використання метформіну коригує ініційовані 

цукровим діабетом порушення метаболізму H2S в нирках (збільшуються 

запаси H2S, активність H2S-синтезуючих ензимів цистатіонін-γ-ліази, 

цистатіонін-β-синтази та цистеїнамінотрансферази / 3-

меркаптопіруватсульфуртрансферази, зменшується швидкість деградації H2S, 

посилюється його депонування у формі персульфідів за участі 

тіоредоксинредуктази), а також зміни чутливості ниркових артерій до 

вазодилятуючої дії H2S (зменшується середньоефективна концентрація H2S), 

що супряжено з його гіпоглікемічною активністю. 

Засвідчено, що за експериментального цукрового діабету використання 

метформіну супроводжується покращенням функціонування гломерулярного 

та тубулярного апаратів нирок (зменшується азотемія, збільшується кліренс 

креатиніну, показник відносної реабсорбції води), депримуючим впливом на 

активність РААС (зменшується секреція альдостерону, збільшується 

натрійурез та зменшується калійурез), антиоксидантною (зменшується рівні 

малонового діальдегіду та карбонільних груп протеїнів в нирках), 

антифіброгенною (зменшується рівень галектину-3 в нирках), 

протизапальною (знижується вміст IL-1β в нирках) та антиапоптотичною 

(зменшується вміст каспази-3 в нирках) активністю, що тісно асоціюється з 

його впливом на систему H2S в нирках. 

Вперше показано, що використання метформіну у поєднанні з NaHS за 

цукрового діабету забезпечує більш ефективну корекцію глікемії, розладів 

метаболізму H2S в нирках, порушень функціонування та мікроструктури 

гломерулярного та тубулярного відділів нефрона, а також посилює 

антиоксидантний, антифіброгенний, протизапальний та антиапоптотичний 

ефекти. В той же час застосування пропаргілгліцину зменшує гіпоглікемічний, 

нефропротекторний потенціал метформіну та його вплив на систему H2S в 

нирках. 
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Практичне значення одержаних результатів 

Результати проведених досліджень розширюють інформацію щодо 

механізмів фармакологічної активності метформіну та експериментально 

обґрунтовують доцільність використання донорів H2S з метою оптимізації 

фармакотерапії діабетичної нефропатії. Практичне значення результатів 

дослідження підтверджується 2 патентами України на корисні моделі 

(№107765; №107767).  

Результати дослідження використовуються в науково-педагогічному 

процесі кафедр біологічної та загальної хімії, фармакології Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; кафедри 

біоорганічної та біологічної хімії Полтавського державного медичного 

університету, кафедри медичної біології Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького, кафедри клінічної 

медицини навчально-наукового центру "Інститут біології та медицини" 

Київського національного університету ім. Т.Г. Шевченка.  

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота самостійно 

виконана здобувачем. Дисертантом особисто обрано тему, сформулювано 

мету та завдання дослідження, розроблено методологію дослідження, 

проведено пошук й аналіз літературних даних, статистична обробка 

отриманих результатів та оформлено дисертацію. Основні положення роботи, 

висновки, практичні рекомендації обговорені з науковим керівником і 

сформульовані автором самостійно. Всі результати отримано здобувачем 

особисто або за безпосередньої участі. Оформлення наукових публікацій та 

патентів виконано здобувачем особисто. Автор висловлює глибоку вдячність 

колегам за допомогу в проведенні досліджень, співучасть яких у виконанні 

роботи відмічена у спільних публікаціях.  

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації 

оприлюднені на: 85-ій науково-практичній конференції студентів та молодих 

вчених із міжнародною участю «Інновації в медицині» (Івано-Франківськ, 

2016); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання 
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лабораторної діагностики та медицини сьогодення» (Вінниця, 2016); VIII Lviv 

- Lublin conference of experimental and clinical biochemistry (Lublin, Poland, 

2017); LX науково-практичній конференції «Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини», присвячена 60-річчю ТДМУ (Тернопіль, 

2017); V Національному з’їзді фармакологів України (Запоріжжя, 2017); XX-

го з’їзду Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. Костюка з 

міжнародною участю, присвяченого 95-річчю від дня народження академіка 

П.Г. Костюка (Київ, 2019), XVI міжнародній конференції студентів та молодих 

вчених «Перший крок в науку – 2019» (Вінниця, 2019), ХIІ Українському 

біохімічному конгресі (Тернопіль, 2019); Іst International Scientific-Practical 

Conference «Scientific Achievements: Projects, Research, Prospects» (Starobilsk, 

Ukraine, 2020).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 17 наукових праць: 5 

статей у наукових фахових виданнях МОН України (категорія Б), 1 стаття у 

фаховому періодичному іноземному виданні (Австрія), 2 патенти України на 

корисну модель та 9 тез в матеріалах конгресів та конференцій.  

Структура і обсяг дисертації. Дисертація представлена українською 

мовою на 176 сторінках (120 сторінок основного тексту) і складається з 

анотації, переліку умовних скорочень, вступу, огляду літератури, матеріалів 

та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних 

літературних джерел (включає 225 найменувань, з них 22 кирилицею, 203 – 

латиницею) та додатків. Робота ілюстрована 38 рисунками та 21 таблицею. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА РОЛЬ СИСТЕМИ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ В 

МЕХАНІЗМАХ УРАЖЕННЯ НИРОК ТА НЕФРОПРОТЕКЦІЇ ЗА 

ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

1.1 Молекулярні механізми розвитку діабетичної нефропатії 

 

Цукровий діабет (ЦД) є неінфекційною епідемією XXI ст. Станом на 

2019 рік у світі зареєстровано 463 млн. осіб хворих на ЦД і прогнозується 

зростання числа пацієнтів приблизно в 1,5 рази до 2045 року [10, 165]. За 

даними МОЗ в Україні на ЦД хворіють близько 1 млн. 400 тисяч осіб, серед 

них на інсулінозалежний тип припадає лише 19 %. ЦД посідає третє місце за 

поширеністю після серцево-судинних захворювань та онкологічних хвороб. 

Медико-соціальна важливість проблеми ЦД асоціюється також з високим 

ризиком розвитку ускладнень, які супроводжуються інвалідизацією та 

смертністю хворих. За даними ВООЗ ЦД супроводжується вкороченням 

тривалості життя, а також зростанням смертності в 2-3 рази [97]. В Україні 

приблизно 3 % первинної інвалідності дорослого населення пов’язують з 

захворюваністю на ЦД. Основними причинами інвалідизації та смертності 

хворих є розвиток серцево-судинних ускладнень та термінальної ниркової 

недостатності [97, 186]. 

До найбільш поширеного мікросудинного ускладнення ЦД належить 

діабетична нефропатія. За даними літератури ураження нирок розвивається 

приблизно у 30 % за ЦД 1 типу та у 40 % за ЦД 2 типу [2, 21]. Діабетична 

хвороба нирок характеризується стійкою альбумінурією, прогресивним 

зниженням гломерулярної фільтрації, часто асоціюється з підвищенням 

артеріального тиску та врешті-решт призводить до розвитку уремії [2]. 

Діабетична нефропатія асоціюється з високою смертністю від серцево-

судинної патології та термінальної ниркової недостатності [60, 103]. Висока 



25 

 

поширеність діабетичної нефропатії та смертність від цього ускладнення по 

більшій мірі пов’язана з невирішеністю питань патогенезу та ефективного 

лікування.  

Патогенез розвитку діабетичної нефропатії є складним, 

багатофакторним, із залученням різноманітних сигнальних шляхів та 

медіаторів [156, 185, 194]. Важливими молекулярними та патофізіологічними 

механізмами ураження нирок за ЦД є наступні: порушення вуглеводного 

обміну, оксидативний стрес, імунозапальні порушення, індукція фіброзу, 

апоптозу, гемодинамічні розлади та ін [31, 55, 91, 98, 100, 111, 163, 187, 197]. 

Порушення вуглеводного обміну. 

Зростання концентрації глюкози в крові є тригерним чинником, який 

запускає більшість патогенетичних ланок через які реалізується ураження 

нирок за цукрового діабету. За цих умов відмічається зростання активності 

поліолового та гексозамінового шляхів, протеїнкінази С та активуються 

процеси глікації [28, 98, 128, 163]. 

Активація поліолового шляху [25, 38, 110, 185, 204] супроводжується 

цілим рядом порушень: 1) зростає вміст фруктози, яка розглядається як 

потенційний нефротоксин; 2) розвивається дефіцит внутрішньоклітинного 

НАДФН, що супроводжується порушенням відновлення глутатіону та 

розвитком оксидативного стресу; 3) збільшується внутрішньоклітинне 

співвідношення НАДН / НАД+, що веде до накопичення диацилгліцеролу та 

метилгліоксалю, які є попередниками кінцевих продуктів глікування та 

активують протеїнкіназу С. 

Активація гексозамінового шляху [185, 209] викликає накопичення 

глюкозамін-6-фосфату, який стимулює експресію прозапальних цитокінів – 

фактору некрозу пухлин альфа (TNF-α) та трансформуючого фактору росту 

бета 1 (TGF-β1). 

Посилення процесів глікації білків [34, 47, 87, 134, 141, 174, 185, 198] 

на тлі гіперглікемії викликає накопичення кінцевих продуктів глікації (КПГ), 

які мають високу реакційну здатність та відносяться до глікотоксинів. До 
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попередників КПГ відносять гліоксаль, метилгліоксаль та продукти розпаду 

речовин Амадорі. КПГ викликають модифікацію та порушення функцій 

внутрішньоклітинних та позаклітинних білків. За ЦД КПГ модифікують 

ламінін та колаген IV типу, що підвищує проникність базальної мембрани 

клубочка. На тлі високої концентрації КПГ зростає експресія фібронектину, 

колагенів I та IV типів, що веде до збільшення щільності та розширення 

позаклітинного матриксу в нирках. Поряд з цим КПГ можуть зв’язуватись з 

різними прозапальними рецепторами, активуючи продукцію прозапальних 

цитокінів (IL-1, IL-6 та TNF-α), факторів росту (TGF-β1, ендотеліального 

фактора росту судин (VEGF), В-субодиниці тромбоцитарного фактора росту 

(PDGF-B), фактора росту сполучної тканини (CTGF)), а також активних форм 

кисню (АФК). 

Активація протеїнкінази С [40, 77, 185] виникає внаслідок накопичення 

диацилгліцеролу (кофактор протеїнкінази С) та викликає розвиток діабетичної 

нефропатії через різноманітні шляхи. На ранніх стадіях активація 

протеїнкінази С спричиняє зростання кількості нітроген монооксиду та 

простагландину Е2, що сприяє вазодилятації аферентної артеріоли ниркового 

клубочка і гіперфільтрації. В той же час на пізніх стадіях ЦД спостерігається 

прогресуючий дефіцит оксиду азоту, який асоціюється з тяжкою протеїнурією, 

зниженням функції нирок і гіпертензією. Поряд з цим на тлі активації 

протеїнкінази С збільшуються рівні VEGF, що супряжено з порушенням 

внутрішньониркового кровотоку, проникності капілярів та має важливе 

значення у розвитку мікроальбумінурії. Активація протеїнкінази С також 

підвищує рівні CTGF та TGF-β, продукцію фібронектину та колагену IV типу, 

що сприяє потовщенню базальної мембрани нефрона, накопиченню 

екстрацелюлярного матриксу та розвитку нефросклерозу. 

Оксидативний стрес.  

Розвиток оксидативного стресу є важливим чинником діабетичної 

нефропатії. Накопичення в нирках АФК на тлі гіперглікемії розвивається 

внаслідок дефіциту ендогенного антиоксиданту глутатіону, дисбалансу в 
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системі про- та антииоксидантних ензимів, а також мітохондріальної 

дисфункції [31, 95, 111, 129]. 

За діабетичного ураження нирок відмічається зменшення активності 

антиоксидантних ферментних систем – супероксиддисмутази, каталази та 

глутатіонредуктази [95, 111; 137]. Вважається, що низька активність вказаних 

ферментів у нирках є наслідком зниження експресії сіртуінів та ядерного 

фактору еритроїдного походження (Nrf2). Поряд з цим за діабетичної 

нефропатії реєструється дефіцит ендогенного антиоксиданту глутатіону, що 

обумовлено пригніченням процесу НАДФН-залежного відновлення 

окисненого глутатіону через високу активність поліолового шляху та низьку 

активність глутатіонредуктази. Важливість антиоксидантів у патогенезі 

нефропатії за ЦД підкреслюється також в експериментальних дослідженнях, у 

яких показано, що використання вітамінів Е, С, цинку та біофлавоноїдів 

спричиняє зменшення ниркової недостатності та активності запального 

процесу в нирках за діабету. 

Хронічна гіперглікемія за ЦД супроводжується також змінами 

прооксидантної ферментативної ланки [48, 95, 96, 111]. Діабетична нефропатія 

асоціюється зі збільшенням активності НАДФН-оксидази, яка забезпечує 

продукцію супероксидного-аніон радикалу. Вважається, що активація цього 

ферменту супряжена з високою активністю протеїнкінази С, а також високими 

рівнями ангіотензину-ІІ, КПГ та TGF-β. Використання інгібітору НАДФН-

оксидази APX115 показало високу нефропротекторну активність за 

експериментального діабету і наразі проходять клінічні дослідження у 

пацієнтів з ЦД ІІ типу. На тлі ЦД також реєструється збільшення активності 

ще одного прооксидантного ензиму ксантиноксидази, яка забезпечує 

продукцію активного кисневого деривату гідроген пероксиду, а також сечової 

кислоти [74, 111, 171, 193]. Показано, що у пацієнтів з ЦД ІІ типу висока 

активність ксантиноксидази тісно корелює з сироватковим рівнем сечової 

кислоти, інсулінорезистентністю, ризиком розвитку термінальної ниркової 

недостатності та є незалежним предиктором серцево-судинних ускладнень. 
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Використання інгібітора ксантиноксидази фебуксостата зменшувало 

запалення, оксидативний стрес в нирках, знижувало рівень альбумінурії та 

посилювало клубочкову фільтрацію.  

Важлива роль у розвитку оксидативного стресу за діабетичної 

нефропатії належить також мітохондріальній дисфункції [26, 31, 204], яка 

розвивається на тлі тривалої гіперглікемії, викликає порушення повного 

відновлення молекулярного кисню і супроводжується продукцією 

супероксидного-аніон радикалу. Застосування мітохондріального протектору 

еламіпретиду за діабетичної нефропатії покращувало мітохондріальну 

біоенергетику та зменшувало продукцію АФК. 

Імунозапальні порушення. 

Хронічні імунозапальні порушення відіграють ключову роль у 

розвитку діабетичної нефропатії. Встановлено, що у пацієнтів на діабетичну 

хворобу нирок в пунктаті нирок відмічається зростання експресії 

прозапальних цитокінів, хемокінів та факторів росту [26, 82, 194]. Роль 

окремих імунозапальних факторів у розвитку діабетичного ураження нирок 

наведено в табл. 1.1. 

Індукція фіброгенезу.  

Ключовою ознакою діабетичної нефропатії є розвиток фіброзу нирок, 

який характеризується накопичення білків позаклітинного матриксу, таких як 

колагену I і III типу, фібронектину і ламініну в ділянці мезангію та інтерстиції 

канальців [123, 159, 220]. На ранніх стадіях діабетичної хвороби нирок 

показано накопичення білків позаклітинного матриксу в мезангіальному 

просторі, що призводить до появи гломерулярного склерозу. В подальшому 

відмічається відкладання білків позаклітинного матриксу в інтерстиції 

канальців і розвивається тубулоінтерстиційний фіброз. Основним медіатором 

фіброзу в нирках за ЦД є TGF-β, який шляхом фосфорилування активує 

фактори транскрипції Smad 2-3 [86, 184, 191; 205]. Останні взаємодіють з Smad 

4 і утворюється комплекс Smad 2-4, який транслокується в ядро і стимулює 

транскрипцію генів, відповідальних за синтез білків позаклітинного матриксу. 
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Поряд з цим профіброгенна дія TGF-β реалізується через активацію фактора 

росту сполучної тканини (CTGF), який збільшує експресію фібронектину, 

колагену І, ІІІ та IV. Важливу роль у ремоделюванні сполучної тканини в 

нирках за ЦД відіграють також КПГ та ангіотензин-ІІ, їх профіброгенні ефекти 

реалізуються також через вплив на сигнальну систему Smad 2-4.  

 

Таблиця 1.1 

Роль цитокінів у розвитку діабетичного ураження нирок 

Цито-

кіни 

Стимулятори 

експресії 

Вплив на нирки Клітини мішені 

у нирках 

Поси- 

лання 

IL-1α, 

IL-1β 

Інфламасоми, 

IL-1β, NF-κB  

Порушення клубочко-

вої гемодинаміки, 

проліферація мезангі-

оцитів та фіброблас-

тів, накопичення екст-

рацелюлярного мат-

риксу 

Мезангіоцити, 

тубулярний 

епітелій 

[33, 170] 

IL-6 Гіперглікемія, 

КПГ, TNF-α, 

IL-1, IL-4 

Диференціація макро-

фагів, синтез фіброне-

ктину, екстрацелюля-

рного матриксу, про-

ліферація мезангіоци-

тів, тубулоінтерсти-

ційний фіброз, ендо-

теліальна дисфункція 

Мезангіоцити, 

подоцити, 

ендотеліоцити, 

тубулярний 

епітелій 

[68, 177] 

IL-18 NF-κB, 

інфламасоми, 

каспаза-1 

Апоптоз ендотеліоци-

тів, інфільтрація мак-

рофагів та нейтрофілів 

Ендотеліоцити, 

Тубулярний 

епітелій 

[64, 73] 

TNF-α NF-κB Апоптоз, оксидатив-

ний стрес, ендотеліа-

льна дисфункція, інфі-

льтрація макрофагів 

та нейтрофілів 

Мезангіоцити, 

подоцити, 

ендотеліоцити, 

тубулярний 

епітелій 

[59, 75] 
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Індукція апоптозу. 

ЦД супроводжується індукціє апоптозу подоцитів, пошкодженням 

клубочків та розвитком гломерулопатії [44, 51, 65, 120]. Основними 

чинниками, які інтегровані в індукцію апоптозу за ЦД є наступні: 

оксидативний стрес, посилення експресії білку р53, та високі рівні 

ангіотензину-ІІ. На тлі оксидативного стресу активні форми кисню ініціюють 

апоптоз через рецептор-незалежний механізм. Білок р53 та ангіотензин-ІІ 

можуть активувати зовнішні та внутрішні шляхи апоптозу через вплив на 

експресію проапоптичних факторів Bax та каспази-3 [65, 66, 119, 155]. 

Гемодинамічні порушення. 

Розлади ниркової гемодинаміки за ЦД пов’язують з наступними 

чинниками: 1) активацією ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

(РААС); 2) посиленням синтезу ендотеліну-1; 3) зменшенням продукції 

нітроген монооксиду [139, 152]. 

Активація РААС за ЦД призводить до підвищення рівня ангіотензину 

II, який викликає вазоконстрикцію еферентної артеріоли клубочка, розвиток 

гіперфільтрації в нирках, артеріальної гіпертензії, оксидативного стресу, 

ендотеліальної дисфункції, індукції апоптозу та фіброзу [31, 32, 118, 133, 144, 

150]. Ще одним потужним еферентним вазоконстриктором, рівень якого 

зростає за діабетичної нефропатії є ендотелін-1 (ЕТ-1), ефекти якого дуже 

схожі на такі у ангіотензину-ІІ [80, 105, 128, 139, 218]. Поряд з цим за 

діабетичної хвороби нирок відмічається дефіцит вазодилятатора нітроген 

монооксиду (NO) та зменшення його біодоступності, що супряжено зі 

зменшення активності ендотеліальної ізоформи NO-синтази та посиленням 

окисної деградації NO. Розлади в системі NO в нирках відіграють важливу 

роль у порушенні гломерулярної фільтрації, розвитку артеріальної гіпертензії, 

ендотеліальної дисфункції та прогресуванні ниркової недостатності [152, 183]. 

На основі літературних даних щодо патогенетичних чинників 

ураження нирок за ЦД нами складена узагальнююча схема (рис. 1.1) на якій 

представлені основні механізми розвитку діабетичної хвороби нирок. 
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Рис. 1.1 Механізми розвитку діабетичної нефропатії 

 

1.2 Метаболізм H2S в нирках та його біологічне значення 

 

Останні десятиліття присвяченні вивченню важливого 

газотрансміттера гідроген сульфіда (H2S), який залучений до регуляції 

фізіологічних процесів у тканинах та органах, в тому числі в нирках [79, 127, 

146, 148, 154].  

Біосинтез H2S в нирках [36, 43, 79, 101, 143, 181, 208].  

Відбувається переважно ензиматичним шляхом за участі трьох 

піридоксальзалежних ферментів – цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ), цистатіонін-β-

синтази (ЦБС) та 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (3-МСТ) (рис. 1.2). 
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Утворення H2S за участі ЦГЛ та ЦБС відбувається в цитоплазмі клітини, тоді 

як за участі 3-МСТ – в мітохондріях. Показано, що ЦГЛ, ЦБС, 3-МСТ 

локалізуються у проксимальних канальцях нефрона. Поряд з цим ЦГЛ також 

міститься в клубочках нефрона, інтерстиції та міждолькових артеріях. 

Дослідження ниркової експресії вказаних ензимів, показало що найбільшою 

вона є у ЦГЛ, що свідчить про її провідну роль у синтезі H2S в нирках. 

ЦГЛ каталізує чотири реакції в ході яких синтезується H2S: 1) 

гідролітичного розщеплення L-цистеїну з утворенням пірувату та амоніаку; 2) 

гідролізу L-гомоцистеїну з утворенням α-кетобутирату та амоніаку; 3) 

конденсації двох молекул L-цистеїну з утворенням лантіоніну; 4) конденсації 

двох молекул L-гомоцистеїну з утворенням гомолатіоніну. Серед наведених 

шляхів синтезу H2S за участі ЦГЛ основними є перші дві реакції, тоді як роль 

інших реакцій в нирках ще достатньо не досліджена. 

Синтез H2S за участі ЦБС відбувається в трьох реакціях: 1) 

гідролітичного розщеплення L-цистеїну з утворенням серину; 2) конденсації 

L-гомоцистеїну та L-цистеїну з утворенням цистатіоніну; 3) конденсації двох 

молекул L-цистеїну з утворенням лантіоніну. Перші реакції, каталізовані ЦБС, 

є основними продуцентами H2S в нирках. 

Ензиматичне утворення H2S за участі 3-МСТ відбувається в реакції 

розпаду 3-меркаптопірувату в ході якої вивільняється піруват. 

Функціонування 3-МСТ тісно асоціюється з мітохондріальним ензимом 

цистеїнамінотрансферазою (ЦАТ) та пероксисомним ензимом D-

амінооксидазою (DAO). В мітохондріях ЦАТ каталізує реакцію 

трансамінування L-цистеїну та α-кетоглутарату з утворенням глутамату та 3-

меркаптопірувату. Останній є субстратом в реакції утворення H2S за участі 3-

МСТ. В пероксисомах за участі DAO відбувається окиснення D-цистеїну до 3-

меркаптопірувату, який транспортується в мітохондрії та використовується 3-

МСТ для синтезу H2S. В роботі Shibuya et al. [169] показано, що за 

використання нирками у якості субстрату D-цистеїну може продукуватись у 

60 разів більші кількості H2S, ніж за використання L-цистеїну. 
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Рис. 1.2 Основні ензиматичні шляхи синтезу H2S в нирках 

 

Катаболізм H2S в нирках (рис. 1.3).  

Утилізація H2S в нирках відбувається переважно в мітохондріях за 

участі різних ферментних систем [23, 72, 154]. Розпочинається окиснення H2S 

за участі ферменту сульфід-хінон оксидоредуктази (СХО). Цей фермент 

каталізує дві реакції: 1) окиснення H2S за участі відновленого глутатіону 

(GSH) та KoQ з утворенням глутатіонперсульфіду (GSSH) і KoQН2; 2) 

окиснення H2S за участі сульфіт-аніону (SO3
2-) з утворенням тіосульфат-аніону 

(S2O3
2-). В свою чергу S2O3

2- може перетворюватись в глутатіонперсульфід за 

участі GSH та тіосульфатредуктази (ТР). Далі глутатіонперсульфід за участі 

персульфіддиоксигенази (ПДО) окиснюється з утворенням сульфіт-аніону, 



34 

 

який далі може окиснюватись сульфітоксидазою (СО) до сульфат-аніону 

(SO4
2-) або відновлюватись тіосульфатсульфуртрансферазою (ТСТ) в 

тіосульфат-аніон. Таким чином, продуктом повного окиснення сульфід-аніону 

(S2-) у складі H2S є сульфат-аніон. 
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Рис. 1.3 Реакції утилізації H2S в мітохондріях нирок 

 

Механізми дії H2S. 

Біологічні ефекти H2S реалізуються через різноманітні механізми: 

1) S-сульфгідрування протеїнів [140, 153] – це процес перетворення 

сульфгідрильних груп (-SH) залишків цистеїну у персульфідні групи (-SSH) за 

участі H2S. Він лежить в основі посттрансляційної модифікації багатьох 

протеїнів, ядерних факторів транскрипції та сигнальних молекул, що 

супроводжується зміною їх конформації та біологічної активності. Так, S-

сульфгідрування АТФ-синтази супроводжується зростанням її активності та 

посиленням синтезу АТФ, S-сульфгідрування KATP каналів гладеньких м’язів 

судин спричиняє їх відкриття та розслаблення стінок судин. 

2) Антиоксидантна дія [37, 61, 106, 200]. H2S виявляє прямий 

антиоксидантний ефект, адже він є скавенжером супероксидного-аніон 
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радикалу та пероксинітриту. Поряд з цим він виявляє непрямі антиоксидантні 

активності, які по’вязані з S-сульфгідрування сіртуінів та Nrf2, що 

супроводжується зростанням їх активності та веде до активації 

антиоксидантних ензимів.   

3) Відновлення катіонів металів у складі простетичних груп 

металопротеїнів [164, 224]. Показано, що H2S викликає відновлення Fe3+ до 

Fe2+ у складі гемопротеїнів, що супроводжується зміною їх активності – у 

мітохондріальної цитохромоксидази активність зменшується (пригнічується 

тканинне дихання), а у розчинної гуанілатциклази активність зростає 

(ендотелійзалежна вазодилятація). 

Фізіологічна роль H2S в нирках. 

1) Вплив на нирковий кровотік та швидкість клубочкової фільтрації 

[46, 69, 143, 199]. Встановлено, що інтраренальна артеріальна інфузія донора 

H2S (NaHS) підвищує нирковий кровотік та швидкість клубочкової фільтрації, 

що пов’язують з більш виразним вазодилятуючим ефектом H2S на приносні 

артеріоли. В той же час застосування інгібіторів синтезу H2S пропаргілгліцину 

та амінооксиацетату супроводжувалось протилежними ефектами – 

зменшувалась клубочкова фільтрація та нирковий кровотік.  

2) Вплив на екскрецію з сечею натрію та калію [76, 143, 199]. 

Використання NaHS та L-цистеїну (субстрат для синтезу H2S) викликає 

збільшення натрійурезу та калійурезу, що тісно асоціюється з інгібуванням 

Na+-K+-2Cl--котранспортера та Na+-K+-АТФази. Встановлено, що H2S 

безпосередньо індукує ендоцитоз та сприяє інгібуванню Na+-K+-АТФ-ази 

через сигнальний шлях - фосфатидилінозитол-3-кіназу (PI3K)/протеїнкіназу B 

(Akt) в епітеліальних клітинах ниркових канальців. Поряд з цим в 

дослідженнях in vitro показано, що H2S також пригнічує активність Na+-H+ 

обмінника-3 в епітеліальних клітинах канальців. 

3) Вплив на водний баланс та концентрування сечі [126]. В нещодавніх 

експериментальних дослідженнях встановлено, що використання інгібіторів 

синтезу H2S знижує експресію аквапорину AQP-2 у збірних трубочках та 
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зменшує концетрування сечі, тоді як введення донорів H2S виявляло 

протилежну дію. Здатність H2S стимулювати реабсорбцію води та сприяти 

концентруванню сечі пояснюють його впливом на сигнальний шлях – цАМФ-

залежну протеїнкіназу. 

4) Регуляція артеріального тиску. 

Регуляторна дія H2S на тонус судин реалізується через різноманітні 

механізми: 1) активацію KATP каналів гладеньких м’язів судин [188]; 2) 

депримуючий вплив на РААС - інгібування вивільнення реніну, експресії 

ангіотензинперетворюючого ферменту, рецепторів до ангіонезину АТ1 [29, 88, 

125, 126, 182]; 3) вплив на сигнальну систему NO-цГМФ-протеїнкіназу G [30, 

45, 54, 104, 142, 176]. Показано, що H2S активує ендотеліальну NO-синтазу, 

інгібує фосфодіестеразу та пригнічує деградацію цГМФ і посилює активність 

шляху NO-цГМФ. Поряд з цим H2S активує розчинну гуанілатциклазу, а також 

безпосередньо стимулює протеїнкіназу G.  

5) H2S як кисневий індикатор [147, 149, 211] 

За достатньої кількості кисню в тканинах, синтезований H2S легко 

утилізується в мітохондріях шляхом окиснення. В той же час за умов гіпоксії 

зменшується активність процесів окиснення H2S, збільшується його рівень в 

тканинах, що забезпечує енергетичні потреби клітин за дефіциту кисню. 

Поряд з цим в умовах гіпоксії активується продукція H2S в клітинах, що 

пояснюється зростанням активності H2S-синтезуючих ферментів ЦГЛ та ЦБС. 

Виникає питання щодо механізмів впливу гіпоксії на продукцію H2S. На тлі 

дефіциту кисню відмічається наступні зміни: 1) у активному центрі ЦБС 

відмічається деоксигенація гемової групи, що веде до інгібування деградації 

ферменту Lon-протеазою та зростання його активності; 2) зменшується 

активність гемоксигенази та синтез карбон монооксиду, що веде до зниження 

активності протеїнкінази G, зменшення фосфорилування ЦГЛ та збільшення 

її активності. 
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1.3 Роль H2S в патогенезі діабетичної нефропатії та нефропротекції 

 

В багатьох експериментальних та клінічних дослідженнях показано 

важливу роль H2S-сигнальної системи в механізмах розвитку діабетичної 

нефропатії та нефропротекції [27, 52, 62, 63, 157, 179, 190, 206, 210]. 

Встановлено, що у людей з ЦД ІІ типу сироватковий рівень H2S є вірогідно 

нижчим, ніж у здорових осіб, і він обернено корелює з маркерами ожиріння 

[94]. У хворих на ЦД, які перебувають на гемодіалізі, поглиблюється дефіцит 

H2S у плазмі крові, що може сприяти розвитку уремічного атеросклерозу [115]. 

На моделях експериментального ЦД показано, що за діабетичної нефропатії 

реєструється зниження рівня H2S в нирках та зменшення активності H2S-

синтезуючих ферментів – ЦГЛ та ЦБС, що тісно асоціюється з розвитком 

тубулярних та гломерулярних порушень [112, 212; 222]. Вищенаведені дані 

свідчать про вагому роль дефіциту H2S у виникненні та прогресуванні 

діабетичної хвороби нирок.  

Використання донорів H2S за експериментального ЦД 

характеризувалось вираженою нефропротекторною активністю, яка 

реалізувалась через різні молекулярні та патофізіологічні механізми [178]. 

Вплив донорів H2S на активність РААС (рис. 1.4). На моделі 

реноваскулярної гіпертензії показано, що введення донорів H2S зменшувало 

рівень реніну, що супроводжувалося зниженням внутрішньоклітинного рівня 

цАМФ [125]. За експериментальної серцевої недостатності застосування 

донорів H2S інгібувало спричинену форсколіном дегрануляцію реніну в 

тучних клітинах шляхом зниження внутрішньоклітинного рівня цАМФ [122].  

Введення H2S за експериментальної діабетичної нефропатії 

супроводжувалось зменшенням експресії ангіотензиногену, 

ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ), ангіотензину-ІІ та АТ1-

рецепторів до ангіотензину-ІІ [202, 222]. Наведені дані свідчать про 

інгібуючий вплив H2S на активність РААС, що є однією із молекулярних 

мішеней через яку реалізується антифіброгенна, антиапоптотична, 
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протизапальна та антигіпертензивна дія донорів H2S за діабетичної хвороби 

нирок [178]  

 

 

Рис. 1.4 Вплив донорів H2S на активність РААС за діабетичної нефропатії 

 

Вплив донорів H2S на оксидативний стрес (рис. 1.5). Введення донорів 

H2S зменшувало гіперпродукцію АФК в мезангіальних клітинах нирок за ЦД 

[202, 212]. Поряд з цим H2S спричиняв у нирках зростання активності 

антиоксидантного ензиму СОД та зменшення експресії та активності 

прооксидантного ензиму НАДФН-оксидази на тлі експериментального ЦД 

[112, 207]. 
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Рис. 1.5 Вплив донорів H2S на індукований ЦД оксидативний стрес в нирках 

 

За діабетичної нефропатії та кардіоміопатії використання донорів H2S 

викликало активацію ядерного фактору Nrf2, що супроводжувалось 

збільшенням експресії антиоксидантних ензимів – супероксиддисмутази, 

каталази та глутатіонпероксидази в нирках та серці щурів [221, 222]. Також 

антиоксидантна дія H2S реалізується через зменшення мітохондріальної 

дисфункції, індукованої ЦД [154]  

Вплив донорів H2S на активність запального процесу (рис. 1.6). 

Застосування H2S виявляло потужну протизапальну дію за 

експериментального діабетичного ураження нирок, що характеризувалось 

зменшенням в нирках інфільтрації макрофагами та зниженням експресії 

прозапальних цитокінів, таких як TNF-α, IL-1, IL-6, IL-18 [178, 192]. 

Протизапальна дія H2S реалізується через зменшення експресії ядерного 
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фактору NF-κB, що обумовлено інгібуючим впливом на прозапальний 

сигнальний шлях р-38/МАРК [178, 222]. 
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Рис. 1.6 Вплив донорів H2S на індуковане ЦД запалення в нирках 

 

Вплив донорів H2S на активність фіброгенезу (рис. 1.7). 

Донори H2S зменшують виразність гломерулосклерозу та фіброзу в 

нирках за ЦД [178]. Показано, що однією із важливих мішеней 

антифіброгенної дії H2S є TGF-β [90]. У щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом введення H2S зменшувало експресію TGF-β, знижувався Smad 2-4 

сигналінг, що супроводжувалось зниженням експресії білків 
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екстрацелюлярного матриксу. За цих умов блокувалась трансформація 

фібробластів у міофібробласти, знижувались рівень фібронектину та 

колагенів, особливо І типу.  
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Рис. 1.7 Вплив донорів H2S на TGF-β-індукований фіброгенез в нирках за 

діабетичної нефропатії 

 

Поряд з цим H2S збільшує активність протеїнкінази, активованої 

аденозин-5-монофосфатом, що веде до інгібування ще одного 

профіброгенного mTOR-сигнального шляху та супроводжується зменшенням 

позаклітинного матриксу та гіпертрофії нирок [113]. 
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1.4 Роль метформіну в лікуванні діабетичної нефропатії 

 

Препаратом першої лінії в лікуванні цукрового діабету (ЦД) 2 типу є 

цукрознижуючий засіб із групи бігуанідів метформін [1]. За результатами 

багатьох клінічних та експериментальних досліджень було встановлено 

наявність у метформіну потужних нефропротекторних властивостей за ЦД 

[24, 41, 161, 166, 219]. В крупному проспективному дослідженні (The United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) показано, що тривале використання 

метформіну у пацієнтів з ЦД 2 типу супроводжується зменшенням ризику 

розвитку інфаркту міокарду (на 33 %), інсульту (на 20 %) та мікроваскулярних 

ускладнень, в тому числі ниркової недостатності (на 16 %) [85]. У пацієнтів з 

хронічною хворобою нирок та ЦД 2 типу метформін досить добре контролює 

рівень глікемії, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) та 

мікроальбумінурію [102, 132]. В багатьох проспективних клінічних 

дослідження застосування метформіну у пацієнтів з діабетичною нефропатією 

асоціювалось зі зниженням загальної та кардіо-васкулярної смертності, ризику 

серцево-судинних ускладнень та розвитку термінальної ниркової 

недостатності [50, 108, 109, 131]. 

Останнім часом досить активно вивчаються нефропротекторні 

властивості метформіну, а саме механізми через які вони реалізуються. 

Захисна дія метформіну на нирки за діабетичної нефропатії (рис. 1.8) 

асоціюється з його антиапоптотичною, антиоксидантною, антифіброгенною, 

протизапальною, ендотеліопротекторною активністю, а також здатністю 

зменшувати інсулінорезистентність та посилювати екскрецію натрію [102, 

180, 203].  

Зменшення інсулінорезистентності та зниження глікемії на тлі 

використання метформіну є основним молекулярним механізмом його 

нефропротеторної активності, адже гіперглікемія та посилення процесів 

глікації білків є тригерними чинниками, які запускають усі патохімічні 

механізми ураження нирок за ЦД [108]. Збільшення чутливості тканин до 
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інсуліну на тлі терапії метформіном опосередковується через активацію 

сигнального шляху асоційованого з активованою аденозин-5-монофосфатом 

протеїнкіназою [173]. 

 

Інсулінорезистентність

Запалення

Оксидативний стрес

Фіброз Апоптоз

Екскреція натрію

Метформін

Ендотеліальна дисфункція

 

Рис. 1.8 Механізми нефропротекторної дії метформіну за діабетичної 

нефропатії 

 

Антифібротична дія метформіну за ЦД реалізується через різні 

механізми: 1) стимулювання протеїнкінази, активованою аденозин-5-

монофосфатом, що спричиняє пригнічення фіброгенезу через mTOR-

сигнальний шлях; 2) зменшення експресії TGF-β, АТ1 рецепторів до 

ангіотензину ІІ, зниження продуктів глікації зменшує активність фіброгенезу 

через Smad 2-4 сигналінг [56, 67, 71, 89, 138, 189, 203].  

Протизапальна дія метформіну за ураження нирок різного генезу, в 

тому числі на тлі ЦД, асоціюється з його здатністю зменшувати експресію 
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ядерного фактору NF-κB, знижувати продукцію прозапальних цитокінів (TNF-

α, IL-1, IL-6), а також інгібувати сигнальний шлях, опосередкований STAT-3 

(сигнальний білок трансдуктор та активатор транскрипції 3) [53, 145, 214]. 

Крім того метформін зменшує експресію індуцибельної ізоформи NO-синтази, 

що є важливим механізмом його протизапальної активності [56]. 

Антиоксидантна дія метформіну за діабетичної нефропатії 

характеризується зменшенням продукції АФК та активний форм азоту, 

збільшенням антиоксидантного потенціалу (зростає активність 

супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази), що опосередковується через 

сигнальний шлях AMPK/SIRT1-FoxO1 (асоційований з протеїнкіназою, 

активованою аденозин-5-монофосфатом, сіртуіном-1 та фактором 

транскрипції FoxO1) та зменшення експресії індуцибельної ізоформи NO-

синтази [56, 162]. 

Антиапоптотична дія метформіну асоціюється з його 

антиоксидантним ефектом, здатністю знижувати експресію ангіотензину-ІІ, 

зменшувати утворення кінцевих продуктів глікації, а також пов’язана з 

посиленням інсулінового сигналінгу та збільшенням активності протеїнкінази 

В [56, 93, 158]. 

Ендотеліопротекторна дія метформіну за діабетичного ураження 

нирок опосередковується через різноманітні механізми [56, 217]: 1) 

зменшення активності запалення, оксидативного стресу; 2) відновлення 

балансу між вазодилятаторами та вазоконстрикторами – збільшує синтез 

вазодилятатора NO через активацію ендотеліальної ізоформи NO-синтази, 

зменшує рівні вазоконстриктора ендотеліну-1, а також зменшує експресію АТ1 

рецепторів до вазоконстриктора ангіотензину-ІІ; 3) зниження сироваткових 

рівнів гомоцистеїну. 

Посилення натрійурезу на тлі фармакотерапії метформіном 

пояснюється зниженням активності Na-Cl-котранспортера (зменшується його 

фосфорилування), а також зменшенням експресії та активності Na-каналів у 

дистальних звивистих канальцях нефрона [83, 167]. 
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Виникає питання щодо причетності системи H2S в нирках до реалізації 

нефропротекторної активності метформіну. В літературі нами знайдено лише 

дві публікації щодо впливу метформіну на систему H2S. Так, за даними 

Wiliñski В. et al. (2013) у інтактних щурів застосування метформіну вірогідно 

збільшує рівень H2S в мозку, серці, нирках та печінці [196]. В роботі Hussain 

Lodhi A. et al. (2021) показано, що використання метформіну за 

експериментального ЦД достовірно збільшує запаси H2S в нирках [92]. В той 

же час на сьогодні відсутні літературні дані щодо впливу метформіну на 

активність H2S-синтезуючих ензимів, швидкість його деградації та 

депонування за цукрового діабету. Невідомо також вплив модуляторів обміну 

H2S на прояви нефропротекторної активності метформіну за діабетичної 

нефропатії. 

 

Резюме до розділу 1. 

В даному розділі узагальнені сучасні дані щодо епідеміології, 

патогенезу діабетичної нефропатії, а також ролі метформіну у фармакотерапії 

уражень нирок. Систематизовані нові дані щодо ролі H2S в механізмах 

розвитку та фармакокорекції діабетичної хвороби нирок. Поряд з цим 

наголошено на відсутності літературних даних про внесок системи H2S у 

нефропротекторну дію метформіну. Вирішенню саме цього актуального 

питання сучасної медицини присвячена дисертаційна робота. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1 Характеристика експериментальних тварин та моделей 

 

Характеристика експериментальних тварини, умов їх утримання та 

розподіл за серіями експериментів. Біоетичні принципи роботи з тваринами 

Експериментальні дослідження проведені на 125 білих нелінійних 

щурах-самцях масою тіла 200-240 г. Тварини були отримані з 

експериментально-біологічної клініки (віварію) ВНМУ імені М.І. Пирогова. 

Під час роботи з лабораторними тваринами дотримані етичні принципи 

експериментів на тваринах, ухвалених Першим національним конгресом 

України з біоетики (Київ, 2001), «Європейською конвенцією про захист 

хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових 

цілей» (Страсбург, 1986), Законом України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про 

захист тварин від жорстокого поводження», що було підтверджено комітетом 

з біоетики Вінницького національного медичного університету ім. М.І. 

Пирогова (протокол №8 від 25.10.2018, протокол №4 від 18.05.2023).  

Всі тварини перебували за стандартних умовах віварію при 

природньому освітленні, сталій температурі та вологості повітря. 

Експериментальні тварини отримували у вільному доступі воду та 

гранульований корму відповідно до нормативів. Всі маніпуляції проводили за 

стандартних умов з 900 до 1000. При проведенні експериментальних досліджень 

щоденно контролювали загальний стан тварин, вживання їжі та води, кожні 7 

діб визначали масу тіла (статистично достовірно не відрізнялась в усіх 

дослідних групах). По завершенню експерименту евтаназію тварин проводили 

методом цервікальної дислокації. 
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Задля вирішення поставленої мети та завдань дослідження усі 

піддослідні тварини були розподілені на три серії експериментів (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 

Розподіл щурів за серіями експериментів 

№№ 

серій 

Напрямки дослідження по серіям Кількість 

тварин 

1 Дослідження рівня глікемії, показників метаболізму H2S 

в нирках (рівень H2S, активність H2S-синтезуючих 

ензимів, швидкості утилізації H2S, активності 

депонування у складі персульфідів), параметрів 

функціонування нирок, біохімічних маркерів запалення, 

апоптозу, фіброгенезу й оксидативного стресу в нирках 

щурів за експериментального цукрового діабету на тлі 

застосування метформіну та його комбінації з 

модуляторами обміну H2S 

75 

2 Електрофізіологічні дослідження in vitro H2S-

індукованої вазодилятації кільцевих фрагментів 

ниркових артерій щурів за експериментального 

цукрового діабету на тлі застосування метформіну та 

його комбінації з модуляторами обміну H2S 

20 

3 Морфологічні дослідження структурної організації 

нирок щурів за експериментального цукрового діабету 

на тлі застосування метформіну та його комбінації з 

модуляторами обміну H2S 

30 

 Усього тварин 125 
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Моделювання експериментального цукрового діабету 

Експериментальний цукровий діабет моделювали шляхом 

одноразового інтраперитонеального введення свіжоприготовленого розчину 

стрептозотоцину (Sigma, США) на 0,1 М цитратному буфері (pH 4,5) в дозі 40 

мг/кг маси щура. В такій дозі стрептозотоцин викликав стійку гіперглікемію, 

яка не супроводжувалась діабетичним кетоацидозом [116]. Через 2 доби після 

ін’єкції стрептозотоцину в периферичній крові щурів визначали рівень 

глюкози і для подальших досліджень відбирали тварин з рівнем глікемії 

більше 16 ммоль/л. 

Застосування метформіну на моделі стрептозотоцин-індукованого 

діабету (СТЦ-діабету) 

З метою антидіабетичної терапії використаний препарат із групи 

бігуанідів метформін (Берлін-Хемі, Німеччина), який широко 

використовується для лікування ЦД ІІ, виявляє гіпоглікемічну активністю та 

поряд з цим володіє нефропротекторними властивостями [1, 102, 132].  

Метформін вводили інтрагастрально в дозі 500 мг/кг 1 раз на добу на 

1% крохмальному гелі (з розрахунку 1 мл на 100 г маси тіла) з 3 по 28 добу 

після індукції СТЦ-діабету. Саме в цій дозі метформін найбільш ефективно 

зменшував сироваткові рівні глюкози та глікозильованого гемоглобіну, що і 

стало підґрунтям для її вибору [130].  

Дослідження впливу модуляторів обміну H2S на нефропротекторні 

властивості метформіну за СТЦ-діабету 

В якості модуляторів обміну H2S були використані наступні: 1) 

необоротний інгібітор H2S-синтезуючого ензиму D,L-пропаргілгліцин (ППГ, 

Sigma, США); 2) неорганічний донор H2S натрій гідрогенсульфід (NaHS·H2O, 

Sigma, США).  

Модулятори обміну H2S вводили інтраперитонеально 1 раз на добу у 

відповідних дозах (ППГ - у дозі 442 мкмоль/кг маси, NaHS·H2O – у дозі 56 

мкмоль/кг) поряд з введенням метформіну з 3 по 28 добу після індукції СТЦ-

діабету. Дози, шляхи та тривалість введення модуляторів обміну H2S були 
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запозичені з літератури при проведенні подібних експериментальних 

досліджень [84]. 

Розподіл тварин на групи та дизайн експерименту (табл. 2.2).  

Відповідно до завдань дослідження експериментальні тварини 

рандомно були розподілені на п’ять груп (по 25 тварини в кожній).  

 

Таблиця 2.2 

Розподіл експериментальних тварин за групами та напрямками дослідження 

№ 

групи 

Назва групи Кількість 

тварин у 

групі 

Напрямки 

дослідження  

Кількість 

тварин за 

напрямком 

досліджень 

1. Контрольна 25 Біохімічні та 

імуноферментні 

n=15 

Електрофізіологічні n=6 

Морфологічні n=4 

2. СТЦ-діабет 25 Біохімічні та 

імуноферментні 

n=15 

Електрофізіологічні n=6 

Морфологічні n=4 

3. СТЦ-діабет + 

Метформін 

25 Біохімічні та 

імуноферментні 

n=15 

Електрофізіологічні n=6 

Морфологічні n=4 

4. СТЦ-діабет + 

Метформін + 

NaHS 

25 Біохімічні та 

імуноферментні 

n=15 

Електрофізіологічні n=6 

Морфологічні n=4 

5. СТЦ-діабет + 

Метформін + 

ППГ 

25 Біохімічні та 

імуноферментні 

n=15 

Електрофізіологічні n=6 

Морфологічні n=4 

 

Перша група – контрольна, отримували еквівалентну кількість 

розчинників інтрагастрально (з 3 по 28 добу експерименту 1% крохмальний 

гель 1 раз на добу з розрахунку 1 мл на 100 г маси тіла) та інтраперитонеально 

(на 1 день експерименту 0,1 М цитратний буфер з pH 4,5, а з 3 по 28 добу 
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експерименту 0,15 М розчин NaCl, 1 раз на добу з розрахунку 0,1 мл/ 100 г 

маси). В другій, третій та четвертій та п’ятій групах тварин моделювали 

цукровий діабет шляхом одноразового інтраперитонеального введення 

свіжоприготовленого розчину стрептозотоцину. З 3-ої по 28-му добу після 

інєкції стрептозотоцину щурам третьої, четвертої та п’ятої груп вводили 

інтрагастрально метформін. Щурам 4-ої групи поряд з метформіном вводили 

донор H2S - NaHS·H2O, а щурам 5-ої групи поряд з метформіном вводили ППГ. 

Дози, шляхи та тривалість введення стрептозотоцину, метформіну, NaHS та 

ППГ наведені вище. 

 

2.2 Біохімічні та імуноферментні методи дослідження 

 

Біохімічні та імуноферментні дослідження виконані на базі 

сертифікованої МОЗ України науково-дослідної клініко-діагностичної 

лабораторії Вінницького національного медичного університету ім. М.І. 

Пирогова (свідоцтво про переатестацію №114/21 від 03.09.2021). 

 

Отримання проб біологічного матеріалу 

Для біохімічних та імуноферментних досліджень використовували 

периферичну кров, сироватку крові, сечу та постядерний супернатант 

гомогенату нирок. 

Периферичну кров отримували з кінчика хвоста шляхом нанесення 

поверхневих насічок з використанням скарифікатору, сироватку крові - 

центрифугуванням цільної венозної крові при 1500 об/хв протягом 20 хв. 

Аліквоти сироватки відбирали в мікропробірки Ерpendorf і зберігали при 

температурі -20оС.  

Для отримання сечі за 1 добу до завершення експерименту тваринам 

проводили водне навантаження (інтрагастрально вводили питну воду із 

розрахунку 1 мл на 100 г маси тіла), далі розміщували в спеціальних клітках і 

збирали сечу протягом 6 годин. Після цього сечу перемішували та 
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центрифугували протягом 15 хв при 1500 g, аліквоти відбирали в 

мікропробірки типу Ерpendorf і зберігали при -20оС.  

Постядерний супернатант гомогенату нирок отримували двома 

методами залежно від мети дослідження. З метою оцінки рівня Н2S нирки 

промивали холодним 1,15% розчином KCl, подрібнювали та гомогенізували в 

середовищі 0,01 М NaOH у співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 3000 об/хв 

(тефлон-скло). До 1 мл отриманого гомогенату додавали 0,25 мл 50% 

трихлороцтової кислоти, центрифугували при 1200 g 15 хв. і відбирали 

супернатант, який зразу ж використовували для досліджень. Для інших 

досліджень супернатант гомогенату нирок отримували наступним чином: 

нирки гомогенізували в середовищі 0,25 М сахарози та 0,01 М Трис (рН 7,4) у 

співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 3000 об/хв (тефлон-скло), далі 

центрифугували протягом 30 хв при 600 g за температури 4-6oC та відбирали 

аліквоти пост’ядерного супернатанту в мікропробірки Ерpendorf. 

 

Біохімічні дослідження рівня глікемії та показників обміну H2S в нирках 

Вміст глюкози визначали в периферичній крові щурів з використанням 

глюкометру Accu-Chek Active (Rouche Group, Німеччина).  

Вміст H2S оцінювали у супернатанті гомогенату нирок 

спектрофотометричним методом за реакцією утворення метиленового синього 

в присутності N,N-диметил-пара-фенілендіаміном та FeCl3 [195]. 

Активність Н2S-синтезуючих ензимів - цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 

4.4.1.1), цистатіонін-β-синтази (ЦБС, КФ 4.2.1.22), цистеїнамінотрансферази / 

3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (ЦАТ / 3-МСТ, КФ 2.6.1.3 / КФ 2.8.1.2) 

визначали в супернатанті гомогенату нирок за приростом гідроген сульфіду 

[195]. Для цього використовували адаптовані за складом та активною 

кислотністю інкубаційні середовища (табл. 2.3), підбирали тривалість та 

температуру інкубації, що забезпечувало створення оптимальних умов для 

функціонування Н2S-синтезуючих ензимів [8].  
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Швидкість утилізації H2S визначали у супернатанті гомогенату нирок 

за зменшенням рівня сульфід-аніону в інкубаційному середовищі, яке містило 

в кінцевих концентраціях 312 мкМ Na2S та 0,47 мМ Трис-НСІ буферу (рН 7,4) 

[3]. Активність тіоредоксинредуктази (ТРР, КФ 1.8.1.9) в нирках оцінювали за 

швидкістю відновлення 5,5′-дітіобіс(2-нітробензоату) (DTNB) у присутності 

НАДФН з використанням інкубаційного середовища, яке у кінцевих 

концентраціях містило 0,2 М фосфатний буфер (рН 7,6), 1 мМ ЕДТА, 1 мМ 

DTNB та 0,25 мМ НАДФН [99].  

Таблиця 2.3 

Склад інкубаційних середовищ для визначення активності H2S-

синтезуючих  ензимів в нирках щурів 

№  Назва ензиму Склад інкубаційного середовища 

(кінцеві концентрації)  

1 Цистатіонін-γ-ліаза (ЦГЛ) L-цистеїн 3,3 мМ, піридоксальфосфат 

0,67 мМ, Трис-HCl буфер 0,08 М (рН 

8,5) 

2 Цистатіонін-β-синтази 

(ЦБС) 

L-цистеїн 3,3 мМ, D,L-гомоцистеїн 3,3 

мМ, піридоксальфосфат 0,67 мМ, Трис-

HCl буфер 0,08 М (рН 8,5) 

3 Цистеїнамінотрансфераза / 

3-меркаптопіруватсульфур-

трансфераза (ЦАТ/3-МСТ) 

L-цистеїн 3,3 мМ, α-кетоглутарат 0,825 

мМ, піридоксальфосфат 0,67 мМ, Трис-

HCl буфер 0,08 М (рН 8,5)  

 

Біохімічні дослідження показників функціонування нирок  

Рівень креатиніну в сечі та сироватці крові визначали 

спектрофотометричним методом за кольоровою реакцією Яффе (з пікриновою 

кислотою) з використанням стандартних наборів відповідно до інструкції 

виробника (Філісіт-Діагностика, Україна). Кліренс креатиніну (мл / хв) 

розраховували за формулою: 
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Кліренс креатиніну =
С (креатинін сечі) • ХД • 1000   

С (креатинін крові) 
; 

де  С (креатинін сечі) – вміст креатиніну у сечі в ммоль/л; ХД – хвилинний 

діурез в мл / хв; С (креатинін крові) – рівень креатиніну у сироватці крові в 

мкмоль/л; 1000 – коефіцієнт перерахунку мммоль / л в мкмоль / л.  

Відносну реабсорбцію води (ВРводи у %) розраховували за формулою: 

ВРводи =
Кліренс креатиніну − ХД 

Кліренс креатиніну
∙ 100 %; 

Вміст білку в гомогенаті нирок та сечі визначали за методом Лоурі 

[124]. Вміст йонів натрію та калію в сечі визначали спектрофотометричним 

методом за стандартним набором фірми Філісіт-Діагностика, Україна.  

Вміст малонового діальдегіду (МДА) визначали за реакцією з 

тіобарбітуровою кислотою [136], карбонільних груп протеїнів (КГП) - за 

реакцією з 2,4-динітрофенілгідразином [22]. 

 

Імуноферментні дослідження  

Рівень альдостерону, галектину-3, каспази-3 та IL-1β визначали 

імуноферментними методами з використанням відповідних наборів «ALD 

(Aldosterone) ELISA Kit» («Elabscience Biotechnology Inc.», США), “Rat 

Galectin 3 (GAL-3) ELISA Kit” (MyBiosource, Сat№ MBS2600708), «Rat 

Caspase-3 ELISA Kit» («Elabscience Biotechnology Inc.», США), «Rat IL-1β 

ELISA Kit» («Elabscience Biotechnology Inc.», США) у відповідності до 

інструкції фірми-виробників. Детекцію проводили на аналізаторі STAT-FAX 

303+ (CША) при довжині хвилі 450 нм (диференційний фільтр  – 630 нм). 

 

2.3 Електрофізіологічні методи дослідження 

 

Електрофізіологічні дослідження виконані на базі сертифікованої МОЗ 

України науково-дослідної клініко-діагностичної лабораторії Вінницького 
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національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (свідоцтво про 

переатестацію №049/15 від 02.03.2015). 

Оцінку скоротливості кільцевих фрагментів ниркових артерій 

проводили в режимі, наближеному до ізометричного, з використанням 

тензометричної установки (створена в ДУ «Інститут фізіології АМН України 

ім. О.О. Богомольця») за загальноприйнятою методикою [20].  

Підготовка ниркових артерій до дослідження 

Ниркові артерії щурів поміщали у розчин Кребса, який містив у 

кінцевих концентраціях: 132 мМ NaCl, 4,7 мМ KCl, 1,4 мМ NaH2PO4, 1,0 мМ 

CaCl2, 12,5 мМ NaHCO3 та 5,6 мМ глюкози. Показник активної кислотності 

розчину доводили до рН 7,4  шляхом продування газовою сумішю, яка містила 

у обємних відсотках - 95% О2 та 5% СО2. Ниркові артерії звільняли від 

сполучної тканини, згустків крові, розрізали на кільцеві фрагменти шириною 

2-3 мм та залишали у розчині Кребса при температурі 18-20оС протягом 45 хв.  

Хід дослідження 

Фрагменти ниркових артерій розміщали у перфузійній камері, 

розтягували під постійним навантаженням 15-20 мН, перфузували розчином 

Кребса (t=37оС) з швидкістю 1,5 мл/хв протягом 40-60 хвилин. Після цього 

стимулювали гладком’язові клітини гіперкалійним розчином Кребса (містить 

80 мМ К+) для отримання їх стабільних скорочень. Далі фрагменти ниркових 

артерій тричі по 30 хв промивались стандартним розчином Кребса.  

Оцінка цілісності ендотелію ниркових артерій  

Спершу проводили передскорочення ниркових артерій α1-агоністом 

адренорецепторів фенілефрином (10-6М), а далі визначали ступінь їх 

ізометричного розслаблення під впливом ацетилхоліну (10-6М).  

Оцінка Н2S-стимульованого розслаблення ізольованих фрагментів 

ниркових артерій  

Кільцеві фрагменти ниркових артерій передскорочували фенілефрином 

в концентрації 10-6М та реєстрували ступінь ізометричного напруження, який 
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прирівнювали до 100 %. Далі судинні фрагменти послідовно перфузували 

розчинами, які містили одночасно 10-6М фенілефрину та Н2S в різних 

концентраціях - 10-6, 10-5, 10-4, 10-3 та 10-2М (тривалість перфузії з кожною 

концентрацією Н2S становила 15 хв) і оцінювали рівень їх ізометричного 

напруження.  

Результати досліджень представляли у відсотках, які розраховували 

відносно показника ізометричного напруження фрагменту ниркових артерій 

на тлі дії фенілефрину.  

Кваліфікація використаних реактивів: L-цистеїн, NaHS·H2O, 

Na2S·9H2O, реактив Елмана (DTNB), D,L-пропаргілгілцин, НАДФН, D,L-

гомоцистеїн, фенілефрин, ацетилхолін (Sigma, США); α-кетоглутарат, 

піридоксальфосфат, N,N-диметил-пара-фенілендіамін сульфат (Fluka, 

Німеччина), метформін (Сіофор, Берлін-Хемі, Німеччина). Інші реактиви були 

вітчизняного виробництва категорії х.ч. 

 

2.4 Морфологічні дослідження 

 

Гістологічні дослідження проведені на базі Вінницького обласного 

патолого-анатомічного бюро (ліцензія МОЗ України АЕ № 638623 від 

23.04.2015, № 240).  

Матеріалом для морфологічних досліджень були фрагменти нирок 

розміром 1х1 см. Шматочки фіксували в 10 % розчині формаліну - тривалість 

експозиції становила 1-2 доби. Використання формаліну запобігає аутолізу та 

водночас стабілізує тканини і забезпечує можливість їх подальшої обробки та 

використання в процедурах забарвлення. Після фіксації шматочки промивали 

водою, для видалення надлишку фіксатора, далі проводили зневоднення 

фіксованого матеріалу у спиртах зростаючої концентрації з метою ущільнення 

об’єкту та заливали в парафінові блоки. Далі готували напівтонкі зрізи (4-5-

мкм) з використанням санного мікротома (МС-2М, Мікромед), а потім 

забарвлювали їх гематоксиліном і еозином.  
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Світлооптичне дослідження гістологічних препаратів проводили з 

використанням світлового мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe 

GmbH, Японія) при збільшеннях мікроскопу ×100 (ок. 10, об. 10) та ×400 (ок. 

10, об. 40). Мікрофотографії виготовляли за допомогою фотокамери Olympus 

C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія). 

 

2.5 Методи статистичного аналізу 

 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили стандартними 

методами із застосуванням програми «Statistica SPSS 10.0 for Windows» 

(ліцензійний № 305147890). Отримані результати представляли у вигляді 

середньої арифметичної (М) та середньої похибки середньої (М). Поряд з цим 

вираховували показники медіани та персентилі (Р5-Р95). Для перевірки 

нормальності розподілу користувались критерієм Шапіро-Уілка. Статистична 

оцінка достовірності різниці між середніми показниками проводилась з 

використанням параметричного t-критерія Стьюдента (за нормального 

розподілу) та непараметричного U-критерія Манна-Уітні (якщо розподіл 

відхиляється від нормального). З метою дослідження взаємозв’язків між 

показниками користувались кореляційним аналізом Пірсона та Спірмана. 

Статистично вірогідними вважали відмінності при р<0,05. 

 

Резюме до розділу 2. 

Використані моделі та методи дослідження дозволяють об’єктивно та 

комплексно розкрити роль системи Н2S в механізмах нефропротекторної дії 

метформіну за СТЦ-діабету та на основі цього обґрунтувати нові підходи до 

фармакокорекції діабетичної нефропатії. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [6, 7]. 
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РОЗДІЛ 3 

СТАН СИСТЕМИ H2S В НИРКАХ ТА РІВЕНЬ ГЛІКЕМІЇ НА ТЛІ 

ЗАСТОСУВАННЯ МЕТФОРМІНУ ТА ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З 

МОДУЛЯТОРАМИ ОБМІНУ H2S ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

 

 

Останні десятиліття присвячені вивченню системи гідроген сульфіду 

(H2S) - нового сигнального шляху, залученого до регуляції функціонального 

стану нирок в нормі та за ЦД [37, 70, 178]. Відомо, що за експериментального 

ЦД відмічається дефіцит H2S в нирках, який тісно корелює з тубуло-

гломерулярними порушеннями. Поряд з цим встановлено, що використання 

донорів H2S виявляє нефропротекторний потенціал, тоді як застосування 

інгібіторів синтезу H2S (пропаргілгліцину) – навпаки, поглиблює розвиток 

діабетичної нефропатії [178]. Залишається не вивченим питання щодо ролі 

модуляторів обміну гідроген сульфіду на ініційовані метформіном зміни рівня 

глікемії та метаболізму H2S в нирках щурів за експериментального ЦД. 

Метою даного розділу було оцінити вплив метформіну та його 

комбінації з модуляторами обміну H2S на рівень глікемії та метаболізм H2S в 

нирках щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету (СТЦ-діабету). Задля 

вирішення поставленої мети нами були окреслені наступні завдання 

дослідження: 

1) Оцінити зміни сироваткового рівня глюкози в крові за СТЦ-діабету 

на тлі застосування метформіну і його комбінації з модуляторами обміну H2S. 

2) Дослідити вплив метформіну та його поєднання з NaHS і 

пропаргілгліцином на основні параметри метаболізму H2S в нирках за СТЦ-

діабету та оцінити можливий зв'язок з рівнем глікемії. 

3) Вивчити вплив метформіну та його поєднання з NaHS і 

пропаргілгліцином на H2S-індуковану вазодилятацію ниркових артерій за 

СТЦ-діабету та оцінити можливий зв'язок з рівнем глікемії 
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3.1 Вплив метформіну та його комбінації з NaHS і пропаргілгліцином 

на рівень глюкози в крові, вміст H2S, активність H2S-синтезуючих ензимів, 

загальну швидкість утилізації H2S в нирках за стрептозотоцин-індукованого 

діабету. 

 

Застосування метформіну чинить виразну гіпоглікемічну активність за 

СТЦ-діабету (табл. 3.1). В контрольній групі тварин рівень глюкози в крові 

коливався в інтервалі 3,85-5,01 ммоль/л (P5-P95), показник медіани становив 

4,38 ммоль/л. За СТЦ-діабету реєструвалось вірогідне зростання рівня глікемії 

в 4,6 рази порівняно з контролем: вміст глюкози в крові перебував у діапазоні 

18,4-21,9 ммоль/л (P5-P95), величина медіани становила 20,1 ммоль/л. 

Використання метформіну за СТЦ-діабету спричиняло статистично 

вірогідне зменшення сироваткового рівня глюкози на 25,2 % відносно групи 

нелікованих тварин. За цих умов вміст глюкози в сироватці крові коливався 

від 14,0 ммоль/л (P5) до 16,2 ммоль/л (P95), показник медіани становив 15,1 

ммоль/л.  

 

Таблиця 3.1 

Вміст глюкози в сироватці крові у щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Рівень глюкози, 

ммоль / л 

р  

між групами 

1 Контрольна група 4,40±0,12 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 20,2±0,33 

3 СТЦ-діабет + Метформін 15,1±0,21 

Примітки:  

1. СТЦ-діабет – стрептозотоцин-індукований діабет; 

2. нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність відмінностей 

показників між відповідними досліджуваними групами. 
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Модулятори обміну H2S модифікували гіпоглікемічну дію метформіну 

за СТЦ-діабету (рис. 3.1). 

Введення екзогенного донору H2S (NaHS) потенціювало здатність 

метформіну зменшувати рівень глюкози в крові за СТЦ-діабету. В групі 

тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» за середнім показником вміст 

глюкози в сироватці крові був достовірно меншим на 17,9 % ніж у тварин, 

лікованих лише метформіном. 

Застосування пропаргілгліцину (ППГ) зменшувало гіпоглікемічну 

активність метформіну за СТЦ-діабету. В групі тварин «СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ» рівень глюкози в сироватці крові був вірогідно більшим 

на 23,2 % ніж у тварин, які отримували лише метформін. 

 
Рис. 3.1 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту глюкози в сироватці крові щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). 
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Фармакотерапія метформіном зменшувала депримуючий вплив СТЦ-

діабету на вміст H2S в нирках щурів (табл. 3.2).  

 

Таблиця 3.2 

Вміст H2S в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом та за 

введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин H2S  

нмоль / мг протеїну 

Кореляція з рівнем 

глюкози в сироватці 

крові 

Контрольна група 3,65±0,12 
rs = -0,80 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 2,44±0,10*** 

СТЦ-діабет + Метформін 3,12±0,14**&&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(** - p ˂ 0,01; *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&&  - p ˂ 0,001); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 

 

У тварин групи контролю медіана рівня H2S в нирках становила 3,73 

(95% ДІ 2,89-4,19) нмоль/мг протеїну, а персентильний розмах Р25-Р75 

відповідав діапазону 3,41-3,94 нмоль/мг протеїну. СТЦ-діабет спричиняє 

формування дефіциту H2S в нирках щурів. У групі «СТЦ-діабет» за середнім 

показником рівень H2S в нирках був достовірно меншим на 33,2 % відносно 

групи контролю: медіана рівня H2S в нирках становила 2,54 (95% ДІ 1,86-2,91) 

нмоль/мг протеїну, а персентильний розмах Р25-Р75 відповідав діапазону 2,15-

2,70 нмоль/мг протеїну.  

Введення метформіну вірогідно зменшувало дефіцит H2S в нирках 

щурів, індукований СТЦ-діабетом. У групі «СТЦ-діабет + Метформін» рівень 
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H2S в нирках був достовірно більшим на 27,9 % відносно нелікованих тварин: 

медіана рівня H2S – 3,12 (95% ДІ 2,32-3,92) нмоль/мг протеїну, а 

персентильний розмах Р25-Р75 – 2,92-3,45 нмоль/мг протеїну. Кореляційний 

аналіз показав наявність сильного оберненого зв’язку між рівнем глікемії та 

вмістом H2S в нирках щурів, що до певної міри пояснює механізм впливу 

метформіну на нирковий рівень H2S 

Застосовані модулятори обміну H2S змінювали коригуючий вплив 

метформіну на рівень H2S в нирках щурів за СТЦ-діабету (рис. 3.2). 

  

Рис. 3.2 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту H2S в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом (M±m; n=15). 

 

NaHS посилював здатність метформіну збільшувати запаси 

ендогенного H2S в нирках за СТЦ-діабету. В групі тварин «СТЦ-діабет + 
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Метформін + NaHS» за середнім показником вміст H2S в нирках був 

достовірно більшим на 13,5 % ніж у тварин, лікованих лише метформіном. 

ППГ зменшував коригуючий вплив метформіну на рівень ендогенного 

H2S в нирках за СТЦ-діабету. В групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + 

ППГ» вміст H2S в нирках був вірогідно меншим на 19,5 % ніж у тварин, які 

отримували лише метформін. 

Використання метформіну зменшувало інгібуючий вплив СТЦ-діабету 

на десульфуразну активність ЦГЛ (табл. 3.3). 

Таблиця 3.3 

Десульфуразна активність цистатіонін-γ-ліази у щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Активність ЦГЛ, 

нмоль H2S / хв • мг протеїну 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 1,79±0,13 
rs = -0,71 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 0,750±0,023*** 

СТЦ-діабет + Метформін 1,20±0,08***&&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(*** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&&  - p ˂ 0,001); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 

 

Встановлено, що у щурів контрольної групи активність синтезу H2S за 

участі ЦГЛ в нирках змінювалась в межах 1,17-2,55 нмоль H2S / хв • мг 

протеїну (Р5-Р95), показник медіани становив 1,75 нмоль H2S / хв • мг протеїну. 

СТЦ-діабет викликав вірогідне зменшення H2S-синтезуючої активності 

ЦГЛ в нирках на 58,1 % відносно контролю, при цьому показник медіани 
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становив 0,766 (95 % ДІ 0,599-0,869) нмоль H2S / хв • мг протеїну, а 

інтерквартильний розмах Р25-Р75 перебував у діапазоні 0,701-0,803 нмоль H2S 

/ хв • мг протеїну. На тлі використання метформіну за експериментального ЦД 

реєструвалось статистично вірогідне зростання на 60,0 % десульфуразної 

активності ЦГЛ в нирках порівняно з нелікованими тваринами. Так, у групі 

тварин «СТЦ-діабет + Метформін» персентильний розмах (Р25-Р75) H2S-

синтезуючої активності ЦГЛ в нирках перебував у межах 1,00-1,37 нмоль H2S 

/ хв • мг протеїну, показник медіани становив 1,19 (95 % ДІ 0,773-1,69) нмоль 

H2S / хв • мг протеїну. За результатами кореляційного аналізу між активністю 

ЦГЛ в нирках та рівнем глікемії виникав сильний обернений зв'язок, що є 

додатковим доказом причетності гіпоглікемічної дії метформіну до здатності 

стимулювати продукцію H2S в реакції, каталізованій ЦГЛ. 

Використані модулятори обміну H2S мали різновекторний вплив на 

зміни десульфуразної активності ЦГЛ, індуковані метформіном, за 

експериментального ЦД (рис. 3.3). 

За умов використання NaHS реєструвалось посилення активуючого 

впливу метформіну на десульфуразну активність ЦГЛ в нирках за СТЦ-

діабету. Так, в групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» за середнім 

показником десульфуразна активність ЦГЛ в нирках була статистично 

достовірно більшою на 38,3 % ніж у тварин, лікованих лише метформіном 

(показник медіани становив 1,59 (95 % ДІ 1,07-2,25) нмоль H2S / хв • мг 

протеїну). За цих умов середня величина H2S-синтезуючої активності ЦГЛ в 

нирках вірогідно не відрізнялась від контрольної групи. 

Введення ППГ зменшувало стимулюючий вплив метформіну на 

десульфуразну активність ЦГЛ в нирках за СТЦ-діабету. В групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + ППГ» за середнім показником десульфуразна 

активність ЦГЛ в нирках була статистично достовірно меншою на 38,7 % ніж 

у тварин, лікованих лише метформіном (показник медіани становив 0,758 (95 

% ДІ 0,622-0,830) нмоль H2S / хв • мг протеїну) та вірогідно не відрізнялась від 

показника нелікованих тварин з СТЦ-діабетом.  
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Рис. 3.3 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни активності ЦГЛ в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). 

 

Гіпоглікемічний засіб метформін зменшував депримуючий вплив 

експериментального ЦД на продукцію H2S в нирках в реакції конденсації 

цистеїну з гомоцистеїном за участі ЦБС (табл. 3.4). 

З’ясувалось, що у контрольній групі тварин медіана десульфуразної 

активності ЦБС в нирках становила 2,35 (95 % ДІ 1,77-2,78) нмоль H2S / хв • 

мг протеїну, а персентильний розмах Р25-Р75 знаходився в межах 2,13-2,50 

нмоль H2S / хв • мг протеїну. 

СТЦ-діабет супроводжувався статистично достовірним зменшенням 

синтезу H2S в реакції за участі ЦБС за середнім показником на 37,8 % відносно 

контрольної групи тварин; медіана десульфуразної активності ЦБС в нирках 
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становила 1,50 (95 % ДІ 1,23-1,70) нмоль H2S / хв • мг протеїну, а 

персентильний розмах Р25-Р75 знаходився в межах 1,26-1,63 нмоль H2S / хв • мг 

протеїну. 

За умов використання метформіну реєструвалось достовірне зростання 

десульфуразної активності ЦБС в нирках на 18,6 % відносно нелікованих 

тварин. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін» медіана десульфуразної 

активності ЦБС в нирках становила 1,69 (95 % ДІ 1,43-2,07) нмоль H2S / хв • 

мг протеїну, а персентильний розмах Р25-Р75 знаходився в межах 1,57-1,87 

нмоль H2S / хв • мг протеїну. Дані кореляційного аналізу підтвердили 

наявність оберненої кореляції середньої сили між рівнем глікемії та 

десульфуразною активністю ЦБС в нирках. Отримані дані наводять на думку, 

що гіпоглікемічна дія метформіну є одним із чинників його стимулюючого 

впливу на продукцію H2S за участі ЦБС. 

Таблиця 3.4 

Десульфуразна активність цистатіонін-β-синтази у щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Активність ЦБС, 

нмоль H2S / хв • мг протеїну 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 2,33±0,09 
rs = -0,68 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 1,45±0,05*** 

СТЦ-діабет + Метформін 1,72±0,06***&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(*** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&  - p ˂ 0,01); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 
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Застосовані модулятори обміну H2S мали різноспрямований вплив на 

здатність метформіну посилювати десульфуразну активність ЦБС у нирках за 

експериментального ЦД (рис. 3.4). 

Екзогенний донор H2S збільшував метформін-індуковану активацію 

десульфуразної активності ЦБС. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + 

NaHS» активність синтезу H2S в нирках за участі ЦБС була вірогідно більшою 

на 32,0 % ніж у тварин лікованих лише метформіном та вірогідно не 

вирізнялась від показника контрольної групи. 

 

  

Рис. 3.4 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни активності ЦБС в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). 

 



67 

 

Інгібітор синтезу ендогенного H2S зменшував ініційовану 

метформіном активацію десульфуразної активності ЦБС. У групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + ППГ» активність синтезу H2S в нирках за участі 

ЦБС була вірогідно меншою на 12,2 % ніж у тварин лікованих лише 

метформіном та вірогідно не відрізнялась від такого показника у групі тварин 

з СТЦ-діабет без лікування. 

Фармакотерапія метформіном зменшувала інгібуючий вплив СТЦ-

діабету на синтез H2S в послідовних реакціях, каталізованих ЦАТ та 3-МСТ 

(табл. 3.5). 

Виявилось, що у щурів контрольної групи активність синтезу H2S за 

участі ЦАТ / 3-МСТ в нирках змінювалась в межах 1,80-3,23 нмоль H2S / хв • 

мг протеїну (Р5-Р95), показник медіани становив 2,57 нмоль H2S / хв • мг 

протеїну. 

СТЦ-діабет викликав вірогідне зменшення H2S-синтезуючої активності 

ЦАТ / 3-МСТ в нирках на 45,3 % відносно контролю, при цьому показник 

медіани становив 1,43 (95 % ДІ 1,02-1,75) нмоль H2S / хв • мг протеїну, а 

інтерквартильний розмах Р25-Р75 перебував у діапазоні 1,20-1,56 нмоль H2S / 

хв • мг протеїну.  

На тлі використання метформіну за експериментального ЦД 

реєструвалось статистично вірогідне зростання на 27,9 % десульфуразної 

активності ЦАТ / 3-МСТ в нирках порівняно з нелікованими тваринами. Так, 

у групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін» персентильний розмах (Р25-Р75) 

H2S-синтезуючої активності ЦАТ / 3-МСТ в нирках перебував у межах 1,51-

2,09 нмоль H2S / хв • мг протеїну, показник медіани становив 1,74 (95 % ДІ 

1,38-2,27) нмоль H2S / хв • мг протеїну. За результатами кореляційного аналізу 

між активністю ЦАТ / 3-МСТ в нирках та рівнем глікемії виникав сильний 

обернений зв'язок, що може свідчити про асоціацію між гіпоглікемічною дією 

метформіну та його здатності стимулювати продукцію H2S в реакції, 

каталізованій ЦАТ / 3-МСТ. 
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Таблиця 3.5 

Десульфуразна активність цистеїнамінотрансферази / 3-

меркаптопіруватсульфуртрансферази у щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Активність ЦАТ / 3-МСТ, 

нмоль H2S / хв • мг протеїну 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 2,56±0,13 
rs = -0,75 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 1,40±0,07*** 

СТЦ-діабет + Метформін 1,79±0,09**&&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(** - p ˂ 0,01, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&&  - p ˂ 0,001); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 

 

Застосовані модулятори обміну H2S мали різнонаправлений вплив на 

індуковані метформіном зміни десульфуразної активності ЦАТ / 3-МСТ за 

експериментального ЦД (рис. 3.5). 

За використання NaHS було зафіксовано потенціювання активуючого 

впливу метформіну на десульфуразну активність ЦАТ / 3-МСТ в нирках за 

СТЦ-діабету. Так, в групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» за 

середнім показником десульфуразна активність ЦАТ / 3-МСТ в нирках була 

статистично достовірно більшою на 30,2 % ніж у тварин, лікованих лише 

метформіном (показник медіани становив 2,31 (95 % ДІ 1,75-2,85) нмоль H2S / 

хв • мг протеїну). За цих умов експерименту середня величина H2S-

синтезуючої активності ЦАТ / 3-МСТ в нирках вірогідно не відрізнялась від 

контрольної групи. 
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Введення ППГ супроводжувалось зниженням стимулюючого впливу 

метформіну на десульфуразну активність ЦАТ / 3-МСТ в нирках за СТЦ-

діабету. В групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + ППГ» за середнім 

показником десульфуразна активність ЦАТ / 3-МСТ в нирках була 

статистично достовірно меншою на 16,2 % ніж у тварин, лікованих лише 

метформіном (показник медіани становив 1,50 (95 % ДІ 1,23-1,74) нмоль H2S / 

хв • мг протеїну) та вірогідно не відрізнялась від показника нелікованих тварин 

з СТЦ-діабетом.  

 

 

Рис. 3.5 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни активності ЦАТ / 3-МСТ в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). 
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Використання метформіну сповільнює утилізацію H2S в нирках щурів 

за СТЦ-діабету (табл. 3.6).  

У щурів групи контролю персентильний розмах (Р25-Р75) показника 

швидкості утилізації H2S в нирках щурів відповідав діапазону 0,622-0,832 

нмоль S2-/хв·мг протеїну, величина медіани дорівнювала 0,709 (95 % 0,497-

0,942) нмоль S2-/хв·мг протеїну. 

Розвиток СТЦ-діабету супроводжувався вірогідним прискоренням 

утилізації H2S в нирках щурів на 79,4 % відносно контролю. У групі тварин 

«СТЦ-діабет» персентильний розмах (Р25-Р75) показника швидкості утилізації 

H2S в нирках щурів відповідав діапазону 0,989-1,55 нмоль S2-/хв·мг протеїну, 

а величина медіани дорівнювала 1,39 (95 % 0,935-1,70) нмоль S2-/хв·мг 

протеїну. 

 

Таблиця 3.6 

Швидкість утилізації H2S в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Швидкість утилізації Н2S, 

нмоль S2-/хв·мг протеїну 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 0,730±0,04 
rs = 0,65 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 1,31±0,08*** 

СТЦ-діабет + Метформін 0,882±0,063*&&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(* - p ˂ 0,05, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&&  - p ˂ 0,001); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 
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Введення метформіну за СТЦ-діабету викликало статистично 

достовірне зменшення швидкості утилізації H2S в нирках щурів на 32,7 % 

порівняно з величиною нелікованих тварин, при цьому показник 

персентильного розмаху (Р25-Р75) відповідав діапазону 0,715-1,06 нмоль S2-

/хв·мг протеїну, а медіана дорівнювала 0,863 (95 % 0,529-1,24) нмоль S2-/хв·мг 

протеїну. Кореляційний аналіз показав існування середньої сили прямого 

зв’язку між рівнем глікемії та швидкістю утилізації H2S, що засвідчує про 

існування асоціації між зниженням вмісту глюкози та сповільненням 

утилізації H2S в нирках на тлі терапії метформіном.  

Модулятори обміну H2S відрізнялись за впливом на ініційовані 

метформіном зміни швидкості утилізації H2S за СТЦ-діабету (рис. 3.6). 

 

Рис. 3.6 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни швидкості утилізації Н2S в нирках щурів з 

стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=15). 
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Застосування NaHS потенціювало інгібуючий вплив метформіну на 

швидкість утилізації Н2S в нирках щурів. У групі тварин «СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS» середній показник швидкості утилізації H2S в нирках 

щурів був статистично достовірно меншим на 16,1 % ніж у тварин, які 

отримували монотерапію метформіном, та вірогідно не відрізнявся від 

контрольної групи. 

Використання ППГ нівелювало депримуючий вплив метформіну на 

швидкість утилізації Н2S в нирках щурів. У групі тварин «СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ» за середнім показником швидкість утилізації H2S в нирках 

щурів була статистично достовірно більшою на 41,7 % ніж у тварин, які 

отримували монотерапію метформіном, та вірогідно не відрізнявся від групи 

нелікованих тварин з експериментальним ЦД. 

Фармакотерапія метформіном за експериментального ЦД 

супроводжувалась посиленням депонування Н2S у вигляді персульфідів у 

нирках щурів за участі ТРР (рис. 3.7).  

Встановлено, що в контрольній групі показник медіани активності ТРР 

в нирках становив 4,63 (95 % ДІ 3,76-5,66) нмоль DTNB /хв·мг протеїну, а 

інтерквартильний розмах (Р25-Р75) знаходився в інтервалі 4,23-5,22 нмоль 

DTNB /хв·мг протеїну. 

Експериментальний ЦД викликав вірогідне зменшення середнього 

показника активності ТРР в нирках на 38,8 % порівняно з контролем; показник 

медіани становив 3,00 (95 % ДІ 2,20-3,56) нмоль DTNB /хв·мг протеїну, а 

інтерквартильний розмах (Р25-Р75) – 2,49-3,27 нмоль DTNB /хв·мг протеїну. 

Медикаментозна терапія СТЦ-діабету метформіном спричиняла 

достовірне зростання середнього показника активності ТРР на 15,2 % відносно 

такого у нелікованих тварин. За цих умов величина медіани активності ТРР в 

нирках становила 3,26 (95 % ДІ 2,59-4,11) нмоль DTNB /хв·мг протеїну, а 

інтерквартильний розмах (Р25-Р75) перебував у межах 2,93-3,76 нмоль DTNB 

/хв·мг протеїну. Між рівнем глікемії та активністю ТРР в нирках виявлено 

помірної сили обернені кореляції, що засвідчує про вагому роль 
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гіпоглікемічної дії метформіну у прискоренні депонуванні Н2S за 

експериментального ЦД. 

 

Таблиця 3.7 

Активність тіоредоксинредуктази в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом та за дії метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Активність ТРР,  

нмоль DTNB /хв·мг 

протеїну 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 4,72±0,17 
rs = -0,60 

(p ˂ 0,001) 
СТЦ-діабет 2,89±0,13*** 

СТЦ-діабет + Метформін 3,33±0,14*&&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(* - p ˂ 0,05, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&&  - p ˂ 0,001); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=45 (p˂0,001 при │rs │≥0,48). 

 

Застосовані модулятори обміну H2S на тлі експериментального ЦД 

мали різновекторний вплив на зміни швидкості депонування H2S в нирках, 

індуковані метформіном (рис. 3.7).  

На тлі використання екзогенного донору гідроген сульфіду 

посилювався активуючий вплив метформіну на швидкість депонування H2S у 

формі персульфідів в нирках за СТЦ-діабету. Виявилось, що в групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» за середнім показником активність ТРР в 

нирках була статистично достовірно більшою на 27,6 % ніж у тварин з ЦД, які 

отримували монотерапію метформіном (показник медіани становив 4,11 (95 % 

ДІ 3,70-4,77) нмоль DTNB /хв·мг протеїну). Поряд з цим середній показник 



74 

 

активності ТРР в нирках статистично вірогідно не відрізнявся від такого у 

контрольній групі щурів. 

 

 

Рис. 3.7 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни активності ТРР в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). 

 

Введення ППГ на тлі ЦД практично повністю нівелювало стимулючий 

вплив метформіну на депонування H2S за участі ТРР в нирках. В групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + ППГ» за середнім показником активність ТРР в 

нирках була статистично достовірно меншою на 12,9 % ніж у тварин, 

лікованих лише метформіном (показник медіани становив 2,92 (95 % ДІ 2,23-

3,55) нмоль DTNB /хв·мг протеїну) та вірогідно не відрізнялась від показника 

нелікованих тварин з СТЦ-діабетом.  
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3.2 Вплив метформіну та його комбінації з NaHS і пропаргілгліцином 

на H2S-індуковану вазодилятацію ниркових артерій за стрептозотоцин-

індукованого діабету  

 

Використання гіпоглікемічного засобу метформіну зменшує 

депримуючий вплив СТЦ-діабету на вазодилятацію ниркових артерій під 

впливом H2S (рис. 3.8, табл. 3.8). З’ясувалось, що у щурів контрольної групи 

за низьких концентрацій H2S (1-10 мкмоль/л) у перфузійному розчині 

реєструвалось незначне розслаблення ниркових артерій на 12,7-15,2 %. 

Подальше збільшення концентрацій H2S в розчині супроводжувалось 

дозозалежним зростанням вазодилятації ниркових артерій: в діапазоні 

концентрацій H2S 100-10000 мкмоль/л розслаблення ниркових артерій 

становило 41,0-76,0 %. За цих умов середньоефективна концентрація H2S у 

нирковій артерії коливалась у діапазоні 78,3-97,5 мкмоль/л (Р5-Р95), а показник 

медіани становив 90,6 мкмоль/л. 

Експериментальний ЦД супроводжувався вірогідним зменшенням H2S-

індукованої вазодилятації ниркових артерій. У групі тварин «СТЦ-діабет» 

відмічалось зміщення кривої «доза-ефект» праворуч відносно такої у групі 

контролю. За концентрацій H2S в перфузійному розчині 100-10000 мкмоль/л 

розслаблення ниркових артерій було вірогідно меншим на 10,0-14,9 % 

порівняно з контрольною групою. Показник середньоефективної концентрації 

H2S у нирковій артерії за середньою величиною був достовірно більшим у 2,27 

рази ніж у контролі: показник медіани становив 201 мкмоль/л, а 

інтерквартильний розмах (Р5-Р95) перебував у межах 185-220 мкмоль/л.  

Фармакотерапія метформіном викликала статистично достовірне 

зменшення депримуючого впливу ЦД на стимульовану H2S дилятацію 

ниркових артерій. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін» реєструвалось 

зміщення кривої «доза-ефект» ліворуч відносно такої у нелікованих тварин з 

ЦД. За цих умов H2S у діапазоні концентрацій 100-10000 мкмоль/л викликав 

вірогідно більше розслаблення ниркових артерій на 4,0-7,0 % порівняно з 
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групою тварин, які не отримували лікування. Показник середньоефективної 

концентрації H2S у нирковій артерії за середньою величиною був статистично 

вірогідно меншим на 22,8 % ніж у нелікованих тварин: показник медіани 

становив 158 мкмоль/л, а інтерквартильний розмах (Р5-Р95) перебував у межах 

141-169 мкмоль/л. Кореляційний аналіз виявив наявність сильного оберненого 

зв’язку між рівнем глікемії та показником середньоефективної концентрації 

H2S в ниркових артеріях, що є непрямим доказом асоціації між 

гіпоглікемічною дією метформіну та його впливом на H2S-індуковану 

вазодилятацію ниркових артерій. 

 

Рис. 3.8 Вплив метформіну на H2S-стимульоване розслаблення ниркових 

артерій у щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=4). 

Примітки: 1. по осі абсцис – десятковий логарифм концентрації H2S (моль / л) 

у перфузійному розчині; 2. по осі ординат – нормована інтенсивність 

розслаблення (у %) передскорочених фенілефрином ниркових артерій під 

впливом зростаючих концентрацій H2S; 3 - * - статистично вірогідні 

відмінності відносно показника контрольної групи (* - p ˂ 0,05, ** - p ˂ 0,01); 

4. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&  - p ˂ 0,05, &&  - p ˂ 0,01). 
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Таблиця 3.8 

Вплив метформіну на середньоефективну концентрацію Н2S в нирковій 

артерії щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету (M±m; n=4)  

Групи тварин ЕС50 (Н2S),  

мкмоль / л 

Кореляція з 

рівнем глюкози в 

сироватці крові 

Контрольна група 89,1±5,77 
rs = -0,73 

(p ˂ 0,01) 
СТЦ-діабет 202±9,88*** 

СТЦ-діабет + Метформін 156±8,12**&& 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(** - p ˂ 0,01, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&  - p ˂ 0,01); 

3. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=12 (p˂0,01 при │rs │≥0,71). 

 

Застосовані модулятори обміну Н2S модифікували вплив метформіну 

на H2S-індуковану вазодилятацію ниркових артерій за експериментального 

ЦД (рис. 3.9-3.10).  

Донор гідроген сульфіду потенціював стимулюючий вплив 

метформіну на вазодилятацію ниркової артерій під впливом Н2S за СТЦ-

діабету. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» відмічалось 

зміщення кривої «доза-ефект» ліворуч відносно монотерапії метформіном. За 

концентрацій H2S в перфузійному розчині 100-10000 мкмоль/л розслаблення 

ниркових артерій було вірогідно більшим на 4,0-6,0 % порівняно з тваринами, 

які отримували монотерапію метформіном. Середньоефективна концентрації 

H2S у нирковій артерії була достовірно меншою на 29,5 % ніж у лікованих 

лише метформіном: показник медіани становив 109 мкмоль/л, а 

інтерквартильний розмах (Р5-Р95) перебував у межах 100-122 мкмоль/л.  
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Рис. 3.9 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни H2S-стимульованого розслаблення ниркових артерій у 

щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=4). Примітки: 1. по осі 

абсцис – десятковий логарифм концентрації H2S (моль / л) у перфузійному 

розчині; 2. по осі ординат – нормована інтенсивність розслаблення (у %) 

передскорочених фенілефрином ниркових артерій під впливом зростаючих 

концентрацій H2S; 3. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника 

в групі тварин з СТЦ-діабетом, лікованих лише метформіном (&  - p ˂ 0,05, &&  

- p ˂ 0,01). 

 

Використання інгібітору пропаргілгліцину зменшувало активуючий 

вплив метформіну на вазодилятацію ниркової артерій під впливом Н2S за 

СТЦ-діабету. Виявилось, що у групі «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» 

реєструвалось зміщення кривої «доза-ефект» праворуч відносно монотерапії 

метформіном. В діапазоні концентрацій H2S 100-10000 мкмоль/л розслаблення 

ниркових артерій було достовірно меншим на 3,0-5,0 % порівняно з 

тваринами, які отримували монотерапію метформіном. За цих умов середня 

величина середньоефективної концентрації H2S у нирковій артерії була 
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достовірно більшою на 18,6 % ніж у тварин, лікованих лише метформіном: 

показник медіани становив 181 мкмоль/л, а інтерквартильний розмах (Р5-Р95) 

перебував у межах 173-202 мкмоль/л.  

 

 

Рис. 3.10 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни середньоефективної концентрації Н2S в нирковій артерії 

щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=4). 

 

Резюме до розділу 3.  

Проведені дослідження засвідчили, що одноразове введення 

стрептозотоцину спричиняє розвиток гіперглікемії, що супроводжується 

формуванням дефіциту H2S, зменшенням H2S-продукуючої активності ЦГЛ, 

ЦБА, ЦАТ / 3-МСТ, зростанням швидкості утилізації H2S, зниження здатності 
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H2S депонуватись у формі персульфідів за участі ТРР та зменшенням H2S-

індукованої вазодилятації ниркових артерій.  

Використання метформіну виявляє потужну гіпоглікемічну активність 

та зменшує пертурбації метаболізму H2S в нирках: вірогідно зростає рівень 

H2S, H2S-продукуюча активність ЦГЛ, ЦБА, ЦАТ / 3-МСТ, зменшується 

швидкість утилізації H2S та підвищується активність ТРР. Поряд з цим 

збільшується чутливість ниркових артерій до вазодилятуючої дії H2S 

Застосування модуляторів обміну H2S змінювало гіпоглікемічну 

активність метформіну та його вплив на обмін H2S в нирках за СТЦ-діабету. 

Введення донору H2S – NaHS посилювало гіпоглікемічну дію метформіну, 

його здатність коригувати обмін H2S в нирках та стимулювати H2S-ініційовану 

вазодилятацію ниркових артерій, тоді як використання інгібітору ППГ 

виявляло протилежний ефект. 

 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [4, 5, 

12, 16, 18, 19]. 
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РОЗДІЛ 4 

БІОХІМІЧНІ ПАРАМЕТРИ СТАНУ НИРОК ЩУРІВ НА ТЛІ 

ЗАСТОСУВАННЯ МЕТФОРМІНУ ТА ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З 

МОДУЛЯТОРАМИ ОБМІНУ H2S ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

 

 

Одним із основних препаратів, який широко використовуються для 

лікування ЦД 2 типу є метформін. Поряд з потужною гіпоглікемічною дією 

метформін коригує фільтраційну функцію нирок, тубулярну дисфункцію, 

зменшує активність запального процесу, апоптозу, нефросклерозу за 

діабетичної нефропатії [56, 102].  

В попередньому розділі встановлено, що однією із молекулярних 

мішеней дії метформіну за експериментального ЦД є H2S-сигнальна система. 

Показано, що використання донорів H2S та інгібіторів його синтезу модифікує 

його гіпоглікемічну активність та вплив на систему H2S в нирках. 

Залишається невивченим роль системи H2S у механізмах впливу 

метформіну на функціональний стан нирок, основні патогенетичні ланки 

ураження нирок за ЦД. Також невивчена здатність модуляторів обміну H2S 

модифікувати в нирках протизапальну, антиапоптотичну, антифіброгенну та 

антиоксидантну дію метформіну за ЦД. Вирішення цих питань дозволить 

знайти шляхи оптимізації фармакотерапії діабетичної нефропатії. 

Метою дослідження цього розділу є оцінити вплив метформіну та його 

комбінації з модуляторами обміну H2S на функціонування нирок та 

патохімічні механізми ураження нирок за експериментального ЦД. 

Для вирішення поставленої мети нами були окреслені наступні 

завдання дослідження: 

1) Оцінити вплив метформіну та його поєднання з NaHS і ППГ на 

основні параметри функціонального стану нирок та показники 

іонорегуляторної функції нирок за СТЦ-діабету. 
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2) Дослідити вплив метформіну та його поєднання з NaHS і ППГ на 

основні патохімічні механізми ураження нирок (запалення, апоптоз, 

нефросклероз та оксидативний стрес) за СТЦ-діабету. 

 

4.1 Вплив метформіну та його комбінації з NaHS і пропаргілгліцином 

на функціональний стан нирок щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету 

 

Гіпоглікемічний засіб метформін зменшував виразність ретенційної 

азотемії у щурів за СТЦ-діабету (табл. 4.1). 

Виявилось, що в контрольній групі показник медіани вмісту креатиніну 

в сироватці крові становив 94,8 (95 % ДІ 76,0-104) мкмоль/л, а персентильний 

розмах (Р25-Р75) перебував в межах 84,9-97,0 мкмоль/л. 

Експериментальний ЦД викликав розвиток ретенційної азотемії про що 

доказово свідчило вірогідне зростання середнього показника креатиніну в 

сироватці крові в 2,6 рази порівняно з контролем. У групі тварин «СТЦ-діабет» 

показник медіани вмісту креатиніну в сироватці крові становив 236 (95 % ДІ 

218-250) мкмоль/л, а персентильний розмах (Р25-Р75) перебував в межах 225-

243 мкмоль/л. 

Застосування метформіну за експериментального ЦД 

супроводжувалось статистично достовірним зменшенням середнього 

показника сироваткового рівня креатиніну на 36,2 % відносно нелікованих 

тварин. За цих умов показник медіани вмісту креатиніну в сироватці крові 

становив 150 (95 % ДІ 135-171) мкмоль/л, а персентильний розмах (Р25-Р75) 

перебував в межах 139-157 мкмоль/л.  

Проведений кореляційний аналіз засвідчив наявність обернених 

кореляцій середньої сили (r = -0,54, р˂0,01) між сироватковим рівнем 

креатиніну та вмістом H2S в нирках. Отримані результати є непрямим доказом 

асоціації між зниженням рівня азотемії та збільшенням вмісту H2S в нирках за 

умов фармакотерапії метформіном експериментального ЦД. 
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Таблиця 4.1 

Вміст креатиніну в сироватці крові щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом та за введення метформіну (M±m, n=15)  

Групи тварин Креатинін  

мкмоль / л 

р  

між групами 

1 Контрольна група 91,3±2,45 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 235±2,99 

3 СТЦ-діабет + Метформін 150±3,27 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 

 

Використання модуляторів обміну H2S мало різнонаправлений вплив 

на антиазотемічну активність метформіну у щурів за умов 

експериментального ЦД (рис. 4.1). 

З’ясувалось, що введення донору H2S посилювало антиазотемічну 

активність метформіну за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS» середній показник вмісту креатиніну в сироватці крові 

був вірогідно меншим на 30,0 % ніж у тварин, які отримували монотерапію 

метформіном, а також достовірно перевищував контрольну групу на 15,0 %. 

За цих умов величина медіани сироваткового рівня креатиніну становила 106 

(95 % ДІ 88,2-121) мкмоль / л. 

Застосування інгібітору синтезу H2S виявляло протилежний ефект 

щодо NaHS - реєструвалось зменшення антиазотемічної активності 

метформіну за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-діабет + Метформін + 

ППГ» середній показник вмісту креатиніну в сироватці крові був вірогідно 

більшим на 32,7 % ніж у тварин, які отримували монотерапію метформіном, а 

також достовірно поступався контрольній групі на 15,3 %. За цих умов 

величина медіани сироваткового рівня креатиніну становила 203 (95 % ДІ 179-

217) мкмоль / л. 
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Рис. 4.1 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту креатиніну в сироватці крові щурів з 

стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. *** - p ˂ 0,001 

відносно групи «СТЦ-діабет + Метформін».  

 

Введення гіпоглікемічного засобу метформіну зменшує ініційовані 

експериментальним ЦД зміни показників функціонування нирок - діурезу, 

кліренсу креатиніну та відносної реабсорбції води у щурів за умов 

експериментального ЦД (табл. 4.2).  

Виявилось, що станом на 28 добу після одноразового введення 

стрептозотоцину реєструвались поліурія (діурез зростав в 1,72 рази порівняно 

з контролем), зменшення фільтраційної здатності нирок (кліренс креатиніну 

зменшувався на 23,1 % відносно контролю) та реабсорбції води (показник 

відносної реабсорбції знижувався на 3,17 %).  

Введення метформіну за СТЦ-діабету супроводжувалось вірогідно 

меншим порушенням функціонування нирок: діурез був вірогідно меншим на 

17,8 %, а кліренс креатиніну та відносна реабсорбція води – більшими 

відповідно на 13,1 та 1,66 % відносно таких показників у нелікованих тварин. 
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Кореляційний аналіз показав, що між рівнем H2S в нирках та показником 

діурезу виникав помірної сили обернений зв'язок (r = -0,42, p˂0,01), а з 

показниками кліренсу креатиніну й відносної реабсорбції води – прямий 

зв’язок (r = 0,54-0,73, p˂0,001). Отримані дані засвідчують, що покращення 

фільтраційної функції нирок, реабсорбції води та зменшення діурезу на тлі 

введення метформіну за ЦД асоціюється з його здатністю поповнювати запаси 

H2S в нирках. 

Таблиця 4.2 

Вплив метформіну та його комбінації з модуляторами обміну гідроген 

сульфіду на показники діурезу, кліренсу креатиніну та відносної реабсорбції 

води у щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету  

(M±m, n=15) 

Групи тварин Діурез,  

мл / 6 год. 

Кліренс креатиніну 

мл / хв 

ВР H2О,  

% 

Контрольна група 5,76±0,14 0,488±0,016 97,5±0,06 

СТЦ-діабет 9,88±0,19 

*** 

0,375±0,016 

*** 

94,4±0,14 

*** 

СТЦ-діабет + 

Метформін 

8,12±0,22 

***&&& 

0,424±0,012 

*&&& 

96,0±0,07 

***&&& 

СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS 

6,54±0,18 

**&&&### 

0,485±0,014 

&&&## 

97,2±0,05 

&&&### 

СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ 

9,28±0,20 

***&### 

0,377±0,013 

***# 

94,8±0,10 

***&### 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(* - p ˂ 0,05, ** - p ˂ 0,01, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&  - p ˂ 0,05, &&&  - p ˂ 0,001); 

3. # - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін» (#  - p ˂ 0,05, ##  - p ˂ 0,01, ###  - p ˂ 0,001). 
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Застосування модуляторів обміну гідроген сульфіду модифікувало 

вплив метформіну на вказані показники функціонування нирок у щурів за 

СТЦ-діабету (табл. 4.2). Так, NaHS посилював захисну дію метформіну щодо 

нирок, тоді як пропаргілгліцин виявляв протилежний ефект. В групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» показник діурезу був вірогідно меншим 

на 19,5 %, а кліренс креатиніну та відносна реабсорбція води – більшими на 

14,3 та 1,23 % відносно тварин, лікованих лише метформіном. Натомість у 

щурів, які отримували метформін в комбінації з ППГ показник діурезу був 

вірогідно більшим відповідно на 14,3 %, а кліренс креатиніну та відносна 

реабсорбція води – меншими на 11,1 та 1,21 % порівняно з тваринами, 

лікованими лише метформіном. 

Фармакотерапія метформіном супроводжувалась зменшенням 

виразності протеїнурії, індукованої одноразовим введенням діабетогенної 

речовини стрептозотоцину (табл. 4.3). 

В контрольній групі показник медіани екскреції білку з сечею становив 

0,909 (95 % ДІ 0,859-0,968) мг / 6 год, а персентильний розмах (Р25-Р75) 

перебував в межах 0,883-0,931 мг / 6 год. 

За умов експериментального ЦД ініційованого стрептозотоцином 

реєструвався розвиток протеїнурії про що доказово свідчило вірогідне 

зростання середнього показника екскреції білку з сечею в 2,4 рази порівняно з 

контролем. У групі тварин «СТЦ-діабет» показник медіани екскреції білку з 

сечею становив 2,12 (95 % ДІ 1,58-2,72) мг / 6 год, а персентильний розмах 

(Р25-Р75) перебував в межах 1,86-2,38 мг / 6 год. 

Використання метформіну за експериментального ЦД 

супроводжувалось статистично вірогідним зниженням середнього показника 

екскреції білку з сечею на 25,1 % відносно нелікованих тварин. За цих умов 

показник медіани екскреції білку з сечею становив 1,58 (95 % ДІ 0,98-2,22) мг 

/ 6 год, а персентильний розмах (Р25-Р75) перебував в межах 1,39-1,86 мг / 6 год. 

Проведений кореляційний аналіз засвідчив наявність оберненого зв’язку 

середньої сили (r = -0,68, р˂0,01) між екскрецією білку з сечею та вмістом H2S 
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в нирках. Отже, зменшення рівня протеїнурії на тлі терапії ЦД метформіном 

супряжено зі збільшенням вмісту H2S в нирках. 

 

Таблиця 4.3 

Екскреція білку з сечею у щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом та за 

введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Білок  

мг / 6 год. 

р  

між групами 

1 Контрольна група 0,912±0,010 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 2,15±0,10 

3 СТЦ-діабет + Метформін 1,61±0,11 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 

 

Застосування модуляторів обміну H2S мало різновекторний вплив на 

здатність метформіну зменшувати ступінь протеїнурії у щурів за умов 

експериментального ЦД (рис. 4.2). 

Введення донору H2S потенціювало здатність метформіну зменшувати 

екскрецію білка з сечею за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS» середній показник протеїнурії був вірогідно меншим на 

21,2 % ніж у тварин, які отримували монотерапію метформіном, а також 

достовірно перевищував контрольну групу на 39,2 %. За цих умов величина 

медіани екскреції білку з сечею становила 1,22 (95 % ДІ 0,81-1,84) мг / 6 год. 

Інгібітору синтезу H2S навпаки обмежував коригуючу дію метформіну 

щодо зменшення ступеня протеїнурії за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-

діабет + Метформін + ППГ» середній показник протеїнурії був вірогідно 

більшим на 18,0 % ніж у тварин, які отримували монотерапію метформіном, а 

також достовірно поступався контрольній групі на 11,6 %. За цих умов 
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величина медіани екскреції білку з сечею становила 1,98 (95 % ДІ 1,44-2,27) 

мг / 6 год. 

 

 

Рис. 4.2 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни екскреції білку з сечею у щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. * - p ˂ 0,05 відносно групи 

«СТЦ-діабет + Метформін».  

 

Фармакотерапія метформіном зменшує ініційовані ЦД порушення 

іонорегуляторної функції нирок за СТЦ-діабету (табл. 4.4).  

Виявилось, що СТЦ-діабет викликає зменшення натрійурезу на 39,1 %, 

зростанням екскреції калію з сечею на 20,3 % та зменшення співвідношення 

Na+ / К+ сечі на 49,4 % порівняно з контролем.  

Застосування метформіну в значній мірі попереджує ініційовані 

стрептозотоцином порушення іонорегуляторної функції нирок. За цих умов 

відмічається зниження екскреції калію з сечею відповідно на 7,51 % (p ˂ 

0,001), а також збільшення натрійурезу й співвідношення Na+ / К+ сечі 

відповідно на 18,6 та 28,4 % порівняно з нелікованими тваринами. За 
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результатами кореляційного аналізу між рівнем H2S в нирках та показниками 

натрійурезу, співвідношення Na+ / К+ сечі виникав помірної сили прямий 

зв’язок (r = 0,58-0,62, р˂0,001), а показником екскреції калію з сечею – 

помірної сили обернений зв’язок (r =-0,37, р˂0,01). Отримані дані є свідченням 

залученості системи H2S в механізми коригуючого впливу метформіну на 

електролітний обмін за СТЦ-діабету. 

 

Таблиця 4.4 

Вплив метформіну та його комбінації з модуляторами обміну гідроген 

сульфіду на іонорегуляторну функцію нирок у щурів за стрептозотоцин-

індукованого діабету  

(M±m, n=15) 

Групи тварин Na+ сечі,  

мкмоль / 6 год. 

К+ сечі, 

мкмоль / 6 год. 

Na+ / К+ сечі  

 

Контрольна група 2,30±0,11 35,4±0,58 0,065±0,002 

СТЦ-діабет 1,40±0,07 

*** 

42,6±0,60 

*** 

0,033±0,001 

*** 

СТЦ-діабет + 

Метформін 

1,66±0,09 

*&&& 

39,4±0,50 

***&&& 

0,042±0,002 

***&&& 

СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS 

1,93±0,08 

*&&&# 

35,2±0,44 

&&&### 

0,055±0,002 

**&&&### 

СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ 

1,38±0,05 

***## 

43,5±0,55 

***### 

0,032±0,001 

***### 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(* - p ˂ 0,05, ** - p ˂ 0,01, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&  - p ˂ 0,05, &&&  - p ˂ 0,001); 

3. # - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін» (#  - p ˂ 0,05, ##  - p ˂ 0,01, ###  - p ˂ 0,001). 
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Модулювання обміну H2S чинить різноспрямований вплив на 

іонорегуляторну функцію нирок (табл. 4.4). У групі тварин «СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS» екскреція калію з сечею вірогідно менша на 10,7 %, а 

натрійурез та співвідношення Na+ / К+ сечі більші відповідно на 16,3 та 30,1 %, 

відносно тварин, які отримували лише метформін. За умов введення ППГ 

вказані показники наближались до таких у тварин з СТЦ-діабетом без 

лікування: екскреція калію з сечею вірогідно більша на 10,4 %, а натрійурез та 

співвідношення Na+ / К+ сечі менші відповідно на 16,9 та 24,6 % (p ˂ 0,01) ніж 

у тварин, лікованих метформін.  

Фармакотерапія метформіном супроводжувалась коригуючим впливом 

на секрецію альдостерону за експериментального ЦД (табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.5 

Вміст альдостерону в сироватці крові щурів з стрептозотоцин-індукованим 

діабетом та за введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Альдостерон 

пг / мл 

р  

між групами 

1 Контрольна група 210±3,99 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 430±5,37 

3 СТЦ-діабет + Метформін 352±6,66 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 

 

В контрольній групі показник медіани сироваткового рівня 

альдостерону становив 214 (95 % ДІ 190-233) пг/мл, а персентильний розмах 

(Р25-Р75) перебував в межах 195-220 пг/мл. 

Експериментальний ЦД супроводжувався порушенням секреції 

альдостерону про що доказово свідчило вірогідне збільшення сироваткового 
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рівня гормону в 2,1 рази порівняно з відповідним показником контролю. У 

групі тварин «СТЦ-діабет» показник медіани рівня альдостерону в сироватці 

крові становив 428 (95 % ДІ 399-462) пг/мл, а персентильний розмах (Р25-Р75) 

знаходився у діапазоні 416-446 пг/мл. 

Застосування метформіну за експериментального ЦД 

супроводжувалось статистично вірогідним зниженням середнього показника 

сироваткового рівня альдостерону на 18,1 % відносно нелікованих тварин. За 

цих умов показник медіани становив 351 (95 % ДІ 321-388) пг/мл, а 

персентильний розмах (Р25-Р75) перебував в межах 328-372 пг/мл. За 

результатами кореляційного аналізу між рівнем H2S в нирках та сироватковим 

вмістом альдостерону виникав обернений зв’язок середньої сили (r = -0,66, 

р˂0,01). Отримані дані свідчать, що система H2S є однією із молекулярних 

мішеней через яку реалізується вплив метформіну на секрецію альдостерону 

за СТЦ-діабету. 

Використання модуляторів обміну H2S мало різновекторний вплив на 

здатність метформіну зменшувати секрецію альдостерону у щурів за умов 

експериментального ЦД (рис. 4.3). 

Донор H2S посилював здатність метформіну зменшувати секрецію 

альдостерону за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-діабет + Метформін + 

NaHS» середній показник сироваткового рівня альдостерону був вірогідно 

меншим на 24,2 % ніж у тварин, які отримували монотерапію метформіном, а 

також достовірно перевищував контрольну групу на 27,1 %. За цих умов 

величина медіани вмісту альдостерону в сироватці крові становила 266 (95 % 

ДІ 234-299) нг/мл. 

Застосування ППГ навпаки обмежувало депримуючу дію метформіну 

на секрецію альдостерону за СТЦ-діабету. У тварин групи «СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ» середній показник сироваткового рівня альдостерону був 

вірогідно більшим на 13,6 % ніж у тварин, які отримували монотерапію 

метформіном, а також достовірно перевищував контрольну групу на 7,0 %. За 
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цих умов величина медіани вмісту альдостерону в сироватці крові становила 

396 (95 % ДІ 365-436) нг/мл. 

 

 
Рис. 4.3 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту альдостерону в сироватці крові щурів з 

стрептозотоцин-індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. *** - p ˂ 0,001 

відносно групи «СТЦ-діабет + Метформін».  

 

4.2 Вплив метформіну та його комбінації з NaHS і пропаргілгліцином 

на активність процесів запалення, апоптозу, нефросклерозу та оксидативного 

стресу в нирках щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету 

 

Застосування метформіну виявляє антисклеротичну дію в нирках за 

експериментального ЦД про що свідчать зміни рівня галектину-3 в нирках 

щурів (табл. 4.6). 

В контрольній групі тварин рівень галектину-3 в нирках змінювався від 

47,6 пг/мг протеїну (Р5) до 69,5 пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах 
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(Р25-Р75) знаходився у діапазоні 53,8-64,1 пг/мг протеїну, а показник медіани 

дорівнював 59,0 пг/мг протеїну. 

Розвиток ЦД супроводжувався індукцією фіброгенезу в нирках про що 

доказово свідчило вірогідне зростання середнього показника вмісту 

галектину-3 в нирках у 5,3 рази порівняно з контролем. У групі «СТЦ-діабет» 

рівень галектину-3 в нирках змінювався від 270 пг/мг протеїну (Р5) до 361 

пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-Р75) знаходився у діапазоні 

290-332 пг/мг протеїну, а показник медіани дорівнював 307 пг/мг протеїну.  

Використання метформіну зменшувало ознаки нефросклерозу, 

ініційовані ЦД, доказом чого було вірогідне зниження середнього показника 

вмісту галектину-3 в нирках на 48,4 % порівняно з нелікованими тваринами. 

У групі «СТЦ-діабет + Метформін» рівень галектину-3 в нирках змінювався 

від 145 пг/мг протеїну (Р5) до 177 пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний 

розмах (Р25-Р75) знаходився у діапазоні 150-170 пг/мг протеїну, а показник 

медіани дорівнював 162 пг/мг протеїну. За результатам кореляційного аналізу 

збільшення рівня H2S в нирках на тлі терапії ЦД метформіном асоціювалось зі 

зменшенням виразності нефросклерозу (r=-0,59, р˂0,01). 

 

Таблиця 4.6 

Вміст галектину-3 в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом та 

за введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Галектин-3 

пг / мг протеїну 

р  

між групами 

1 Контрольна група 58,9±1,98 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 312±8,18 

3 СТЦ-діабет + Метформін 161±3,07 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 
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Введення модуляторів обміну H2S змінювало антифіброгенну дію 

метформіну в нирках за ЦД (рис. 4.4). 

Донор H2S потенціював антифіброгенну активність метформіну за 

експериментального ЦД. У групі «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» середній 

показник ниркового вмісту галектину-3 був вірогідно меншим на 36,6 % ніж 

за монотерапії метформіном, а також перевищував на 73,2 % показник 

контролю. 

Застосування ППГ навпаки зменшувало депримуючу дію метформіну 

на процеси фіброгенезу за ЦД. У групі «СТЦ-діабет + Метформін + ППГ» 

середній показник вмісту галектину-3 у нирках був вірогідно більшим на 41,6 

% ніж за монотерапії метформіном, а також меншим на 26,9 % порівняно з 

нелікованими тваринами. 

 

 
Рис. 4.4 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту галектину-3 в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. *** - p ˂ 0,001 відносно групи 

«СТЦ-діабет + Метформін».  
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Фармакотерапія метформіном характеризувалась антиапоптотичною 

дією в нирках за експериментального ЦД доказом чого є зміни рівня каспази-

3 в нирках щурів дослідних груп (табл. 4.7). 

У групі контролю рівень каспази-3 в нирках змінювався від 0,192 нг/мг 

протеїну (Р5) до 0,426 нг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-Р75) 

знаходився у діапазоні 0,254-0,380 нг/мг протеїну, а показник медіани 

дорівнював 0,334 нг/мг протеїну. 

Розвиток ЦД супроводжувався активацією апоптозу в нирках про що 

доказово свідчило статистично достовірне зростання середнього показника 

вмісту каспази-3 в нирках у 5,6 рази порівняно з контролем. У групі «СТЦ-

діабет» рівень каспази-3 в нирках змінювався від 1,30 нг/мг протеїну (Р5) до 

2,25 нг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-Р75) знаходився у 

діапазоні 1,56-2,02 нг/мг протеїну, а показник медіани дорівнював 1,89 нг/мг 

протеїну. 

 

Таблиця 4.7 

Вміст каспази-3 в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом та за 

введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин Каспаза-3 

нг / мг протеїну 

р  

між групами 

1 Контрольна група 0,320±0,021 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

r=-0,69 

2 СТЦ-діабет 1,80±0,09 

3 СТЦ-діабет + Метформін 1,15±0,05 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 

 

Введення метформіну мало депримуючий вплив на активність 

апоптозу в нирках за СТЦ-діабету доказом чого було вірогідне зниження 

середнього показника рівня каспази-3 в нирках на 36,1 % порівняно з 
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нелікованими тваринами. У групі «СТЦ-діабет + Метформін» рівень каспази-

3 в нирках змінювався від 0,93 нг/мг протеїну (Р5) до 1,44 нг/мг протеїну (Р95), 

інтерквартильний розмах (Р25-Р75) знаходився у діапазоні 0,99-1,27 нг/мг 

протеїну, а показник медіани дорівнював 1,13 нг/мг протеїну. Кореляційний 

аналіз показав, що збільшення запасів H2S в нирках на тлі терапії ЦД 

метформіном супряжено зі зменшенням активності апоптозу в нирках щурів 

(r=-0,69, р˂0,01). 

Модулювання обміну H2S за експериментального ЦД виявляло 

різноспрямований вплив на ініційовані метформіном зміни активності 

апоптозу в нирках (рис. 4.5). 

 

 
Рис. 4.5 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту каспази-3 в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. *** - p ˂ 0,001 відносно групи 

«СТЦ-діабет + Метформін».  
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Використання NaHS посилювало антиапоптотичну активність 

метформіну за СТЦ-діабету. У групі «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» 

середній показник вмісту каспази-3 в нирках був вірогідно меншим на 37,0 % 

ніж за монотерапії метформіном, а також перевищував на 126 % показник 

контролю. 

Інгібування синтезу H2S під впливом ППГ обмежувало вплив 

метформіну на процеси апоптозу за ЦД. У групі «СТЦ-діабет + Метформін + 

ППГ» середній показник вмісту каспази-3 у нирках був вірогідно більшим на 

28,7 % ніж за монотерапії метформіном, а також меншим на 17,8 % порівняно 

з нелікованими тваринами. 

Медикаментозна терапія ЦД метформіном супроводжувалась 

протизапальною активністю в нирках про що свідчать статистично значимі 

зміни рівня IL-1β в нирках щурів дослідних груп (табл. 4.8). 

 

Таблиця 4.8 

Вміст IL-1β в нирках щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом та за 

введення метформіну (M±m, n=15) 

Групи тварин IL-1β  

пг / мг протеїну 

р  

між групами 

1 Контрольна група 45,7±1,33 р1-2  ˂ 0,001 

р1-3  ˂ 0,001 

р2-3  ˂ 0,001 

2 СТЦ-діабет 95,3±1,88 

3 СТЦ-діабет + Метформін 71,2±1,81 

Примітка: нижні індекси біля р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показників між відповідними досліджуваними групами. 

 

У групі контролю рівень IL-1β в нирках змінювався від 38,0 нг/мг 

протеїну (Р5) до 53,1 пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-Р75) 

знаходився у діапазоні 42,6-50,2 пг/мг протеїну, а показник медіани 

дорівнював 44,1 пг/мг протеїну. 
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Введення стрептозотоцину викликало індукцію запальної реакції в 

нирках про що доказово свідчило статистично значиме зростання середнього 

показника вмісту IL-1β в нирках у 2,1 рази порівняно з контролем. У групі 

«СТЦ-діабет» рівень каспази-3 в нирках змінювався від 84,3 пг/мг протеїну 

(Р5) до 105 пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-Р75) знаходився 

у діапазоні 90,8-102 пг/мг протеїну, а показник медіани дорівнював 97,6 пг/мг 

протеїну. 

Введення метформіну виявляло потужну протизапальну активність в 

нирках за СТЦ-діабету доказом чого було вірогідне зниження середнього 

показника рівня IL-1β в нирках на 25,3 % порівняно з нелікованими тваринами. 

У групі «СТЦ-діабет + Метформін» рівень IL-1β  в нирках змінювався від 61,5 

пг/мг протеїну (Р5) до 81,5 пг/мг протеїну (Р95), інтерквартильний розмах (Р25-

Р75) знаходився у діапазоні 65,3-76,4 пг/мг протеїну, а показник медіани 

дорівнював 70,3 пг/мг протеїну. Кореляційний аналіз надав докази того, що 

зменшення дефіциту H2S в нирках на тлі терапії ЦД метформіном 

асоціювалось зі зменшенням активності запальної реакції в нирках щурів (r=-

0,52, р˂0,01). 

Застосовані модулятори обміну H2S за експериментального ЦД 

виявляли різновекторний вплив на протизапальну активність в нирках 

метформіну (рис. 4.6).  

Введення NaHS потенціювало протизапальну активність метформіну за 

СТЦ-діабету. У групі «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» середній показник 

вмісту IL-1β в нирках був вірогідно меншим на 18,0 % ніж за монотерапії 

метформіном, а також перевищував на 27,8 % показник контролю. 

Використання інгібітору синтезу H2S зменшувало виразність 

протизапальної дії в нирках метформіну за ЦД. У групі «СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ» середній показник вмісту IL-1β у нирках був вірогідно 

більшим на 18,4 % ніж за монотерапії метформіном, а також меншим на 11,5 

% порівняно з нелікованими тваринами. 
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Рис. 4.6 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на індуковані 

метформіном зміни вмісту IL-1β в нирках щурів з стрептозотоцин-

індукованим діабетом (M±m; n=15). Примітка. *** - p ˂ 0,001 відносно групи 

«СТЦ-діабет + Метформін».  

 

Фармакотерапія метформіном супроводжувалась зменшенням 

активності вільнорадикального окиснення ліпідів та окисної модифікації 

білків в нирках за СТЦ-діабету (табл. 4.9).  

Встановлено, що СТЦ-діабет супроводжувався індукцією в нирках 

ліпопероксидації та окисної деструкції протеїнів. У групі тварин «СТЦ-діабет» 

вміст біохімічних маркерів ліпопероксидації МДА, окисної модифікації 

протеїнів КГП були статистично достовірно більшими відповідно в 1,7 та 2,0 

рази, порівняно з контролем.  

Застосування метформіну за СТЦ-діабету сповільнювало перебіг 

вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів. В групі тварин «СТЦ-

діабет + Метформін» вміст МДА та КГП в нирках були достовірно меншими 

відповідно на 27,4 та 24,7 % відносно нелікованих тварин. За результатами 

кореляційного аналізу виявлено, що поповнення запасів H2S в нирках на тлі 
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застосування метформіну супряжено зі зменшенням активності 

вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів в нирках за ЦД (r=-(0,52-

0,72), р˂0,01). 

 

Таблиця 4.9 

Вплив метформіну та його комбінації з модуляторами обміну гідроген 

сульфіду на вміст продуктів ліпопероксидації та окисної модифікації білків в 

нирках щурів за стрептозотоцин-індукованого діабету  

(M±m, n=15) 

Групи тварин МДА,  

мкмоль / мг протеїну 

КГП, 

нмоль / мг протеїну 

Контрольна група 3,22±0,18 0,865±0,037 

СТЦ-діабет 5,44±0,14 

*** 

1,74±0,02 

*** 

СТЦ-діабет + 

Метформін 

3,95±0,17 

**&&& 

1,31±0,03 

***&&& 

СТЦ-діабет + 

Метформін + NaHS 

3,20±0,14 

&&# 

0,871±0,039 

&&&### 

СТЦ-діабет + 

Метформін + ППГ 

4,76±0,15 

***&&&## 

1,55±0,04 

***&&## 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності відносно показника контрольної групи 

(** - p ˂ 0,01, *** - p ˂ 0,001); 

2. & - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин з 

СТЦ-діабетом (&&  - p ˂ 0,01, &&&  - p ˂ 0,001); 

3. # - статистично вірогідні відмінності відносно показника в групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін» (#  - p ˂ 0,05, ##  - p ˂ 0,01, ###  - p ˂ 0,001). 

 

Введення модуляторів обміну H2S модифікувало антиоксидантний 

потенціал метформіну за експериментального ЦД, а саме NaHS стимулював, 
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тоді як ППГ навпаки інгібував. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + 

NaHS» рівні МДА та КГП в нирках були достовірно меншими відповідно на 

19,0 та 33,5 % відносно тварин, які отримували лише метформін. Натомість у 

тварин, яким вводили ППГ зміни були протилежними: рівні МДА та КГП в 

нирках були достовірно більшими відповідно на 20,5 та 18,3 % відносно 

тварин, які отримували лише метформін. 

 

Резюме до розділу 4. 

Проведені дослідження засвідчили, що СТЦ-діабет супроводжувався 

порушенням функціонального стану нирок (поліурією, ретенційною 

азотемією, протеїнурією, зниженням клубочкової фільтрації та реабсорбції 

води), збільшенням секреції альдостерону та розладами іонорегуляторної 

функції нирок (зниження натрійурезу, збільшенням екскреції калію з сечею), 

активацією патобіохімічного каскаду ураження нирок – запалення, апоптозу, 

фіброзу, оксидативного стресу. 

Використання метформіну за ЦД викликало покращення 

функціонування тубулярного та гломерулярного апаратів нирок (знижується 

поліурія, ретенційна азотемія, протеїнурія та зростає клубочкова фільтрація та 

реабсорбція води), зменшувало секрецію альдостерону та електролітний 

дисбаланс, мало депримуючий вплив на активність запалення, апоптозу, 

фіброзу та оксидативного стресу в нирках, що асоціювалось зі збільшенням 

запасів H2S в нирках. 

Застосування донору H2S – NaHS потенціювало коригуючий вплив 

метформіну на функціональний стан нирок, іонорегуляторну функцію нирок, 

активність запалення, оксидативного стресу, апоптозу та фіброзу в нирках, 

тоді як введення інгібітору синтезу H2S – ППГ вірогідно зменшувало 

ренопротекторні властивості метформіну.  

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [9, 11, 

13, 15, 17, 135, 175, 213].  
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РОЗДІЛ 5 

ГІСТОЛОГІЧНА СТРУКТУРА НИРОК ЩУРІВ НА ТЛІ ЗАСТОСУВАННЯ 

МЕТФОРМІНУ ТА ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З МОДУЛЯТОРАМИ ОБМІНУ H2S 

ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

 

 

5.1. Структурна організація нирок щурів контрольної групи та за 

стрептозотоцин-індукованого діабету 

 

При мікроскопічному дослідженні нирок щурів контрольної групи 

встановлені загальні закономірності їх структурної організації. Орган 

представлений кірковою та мозковою речовиною. В корі визначались чисельні 

нефрони, що включали ниркові тільця, проксимальні та дистальні канальці. 

Останні продовжувались в сполучні трубочки та збірні протоки. Ниркові 

тільця мали сферичну форму, побудовані із судинного клубочка та капсули. 

Зовнішня стінка капсули представлена одношаровим плоским епітелієм, що 

лежить на базальній мембрані, а внутрішня – включає подоцити. Сечовий 

простір, що розміщений між двома стінками капсули був не розширеним. 

Капіляри судинних клубочків мали ознаки помірно вираженого повнокрів’я. 

Проксимальні трубочки, що визначались навколо ниркових тілець, були 

забарвлені більш інтенсивно, ніж дистальні та займали переважну частину 

зрізів кіркової речовини. Стінки проксимальних трубочок зсередини вистилені 

одношаровим кубічним епітелієм, на апікальному полюсі якого спостерігали 

добре виражену щіточкову облямівку, а на базальному –  складчасту 

облямівку. Дистальні трубочки займали меншу площу на зрізах, представлені 

одношаровим кубічним епітелієм, клітини якого мали світлу цитоплазму. 

Діаметр просвіту дистальних трубочок менший, ніж в проксимальних. 

Цитоплазма більшої частини епітеліоцитів дистальних канальців нефрона 

забарвлена оксифільно. Ядра їх розташовані на одному рівні, сферичні, 

нормохромні, містять добре структуровані ядерця. Сторонні включення в 
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просвітах проксимальних та дистальних трубочок в нирках інтактних щурів 

відсутні. Судини кровоносного мікроциркуляторного русла в нирковій корі і 

мозковій речовині нирок мали притаманну їм структуру. Просвіти капілярів 

клубочка та перитубулярних кровоносних капілярів інтактних щурів були 

помірно повнокрівні (рис. 5.1).  

  

 

Рис. 5.1 Структурна організація кіркової речовини нирки тварини контрольної 

групи. Ниркові тільця (1), дистальні трубочки (2), проксимальні трубочки (3), 

просвіт лімфатичної судини (4), перитубулярні кровоносні капіляри (5). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 100 

 

В мозковій речовині нирок щурів контрольної групи розташовані петлі 

нефронів і збірні протоки. Стінки потоншених трубочок низхідної ніжки 

нефронів утворені плоскими епітеліоцитами, їх цитоплазма бліда. Стінки 

висхідної ніжки вистилені кубічними епітеліальними клітинами. Збірні 

протоки складали більшу частину зрізів мозкової речовини нирок та були 

вкриті зсередини одношаровим епітелієм (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2 Мікроскопічна будова мозкової речовини нирки тварини контрольної 

групи. Мозкові збірні протоки (1), уротелій (2), просвіт венули (3), 

перитубулярні кровоносні капіляри (4). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. х 100 

 

При гістологічному дослідженні нирок щурів з експериментальним 

стрептозотоциновим цукровим діабетом на 28 добу дослідження виявили 

зміни в судинах мікроциркуляторного русла ниркових тілець, проксимальних 

і дистальних трубочок нефронів у вигляді їх вираженого повнокрів’я. Просвіти 

артеріол, розташованих на межі ниркової кори та мозкової речовини, звужені. 

Внутрішня еластична мембрана в них не однорідна, подекуди потовщена, 

розшарована. Наявне плазматичне просякання стінок артеріол та 

периваскулярний набряк інтерстицію (рис. 5.3).  
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Рис. 5.3 Мікроскопічні зміни ниркової кори щура з експериментальним 

стрептозотоциновим діабетом на 28 добу. Пристінкові тромби в просвітах 

артеріол (1), плазматичне просочування (2), виражений периваскулярний 

набряк (3), некроз та вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках 

проксимальних трубочок (4), некроз та вакуолярна дистрофія в стінках 

дистальних трубочок (5), лейкоцитарна інфільтрація навколо клубочкових 

капілярних судин (6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100. 

 

Ниркові тільця відрізнялись один від одного особливостями 

гістоструктури. Так, поряд з нечисельними нирковими тільцями, які за 

будовою подібні до таких у інтактних щурів, виявляли ті, що мали зморщені 

клубочки, значно розширені сечові простори, в яких був розміщений білковий 

детрит. Подекуди відмічали також наявність гіпертрофованих ниркових 

тілець. Навколо них виявляли виражену гістіолімфоцитарну інфільтрацію, 

гіпертрофію і гіперплазію фібробластів. Зовнішні стінки капсули клубочків 

були  потовщені. Просвіти  їх  капілярних судин розширені, повнокрівні, а в 

деяких спостерігали стаз, крайове стояння, адгезію та діапедез лейкоцитів, 

сладжі еритроцитів і тромби. Ендотеліоцити стінок клубочкових капілярів 

мали ознаки набряку, їх ядра виступали в просвіт судин. Базальна мембрана 
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була потовщена, набрякла. Відмічали наявність периваскулярних геморагій, 

гістіолімфоцитарної інфільтрації. Чисельність мезангіоцитів в клубочках 

щурів із стрептозотоциновим цукровим діабетом значно переважала таку у 

інтактних тварин (рис. 5.4).   

 

 

Рис. 5.4 Гістологічні зміни структурних елементів кіркової речовини нирки 

щура з експериментальним стрептозотоциновим діабетом на 28 добу. 

Розширені сечові просвіти (1), розширені просвіти і повнокрів’я клубочкових 

капілярних судин (2), вогнищева гіперплазія і гіпертрофія мезангіоцитів (3), 

ділянки адгезії петель капілярів до зовнішньої стінки капсули ниркового 

тільця (4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 400.  

 

Просвіти деяких проксимальних трубочок кіркової речовини нирок 

щурів із стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом були розширені, їх 

стінки утворені епітеліоцитами кубічної форми. Останні подекуди мали 

ознаки набряку у вигляді помутніння цитоплазми. Також клітини 

характеризувались зернистою, вакуолярною, гіаліново-крапельною 
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дистрофією, а щіточкова облямівка в більшій частині епітеліоцитів не 

виявлена. Просвіти проксимальних канальців були заповнені клітинним 

детритом. Навколо них виявляли виражений набряк інтерстицію (рис. 5.5). 

 

 

Рис. 5.5 Мікроскопічні зміни нирки щура з експериментальним 

стрептозотоциновим діабетом  на 28 добу. Розширені просвіти 

перитубулярних капілярів (1), некроз та вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в 

стінках проксимальних трубочок (2), некроз та вакуолярна дистрофія в стінках 

дистальних трубочок (3), вогнища некрозу та лейкоцитарної інфільтрації (4). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 400. 

 

Дистальні трубочки нефронів за даних умов були розширені, в 

порівнянні з такими у інтактних щурів. Їх стінки утворені епітеліоцитами, що 

мали меншу висоту, ніж у тварин групи контролю. В стінках деяких 

дистальних трубочок епітеліоцити були дистрофічно змінені, їх ядра темні, 

хроматин конденсований. В нирковій корі щурів з експериментальним 

стрептозотоциновим діабетом також виявляли проксимальні і дистальні 
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трубочки, стінки яких були дезорганізовані, внаслідок десквамації 

епітеліального вистилення. Крім того, відмічали дисциркуляторні зміни в 

перитубулярних гемокапілярах. Так, поряд з повнокрівними судинами із 

розширеними просвітами, траплялись капіляри, просвіти яких значно звужені. 

Навколо зазначених судин та дистальних трубочок нефронів виявляли 

гістіолімфоцитарну інфільтрацію та набряк інтерстицію, які також є наслідком 

порушення проникності стінок гемокапілярів. (рис. 5.6). 

 

 

Рис. 5.6 Морфологічна організація ниркової кори щура з експериментальним 

стрептозотоциновим діабетом на 28 добу. Просвіти перетубулярних капілярів 

(1), некроз та вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках проксимальних 

трубочок (2), некроз та вакуолярна дистрофія в стінках дистальних  трубочок 

(3), вогнища некрозу та лейкоцитарної інфільтрації (4). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х400. 
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5.2 Вплив метформіну та його комбінації з NaHS і пропаргілгліцином 

на структурну організацію нирок щурів за стрептозотоцин-індукованого 

діабету 

 

У щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом, яким для корекції 

вводили метформін, патологічний процес охоплював всі структури в корі та 

мозковій речовині нирок, однак зміни були менш виражені, ніж у тварин без 

корекції (рис. 5.7-5.8).  

 

 

Рис. 5.7 Мікроскопічні зміни ниркової кори щурів з експериментальним 

діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили метформін. 

Гіпертрофовані ниркові тільця (1), розширені сечові простори (2), дистальні 

трубочки нефронів (3), проксимальні трубочки нефронів (4), перитубулярні 

кровоносні капіляри (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100. 

 

Більшість ниркових тілець за будовою подібні до таких у інтактних 

щурів. В деяких ниркових тільцях ми відмітили незначне розширення 

сечового простору. Просвіти капілярів клубочка також розширені, однак 

повнокрів’я в них не виражене, на відміну від щурів, яким вводили лише 
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стрептозотоцин. Стінки більшої частини судин були суцільними, 

ендотеліоцити мали типову структуру. Навколо капілярів клубочка виявляли 

поодинокі лімфоцити і макрофаги. Клубочки, в яких наявні вогнища геморагії 

зустрічалисть на гістологічних препаратах значно рідше, ніж у щурів без 

корекції. Ми також відмітили незначну гіперплазію та гіпертрофію 

мезангіоцитів в деяких ниркових тільцях.  

 

 

Рис. 5.8. Гістологічна будова ниркової кори щурів з експериментальним 

діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили метформін. 

Вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках проксимальних трубочок (1), 

вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках дистальних трубочок (2), 

вогнища лейкоцитарної інфільтрації (3), просвіти перетубулярних капілярів 

(4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 400.  

 

В проксимальних звивистих і прямих трубочках нефронів більша 

частина епітеліоцитів мали світлу цитоплазму. Ядра цих клітин володіли 

гофрованою поверхнею з численними інвагінаціями каріолеми, ядерця в них 

були добре структуровані. Подекуди виявляли проксимальні звивисті 
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трубочки, в яких епітеліоцити мали ознаками зернистої дистрофії, однак їх 

було значно менше, ніж у щурів з експериментальним стрептозотоциновим 

діабетом, яким не проводили корекцію. В нирковій корі перитубулярний 

набряк інтерстицію і гістіолімфоцитарна інфільтрація були менше виражені, 

ніж у тварин, що отримували лише стрептозотоцин. В дистальних трубочках 

відмічали наявність незначної кількості епітеліоцитів з ознаками вакуолярної 

і зернистої дистрофії. Просвіти більшої частини дистальних трубочок не 

розширені. В периваскулярних просторах виявляли поодинокі нейтрофільні 

лейкоцити та еозинофіли. В інтерстиції ниркової кори та мозкової речовини 

нирок були наявні гіпертрофовані фібробласти. 

У щурів з експериментальним цукровим діабетом, яким на тлі дії 

стрептозотоцину вводили метформін в комбінації з інгібітором синтезу 

гідроген сульфіду пропаргілгліцином, структурні пошкодження в нирковій 

корі і мозковій речовині нирок були більше виражені, ніж у тварин, що 

отримували лише метформін (рис. 5.9-5.10).  

Судини кровоносного мікроциркуляторного русла в нирковій корі і 

мозковій речовині нирок повнокрівні. Просвіти артеріол звужені, внутрішня 

еластична мембрана в них не однорідна, подекуди потовщена, розшарована. 

Однак просякання стінок артеріол та периваскулярний набряк інтерстицію 

менше виражені, ніж у щурів без корекції. Ниркові тільця зі зморщеними та 

гіпертрофованими клубочками і значно розширеними сечовими просторами, 

виявляли частіше, ніж у тварин, яким для корекції вводили лише метформін. 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація, гіпертрофія та гіперплазія фібробластів 

навколо ниркових тілець були яскраво вираженими. Відмічали розширення 

просвітів капілярів клубочка. В стінках їх ендотеліоцити володіли ознаками 

гідропічної дистрофії, спостерігали явище так званих «голих ядер». Базальна 

мембрана капілярів клубочка потовщена, набрякла. Гістіолімфоцитарна 

інфільтрація та набряк інтерстицію, а також гіперплазія мезангіоцитів навколо 

клубочкових капілярних судин були більш виразні, ніж у тварин з 

експериментальним цукровим діабетом, яким вводили лише метформін. 
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Частина сечових просторів є розширеною, всередині них наявні фібрин і 

білковий вміст. Однак відмічали також ниркові тільця зі звуженим сечовим 

простором, що вказує на порушення фільтраційних процесів в нирках.  

 

 

Рис. 5.9 Мікроскопічні зміни ниркової кори щурів з експериментальним 

діабетом на 28 добу дослідження, які отримували метформін та 

пропаргілгліцин. Пристінкові тромби в просвітах артеріол (1), повнокровні 

просвіти венул (2), розширені просвіти проксимальних трубочок (3), 

вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках проксимальних трубочок (4), 

звужені сечові простори (5), розширені сечові простори (6). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х 100. 

 

Просвіти деяких проксимальних трубочок були розширені, містили 

десквамовані епітеліоцити та білковий детрит. В клітинах стінок 

проксимальних трубочок нефронів спостерігали вакуолярну та гіаліново-

крапельну дистрофію цитоплазми. Навколо них визначався набряк 

інтерстицію. Просвіти дистальних трубочок також розширені. В деяких з них 

епітеліоцити були дистрофічно та некротично змінені. Слід зазначити, що 
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подекуди визначались проксимальні і дистальні трубочки з порушенням 

цілісності їх стінок. В просвітах таких канальців знайдено білковий і 

клітинний детрит. Також виявлено дисциркуляторні зміни в перитубулярних 

гемокапіллярах. Навколо останніх та трубочок нефронів спостерігали 

гістіолімфоцитарну інфільтрацію, інтерстиційний набряк. Просвіти 

лімфатичних капілярів в кірковій і мозковій речовині були значно розширені, 

містили лімфоцити та клітинний детрит. 

 

 

Рис. 5.10 Гістологічна організація кіркової речовини нирок щурів з 

експериментальним діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції 

вводили метформін та пропаргілгліцин. Розширені просвіти перетубулярних 

капілярів (1), некроз та вакуолярна дистрофія епітеліоцитів в стінках 

проксимальних трубочок (2), некроз та вакуолярна дистрофія в стінках 

дистальних трубочок (3), вогнища некрозу та лейкоцитарної інфільтрації (4). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100. 
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При мікроскопічному дослідженні нирок щурів з стрептозотоцин-

індукованим цукровим діабетом, яким вводили метформін у поєднанні з 

донором гідроген сульфіду NaHS, виявилось, що станом на 28 добу структурні 

пошкодження нирок були найменш виразними (рис. 5.11-5.13). Вони 

характеризувались помірним розширенням просвітів та повнокрів’ям. На 

відміну від щурів з стрептозотоциновим діабетом без корекції, в даній групі 

тварин, артеріоли мали загальні закономірності будови. Ділянок набряку, 

розшарування, плазматичного просякання стінок та набряку інтерстицію не 

виявлено.  

 

 

Рис. 5.11 Гістологічна будова кіркової речовини нирок щурів з 

експериментальним діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції 

вводили NaHS та метформін. Просвіт артеріоли (1), периваскулярний простір 

(2), просвіт венули (3), ниркове тільце (4). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. х 100.  

 

Переважна більшість ниркових тілець у щурів, що отримували для 

корекції NaHS та метформін за умов стрептозотоцинового діабету, володіли 

особливостями морфологічної організації, що близька до такої у тварин групи 
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контролю. Однак, траплялись поодинокі зморщені або гіпертрофовані тільця. 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація навколо них була помірно вираженою. 

Окремі капіляри клубочка характеризувались розширенням їх просвітів, що 

містили лейкоцити. Ендотеліальний шар стінок капілярів клубочка та їх 

базальна мембрана були суцільними. На відміну від щурів з 

експериментальним стрептозотоциновим діабетом, яким не проводили 

корекції, у тварин, що отримували NaHS та метформін, геморагії, 

гістіолімфоцитарної інфільтрації, набряку інтерстицію, а також гіперплазію 

мезангіоцитів навколо судин не виявляли. Сечові простори в гіпертрофованих 

ниркових тільцях щурів, що отримували NaHS та метформін були розширені, 

однак не містили фібрину і білкового детриту. 

 

 

Рис. 5.12 Гістологічна організація ниркової кори щурів з експериментальним 

діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили NaHS та 

метформін. Розширені просвіти капілярів клубочка (1), сечовий просвіт (2), 

просвіт проксимальної трубочки (3), просвіт дистальної трубочки (4), просвіт 

перитубулярнго капіляра (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х400.  
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На відміну від щурів з стрептозотоцин-індукованим діабетом, яким не 

проводили корекції, у тварин, що отримували NaHS і метформін, стінки 

проксимальних і дистальних трубочок нефронів були цілісними, а ознаки 

десквамації епітеліоцитів виражені мінімально. Просвіти деяких 

проксимальних трубочок розширені, їх стінки утворені епітеліоцитами 

кубічної форми з добре забарвленими ядрами і світлою цитоплазмою. 

Щіточкова облямівка наявна в більшій частині епітеліальних клітин 

проксимальних канальців.  

 

 

Рис. 5.13 Мікроскопічна організація кіркової речовини нирок щурів з 

експериментальним діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції 

вводили NaHS та метформін. Гіпертрофовані ниркові тільця (1), сечові 

простори (2), зморщені ниркові тільця (3), дистальнні трубочки (4), 

проксимальні трубочки (5), перитубулярні кровоносні капіляри (6). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. х100.  

 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація та інтерстиційний набряк навколо 

перитубулярних судин був відсутнім, що, ймовірно, є проявом нормалізації 

судинної проникності. Просвіти лімфатичних капілярів в кірковій і мозковій 
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речовині нирок в даній групі тварин були значно розширені, в них виявляли 

лімфоцити. 

 

Резюме до розділу 5. 

Проведені гістологічні дослідження нирок щурів із 

стрептозотоциновим цукровим діабетом на 28 добу експерименту встановили 

наявність компенсаторно-пристосувальних змін всіх структурних елементів 

органу. Слід зазначити, що більшість морфологічних знахідок за даних умов 

носили незворотній характер. Найбільшу увагу привертали зміни 

гістоструктури судин: порушення цілісності епітеліального вистилення стінок 

капілярів клубочка, набряк ендотеліоців. Крім того, спостерігали наявність 

периваскулярних геморагій та гістіолімфоцитарної інфільтрації, що є 

свідченням порушення цілісності стінок капілярів клубочка та проникності 

фільтраційного бар’єру. Поряд з цим відмічали ознаки вираженого 

нефросклерозу - чисельні зморщені і гіпертрофовані ниркові тільця з 

розширеними сечовими просторами, виражена гіпертрофія та гіперплазія 

фібробластів навколо ниркових тілець, зростання кількості мезангіальних 

клітин. Реєструвались яскраво виражені гістіолімфоцитарна інфільтрація та 

набряк інтерстицію. Проксимальні та дистальні канальці нефронів 

характеризувались дистрофічними і некробіотичними змінами клітин їх 

епітеліального шару. 

У щурів, які на тлі стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету, 

отримували метформін, спостерігали позитивні зміни особливостей будови 

структурних елементів нирок, в порівнянні з нелікованими тваринами. 

Зокрема, зростала кількість ниркових тілець, схожих на такі в інтактних щурів, 

зменшувались ознаки нефросклерозу. Ендотеліальний шар капілярів клубочка 

характеризувався неперервністю організації, клітини його мали типову 

будову. Менш вираженими були гістіолімфоцитарна інфільтрація та набряк 

інтерстицію. Проксимальні та дистальні канальці нефронів характеризувались 

помірними дистрофічними змінами.  
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За використання комбінації метформіну з пропаргілгліцином на тлі 

експериментального діабету відмічались більш виразні гістологічні зміни в 

нирках, порівняно з тваринами, лікованими лише метформін. Спостерігали 

розширення та повнокрів’я судин мікроциркуляторного русла. Ознаки 

нефросклерозу були більш виразними, ніж за умов лікування метформіном. 

Поглиблювалась гістіолейкоцирна інфільтрація паренхіми органу. 

Ендотеліоцити стінок капілярів клубочка були дистрофічно зміненими, ядра 

їх виходили в просвіт судин. Епітеліальні клітини стінок проксимальних і 

дистальних канальців нефрона підлягали десквамації, а деякі з них були 

зруйнованими, залишки їх виходили всередину просвітів цих канальців. 

Використання комбінації метформіну з NaHS мало найбільш 

позитивний вплив на структурні зміни в нирках за стрептозотоцин-

індукованого діабету. Більшість судин за даних умов були помірно 

повнокрівні, в порівнянні з тваринами, що отримували лише метформін та у 

щурів з експериментальним діабетом без корекції. Ниркові тільця володіли 

близькою до норми будовою, ознаки нефросклерозу були мінімальними. 

Ендотеліальне вистилення стінок капілярів клубочка було суцільним. Стінки 

проксимальних та дистальних канальців нефронів були цілісними. 

Спостерігали ознаки нормалізації судинної проникності, що проявлялись у 

вигляді відсутності інтерстиційного набряку, геморагій. Значно зменшувався 

ступінь гістіолімфоцитарної інфільтрації. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [14]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Діабетична нефропатіє є актуальною медико-соціальною проблемою 

через велику поширеність, швидкий розвиток серцево-судинних ускладнень та 

термінальної ниркової недостатності, що асоціюється з високою 

інвалідизацією та смертністю пацієнтів [102]. Важливим питанням сьогодення 

є пошук лікарських препаратів, які не лише ефективно контролювали рівень 

глікемії, але й виявляли ренопротективні властивості, зменшували 

прогресування хронічної хвороби нирок, ризик розвитку кардіо-васкулярних 

ускладнень та знижували смертність пацієнтів.  

На сьогодні препаратом першої лінії в лікуванні цукрового діабету 

(ЦД) 2 типу є цукрознижуючий засіб із групи бігуанідів метформін [1]. В 

крупному проспективному дослідженні (The United Kingdom Prospective 

Diabetes Study) показано, що тривале використання метформіну у пацієнтів з 

ЦД 2 типу супроводжується зменшенням ризику розвитку інфаркту міокарду 

(на 33 %), інсульту (на 20 %) та мікроваскулярних ускладнень, в тому числі 

ниркової недостатності (на 16 %) [85]. У пацієнтів з хронічною хворобою 

нирок та ЦД 2 типу метформін досить добре контролює рівень глікемії, 

швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) та мікроальбумінурію [102, 132]. В 

багатьох проспективних клінічних дослідження застосування метформіну у 

пацієнтів з діабетичною нефропатією асоціювалось зі зниженням загальної та 

кардіо-васкулярної смертності, ризику серцево-судинних ускладнень та 

розвитку термінальної ниркової недостатності [50, 108, 109, 131]. 

Перспективним напрямком досліджень є оптимізація фармакотерапії 

діабетичної нефропатії метформіном на основі вивчення нових механізмів 

ренопротективної дії у цього препарату. Останнім часом активно вивчається 

вплив сигнальної молекули H2S на функціонування нирок за ЦД [178]. 

Встановлено, що використання донорів H2S (натрій гідрогенсульфіду NaHS) 
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покращує функціональний стан нирок за експериментального діабету - 

зменшує мікроальбумінурію, ретенційну азотемію, посилює фільтраційну 

функцію нирок, зменшує гіперактивацію ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи (РААС) [117, 160, 207]. Однак, залишається невивченим питання 

щодо причетності системи H2S до реалізації нефропротекторної активності 

метформіну. Не досліджений також вплив модуляторів обміну H2S на основні 

прояви нефропротекторної дії метформіну за цукрового діабету. 

Метою дисертаційного дослідження було оцінити роль системи H2S в 

молекулярних механізмах нефропротекторної дії метформіну за 

експериментального цукрового діабету і на цій основі патогенетично 

обґрунтувати нові підходи до корекції діабетичної нефропатії 

Досліди проведені на 125 білих нелінійних щурах-самцях масою тіла 

200-240 г. Всі етапи досліджень виконані за загальними етичними принципами 

експериментів на тваринах згідно Першого національного конгресу України з 

біоетики (Київ, 2001), «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 

що використовуються для дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург, 

1986), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про захист тварин від 

жорстокого поводження», що було засвідчено комісією з біоетики ВНМУ ім. 

М.І. Пирогова (протокол №8 від 25.10.2018, протокол №4 від 18.05.2023). В 

ході експерименту усі піддослідні тварини поділені на п’ять груп. Перша група 

– контрольна, отримували інтраперитонеально 0,1 М цитратний буфер з pH 4,5 

(0,1 мл/ 100 г маси). В другій, третій та четвертій та п’ятій групах тварин 

моделювали цукровий діабет шляхом одноразового інтраперитонеального 

введення свіжоприготовленого розчину стрептозотоцину (Sigma, США) на 0,1 

М цитратному буфері (pH 4,5) в дозі 40 мг/кг маси щура. В такій дозі 

стрептозотоцин викликав стійку гіперглікемію, яка не супроводжувалась 

діабетичним кетоацидозом [116]. Через дві доби після ін’єкції 

стрептозотоцину визначали рівень глюкози в периферичній крові і для 

подальших досліджень відбирали тварин з рівнем глікемії більше 16 ммоль/л. 

З 3-ої по 28-му добу щурам третьої, четвертої та п’ятої груп вводили 
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інтрагастрально метформін (Берлін-Хемі, Німеччина) в дозі 500 мг/кг 1 раз на 

добу на 1% крохмальному гелі (з розрахунку 1 мл на 100 г маси тіла). Щурам 

4-ої групи поряд з метформіном вводили донор H2S - NaHS·H2O (Sigma, США) 

у дозі 56 мкмоль/кг 1 раз на добу інтраперитонеально. Щурам 5-ої групи поряд 

з метформіном вводили інгібітор синтезу H2S - D,L-пропаргілгліцин (ППГ, 

Sigma, США) у дозі 442 мкмоль/кг маси 1 раз на добу інтраперитонеально. 

Дози, шляхи та тривалість введення метформіну, NaHS та ППГ були 

запозичені з літератури при проведенні подібних експериментальних 

досліджень [84, 130]. 

Дослідження рівня глікемії та стану системи H2S в нирках щурів на 

тлі застосування метформіну та його комбінації з модуляторами обміну 

H2S за СТЦ-діабету (розділ 3). 

Виявилось, що станом на 28 добу після одноразового введення 

стрептозотоцину реєструвалось вірогідне зростання рівня глюкози в крові у 

4,6 рази (p ˂ 0,001) відносно контролю. Поряд з цим відмічались пертурбації в 

системі H2S в нирках, які характеризувались зниженням вмісту H2S на 33,2 % 

(p ˂  0,001), зменшенням швидкості синтезу H2S в реакціях, каталізованих ЦГЛ, 

ЦБС та ЦАТ/3-МСТ відповідно на 58,1; 37,8 та 45,3 % (p ˂ 0,001), зростанням 

швидкості утилізації Н2S на 79,4 % (p ˂ 0,001) та падінням активності ТРР на 

38,8 % (p ˂ 0,001), порівняно з показниками контрольної групи. За цих умов 

також відмічалось зменшення H2S-індукованої вазодилятації ниркових 

артерій. У групі тварин «СТЦ-діабет» відмічалось зміщення кривої «доза-

ефект» праворуч відносно такої у групі контролю, показник 

середньоефективної концентрації H2S у нирковій артерії за середньою 

величиною був достовірно більшим у 2,27 рази ніж у контролі.  

Застосування метформіну супроводжувалось достовірним зменшенням 

рівня глікемії на 25,2 % (p ˂ 0,001), збільшенням рівня H2S та активності ЦГЛ, 

ЦБС та ЦАТ/3-МСТ відповідно на 27,9; 60,0; 18,6 та 27,9 % (p ˂ 0,001), 

зменшенням швидкості утилізації Н2S на 32,7 % (p ˂ 0,001) та зростанням 

активності ТРР на 15,2 % (p ˂ 0,05), відносно нелікованих тварин. Поряд з цим 
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фармакотерапія метформіном викликала зменшення депримуючого впливу 

ЦД на стимульовану H2S дилятацію ниркових артерій: реєструвалось 

зміщення кривої «доза-ефект» ліворуч відносно такої у нелікованих тварин з 

ЦД, показник середньоефективної концентрації H2S у нирковій артерії за 

середньою величиною був статистично вірогідно меншим на 22,8 % ніж у 

нелікованих тварин. 

Таким чином, одноразове введення стрептозотоцину спричиняло 

розвиток гіперглікемії, що супроводжувалось формуванням дефіциту H2S, 

зменшенням H2S-продукуючої активності ЦГЛ, ЦБА, ЦАТ / 3-МСТ, 

зростанням швидкості утилізації H2S, зниженням здатності H2S депонуватись 

у формі персульфідів за участі ТРР, а також зменшенням чутливості ниркових 

артерій до вазодилятуючої дії H2S. Отримані результати знаходять своє 

підтвердження в літературі при проведенні подібних досліджень [37, 70, 178]. 

Використання метформіну виявляло потужну гіпоглікемічну 

активність та зменшувало пертурбації метаболізму H2S в нирках: вірогідно 

зростав рівень H2S, H2S-продукуюча активність ЦГЛ, ЦБА, ЦАТ / 3-МСТ, 

зменшувалась швидкість утилізації H2S, підвищувалась активність ТРР та 

зростала H2S-індукована вазодилятація ниркових артерій. В літературі нами 

знайдено лише дві публікації щодо впливу метформіну на рівень H2S. Так, за 

даними Wiliñski В. et al. (2013) у інтактних щурів застосування метформіну 

вірогідно збільшує рівень H2S в мозку, серці, нирках та печінці [196]. В роботі 

Hussain Lodhi A. et al. (2021) показано, що використання метформіну за 

експериментального ЦД достовірно збільшує запаси H2S в нирках [92]. В той 

же час на сьогодні відсутні літературні дані щодо впливу метформіну на 

активність, експресію H2S-синтезуючих ензимів, швидкість його деградації та 

депонування в нормі та за цукрового діабету. 

Проведений нами кореляційний аналіз надав докази того, що вплив 

метформіну на метаболізм H2S в нирках та чутливість ниркових артерій до дії 

H2S супряжений з його гіпоглікемічною активністю. За цих умов між рівнем 

глюкози в сироватці крові та рівнем H2S, активністю H2S-продукуючих 
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ензимів, активністю ТРР та чутливістю ниркових артерій до дії H2S виникали 

обернені кореляції (r = -(0,60-0,8), p ˂ 0,001), а з швидкістю утилізації H2S – 

прямі кореляції (r = 0,65, p ˂ 0,001). Існування взаємозв’язку між рівнем 

глікемії та метаболізмом H2S підтверджується також даними літератури. В 

популяційних дослідженнях показано наявність тісної асоціації між високим 

рівнем глікемії, порушенням толерантності до глюкози та низьким 

сироватковим рівнем H2S [35]. Поряд з цим існує цілий ряд 

експериментальних досліджень in vitro щодо впливу гіперглікемії на обмін 

H2S. Так, інкубація ендотеліальних клітин пупкової вени людини, 

мезангіальних клітин, адипоцитів та гломерулярних подоцитів мишей з 

високими концентраціями глюкози супроводжувалась зниженням H2S-

продукуючої активності ЦГЛ, а інкубація ендотеліальних клітин клубочків – 

зниженням експресії ЦГЛ та ЦБС [39, 49, 58, 107, 121]. 

Застосування модуляторів обміну H2S модифікувало гіпоглікемічну 

активність метформіну та його вплив на обмін H2S в нирках за СТЦ-діабету. 

Введення донору H2S – NaHS посилювало гіпоглікемічну активність 

метформіну та його здатність коригувати обмін H2S в нирках, тоді як 

використання інгібітору ППГ виявляло протилежний ефект. 

В групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» відмічалось 

зменшення рівня глюкози в крові на 17,9 % (p ˂ 0,001), швидкості утилізації 

Н2S в нирках на 16,1 % (p ˂ 0,05), а також збільшення вмісту H2S, активності 

ЦГЛ, ЦБС та ЦАТ/3-МСТ, ТРР у нирках відповідно на 13,5; 38,3; 32,0; 30,2 та 

27,6 % (p ˂ 0,01) порівняно з тваринами, яким проводили монотерапію 

метформіном. За цих умов реєструвалось зростання H2S-ініційованої 

вазодилятації ниркової артерій доказом чого було зміщення кривої «доза-

ефект» ліворуч відносно такої при монотерапії метформіном та зменшенням 

середньоефективної концентрації H2S у нирковій артерії на 29,5 % порівняно 

з групою тварин, лікованих лише метформіном: 

Використання пропаргілгліцину супроводжувалось вірогідним 

зростанням вмісту глюкози в крові на 23,2 % (p ˂ 0,001), швидкості утилізації 
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Н2S в нирках на 41,7 % (p ˂ 0,001), а також зменшенням рівня H2S, активності 

ЦГЛ, ЦБС та ЦАТ/3-МСТ, ТРР у нирках відповідно на 19,5; 38,7; 12,2; 16,2 та 

12,9 % (p ˂ 0,01) порівняно з тваринами, яким проводили монотерапію 

метформіном. Також відмічалось вірогідне зниження чутливості ниркової 

артерії до вазодилятуючої дії H2S - крива «доза-ефект» зміщувалась праворуч, 

середня величина середньоефективної концентрації H2S у нирковій артерії 

була достовірно більшою на 18,6 % ніж у тварин, лікованих лише 

метформіном 

Отримані нами результати щодо впливу пропаргілгліцину та NaHS на 

обмін H2S знаходять своє підтвердження в літературі [178]. В той же час 

літературні дані щодо впливу системи H2S на метаболізм глюкози досить 

суперечливі. Показано, що H2S пригнічував секрецію інсуліну β-клітинами 

підшлункової залози через активацію КАТФ-каналів і збільшував гіперглікемію, 

тоді як пропаргілгліцин навпаки виявляв гіпоглікемічну активність [78]. В 

інших дослідженнях встановлено, що ведення донорів H2S зменшувало 

інсулінорезистентність скелетних м’язів та жирової тканини, збільшувало 

експресію транспортера ГЛЮТ-4 та захоплення тканинами глюкози, 

знижувало рівень глікемії [202, 215]. Існують дані, що у мишей нокаутованих 

по гену ЦГЛ зростає інсулінорезистентність скелетних м’язів [201]. В деяких 

дослідженнях встановлено білатеральний вплив донорів H2S на 

інсуліночутливість адипоцитів: за фізіологічних умов вони зменшували 

чутливість рецепторів до інсуліну, тоді як за умов стресу, гіпоксії – навпаки 

збільшували [151, 225]. В роботі Dugbartey G.J. et al. (2022) показано, що 

застосування інгібітору синтезу H2S підвищувало рівень глікемії, індекс 

НОМА і не впливало на рівень інсуліну [62]. Ймовірно, виявлений нами вплив 

модуляторів обміну H2S на гіпоглікемічну активність метформіну можна 

пояснити їх різноспрямованим впливом на інсулінорезистентність (NaHS – 

зменшує, а ППГ - збільшує) жирової тканини та скелетних м’язів за СТЦ-

діабету.  
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Дослідження показників функціонування нирок у щурів на тлі 

застосування метформіну та його комбінації з модуляторами обміну H2S 

за СТЦ-діабету (розділ 4.1). 

Експериментальний ЦД, ініційований одноразовим введенням 

стрептозотоцину, викликав розвиток поліурії (діурез зростав в 1,72 рази, p ˂ 

0,001, порівняно з контролем), ретенційної азотемії (креатинін сироватки крові 

збільшувався в 2,6 рази, p ˂ 0,001), протеїнурії (екскреція білку з сечею 

зростала в 2,4 рази, p ˂ 0,001), зменшення фільтраційної здатності нирок 

(кліренс креатиніну зменшувався на 23,1 %, p ˂ 0,001) та реабсорбції води 

(показник відносної реабсорбції знижувався на 3,17 %, p ˂ 0,001). Введення 

метформіну за СТЦ-діабету супроводжувалось вірогідно меншим 

порушенням функціонування нирок: діурез, сироватковий вміст креатиніну та 

протеїнурія були вірогідно меншими відповідно на 41,0; 64,3 та 76,5 % (p ˂ 

0,001), а кліренс креатиніну та відносна реабсорбція води – більшими на 13,1 

та 1,66 % (p ˂ 0,05) відносно нелікованих тварин. 

Дослідження іонорегуляторної функції нирок показало, що СТЦ-діабет 

викликав зростання в сироватці крові альдостерону (в 2 рази, p ˂ 0,001), що 

супроводжувалось зменшенням натрійурезу (на 39,1 %, p ˂ 0,001), зростанням 

екскреції калію з сечею (на 20,3 %, p ˂ 0,001) та зменшенням співвідношення 

Na+ / К+ сечі (на 49,4 %, p ˂ 0,001) порівняно з контролем. Застосування 

метформіну в значній мірі попереджувало ініційовані стрептозотоцином 

порушення секреції альдостерону та іонорегуляторної функції нирок. За цих 

умов відмічалось зниження сироваткового рівня альдостерону та екскреції 

калію з сечею відповідно на 18,1 та 7,51 % (p ˂ 0,001), а також збільшення 

натрійурезу й співвідношення Na+ / К+ сечі на 18,6 та 28,4 % (p ˂ 0,001), 

порівняно з нелікованими тваринами. 

Отже, СТЦ-діабет супроводжувався порушенням функціонального 

стану нирок (поліурією, ретенційною азотемією, протеїнурією, зниженням 

клубочкової фільтрації та реабсорбції води), збільшенням секреції 

альдостерону та розладами іонорегуляторної функції нирок (зниження 
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натрійурезу, збільшенням екскреції калію з сечею). За цих умов використання 

метформіну покращувало функцію тубулярного та гломерулярного апаратів 

нирок (знижується поліурія, ретенційна азотемія, протеїнурія та зростає 

клубочкова фільтрація та реабсорбція води), зменшувало секрецію 

альдостерону та електролітні порушення. В літературі нами знайдено 

підтвердження того, що метформін за експериментального ЦД зменшував 

дисфункцію тубулярного та гломерулярного апаратів нирок, відновлював 

натрійурез (зменшував активність Na-Сl-котранспортера), а також зменшував 

секрецію альдостерону через зниження експресії в нирках рецепторів І типу 

до ангіотензину ІІ [56, 57, 83]. 

Виникає питання щодо залученості системи H2S в нирках до 

нефропротекторного потенціалу метформіну. Для цього спершу ми провели 

кореляційний аналіз і встановили, що у тварин, лікованих метформіном, між 

рівнем H2S в нирках та показниками діурезу, рівня креатиніну в сироватці 

крові, протеїнурії, екскреції калію з сечею та сироватковим вмістом 

альдостерону виникали достовірні обернені асоціації (r = -(0,37-0,66), p ˂  0,05), 

тоді як з кліренсом креатиніну, відносною реабсорбцією води, натрійурезом – 

вірогідні прямі зв’язки (r = 0,54-0,73, p ˂ 0,01). Отримані результати надають 

додаткові докази причетності H2S до нефропротекторної дії метформіну за ЦД. 

Тому, в подальшому ми оцінили внесок сигнальної системи H2S в 

забезпечення ренопротективного потенціалу метформіну.  

З’ясувалось, що використання донору H2S – NaHS потенціювало 

коригуючий вплив метформіну на функціональний стан нирок, 

іонорегуляторну функцію нирок, тоді як введення інгібітору синтезу H2S – 

ППГ вірогідно зменшував нефропротекторні властивості метформіну за СТЦ-

діабету.  

В групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» показник діурезу, 

сироватковий вміст креатиніну та екскреція білку з сечею були вірогідно 

меншими відповідно на 19,5; 30,0 та 21,2 % (p ˂ 0,001), а кліренс креатиніну 

та відносна реабсорбція води – більшими на 14,3 та 1,23 % (p ˂ 0,01), відносно 
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тварин, лікованих лише метформіном. Натомість у щурів, які отримували 

метформін в комбінації з ППГ показник діурезу, сироватковий вміст 

креатиніну та протеїнурія були вірогідно більшими відповідно на 14,3; 32,7 та 

18,0 % (p ˂  0,01), а кліренс креатиніну та відносна реабсорбція води – меншими 

на 11,1 та 1,21 % (p ˂ 0,01) порівняно з тваринами, лікованими лише 

метформіном. 

Модулювання обміну H2S чинило різноспрямований вплив на 

іонорегуляторну функцію нирок та секрецію альдостерону. У групі тварин 

«СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» вміст альдостерону в сироватці крові, 

екскреція калію з сечею вірогідно менші відповідно на 24,2 та 10,7 % (p ˂ 

0,001), а натрійурез та співвідношення Na+ / К+ сечі більші на 16,3 та 30,1 % (p 

˂ 0,05) відносно тварин, які отримували лише метформін. За умов введення 

ППГ вказані показники наближались до таких у тварин з СТЦ-діабетом без 

лікування: рівень альдостерону в сироватці крові, екскреція калію з сечею 

вірогідно більші відповідно на 13,6 та 10,4 %, а натрійурез та співвідношення 

Na+ / К+ сечі менші на 16,9 та 24,6 % (p ˂ 0,01) ніж у тварин, лікованих 

метформін.  

Проведені дослідження надали беззаперечні докази участі H2S в 

механізмах захисної дії метформіну на нирки. Виникає питання щодо 

молекулярних механізмів через які реалізується вплив системи H2S на 

функціонування нирок, участі в регуляції водно-електролітного обміну. За 

даними літератури NaHS через активацію KАТФ-каналів приносних артеріол 

нирок посилює нирковий кровотік, збільшує швидкість клубочкової фільтрації 

та азотвидільну функцію нирок [117, 207, 216]. Поряд з цим донори H2S 

стимулюють екскрецію натрію з сечею шляхом зниження активності 

Na‑K‑2Cl-котранспортеру, Na,K-АТФази та Na-каналів, залежних від 

фосфатидилінозитол-3,4,5-трифосфату [178, 216]. Також відомо, що H2S 

зменшує активність РААС через різноманітні молекулярні механізми: 1) 

знижує активність аденілатциклази та рівень цАМФ, що спричиняє зменшення 

секреції реніну; 2) інгібує активність ангіотензинперетворюючого ферменту, 
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адже перешкоджає входженню цинку в його активний центр; 3) інгібує 

зв’язування ангіотензину ІІ з рецепторами І типу [70]. 

Результати проведеного дослідження засвідчили, що в механізмах 

нефропротекторної активності метформіну важливу роль відіграє H2S-

сигнальна система. Поряд з цим показано, що використання донорів H2S 

асоціюється зі збільшенням захисного впливу метформіну на функціонування 

нирок за експериментального ЦД, що є перспективним для проведення 

подальших досліджень. 

Дослідження біохімічних маркерів фіброгенезу, апоптозу, запалення 

та оксидативного стресу в нирках щурів на тлі застосування метформіну 

та його комбінації з модуляторами обміну H2S за СТЦ-діабету (розділ 4.2). 

Одноразове введення стрептозотоцину викликало вірогідне зростання 

в нирках рівнів маркеру фіброзу галектину-3 в 5,3 рази, проапоптотичного 

фактору каспази-3 в 5,6 рази та прозапального цитокіну IL-1β в 2,1 рази, 

відносно контролю. Поряд з цим за ЦД відмічалась індукція процесів 

ліпопероксидації та окисної деструкції протеїнів в нирках: вміст МДА та КГП 

були статистично достовірно більшими відповідно в 1,7 та 2 порівняно з 

контролем. За цих умов використання метформіну супроводжувалось 

зменшенням в нирках активності фіброгенезу (рівень галектину-3 знижувався 

на 48,4 %), апоптозу (рівень каспази-3 знижувався на 36,1 %) та запалення 

(рівень IL-1β знижувався на 25,3 %) відносно нелікованих тварин з СТЦ-

діабетом. Також реєструвалось сповільнення вільнорадикального окиснення 

ліпідів та протеїнів: вміст МДА та КГП були достовірно меншими відповідно 

на 27,4 та 24,7 відносно нелікованих тварин. 

Проведені дослідження показали, що СТЦ-діабет супроводжувався 

рядом патохімічних порушень – розвитком оксидативного стресу, запалення, 

індукцією апоптозу та фіброгенезу, що знаходить своє підтвердження в 

літературі при проведенні подібних досліджень [56, 178]. За умов 

експериментального діабету застосування метформіну виявляло потужні 

антиоксидантну, протизапальну, антиапоптотичну та антифіброгенну дію, що 
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не суперечать даним літератури [56, 172, 223]. За результатами кореляційного 

аналізу встановлено, що на тлі лікування метформіном між вмістом H2S в 

нирках та рівнем маркерів фіброзу, апоптозу, запалення, вільнорадикального 

окиснення ліпідів і протеїнів виникав достовірний обернений зв'язок (r = -

(0,59-0,75), p ˂ 0,001). Отримані результати наводять на думку щодо 

причетності системи H2S в нирках до механізмів реалізації 

нефропротекторних властивостей метформіну за ЦД. В той же час в літературі 

існує дуже обмежена інформація щодо цього питання – лише в одній роботі 

показано, що метформін за ЦД виявляє потужні антиоксидантні властивості, 

що асоціюється з його здатністю підвищувати рівень H2S в нирках [70, 178].  

З метою отримання доказів можливої причетності системи H2S до 

механізмів ренопротективної дії метформіну нами проведено дослідження 

впливу інгібітору синтезу H2S - ППГ та донору H2S – NaHS на протизапальну, 

антифіброгенну, антиапоптотичну та антиоксидантну дії метформіну в нирках 

за ЦД. Виявилось, що NaHS вірогідно потенціює коригуючий вплив 

метформіну на процеси запалення, фіброзу, апоптозу та оксидативного стресу 

в нирках за СТЦ-діабету. У групі тварин «СТЦ-діабет + Метформін + NaHS» 

рівні галектину-3, каспази-3 та IL-1β в нирках були вірогідно меншими 

відповідно на 36,6; 37,0 та 18,0 % ніж в групі тварин, які отримували лише 

метформін. За цих умов рівні МДА та КГП були достовірно меншими 

відповідно на 19,0 та 33,5 %, відносно тварин, які отримували лише 

метформін. 

В той же час використання інгібітору синтезу H2S чинило 

депримуючий вплив на вказані механізми нефропротекторної дії метформіну 

- вміст галектину-3, каспази-3 та IL-1β в нирках були вірогідно більшими 

відповідно на 41,6; 28,7 та 18,4 % ніж в групі тварин, які отримували лише 

метформін. Поряд з цим рівні МДА та КГП в нирках були достовірно 

більшими відповідно на 20,5 та 18,3 %, ніж у тварин, які отримували лише 

метформін. 
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Виникає питання щодо молекулярних мішеней через які може 

опосередковуватись стимулюючий вплив NaHS на нефропротекторні 

властивості метформіну за ЦД . Так, протизапальна активність в нирках, 

асоціюється зі зменшенням експресії ядерного фактору NF-κB, блокуванням 

мітоген-активованого протеїнкіназного (МАРК) сигналінгу, що веде до 

зниження продукції прозапальних цитокінів [84, 178]. Антифіброгенний 

потенціал гідроген сульфіду опосередковується через зниження активності 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, блокування сигнальних шляхів, 

залежних від МАРК та трансформуючого фактора росту (TGF-β), які 

стимулюють процеси ремоделювання сполучної тканини [116, 216]. 

Антиоксидантна дія донорів гідроген сульфіду супряжена з посиленням 

експресії ядерного фактору Nrf2, що веде до зростання активності 

антиоксидантного ензиму СОД та зниження активності прооксидантного 

ензиму НАДФН-оксидази [112]. 

Проведенні дослідження засвідчили вагому роль системи H2S в 

реалізації протизапальної, антифіброгенної, антиапоптотичної та 

антиоксидантної дії метформіну в нирках за ЦД. Поряд з цим отримані 

результати патогенетично обгрунтовують доцільність використання донорів 

H2S для потенціювання нефропротекторних властивостей метформіну.  

Гістологічні дослідження мікроскопічної структури нирок щурів на 

тлі застосування метформіну та його комбінації з модуляторами обміну 

H2S за СТЦ-діабету (розділ 5). 

При гістологічному дослідженні нирок щурів з СТЦ-діабетом виявляли 

виразні структурні зміни кіркового та мозкового шару нирок. Ниркові тільця 

відрізнялись один від одного особливостями гістоструктури: поряд з 

нечисельними нирковими тільцями, які за будовою подібні до таких у 

контрольної групи, виявляли ті, що мали зморщені клубочки, значно 

розширені сечові простори, в яких був розміщений білковий детрит, подекуди 

відмічали наявність гіпертрофованих ниркових тілець, навколо них виявляли 

виражену гістіолімфоцитарну інфільтрацію, гіпертрофію і гіперплазію 
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фібробластів. Зовнішні стінки капсули клубочків були потовщені, просвіти їх 

капілярних судин розширені, повнокрівні, а в деяких спостерігали стаз, 

крайове стояння, адгезію та діапедез лейкоцитів, сладжі еритроцитів і тромби. 

Ендотеліоцити стінок клубочкових капілярів мали ознаки набряку, їх ядра 

виступали в просвіт судин, базальна мембрана була потовщена, набрякла, 

відмічали наявність периваскулярних геморагій, гістіолімфоцитарної 

інфільтрації. Дистальні трубочки нефронів були розширені, їх стінки утворені 

епітеліоцитами мали меншу висоту, ніж у тварин групи контролю. В стінках 

деяких дистальних трубочок епітеліоцити були дистрофічно змінені, їх ядра 

темні, хроматин конденсований.  

У щурів з СТЦ-діабетом, яким для корекції вводили метформін, 

патологічний процес охоплював всі структури в корі та мозковій речовині 

нирок, однак зміни були менш виражені, ніж у тварин без корекції. Більшість 

ниркових тілець за будовою подібні до таких у контрольної групи щурів. В 

деяких ниркових тільцях відмічали незначне розширення сечового простору, 

просвіти капілярів клубочка були розширені, однак повнокрів’я в них не 

виражене. Стінки більшої частини судин були суцільними, ендотеліоцити 

мали типову структуру. Поряд з цим реєструвалась незначна гіперплазія та 

гіпертрофія мезангіоцитів в деяких ниркових тільцях. В проксимальних 

звивистих і прямих трубочках нефронів більша частина епітеліоцитів мали 

світлу цитоплазму. Подекуди виявляли проксимальні та дистальні трубочки в 

яких епітеліоцити мали ознаки зернистої дистрофії, однак їх кількість була 

значно меншою ніж у нелікованих тварин з СТЦ-діабетом.  

У щурів з СТЦ-діабетом, яким на тлі дії стрептозотоцину вводили 

метформін в комбінації з пропаргілгліцином, структурні пошкодження в 

нирковій корі і мозковій речовині нирок були більш виражені, ніж у тварин, 

що отримували лише метформін. Судини кровоносного мікроциркуляторного 

русла в нирковій корі і мозковій речовині нирок були повнокрівними. 

Просвіти артеріол звужені, внутрішня еластична мембрана в них не однорідна, 

подекуди потовщена, розшарована. Ниркові тільця зі зморщеними та 
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гіпертрофованими клубочками і значно розширеними сечовими просторами, 

виявляли частіше, ніж у тварин, яким для корекції вводили лише метформін. 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація, гіпертрофія та гіперплазія фібробластів 

навколо ниркових тілець були яскраво вираженими. Відмічали розширення 

просвітів капілярів клубочка, в їх стінках ендотеліоцити володіли ознаками 

гідропічної дистрофії, спостерігали явище так званих «голих ядер». Базальна 

мембрана капілярів клубочка була потовщена та набрякла. 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація та набряк інтерстицію, а також гіперплазія 

мезангіоцитів навколо клубочкових капілярних судин були більш виразні, ніж 

у тварин, які отримували монотерапію метформіном. Просвіти деяких 

проксимальних та дистальних трубочок були розширені, містили десквамовані 

епітеліоцити та білковий детрит. В клітинах стінок проксимальних трубочок 

нефронів спостерігали вакуолярну та гіаліново-крапельну дистрофію 

цитоплазми.  

При мікроскопічному дослідженні нирок щурів з СТЦ-діабетом, яким 

вводили метформін у поєднанні з донором гідроген сульфіду NaHS, 

структурні пошкодження нирок були найменш виразними серед усіх груп 

лікованих тварин. Артеріоли мали загальні закономірності будови, ділянок 

набряку, розшарування, плазматичного просякання стінок та набряку 

інтерстицію не виявлено. Переважна більшість ниркових тілець мали звичайну 

структуру, однак, траплялись поодинокі зморщені або гіпертрофовані тільця. 

Окремі капіляри клубочка характеризувались розширенням їх просвітів, що 

містили лейкоцити. Ендотеліальний шар стінок капілярів клубочка та їх 

базальна мембрана були суцільними. Навколо судин не виявляли геморагії, 

гістіолімфоцитарну інфільтрацію, набряку інтерстицію, а також гіперплазію 

мезангіоцитів. Стінки проксимальних і дистальних трубочок нефронів були 

цілісними, а ознаки десквамації епітеліоцитів виражені мінімально. Просвіти 

деяких проксимальних трубочок розширені, їх стінки утворені епітеліоцитами 

кубічної форми з добре забарвленими ядрами і світлою цитоплазмою. 

Гістіолімфоцитарна інфільтрація та інтерстиційний набряк навколо 
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перитубулярних судин був відсутнім, що, ймовірно, є проявом нормалізації 

судинної проникності.  

Таким чином, за даними гістологічного дослідження стрептозотоцин-

індукований діабет супроводжувався розвитком нефросклерозу та 

гіпертрофією клубочків, пошкодженням ендотелію судин, інтерстиційним 

запаленням та набряком, дистрофічними та некробіотичними змінами 

клубочків. За цих умов застосування метформіну виявляло нефропротекторну 

активність, яка характеризується зменшенням виразності нефросклерозу, 

гіпертрофії ниркових тілець, деструкції ендотелію, інтерстиційного запалення 

та пошкодження тубулярного апарату. Виявлені нами гістологічні зміни на тлі 

застосування метформіну не суперечать даним літератури при проведені 

подібних досліджень [56, 114].  

Використання модуляторів обміну гідроген сульфіду спричиняло 

різноспрямований вплив на ренопротективну активність метформіну у щурів 

з експериментальним цукровим діабетом. За даними гістологічних досліджень 

введення інгібітору синтезу гідроген сульфіду пропаргілгліцину зменшувало 

нефропротекторний потенціал метформіну – гістологічні зміни наближались 

до таких у щурів з нелікованим діабетом. В той же час, застосування донору 

гідроген сульфіду – NaHS потенціювало захисну дію метформіну щодо нирок. 

На основі проведених досліджень та даних літератури нами створено 

узагальнюючу схему молекулярних механізмів нефропротекторної активності 

метформіну за діабетичної нефропатії та молекулярні мішені дії донору 

гідроген сульфіду NaHS (рис. 6.1). 

За цукрового діабету метформін виявляє потужні нефропротекторні 

властивості, які включають антифіброгенну, протизапальну, 

антиапоптотичну, антиоксидантну дії, тубуло- та гломерулопротекторний 

ефект, а також депримуючий вплив на активність РААС. 
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Рис. 6.1 Роль гідроген сульфіду в механізмах нефропротекторної дії 

метформіну за цукрового діабету. Молекулярні мішені дії донору гідроген 

сульфіду 

 

Захисна дія метформіну на нирки за цукрового діабету асоціюється з 

його гіпоглікемічною активністю та впливом на систему H2S в нирках 

(зростають запаси H2S, активність H2S-синтезуючих ензимів, зменшується 

швидкість утилізації H2S та збільшується швидкість його депонування у складі 

персульфідів). Вплив метформіну на систему H2S до певної міри асоціюється 

з його гіпоглікемічною активністю, що було показано в нашій роботі. Однак, 
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не виключено, що метформін має безпосередній вплив на H2S-сигналінг в 

нирках, адже в літературі існують дані, що він стимулює експресію основного 

H2S-синтезуючого ферменту ЦГЛ за експериментального діабету, а також у 

інтактних тварин збільшує рівень H2S в різних органах, в тому числі й нирках. 

Використання донору гідроген сульфіду NaHS потенціює 

нефропротекторні властивості метформіну, що повязано з його здатністю 

збільшувати запаси H2S в нирках та посилювати гіпоглікемічну активність 

метформіну. 

 

Резюме до розділу 6. 

Результати проведених біохімічних, імуноферментних, 

електрофізіологічних та гістологічних досліджень експериментально 

обґрунтовують можливість та необхідність використання донорів H2S з метою 

оптимізації фармакотерапії діабетичної нефропатії гіпоглікемічним засобом 

метформіном. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та досягнуто 

вирішення актуального наукового завдання сучасної медицини, що полягало в 

експериментальному обґрунтуванні нових підходів до фармакокорекції 

діабетичної нефропатії на основі дослідження ролі гідроген сульфіду (H2S) в 

молекулярних механізмах нефропротекторної дії метформіну.  

 

1. Застосування метформіну за експериментального цукрового діабету 

супроводжувалось зменшенням дефіциту H2S в нирках (рівень H2S зростав на 

27,9 % порівняно з нелікованими тваринами, p˂0,001), збільшенням 

активності H2S-синтезуючих ферментів (на 18,6-60,0 %, p˂0,001), активності 

тіоредоксинредуктази (на 15,2 %, p˂0,05), зменшенням швидкості утилізації 

H2S (на 32,7 %, p˂0,001), збільшенням чутливості ниркових артерій до 

вазодилятуючої дії H2S (показник ЕС50 (Н2S) зменшувався на 22,8 %, p˂0,01), 

що тісно асоціювалось (│r│=0,60-0,80, p˂0,01) з його гіпоглікемічною 

активністю (рівень глюкози зменшувався на 25,2 %, p˂0,001). Введення 

донору H2S натрій гідрогенсульфіду (NaHS) потенціювало гіпоглікемічну 

активність метформіну, здатність коригувати обмін H2S в нирках та чутливість 

ниркових артерій до вазодилятуючої дії H2S, тоді як використання інгібітору 

синтезу H2S пропаргілгліцину виявляло протилежний ефект. 

 

2. Використання метформіну на тлі стрептозотоцин-індукованого цукрового 

діабету викликало зменшення гломерулярних та тубулярних порушень 

(збільшувався кліренс креатиніну на 13,1 %, p˂0,05, знижувалась протеїнурія 

на 25,1 %, p˂0,001, вірогідно зростав відносний показник реабсорбція води), 

зниження секреції альдостерону (на 18,1 %, p˂0,001) та збільшення 

натрійурезу (на 18,6 %, p ˂ 0,05), що корелювало зі збільшенням рівня H2S в 
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нирках (│r│=0,37-0,73, p˂0,01). 27,9 %, p˂0,001). Введення модуляторів 

обміну H2S модифікувало ренопротективну дію метформіну за цукрового 

діабету: NaHS посилював коригуючий вплив метформіну на функціонування 

нирок (зростав кліренс креатиніну на 14,3 %, p˂0,01, зменшувалась 

протеїнурія на 21,2 %, p˂0,05, знижувався рівень альдостерону в крові на 24,2 

%, p˂0,001, та зростала екскреція натрію з сечею на 16,3 %, p˂0,05), тоді як 

пропаргілгліцин зменшував нефропротекторну активність метформіну. 

 

3. За експериментального цукрового діабету введення метформіну виявляло 

антиоксидантний (рівень малонового діальдегіду та карбонільних груп 

протеїнів зменшувався на 24,7-27,4 %, p˂0,001), протизапальний (рівень IL-1β 

знижувався на 25,3 %, p˂0,001), антиапоптотичний (рівень каспази-3 

знижувався на 36,1 %, p˂0,001) та антисклеротичний ефекти (рівень 

галектину-3 знижувався на 48,4 %, p˂0,001) в нирках, що асоціювалось зі 

збільшенням рівня H2S (│r│= 0,59-0,75, p˂0,01). NaHS потенціював захисну 

дію метформіну на нирки (рівні галектину-3, каспази-3, IL-1β, малонового 

діальдегіду та карбонільних груп протеїнів у нирках були вірогідно меншими 

відповідно на 18-37 %, p˂0,001, ніж у тварин, які отримували лише 

метформін), тоді як пропаргілгліцин виявляв протилежний ефект. 

 

4. Застосування метформіну зменшувало ініційовані цукровим діабетом 

ультраструктурні зміни в нирках - нефросклероз, гіпертрофію клубочків, 

деструкцію ендотеліоцитів судин, запалення, дистрофію епітеліоцитів 

проксимальних канальців нефрона. Введення метформіну в комбінації з NaHS 

більш ефективно ніж монотерапія коригувало пошкодження канальцевого та 

клубочкового апаратів нирок. В той же час за умов поєднання метформіну та 

пропаргілгліцину ультраструктурні зміни в нирках наближались до таких у 

нелікованих тварин з цукровим діабетом. 
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