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Цель исследования – изучить влияние пептидного комплекса из тканей свиных почек на морфофункцио-
нальную активность ядрышковых организаторов нефроцитов в условиях экспериментального оксалат-
ного нефролитиаза.
Эксперименты проведены на 24 самцах крыс стока Вистар, разделенных поровну на 2 группы: кон-
трольная (6 недель моделирования оксалатного нефролитиаза) и подопытная (6 недель моделирования 
оксалатного нефролитиаза + введение пептидного комплекса из тканей свиных почек в дозе 15 мг). Выяв-
ление ядрышковых организаторов осуществлялось модифицированным методом Y. Daskal.
Эксперименты показали, что при применении пептидного комплекса из тканей свиных почек отмеча-
лось усиление биосинтетических процессов в нефроцитах, т.к. наблюдалось увеличение морфофункцио-
нальной активности ядрышковых организаторов клеток почки по сравнению с контролем. Повышение 
активности ядрышкового аппарата клеток проявлялось как увеличением числа ядрышек и числа гранул 
серебра (фибриллярных центров) в них, так и увеличением содержания клеток с большим количеством 
фибриллярных центров на 1 ядро.
Ключевые слова: пептидный комплекс из тканей свиных почек, нефролитиаз, ядрышковые организа-
торы.

The aim of the present research is to study the influence of the peptide complex of pig kidneys tissue on the 
morphofunctional activity of nucleolar organizers of nephrocytes under experimental oxalate nephrolithiasis.
Experiments were conducted on 24 male Wistar rats which were divided into 2 groups: a control group (6 weeks 
of oxalate nephrolithiasis modeling) and a test group (6 weeks of oxalate nephrolithiasis modeling + injecting the 
peptide complex at a dose of 15 mg). Detecting of nucleolar organizers was carried out with a modified Y. Daskal’s 
method.
Studies revealed that with the use of the peptide complex of pig kidneys tissue an enchancement of biosynthetic 
processes in nephrocytes could be noticed, as an increase in morphofunctional activity of nucleolar organizers 
of kidney cells could be observed in comparison with a control group. An increase in activity of nucleolar cell 
apparatus appeared both in their increase of number of nucleoli and number of silver granules (core structures) 
and the increase of cell count with a large number of core structures for one nucleus.
Key words: peptide complex of pig kidneys tissue, nephrolithiasis, nucleolar organizers.

Разработка новых эффективных и безопас-
ных лекарственных средств для лечения мочека-
менной болезни – актуальная задача современ-
ной фармакологии и урологии.

На сегодняшний день существуют экспе-
риментально обоснованные предпосылки для 
создания нового антилитогенного средства 
пептидной природы. Ранее нами был полу-
чен экспериментальный пептидный комплекс 
из лиофилизата тканей свиных почек, иденти-
фицирован его аминокислотный состав и апро-
бировано лечебное действие на эксперимен-
тальной модели оксалатного нефролитиаза. 
Оказалось, что трехнедельное пероральное 
введение полученного пептидного комплек-
са в дозе 15 мг сопровождалось разрушением 

крупных и средних уролитов до мелкой пыле-
видной зернистости [1, 2].

Как известно, в почках образуются и функ-
ционируют так называемые ингибиторы кри-
сталлизации – высокомолекулярные белки, 
препятствующие камнеобразованию [3]. Не 
исключено, что вводимые пептиды, обладая 
ядерной направленностью действия, могли 
стимулировать образование клеточных бел-
ков, и в том числе – ингибиторов кристаллиза-
ции. В этой связи мы решили изучить влияние 
пептидного комплекса из тканей свиных почек 
на биосинтетические процессы в нефроцитах 
в условиях экспериментального оксалатного 
нефролитиаза. 

Цель настоящего исследования – изучить 
влияние пептидного комплекса из тканей сви-
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ных почек на морфофункциональную актив-
ность ядрышковых организаторов нефроцитов 
в условиях экспериментального оксалатного 
нефролитиаза.

Материалы и методы
Исследование проводилось на 24 самцах 

крыс стока Вистар массой 200–250 г, находив-
шихся в условиях стандартной лабораторной 
диеты, получая ежедневно 30–40 г корма для ла-
бораторных грызунов, производимого ЗАО «Ас-
сортимент-Агро» под торговой маркой «Чара». 
Животные были разделены поровну на две груп-
пы: контрольная и подопытная. В контрольной 
группе осуществлялось моделирование экспе-
риментального оксалатного нефролитиаза без 
введения фармакологически активных веществ 
[4]. Согласно используемой модели нефроли-
тиаза, крысы ежедневно получали в виде пи-
тья в свободном доступе 1%-й водный раствор 
этиленгликоля. Крысам подопытной группы 
в аналогичных условиях моделирования нефро-
литиаза с 22-го по 42-й дни опыта перорально 
через зонд в виде крахмальной взвеси в дозе 15 
мг вводился пептидный комплекс, полученный 
методом уксуснокислой экстракции из лиофи-
лизата тканей свиных почек.

Хроматографический анализ пептидного 
комплекса из тканей свиных почек методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) на хроматографе «Милихром-А02» без 
проведения гидролиза показал, что в его состав 
входит порядка 30 хроматографически значи-
мых пиков в диапазоне объема удерживания 
от 0 до 2500 мкл. Методом капиллярного элек-
трофореза на системе капиллярного электро-
фореза «КАПЕЛЬ®-105М» с положительной 
полярностью высокого напряжения в соляно-
кислом гидролизате полученного пептидного 
комплекса из тканей свиных почек были иден-

тифицированы 14 аминокислот: аргинин, ли-
зин, тирозин, фенилаланин, гистидин, лейцин, 
изолейцин, метионин, валин, пролин, треонин, 
серин, аланин, глицин с суммарной массовой 
долей 49,778%.

По истечении шести недель эксперимента 
крысы обеих групп подвергались декапитации 
под эфирным наркозом с соблюдением требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (2000 г.). Материалом 
исследования послужила почка крысы. Орган 
фиксировали в 10%-ом растворе формалина, 
обрабатывали по стандартной методике, зали-
вали в парафин.

Для гистологического исследования ткань 
почки фиксировали в 10%-ом растворе ней-
трального формалина, проводили по стандарт-
ной методике и заливали в парафин. Гистоло-
гические срезы толщиной 4-5 мкм окрашивали 
гематоксилином, эозином и гистохимическим 
методом на ядрышковые организаторы. Вы-
явление ядрышковых организаторов осущест-
вляли по двухступенчатому методу Daskal Y. 
и соавт. [5] в нашей модификации [6, 7]. При 
увеличении х1000 под масляной иммерсией ми-
кроскопа высчитывали число ядрышек и число 
гранул серебра в ядрышках на 1 ядро, строили 
гистограммы распределения клеток по числу 
гранул на 1 ядро. В каждом случае исследовали 
не менее 50 клеток нефротелия.

Статистическую обработку материала про-
водили при помощи статистического пакета 
Statistica 10.0. При нормальном распределении 
данных при проверке статистических гипотез 
применяли методы параметрической статисти-
ки (t-критерий Стьюдента), а если полученные 
данные не соответствовали критериям нормаль-
ного распределения (критерий Шапиро-Уилка 
W=0,89, p<0,01), то применяли тест Колмогоро-

       
1а                                                        1б

Рисунок 1 – Микрофотография ядрышковых организаторов в нефроцитах (в рамках – увеличенный фрагмент 
микрофотографии). Окраска нитратом серебра по Y. Daskal в модификации Боброва И.П. Увеличение х1000. 

1а – Небольшое количество в контрольной группе исследования. 
1б – Большое количество ядрышковых организаторов в подопытной группе исследования.
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ва-Смирнова или U-критерий Манна-Уитни. 
Данные считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Проведенные эксперименты по оценке мор-

фофункциональной активности ядрышковых 
организаторов клеток собирательных трубочек 
почечного сосочка показали, что в контрольной 
группе число гранул серебра в ядрышках на 1 
ядро составило 2,5±0,1, пределы колебаний чис-
ла гранул варьировали от 1 до 3 гранул, модаль-

ное значение составило 3 гранулы. Количество 
ядрышек в ядрах клеток в среднем составило 
2,0±0,1, пределы колебаний числа ядрышек ва-
рьировали от 1 до 3 ядрышек, модальное значе-
ние составило 2 ядрышка (рисунок 1а).

При распределении клеточных элементов 
в зависимости от количества гранул серебра 
на 1 ядро выявлено, что гистограмма распреде-
ления имеет сдвиг влево и характеризуется вы-
сокими пиками в областях клеток, имеющих 2 
и 3 гранулы на 1 ядро (рисунок 2).

Рисунок 2 – Гистограмма, характеризующая распределение клеток  
по количеству гранул серебра в клетках почки. 

Примечание: по оси абсцисс – число гранул серебра, по оси ординат – процент клеток.

    – контрольная группа;     – подопытная группа. 

На этом фоне по результатам исследования 
почек крыс подопытной группы, где 3 недели 
вводился пептидный комплекс из тканей сви-
ных почек, были получены свидетельства суще-
ственного усиления биосинтетических процес-
сов.

Оказалось, что в подопытной группе по срав-
нению с контролем заболевания выявлялось 
достоверное (p=0,0000001) возрастание средне-
го числа гранул серебра в ядрышках на 1 ядро 
до 3,4±0,1, пределы колебаний числа гранул 
варьировали от 2 до 7 гранул, модальное зна-
чение составило 3 гранулы. Количество ядры-
шек в данной группе в среднем было также до-
стоверно (p=0,000035) больше, чем в контроле 

(2,7±0,1), пределы колебаний числа ядрышек 
варьировали от 1 до 4 ядрышек, модальное зна-
чение составило 3 ядрышка (рисунок 1б).

При распределении клеточных элементов 
в зависимости от количества гранул серебра 
на 1 ядро в данной группе выявлено, что ги-
стограмма распределения имела сдвиг вправо 
и характеризовалась высокими пиками в обла-
стях клеток, имеющих 3 и 4 гранулы на 1 ядро. 
При этом в сравнении с контрольной группой 
появлялись клетки с 7 гранулами (2%) на 1 ядро. 
Клетки с 1-ой гранулой на 1 ядро отсутствовали, 
а содержание клеток с двумя гранулами было 
уменьшено (рисунок 2).
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Таким образом, результаты проведенного 
исследования показали, что при применении 
пептидного комплекса из тканей свиных почек 
отмечалось увеличение морфофункциональ-
ной активности ядрышковых организаторов 
клеток почки по сравнению с контролем. Повы-
шение активности ядрышкового аппарата кле-
ток проявлялось как увеличением числа ядры-
шек и числа гранул серебра (фибриллярных 
центров) в них, так и увеличением содержания 
клеток с большим количеством фибриллярных 
центров на 1 ядро.

Как известно, ядрышко – это динамичная 
структура, его морфология тесно связана с био-
генезом рибосом: синтезом прерибосомальной 
РНК, процессингом и миграцией РНП-частиц 
в нуклеоплазму, а затем и в цитоплазму. Чем 
выше активность ядрышка и чем больше в нем 
фибриллярных центров, тем выше синтез белка 
в клетке и ее биосинтетическая активность [8]. 
Поэтому результаты проведенных нами экспе-
риментов свидетельствуют о существенном уси-
лении биосинтеза белка в нефроцитах. С одной 
стороны, это хорошо согласуется с современны-
ми представлениями о механизмах клеточного 
действия короткоцепочечных пептидов и ами-
нокислот. Считается, что эти вещества могут 
влиять на генетическую регуляцию синтеза 
нуклеиновых кислот и, как следствие – на ри-
босомальный синтез белка [8]. В то же время 
установленный эффект может внести понима-
ние в механизмы антилитогенного действия 
пептидного экстракта из тканей свиных почек. 
Так, общее усиление клеточного синтеза бел-
ка может сопровождаться ростом количества 
и активности внутрипочечных ингибиторов 
кристаллизации: остеопонтина, протеина Там-
ма-Хорсфалла и бикунина, свойства которых 
хорошо описаны в современней литературе 
[3]. Кроме того, в последние годы все большее 
внимание уделяется изучению органической 
матрицы почечного камня. Эксперименты по-
казывают, что матрица может содержать десят-
ки и даже сотни эндогенных белков, в том числе 
стимуляторы и ингибиторы кристаллизации 
[10]. Сегодня существует мнение, что модифи-
кация структуры и функции матрицы камня 
может препятствовать литогенезу. Сопостав-
ляя выявленный ранее литолитический эффект 
пептидного комплекса из тканей свиных почек 
и результаты настоящего исследования, можно 
предположить, что усиление биосинтеза белка 
в нефроцитах имеет весомое значение для воз-
никновения антилитогенного эффекта пептид-
ного комплекса из тканей свиных почек.

Выводы
1.	 Трехнедельное применение пептидно-

го комплекса из тканей свиных почек при экс-
периментальном оксалатном нефролитиазе 

сопровождается увеличением морфофункци-
ональной активности ядрышковых организа-
торов нефроцитов по сравнению с контролем 
заболевания.

2.	 Повышение активности ядрышкового 
аппарата клеток проявлялось как увеличением 
числа ядрышек и числа гранул серебра (фи-
бриллярных центров) в них, так и увеличени-
ем содержания клеток с большим количеством 
фибриллярных центров на 1 ядро.
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