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1. Патогенетичні механізми впливу хронічного запального процесу сечостатевої системи щурів-матерів під
час вагітності на морфофункціональний стан нирок потомства

2. Pathogenetic mechanisms of influence of chronic genitourinary system inflammatory process in rats during
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Реферат/анотація:
1. У дисертації представлено теоретичне узагальнення та вирішення поставленої мети – визначення
патогенетичних механізмів впливу хронічного запального процесу сечостатевої системи щурів-матерів під
час вагітності на нирки потомства шляхом вивчення їх морфофункціональних особливостей, клітинного та
гуморального імунітету, цитокінового балансу та активності нирковоспецифічних ферментів у потомства.
Під час виконання дисертаційного дослідження використовувались патофізіологічний, патоморфологічний,
гістологічний, мікробіологічний, епідеміологічний аналіз, гематологічний, імунологічний, біохімічний,
інструментальний, статистичний методи дослідження. В результаті проведеного ретроспективного
дослідження медичних карт дітей з нефропатологією та даних анкетування матерів, які під час вагітності
хворіли на запальні захворювання сечостатевої системи встановлено, що провідними критеріями, за якими
можна виявити ризик розвитку патології нирок є: уропатоген, триместр вагітності в якому відбулося



виникнення або загострення захворювання у вагітної та стать дитини. Встановлено, що провідними
збудниками хронічних запальних захворювань сечостатевої системи вагітних є Streptococcus pyogenes та
Proteus mirabilis, які мають високий рівень ферментативної активності та здатність формувати щільні
біоплівки, що сприяє тривалому й тяжкому перебігу запальних захворювань сечостатевої системи у вагітних
жінок. Доведено, що уроізоляти з високою ДНК-азною активністю були здатні утворювати біоплівки високої
щільності. Для відтворення експериментальної моделі хронічного запального процесу сечостатевої системи
у щурів-самиць популяції WAG були використані уроізоляти Proteus mirabilis (108 КУО/мл) та Streptococcus
pyogenes (106 КУО/мл), які формували щільні біоплівки. Ізоляти вводились один раз на добу три дні поспіль
в об’ємі 0,2 мл трансуретрально та вагінально за допомогою катетеру. На 10 добу дослідження
інтраперитонеально одноразово вводили референтні штами Proteus mirabilis (1010 КУО/мл) та Streptococcus
pyogenes (108 КУО/мл). Результати ультразвукового дослідження нирок потомства, пренатальний розвиток
яких відбувався в умовах материнського хронічного запального процесу сечостатевої системи, свідчать про
те, що у щурят за впливу факторів патогенності Streptococcus pyogenes було виявлено зменшення нирок у
всіх вікових групах та підвищення ехогенності парехіми нирок. Встановлено дисбаланс кількості
субпопуляцій Т- лімфоцитів та дефіцит В - лімфоцитів у периферичній крові. Найбільший дисбаланс за
вмістом IL-2 спостерігався у всіх вікових категоріях потомства за впливу факторів патогенності
Streptococcus pyogenes, а IL-17 спостерігався у всіх вікових категоріях потомства за впливу факторів
патогенності Proteus mirabilis. Нейтрофільні позаклітинні пастки забезпечують реалізацію роботи
вродженого імунітету за рахунок бактеріостатичної дії на патогени з подальшою бактерицидною дією
лізосомально-катіонних білків на патогени з подальшим їх фагоцитозом. Стабільне підвищення концентрації
N-ацетил-b-D-глюкозамінідази в обох групах пояснюється серйозною дисфункцією ниркових канальців, а
суттєве послідовне зростання активності γ-глутамілтранспептидази протягом усього періоду, обумовлено
пошкодженням мембран клітин ниркових канальців, особливо у 7-денних щурів за впливу Streptococcus
pyogenes, збільшення концентрації лактатдегідрогенази у 7-добових щурів обох експериментальних груп
свідчить про цитоліз клітин канальців. Значущість роботи визначається отриманням нових знань про
механізми пренатального впливу материнського хронічного запального захворювання сечостатевої системи
бактеріальної етіології на потомство в різні терміни та залежно від виду патогену, які розширяють та
поглиблюють уявлення про зміни провідних показників еритропоезу, імунного та морфологічного стану,
нирковоспецифічних ферментів, цитокінів, як прогностичних критеріїв ризику розвитку нефропатології у
потомства. Особливе значення має встановлення взаємозв’язків між діагностичними критеріями ризику
розвитку патології нирок у потомства й анемії залежно від дії факторів патогенності етіологічного чинника.

2. The dissertation presents a theoretical generalization and solution to current problem – determining the
pathogenetic mechanisms of prenatal influence of maternal chronic genitourinary system inflammatory process in
rats on kidneys of offspring by studying morphofunctional features, cellular and humoral immunity, cytokine
balance and activity of kidney-specific enzymes in offspring. During the research pathophysiological,
pathomorphological, histological, microbiological, hematological, immunological, biochemical, instrumental and
statistical research methods were used. As a result of retrospective study of medical histories of children with
nephropathology and data from a questionnaire survey of mothers who suffered from genitourinary system
inflammatory diseases during pregnancy, it was found that the leading criteria of risk of developing kidney
pathology are: uropathogen, trimester of pregnancy in which a disease occurred or worsened, and child’s sex. It
was established that the leading pathogens of chronic genitourinary system inflammatory process in pregnant
women are Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis with high levels of enzymatic activity and ability to form
dense biofilms, which contribute to prolonged and severe course of genitourinary system inflammatory diseases in
pregnant women. Such pattern was noted as uroisolates with high DNAse activity were able to form very high
dense biofilms. To reproduce the experimental model of chronic genitourinary system inflammatory process in
WAG population female rats uroisolates Proteus mirabilis (108 CFU/ml) and Streptococcus pyogenes (106 CFU/ml)
that formed dense biofilms were used. Isolates were administered once a day for three consecutive days in 0.2 ml
transurethrally and transvaginally using catheter. On the 10th day of study, reference strains of Proteus mirabilis



(1010 CFU/ml) and Streptococcus pyogenes (108 CFU/ml) were administered once intraperitoneally. The results of
renal ultrasound in offspring with prenatal influence of maternal chronic genitourinary system inflammatory
process indicate a decrease in kidneys in all age groups and increased echogenicity of renal parenchyma in rat
pups under the influence of pathogenicity factors of Streptococcus pyogenes. An imbalance in number of T-
lymphocyte subpopulations and a deficiency of B-lymphocytes in the peripheral blood were established. The
greatest imbalance in content of IL2 was observed in all age categories of offspring exposed to Streptococcus
pyogenes pathogenicity factors, and IL17 was observed in all age categories of offspring exposed to Proteus
mirabilis pathogenicity factors. Neutrophil extracellular traps ensure the implementation of humoral link of
immunity due to bacteriostatic effect on pathogens with subsequent bactericidal effect of lysosomal cationic
proteins on pathogens with their subsequent phagocytosis. It was found that the stable increase in N-acetyl-b-D-
glucosaminidase concentration in both groups is explained by serious dysfunction of renal tubules, and a
significant consistent increase in γ-glutamyltranspeptidase throughout the entire period, caused by damage of
renal tubular cells membranes, especially in 7-day-old rats exposed to Streptococcus pyogenes, an increase in
concentration of lactate dehydrogenase in 7-day-old rats of both experimental groups indicates cytolysis of
tubular cells. The significance of the work is determined by obtaining new knowledge about mechanisms of
prenatal influence of maternal bacterial chronic genitourinary system inflammatory disease on offspring at
different times and depending on pathogen type, which expand and deepen the understanding of changes in
leading indicators of erythropoiesis, immune and morphological state, kidney-specific enzymes, cytokines, as
prognostic criteria for the risk of developing nephropathology in offspring. The establishment of relationships
between diagnostic criteria for the risk of developing kidney pathology in offspring and anemia depending on
action of pathogenicity factors of etiological agent is of particular importance.
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