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AHHOTALUA Q
O0ocHoBanme. PammannonHoe oOmyueHHe — 01 3  METOJOB  JIEYEHUS

37I0KaYEeCTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHUH, CONPSHKEHHBIX CKQM pPa3BUTUs paJualliOHHOU
HeppomaTuu 13-3a BHICOKON PaOYyBCTBUTEIHHOC CTBIX KITyOOYKOB U SMHUTEIHS
KaHaJblleB He(pOoHOB. MccienoBanue npoaudepa OITO3a YHAOTEIUS COCYAUCTBIX
KIIyOOYKOB M HE(POLUTOB HMEET KII0YEBOE 3HA JUId TOHMMAaHHS MEXaHH3MOB
panuaoHHOr0 OBPEXKIACHUS U pa3padoTku ¢hoco0oB (buIaKTHKY.

Leas uccief0BaHUs — OIEHKA NPOTUPE W M afonTo3a HIOTENHUS COCYIUCTHIX
KITyOOUYKOB U HE(DPOLIUTOB TIPH MPETyye SH®HUU aCKOPOMHOBOW KHCIIOTHI B MOJIEIH
JTy4eBOW HepomaTuu.

Martepuanbl 1 MeToabl. KpbIChI 1 (n=90) 6buM pa3neneHs! Ha rpynmsl: | —
KoHTpoJbHast (n=15); Il — obmyuenue, Basi ouarosas no3a (PON) 2 I'p (n=15); I —
obomyuenne, POJ] 8 I'p (n=15); — obmyuenue, POJl 2 I'p + ackopOWHOBasE KUCIIOTA,
MHTpANepUTOHEAIbHAsT UHBEKIL a 50 mr/kr (n=15); V — oOmnyuenue, PO/ 8 I'p +
aCKOpOMHOBAsI KHUCIIOTA, WHTPA! eanbHass wHBEKIMA, A03a S0 mr/kr (n=15); VI —
acKopOMHOBas KHCJIOTa, TOHealbHass MHbeKUWs, nxo3a S50 mr/kr (n=15).
OOpa3npl  OKpaluBain afPKCHIIMHOM ¥ J03MHOM, a TaKkKe IPOBOIMIN
MMMYHOTUCTOXHMUYE kosmyectBa Ki-67- n kacnaza-3-mo3uTHBHBIX KIETOK.
Pesyabtarsl. [Ipu ruct €CKOM HCCIIEIOBaHUU MAaTOMOP(OIOrnyeckue U3MEHEHUs

HEE BBIPAKEHBI MPU MPEATYyYEBOM BBEIACHUU ACKOPOMHOBOM
poii Jy4eBOW HePpOMaTUH, HHIYLIUPOBAHHON JIOKAIbHBIM
Mt B PO 2Ip m 8Ip. Ilpy HMMMyHOrMCTOXMMHYECKOM
ax PO/] 2 I'p u 8 I'p nabmonanu ymenpienue Ki-67- u kacna3za-3-
B COCYJHCTBIX KIyOOUYKax, SHUTEIHOLUTAX IMPOKCUMAIBHBIX H
piieB HedpoHoB (p >0,05). HampoTuB, B ONBITHBIX Tpymmax c
pety eleHHeM AacKOpOMHOBOM KHCIOTBHI (PUKCHPOBAIM CTAaTUCTUYECKH
3HaYNMOe CHiPKEHNE MHTEHCHUBHOCTH arlonTo3a, a KoinnyecTBO Ki-67-MO3UTUBHBIX KIIETOK
OBLITO €HO K KOHTPOJBHBIM 3HaUeHUsM (p >0,05).

ue. IlpemryueBoe BBeJCHHE AaCKOPOMHOBOW KHCIOTBI CHHXKAET CTEMEHb
€HHOCTH paJAMallMOHHO-UHAYLMPOBAHHOIO MOBPEKICHUS CTPYKTYpP IOUEK, a TaKkKe
BO3WCHICTBUE JICKTPOHOB Ha MpOJH(epannio U amonTo3 KIETOK COCYAUCTBIX KITyOOUYKOB,
SMUTEIUOIMTOB KaHaNbLeB He(pOHOB, ycuiauBas 3(P(EeKTHUBHOCTh AHTHOKCHIAHTHOM
3aIUTHL.

CTPYKTYp TOYKH OF
KUCIIOTBI B  MOJI¢
o0iydeHneM 3
UCCIICIOBAaHUH
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ABSTRACT \
BACKGROUND: Radiation exposure, an integral part of he ent of malignant

neoplasms, carries a risk of radiation nephropathy due t8 radlosensmVlty of the
kidneys. The study of renal tissue proliferation and a, o s one of the keys to
understanding the mechanisms of radiation damage and devSlgping treatment strategies.

AIM: Evaluation of endothelial proliferation and of vascular tubules and
nephrocytes during pre-radiation administration of, cid in a model of radiation

nephropathy.

MATERIALS AND METHODS: Wistar rats (n= ere divided into groups: I —

control (n=15); Il — irradiation, 2 Gy dose (g=15); III =% irradiation, 8 Gy dose (n=15);

IV — irradiation, 2 Gy dose + ascorbic aﬁraperitoneal injection, dose 50 mg/kg
acid, intraperitoneal injection, dose

(n=15); V — irradiation, 8 Gy dose + 4@8eg , ,

50 mg/kg (n=15); VI — ascorbic agid, itoneal injection, dose 50 mg/kg (n=15).
Kidney slides were stained with he afid eosin. In addition, immunohistochemical
evaluation of the expression level of Ki- nd Cas-3-positive cells was performed.
RESULTS: The histological showed that pre-radiation administration of ascorbic
acid (intraperitoneal injection; d 0 mg/kg) in the model of acute radiation nephropathy
induced by local irradiation wit Ons at doses 2 Gy and 8 Gy contributed to statistical
reduction of pathomorphologi #Cs. According to the results of immunohistochemical
evaluation of proliferation @ ap@ptosis — distribution of Ki-67- and Cas-3-positive cells
in the tubules, epith@hidc proximal and distal tubules of nephrons in mono-
irradiation groups reve jvation of the terminal stage of cell death, which correlated
with the dose of elg€trOMyirradiation. At the same time, in the experimental groups with
pre-irradiation ad @@ on of ascorbic acid a statistically significant decrease in the
i i i § recorded.

intensity of apo V

CONCLUSIO%adi ion administration of ascorbic acid statistically reduces the
strength of ragdi duced kidney damage, as well as the effect of electron irradiation on
the life cy€le ofjtubular cells, epitheliocytes of nephron tubules, while increasing the
effectiv tioxidant defense.

Keyw diation nephropathy; electron irradiation; kidneys, ascorbic acid; cell cycle;
prohfe poptosis.
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apoptosis against ascorbic acid administration in a model of acute radiation nephropathy.
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OBO0CHOBAHUE
Paguanmonnoe oOnyyeHme — OIMH W3 METOAOB JMATHOCTUKH U nqu

37I0KaYECTBEHHBIX HOBOOOpA30BaHMM, CBS3aHHBIA C OMNPEAETIEHHBIM PHUCKOM pg

PaHHUX WJIM MO3JHUX MTOCTIYYEBbIX OCIOKHEHUH [1-3].
W3BECTHO, YTO MOYKM SIBISIIOTCS PaJMOYyBCTBUTEIBHBIM OpraHoM [4]. TaK,%

€
MOHU3HPYIOLIEr0 M3IY4YEeHUS MPUBOAUT K MOPQOIOTMYECKHUM H3MEHEHU OCYIECTBIX
KIyOOYKOB, B TEpPBYIO OYEpedb aronTo3y SHJIOTENUS BIUIOTH IO €ro_o KU OT

TpOMOOTHUYECKOW  MHKpoaHruomnatud. Kpome Toro, Habmronaercs® foBpexaeHue
MOJIOLIMTOB, SIMUTENHUs KaHAIbIEeB HeppoHa. [locTiryueBoe mopaskeHNg DOSIBIISICTCS
IPOTCUHYPHUCHT, THIIEPTOHHCH 1 IPYTHMU CUMIITOMAMH [5, 6]. 4
N3yueHne HapylleHMs CTaAuid KJIETOYHOIO LMKJIA DSHAQTE
KIIyOOYKOB HE(QPOIMTOB HUIpaeT KIIOYEBYIO pOJb IPH aHal
notennuana [7]. [Tocie obmydeHus oTMeuaeTcsl CHIPKEHUE TIp
KJIETOK M HMX CIIOCOOHOCTH K BOCCTAHOBJICHHIO, TaK K@
paspeiBel JIHK [8], a Takke 00pa3yloTcsi aKTHBHbBIC

BOJIOPOJIa, CYNEPOKCUI U THUAPOKCUIIBHBIN paJyKall, KOTOPBIE HEraTWBHO BIMSIOT Ha
TeHETHUYECKU ammapaT, KJIETOUHYI0 MeMmOpaHy, Oenk . [9, 10]. Ilpu kierouHoM
ruGenu  (amomro3, HEKPO3 M Jp.) BHICBQBOMWACTCS  MHOXKECTBO  MOJIEKYI,
aCCOIMUPOBAHHBIX C ToBpexacHueM (damage-é % molecular pattern, DAMP),
TaKUX Kak OENKM TeIIoBOro Imoka (B dYacTHOCTH WIgh-mobility group protein Bl,
HMGBI1), wuHumuupys WMMyHHBIE peak[ffi, yCHJIMBAIOIINE IPOTUBOOIYXOJIEBHIE
MexaHu3Mbl [11]. Perymismus >kM3HEHHOTO 1K@ YHIOTEITUOIIMTOB COCYTUCTOT0 KIIyOOUKa

COCYIMCTBIX
pEreHepaTuBHOIO
WBHOW aKTUBHOCTH

1 He(pOLUTOB TECHO CBs3aHa C AaKTHB ka nponudepannu Ki-67 u kackama
aronTOTHYECKUX (pepMeHTOB — Kacffa3 ]
Uccnenoanus, MOCBAMIEHHBIE CTP HKIIMOHAJIbHEIM HM3MCHEHHUSIM HHTAKTHOU

MOYKM, Kak TIpH e€ HEemoCpeaCTBe OOly4eHUH DIEKTPOHAMHU, TaK H MpH
AIIEKTPOHOTEPANUU COCETHUX OPRGHOB, MPAKTUYECKH OTCYTCTBYIOT. OJIHAKO, HECMOTPS Ha
OTpeNIeIEHHBINA Tporpecc B MO K11 OMOJIOTMH KJIETOYHOTO IIMKJIA, BOIPOC Pa3BUTHSA
paauanuoHHONW HedpomaTuu Oonee rayOOKOrOo HM3y4YeHHUs, a TakKe CO3JTaHUS
HKCTIIEPUMEHTAIBHBIX MO/Ig OLIEHKM Tpoiudepalii M aronro3a 3HI0TENUs
COCYJIUCTBIX KIIyOOUKOB
AIIEKTPOHAMU — TIep

TEpanuy 3JI0KaueCTBEHHBI

0 crocoba COBpPEMEHHON pajuOOHOJIOTHH U JIy4eBOM
000pa30BaHuil MMOYEK (MHTPAOIIEPALIMOHHOE OOIyUYEeHUE) U

POCTPAHCTBA.

B cnenmanusupo JTeparype OTCYTCTBYIOT JaHHBIE O POJIM  KIIFOYEBBIX

peETyIsATOPOB M U afnomnro3a B CTPYKTypax NOYKM Ha (hoHEe BBEICHUS
acKOpOMHOBOM b1, 00JIaIAI0IEN IPOTEKTOPHBIM JIEHCTBUEM.
Heas wuce — oIleHKa mposdepani | amonTo3a SHIOTEIHS COCYAUCTBIX

OIIMTOB IIpH NPCAITYUCBOM BBCACHUHN aCKOp6HHOBOﬁ KHCJIOTBI B MOACIN

JIy4€BOM THUH.

MATE | U METOObI

CJIEJOBAHUSA
€ICHO  JKCIEPUMEHTAIbHOE  OJHOIEHTPOBOE  OJHOMOMEHTHOE  BBIOOPOUYHOE
KOHTRPOIHPYEMOE HEPAHIOMHU3UPOBAHHOE UCCIICIOBAHHUE.
B skcniepuMenTe MCIoNb30Baliu )KUBOTHBIX — caMIloB Kpeic Wistar (n=90; 220,3+£10,6 T;
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9—10 Henenp), KOTOPBIX COAEPKAIM B BUBAPHH IIPU KOHTpOJIMpyeMoit Temiieparype (22°C)
u cBeroBoM riepuojie (12L:12D) co cBoOOOAHBIM JOCTYIIOM K BOJIE M CTAHJAPTHOMY KOP
Kpbicel ObLIM pa3feneHbl Ha MHIECTh AKCIEPUMEHTAIBHBIX TPYI B 3aBUCHMOCTIRAOT
croco0a Teparuy 3J10Ka4eCTBEHHOI0 HOBOOOPA30BaHHUSI.

JKMBOTHBIX BCeX TIpynn BBIBOJWIM U3 OKCIEPUMEHTA C IIOMOIIBIO BBICO
aHecteTnka (KeTaMHH B j03¢ 50 MI/KT BHYTPHUMBIIICYHO M KCHIa3uH B 4o3e
MHTpANepUTOHEAIbHO) HA 7-¢ cyTkH. [locie miaHoBO# 3BTaHa3MM, COTJIA i\ HY, ¥
KPBIC OBUTN U3BSTHI MTOYKH.

ONVCAHUE BMEIIATEJILCTBA
Ilepen oOmydyeHHEM KpBIC OIBITHBIX TPYII CENATHPOBAIU OJHOKPA BEJICHUEM
keramuHa (50 MI/Kr, BHyTPUMBIIIIEYHO) U KCUia3uHa (5 Mr/Kr, BHYTpUOD 0).
AHecTe3UpOBaHHBIX XUBOTHBIX pasMeEIlaii HAa CTOJUKE AJS M@CICH@BAHUH IO OJHOMY.
IlonoxxeHne — Ha KUBOTE€ C Pa3BEAEHHBIMU B CTOPOHBI a obecrieunBao
JI0CTyn K wu3ydaemMod obmactu. [lpu sTomM OBLTO BaxkHO, bl WIETKUE U CepALe
HaXOJWJINCh BHE 30HBI OOJlyueHHs, B TaK Ha3bIBaeMOM OHHOM TeHu. Jlus
MaKCUMaJIbHOW  TOYHOCTH  OOmydeHHst TyOyc  1mp anpaBJsIM  CTPOTO
MEPIEHIUKYJSIPHO K HCCIEAYEMOMY Y4YacTKy TakK, 4YT@QbI KOHEIl HaxoAwiIcd Ha
paccTossHUU He OoJiee 2 MM OT IpeABAPUTEIHHO BHIOPUTOTO Oro IMOKpPOBA.

C uenpio obecrieueHus] HETOABKHOCTH JKUBOTHBIX BO IIPOLIEAYPBI UCIOJIb30BAIIN
crienuanbHble GUKCHpYIONMe ycTpoiicTa. [lonomn JO BCIO OCTaBIIYIOCS 4acTh Tela,
BKJIKOYasi KOCTHBIM MO3I, HAJEKHO DKPaHUPOBAII JOTBPALLECHUS HEXKEIATEIBHOIO
O0TydeHHUS.

METO/IbI PETUCTPALIMU UCXO/10B

OOnyueHue )KMBOTHBIX MPOBEJCHO HA U
(S.L.T. Sordina IORT Technologies
MeauuuHCKOro paguosIoru4eckoro
«HauuoOHAIbHBI MEIUIIMHCKUNA HC aTEJIbCKUM LEHTP paauonorun» MuH3apasa
Poccun). VYcranoBka reHepuyp
KoJutmManeit (ot aat. collinear

yckoputene 31ektpoHoB NOVAC-11
[1is1) B OTJENIE pajualiMoHHON OMO(U3UKH

KOJUTUMAaLUeH MaMeTpoM 0 TO3BOJIWJIO OOECHEUUTh TOUEHYHOE M Oe30IacHoe
oOiryueHue 1eaeBol 30HBINQNCH KpbIc. DTa KOHUryparus oOJyueHHUs] MOATBEp)KICHA

HUMAJIBHBIM PUCKOM ISl OKPY’KAIOIIUX TKaHEH.
(pa3oBas ouaroBas no3a, PO/l 2 I'p u PO/ 8 I'p; onHOKpaTHO)
@putenbHoil anpobanuu [13]. Jlo3a acKOpOMHOBOW KHCIOTHI

J103bI U pexuM 00,
BBIOpaHbI T1OCIL

(50 mr/kr) mo PCMBHBIX YCIOBHX OIMBITHBIM MYTEM, B KOTOPOM ampoOupOBaHbBI
HECKOJIbKO vuHa C (30 mr/kr, 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr). OcHOBO#
nocayxund cpegsist 3pQeKkTuBHas 103a U YEI0BEKa, IMOCIE Yero BBIIIOJIHEH Mepepacyér
Ha KUJIOT ccol Tena. [lomyunBiieecs 3HaYeHHUE MEPEBEIM B SKBHUBAJICHTHYIO JI03Y
1L OpPaOPHBIX JKUBOTHBIX (KpbIC) TpU TOMOIIM KO3(P(PUIHUEHTOB, COIJIACHO

PYKOB TBYWIIO IMPOBCACHUIO JOKIMHHUYCCKUX I/ICCJIGI[OBaHI/Iﬁ JICKApCTBCHHBIX CPCACTB

i0cuyeckoe uccireooganue. @DparMeHTHl TOYEK (UKCHPOBAIM B  PacTBOpE
3a0¥epennoro gopmanuna, nocie npooaku (Leica Biosystems, ['epmanust) 3anuBanu B
napdQPuHOBbIE OJOKH, M3 KOTOPbIX TOTOBWJIM CEpUHHBIE Cpe3bl TOJIIHMHOM 3 MKM,
nemapadUHUPOBATHN, JETUAPATUPOBATN W OKpAIMBAllM TEeMAaTOKCUIMHOM Maiiepa u
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H03MHOM.
YuuTeIBas, 4YTO pagualoOHHAs HePpomaTHs TMPOSIBISICTCS IMOPAKEHUEM KIy0od
(TpomboTHYECKas MUKpPOAHTHONATHS, KOJIJIAIC), KaHaJIbLIEB He(dpoHa u

MHTEPCTULMAIBHOTO KOMIIOHEHTa, KOTOpbIE MPHUBOAAT K TJIOMEPYJIOCKIEPQ

TyOyJOMHTEpCTUIIMATBHOMY  (QHOPO3y, METOJOM CBETOBOW MHKPOCKOITHH

CIy4aifHbIX MOJSIX 3peHus npu yBenumueHun 200) olleHHBAIN BaKyoIH3auioQuctRed

aTpoduro KiIyOOUYKOB U KaHANIbLIEB HEPPOHA, a TAKXKE BOCTIAJICHHE U HGKpOBN%p
B

bamibHas cucreMa OLEHKM MU3MEHEHUH B MOYKAX MPU BO3JICHUCTBUU BJIEKTP bIOpaHa
Ha OCHOBE METOJUKHU, MPEJICTABIIEHHOMN B JIUTEpaType, C U3MEHEHUSIMHU, C 0 AN3aiHy
Hacrosiero uccinenoBanus [15]. [l nmpoBepKHd CTaTUCTUYECKOM 3HAY A3TUYUd
MeXJly rpynnamu npumensics tect Kpackena—Yommuca (p <0,05).

JInst KonM4YecTBEHHOW OLieHKH wuccienoBano 40 ciydaiftHo BBIG@ COCYIUCTBIX
KI1y0oukoB (nipu yBenudeHuu 200) ¢ MOMOIIBIO MPOTPAMMBI a -SOFT. Homro

MOBPEXJIEHHBIX ~ COCYIMCTBIX  KIYyOOYKOB, KaHAJbLIECB 0 C TpU3HAKAMHU
BaKyOJM3allH, TUCTpoPuu M aTpoPuu MOACYUTHIBAIUA B O OLIEHT OT IUIOLIAAN
nopaxenusi): 0 — orcyTcTByIoT; 1 — cmabsie (<25%); HHbIe (25-50%); 3 —
Tspkenbie (>50%).

OneHKy 04aroBOoro HEKpO3a COCYIUCTOro KIyOouka | a DJIUTENUs KaHAJIbLIEB
HedpoHa mpousBoawiH B 6amtax ot 0 mgo 3, rme 0 — eHEHUS oTCcyTCcTBYIOT; 1 — 1/3

WIOMaAu TopaxeHus; 2 — 2/3 miomand Top W3 — Oonee 2/3 momanu
MOpaXKEHUSI.

KonnuecTBO  MMMYHOKOMITETEHTHBIX  KIIETOK Q@mnn Ipu  KOMIBIOTEPHOH
Moppomerpun B 10 momsx  3peHHS MapHOIWy Iomaaso 1,6 Mm%,  3aTeM
KOJIMYECTBEHHYIO IIIOTHOCTL Ha 1 MM? pacc BaJIM 1O (hopMyIie:

000 MKM2

NB1MM2 = ,
0iHOTO 1oJist (MKM2)

rae XN — CcymMMapHO€ KOJIUYECTB AJIUTEIbHBIX KJIETOK, N — KOJMYECTBO, S —
TUTOIIAb.
IlonydyeHHbIE NaHHBIE NEPEBOAN 6amnel, e 0 6aymu10B — MeHee S KiIeTok, 1 6amm —
ot 5 mo 10 knerok, 2 Oamna — 0 knerok, 3 6amia — ot 21 g0 30 KIeToK.
Hmmynoaucmoxumuyeckoe Hue. JIIs TpoOBeNEHUS aHalU3a WCIOJIb30BAIH
napauHOBBIE CPEe3bl TOJ MKM, KOTOpbIE TIOJIBepraiu AenapaduHuzanum, a 3aTeM
obpabareBanu 0,3% pagr epeKucH BOJIOpoja B MeTaHojie B TeueHue 30 MUHYT.

Ilocne sroro Bce I aTbl [OJBEprajii TEPMUYECKOH 00paboTKe B aBTOKJIAaBE B
UTPAaTHOM Oydepe gBmgie e 20 munyt mpu pH 6,0, mocne uyero HMHKyOMpOBaIH C
NEPBUYHBIMU aHT Ha MpOTsDKeHUH 12 vacoB. Mcmonb30Banu MOHOKIOHAJIBHBIE
anTurena Kk Ki-67 oFisher, Clone MM1), kacmaze-3 (ThermoFisher, Clone 74T2); B
W aHWgren nmpuMeHsuin yHuBepcaibHble aHTHTena (HiDef Detection
Q Cell Marque, CILIA). flnpa KJI€TOK TOKpAIIMBAIN T€MaTOKCUIMHOM
&I KOJIMYeCcTBa MMMYHOITO3UTHBHBIX KJIETOK (s1ep KOPUYHEBOTO LIBETA HA

ax 3peHus npu ysenndenuu 400 (B %).
€CKMH aHaiM3 BBIOJIHSUIM C TIOMOILIBIO CHCTEMBl BHUJCOMHUKPOCKOIUU
eica DM2000, I'epmanus; kamepa Leica I[CC50 HD).

ISKCIIEPTU3A

MaHUITYJSIOUU  OCYWICCTBJIAJIM  COIVIACHO MCKAYHAPOIHBIM PCKOMCHIAAIUAM 110
MMPOBEACHUTIO MG[[I/IKO-GI/IOJIOFI/ILIGCKI/IX I/ICCJIGI[OBaHI/Iﬁ C HCIOJB30BaHHUCM KHUBOTHBIX
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(EDC, Ctpacbypr, 1985)!, EBpomneiickoii KOHBEHIIMU O 3aLIUTE O3BOHOYHBIX KUBOTHBIX,
UCTOJNb3YyEeMBIX Ul HKCIEPUMEHTOB WM B MHBIX HayuHbiXx nemsix (EDC, CrpacOy;,
1986)2, pyKOBOJCTBAM IO TIPOBEACHUIO MEIMKO-OMOIOrMYECKMX UCCIIEI0BAHMI O yXdTy
¥ HCIO0JIb30BaHMI0 JabopaTopHbix kuBoTHBIX (ILAR?, CLA*), npaBunam ja6oparp
IpaKkTHKH, coracHo IIpukasy Munsapasa PO Ne 199u°.

HccrnenoBanne on06peHo Komuccueii mo OHO3THYECKOMY KOHTPOIO 3a cofe
UCTOJBb30BAHMEM JIA0OPATOPHBIX JKUBOTHBIX B HAyYHBIX IIEJSAX

MEJIMIIUHCKOTO UCCIIEI0BATENBCKOIO IEHTPa paanosioruu (mportokon Ne 6 ot 3)
CTATUCTUYECKUI AHAJIA3
Bce cratuctudeckue aHaau3bl MPOBEACHBI C HCIIOIB30BAaHUEM KOMITHIOTE pOTpaMMBI

SPSS 12.0 for Windows (IBM Analytics, CIIIA). Bce nannsie npen
CpEeIHEro 3Ha4eHUs U cTaHAapTHOro oTkIoHeHHs (M+SD). Tecgon) Ba—CMUpHOBA
WCTIOJIB30BAIM ISl KaXJI0M BBIOOPKH OTAETIbHO. B ciydae H 8 pacrpesieneHus
npuMeHsuin t-rect CtpiofenTa. s MpPOBEPKH CTaTUCTHYECKO MOCTH pa3IHyui
MEXJy Tpynnamu npuMeHsuin Tect Kpackemna—Yomnucy, Pg8 eXIy BBIOOpKaMH
CUUTAIIUCh CTATUCTUYECKU 3HAYMMBIMU IIPH YPOBHE 3HAYHN @ 0,05, ycraHOBIEHHOM

710 HaJaja aHaJu3a.

PE3YNLTATHI 0

OBBEKTHI (YYACTHUKH) UCCJIETOBAHMSA

Kpeichl pa3zneneHsl Ha MIECTh SKCIEPUMEHTAIBHb I B 3aBUCHUMOCTH OT CIoco0a
tepanuu: | — koutponpHas (n=15); Il — gmbiTHA =15), B KOTOpOW 3>KHBOTHBIX
MOABEPraju OJHOKPATHOMY JIOKaJIbHOMY OGEyueHuto snekrpoHamu B PO/ 2 I'p; Il —
ombiTHass (n=15), B KOTOpOH >KHUBOTH €praji OJHOKPaTHOMY JIOKaJIbHOMY
obmydenuro anekrponamu B POJ] oK onbITHast (n=15), B KOTOPOH >KMBOTHBIM
nepes OAHOKPATHBIM JIOKAJbHBIM anektponamu B POJl 2 I'p BBOAMIIM
aCKOpPOMHOBYIO KHCIIOTY (MHTpan eallbHass WHBEKIUS; pAo3a S50 mr/kr); V —
onbITHasA (n=15), B KOTOPOH MIBOTHBIM IIEPE]] OAHOKPATHBIM JIOKAJIHHBIM OOJIyuYeHHEM
anekrponamu B POJl 8I'p BB 1 aCKOpPOMHOBYIO KHCIOTY (MHTparnepUTOHeaIbHas
uHbeKIMA; no03a 50 Mr/kr); ITHast (#n=15), B KOTOpPOW >KMBOTHBIM BBOIMIIH

ACKOPOMHOBYIO KHCIIOTY (MH: HealbHast UHBEKIUS; 1032 50 MI/KT).

OCHOBHBIE PE3YJIbTATBI OBAHUA

N

gKOMERAINY  (PTHYECKUH KOAEKC) MO NPOBEACHUIO MEANKO-OMOJIOTHYECKIX
OBaHWEM  KHWBOTHBIX.  Pexwmm  moctyma:  https://lec. kpfu.ru/wp-
dunarodnye-rekomendaczii-eticheskij-kodeks-po-provedeniyu-mediko-
gpolzovaniem-zhivotnyh-cioms.-geneva-1985.docx.

51 0 3aIUTE MO3BOHOYHBIX XMBOTHBIX, HCIOJNB3YEMbIX JUIsl SKCIIEPUMEHTOB HJIA

HCCIENOBaHUN  C
content/uploads/
biologicheskih-i
2 Esponelickas K

B. UHb BIX LEeJsIX (Crpacbypr, 18.03.1986). Pexum JIOCTyTA!
https://basefgarant §1/4090914/7ysclid=lywp9oy0mi895847748.

3 Institute Laboratory Animal Research. PykoBoacTBo 1O coOmepXaHHIO M HCIIOJIb30BAHHIO
nabop Bl KUBOTHBIX. Pexum JIOCTYTIa!
https: .r@8earchgate.net/publication/317339001 Guide for the Care and Use of Laboratory Ani
mals_ ition Translation to Russian.

the care and use of laboratory animals, National research council, National academy press,
exuM  jgoctyma:  https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-

anithals.pdf
5 a3 MuHuctepcTBa 3xapaBooxpaHeHust Poccuiickoir ®enmeparmu ot 01.04.2016 Ne 1991 «O6
YTBEP)KICHUN [MpaBun HauIeXaIen nabopaTopHoOU TIPAKTHKI. Pexxum J0CTyna:

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71366108/?ysclid=lywpc9he54430633856.
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T'ucmonozuueckoe uccrnedoganue. B obpasuax moyek KOHTPOJIBHOW IPYHIbI HAOIIOMAIN
HOPMaJIbHYI0 THMCTOApPXUTEKTOHMKY: B KOPKOBOM BEIIECTBE DPACIOJAraliCh II0YeY
TeNblia, TPOKCUMAaJbHBIE U JUCTAIbHBIE KaHAIbLBI He()pPOHA, B MO3TOBOM BEUIECT
OCTaJIbHBIE OTAENbI (pHUC. 1). AHAJOTHYHYIO THCTOJIOTMYECKYI0 KapTHHY OOHapy
MUKpoIpemnaparax rpymisl VI npu MOHOBBEZICHUN aCKOPOMHOBOM KHCIOTHI (CM. P @
5

B rpymmax II w II (PO 2Tp u POJl 8Tp) ormeuanu creayronrne®n3M@EeHus:
paciupeHue Karcyibl boyMeHa, BaKyoJIM3aluio, aTpouio HGKOTOp@BHGB

HeppOHA, NMEPUBACKYJISIPHBIN U MaparioMepyIsipHbIi OTEK, AUCTPOPHUECK eHEHHUs,
MpU3HAKK CJIadoro BocmalieHus: u (oKanbHOro (udpo3a, 0COOEHHO B T 8Ip
(cm. puc. 1).

[Ipu mpemyryuyeBOM BBEICHMM AaCKOPOWHOBOW KHCIOTHI B TpyIIax " a0iroanu
CHIDKEHHE CTETNeHN aToMOP(OIOruYecKnx u3MeHeHui (cM. puc. 1).

Bennunna mnopaxeHuss KIyOOukKoB (TpoMOOTHUYECKass MH .o g, KOJUIAIC),
KaHaJIbLIeB HE(POHA U MHTEPCTUIIMATILHOIO KOMIIOHEHTA MPEJIC &T&GH. 1.
HmmyHnoecucmoxumuueckoe uccireooséanue. B KoHTekcTe aHUs MEXaHHU3MOB
PETYISIIUK KJIETOYHOTO IHMKIJIA, KIIOYEBBIM (DaKTOpOM Ko giisiercst cunTe3 JIHK,
BBIMIOJIHEHA OICHKa Mpoiu(epaTuBHOM aKTUBHOCTH HO poTke Ki-67 B BHIE
creun(UYecKoro SACPHOrO OKpAIIMBAHUS B IMOYCUHBIXgpTENbLAX (IPHIOTEIHOIUTEI,
MOJIOLUTHI, ME3aHTHOLUTHI), MUTEIUOIHUTAX KaHAIE HGPPOHOB U COOMpPATENBHBIX
TpyOouek (puc. 2).

B wmukponpenaparax modek rpymmn II uIII oQg
kosmyectBa Ki-67-MO3UTUBHBIX AIUTEIMOLNTOB RygufPOKCUMANBHBIX M JUCTAIBHBIX
OTJeNax KaHajblleB HE(YPOHOB (CM. pHC. 2) €3HAUNTEHbHOE — B KJIETKAaX MMOYEYHOTO
TeNblla, MPEUMYIIECTBEHHO B HHJIOTEIHH, CPAaBHEHHMIO C KOHTPOJIBHOM TpYIION
(p <0,05) (puc. 3, a, b). B T0 xe Bpems i07-TTO3UTUBHBIX HE(PPOLUTOB B METIE
I'enne u coOupaTeNbHBIX TPYOOUKSX €CKH HE OTIMYaiach OT KOHTPOJIHBIX
3HaueHu# (cM. puc. 3, ¢).

U BBIPpA)KCHHOC YMCHBIICHUC

B rpynmax nperydeBoro BBeACHUS ac MHOBOW KUCJIOTBI HAOIIONATH HE3HAYUTEIHLHOE
yBEIMUYEHHE KOIUYecTBa (B I HTax) K1=67-M03UTUBHBIX KIETOK U3YYaeMBIX CTPYKTYP
MMOYKH OTHOCHUTENIBHO TPyHI M yernst (PO 2 I'p u PO/ 8 I'p; p <0,05) (cm. puc.
2, 3, a, b). Ilpu aToM mipu cpaB nudecTBa Ki-67-MO3UTHBHBIX KIETOK B KaHATIBIAX
nemm ['enne u cobuparen OUYKax MEXIy TPyNIaMH MPEITydeBOrO BBEIACHUS
ACKOPOMHOBOW KHUCIIOTHI OOy4eHHsI CTAaTUCTUYECKH 3HAUUMBIX Pa3IU4YUld HE
Habmoganu (p <0,05) Gem. c).

Mexny rpynnamu MOHO Usl aCKOPOMHOBOUM KHCIIOTHI M KOHTPOJBHON HE BBHISBUIIH

pacnpenenenuss Ki-67-MO3UTHBHBIX KIETOK B TOYEYHBIX
Ha 1 cobuparenbHbIX TpyOoukax (p <0,05) (cm. puc. 2, 3).

€CKOM OLICHKE TEPMUHAIBHOM CTaJAWM alolTOo3a BBIABUIN
CTKM B KJIyOOYKaX M TOYCYHBIX TENbIAX (SHIOTEITHOIUTHL,

CTATUCTUYECKUX P43
TeJNbIaX, KaHAJIbII
IIpu wmMMyHOr
Kacmasa-3-1mo3

MIOJIOLUTHI, UTHI), SMHUTEIMOIMTAX KaHAIbLEB HEPPOHOB M COOMPATENBHBIX
TpyOoukaxf(pric4d), pacmnpeneneHue KOTOPBIX BapbUpPOBAJIO B 3aBUCHMOCTH TPYIIIBI U
JIOKAIN3 puc. 4).

B wmugponpenaparax mouek rpynm Il u Il oOGHapyxwuim BbeIpa)keHHOE YBEIHUCHHE
KOJINYOQLBA JKacras3a-3-MO3UTHBHBIX SMHUTEIHOIMTOB B NMPOKCUMAIBHBIX U JUCTAJIBHBIX

KaHaJbIleB HePpOHOB (CM. pHC. 4), a TakKe SHAOTENHS COCYAUCTHIX KITyOOYKOB
BHCHHIO C KOHTpOJIbHOU Tpymnmoi (p <0,05) (cM. puc. 3, a, b). IlogoruTs! Hapy>KHOK
kaNgyspl boymena Obumi HeraTUBHBIMH. J{0J1s1 Kacnasza-3-mo3UTHUBHBIX HE(PPOLUTOB METIH

I'enst@ u cobupaTenbHBIX TPyOOUeK Oblia MOBBIIIEHAa B OCHOBHOM B 00Opa3max rpynmsl 111
(PO 8 I'p) (cm. puc. 3, ¢).
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B rpynnax npery4eBoro BBeACHUI aCKOPOMHOBOM KUCIOTHI HAOIIOAIA CTAaTUCTUYECKOE
CHIDKEHHE KONMYecTBa (B TMPOIEHTAX) Kacmasza-3-MO3UTUBHBIX KIETOK H3yyae
CTPYKTYp MOYKH OTHOCUTEIbHO Tpymni MoHooOyuenus (PO 2 I'p u PO/L 8 I'p) (p <Qy05)
(puc. 4, 5, a, b). Ilpu 3TOM NpHu CpaBHEHUH KOJIWYECTBA Kaclasa-3-MO3UTUBHBIX KIIEEO
KaHablax netnu ['enne um coOupaTenbHBIX TPYOOUKax MEXIy TpYINIaMH IMpen 0
BBC/ICHUSI ACKOPOMHOBOM KHUCIOTBI W MOHOOOMydYeHHs HaOmomand craTucmauec
3HauuMbIe paznuaus npu p <0,05 (puc. 5, ¢).

B rpynmne VI (MoHOTEpanus ackopOMHOBOW KHUCIOTOM) U3MEHEHUS B 3KCIIpE acHas3bl-

3 He OBUIM CTAaTUCTHYECKH 3HAYUMBI 110 CPABHEHHUIO C KOHTPOJIHHOU rm <0,05)

(cm. puc. 4, 5, a, b).
Takum o0Opa3oMm, 1O pe3yjibTaTaM HMMMYHOTUCTOXHMMUYECKOTO giaH OLICHKH
nponudepanuu U anomnro3a (pacnpenenenue Ki-67- u kacnasa-3-m@3uTHBHBIX KIETOK B
KITy0OYKax, SUUTETUOLUTAX, TPOKCUMAIBHBIX U AUCTATBHBIX 3{

BO3JICWCTBUSL JIEKTPOHAMH) BBISBIIEHA AKTHBAIMS TEPMHHZ
rubenu, ocobenno B POJl 8 I'p. DTo siBieHHE AEMOHCTPUPY
no3bl  oOmydenus. Hamporus, mnpeanmyyeBoe BBend
CTaTUCTUYECKH 3HAYMMO CHM)KAET MHTEHCUBHOCTD aIloNTo3a.
IIpoBenéHHOEe  HMCCIENOBAHME  IOCBALLEHO v
nponudepallud W anonTo3a  KIETOK  COCYA %
MPOKCUMAIIBHBIX M TUCTAJBHBIX KaHAIbIEB He(HPOHOBE

KACIOTHl B MOJEIHM paJualMoHHOW Hedpp®naruu,
anekrponamu B POJL 2 I'p u POJL 8 I'p.

(hpoHOB TOCITe

aIuu KIETOYHOHU
10 3aBHUCUMOCTH OT
PPOMHOBON  KHCIIOTHI

3 (Y)

OBCYXOEHUE

HOI'MCTOXUMUYECKOMN OLICHKE
KITyOOUYKOB,  SMUTEIHOIUTOB
(oHe BBeICHUST aCKOPOMHOBOMN
yLIUPOBAHHOW BO3JCHCTBUEM

Bo3zaeiicTBue anekTpoHaMu UHAYLHUPYET JICHHE PEaKTUBHBIX (HOpPM KHUCIIOpOAa,
Ype3MEpHOE HAKOIUIEHUE KOTOPhIX WPHUB HrUOUPOBAHUIO OKCUAATUBHOIO CTpecca,
BJIMSIIOLIETO HA KIETOYHYH) MEM , Heubl Kinetku u ap. [15, 16]. Takoe
MOBPEKJCHUE CIIOCOOHO M3MEHSTH BHY €TOYHBbIE CUTHAJIbHBIE KaCKaJbl, aKTUBUPYS

T03a. PeakTuBHBIE (hOPMBI KUCIOPOAA MOTYT BIUSATH U
JUECKOTO MaTepuaina, CHUXKas Npoiudeparuo u

I'CHBI, CBI3aHHBIC C CUTHAJIAMM 4
Ha JIHK, BbI3bIBasgs myTtauuu
YBEJIMYUBAs alloONTO3 KIETOK [ 1

bnarogaps mocnenHuMm uc BAHUAM M3BECTHO, YTO PaAMALMOHHO-MHIYLIHPOBAHHOE
KJIETOYHOE CTApEHUE ur auUMYI0 pOJIb B MPOTPECCHpPOBAHUM 3a00JIeBaHUI
pa3IMYHbIX OpPraHOB . CTHOCTHM, paJWallMOHHOE BO3ACWCTBHE Ha SHIOTEIHUN
KallWJUISIPOB  MUKPOLIMPK pHOrO pyclla TOJOBHOI'O MO3ra JEMOHCTPUPYET CBS3b
MEXAYy OIHOKpAaTH YYEHHEM M pa3BUTHEM HEUPONETCHEPATUBHBIX H3MEHEHUI

HepBHOU TKaHU [ 187
[TaTorenernue 3MbI PaMallMOHHO-UHIYIIMPOBAHHOTO He(ppUTa 00YCIOBIICHBI
BOBJICUEHUEM @MHOHGHTOB MOYKH, BKIIOYAs TJIIOMEPYJISPHbIM, TYyOyJIsSpHBIA |
CTpOMAaJbH C biit [19].
benok Ki-QY sBnfeTcs MapkepoM kieTouHo# nponudeparnuu [20]. Ciaexyer OTMETHTD, YTO
OH HE aercs B (aze GO, koTopast XxapakrepHa ajsi OOJBIIMHCTBA ATUITUYHBIX
KJIETOR] HaxQusAmmxcss B THMIIOKCHYECKUX YCIOBUSX. VIHTepecHO, 4TO MMEHHO 3Ta (asa
UKJIa aCCOLMUPYETCSA C IOBBIIEHHOW YCTOMYMBOCTBIO K PaAMALlIOHHOMY
10. CnenoBarenbHo, HU3Kas dkcrpeccuss Ki-67 B HEOIUTACTHYECKUX KIETKaX
CBHJICTEIILCTBOBATh HE TOJBKO OO0 MX THIIOKCHYECKOM COCTOSIHUM, HO U O
NOTQHIIMAIEHON PaJInOPE3UCTEHTHOCTH, YTO BAXKHO MPU OLECHKE 3(PPEKTUBHOCTH JTy4E€BOM
Tepaniuu [21, 22]. B namem uccienoBanuu Bosneicteue snexkrponamu B PO 2 I'p u PO/
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8 I'p BBI3BIBAJIO HE3HAUMTENIFHOE CHMKEHHE YpoBHs Oenka Ki-67 (B mpoleHTax) Io
CPaBHEHHIO C TPYNION KOHTPOJISI, YTO MOXKET OBITh CBSA3aHO ¢ (DAKTOPOM BPEMEHHU, OJTH
3Ta TUIIOTE3a ABISAETCS MPEIMETOM JAIbHEHIIINX UCCIIeIOBAaHUM.

ATIONTOTUYECKHI KacKaJ 3alyCKaeTcsi B OTBET HA IIUTOTOKCHYECKHH cTpecc U
KJIIOYEBYIO POJIb B MATOTreHe3e noueyHoil qucdynkmuu. OH perynupyercs: Kak BHE!
(uepe3 «peLenTopbl CMEPTH»), TAK U BHYTPEHHUMH (MHUTOXOHIPUATHHBIMU) Mexa
[23]. Kacniaza-3 — mapkep TepMHHAJIBHOW CTaJUH alloNTo3a.

OOHapy)XeHHOE€ B HACTOAIIEM HCCJICIOBAHUU YBEIMYCHHE KOJHYECT caza-3-
MO3UTHUBHBIX KJIETOK B CTPYKTypax IOYKM Ha (OHE CHIDKEHHUsS Oeln I-07% mocie
OJHOKPATHOTO OOJy4eHHUs SJIEKTPOHAMM YKAa3bIBaeT Ha CMEIIECHUE MEXTy
KJIETOYHOW mponudepanreli ©  amonTto3oM B CTOPOHY IIOC e CornacHo

TUTEPaTypPHBIM JAHHBIM, YMEHBIIIEHUE KIIETOUHOTO ITyJIa MPOUCXOAUE 32 CHET Moy siuu
GSK3-, ERK- u Ras/Raf/MEK-1 curHanpHbIX TyTed U J1eaK Ifi U WHIYKITIU
6enka p53 [24, 25]. HekoTopsle aBTOpBI Takke HAOMIOAATN HAP &IPOHI/I(bepaTI/IBHO-
aroNTOTHYECKOTO COOTHOIICHUS, UCTIONB3Ys, OJHAKO, P ITQMJIPYKE BUIBI O0TyUeHUSI.
B cpaBHHMTENbHOM acmekTe amonTo3  MeHee Iocjie  BO3JEHCTBUS
KOPITYCKYJISIPHOTO OeTa-u3Iy4eHHs Ha CTPYKTYPhI IIOYKH.
MexaHu3MBbl PagUONPOTEKTOPHOTO ICHCTBHS aCKOPOMHOBO CYOTBI BBI3BIBAIOT HHTEPEC,
MIOCKOJIbKY OHa CIIOCOOHA YMEHbIIATh HEraTUBHOE BO3HGH
UCCIIeIOBaHMs in vivo Ha (pubpocapkoMax MBIIICH J
py BBeJEHUHM B 03¢ 4,5 Mr/r™! Macchl Tena ycup
ymenbInas poct onyxonu (TCDS50). UsBecTtHO, U OpOMHOBAasE KHUCJIOTa TMPOSIBIISICT
CBOM NIPOTEKTHUBHBIE CBOWCTBA IO OTHOLIGBHIO K PYXKAIOIIEH WHTAKTHOM TKaHH.
Hanpumep, nossimatorcss 3HaueHuss ED50 (bexTHBHAs 103a) MPHU OCTPBIX KOMKHBIX
peakusx u LD50 (monmyneransHas 103a) €HUU KOCTHOTO Mo3ra [26].

Hau6onee a3ppexTuBHO paauonpoT DIICTBAa aCKOPOMHOBASI KMCIIOTA OKA3bIBACT
HAa TKaHW TpPH HHU3KOW 03¢ 00 ]. Kpome ToOro, Obuto mOKa3aHO, YTO
acKOpOMHOBAs KUCIIOTAa MOIYJIUPYET
MOJIBEPIIIHUXCS BO3ACHCTBHIO PaKIIMOHUPOBAHHOTO TaMMa-u3nydeHus. llpemrydeBoe
BBEJICHHE ACKOPOMHOBOW K MPUBOAWIIO K 3HAUYUTEIIbHOMY YBEITUYCHHIO
AKTUBHOCTH CYNEPOKCUINCM TaTUOHIIEPOKCHUIA3bl U COJAEPKAHUS IIIyTaTUOHA,
a TaKKe MOAABJICHUIO IIepe cieHus TunuaoB [28].

BBenenue  BBICOKHUX [ a@KopOMHOBOM  KHCIIOTBI ~ ONOCPEIOBAaHHO  00JanaeTr

HpOTI/IBOOHyXOHeBHM& a UMEHHO TOJIaBJISIET BACKYJIOT€HE3, HEOOXOAUMBIHN IS
10 HH IT

Y UTO aCKOPOMHOBAsi KUCJIOTa
anuoTepaneBTUYecKuit AP dexr,

pocta omyxomnu [29].
B psne npyrux ucc
OKCUJATUBHOIO CTP

v

OKa3aHO, YTO aCKOPOMHOBAsI KUCIIOTA MOJABISIET MAPKEPHI
afrakKe SKCIPECCUIO KIETOUHBIX CUTHAIBHBIX IyTEH, MOACIUPYSI
aronTOTUYECKU a crocoOcTByeT BocCTaHOBIeHUIO moBpexxaéHHon JHK,
yMEHbILIasE T CAMBI paaualMOHHO-UHAYIIMPOBAaHHOE  ToBpexaeHue [30-32].

IIpemyues e acCKOPOMHOBOW KHCJOTHI TPHUBEIO K CHI)KEHUIO CTEIEeHU
BBIpQ)KCHHOACTH HATOMOP(HOIOTHIECKUX U3MEHEHUH MOYEUHBIX CTPYKTYpP MO CPABHEHHUIO C

by

oOpasua BozneiicTBus anexkrpoamu POJL 2 I'p u POJL 8 T'p.

OT1cyTgTBHE QaHAIOTUYHBIX HCCIEIOBAHUN, HANpPaBJIEHHBIX Ha IOUCK IPOTEKTHUBHBIX
CBOWCTBy aCKOPOMHOBON KHUCIIOTHI MOCHE OOMY4YeHHS W DJICKTPOHOB B YACTHOCTH, HE
T IPOBECTH CPAaBHUTENBHBIA aHanu3. OIHAKO W3BECTHO, YTO HaTypaJbHbIC
CHJIaHTBl 00JaNaloT NPOTEKTUBHBIMU cBoiicTBamMu. Hampumep, npemmyueBoe
B30BaHME OJKCTpakTa Bojopocied Amphora mnpu ramMMa-oOMyYeHMH MOYKU
OpUBGIMIO K CHIDKCHHIO BOCHATUTENBHBIX  pEaKkIMid, a TaKkKe YIy4lIICHHIO
(YHKIIMOHATIBLHOTO COCTOSIHUS opraHa [33].
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Takum o00pa3oM, MOJlyuYeHHBIE pPe3yJbTaThl PACKPHIBAIOT MOJICKYJISAPHBIE MEXaHU3MBI
perymsnuu  mponudepan M anonro3a KIETOK TJIOMEPYJISIPHOro, TyOyJISpHOTro
CTPOMAJIbHO-COCYAUCTOTO0 KOMIIOHEHTa IOYEK B MOJECIHM DPAJUALMOHHON He]poraghi,
BbI3BaHHOM Bo3zaelicTBueM aekrpoHamu POJL 2 I'p u POJL 8 I'p. IlpemnydeBoe BB

acKOpOMHOBOM KHCJIOTHI, COTJIaCHO IIOJTyYE€HHBIM MOP(OJIOTHUECK
UMMYHOTHCTOXUMUYECKUM JTAaHHBIM, HE HCKITIOYACT UX MPOTCKTHBHBIX CBOMCTB.
[TomyyeHHble  pe3ynbTaThl  MCCIENOBAHUS  MOAYEPKUBAIOT  BAXKHOCT aHus
cnernuduaeckux 3hPpeKToB acCKOPOMHOBON KUCIOTHI JJIsi ONTUMH3AIUHU € U 30BaHUS

B Ka4YC€CTBC PaAUOIIPOTCKTOPA B KIMHUYCCKHUX U JOKIIMHUYCCKUX UCCIICOO .

3AKIIOYEHUE

JlokansHoe oOmyuenue anekrponamu B POJ] 2 I'p u POJI 8 prn@ YBEITUYECHUIO
Kacmna3za-3-Mo3uTUBHBIX KIETOK COCYIUCTBIX KITyOOUYKOB U JIIKLE B KCHUMAJIBHBIX U
JMCTAIBHBIX KaHAJIbIaX HE(QPOHOB, YTO CBHUICTEIHCTBYET 00 %I/I TEPMHUHAIIbHOMN
das3sl anontosa. IlpemtyueBoe BBeIEHHE aCKOPOMHOBOM ] CHMJKAeT CTENEHb
BBIPAKEHHOCTU PaJUallMOHHO-UHIYLIHPOBAHHOIO ITOBPE YKTYp MOYEK, a TAKXKE
BO3/IeliCTBHE 3JIEKTPOHOB HA MPOJIH(EPALUIO U AloNTO3 $OCYTUCTBIX KIyOOUKOB,
SMUTEIMOIMTOB KaHalblleB He(ppoHOB, ycunuBas 3pde HOCTb AHTHMOKCHJIAHTHOU
3alIUTHL.

AONOJNMHUTENIbHAA UH®OPMALINA

HUcrounnk ¢uHaHCHpOBaHUsl. ABTOpPBI 3asBIs 00 OTCYTCTBHHM  BHEIIHETO
(buHAHCUPOBAHUS MIPH MTPOBEIACHNUN HCCIETORAHNS.

Kondaukr mHTepecoB. ABTOpHI JeKiap OTCYTCTBHUE SIBHBIX M IOTCHLMAJIBHBIX
KOH(JIMKTOB HHTEPECOB, CBA3AHHBIX ¢ Iy €1 HACTOSIICH CTaTbU.

Bkiag aBTopoB. Bce aBTOpBI al0T COOTBETCTBHUE CBOErO0 aBTOPCTBA
MEXIyHapoaHbiM Kputepusm [CM CC aBTOPBl BHECIU CYIIECTBEHHBIM BKJIAJI B

pa3paboTKy KOHIICTIIMH, TPOBEICHUEC HCOMEIOBAaHMS W TOATOTOBKY CTaTbd, MPOWIH U
onoOpuiii (pUHABHYIO Bepcuio Hepen nmyOnukarweii). Hanbonpimmii BKIaa pacrpenenéH
cienyromuM obpazom: I.A. [T — KOHIIENIUS M JU3ailH UCCIIeZJOBaHUs, cOOp U
00paboTKa MaTepHaoB, aHAIHU3 #ICHHBIX JTAHHBIX, BHECCHUE OKOHYATEIBHBIX IPABOK;
K.D. YpycxanoBa — 003 paTypbl, MOArOTOBKA W HANUCAaHUE TEKCTa BHECEHUE
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Ta6auna 1. Ouenka natoMoppoIOrHIECKUX U3MEHEHWH B KOHTPOJBHOH M OIMBITHBIX Ipymiax, B

Oayrax

Table 1. Evaluation of pathomorphologic changes in control and experimental groups, in point,
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Fig. 5. Histogram. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Groups
numbered according to the study design. * Comparison with control group (g
** Comparison of group IV with group II (Single local dose 2 Gy + ascorbic acid a i
dose 2 Gy; p <0.01). *** Comparison of group V with group III (Single local dose 8 5ee

acid and Single local dose 8 Gy; p <0.01). Proportion of caspase-3-positive cells: in'the renal
calf; b — in proximal and distal tubules of nephrons; ¢ — in the tubules of the loo

collecting tubules (p <0.001).
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	Цель исследования ― оценка пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых клубочков и нефроцитов при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели лучевой нефропатии.
	Материалы и методы. Крысы линии Wistar (n=90) были разделены на группы: I ― контрольная (n=15); II ― облучение, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр (n=15); III ― облучение, РОД 8 Гр (n=15); IV ― облучение, РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота, интраперитонеал...
	Результаты. При гистологическом исследовании патоморфологические изменения структур почки были менее выражены при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели острой лучевой нефропатии, индуцированной локальным облучением электронами в РОД 2 Гр ...
	Заключение. Предлучевое введение аскорбиновой кислоты снижает степень выраженности радиационно-индуцированного повреждения структур почек, а также воздействие электронов на пролиферацию и апоптоз клеток сосудистых клубочков, эпителиоцитов канальцев не...
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	Abstract
	BACKGROUND: Radiation exposure, an integral part of the treatment of malignant neoplasms, carries a risk of radiation nephropathy due to the high radiosensitivity of the kidneys. The study of renal tissue proliferation and apoptosis is one of the keys...
	AIM: Evaluation of endothelial proliferation and apoptosis of vascular tubules and nephrocytes during pre-radiation administration of ascorbic acid in a model of radiation nephropathy.
	MATERIALS AND METHODS: Wistar rats (n=90) were divided into groups: I ― control (n=15); II ― irradiation, 2 Gy dose (n=15); III ― irradiation, 8 Gy dose (n=15); IV ― irradiation, 2 Gy dose + ascorbic acid, intraperitoneal injection, dose 50 mg/kg (n=1...
	RESULTS: The histological study showed that pre-radiation administration of ascorbic acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg) in the model of acute radiation nephropathy induced by local irradiation with electrons at doses 2 Gy and 8 Gy contrib...
	CONCLUSION: Pre-radiation administration of ascorbic acid statistically reduces the strength of radiation-induced kidney damage, as well as the effect of electron irradiation on the life cycle of tubular cells, epitheliocytes of nephron tubules, while...
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	Обоснование
	Радиационное облучение ― один из методов диагностики и лечения злокачественных новообразований, связанный с определённым риском развития ранних или поздних постлучевых осложнений [1–3].
	Известно, что почки являются радиочувствительным органом [4]. Так, воздействие ионизирующего излучения приводит к морфологическим изменениям сосудистых клубочков, в первую очередь апоптозу эндотелия вплоть до его отслойки от базальной мембраны. Именно...
	Изучение нарушения стадий клеточного цикла эндотелиоцитов сосудистых клубочков нефроцитов играет ключевую роль при анализе их регенеративного потенциала [7]. После облучения отмечается снижение пролиферативной активности клеток и их способности к восс...
	Исследования, посвящённые структурно-функциональным изменениям интактной почки, как при её непосредственном облучении электронами, так и при электронотерапии соседних органов, практически отсутствуют. Однако, несмотря на определённый прогресс в понима...
	В специализированной литературе отсутствуют данные о роли ключевых регуляторов пролиферации и апоптоза в структурах почки на фоне введения аскорбиновой кислоты, обладающей протекторным действием.
	Цель исследования ― оценка пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых клубочков и нефроцитов при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели лучевой нефропатии.

	Материалы и методы
	Дизайн исследования
	Проведено экспериментальное одноцентровое одномоментное выборочное контролируемое нерандомизированное исследование.
	В эксперименте использовали животных ― самцов крыс Wistar (n=90; 220,3±10,6 г; 9–10 недель), которых содержали в виварии при контролируемой температуре (22ºС) и световом периоде (12L:12D) со свободным доступом к воде и стандартному корму. Крысы были р...
	Животных всех групп выводили из эксперимента с помощью высоких доз анестетика (кетамин в дозе 50 мг/кг внутримышечно и ксилазин в дозе 5 мг/кг интраперитонеально) на 7-е сутки. После плановой эвтаназии, согласно дизайну, у крыс были изъяты почки.

	Описание вмешательства
	Перед облучением крыс опытных групп седатировали однократным введением кетамина (50 мг/кг, внутримышечно) и ксилазина (5 мг/кг, внутрибрюшинно).
	Анестезированных животных размещали на столике для исследований по одному. Положение ― на животе с разведёнными в стороны лапами, что обеспечивало доступ к изучаемой области. При этом было важно, чтобы лёгкие и сердце находились вне зоны облучения, в ...
	С целью обеспечения неподвижности животных во время процедуры использовали специальные фиксирующие устройства. Дополнительно всю оставшуюся часть тела, включая костный мозг, надёжно экранировали для предотвращения нежелательного облучения.

	Методы регистрации исходов
	Облучение животных проведено на импульсном ускорителе электронов NOVAC-11 (S.I.T. Sordina IORT Technologies S.P.A., Италия) в отделе радиационной биофизики Медицинского радиологического научного центра имени А.Ф. Цыба (филиал ФГБУ «Национальный медици...
	В эксперименте выбраны следующие параметры: энергия 10 МэВ, частота 9 Гц с коллимацией диаметром 100 мм, что позволило обеспечить точечное и безопасное облучение целевой зоны почек крыс. Эта конфигурация облучения подтверждена дозиметрическими исследо...
	Дозы и режим облучения (разовая очаговая доза, РОД 2 Гр и РОД 8 Гр; однократно) выбраны после предварительной апробации [13]. Доза аскорбиновой кислоты (50 мг/кг) получена в реальных условиях опытным путём, в котором апробированы несколько доз витамин...
	Гистологическое исследование. Фрагменты почек фиксировали в растворе забуференного формалина, после проводки (Leica Biosystems, Германия) заливали в парафиновые блоки, из которых готовили серийные срезы толщиной 3 мкм, депарафинировали, дегидратировал...
	Иммуногистохимическое исследование. Для проведения анализа использовали парафиновые срезы толщиной 3 мкм, которые подвергали депарафинизации, а затем обрабатывали 0,3% раствором перекиси водорода в метаноле в течение 30 минут. После этого все препарат...
	Микроскопический анализ выполняли с помощью системы видеомикроскопии (микроскоп Leica DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD).

	Этическая экспертиза
	Все манипуляции осуществляли согласно международным рекомендациям по проведению медико-биологических исследований с использованием животных (ЕЭС, Страсбург, 1985)0F , Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов ...
	Исследование одобрено Комиссией по биоэтическому контролю за содержанием и использованием лабораторных животных в научных целях Национального медицинского исследовательского центра радиологии (протокол № 6 от 27.04.2023).

	Статистический анализ
	Все статистические анализы проведены с использованием компьютерной программы SPSS 12.0 for Windows (IBM Analytics, США). Все данные представлены в формате среднего значения и стандартного отклонения (M±SD). Тест Колмогорова–Смирнова использовали для к...


	Результаты
	Объекты (участники) исследования
	Крысы разделены на шесть экспериментальных групп в зависимости от способа терапии: I ― контрольная (n=15); II ― опытная (n=15), в которой животных подвергали однократному локальному облучению электронами в РОД 2 Гр; III ― опытная (n=15), в которой жив...
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	Рис. 5. Гистограмма. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. Группы пронумерованы согласно дизайну исследования. * Сравнение с контрольной группой (p <0,05). ** Сравнение групп IV и II (РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 2 Гр; p...
	Fig. 5. Histogram. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Groups are numbered according to the study design. * Comparison with control group (p <0.05). ** Comparison of group IV with group II (Single local dose 2 Gy + ascorbic aci...
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