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Анотація. З метою фармакокорекції діабетичної нефропатії за цукрового діабету (ЦД) 2 типу широко використовується
метформін. Однак, механізми захисної дії метформіну на нирки залишаються невивченими, зокрема, невідомий внесок
системи гідроген сульфіду в його нефропротекторну дію. Тому, метою нашого дослідження було оцінити роль метформіну
та його комбінації з модуляторами обміну гідроген сульфіду в корекції гістологічних змін у нирках щурів за стрептозото-
цин-індукованого діабету. Дослідження виконані на 30 білих нелінійних щурах-самцях, які були поділені на п'ять груп: 1 група
- контроль; 2 група - тварини з експериментальним ЦД, який ініціювали одноразовим інтраперитонеальним введенням
стрептозотоцину (40 мг/кг маси) на 0,1 М цитратному буфері (pH 4,5); 3 група - тварини з експериментальним ЦД, які з 3
по 28 добу отримували лікування метформіном (500 мг/кг/добу, інтрагастрально); 4 група - тварини з ЦД, яким поряд з
метформіном вводили NaHS (56 мкмоль/кг/добу, інтрагастрально); 5 група - тварини з ЦД, яким поряд з метформіном
вводили пропаргілгліцин (442 мкмоль/кг/добу, інтрагастрально). Гістологічні дослідження проведені за загальноприйнятою
методикою з використанням світлового мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія). Встановлено, що у
тварин з експериментальним ЦД відмічається розвиток нефросклерозу та гіпертрофії клубочків, пошкодження ендотелію
судин нирок, інтерстиційне запалення та набряк, дистрофічні та некробіотичні зміни клубочків. Застосування метформ-
іну за ЦД зменшувало виразність нефросклерозу, гіпертрофії клубочків, деструкції ендотеліоцитів судин, запалення та
ураження клубочкового апарату. Використання донору гідроген сульфіду NaHS посилювало нефропротекторну активність
метформіну, тоді як введення інгібітору синтезу гідроген сульфіду пропаргілгліцину значно зменшувало його захисну дію на
нирки. Отримані результати гістологічного дослідження обґрунтовують доцільність застосування донору гідроген суль-
фіду з метою потенціювання ренопротективної дії метформіну.
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Вступ
Діабетична нефропатія відноситься до важких мікро-

ангіопатичних ускладнень цукрового діабету (ЦД) і є важ-
ливою причиною термінальної ниркової недостатності
та смертності хворих. За діабетичного ураження нирок
відмічаються пошкодження судинної стінки, розвиток
гломерулосклерозу та тубуло-інтерстиційного фіброзу
[6]. У патогенезі діабетичної хвороби нирок тригерним
чинником є гіперглікемія, яка викликає ренальні гемо-
динамічні зміни, розвиток ішемії, запалення, оксида-
тивного стресу,  активує фіброгенез у нирках [7,  11].  Ос-
таннім часом встановлено, що важливу роль у механіз-
мах розвитку діабетичної нефропатії належить порушен-
ням H2S-сигналінгу. Відомо, що H2S належить до цитоп-
ротекторів, виявляє вазодилятуючу, антиагрегантну, ан-
тиоксидантну дії, стимулює фільтрацію в нирках, регу-
лює процеси екскреції натрію [10, 12]. За діабетичного
ураження нирок відмічається формування дефіциту H2S,
що тісно асоціюється з порушеннями функціонального
стану та гістологічної структури нирок [11].

Препаратом першої лінії у лікуванні ЦД 2 типу з до-
веденими нефропротекторними властивості є цукроз-
нижуючий засіб метформін. Показано, що захисна дія
метформіну на нирки реалізується через різноманітні
механізми, а саме зменшення глікозилування білків,

посилення аутофагії, зниження активності запалення,
оксидативного стресу, фіброгенезу та апоптозу [1, 2, 6,
7]. У той же час практично відсутня інформація щодо
ролі системи H2S у реалізації нефропротекторної дії
метформіну. Також залишається не вивченою здатність
модуляторів обміну H2S модифікувати захисну дію мет-
форміну на нирки, що є важливим для оптимізації те-
рапії діабетичної нефропатії.

Метою роботи було оцінити роль метформіну та його
комбінації з модуляторами обміну гідроген сульфіду в
корекції гістологічних змін у нирках щурів за стрептозо-
тоцин-індукованого діабету.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 30 білих нелінійних щурах-сам-

цях масою тіла 150-240 г. Усіх лабораторних тварин ут-
римували на стандартному харчовому раціоні віварію
ВНМУ ім.  М.І.  Пирогова при звичайному світловому та
температурному режимі. 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), а
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також Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 "Про
захист тварин від жорстокого поводження". У ході екс-
перименту усі піддослідні тварини поділені на п'ять груп
(по 6 щурів у кожній). Перша група - контрольна, отриму-
вали інтраперитонеально 0,1 М цитратний буфер з pH
4,5 (0,1 мл/ 100 г маси). У другій, третій і четвертій та
п'ятій групах тварин моделювали стрептозотоцин-інду-
кований діабет (СТЦ-діабет) шляхом одноразового
інтраперитонеального введення свіжоприготовленого
розчину стрептозотоцину (Sigma, США) на 0,1 М цитрат-
ному буфері (pH 4,5) у дозі 40 мг/кг маси щура [8]. Через
72 години після ін'єкції стрептозотоцину визначали
рівень глюкози в периферичній крові з використанням
глюкометру Accu-Chek Active (Rouche Group, Німеччи-
на) і для подальших досліджень відбирали тварин з
рівнем глікемії більше 16,7 ммоль/л. З 3-ої по 28-му добу
щурам третьої, четвертої та п'ятої груп вводили інтрага-
стрально метформін (Берлін-Хемі, Німеччина) у дозі 500
мг/кг 1 раз на добу на 1% крохмальному гелі (з розра-
хунку 1 мл на 100 г маси тіла) [9]. Щурам 4-ої групи поряд
з метформіном вводили донор H22S - NaHS?(Sigma,
США) у дозі 56 мкмоль/кг 1 раз на добу інтраперитоне-
ально [4]. Щурам 5-ої групи поряд з метформіном вво-
дили інгібітор синтезу H2S - D,L-пропаргілгліцин (Sigma,
США) у дозі 442 мкмоль/кг маси 1 раз на добу інтрапе-
ритонеально [4].

Гістологічні дослідження проведені на базі Вінниць-
кого обласного патолого-анатомічного бюро (ліцензія
МОЗ України АЕ № 638623 від 23.04.2015, № 240). Мате-
ріалом для морфологічних досліджень були фрагменти
нирок розміром 1х1 см. Шматочки фіксували в 10% роз-
чині 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 фар-
бування. Після фіксації шматочки промивали водою, для
видалення надлишку фіксатора, далі проводили зне-
воднення 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, Мікро-
мед), а потім забарвлювали їх гематоксиліном і еози-
ном. Світлооптичне дослідження гістологічних препа-
ратів проводили з використанням світлового мікроско-
пу Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при
збільшеннях мікроскопу x100 (ок. 10, об. 10) та x400 (ок.
10, об. 40). Мікрофотографії виготовляли за допомогою
фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus Europe
GmbH, Японія).

Робота виконана в рамках планової НДР кафедри
біологічної та загальної хімії Вінницького національ-
ного медичного університету ім. М. І. Пирогова "Роль
екзогенних та ендогенних сірковмісних сполук в ме-
ханізмах ураження внутрішніх органів та цитопро-
текції за різних патологічних станів" (№ держреєст-
рації 0119U001142, 2019-2023 рр.).

Результати. Обговорення
При гістологічному дослідженні нирок щурів з СТЦ-

діабетом виявили виразні структурні зміни кіркового та
мозкового шару нирок (рис. 1-2). Ниркові тільця відрізня-
лись один від одного особливостями гістоструктури. Так,
поряд з нечисельними нирковими тільцями, які за бу-

Рис. 1. Мікроскопічні зміни ниркової кори щура з СТЦ-діабетом
на 28 добу.
Примітки: пристінкові тромби в просвітах артеріол (1), плаз-
матичне просочування (2), виражений периваскулярний на-
бряк (3), некроз і вакуолярна дистрофія епітеліоцитів у стінках
проксимальних трубочок (4), некроз і вакуолярна дистрофія
в стінках дистальних трубочок (5), лейкоцитарна інфільтра-
ція навколо клубочкових капілярних судин (6). Забарвлення
гематоксиліном та еозином. х 100.

Рис. 2. Гістологічні зміни структурних елементів кіркової ре-
човини нирки щура з СТЦ-діабетом на 28 добу.
Примітки: розширені сечові просвіти (1), розширені просвіти
та повнокрів'я клубочкових капілярних судин (2), вогнищева
гіперплазія та гіпертрофія мезангіоцитів (3), ділянки адгезії
петель капілярів до зовнішньої стінки капсули ниркового тільця
(4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 400.
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довою подібні до таких у щурів контрольної групи, вияв-
ляли ті, що мали зморщені клубочки, значно розширені
сечові простори, в яких був розміщений білковий дет-
рит. Подекуди відмічали також наявність гіпертрофова-
них ниркових тілець. Навколо них виявляли виражену
гістіолімфоцитарну інфільтрацію, гіпертрофію та гіперп-
лазію фібробластів. Зовнішні стінки капсули клубочків
були потовщені. Просвіти їх капілярних судин розширені,
повнокровні, а в деяких із них спостерігали стаз, крайо-
ве стояння, адгезію та діапедез лейкоцитів, сладжі ерит-
роцитів і тромби. Ендотеліоцити стінок клубочкових ка-
пілярів мали ознаки набряку, їх ядра виступали в просвіт
судин. Базальна мембрана була потовщена, набрякла.
Відмічали наявність периваскулярних геморагій, гістіо-
лімфоцитарної інфільтрації. Чисельність мезангіоцитів
у клубочках щурів із СТЦ-діабетом значно переважала
таку у тварин контрольної групи. Просвіти артеріол, роз-
ташованих на межі ниркової кори та мозкової речови-
ни, звужені. Внутрішня еластична мембрана в них нео-
днорідна, подекуди потовщена, розшарована. Наявне
плазматичне просякання стінок артеріол і периваску-
лярний набряк інтерстицію.

Дистальні трубочки нефронів були розширені, їх
стінки утворені епітеліоцитами мали меншу висоту, ніж
у тварин групи контролю. У стінках деяких дистальних
трубочок епітеліоцити були дистрофічно змінені, їх ядра
темні, хроматин конденсований. У нирковій корі також
виявляли проксимальні та дистальні трубочки,  стінки
яких були дезорганізовані внаслідок десквамації епіте-
ліального вистелення. Крім того, відмічали дисцирку-
ляторні зміни в перитубулярних гемокапілярах. Так, по-
ряд з повнокровними судинами із розширеними про-
світами, траплялись капіляри, просвіти яких значно зву-
жені. Навколо зазначених судин і дистальних трубочок
нефронів виявляли гістіолімфоцитарну інфільтрацію та
набряк інтерстицію, які також є наслідком порушення
проникності стінок гемокапілярів.

У щурів з СТЦ-діабетом, яким для корекції вводили
метформін, патологічний процес охоплював усі структу-
ри в корі та мозковій речовині нирок, однак зміни були
менш виражені, ніж у тварин без корекції (рис. 3-4).
Більшість ниркових тілець за будовою подібні до таких у
щурів контрольної групи. У 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 стрептозотоцин. Стінки більшої частини
судин були суцільними, ендотеліоцити мали типову
структуру. Навколо капілярів клубочка виявляли пооди-
нокі лімфоцити та макрофаги. Клубочки, в яких наявні
вогнища геморагії зустрічались на гістологічних препа-
ратах значно рідше, ніж у щурів без корекції. Ми також
відмітили незначну гіперплазію та гіпертрофію мезанг-
іоцитів у деяких ниркових тільцях.

У проксимальних звивистих і прямих трубочках не-
фронів більша частина епітеліоцитів мали світлу цитоп-

лазму. Ядра цих клітин з гофрованою поверхнею з чис-
ленними інвагінаціями каріолеми, ядерця в них були
добре структуровані. Подекуди виявляли проксимальні
звивисті трубочки, в яких епітеліоцити мали ознаки зер-
нистої дистрофії, однак їх було значно менше, ніж у щурів
з експериментальним стрептозотоциновим діабетом,
яким не проводили корекцію. У нирковій корі перитубу-

Рис. 3. Мікроскопічні зміни ниркової кори щурів з СТЦ-діабетом
на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили метформін.
Примітки: гіпертрофовані ниркові тільця (1), розширені се-
чові простори (2), дистальні трубочки нефронів (3), прокси-
мальні трубочки нефронів (4), перитубулярні кровоносні кап-
іляри (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100.

Рис. 4. Гістологічна будова ниркової кори щурів з СТЦ-діабе-
том на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили мет-
формін.
Примітки: вакуолярна дистрофія епітеліоцитів у стінках про-
ксимальних трубочок (1), вакуолярна дистрофія епітеліоцитів
у стінках дистальних трубочок (2), вогнища лейкоцитарної
інфільтрації (3), просвіти перетубулярних капілярів (4). За-
барвлення гематоксиліном та еозином. х 400.
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лярний набряк інтерстицію та г істіолімфоцитарна
інфільтрація були менше виражені, ніж у тварин, що от-
римували лише стрептозотоцин. У дистальних трубоч-
ках відмічали наявність незначної кількості епітеліо-
цитів з ознаками вакуолярної та зернистої дистрофії.
Просвіти більшої частини дистальних трубочок не роз-
ширені. У периваскулярних просторах виявляли пооди-
нокі нейтрофільні лейкоцити та еозинофіли. В інтер-
стиції ниркової кори та мозкової речовини нирок були
наявні гіпертрофовані фібробласти.

У щурів з СТЦ-діабетом, яким на тлі дії стрептозото-
цину вводили метформін в комбінації з інгібітором син-
тезу гідроген сульфіду пропаргілгліцином, структурні
пошкодження в нирковій корі та мозковій речовині ни-
рок були більш виражені, ніж у тварин, що отримували
лише метформін (рис. 5-6). Судини кровоносного мікро-
циркуляторного русла в нирковій корі та мозковій речо-
вині нирок повнокровні. Просвіти артеріол звужені, внут-
рішня еластична мембрана в них неоднорідна, подеку-
ди потовщена, розшарована. Однак просякання стінок
артеріол і периваскулярний набряк інтерстицію менше
виражені, ніж у щурів без корекції. Ниркові тільця зі змор-
щеними та гіпертрофованими клубочками і значно роз-
ширеними сечовими просторами, виявляли частіше, ніж
у тварин, яким для корекції вводили лише метформін.
Гістіолімфоцитарна інфільтрація, гіпертрофія та гіпер-
плазія фібробластів навколо ниркових тілець були яск-
раво вираженими. Відмічали розширення просвітів ка-
пілярів клубочка. У їх стінках ендотеліоцити володіли
ознаками гідропічної дистрофії, спостерігали явище так
званих "голих ядер". Базальна мембрана капілярів клу-
бочка потовщена,  набрякла.  Гістіолімфоцитарна
інфільтрація та набряк інтерстицію, а також гіперплазія
мезангіоцитів навколо клубочкових капілярних судин
були більш виразні, ніж у тварин з експериментальним
діабетом, яким вводили лише метформін. Частина се-
чових 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 у нирках.

Просвіти деяких проксимальних трубочок були розши-
рені, містили десквамовані епітеліоцити та білковий дет-
рит. У клітинах стінок проксимальних трубочок нефронів
спостерігали вакуолярну та гіаліново-крапельну дистро-
фію цитоплазми. Навколо них визначався набряк інтер-
стицію. Просвіти дистальних трубочок також розширені. У
деяких з них епітеліоцити були дистрофічно та некротич-
но змінені. Слід зазначити, що подекуди визначались про-
ксимальні та дистальні трубочки з порушенням цілісності
їх стінок. У просвітах таких канальців знайдено білковий і
клітинний детрит. Також виявлено дисциркуляторні зміни
в перитубулярних гемокапілярах. Навколо останніх і тру-
бочок нефронів спостерігали гістіолімфоцитарну
інфільтрацію, інтерстиційний набряк. Просвіти лімфатич-
них капілярів у кірковій і мозковій речовині були значно
розширені, містили лімфоцити та клітинний детрит.

При мікроскопічному дослідженні нирок щурів з СТЦ-
діабетом, яким вводили метформін у поєднанні з доно-
ром гідроген сульфіду NaHS, виявилось, що станом на
28 добу структурні пошкодження нирок були найменш
виразними серед усіх груп лікованих тварин (рис. 7-8).
Вони характеризувались помірним розширенням
просвітів і повнокрів'ям. На відміну від щурів з стрептозо-

Рис. 5. Мікроскопічні зміни ниркової кори щурів з СТЦ-діабе-
том на 28 добу дослідження, які отримували метформін та
пропаргілгліцин.
Примітки: пристінкові тромби в просвітах артеріол (1), по-
внокровні просвіти венул (2), розширені просвіти проксималь-
них трубочок (3), вакуолярна дистрофія епітеліоцитів у стінках
проксимальних трубочок (4), звужені (5) та розширені (6) се-
чові простори. Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100.

Рис. 6. Гістологічна організація кіркової речовини нирок щурів
з СТЦ-діабетом, яким для корекції вводили метформін і про-
паргілгліцин.
Примітки: розширені просвіти перетубулярних капілярів (1),
некроз і вакуолярна дистрофія епітеліоцитів у стінках прокси-
мальних трубочок (2) і дистальних трубочок (3), вогнища не-
крозу та лейкоцитарної інфільтрації (4). Забарвлення гема-
токсиліном та еозином. х 100.
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тоциновим діабетом без корекції, у даній групі тварин,
артеріоли мали загальні закономірності будови. Діля-
нок набряку, розшарування, плазматичного просякання
стінок та набряку інтерстицію не виявлено. Переважна
більшість ниркових тілець у щурів володіли особливостя-
ми морфологічної організації, що близька до такої у тва-
рин групи контролю. Однак, траплялись поодинокі змор-
щені або гіпертрофовані тільця. Гістіолімфоцитарна
інфільтрація навколо них була невираженою. 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 ко-
рекції, у тварин, що отримували NaHS та метформін, ге-
морагії, гістіолімфоцитарну інфільтрацію, набряку інтер-
стицію, а також гіперплазію мезангіоцитів навколо судин
не виявляли. Сечові простори в гіпертрофованих нирко-
вих тільцях були розширені, однак не містили фібрину та
білкового детриту.

Стінки проксимальних і дистальних трубочок не-
фронів були цілісними, а ознаки десквамації епітеліо-
цитів виражені мінімально. Просвіти деяких проксималь-
них трубочок розширені, їх стінки утворені епітеліоцита-
ми кубічної форми з добре забарвленими ядрами і
світлою цитоплазмою. Щіточкова облямівка наявна в
більшій частині епітеліальних клітин проксимальних ка-
нальців. Гістіолімфоцитарна інфільтрація та інтерстиц-
ійний набряк навколо перитубулярних судин був відсутнім,
що, ймовірно, є проявом нормалізації судинної проник-
ності. Просвіти лімфатичних капілярів у кірковій і моз-
ковій речовині нирок були значно розширені, в них вияв-
ляли лімфоцити.

Таким чином, стрептозотоцин-індукований діабет суп-
роводжувався розвитком нефросклерозу та гіпертрофією
клубочків, пошкодженням ендотелію судин, інтерстицій-
ним запаленням і набряком, дистрофічними та некроб-
іотичними змінами клубочків.  За цих умов застосування
метформіну виявляє нефропротекторну активність, яка
характеризується зменшенням виразності нефроскле-
розу, гіпертрофії ниркових тілець, деструкції ендотелію,
інтерстиційного запалення та пошкодження тубулярно-
го апарату. Виявлені нами гістологічні зміни на тлі засто-
сування метформіну не суперечать даним літератури при
проведенні подібних досліджень [2, 7].

Використання модуляторів обміну гідроген сульфіду
спричиняло різноспрямований вплив на ренопротектив-
ну активність метформіну у щурів з експериментальним
цукровим діабетом. За даними гістологічних досліджень
введення інгібітору синтезу гідроген сульфіду пропаргілг-
ліцину зменшувало нефропротекторний потенціал мет-
форміну - гістологічні зміни наближались до таких у щурів
з нелікованим діабетом. У той же час, застосування до-
нору гідроген сульфіду - NaHS потенціювало захисну дію
метформіну щодо нирок. Виникає питання щодо ме-
ханізмів, через які реалізується вплив системи гідроген
сульфіду на стан нирок щурів. Показано, що донори гідро-
ген сульфіду виявляють протизапальну активність у нир-
ках, яка опосередковується через зменшення експресії
ядерного фактору NF-kB, блокуванням мітоген-активо-
ваного протеїнкіназного (МАРК) сигналінгу та зниження
продукції прозапальних цитокінів [3, 11]. Поряд з цим
встановлено, що гідроген сульфіду має антифіброгенний
потенціал, який пояснюється його депримуючим впли-
вом на активність ренін-ангіотензин-альдостеронової

Рис. 8. Мікроскопічна організація кіркової речовини нирок щурів
з експериментальним діабетом на 28 добу дослідження, яким
для корекції вводили NaHS та метформін.
Примітки: гіпертрофовані ниркові тільця (1), сечові простори
(2), зморщені ниркові тільця (3), дистальнні трубочки (4), про-
ксимальні трубочки (5), перитубулярні кровоносні капіляри
(6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х100.

Рис. 7. Гістологічна організація ниркової кори щурів з СТЦ-
діабетом на 28 добу дослідження, яким для корекції вводили
NaHS та метформін.
Примітки: розширені просвіти капілярів клубочка (1), сечо-
вий просвіт (2), просвіт проксимальної трубочки (3), просвіт
дистальної трубочки (4), просвіт перитубулярнго капіляра (5).
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х400.
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системи, а також блокуванням сигнальних шляхів, залеж-
них від МАРК та трансформуючого фактора росту (TGF-β),
що пригнічує трансформацію фібробластів у міофіброб-
ласти та проліферацію останніх [5, 8, 11]. Також донори
гідроген сульфіду проявляють антиоксидантну дію через
посилення експресії ядерного фактору Nrf2, що супро-
воджується активацією антиоксидантного захисту [3, 12].

Отримані результати гістологічного дослідження
підтверджують участь системи гідроген сульфіду в меха-
нізмах ренопротективної дії метформіну. Поряд з цим за
результатами роботи обґрунтовано доцільність застосу-
вання донору гідроген сульфіду з метою потенціювання
ренопротективної дії метформіну.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Станом на 28 добу після одноразового введення
стрептозотоцину відмічались виразні зміни кіркового та

мозкового шару нирок, які характеризувались розвит-
ком нефросклерозу та гіпертрофії клубочків, пошкод-
женням ендотелію судин нирок, інтерстиційним запа-
ленням та набряком, дистрофічними та некробіотич-
ними змінами клубочків.

2. Застосування метформіну за СТЦ-діабету змен-
шувало виразність нефросклерозу, гіпертрофії клубочків,
деструкції ендотеліоцитів судин, запалення та уражен-
ня клубочкового апарату.

3. Використання донору гідроген сульфіду NaHS по-
силювало нефропротекторну активність метформіну,
тоді як введення інгібітору синтезу гідроген сульфіду
пропаргілгліцину значно зменшувало його захисну дію
на нирки щурів за СТЦ-діабету.

Подальші дослідження в цьому напрямку дадуть
можливість обґрунтувати необхідність включення до-
норів гідроген сульфіду для оптимізації фармакотерапії
цукрового діабету метформіном.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE KIDNEY TISSUE OF RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS AND DURING
CORRECTION WITH METFORMIN AND MODULATORS OF HYDROGEN SULFIDE METABOLISM
Strutynska O. B., Melnyk A. V.
Annotation. Metformin is widely used for pharmacocorrection of diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus. However, the
mechanisms of the protective effect of metformin on the kidneys remain unclear, in particular, the contribution of the hydrogen sulfide
system to metformin's nephroprotective effect is unknown. Therefore, the aim of our study was to assess the role of metformin and its
combination with modulators of hydrogen sulfide metabolism in the correction of histological changes in the kidneys of streptozotocin-
induced diabetic rats. The studies were performed on 30 white non-linear male rats, which were divided into five groups: 1 group -
control; group 2 - animals with experimental diabetes, which was initiated by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (40 mg/
kg of weight) in 0.1 M citrate buffer (pH 4.5); Group 3 - animals with experimental diabetes, which were treated with metformin (500 mg/
kg/day, intragastrically) from the 3rd to the 28th day; Group 4 - animals with diabetes mellitus, which, along with metformin, were
administered NaHS (56 μmol/kg/day, intragastrically); Group 5 - animals with diabetes mellitus, which, along with metformin, were
administered propargylglycine (442 μmol/kg/day, intragastrically). Histological examinations were performed according to generally
accepted methods using an Olympus BX-41 light microscope (Olympus Europe GmbH, Japan). It was found that animals with
experimental diabetes develop nephrosclerosis and glomerular hypertrophy, damage to the endothelium of kidney vessels, interstitial
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inflammation, and edema, and dystrophic and necrobiotic changes in the glomeruli. The administration of metformin to diabetic
animals reduced the severity of nephrosclerosis, glomerular hypertrophy, destruction of vascular endotheliocytes, inflammation, and
damage to the glomerular apparatus. The use of the hydrogen sulfide donor NaHS increased the nephroprotective activity of metformin,
while the introduction of the hydrogen sulfide synthesis inhibitor- propargylglycine, significantly reduced the protective effect of
metformin on the kidneys. The obtained results of the histological examination justify the feasibility of implementation of a hydrogen
sulfide donor in order to potentiate the renoprotective effect of metformin.
Keywords: kidneys, histological structure, diabetes, metformin, propargylglycine, hydrogen sulfide, rats.
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