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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Природные цеолиты известны человеку более 4000 лет. Чаще всего они использовались как строительный и поделочный материал. Однако в тибетской медицине они широко применялись как лечебное средство при заболеваниях кишечника, печени, почек и других органов. Цеолиты самой природой созданы как уникальный энтеросорбент, которым широко пользуются дикие животные для нормализации минерального обмена и лечение кишечных расстройств, особенно в межсезонный период при переходе от зимы к лету, когда резко меняется характер питания.

Цеолиты широко распространены в природе, и животные легко находят выходы их на поверхность земли и поедают в большом количестве. Эти места называются «лизунами». Цеолиты регулярно обнаруживаются в кале оленей, горных козлов, косуль, медведей, птиц и т.д. (Паничев А.М., 1990).

Цеолит – это природный минерал, кристаллическая решетка которого образована атомами кремния, алюминия и кислорода. Избыточный отрицательный заряд на атомах кислорода позволяет им связывать большое количество различных металлов: щелочных, щелочноземельных и тяжелых. Они могут заменяться друг другом. Этим определяются ионообменные свойства цеолитов. Кроме того, цеолиты обладают микропористой структурой. Суммарная площадь их внутренней поверхности огромна: 1 г минерала соответствует 800 м2. Этим определяются молекулярно-ситовые свойства цеолитов, что позволяет им связывать различные вещества не ионной природы (аммиак, мочевину и даже низкомолекулярные белки). Адсорбируя на себе белковые соединения, они могут проявлять и каталитические свойства. Адсорбционными центрами в цеолитах являются гидроксильные группы, различные катионы и льюисовские центры (Белицкий И.А., Панин Л.Е., 1990). 

Таким образом, в физиологическом отношении цеолиты являются весьма активными минералами, поэтому прямо или косвенно могут оказывать влияние на обмен веществ и гомеостаз в целом. Установлено, что употребление цеолитов дает ряд положительных клинических эффектов (иммуномодулирующий, антианемический, антисклеротический), вызывает повышение стрессоустойчивости, стимулирует выведение из организма тяжелых металлов и т.д. (Панин Л.Е. и др., 1990, 1992, 1997; Бгатова Н.П., Новоселов Я.Б., 2000; Шпагина Л.А. и др., 2001; Pavelic K.et al., 2001; Zarkovic N. et al., 2003; Паничев А.М. и др., 2004). Однако наряду с широким применением природных цеолитов в клинической и экспериментальной медицине в литературе мало сведений, обосновывающих как биохимические, так и физиологические механизмы их влияния на организм. 

На сегодняшний день существуют немногочисленные сведения о влиянии цеолитов на регуляцию минерального обмена, механизм которого заключается в избирательном поглощении макро- и микроэлементов, их концентрировании в определенных органах и тканях (Паничев А.М., 1998). В связи с перспективой использования цеолитов для коррекции минерального обмена организма необходимы сведения о механизмах влияния сорбента на функциональное состояние и морфологическую структуру почек, как основного гомеостатического органа, состояние тканевых водно-солевых депо, а также некоторые биохимические показатели крови как в норме, так и патологии. В изученной нами литературе сведения по данной проблеме не полны, а в отношении цеолита Шивыртуйского месторождения, интерес к которому обусловлен высоким содержанием клиноптилолита (до 95%), отсутствуют.

Цель и задачи исследования. Целью данной работы явилось изучение системных и молекулярных механизмов влияния цеолита Шивыртуйского месторождения, используемого в качестве пищевой добавки, на водно-электролитный обмен и функцию почек в норме и патологии.

Для реализации поставленной цели необходимо было решить следующие задачи:

1. Изучить влияние цеолита на ионоосмотические показатели плазмы крови и парциальные функции почек крыс в норме, а также на фоне водного диуреза. 

2. Оценить содержание воды и электролитов в тканевых депо крыс при использовании цеолита в качестве пищевой добавки.

3. Выяснить состояние молекулярных механизмов транспортных систем эпителиальных клеток тонкой и дистального отдела толстой кишки в условиях цеолитной диеты.

4. Выяснить влияние цеолита на гормональный статус организма крыс.

5. Исследовать особенности структурной организации эпителиальных клеток тонкой и толстой кишки, различных отделов нефрона и некоторых желез внутренней секреции в условиях цеолитной диеты.

6. Изучить влияние цеолита на ионоосмотические показатели плазмы крови и структурно-функциональное состояние почек крыс с экспериментальной моделью острой почечной недостаточности.

7. Изучить влияние цеолита на концентрацию инсулина и биохимические показатели крови крыс в условиях аллоксанового диабета.

8. Оценить эффективность использования препарата «Бицеол» при лечении больных дисбактериозом кишечника и больных инсулинозависимым сахарным диабетом.

Научная новизна. 

Впервые установлено, что цеолит влияет на все звенья системы регуляции водно-солевого гомеостаза – всасывание электролитов из пищеварительного тракта, состояние тканевых водно-солевых депо, гормональный статус организма и функцию почек.

Впервые установлено, что цеолит Шивыртуйского месторождения оказывает значительное влияние на интенсивность процессов активного транспорта ионов калия через стенку тонкой и дистального отдела толстой кишки.

Обнаружено, что цеолитная диета ингибирует функционирование апикальных К+-АТФаз (Н+-К+-АТФазы и Na+ независимой К+-АТФазы) эпителиальных клеток тонкой и толстой кишки, принимающих участие в абсорбции указанного катиона, и повышает активность базолатеральной Na+-K+-АТФазы.

Цеолитная диета в течение 7 суток не изменяет электролитный состав тканей, при больших сроках потребления цеолита способствует накоплению натрия и калия в тканевых водно-солевых депо.

Показано, что прием цеолита с пищей вызывает повышение содержания в крови инсулина, тироксина, трийодтиронина и понижение концентрации АКТГ. 

Впервые установлено, что цеолит Шивыртуйского месторождения способствует снижению экскреции мочи и электролитов почками.

Впервые обнаружено, что цеолит Шивыртуйского месторождения значительно снижает количество митохондриальных крист, объемную и численную плотность рибосом эпителиальных клеток кишечника, что может свидетельствовать о снижении энергетически зависимых процессов.

Впервые установлено, что на фоне цеолитовой диеты наблюдаются значительные улучшения гомеостатических показателей плазмы крови, а также функциональных и морфологических показателей почек при острой почечной недостаточности. Это проявляется в снижении содержания креатинина, мочевины и калия в плазме крови, увеличении скорости клубочковой фильтрации и диуреза, нарастании реакции на гиалуроновую кислоту и щелочную фосфатазу в матриксе клубочков и канальцевом эпителии, свидетельствующих о восстановлении процессов фильтрации и реабсорбции.

Установлено, что в условиях сахарного диабета цеолитная диета вызывает снижение концентрации контринсулярных гормонов (кортизол), улучшение показателей липидного метаболизма и выраженное уменьшение протеинурии.

Практическая значимость исследования 

Результаты, полученные в настоящем исследовании, имеют теоретическое, и практическое значение, т.к. раскрывают молекулярные механизмы влияния цеолита на состояние калиевого гомеостаза организма млекопитающих и могут служить физиологическим обоснованием использования данного минерала в клинике.
Полученные результаты свидетельствуют о значительном влиянии цеолита на регуляцию функции почек в норме и патологии, могут быть использованы в нефрологии при разработке методов коррекции нарушений водно-солевого обмена и функции почек при почечной недостаточности и инсулинзависимом сахарном диабете. Установленные факты о подавлении цеолитом апикальных калий-абсорбирующих АТФаз кишечных эпителиоцитов могут стать базой для проведения исследований по дальнейшему изучению внутриклеточных механизмов этого воздействия. На основе полученных в работе данных можно рекомендовать шивыртуин для проведения клинических исследований по лечению и коррекции гиперкалиемий различного генеза (почечная недостаточность, краш-синдром и т.д.).

Полученные факты могут служить основой для расширения рекомендаций по использованию цеолита Шивыртуйского месторождения в качестве биологически активной добавки.

Результаты данного исследования о влиянии цеолита на паренхиму почки и ее парциальные функции у животных могут быть использованы при изучении темы «Регуляция водно-солевого обмена» в курсах «Физиология человека и животных», «Патофизиология», а также при изучении строения почки в курсах «Гистология», «Анатомия», «Патологическая анатомия».

Положения, выносимые на защиту:

1. Использование цеолита Шивыртуйского месторождения в качестве пищевой добавки приводит к временному снижению диуреза и ионоуреза, повышению реабсорбции жидкости и электролитов почками, не изменяя ионоосмотические показатели плазмы крови и водно-электролитный состав тканей.

2. Цеолитная диета снижает интенсивность абсорбции калия эпителиальными клетками тонкой и дистального отдела толстой кишки за счет ингибирования активности апикальных Н+-К+-АТФазы и Na+ независимой К+-АТФазы, а также способствует повышению секреции калия в просвет желудочно-кишечного тракта, что осуществляется благодаря активации базолатеральной Na+-K+-АТФазы.

3. В условиях цеолитной диеты происходит снижение плотности рибосом и количества крист в митохондриях, что может свидетельствовать о подавлении энергетического обмена и процессов биосинтеза белка в кишечных эпителиоцитах.

4. Цеолит Шивыртуйского месторождения способствует нормализации биохимических показателей плазмы крови, структуры и парциальных функций почек при острой почечной недостаточности и инсулинзависимом сахарном диабете.

5. В условиях нормы цеолит не влияет на морфологическую структуру почек крыс, а при острой почечной недостаточности способствуют нормализации процессов фильтрации и реабсорбции.

Апробация работы. Материалы исследований доложены на ежегодных научных конференциях НГПУ в 1993-2005 гг.; 

XXXVII Congress of the European Renal Association European Dialysis and Transplant Association (Nice, France, 2000); 

XXXVIII Congress of the European Renal Association European Dialysis and Transplant Association (Vienna, Austria, 2001); 

IX Congress of the International  Society for Peritoneal Dialysis (Monreal, Canada, 2001); 

13th International Zeolite Conference (Montpellier, 2001); 

IX Всероссийской конференции по физиологии почек (Санкт-Петербург, 2001); 

научно-практической конференции НГАУ “Актуальные вопросы ветеринарии” (Новосибирск, 2001); 

на XVII съезде физиологического общества им. И.П. Павлова (Казань, 2001); 

научно-практической конференции врачей “Актуальные вопросы современной медицины” (Новосибирск, 2001); 

IV съезде физиологов Сибири (Новосибирск, 2002); 

всероссийской конференции “Компенсаторно-восстановительные процессы: фундаментальные и клинические аспекты” (Новосибирск, 2002);

научной конференции с международным участием, посвященной 80-летию М.Г. Колпакова (Новосибирск, 2002);

XXXX Congress of the European Renal Association European Dialysis and Transplant Association (Berlin, Germany, 2003);

на международном конгрессе «Нефрология и диализ сегодня» (Новосибирск, 2003);

XLI Congress of the European Renal Association European Dialysis and Transplant Association (Portugal, 2004);

I международной научно-практической конференции «Биоэлементы» (Оренбург, 2004);

19 съезде физиологического общества им. И.П.Павлова (Екатеринбург, 2004);

V Сибирском физиологическом съезде (Томск, 2005).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 40 работ, из них 13 статей и 27 тезисов

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 6 глав собственных исследований, обсуждения результатов, выводов и списка литературы. Список литературы включает 533 источника, из них 236 отечественных и 297 зарубежных. Работа изложена на 250 страницах машинописного текста, иллюстрирована 51 рисунком и 51 таблицей.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования выполнены на взрослых самцах крыс линии Wistar. В каждой серии экспериментов животные были поделены на две группы. Животные первой группы получали стандартный корм и составляли контрольную группу, в корм животных второй группы добавляли порошкообразный цеолит Шивыртуйского месторождения (95% клиноптилолит и его геохимические разновидности; фракция 0 – 1 мм) из расчета 5% от массы корма. Выбранная доза цеолита соответствовала дозам, применяемым другими исследователями (Панин Л.Е., и др., 1990; Паничев А.М. и др., 1990; Титов В.А., 1990). Цеолит данного месторождения имеет следующий состав: SiO2 (63,5%); TiO2 (0,2%); Al2O3 (13,9%); Fe2O3 (1,8%); FeO (0,2%); CaO (3,3%); MgO (0,1%); Na2O (1,3%); K2O (2,7%); H2O (13%) (Протокол экспертизы Российского государственного научного центра экспертизы лекарств от 21 января 1993 года № 1/93).

Все животные содержались в стандартных условиях вивария без ограничения потребления воды и пищи (Лоскутова З.Ф., 1980), получали стандартный комбикорм (ПК-121-2 и ПК-121-1 для лабораторных крыс и мышей (экструдированный) (сертификаты соответствия № РОСС RU. ПН 16. В 00091 ГОСТ Р 51166-98 п.3.3. и № РОСС RU. ПН 16. В 00091 ГОСТ Р 51166-98 п.3.1.).

Изучение влияния цеолита на функцию почек и водно-электролитный обмен. Животных обеих групп взвешивали и помещали в обменные клетки. У каждого животного в течение 6 часов собирали фоновую пробу мочи, после чего всем животным per os вводили водную нагрузку в объеме 5 мл/100г массы тела. Каждый час в течение трех часов в обменных клетках собирали пробы мочи. Исследование функции почек крыс в данных условиях проводили на 1, 3, 7 и 28-е сутки эксперимента. В конце эксперимента животных забивали. Пробы крови объемом 5 мл центрифугировали 15 минут при скорости вращения 3000 об/мин. В полученных пробах мочи и плазмы определяли концентрацию электролитов, креатинина, мочевины, а также осмотическую концентрацию. Для изучения водно-электролитного баланса организма были взяты образцы следующих тканей: печени, сердца, почек, толстой и тонкой кишки, бедренной кости, подкожно-жировой клетчатки и скелетной мышцы бедра. Парциальные функции почек рассчитывали по общепринятым формулам (Наточин Ю.В., 1974).

Изучение влияния цеолитной диеты на транспорт ионов К+ в кишечнике крыс методом перфузии in vivo выделенных участков (Binder H.J., Murer Н., 1986) 1%-м раствором KCI. Под эфирным наркозом у животных вскрывали брюшную полость по средней линии живота. В операционную рану с наложением лигатур, сохраняя иннервацию и кровообращение, выводили тонкую (тощая кишка, L ( 5 см) и толстую кишку (дистальный отдел, L ( 2 см), канюлировали в проксимальной и дистальной частях, промывали теплым раствором, идентичным тому, который впоследствии использовали для перфузии. Затем выделенные участки кишечника перфузировали с помощью микронасоса (Radelkis, Budapest) в течение 20 минут при скорости 15 мл/час с последующим сбором и анализом перфузата. В конце операции забирали пробы крови из воротной вены печени и из нижней полой вены для определения в них концентрации ионов К+, а также перфузируемые участки кишечника, образцы печени и скелетной мышцы бедра с целью изучения водно-электролитного состава. 

В отдельных сериях экспериментов исследовали влияние цеолита на активность различных транспортных систем эпителиоцитов кишечника. Для этого осуществляли блокаду одного из переносчиков с помощью известных ингибиторов: ортованадатом натрия (200 мкмоль) подавляли активность всех АТФ-зависимых транспортных систем кишечных клеток; оуабаином (2 ммоль) блокировали апикальную Na+ независимую К+-АТФазу, а также базолатеральную Nа+,К+-АТФазу, буметанидом (1ммоль) ингибировали Na+-K+-2CI- котранспортер и омепразолом (0,4 ммоль) ингибировали Н+,К+-АТФазу (Aizman R.I. et al., 1996; Айзман Р.И. и др., 2000). В этих экспериментах перед перфузией в просвет подготовленных сегментов кишки на 10 минут вводили теплый раствор Рингера, содержащий один из блокаторов. Затем кишечник перфузировали по обычной схеме 1%-м раствором KCI. 

Влияние цеолита на транспорт калия через стенку кишечника изучали в условиях in vitro. Для этого использовали 86Rb+, который является маркером К+ (Binder H.J., Murer H., 1986; Suzuki Y., Kaneko R., 1989; Tannen R.L. et al, 1994; Айзман Р.И. и др., 2000). Транспорт 86Rb+ через кишечную стенку изучали с помощью камеры Юссинга (Aizman R. et al., 1999).

Изучение ионообменных свойств цеолита в условиях in vitro. Исследовалась динамика изменения концентрации ионов натрия и калия в различных растворах при добавлении в них цеолита Шивыртуйского месторождения. В качестве растворов использовались: дистиллированная вода, раствор хлорида натрия, раствор хлорида калия, растворы глюкозы, креатинина и мочевины. Навеску цеолита 5% (по массе) помещали в раствор, после чего его инкубировали (при помешивании) в водяной бане t=37-38(С. Пробы жидкости брали на анализ после центрифугирования (15 мин; 3000 об/мин). 

Отдельный эксперимент был поставлен с аптечным препаратом желудочного сока «Эквин». В одну порцию желудочного сока объемом 10 мл помещали навеску цеолита массой 0,5 г на 2 часа, при t желудочного сока 37-38(С, с помешиванием. Вторую порцию желудочного сока использовали в качестве контроля. Затем обе порции желудочного сока подвергали  центрифугированию в течение 15 минут. В надосадочной жидкости определяли содержание макро- и микроэлементов. 

Кроме того, в отдельной серии опытов исследовали элементный состав самого цеолита, стандартного корма и водопроводной воды, используемой для питья. Содержание химических элементов в пробах, полученных в ходе эксперимента, определяли методом атомно-эмиссионной спектрометрии. В качестве измерительного прибора использовался атомно-эмиссионный спектрометр Optima 2000 DV (Необходимые измерения были произведены на базе исследовательской лаборатории «Центр биотической медицины» г.Москва. Аттестат аккредитации ГСЭН.RU.ЦОА.311).
Морфологический анализ. Для изучения влияния цеолита на структуру органов и тканей организма крыс исследовали особенности строения клеток кишечника, почек, щитовидной железы, поджелудочной железы, надпочечников животных, получавших цеолит с кормом. Анатомо-гистологический анализ срезов почечной паренхимы, окрашенных гематоксилином Майера и эозином, осуществляли с помощью светового микроскопирования при увеличении 10х15 и 20х15. Гистохимические реакции с альциановой синью ставили по Стидмену (Steedman H.F., 1950) с ферментным контролем тестикулярной гиалуронидазой в течение 2-4-6 часов. Реакции на щелочную и кислую фосфатазы ставили на криостатных срезах методом азосочетания (Пирс Э., 1962)*. Морфологический анализ окрашенных метиленовым голубым, контрастированных насыщенным водным раствором уранилацетата (Уикли Б., 1975) и цитратом свинца (Reynolds E.S., 1963) ультратонких срезов (толщиной 35-45 нм) осуществляли с помощью электронного микроскопа JEM 1010**.

Влияние цеолита на некоторые биохимические показатели крыс в условиях экспериментальной модели острой почечной недостаточности (ОПН) и аллоксанового диабета. Все животные были поделены на 3 группы: контрольную, группу животных с экспериментальной моделью ОПН и группу животных с ОПН, в корм которых добавляли цеолит из расчета 5% от массы корма.

………………………………………………….
(* - Гистохимические исследования выполнены совместно с д.м.н., проф. А.М.Зайдман на базе отдела вертебральной патологии ГУ НИИ НИИТО;

** - Электронно-микроскопические исследования выполнены совместно с д.м.н., проф. Н.П.Бгатовой на базе лаборатории ультраструктурных исследований ГУ НИИ клинической и экспериментальной лимфологии СО РАМН).

Для моделирования ОПН животные в течение 24 часов перед началом эксперимента подвергались дегидратации. Затем в бедренные мышцы обеих конечностей крыс вводили 50%-ный раствор глицерина из расчета 10 мл на 1 кг массы тела (Shustin L. et al., 1998). Животным контрольной группы в бедренные мышцы вводили раствор Рингера в том же объеме, что и глицерин в экспериментальных группах. После инъекции растворов крысы имели свободный доступ к воде и пище. На третьи сутки эксперимента проводили исследование функций почек путем анализа фоновых проб мочи, собранных в обменных клетках за 6 – 8 часов наблюдения, а также оценки почечной реакции на пероральное введение 5%-ной водной нагрузки. Пробы мочи собирали в течение трех часов. В конце эксперимента у всех животных под эфирным наркозом из нижней полой вены забирали пробы крови объемом 5 мл для последующего физико-химического анализа показателей.

Для моделирования сахарного диабета животным вводился 10 %-ный раствор аллоксана (подкожно) из расчета 0,1 мл на 100 г массы тела. Животных 1-й и 2-й групп содержали на стандартном корме. В корм животных 3-ей группы был добавлен препарат «Бицеол» из расчета 5%-ов от массы корма.

Животные всех групп содержались в стандартных условиях вивария и не имели ограничения в потреблении воды и пищи. В послеинъекционный период у всех животных через каждые три дня путем надсечки хвоста брали пробы крови объемом 0,2 мл для определения содержания сахара. Исследование функции почек проводилось на седьмые сутки после приема цеолита. Все животные высаживались в обменные клетки для сбора фоновой пробы мочи. Затем после введения солевой нагрузки (1% р-ра KCl из расчета 5% от массы тела) собирали пробы мочи через часовой интервал в течение трех часов. В конце эксперимента у животных забирали пробы крови объемом 5 мл для определения ионоосмотических показателей, а также образцы следующих тканей: печени, скелетной мускулатуры и почек. Для изучения эндокринных механизмов влияния цеолита на функциональное состояние поджелудочной железы в собранных образцах плазмы крови определяли концентрацию инсулина и С-пептида.

Применение препарата «Бицеол» в лечении больных с дисбактериозом толстой кишки. Поскольку имеющиеся литературные данные (Красноголовец В.Н., 1989) свидетельствуют о том, что дисбактериоз нередко сопровождается нарушением водно-электролитного баланса, представляло интерес изучить состояние функции почек у больных дисбактериозом толстой кишки до и после лечения. Больные (n=19) принимали препарат 3 раза в сутки до еды, разовая доза составляла 0,15 г/кг. Перед приемом препарат размешивали в небольшом количестве воды. Длительность курса лечения составляла 12 дней, при этом другие лечебные процедуры не проводились. Общеклинические исследования, оценка функциональных показателей состояния здоровья обследуемых осуществлялась до и после лечения.
Оценка состояния кишечной микрофлоры проводилась классическим методом (бактериальный посев на дисбактериоз). Выраженность дисбиотических сдвигов оценивалась по общепринятому критерию – по степени нарушений микробиоценоза кишечника. Для исследования функции почек применяли 1%-ную водную нагрузку (Айзман Р.И., Великанова Л.К., 1980). Пробы мочи собирали через часовые интервалы в течение трех часов. В конце обследования у каждого больного из локтевой вены брали пробы крови объемом 5 мл.

Применение препарата «Бицеол» в лечении больных сахарным диабетом. Работа выполнена на добровольцах в возрасте от 18 до 25 лет (сахарный диабет 1 типа). Обследуемые больные в течение двух недель получали препарат в качестве дополнительного терапевтического средства на фоне их стандартного лечения. До и после применения препарата брались пробы крови, в которых определялись содержание глюкозы, инсулина, С-пептида, тироксина, трийодтиронина, альдостерона и кортизола.

В пробах мочи и плазмы определялись: осмолярность (методом криоскопии, МТ-2), концентрация натрия и калия (методом пламенной фотометрии, FLAPHO-4), концентрация креатинина и мочевины (методом фотоколориметрии, Spekol), концентрация инсулина, тироксина, трийодтиронина, альдостерона и АКТГ (радиоиммунологическим методом). Активность Na+-K+-АТФазы определяли по гидролизу 32Р – меченой – АТФ (Finkel Y., Aperia A., 1986; Aizman R.I. et al., 1996).
Статистический анализ проводили на основе вычисления средних арифметических (М) и их ошибок (±m). Различия показателей больных и животных экспериментальных групп по сравнению с контрольными оценивали методом вариационной статистики по t-критерию Стьюдента и считали достоверными при р≤0,05 (в отдельных сериях экспериментов использовали непараметрический критерий Вилкоксона - Манна - Уитни для малых независимых выборок). Все расчеты проводили по общепринятым формулам с использованием пакета программ Microsoft Excel 2000.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

1. ВЛИЯНИЕ ЦЕОЛИТА НА ФУНКЦИЮ ПОЧЕК И ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ ГОМЕОСТАЗ ИНТАКТНЫХ КРЫС

1.1. Особенности водно-солевого обмена и функционального состояния почек крыс при использовании цеолита в качестве пищевой добавки. На первом этапе исследования оценивалось состояние функции почек крыс в зависимости от длительности приема цеолита в условиях физиологического покоя и после введения 5% - ной водной нагрузки. 

Необходимо отметить, что потребление воды и корма в контрольной и опытной группах не различалось на протяжении всего эксперимента за исключением 3-х суток, где потребление воды животными экспериментальной группы было ниже, чем в контроле. Данные, приведенные в таблице 1, свидетельствуют о том, что в условиях спонтанного мочеотделения показатели водовыделительной функции почек крыс, получавших цеолит с кормом, практически не отличались от контрольной группы.

Сравнение показателей ионоуретической функции почек крыс контрольной и опытной групп в фоновых пробах мочи также не выявило выраженных отличий (табл. 1). Однако в опытной группе был зафиксирован пониженный уровень экскреции натрия на 7-е и 28-е сутки и более высокий уровень экскреции калия на 28-е сутки эксперимента по сравнению с контролем. Фоновые показатели осмотического очищения плазмы и экскреции осмотически свободной воды в контрольной и опытной группах не изменялись на протяжении всего эксперимента.

Таблица 1 

Функция почек крыс в условиях спонтанного мочеотделения (M ± m)
	Показатель
	Группы животных
	Время эксперимента, сутки

	
	
	1-е 
	3-е 
	7-е 
	28-е 

	V, мл/100г·ч
	контроль
	0,06±0,01
	0,03±0,01
	0,05±0,003
	0,06±0,01

	
	опыт
	0,04±0,01
	0,04±0,005
	0,05±0,01
	0,04±0,003

	F, мл/100г·ч
	контроль
	22,1±1,3
	13,9±3,2
	14,2±2,1
	18,1±1,9

	
	опыт
	19,4±2,2
	15,1±1,9
	17,1±1,4
	17,8±1,7

	[image: image23.emf]  * 

RH2O, %
	контроль
	99,7±0,05
	99,8±0,02
	99,6±0,07
	99,7±0,05

	
	опыт
	99,8±0,02
	99,7±0,05
	99,7±0,05
	99,8±0,01

	Cosm, мл/100г·ч
	контроль
	0,4±0,002
	0,2±0,05
	0,3±0,04
	0,3±0,02

	
	опыт
	0,3±0,03*
	0,3±0,03
	0,3±0,01
	0,3±0,03

	CH2O, мл/100г·ч
	контроль
	-0,3±0,01
	-0,2±0,04
	-0,2±0,04
	-0,3±0,01

	
	опыт
	-0,3±0,03
	-0,2±0,03
	-0,2±0,1
	-0,3±0,02

	UNa·V, мкмоль/

100г·ч
	контроль
	9,1±1,8
	4,2±1,6
	16,5±1,7
	18,4±3,1

	
	опыт
	7,6±1,3
	7,0±1,7
	10,5±1,1*
	8,7±1,1*

	UK·V, мкмоль/

100г·ч
	контроль
	10,2±1,5
	4,8±0,6
	9,5±1,2
	6,5±0,4

	
	опыт
	11,3±1,6
	6,4±0,9
	10,0±0,7
	9,8±1,0*

	EFNa,%
	контроль
	0,3±0,07
	0,5±0,09
	0,6±0,06
	0,8±0,20

	
	опыт
	0,3±0,04
	0,4±0,10
	0,4±0,07
	0,3±0,03*

	EFK,%
	контроль
	13,3±1,7
	7,2±0,9
	10,7±0,4
	8,2±1,8

	
	опыт
	10,7±1,3
	8,5±1,9
	9,9±1,6
	9,0±0,8


Примечание: * - достоверные отличия от контроля.

После введения водной нагрузки показатели диуреза и процент выведения жидкости за три часа наблюдения в контрольной и опытной группах не имели достоверных отличий. Наряду с этим было отмечено, что у животных опытной группы на 7 сутки эксперимента скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и относительная реабсорбция жидкости (%RH2O) оказались ниже контрольного уровня, тогда как в остальные периоды наблюдения отличий не выявилось. 

Сравнение показателей ионоуретической функции почек в условиях реакции на гипергидратацию позволило выявить достоверно более низкий уровень экскреции ионов натрия у животных опытной группы на 1 и 3 сутки эксперимента. Уровень калийуреза  после введения водной нагрузки в опытной группе животных был достоверно ниже практически на протяжении всего эксперимента (рис 1).

Поскольку ионоосмотические показатели плазмы крови контрольных и опытных животных не различались (табл. 2), возможно, что описанные изменения экскреции ионов были связаны с изменением их реабсорбции в канальцах нефрона, так как параллельно снижению экскреции ионов наблюдалось снижение их экскретируемых фракций (рис. 1) при неизменном уровне СКФ.

Таким образом, цеолит уменьшает экскрецию натрия и калия, что особенно выражено после водной нагрузки. Показатели осморегулирующей

функции почек в контрольной и опытной группах существенно не различались.

Таблица 2 

Ионоосмотические показатели плазмы крови крыс (M±m)

	Группы животных
	PNa
	PK
	Posm,

мосм/л
	Pcreat
	Purea

	
	ммоль/л
	
	ммоль/л

	контроль
	147,0±1,0
	4,6±0,3
	305,3±5,1
	0,07±0,02
	5,9±0,7

	опыт
	143,7±1,3
	5,2±0,4
	297,2±3,4
	0,07±0,03
	7,2±0,7


Поскольку состояние водно–солевого обмена организма зависит не только от функциональных возможностей почек, но и от тканевых водно-солевых депо, следующим этапом нашей работы явилось выяснение влияния цеолита на водно-электролитный баланс тканей (табл. 3).

Таблица 3 

Содержание воды и электролитов в тканях животных, потреблявших цеолит (28 сутки эксперимента) (M±m)

	Ткани и органы
	Группы животных
	Содержание

	
	
	Na+,

ммоль/100г сух. м.
	К+,

ммоль/100г сух. м.
	H2O, %

	Печень
	контроль
	11,0±0,3
	26,6±0,3
	70,7±0,4

	
	опыт
	12,8±0,7*
	30,2±0,6*
	71,9±0,6

	Сердце
	контроль
	19,4±0,6
	29,0±0,5
	76,7±0,3

	
	опыт
	20,4±0,7
	32,4±0,9*
	77,4±0,7

	Почки
	контроль
	34,1±0,6
	21,1±0,2
	76,5±0,2

	
	опыт
	34,7±2,2
	24,0±2,0
	75,7±1,9

	Толстая кишка
	контроль
	23,0±1,5
	32,2±1,7
	72,6±1,2

	
	опыт
	27,1±2,0
	36,8±1,7
	73,8±1,2

	Тонкая кишка
	контроль
	18,4±1,8
	30,1±1,4
	67,6±1,2

	
	опыт
	17,1±1,2
	38,6±1,5*
	72,4±1,3*

	Мышцы
	контроль
	8,8±0,3
	37,0±1,5
	73,3±0,6

	
	опыт
	8,3±0,8
	39,2±1,5
	73,4±1,0

	Бедренная кость
	контроль
	23,0±0,5
	5,5±0,3
	35,9±1,4

	
	опыт
	23,2±0,8
	6,9±0,5*
	39,0±2,6

	Подкожная клетчатка
	контроль
	19,8±3,8
	3,9±0,4
	65,4±2,6

	
	опыт
	26,9±4,5
	7,5±0,9*
	72,8±3,7


Примечание: * - достоверные отличия от контроля

Было установлено (на 28-е сутки эксперимента) повышенное содержание натрия в ткани печени животных опытной группы, а также калия в тканях печени, сердца, тонкой кишки, бедренной кости и подкожной клетчатки. По содержанию воды не было выявлено значительных изменений, за исключением повышенного ее содержания в тканях тонкой кишки у животных опытной группы.

1.2. Влияние цеолита на гормональный статус организма. Известно, что в регуляции водно-солевого обмена важную роль играет эндокринная система. Поэтому на следующем этапе нашей работы были изучены изменения концентрации некоторых гормонов в плазме крови крыс до и после приема цеолита с кормом.
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Рис. 1 Изменение экскреции ионов и их экскретируемых фракций у животных после введения водной нагрузки 

Примечание: * - достоверные отличия от контроля.

Из данных таблицы 4 видно, что после приема цеолита с кормом в крови животных опытной группы наблюдалось повышение концентрации инсулина, 

тироксина, трийодтиронина, а также тенденция к повышению содержания альдостерона. Вместе с этим было выявлено снижение концентрации АКТГ у опытной группы животных по сравнению с контролем (табл. 4).
Таблица 4

Концентрация гормонов в плазме крови крыс, (М±m)

	Гормоны
	Группы животных

	
	контроль (n=8)
	опыт (n=8)

	инсулин (мЕ/мл)
	6,7±2,2
	13,9±2,2*

	тироксин (пмоль/л)
	12,8±1,6
	17,5±2,1*

	трийодтиронин (нг/мг)
	0,4±0,03
	0,5±0,02*

	альдостерон (пг/мл)
	143,4±15,6
	167,6±36,0

	АКТГ (пг/мл)
	519,8±108,9
	245,7±45,1*


Примечание: обозначения такие же, как в табл. 3

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что цеолит Шивыртуйского месторождения, поступающий в организм с пищей, вызывает достоверное изменение концентрации ряда гормонов в крови. Это может вызывать снижение натрий- и калийуретической функции почек, а также изменять депонирование этих ионов в тканевых водно-солевых депо организма. 

Кроме того, увеличение содержания инсулина, Т3 и Т4 в крови указывает на активацию энергетического обмена и повышение роли в нем глюкозы. Снижение в крови содержания АКТГ позволяет говорить об антистрессовом действии цеолита, что согласуется с полученными ранее результатами других авторов, показавших снижение концентрации кортизола (Панин Л.Е. и др., 1996).

2.ОСОБЕННОСТИ ТРАНСПОРТА КАЛИЯ В КИШЕЧНИКЕ КРЫС В УСЛОВИЯХ ЦЕОЛИТНОЙ ДИЕТЫ

2.1. Влияние цеолита на транспорт калия в эпителиоцитах тонкой и дистального отдела толстой кишки крыс (in vivo). На первом этапе настоящего исследования было установлено, что концентрация ионов калия в плазме крови воротной вены печени после нагрузки 1%-ным раствором KCl значительно возросла как у контрольных, так и у экспериментальных животных. Однако прирост содержания данного катиона по сравнению с фоновым уровнем оказался в 1,6 раза меньше у крыс, получавших с кормом цеолит (рис. 2). 
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Рис. 2. Прирост концентрации калия в плазме крови воротной вены печени после интрагастрального введения 1%-ного раствора KCI (50 мл/кг массы тела) в условиях цеолитной диеты (M±m)

Примечание: *- достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными.

Данный факт послужил основанием предположить, что цеолитная диета, вероятно, снижает интенсивность процессов всасывания калия в кишечнике. Поэтому на следующем этапе важной представлялась оценка влияния цеолитной диеты на транспорт ионов калия в тонкой и толстой кишке. В экспериментах с перфузией in vivo различных отделов кишечника было установлено, что при введении в просвет желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) крыс, содержавшихся на стандартной диете, 186,5 мкмоль калия количество катиона в перфузате тонкой кишки уменьшилось до 144±5,1, а в дистальном отделе толстой кишки (ДОТК) - до 131,8±7,5 мкмоль. В нормальных условиях содержание электролитов в просвете желудочно-кишечного тракта определяется соотношением секреции и абсорбции ионов эпителиоцитами (Foster E.S. et al., 1984; Binder H.J., Murer H., 1986; Del Castillo J.R. et al., 1991). На основе этого мы предположили, что полученные результаты могут свидетельствовать о возможном преобладании интенсивности абсорбционного процесса над секреторным как в тонкой, так и в толстой кишке. Причем отмечено, что колоноциты абсорбируют больше К+ по сравнению с энтероцитами (рис. 3). Данный факт служит еще одним доказательством того, что дистальный отдел кишечника является одним из важнейших звеньев, участвующих в поддержании гомеостаза калия в организме (Hayslett J.P., Binder H.J., 1982; Finkel Y., Aperia A., 1986; Sjovall H. et al, 1986; Giebisch G., Wang W., 1996; Aizman R.I. et al, 1998).
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Рис. 3. Изменение содержания ионов К+ (ΔСК+) в перфузате контрольных и экспериментальных животных после инфузии 186,5 мкмоль KCI (M±m)

Примечание: *- достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными; А – абсорбция; С – секреция.

В связи с тем, что выделяемые для перфузии участки тонкой и толстой кишки животных отличались друг от друга по длине, необходимо было стандартизировать расчеты транспорта К+ в кишечных эпителиоцитах. Для оценки соотношения секреторных и абсорбционных процессов в кишечнике мы рассчитали изменение содержания ионов калия в исходном растворе КCl и перфузате на единицу массы влажного и высушенного образца перфузируемого участка кишечника. 

В связи с разным содержанием воды в исследуемых образцах тканей (в тонкой кишке данный показатель составлял 75,8±0,8%, в толстой - 80,4±1,6 %), в качестве универсального критерия нами был выбран пересчет на 1 грамм сухой массы (1 г с.м.). В пересчете на 1 г с.м. перфузируемых участков пищеварительной трубки содержание К+ в контроле составило в тонкой кишке – 1094,5±108,7, в ДОТК – 1539,5 ±173,7 мкмоль (рис. 3). 

У экспериментальных животных цеолит, поступающий в организм с пищей, существенно изменял транспорт калия в пищеварительном тракте. Так, прирост содержания К+ в тонкой кишке экспериментальных крыс по сравнению с контрольными составил 695,8±33,6, в ДОТК – 748,6±130,0 мкмоль/1 г с.м., что значительно превышало соответствующие показатели контрольных животных (рис. 3).

Существенное повышение содержания К+ в перфузате экспериментальных крыс можно объяснить подавлением интенсивности абсорбции данного катиона под влиянием цеолита и/или стимуляцией секреторного процесса.

Поскольку возникло предположение, что описанный выше эффект не является специфичным только для цеолита, а может быть характерным и для других энтеросорбентов, то было проведено дополнительное исследование с энтеросгелем ((CH3 SiO1,5)*nH2O) (данный препарат экспериментальные животные получали с кормом в течение 7 суток). Полученные результаты, представленные на рисунке 4, свидетельствуют об отсутствии достоверных изменений содержания калия в перфузате экспериментальных животных по сравнению с контрольными. 
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Рис. 4 Влияние энтеросгеля на содержание калия в кишечнике экспериментальных животных (M±m).
Этот факт, на наш взгляд, говорит о том, что влияние цеолита на процессы транспорта К+ в кишечнике не может быть объяснено за счет его сорбционных и ионообменных свойств. Для выяснения механизма действия минерала на транспорт веществ через стенку кишечника необходимо было исследовать активность транспортных систем эпителиальных клеток кишечника в условиях цеолитной диеты.

2.2.Особенности транспорта калия в эпителиоцитах кишечника крыс в условиях in vitro при использовании цеолита в  качестве пищевой добавки.

Исследование механизмов изменения транспорта К+ в эпителиальных клетках кишечника проводили, используя метод измерения однонаправленного потока ионов 86Rb+, как маркера калия (Binder H.J., Murer H., 1986; Suzuki Y., Kaneko R., 1989; Tannen R.L. et al., 1994; Айзман Р.И. и др., 2000), в камере Юссинга (Aizman R. et al., 1999). При анализе содержания рубидия в растворах, омывающих мукозную и серозную поверхности кишечной пластины, было показано (рис.5), что после добавления в обе камеры 5% (от объема растворов) цеолита уже на 10-й минуте эксперимента происходило существенное снижение интенсивности мукозно-серозного (Jm-s) потока по сравнению с начальным уровнем. При этом интенсивность серозно-мукозного (Js-m) потока 86Rb+ практически не изменилась, и только на 30-й минуте эксперимента отмечалось кратковременное повышение указанного показателя. 

Уменьшение величины мукозно-серозного транспорта 86Rb+ свидетельствовало о подавлении абсорбции данного иона, причем ингибирование указанного процесса происходило в течение всего периода наблюдения. В связи с этим результирующий поток изотопа (Jnet), который в начале наблюдения свидетельствовал об абсорбции катиона, уже на 10-й минуте сменялся секрецией, преобладание которой отмечалось до окончания эксперимента (рис. 5).
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Рис. 5. Состояние серозно-мукозного (А), мукозно-серозного (Б) и результирующего (В) потока 86Rb+ через стенку дистального отдела толстой кишки крыс, содержащихся на цеолитной диете

Примечание: *- достоверные отличия по сравнению с исходным уровнем, А – абсорбция, С - секреция.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что значительное повышение содержания калия в просвете как тонкой кишки, так и ДОТК экспериментальных животных является, вероятно, результатом подавления цеолитом интенсивности абсорбции данного катиона энтеро - и колоноцитами.

2.3.Влияние цеолита на ионоосмотические показатели плазмы крови и тканевые водно-солевые депо. Обнаружив значительные изменения транспорта калия в эпителиоцитах кишечника животных экспериментальной группы, мы предположили, что цеолит, поступая в организм с пищей, может изменять концентрацию электролитов в плазме крови, а также их содержание в тканевых депо. Поэтому на следующем этапе нашей работы представлялось интересным исследовать ионоосмотические показатели плазмы крови и водно-электролитный состав тканей после перфузии кишечника 1%-ным раствором KCI.

При анализе проб плазмы крови нижней полой вены и воротной вены печени контрольных и экспериментальных животных существенных отличий в содержании К+ не было обнаружено (табл. 5). 

Таблица 5

Концентрация К+ в плазме крови контрольных и экспериментальных животных (ммоль/л)

	Группы животных
	Нижняя полая вена
	Воротная вена печени

	Контроль (n=18)
	4,4±0,2
	5,2±0,3

	Эксперимент (n=18)
	4,5±0,2
	4,7±0,2


Цеолитная диета практически не влияла также на водно-электролитный состав тканей крыс (табл. 6).

Таким образом, отсутствие ионоосмотических сдвигов в плазме крови и в водно-электролитном составе тканей экспериментальных животных после 20 – минутной перфузии свидетельствует о локальном влиянии цеолита на работу транспортных систем кишечных клеток. Нельзя также исключить, что отсутствие эффекта в этой серии экспериментов, в отличие от интрагастрального введения KCI, обусловлено кратковременностью действия перфузируемого раствора, который не успевает абсорбироваться из кишечника.

Таблица 6

Содержание калия (мкмоль/100 г с.м.) и воды (%) в тканях крыс контрольной (n=18) и экспериментальной (n=18) групп.

	Ткани и органы
	Группы животных
	Содержание К+
	Содержание H2O

	Печень
	контроль
	28,6±0,9
	70,4±0,5

	
	эксперимент 
	29,3±2,0
	70,6±1,2

	Тонкая кишка
	контроль
	41,9±2,7
	75,8±0,8

	
	эксперимент
	43,2±1,2
	75,7±0,8

	Толстая кишка
	контроль
	42,4±2,9
	80,4±1,6

	
	эксперимент 
	43,9±2,0
	84,0±1,2

	Скелетная мышца бедра
	контроль
	42,0±2,0
	76,2±0,5

	
	эксперимент
	40,3±1,0
	75,3±0,4


2.4.Особенности транспорта калия через кишечную стенку крыс, находящихся на цеолитной диете, при использовании орто-ванадата натрия в качестве блокатора АТФ-зависимых ионных насосов. Результаты, полученные нами в первых сериях экспериментов, свидетельствуют о том, что цеолитная диета способствует значительному снижению абсорбции калия как энтеро -, так и колоноцитами, практически не изменяя интенсивности секреторного процесса. Можно было предположить, что указанные явления происходят в кишечнике за счет изменения активности транспортных систем эпителиальных клеток. Поэтому на следующем этапе работы мы предприняли проверку высказанного предположения. 
В первой серии экспериментов исследовали влияние цеолита на функционирование АТФ-зависимых ионных насосов, т.к. активный транспорт электролитов, осуществление которого требует использования энергии макроэргических связей АТФ, является одним из важнейших транспортных процессов в клетках (Болдырев А.А. и др., 1983). Для блокады АТФ-зависимых переносчиков использовали орто-ванадат натрия (Na3VO4). 

Анализ собранных проб перфузата контрольных животных показал, что Na3VO4 вызывал значительное повышение содержания калия в перфузате как тонкой, так и толстой кишки по сравнению с результатами эксперимента без блокады ионных насосов (рис. 6).


[image: image10.wmf]-1400

-1200

-1000

-800

-600

-400

-200

0

200

ΔC

к+, мкмоль/1 г с.м.

Серия без

блокаторов

Серия с орто-

ванадатом Na

    

 

К                      Э



 EMBED Excel.Chart.8 \s [image: image11.wmf]-1800

-1600

-1400

-1200

-1000

-800

-600

-400

-200

0

200

ΔC

к+, мкмоль/1 г с.м.

Серия без

блокаторов

Серия с орто-

ванадатом Na

    

  

  К                     Э


Рис. 6 Влияние орто-ванадата натрия на содержание калия в тонкой (А) и толстой (Б) кишке контрольных и экспериментальных животных (M±m).

Примечания: * - достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными; Δ- достоверные отличия показателей серии с орто-ванадатом Na по сравнению с результатами серии без блокаторов; А – абсорбция; С – секреция; К – контрольные животные; Э – экспериментальные животные.

Так, в тонкой кишке содержание калия возросло в 2,4, в ДОТК – в 2,2 раза. В связи с тем, что ингибитор воздействовал на кишечные клетки с люминальной стороны, увеличение количества калия могло свидетельствовать о подавлении работы преимущественно апикальных АТФаз эпителиоцитов.

У крыс, получавших с кормом 5%-ную добавку цеолита, было зафиксировано значительное повышение содержания калия в просвете как тонкой (с –1094,5±108,7 до –398,7±33,6), так и дистального отдела толстой кишки (с -1539,5 ±173,7 до –790,9 ± 130,0 мкмоль/1 г с.м.). При этом использование орто-ванадата натрия на фоне цеолитной диеты практически не вызвало изменения содержания калия в просвете пищеварительной трубки по сравнению с результатами экспериментов без блокатора (рис. 6)

Анализ ионоосмотического состава плазмы крови воротной вены печени и нижней полой вены не выявил существенных отличий между контрольными и опытными животными. Кроме того, показано, что применение орто-ванадата натрия в качестве блокатора АТФаз эпителиоцитов кишечника практически не вызвало изменения содержания калия и воды в тканях крыс, употреблявших цеолит с кормом по сравнению с показателями контрольных животных.

Таким образом, полученные результаты позволяют заключить, что снижение уровня абсорбции калия в кишечнике экспериментальных крыс, видимо, происходит за счет ингибирования цеолитом активности АТФ-зависимых транспортных систем энтеро - и колоноцитов.

2.5.Влияние цеолита на транспорт калия в тонкой и толстой кишке крыс в условиях блокады оуабаин-чувствительной Na+-независимой К+ - АТФазы. Целью следующего этапа работы явилось выяснение влияния цеолитной диеты на функционирование различных АТФаз эпителиальных клеток кишечника крыс. Для подавления активности апикальной Na+-независимой К+ - АТФазы мы использовали оуабаин (2 ммоль). Было установлено, что применение указанного ингибитора значительно повышало содержание калия в перфузате тонкой кишки и ДОТК животных контрольной группы (рис. 7) по сравнению с результатами эксперимента без блокады ионных переносчиков. При этом в тонкой кишке количество К+ увеличилось в 3,3 раза, в толстой – более чем в 5 раз.

Применение оуабаина в условиях цеолитной диеты вызывало уменьшение содержания калия в просвете пищеварительной трубки по сравнению с результатами эксперимента без блокаторов (рис.7). Причем, данный эффект выражен только в тонкой кишке, где количество К+ в перфузате снизилось с –398,7±33,6 до -622,7±59,7 мкмоль/1 г с.м. Это может свидетельствовать о значительном повышении интенсивности абсорбционного процесса, вероятно, за счет парацеллюлярного переноса ионов калия. В то же время в дистальном отделе толстой кишки содержание калия изменилось незначительно: с – 790,9±130,0 до - 997,1±154,2 мкмоль/1 г с.м. Как и в предыдущих сериях экспериментов, цеолитная диета практически не повлияла на электролитный состав плазмы крови нижней полой вены и воротной вены печени, а также образцов следующих тканей: печени, скелетной мышцы бедра, тонкой и толстой кишки.


[image: image12.wmf]-1600

-1400

-1200

-1000

-800

-600

-400

-200

0

200

ΔC

к+, мкмоль/1 г

 с.м.

Серия без

блокаторов

Серия с 

оуабаином

     

 

К                    Э      

      
[image: image13.wmf]-1800

-1600

-1400

-1200

-1000

-800

-600

-400

-200

0

200

ΔC

к+, мкмоль/1 г с.м.

Серия без

блокаторов

Серия с

оуабаином

  

  

 

 К                  Э


Рис.7. Влияние оуабаина на содержание калия в тонкой (А) и толстой (Б) кишке животных контрольной и экспериментальной групп (M±m).

Примечание: обозначения те же, что и на рис. 6.

Таким образом, полученные результаты могут служить доказательством подавления цеолитом функционирования оуабаин-чувствительной К+ - АТФазы, участвующей в абсорбции указанного катиона. 

2.6.Влияние цеолитной диеты на транспорт К+ в эпителиоцитах тонкой и толстой кишки при использовании омепразола в качестве ингибитора Н+ - К+ - АТФазы. Помимо оуабаин-чувствительной калиевой АТФазы в апикальные мембраны кишечных эпителиоцитов встроена еще одна транспортная система, принимающая участие в абсорбции ионов калия – Н+ - К+ - АТФаза (Tabuchi Y. et al., 1992; Del Castillo J. et al., 1994; Aizman R.I. et al., 1996; Calonge M. et al., 1997). Поэтому в следующей серии экспериментов (рис.8) с целью изучения влияния цеолита на работу данного насоса мы осуществляли его блокаду с помощью омепразола (0,4 ммоль).
Было установлено, что применение омепразола, так же как оуабаина в предыдущем эксперименте, вызывало значительное повышение содержания калия в перфузате контрольных животных по сравнению с соответствующими показателями в эксперименте без использования блокаторов (рис. 8). Так, в перфузате тонкой кишки содержание калия возросло с –1094,5 ±108,7 до –451,8±41,7, в дистальном отделе толстой кишки с – 1539,5 ±173,7 до –582,6±56,1 мкмоль/1 г с.м. 

Употребление цеолита с пищей значительно повышало содержание калия в просвете как тонкой (в 2,8 раза), так и дистального отдела толстой кишки (в 2 раза) крыс, что свидетельствовало о подавлении абсорбции данного катиона. В то же время применение омепразола на фоне цеолитной диеты практически не вызвало изменений количества К+ (рис.8). Данный факт может свидетельствовать о том, что цеолит сам выступает в роли ингибитора Н+ - К+ - АТФазы эпителиальных клеток пищеварительной трубки, предваряя и нивелируя действие омепразола.
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Рис. 8. Влияние омепразола на содержание калия в тонкой (А) и толстой (Б) кишке контрольных и экспериментальных животных (M±m).

Примечание: обозначения те же, что на рис. 6.

Как и в предыдущих экспериментах, в настоящей серии не было обнаружено достоверных отличий между животными сравниваемых групп по ионоосмотическим показателям плазмы крови воротной вены печени и нижней полой вены, а также по водно-электролитному составу образцов тканей.

2.7.Особенности транспорта ионов калия в кишечнике крыс при блокаде Na+-K+-2Cl- -переносчика буметанидом. Известно, что в апикальных мембранах энтероцитов наряду с оуабаин-чувствительной К+ - АТФазой и омепразол-чувствительной Н+ - К+ - АТФазой имеется транспортный механизм, также принимающий участие в абсорбции калия - Na+-K+-2Cl- - котранспортер (Palfrey H., Rao M., 1983; Powell D.W., 1987). В эпителиальных клетках ДОТК этот переносчик расположен базолатерально (Foster E.S. et al.,  1983, 1984; Frizzell R. et al., 1983, 1984; Smith P., McCabe R., 1984; Binder H.J., Sandle G.I., 1987). Однако повлиять на работу указанного транспортного механизма в рамках перфузионного эксперимента, не вызвав изменений функционирования сосудистого русла, оказалось технически невозможно. Поэтому мы осуществляли блокаду Na+-K+-2Cl- - котранспортера только в тонкой кишке крыс. С этой целью использовали буметанид (1 ммоль), который вводился в просвет выделенного участка пищеварительной трубки за 10 минут до перфузии их 1%-ным раствором хлорида калия. 
При обработке экспериментального материала контрольных животных было установлено, что использование буметанида вызывает значительное повышение содержания калия в кишечнике по сравнению с контролем. Так, в мукозном растворе тонкой кишки содержание калия возросло в 2,1 раза (рис. 9). Цеолитная диета оказывала на транспортные системы кишечных эпителиоцитов эффект, аналогичный действию буметанида, т.е. подавляла абсорбцию калия. Об этом свидетельствовало значительное повышение содержания катиона в перфузате тонкой кишки экспериментальных крыс.
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Рис. 9. Влияние буметанида на содержание калия в тонкой кишке контрольных и экспериментальных животных (M±m).

Примечание: обозначения те же, что на рис. 6.

Однако применение буметанида на фоне использования цеолита в качестве добавки к пище вызывало в тонкой кишке достоверное снижение количества калия по сравнению с результатами серии экспериментов с нормальным функционированием транспортных систем (соответственно, -526,7±55,9 и –378,7±33,6 мкмоль/1 г с.м.).

В настоящей серии не зафиксировано существенных ионоосмотических сдвигов плазмы крови воротной вены печени и нижней полой вены у контрольных и экспериментальных крыс. Цеолитная диета практически не повлияла и на водно-электролитный баланс тканевых депо. 

Таким образом, можно заключить, что цеолит значительно подавляет функционирование апикальных К+ - абсорбирующих АТФ-зависимых транспортных систем эпителиальных клеток тонкой и дистального отдела толстой кишки. Это воздействие имеет местный характер, о чем свидетельствуют отсутствие ионоосмотических сдвигов в плазме крови системного кровотока и относительное постоянство водно-электролитного состава тканевых депо.

2.8.Особенности функционирования базолатеральной Na+-K+-АТФазы при использовании цеолита. Большое значение в поддержании внутриклеточного обмена имеет локализованная базолатерально Na+-К+ - АТФаза. Как известно, эта транспортная система играет ключевую роль в поступлении калия в клетку в обмен на ионы натрия. Она обеспечивает сохранение постоянства трансмембранного потенциала и принимает участие в секреции К+ в просвет ЖКТ (Silva P. et al., 1973; Saton T. et al., 1992; Kunzelmann K., Mall M., 2002). Поэтому представлялось интересным выяснить, оказывает ли цеолит влияние на состояние этого фермента. С этой целью, используя метод гидролиза 32Р- АТФ, определяли активность данной АТФазы в эпителиоцитах тонкой и дистального отдела толстой кишки.
При обработке экспериментального материала были обнаружены следующие значения активности фермента кишечных эпителиоцитов у контрольных животных: в тонкой кишке – 0,36±0,05, в ДОТК – 0,24±0,04 мкмоль Р/мг белка*ч (рис. 10). 

Анализ проб гомогената крыс, получавших цеолит с кормом, показал, что активность Na+-К+ - АТФазы энтеро - и колоноцитов в данной группе значительно превышала соответствующие показатели контрольных животных (рис.10). Так, в тонкой кишке активность переносчика составила 0,54±0,05, в дистальном сегменте толстой кишки – 0,36±0,06 мкмоль Р/мг белка*ч (рис. 10). Обнаруженное повышение активности Na+-K+-АТФазы эпителиоцитов экспериментальных крыс, вероятно, можно объяснить стимуляцией цеолитом работы ионных насосов. 
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Рис. 10. Влияние природных цеолитов на активность Na+-K+-АТФазы эпителиоцитов тонкой (А) и толстой (Б) кишки (M±m).

Примечание: * - достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными.

Таким образом, на основе полученных результатов можно заключить, что цеолитная диета подавляет абсорбцию калия за счет ингибирования деятельности апикальных ионных насосов эпителиоцитов кишечника и стимулирует секрецию указанного катиона благодаря активации базолатеральной Na+-K+-АТФазы.

3.ИЗУЧЕНИЕ ИОНООБМЕННЫХ СВОЙСТВ ЦЕОЛИТА ШИВЫРТУЙСКОГО МЕСТОРОЖДЕНИЯ В УСЛОВИЯХ IN VIVO И IN VITRO
3.1.Взаимодействие цеолита Шивыртуйского месторождения с различными растворами в условиях in vitro. Поскольку природные цеолиты имеют полиэлементный состав, то для более глубокого понимания биохимических механизмов действия этих природных минералов на организм было необходимо изучить их сорбционные и ионообменные свойства. Данную серию экспериментов мы начали с изучения изменения концентрации натрия и калия в дистиллированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита.
Как показано на рисунке 11, концентрация натрия и калия в дистиллированной воде постепенно возрастала (натрия - до 4 ммоль/л; калия - до 2,5 ммоль/л). Максимальные концентрации исследуемых элементов были отмечены через 6 часов после начала эксперимента. Дальнейшее инкубирование (24 и 48 часов) не приводило к изменению концентрации натрия и калия в растворе. Аналогичный эксперимент, проведенный с раствором глюкозы (70 мг/дкл), показал, что по сравнению с дистиллированной водой существенных отличий в количестве и динамике выходящих из цеолитного каркаса ионов не отмечалось.

Таким образом, природные цеолиты обладают способностью отдавать ионы щелочных металлов в растворы с низким содержанием электролитов.
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Рис. 11.Изменение концентрации ионов натрия и калия в дистиллированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита (n = 18)

Примечание: * - достоверные отличия по сравнению с исходным раствором.

Поскольку при использовании цеолита в качестве пищевой добавки цеолитный каркас (и его содержимое) взаимодействует с пищеварительными соками, содержащими различные ионы, то на следующем этапе исследовалась динамика выхода натрия и калия в растворы, с концентрацией этих элементов, близкой к физиологической в содержимом кишечника (рис.12).
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Рис. 12. Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе NaCI

(68 ммоль/л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита (n = 18)

Примечание: обозначения те же, что на рис. 11.

В растворе NaCI (рис.12) максимальная концентрация калия отмечалась уже через 10 минут после начала эксперимента и существенно не изменялась до конца наблюдения. Концентрация натрия в растворе не изменялась. 

В растворе KCI (рис.13). концентрация калия снижалась, а концентрация натрия увеличивалась, причем содержание ионов в растворах стабилизировалось к 60-й минуте эксперимента.
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Рис. 13. Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе KCI 

(10 ммоль/л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита (n = 18)

Примечание: обозначения те же, что на рис. 11.

Добавление цеолита в растворы глюкозы (рис.14), креатинина и мочевины снижало концентрацию данных веществ в растворах. В отличие от предыдущих экспериментов, где основные изменения концентрации исследуемых элементов происходили в течение 10-60 минут, в данном эксперименте снижение концентрации исследуемых веществ продолжалось в течение всего периода наблюдения.
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Рис. 14. Изменение содержания глюкозы в дистиллированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита (n = 18)

Примечание: обозначения те же, что и на рис. 11.

Таким образом, анализ физико-химических свойств шивыртуина (препарат «Бицеол») показал, что в дистиллированной воде происходит отдача цеолитом избытка щелочных металлов (Na+ и K+) в водную фазу, куда они поступают по градиенту концентрации. В растворе NaCI хорошо проявляются ионообменные свойства цеолита. В данном случае происходит замена Na+  на K+ , концентрация которого в растворе повышается, при этом заметного снижения содержания Na+ в растворе не наблюдалось, т.к. концентрация его была в 40 раз выше, чем K+. В растворе KCI также проявлялись ионообменные свойства цеолита. В данном случае происходила замена Na+  на K+, при этом концентрация последнего снижалась, а Na+,  соответственно, возрастала. В отличие от предыдущего случая здесь выявлен перекрест кривых, т.к. концентрации обоих ионов в растворе оказались сопоставимыми. Наконец, четко обнаружен молекулярно - ситовый эффект шивыртуина по отношению к органическим веществам не ионной природы (глюкоза, креатинин, мочевина). Их поглощение связано с распределением во внутреннем объеме цеолита, куда они проникали через входные окна кристаллической решетки. Эти свойства цеолита чрезвычайно важны для понимания биохимических механизмов их действия в организме человека и животных.

3.2.Влияние Шивыртуина на макро- и микроэлементный состав биологических жидкостей и тканей крыс. Для оценки степени влияния цеолита на минеральный обмен организма крыс мы сопоставили количество макро- и микроэлементов, вносимых цеолитом, с величинами их поступления в организм с водой и пищей (табл.7).

Таблица 7

Суточное поступление минеральных веществ в организм контрольных и экспериментальных животных (n = 12)

	Эле-

мент
	Содержание макро- и микроэлементов

	
	Корм без ПЦ

(мкг/сутки)
	Вода

(мкг/сутки)
	Корм + вода

мкг/сутки

(контроль)
	Корм + вода+ ПЦ

мкг/сутки

(опыт)

	Al
	3988,0(102,0
	0,2(0,002
	3988,2( 102,0
	35696,6(1972,8 *

	As
	6,0(0,6
	0,003(0,00003
	6,0(0,6
	68,7(2,0 *

	Be
	3,2(0,2
	0,0002(0,000002
	3,2(0,2
	4,8(0,3 *

	Ca
	229502,0(2796,0
	321,7(3,2
	229823,7(2796,0
	248975,4(3131,0

	Cd
	1,8(0,08
	0,0001(0,000001
	1,8(0,08
	2,0(0,08

	Co
	18,0(3,6
	0,00002(0,0000002
	18,0(3,6
	22,0(3,7

	Cr
	29,8(3,6
	0,0009(0,00001
	29,8(3,6
	31,7(3,7

	Cu
	282,4(6,4
	0,04(0,0004
	282,4(6,4
	290,7(6,6

	Fe
	40070,0(531,0
	57,2(0,6
	40127,2(531,0
	57871,0(1799,4 *

	Hg
	0,1(0,02
	0,0003(0,000003
	0,1(0,02
	0,1(0,02

	K
	165024,0(6750,0
	22,1(0,2
	165046,1(6750,0
	180663,0(7947,0

	Li
	9,0(1,0
	0,04(0,0004
	9,0(1,0
	18,3(1,7 *

	Mg
	56036,0(1766,0
	82,4(0,8
	56118,4(1766,0
	60066,3(1938,5

	Mn
	3366,0(178,0
	0,6(0,006
	3366,6(178,0
	6710,4(226,3 *

	Na
	25668,0(2322,0
	92,2(0,9
	25760,2(2322,0
	33842,8(2524,1

	Ni
	102,6(22,6
	0,02(0,0002
	102,6(22,6
	109,2(22,8

	P
	143038,0(2134,0
	0,2(0,002
	143038,2(2134,0
	143691,5(2188,6

	Pb
	6,0(0,6
	0,00005(0,000001
	6,0(0,6
	36,3(1,2 *

	Se
	4,1(0,6
	0,006(0,00006
	4,1(0,6
	4,2(0,6

	Si
	12658,0(216,0
	13,1(0,1
	12671,1(216,0
	13882,8(291,9

	Sn
	1,4(0,2
	0,00009(0,000001
	1,4(0,2
	1,5(0,2

	Ti
	842,0(75,0
	0,02(0,0002
	842,0(75,0
	852,9(75,0

	V
	12,6(1,2
	0,0002(0,000002
	12,6(1,2
	21,1(1,7 *

	Zn
	2086,0(124,0
	0,05(0,0005
	2086,0(124,0
	2166,7(129,6


Примечание: * - достоверные отличия показателей животных, потреблявших цеолит, по сравнению с контрольными.

Как видно, основная часть минеральных веществ поступала в организм с пищей: доля, привносимая с водой, незначительна для абсолютного большинства макро- и микроэлементов. Анализ поступления минеральных веществ у контрольных и опытных животных показал, что из 24 проанализированных элементов содержание лишь 8 изменялось более чем на 

10 % за счет цеолита. Наиболее существенное увеличение содержания в суточном рационе отмечено для Mn, Al, Be, Pb, Li, As, Fe, V. Таким образом, несмотря на полиэлементный состав цеолит Шивыртуйского месторождения содержал лишь 8 элементов в количествах более значительных, чем в пище и воде. Поэтому в дальнейшем мы проанализировали изменение макро- и микроэлементного состава желудочного сока (in vitro) при 2 - часовой инкубации в нем 5%-ной навески цеолита. Полученные результаты представлены в таблице 8. Как видно, в результате взаимодействия с цеолитом первоначальный состав желудочного сока значительно изменился. Обращает на себя внимание тот факт, что содержание минеральных компонентов в желудочном соке менялось в разной степени и в некоторых случаях разнонаправленно.

Таблица 8

Изменение содержания минеральных элементов в желудочном соке под влиянием цеолита (n = 12)

	Элемент
	Содержание элементов в желудочном соке (мкг/мл)

	
	без цеолита
	с цеолитом

	
	
	

	Al
	9,1(0,2
	23,7(0,5 *

	As
	0,014(0,0003
	0,017(0,0008 *

	Be
	0,001(0,0001
	0,021(0,0008 *

	Fe
	4,1(0,07
	3,9(0,2

	Li
	0,1(0,003
	0,2(0,008

	Mn
	0,2(0,005
	1,2(0,03 *

	Pb
	0,2(0.003
	0,04(0,004 *


Примечание: * - достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными.

По степени увеличения в желудочном соке концентрации изучаемых элементов их можно условно разбить на 3 группы: а) с приростом концентрации более чем в 5 раз – Be, Mn; б) с приростом концентрации от 2 до 5 раз – Al,  Li; в) с приростом концентрации до 2 раз – As. Интересно, что при этом концентрация  Pb в желудочном соке снижалась. Таким образом, состав желудочного сока при контакте с цеолитом претерпевает значительные изменения, что, вероятно, является результатом ионообменных реакций на цеолитном каркасе и, возможно, следствием растворения в желудочном соке различных компонентов цеолита и цеолитсодержащей породы.

В связи с этим было изучено влияние цеолита, используемого в качестве пищевой добавки, на содержание данных элементов в крови и некоторых тканях (табл.9). 
Таблица 9

Влияние цеолита на содержание микро- и макроэлементов в плазме

крови и тканях (n = 12)

	Эле-мент
	Тонкая кишка

(мкг/г сух. ткани)
	Печень

(мкг/г сух. ткани)
	Плазма крови

(мкг/мл)

	
	Группы животных

	
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт

	Al
	2,1(0,3
	2,5(0,5
	1,5(0,2
	1,7(0,2
	0,07(0,01
	0,13(0,03*

	As
	0,04(0,003
	0,05(0,005
	0,1(0,01
	0,2(0,02*
	0,018(0,0008
	0,03(0,005*

	Be
	0,002(0,0003
	0,002(0,0003
	0,002(0,0005
	0,002(0,0003
	0,001(0,000
	0,001(0.000

	Fe
	116,6(7,3
	215,6(22,9 *
	213,8(13,5
	235,5(12,8
	5,5(0,9
	6,7(1,5

	Li
	0,03(0,005
	0,01(0,002
	0,02(0,004
	0,02(0,007
	0,004(0,0002
	0,007(0,0005

	Mn
	3,6(0,4
	4,9(0,1 *
	4,1(0,2
	4,3(0,1
	0,06(0,01
	0,08(0,03

	Pb
	0,07(0,02
	0,04(0,01
	0,04(0,002
	0,02(0,002
	0,03(0,008
	0,04(0,02


Примечание: *- достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными.

Исследуя макро- и микроэлементный состав тонкой кишки, мы установили, что в условиях цеолитной диеты в стенке тонкой кишки увеличивалось содержание Fe и Mn. В печени мы зафиксировали лишь незначительное повышение содержания Fe и As. Макро- и микроэлементный состав плазмы крови оставался практически неизменным, за исключением небольшого повышения содержания Al, As, Li. Эти данные позволяют заключить, что в условиях цеолитной диеты не происходило существенного изменения макро- и микроэлементного состава внутренней среды организма. На первый взгляд, это достаточно странно, поскольку у экспериментальных животных содержание некоторых элементов в суточном рационе было в десятки раз выше, чем у контрольных животных. По-видимому, это связано с тем, что многие элементы (тяжелые металлы) связываются с цеолитом необратимо. В этих условиях представляло интерес исследование экскреции данных элементов с калом и мочой. Было обнаружено значительное увеличение выведения с фекалиями Al и As, экскреция Fe, наоборот, несколько снижалась (табл.10). 

Таблица 10

Влияние цеолита на экскрецию микро- и макроэлементов с калом и мочой (n = 12)

	Элемент
	Экскреция с калом

(мкг/100г/сутки)
	Экскреция с мочой

(мкг/100г/сутки)

	

	
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт

	Al
	528,1(44,0
	803,6(103,5 * 
	0,3(0,04
	0,4(0,1

	As
	0,7(0,03
	6,0(1,2 *
	0,3((0,03
	0,4(0,1

	Be
	0,07(0,01
	0,1(0,01
	0,004(0,001
	0,003(0,0003

	Fe
	1069,6(84,5
	806,7(156,4
	5,9(2,8
	2,5(0,7

	Li
	1,1(0,09
	1,2(0,1
	0,3(0,03
	0,3(0,08

	Mn
	0,3(0,03
	0,2(0,03
	0,1(0,02
	0,2(0,08

	Pb
	7,5(2,9
	5,1(0,7
	0,2(0,09
	0,1(0,02


 Примечание: *- достоверные отличия показателей экспериментальных животных по сравнению с контрольными.

Выведение других элементов у контрольных и экспериментальных животных не различалось. Экскреция элементов с мочой у животных, получавших цеолит, существенно не изменялась, за исключением снижения выведения Fe.

Таким образом, цеолит Шивыртуйского месторождения, используемый в качестве 5%-ной пищевой добавки, существенно увеличивает поступление в желудочно-кишечный тракт Mn, Al, Be, Pb, Li, As, Fe и V. Однако, поскольку основная часть минеральных веществ, в избытке поступающих с цеолитом в ЖКТ, находится в связанной форме, это препятствует их абсорбции в кишечнике, благодаря чему биоэлементный состав внутренней среды организма практически не изменялся. 

В дальнейшем нас интересовал вопрос, в какой степени метаболические изменения в организме могут быть связаны со структурными.

5.ВЛИЯНИЕ ЦЕОЛИТА НА СТРУКТУРУ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ КРЫС

5.1.Структурная организация эпителиоцитов кишечника крыс, получавших рацион с добавлением цеолита. При исследовании структурной организации эпителиальной выстилки слизистой оболочки тонкой кишки крыс, получавших с рационом цеолитовую добавку, было обнаружено, что энтероциты отличались возрастанием на 26% высоты микроворсинок, что связано с некоторой гипертрофией энтероцитов (табл. 11). 

Объемная плотность гранулярного эндоплазматического ретикулума возрастала на 45%. Численная плотность прикрепленных рибосом соответствовала уровню в контроле, а численная плотность свободных полисомальных рибосом снижалась на 29% (табл.11).

Таблица 11

Ультраструктура энтероцитов тонкой кишки крыс (M(m)

	Исследованные

параметры
	Стандартный рацион
	Стандартный рацион+цеолит

	ГЭР (Vv)
	17,5(1,8
	25,5(4,4*

	Лизосомы (Vv)
	1,6(0,1
	0,6(0,1

	Лизосомы (Nv)
	1,6(0,1
	0,8(0,4

	Рибосомы свободные

полисомальные (Nv)
	63,3(5,7
	44,9(7,4*

	Микроворсинки (мкм)
	1,7(0,1
	2,2(0,1*


Примечание: Vv - объемная плотность структур (% от объема цитоплазмы); Nv - численная плотность структур (число в 1 мкм3 объема цитоплазмы). Sv – поверхностная плотность структур; * - обозначены величины, достоверно отличающиеся от соответствующих показателей у крыс, получавших стандартный рацион.

При исследовании структурной организации эпителиальной выстилки слизистой оболочки толстой кишки крыс, получавших рацион с добавлением цеолита, установлено, что объемная плотность комплекса Гольджи была ниже значений в контроле на 64% (табл.12). Объемные и численные плотности митохондрий не изменялись, а концентрация крист в митохондриях была меньше на 66% соответствующих значений в контроле. 
Таблица 12

Ультраструктура колоноцитов толстой кишки крыс (M(m)

	Параметры
	Стандартный рацион
	Стандартный рацион+

цеолит

	Митохондрии (Vv)
	 20,4(3,1
	12,1(1,3

	Митохондрии

Sv внутренняя мембрана
Sv наружная мембрана
	 3,9(0,5
	1,3(0,9*

	Лизосомы (Vv)
	1,4(0,1
	0,9(0,1

	Рибосомы прикрепленные (Nv)
	30,9(9,0
	17,2(1,9*

	Комплекс Гольджи (Vv)
	15,0(4,5
	5,4(0,2*


Примечание: обозначения, аналогичные табл. 11.

Объемная плотность гранулярного эндоплазматического ретикулума соответствовала контрольному уровню, а численная плотность прикрепленных рибосом была снижена на 45% .

Отмеченные структурные признаки косвенно могут свидетельствовать о снижении обменных процессов в колоноцитах и, возможно, процессов обратного всасывания, что может быть благоприятным фактором, например, при развитии дисбактериозов и их лечении цеолитами.

5.2.Структурная организация нефрона при использовании цеолита в качестве пищевой добавки. При добавлении в рацион животных цеолита не отмечали достоверных структурных изменений в толщине базальной мембраны почечного фильтра (табл.13), однако количество цитоподий подоцитов увеличилось на 18%. Цитоподии в данном случае имели более короткие по протяженности контакты с базальной мембраной. 
Таблица 13

Структура почечного фильтра нефрона (M(m)

	Исследованные параметры
	Контроль
	Цеолит

	Количество цитоподий на 10 мкм
	23,5(1,3
	28,4(1,4*

	Толщина базальной мембраны (мкм)
	0,28(0,03
	0,29(0,05


Примечание: * - обозначены величины, достоверно отличающиеся от соответствующих показателей у крыс контрольной группы.

При исследовании ультраструктурной организации эпителиоцитов проксимального, дистального отдела нефрона и эпителиоцитов собирательных трубок не выявлено достоверных структурных изменений, за исключением увеличения численной плотности митохондрий в эпителиоцитах дистального отдела нефрона (контроль-13,5±1,4; цеолит-24,6±2,9), что рассматривается нами как благоприятный момент в механизме действия цеолита.

5.3.Морфологические особенности эндокринных желез крыс при использовании цеолита в качестве пищевой добавки. При исследовании структурной организации фолликулярных клеток щитовидной железы крыс, получавших с рационом цеолитовую добавку, было установлено, что цеолит не вызывал достоверных различий в ультраструктурной организации клеток. Однако морфометрические параметры, отражающие состояние белок-синтетического аппарата фолликулярных клеток, свидетельствовали об их повышенной функциональной активности. Имели место тенденции к возрастанию объемной плотности гранулярного эндоплазматического ретикулума (контроль-16,4±3,5; цеолит-20,0±2,4) и численной плотности прикрепленных рибосом (контроль-35,3±4,6; цеолит-43,1±6,1). О повышенной функции фолликулярных клеток свидетельствовало и значительное расширение мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума, где происходят не только синтетические, но и транспортные процессы. 

Следовательно, использование в составе рациона животных цеолита способствовало развитию в фолликулярных клетках щитовидной железы структурных признаков, свидетельствующих о возрастании функциональной активности органа, что согласуется с увеличением продукции тиреоидных гормонов, и повышением их концентрации в крови. 

Детальное изучение ультраструктуры эндокриноцитов клубочковой, пучковой и сетчатой зон коры надпочечников не выявило достоверных различий у экспериментальных крыс по сравнению с животными контрольной группы. В мозговом веществе надпочечников у животных, получавших с рационом цеолит, отмечали возрастание на 66% численной плотности свободных полисомальных рибосом в цитоплазме эпинефроцитов. На 63% увеличивалась объемная плотность мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума в цитоплазме норэпинефроцитов. Других достоверных различий в структуре эндокриноцитов мозгового вещества надпочечника, по сравнению с животными контрольной группы, не наблюдали. 

6.ГОМЕОСТАТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ЦЕОЛИТА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ ПАТОЛОГИИ У КРЫС.

6.1.Влияние цеолита на функции почек при острой почечной недостаточности. Как видно из таблицы 14, в плазме крови крыс 2-й (ОПН) и 3-й групп (ОПН+цеолит) после инъекции глицерина наблюдалось значительное повышение концентрации мочевины и креатинина, а также тенденция к гиперкалиемии по сравнению с животными 1-й – контрольной группы, что совпадает с литературными данными (Shustin L. et al., 1998; Михайлова Н.Н. и др., 2001) и может свидетельствовать о наличии ОПН. Однако после трехдневного приема цеолита с кормом у животных 3-й группы было зафиксировано достоверное снижение уровня калия, креатинина и мочевины по сравнению с животными 2-й группы, не употреблявших цеолит. Это обусловлено тем, что цеолит, как мы уже видели, сам способен связывать и выводить мочевину и креатинин из организма и таким образом снижать функциональную нагрузку на почки. 
Таблица 14

Ионоосмотические показатели плазмы крови у крыс с острой почечной недостаточностью (М±m)

	Группа животных
	PNa,
	РК,
	Posm,

мосм/л
	Pcreat,
	Purea,

	
	ммоль/л
	
	ммоль/л

	1-я (контроль)
	148,8±0,8
	3,4±0,2
	293,8±3,9
	0,2±0,01
	6,5±0,7

	2-я (ОПН)
	146,8±3,8
	4,1±0,3 *
	304,3±9,7
	0,63±0,2 *
	53,8±10,8 *

	3-я (ОПН +цеолит)
	136,3±4,0*
	3,1±0,2 Δ
	299,0±7,9
	0,3±0,08 Δ
	18,3±4,9 *Δ


Примечание: * – достоверные отличия по сравнению с контролем;

                               Δ - достоверные отличия между экспериментальными группами.

Это возможно в связи с тем, что часть метаболитов из крови попадает в желудочно-кишечный тракт, но затем всасывается в толстой кишке, а энтеросорбция за счет цеолитов значительно уменьшает объем их обратного всасывания.

Анализ фоновых проб мочи позволил выявить наличие полиурической реакции у крыс 2-й группы, несмотря на существенное снижение СКФ. Полученная реакция была обусловлена уменьшением относительной реабсорбции жидкости (табл. 15). У крыс 3-й группы после трехдневного приема цеолитов был отмечен лишь пониженный уровень относительной реабсорбции жидкости по сравнению с контролем, а показатели диуреза и СКФ были близки к нормальным значениям и не отличались от аналогичных параметров в 1-й группе. 

Таблица 15

Функция почек крыс на фоне спонтанного мочеотделения и после водной нагрузки (М±m)

	Показатель
	1гр. (контроль)
	2 гр. (ОПН)
	3 гр. (ОПН +цеолит)

	
	Фон
	Ср. за 3 ч
	Фон
	Ср. за 3 ч
	Фон
	Ср. за 3 ч

	V,мл/100г*ч
	0,2±0,02
	1,6±0,3
	0,3±0,1*
	0,7±0,3 *
	0,2±0,1
	0,6±0,3*

	СКФ,мл/100г*ч
	17,7±2,9
	20,3±3,1
	6,8±1,0*
	12,7±2,2 *
	15,0±5,8
	14,9±5,3

	RН2О, %
	99,2±0,1
	91,7±1,1
	95,6±0,8*
	92,3±2,0
	97,2±0,9 *
	95,2±1,3 *

	Cosm, мл/100г*ч
	0,8±0,1
	0,6±0,1
	0,5±0,1
	0,5±0,1
	0,4±0,04 *
	0,4±0,2

	CH2O, мл/100г*ч
	-0,7±0,1
	1,0±0,4
	-0,3±0,05 *
	0,2±0,1 *
	-0,2±0,1 *
	0,4±0,1

	UNa*V, мкмоль/100г*ч
	21,3± 8,5
	21,5±4,4
	10,5± 4,4*
	7,2±1,9*
	12,0±3,1*
	8,5±3,2*

	UK*V, 

мкмоль/100г*ч
	33,2±4,3
	16,2±2,1
	25,9±4,6
	18,2±3,5
	15,6±4,2*
	5,8±1,6*∆

	EFNa, %
	0,9±0,3
	1,0±0,3
	0,5±0, 2*
	0,4±0,1*
	0,7±0,2*
	0,3±0,1*

	EFK, %
	61,9±16,1
	26,2±6,0
	99,2±19,2*
	45,6±7,7*
	42,1±12,4*∆
	21,2±5,8 Δ


Примечание: обозначения те же, что и в табл. 14.

Анализ фоновых показателей ионоуретической функции почек крыс  позволил выявить достоверное снижение экскреции ионов натрия и калия почками животных 2-й и 3-й групп по сравнению с контролем (табл. 15). Наряду с этим у животных 2-й и 3-й групп наблюдались снижение уровня осмотического очищения плазмы и повышение экскреции осмотически свободной воды по сравнению с контролем, что является свидетельством полиурии, развивающейся при патологии.

Поскольку более информативной характеристикой функционального состояния почек является их реакция на пероральное введение водно-солевых нагрузок (Айзман Р.И., Великанова Л.К., 1980), представлялось важным оценить изменения почечного ответа на введение 5%-ной водной нагрузки. Отмечено, что после введения водной нагрузки уровень диуреза у животных 2-й и 3-й групп был в 2 – 2,5 раза ниже контрольного уровня (табл. 15), что связано со снижением СКФ и повышением относительной реабсорбции жидкости, соответственно. 

Экскреция натрия и калия почками животных с ОПН была существенно ниже по сравнению с контролем, причем экскреция калия у животных 3-й группы была ниже аналогичных показателей как в первой, так и во второй группе. Возможно, что полученные изменения ионоуретической функции как до, так и после водной нагрузки связаны с повышением реабсорбции ионов канальцами нефрона, доказательством чему могут являться соответствующие изменения их экскретируемых фракций. Нельзя исключить связывание калия цеолитом в ЖКТ (Паничев А.М., 1989), и/или уменьшение его абсорбции, что привело к «разгрузке» почек, которая особенно важна при недостаточности их функций.

Исходя из изложенного выше, можно заключить, что цеолит в условиях острой почечной недостаточности способствуют нормализации ионоосмотических показателей плазмы крови и улучшает функциональное состояние почек, особенно уровень фильтрационно - реабсорбционных процессов.

6.2.Влияние цеолита на морфологические особенности почек крыс при острой почечной недостаточности. Результаты гистохимического исследования показали, что в образцах контрольной группы кислые ГАГ выявлялись в матриксе клубочков, цитоплазме эндотелия и канальцевом эпителии. Выраженная реакция с альциановой синью наблюдалась вокруг прямых, извитых канальцев и в периваскулярном, периканальцевом пространстве. Эпителий собирательных трубок также обнаруживал альцианпозитивную реакцию.

На фоне острой почечной недостаточности во всех структурах обнаруживалась бледная альцианпозитивная реакция. После приема цеолита отмечалось усиление общей реакции с альциановым синим, восстанавливалась окраска в цитоплазме эпителия прямых канальцев, в матриксе и клетках некоторых клубочков. В этих же клубочках позитивную реакцию с альциановым синим обнаруживал эндотелий капилляров и периканальцевое пространство. 

Результаты исследования на присутствие кислой фосфатазы позволили выявить ее редкие гранулы в структурах почек животных контрольной группы. На фоне острой почечной недостаточности во всех структурах почки количество гранул резко возрастало вплоть до заполнения ими всех клеток. После приема цеолита с пищей было отмечено значительное уменьшение количества гранул кислой фосфатазы в клетках почек, что указывает на стабилизацию лизосомальных мембран.
В образцах почек крыс контрольной группы гранулы щелочной фосфатазы выявлялись в клубочковом эпителии и в эндотелии сосудов в виде мелких гранулярных включений. В каждой клетке находилось не менее 70 гранул.

В клетках почек животных с ОПН были выявлены единичные гранулы щелочной фосфатазы (3-4 в поле зрения). Поскольку щелочная фосфатаза является ферментом трансмембранного переноса, то полученные данные могут свидетельствовать о нарушении проницаемости канальцевого эпителия. На фоне цеолитной диеты в эпителии канальцев и перикапиллярном пространстве было отмечено увеличение количества гранул щелочной фосфатазы, что рассматривается нами как положительное явление.

Таким образом, гистохимические данные свидетельствуют о том, что на фоне приема цеолита происходило некоторое улучшение биохимических показателей почек, выражающееся в  нарастании реакции на гиалуроновую кислоту в матриксе клубочков, в клетках эндотелия, эпителия канальцев и периканальцевом пространстве, а также снижении реакции на кислую фосфатазу (фермент лизиса) и увеличении числа гранулярных структур щелочной фосфатазы. 



6.3.Влияние цеолита на содержание сахара в крови и моче крыс с аллоксановой моделью диабета. Для оценки влияния цеолита, используемого в качестве пищевой добавки, на биохимические показатели крови при сахарном диабете у крыс изучалось содержание глюкозы в динамике после введения аллоксана (табл.16)

Таблица 16

Влияние цеолита на содержание сахара в крови крыс с аллоксановым диабетом (М±m)

	Группа животных
	До приема цеолита 
	После приема цеолита 

	
	Через 3 суток после инъекции аллоксана 
	Через 5 суток после инъекции аллоксана 
	5-е сут.
	 8-е сут.
	11-е сут. 
	15-е сут. 

	1-я (контроль)
	 75,0

±18,8
	 60

±0,02
	 90,0

±25,0
	87,5

±21,9 
	 90,0

±37,5
	 95,0

±12,5

	2-я (аллоксан + ст. корм) 
	334,4

±59,0* 
	 220,0

±34,3*
	 152,0

±29,4
	266,4 

±38*
	154,3

±16,9* 
	339,2 

±33,1*

	3-я (аллоксан +цеол.)
	 319,4

±48,4*
	 221,9

±37,3*
	 173,8

±36,6
	 195,0

±22*
	 106,9

±4,4∆
	223,8

±20,5*∆ 


Примечание: * - достоверные отличия от контроля;

∆ - достоверные отличия между 2 и 3 экспериментальными группами.

Как видно, после инъекции аллоксана содержание сахара в крови животных 2-й и 3-й групп было достоверно выше, чем в контроле. При этом животные экспериментальных групп выглядели вялыми, потребляли большое количество воды.

На 5-е сутки после приема цеолита различий в содержании сахара в крови животных 2-й и 3-й групп не было обнаружено, на 8-е сутки наблюдалась тенденция к понижению, а на 11-е и 15-е сутки цеолитовой диеты уровень сахара в крови крыс 3-й группы был достоверно ниже по сравнению с аналогичными показателями 2-й группы. Следовательно, в условиях цеолитовой диеты происходит более быстрая нормализация сахара в крови крыс.

Параллельно в моче животных 2-й и 3-й экспериментальных групп на 5-е сутки после инъекции аллоксана повышалось содержание сахара по сравнению с контролем. На протяжении всего периода приема цеолита наблюдалась четкая тенденция к снижению содержания сахара в моче крыс 3-й группы, по сравнению со 2-й (табл.17).

Эти факты хорошо согласуются с аналогичным снижением содержания сахара в крови и подтверждают мысль о позитивном влиянии цеолита на течение сахарного диабета.

Таблица 17

Влияние цеолита на содержание сахара в моче крыс с аллоксановым

диабетом (М±m)

	Группа животных 
	До приема цеолита 
	После приема цеолита 

	
	Через 5 суток после инъекции аллоксана 
	5-е сут. 
	8-е сут. 
	11-е сут. 
	15-е сут.

	1-я (контроль)
	595,0

±206,3
	650

±0,01
	800,0

±375,0
	491,0

±61,3
	1400

± 125,0

	2-я (аллоксан + ст. корм)
	11610,0

±2538,5*
	3100

±566,4*
	6850,0 ±1370,*
	3330,0

±783,2*
	9083,3

±1693,5*

	3-я (аллоксан + цеолит)
	9531,4

±1857,3*
	4706,3

±888,2*
	4587,5 

±869,6*
	1828,6

±150,3*∆
	6385,7

±1062,9*∆


Примечание: обозначения те же, что и в табл. 16.

6.4.Влияние цеолита на содержание гормонов в крови крыс с аллоксановой моделью сахарного диабета. Поскольку аллоксановая модель сахарного диабета характеризуется нарушением функции β-клеток островков Лангерганса, отвечающих за выработку инсулина, было важно проследить изменение концентрации гормона у исследуемых животных. Анализ результатов исследования влияния цеолита на содержание гормонов в крови крыс с аллоксановым диабетом показал, что содержание инсулина в крови животных 3-й группы не отличалось от контрольных показателей, что указывает на терапевтический эффект цеолита (табл. 18). Во 2-й группе животных концентрация инсулина была достоверно ниже по сравнению с показателями контрольной группы.
Таблица 18

Влияние цеолита на содержание инсулина в крови крыс с аллоксановым диабетом (М±m)

	Группа животных
	Содержание инсулина, мЕ/мл

	Контроль
	2,9±0,4

	Аллоксан+ст.корм
	1,8±0,2*

	Аллоксан+цеолит
	3,6±1,0


Примечание: * - достоверные отличия от контроля.

6.5.Структурная организация инсулоцитов поджелудочной железы крыс в условиях аллоксанового диабета и использования в рационе цеолита.

При исследовании ультраструктуры инсулоцитов поджелудочной железы крыс с аллоксановым диабетом отмечалось снижение на 72% объемной плотности митохондрий. Объемная плотность гранулярного ретикулума снижалась на 56%. В клетках отмечалось уменьшение на 64% объемной плотности гранул инсулина. Численная плотность прикрепленных рибосом  снижалась на 57%, свободных полисомальных рибосом – на 36%, а суммарная численная плотность рибосом в клетке – на 44% (табл. 19).

Следовательно, в условиях аллоксанового диабета происходила гибель части инсулоцитов, на месте некроза клеток образовывались скопления коллагеновых волокон. 

Таблица 19

Структурная организация инсулоцитов поджелудочной железы крыс (M(m)

	Параметры
	Контроль
	Аллоксановый

диабет
	Аллоксановый

диабет + цеолит

	Митохондрии (Vv)
	8,3(2,2
	2,3(0,6*
	6,5(2,6

	ГЭР (Vv)
	5,9(0,6
	2,6(0,7*
	6,7(3,3

	Лизосомы (Vv)
	0,8(0,2
	0,9(0,2
	1,0(0,2

	Рибосомы прикрепленные (Nv)
	27,7(3,1
	12,0(1,9*
	27,1(7,0

	Рибосомы свободные

полисомальные (Nv)
	42,8(4,3
	27,8(7,3*
	37,5(14,5

	Суммарные рибосомы (Nv)
	70,5(5,2
	39,8(7,2*
	64,6(13,8

	Комплекс Гольджи (Vv)
	6,7(2,0
	6,4(3,3
	7,1(2,1

	Гранулы инсулина(Vv)
	12,2(1,3
	4,4(2,4*
	6,9(2,3*


Примечания: Vv - объемная плотность структур (% от объема цитоплазмы);

 Nv - численная плотность структур (число в 1 мкм3 объема цитоплазмы); 

* - величины, достоверно отличающиеся от соответствующих показателей у крыс контрольной группы.

В оставшихся инсулоцитах отмечали мозаичность в структурной организации: в одних клетках отсутствовали гранулы секрета, была снижена белок-синтетическая и энергетическая функции клеток, в другой части клеток отмечалось небольшое количество секреторных гранул.

У животных, которым на фоне аллоксанового диабета давали с рационом цеолит, значительно возрастала (по сравнению со 2-й группой) объемная плотность гранул инсулина, митохондрий, гранулярного эндоплазматического ретикулума. Численная плотность суммарных рибосом была в 1,6 раза выше по сравнению с показателями больных животных.

 Следовательно, использование на фоне аллоксанового диабета цеолита оказывало стимулирующий эффект на процессы регенерации эндокринного аппарата поджелудочной железы. При этом происходило восстановление клеточного состава островков и внутриклеточная репарация инсулоцитов. Кроме того, концентрация цитоплазматических органоидов восстанавливалась до контрольных значений. Полученные результаты говорят о том, что под влиянием цеолита происходит восстановление не только структуры, но и функции островковых клеток. 

6.6.Структурная организация нефрона при использовании цеолита в условиях аллоксанового диабета. В условиях аллоксанового диабета уменьшалось количество цитоподий на 40% за счет их слияния. Возрастала на 83% толщина базальной мембраны, при этом снижалась ее электронная плотность (табл. 20). 

Таблица 20

Структура почечного фильтра нефрона (M(m)

	Параметр
	Контроль
	Аллоксановый

диабет
	Аллоксан +

цеолит

	Количество цитоподий на 10 мкм
	23,9(2,0
	14,4(2,8*
	18,2(2,5

	Толщина базальной мембраны (мкм)
	0,3(0,07
	0,6(0,1*
	0,5(0,2


Примечание: * - обозначены величины, достоверно отличающиеся от соответствующих показателей у крыс контрольной группы.

При добавлении цеолита в меньшей степени была выражена отечность подоцитов и базальной мембраны. В подоцитах в большем количестве, чем при аллоксановом диабете без лечения, отмечали все цитоплазматические органоиды. Количество цитоподий увеличивалось в 1,3 раза по сравнению с соответствующим показателем у нелеченных животных. 

Ультраструктурная организация эпителиоцитов проксимального отдела нефрона в условиях аллоксанового диабета отличалась значительными изменениями. Так, на 30% снижалась объемная плотность митохондрий. Имела место тенденция к снижению концентрации крист митохондрий и численной плотности данных органоидов. Объемная плотность гранулярного эндоплазматического ретикулума снижалась на 43% по сравнению с соответствующими показателями в контрольной группе. Численная плотность свободных и особенно прикрепленных рибосом была уменьшена на 45%.

При добавлении в рацион животных цеолита в условиях аллоксанового диабета отмечали восстановление объемной плотности митохондрий, гранулярного эндоплазматического ретикулума. Численная плотность свободных и прикрепленных рибосом имела тенденцию к повышению.

Известно, что состояние белок-синтетического аппарата и митохондрий определяют эффективность резорбтивной функции клеток проксимального отдела нефрона. Следовательно, при использовании цеолита можно ожидать большую функциональную активность эпителиоцитов, чем в условиях аллоксанового диабета без лечения. Аналогичные изменения наблюдались в эпителиоцитах дистального отдела нефрона и собирательных трубок при использовании цеолита в качестве пищевой добавки.

Таким образом, при использовании цеолита в составе рациона животных с аллоксановым диабетом в структуре нефрона происходили изменения, свидетельствующие о благоприятном действии цеолита на структурно-функциональное состояние органа.

7.ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЦЕОЛИТА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ НЕКОТОРЫХ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ.

7.1.Использование цеолита при лечении больных дисбактериозом толстого кишечника (Данный фрагмент работы выполнен совместно с д.м.н. Т.И.Рябиченко). В литературе имеются сведения об успешном использовании природных цеолитов для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта у животных (Вебер А.Э., Чалышев А.В., 1990), поэтому мы оценили эффективность применения препарата «Бицеол» для лечения больных с дисбактериозом толстой кишки. Наблюдая за интенсивностью различных клинических проявлений заболевания, мы получили следующие данные: у всех больных после курса лечения препаратом «Бицеол» наблюдалось уменьшение клинических проявлений заболевания, в частности, уменьшилось проявление аллергодерматоза в 95% случаев: отмечалось угасание сыпи, уменьшился зуд. Отмечена положительная динамика нормализации стула: в 93% он стал более регулярный, консистенция его стала однородной, уменьшилось количество слизи и непереваренных комочков пищи, нормализовался цвет кала. 

Анализ фоновых проб мочи, собранных до и после лечения, не выявил достоверных изменений почечных функций (табл.21, 22, 23). 

Таблица 21

Гидроуретическая функция почек после 1% - ной водной нагрузки до и после лечения

	Время

обследования
	V ( мл/мин*м2 )
	% Rн2о (%)
	F (мл/мин*м2 )

	
	фон
	ср. за 3 часа
	фон
	ср. за 3 часа
	фон
	ср. за 3 часа

	До лечения
	0,41±0,08
	1,84±0,17
	99,29±0,17
	97,18±0,27
	64,5±5,4
	74,0±9,4

	После лечения
	0,57±0,09
	2,02±0,19
	98,68±0,12
	96,55±0,6
	62,2±13,5
	72,5±6,9


Таблица 22

Экскреция ионов натрия и калия с мочой до и после лечения

	Показатель
	до лечения
	после лечения

	
	фон
	ср. за 3 часа
	фон
	ср. за 3 часа

	UNa*V (мкмоль/мин*м 2)
	78,2±9,9
	97,1±15,9
	75,5±8,2
	67,2±5,5

	EF Na (%)
	1,2±0,4
	0,9±0,2
	1,7±0,3
	0,8±0,1

	UК*V (мкмоль/мин*м 2)
	36,3±5
	60,1±7,7
	41±7,02
	41,3±2,9*

	EF К (%)
	14,2±1,4
	19,9±3,1
	25,5±8,7
	16,8±3,6


Примечание: * - достоверные различия по сравнению с данными до лечения.

При рассмотрении показателей почечных функций после водной нагрузки обнаружен более низкий уровень экскреции ионов натрия и калия у больных, принимавших цеолит. Данные результаты могли быть обусловлены повышением реабсорбции ионов в канальцах, о чем свидетельствовали соответствующие изменения их экскретирумых фракций при достаточно стабильном уровне диуреза (табл. 21, 22).

Анализ показателей экскреции креатинина и мочевины позволил обнаружить достоверно более низкие их значения у детей после приема цеолита что, вероятно, связано с дополнительным выведением этих соединений из организма через желудочно-кишечный тракт (табл. 23). Другие показатели почечных функций оставались практически неизменными.

Таблица 23

Экскреция мочевины и креатинина с мочой до и после лечения

	Время

обследования
	Uurea * V 
	Ucreat * V

	
	фон
	∑за 3 часа
	фон
	∑за 3 часа

	До лечения
	670,4±76,8
	2807,4±85,7
	77,7±7,0
	272,7±7,6

	После лечения
	870,1±99,0
	2428,2±54,2*
	66,2±9,5
	237,1±3,5*


Примечание: * - достоверные различия по сравнению с данными до лечения.

Сравнение показателей проб плазмы не выявило достоверных отличий у детей до и после приема цеолита, за исключением более низкого уровня содержания мочевины у обследованных после приема цеолита (табл. 24).

Таблица 24

Показатели плазмы крови у больных дисбактеризом толстой кишки до и после лечения

	Время

обследования
	РNa
	РК
	Pcreat
	Purea
	Posm
(мосм/л)

	
	(ммоль/л)
	(мг/%)
	

	До лечения
	142,9±1,9
	4,2±0,13
	1,2±0,03
	39,5±2,4
	277,1±1,8

	После лечения
	143,7±1,4
	4,5±0,11
	1,2±0,03
	29,8±2,8*
	279,5±1,9


Примечание: * - достоверные различия по сравнению с данными до лечения.

Таким образом, анализ фоновых и посленагрузочных проб мочи показал, что почечные функции больных дисбактериозом толстой кишки существенно не отличаются от соответствующих показателей здоровых детей (Орехов К.В. и др., 1984).

Снижение экскреции креатинина, мочевины, ионов натрия и калия с мочой, вероятно, обусловлено тем, что часть ионов адсорбируется цеолитом и выводится из организма через желудочно-кишечный тракт (Паничев А.М., 1989; Белицкий И.А., Панин Л.Е., 1990; Гайдаш А.А., и др., 1997).

Таким образом, проведенные наблюдения показали, что препарат «Бицеол», не оказывая отрицательного влияния на функцию почек, обладает достаточно выраженным положительным терапевтическим действием при лечении дисбактериоза и сопутствующих ему клинических проявлений.

7.2.Влияние цеолита на показатели крови и уровень протеинурии больных инсулинзависимым сахарным диабетом*. Положительное влияние цеолита на морфологическое и функциональное состояние поджелудочной железы крыс в условиях аллоксанового диабета позволяло предполагать возможность благоприятного клинического эффекта при использовании цеолитсодержащих препаратов в лечении больных инсулинозависимым сахарным диабетом. Результаты обследования группы пациентов-добровольцев представлены в таблице 25. Как видно, 2- недельный прием препарата «Бицеол» (в качестве дополнительного терапевтического средства) не привел к заметным изменениям содержания сахара, инсулина и С-пептида в крови, однако при этом зафиксировано снижение содержания кортизола с 762,2±90,1 до 437,1±62,7 ммоль/л, который является контринсулярным гормоном.
Поскольку у больных сахарным диабетом 1 типа активизируется липолиз, что приводит к повышению содержания свободных жирных кислот в крови, то мы проанализировали содержание СТГ и некоторых липопротеидов в крови. 

………………………………………………………..

* Данный фрагмент работы выполнен в клинике эндокринологии НГМА совместно с д.м.н., проф. В.А.Галенком и ассистентом Н.В.Виншу.

Таблица 25

Влияние цеолита на показатели крови и уровень протеинурии больных сахарным диабетом 1 типа

	Показатель
	Время обследования

	
	до назначения цеолитов
	через 2 недели

(на фоне приема)
	через 1,5 недели после отмены

	Общий холестерин (ммоль/л)
	6,1±0,4
	4,6±0,2*
	5,8±0,6

	Альфа – холестерин (ммоль/л)
	1,4±0.2
	1,6±0,1
	1,6±0,1

	Триглицериды (ммоль/л)
	1,2±0,1
	0,8±0,2*
	0,9±0,2

	Бета – липопротеиды (ед)
	34,7±1,9
	36,8±2,7
	35,3±1,9

	Сахар крови (ммоль/л)
	7,1±0,8
	7,5±0,8
	8,1±0,9

	Инсулин (мкг/мл)
	15,6±2,0
	18,3±2,2
	18,1±2,5

	С-пептид (пмоль/л)
	102,1±42,5
	161,9±40,0
	74,8±39,7

	Кортизол (ммоль/л)
	762,2±90,1
	437,1±62,7*
	579,5±83,1

	СТГ (Е/мл)
	13,4±0,9
	10,1±0,8*
	12,9±1,1

	Суточная протеинурия (мг/л)
	37,0±9,0
	16,0±3,8*
	14,6±6,2*


Примечание: * - достоверные отличия от контроля.

При этом мы не обнаружили изменения содержания альфа-холестерина, бета-липопротеидов и триглицеридов, в то время как содержание СТГ и общего холестерина было снижено.

Анализ уровня суточной протеинурии показал заметное ее снижение, причем данный показатель оставался сниженным и через 1,5 недели после отмены препарата «Бицеол».

Таким образом, 2- недельный прием больными препарата «Бицеол» в качестве дополнительного терапевтического средства вызывал уменьшение активности контринсулярных гормонов, улучшение липидного метаболизма и выраженное снижение протеинурии, что может свидетельствовать об улучшении функций гломерулярного фильтра.

ВЫВОДЫ

1. Цеолит Шивыртуйского месторождения, применяемый в качестве пищевой добавки, оказывает значительное влияние на процессы активного транспорта ионов в тонкой и дистальном отделе толстой кишки, подавляя интенсивность абсорбции калия.

2. Снижение уровня абсорбции и повышение секреции К+ энтеро - и колоноцитами под действием цеолита осуществляется за счет ингибирования апикальных омепразол-чувствительной Н+ - К+ - АТФазы и оуабаин-чувствительной Na+-независимой К+- АТФазы, а также активации базолатеральной Na+ – K+ - АТФазы.

3. Цеолитная диета в течение 7 суток не изменяет электролитный состав тканей, при больших сроках потребления (28 суток) цеолит способствует накоплению натрия и калия в тканевых водно-солевых депо.

4. Использование цеолита в качестве пищевой добавки вызывает повышение в крови содержания инсулина, тироксина, трийодтиронина и понижение концентрации АКТГ.

5. Цеолит вызывает временное снижение диуреза и экскреции ионов почками без изменения ионоосмотических показателей плазмы крови.

6. Цеолит Шивыртуйского месторождения снижает количество митохондриальных крист, объемную и численную плотность рибосом эпителиальных клеток толстой кишки, что может свидетельствовать о снижении энергетически зависимых процессов, в частности реабсорбции.

7. Применение цеолита с пищей в условиях экспериментальной модели острой почечной недостаточности приводит к улучшению функциональных показателей водно-солевого гомеостаза, выражающемуся в понижении содержания креатинина, мочевины и калия в плазме крови, а также повышении СКФ.

8. Цеолит Шивыртуйского месторождения не оказывает влияния на структуру почек здоровых крыс, а на фоне ОПН способствует увеличению количества сохранных клубочков и усилению реакции на гиалуроновую кислоту и щелочную фосфатазу, как в матриксе клубочков, так и канальцевом эпителии, что свидетельствует о восстановлении процессов фильтрации и реабсорбции.

9. Цеолитная диета в условиях аллоксанового диабета способствует более быстрому восстановлению структуры и функции островкового аппарата поджелудочной железы, уменьшает активность контринсулярных гормонов, улучшает липидный метаболизм и снижает протеинурию.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При организации медико-биологических исследований с использованием природных цеолитов необходимо учитывать возможные изменения, связанные не только с ионообменными реакциями на цеолитном каркасе, но и физиологическими эффектами микроэлементов, а также морфофункциональными изменениями в различных органах и тканях.

2. При использовании цеолита Шивыртуйского месторождения в качестве пищевых добавок необходимо учитывать его ингибирующее влияние на абсорбцию калия в кишечнике, что может приводить к недостаточному поступлению катиона в организм.

3. Поскольку в условиях цеолитной диеты происходят морфофункциональные изменения в различных органах и тканях, то при прекращении приема препарата «цеолитные эффекты» могут сохраняться некоторое время.

4. Полученные данные позволяют рекомендовать препарат «Бицеол» для проведения клинических исследований по лечению и коррекции гиперкалиемий различного происхождения (почечная недостаточность, краш-синдром и др.).

5. Цеолит можно рекомендовать в качестве дополнительного препарата при коррекции некоторых патофизиологических состояний, связанных с нарушением углеводного и минерального обмена.
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контроль		-1539.5		-294.4

		Эксперимент		-790.9		-997.1
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				Рис. к главе 4.1.3.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1094.5		-451.82

		Эксперимент		-398.7		-349.62

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1539.5		-582.6

		Эксперимент		-790.9		-659.87
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1094.5		-467.7

		Эксперимент		-398.7		-542.4

						Содержание калия в перфузате, толстый кишечник
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контроль		-1539.5		-294.4

		Эксперимент		-790.9		-997.1
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				Рис. к главе 4.1.3.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1094.5		-451.82

		Эксперимент		-398.7		-349.62

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1539.5		-582.6

		Эксперимент		-790.9		-659.87
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				Рис. к главе 4.1.4.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с буметанидом

		Контроль		-1094.5		-513.07

		Эксперимент		-378.7		-526.72

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с буметанидом

		Контроль		-1539.5		-510.56

		Эксперимент		-790.9		-536.43
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1094.5		-467.7

		Эксперимент		-398.7		-542.4

						Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1539.5		-705.6
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контроль		-1539.5		-294.4

		Эксперимент		-790.9		-997.1
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				Рис. к главе 4.1.3.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1094.5		-451.82

		Эксперимент		-398.7		-349.62

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1539.5		-582.6

		Эксперимент		-790.9		-659.87
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				Рис. к главе 4.1.4.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с буметанидом

		Контроль		-1094.5		-513.07

		Эксперимент		-378.7		-526.72

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с буметанидом

		Контроль		-1539.5		-510.56

		Эксперимент		-790.9		-536.43
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1094.5		-467.7

		Эксперимент		-398.7		-542.4

						Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1539.5		-705.6
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контроль		-1539.5		-294.4

		Эксперимент		-790.9		-997.1
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				Рис. к главе 4.1.3.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1094.5		-451.82

		Эксперимент		-398.7		-349.62

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контроль		-1539.5		-582.6

		Эксперимент		-790.9		-659.87
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				Рис. к главе 4.1.4.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с буметанидом

		Контроль		-1094.5		-513.07

		Эксперимент		-378.7		-526.72
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1094.5		-467.7

		Эксперимент		-398.7		-542.4

						Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1539.5		-705.6

		Эксперимент		-790.9		-876.9
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				Рис. к главе 4.1.2.				Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с  оуабаином

		Контроль		-1094.5		-332.8

		Эксперимент		-398.7		-622.7

								Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контроль		-1539.5		-294.4

		Эксперимент		-790.9		-997.1
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				Рис. к главе 4.1.1.		Содержание калия в перфузате, тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1094.5		-467.7

		Эксперимент		-398.7		-542.4

						Содержание калия в перфузате, толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с орто-ванадатом Na

		Контроль		-1539.5		-705.6

		Эксперимент		-790.9		-876.9
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		64.5		63		59.5		58

		0		1.7		1.3		1.1





Лист6

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



&A

Page &P



Лист4

				Исх. р-р		10		20		30		40		50		60		120

		Концентрация натрия		68		67.5		68		66.5		65		69.5		66.5		69.5

		Концентрация калия		0		1.9		1.9		1.9		1.9		2.1		1.8		1.6
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Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе NaCI (68 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		4		5		5.5		5.5		5.5		5.5		5.5		6		7		6

		Концентрация калия		5.35		2.65		2.3		1.9		1.9		1.45		1.15		0.75		1.1		1.1		0.5
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Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе KCI (5,35 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		2		2.5		2.5		4		3.5		3		3.5		5.5		3		4

		Концентрация калия		0		0.25		0.4		0.7		0.9		1.1		0.9		1.45		2		2.3		2.3
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Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе глюкозы ( 70 мг\% ) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация глюкозы в д.воде		70		65		70		65		60		60		55		50		50		40		40

		Концентрация глюкозы в р-ре KCI (5,35 ммоль\л)		70		70		60		65		65		70		60		50		48		40		35

		Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)		70		60		65		70		55		55		60		50		50		45		40
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Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)

Время

Концентрация глюкозы (мг\%)

Изменение содержания глюкозы в различных растворах при добавлении 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		1.5		1.5		1.5		2		2.5		1.5		2.5		4		3		3

		Концентрация калия		0		0.35		0.45		0.8		1.2		1.4		1.15		1.7		2.65		2.5		2.4
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Изменение концентрации ионов натрия и калия в дистилированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита
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				Прирост содержания калия в плазме крови воротной вены печени

				у крыс после нагрузки 1%-м раствором KCl по сравнению с фоновыми показателями

		Контроль (без цеоолитов)		0.86

		Эксперимент (цеолиты)		0.53
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				тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контрольные животные		-1094.5		-451.8

		Экспериментальные животные		-398.7		-349.6

				Толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с омепразолом

		Контрольные животные		-1539.5		-582.6

		Экспериментальные животные		-790.9		-659.9
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				тонкий кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контрольные животные		-1094.5		-332.8

		Экспериментальные животные		-398.7		-622.7

				Толстый кишечник

				Серия без блокаторов		Серия с оуабаином

		Контрольные животные		-1539.5		-294.4

		Экспериментальные животные		-790.9		-997.1
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		90 мин

		Концентрация глюкозы		1.03		0.905		0.86		0.84		0.82		0.81		0.79		0.72
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Время

Концентрация креатинина (мг\%)

Изменение концентрации креатинина в растворе 
(1 мг/%) при добавлении 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин

		Концентрация Na		150		118		115		112		105		103		105		74

		Концентрация K		0		0.8		1.2		1.2		1.4		1.4		1.8		3.3
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Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе NaCI (140 ммоль/л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе KCI (10 ммоль/л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин.		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин

		Концентрация мочевины		48		37.5		47		49.5		51		51		34		50.5
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Концентрация мочевины в растворе  (50 мг%) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Мукозно-серозный поток

		Исх. ур.		0.57

		10		0.31

		20		0.32
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		Исх. ур.		0.61

		10		0.64

		20		0.66

		30		0.8

		40		0.62

		50		0.69

				Суммарный поток

		Исх. ур.		-0.04

		10		0.33

		20		0.34

		30		0.54

		40		0.4

		50		0.52
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		Исх. р-р		Исх. р-р
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Концентрация натрия
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Концентрация ионов калия (ммоль/л)
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		Исх. р-р		300 мин		24 часа		48 часов

		64.5		63		59.5		58

		0		1.7		1.3		1.1
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Лист4

				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин

		Концентрация натрия		68		67.5		68		66.5		65		69.5		66.5		69.5

		Концентрация калия		0		1.9		1.9		1.9		1.9		2.1		1.8		1.6





Лист4
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		0		0
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		0		0

		0		0



&A

Page &P

Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе NaCI (68 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита



Лист1

				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		4		5		5.5		5.5		5.5		5.5		5.5		6		7		6

		Концентрация калия		5.35		2.65		2.3		1.9		1.9		1.45		1.15		0.75		1.1		1.1		0.5
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Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе KCI (5,35 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		2		2.5		2.5		4		3.5		3		3.5		5.5		3		4

		Концентрация калия		0		0.25		0.4		0.7		0.9		1.1		0.9		1.45		2		2.3		2.3





Лист2
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Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе глюкозы ( 70 мг\% ) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация глюкозы в д.воде		70		65		70		65		60		60		55		50		50		40		40

		Концентрация глюкозы в р-ре KCI (5,35 ммоль\л)		70		70		60		65		65		70		60		50		48		40		35

		Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)		70		60		65		70		55		55		60		50		50		45		40
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Концентрация глюкозы в д.воде

Концентрация глюкозы в р-ре KCI (5,35 ммоль\л)

Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)

Время

Концентрация глюкозы (мг\%)

Изменение содержания глюкозы в различных растворах при добавлении 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10		20		30		40		50		60		120		300

		Концентрация натрия		0		1.5		1.5		1.5		2		2.5		1.5		2.5		4

		Концентрация калия		0		0.35		0.45		0.8		1.2		1.4		1.15		1.7		2.65





Лист3

		Исх. р-р		Исх. р-р

		10		10

		20		20

		30		30

		40		40

		50		50

		60		60

		120		120

		300		300



&A

Page &P

Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в дистилированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита
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Лист1

				Мукозно-серозный поток

		Исх. ур.		0.57

		10		0.31

		20		0.32

		30		0.26

		40		0.22

		50		0.17

				Серозно-мукозный поток

		Исх. ур.		0.61

		10		0.64

		20		0.66

		30		0.8

		40		0.62

		50		0.69

				Суммарный поток

		Исх. ур.		-0.04

		10		0.33

		20		0.34

		30		0.54

		40		0.4

		50		0.52
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Концентрация глюкозы в д.воде
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		Исх. р-р		300 мин		24 часа		48 часов

		64.5		63		59.5		58

		0		1.7		1.3		1.1
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Лист4

				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин

		Концентрация натрия		68		67.5		68		66.5		65		69.5		66.5		69.5

		Концентрация калия		0		1.9		1.9		1.9		1.9		2.1		1.8		1.6
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Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе NaCI (68 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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Лист1

				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		4		5		5.5		5.5		5.5		5.5		5.5		6		7		6

		Концентрация калия		5.35		2.65		2.3		1.9		1.9		1.45		1.15		0.75		1.1		1.1		0.5
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Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе KCI (5,35 ммоль\л) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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Лист2

				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		2		2.5		2.5		4		3.5		3		3.5		5.5		3		4

		Концентрация калия		0		0.25		0.4		0.7		0.9		1.1		0.9		1.45		2		2.3		2.3
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Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в растворе глюкозы ( 70 мг\% ) при добавлении в раствор 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10		20		30		40		50		60		120		300		24 часа		48 часов

		Концентрация глюкозы в д.воде		70		65		70		65		60		60		55		50		50		40		40

		Концентрация глюкозы в р-ре KCI (5,35 ммоль\л)		70		70		60		65		65		70		60		50		48		40		35

		Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)		70		60		65		70		55		55		60		50		50		45		40
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Концентрация глюкозы в р-ре KCI (5,35 ммоль\л)

Концентрация глюкозы в р-ре NaCI (68 ммоль\л)

Время

Концентрация глюкозы (мг\%)

Изменение содержания глюкозы в различных растворах при добавлении 5% (по массе) цеолита
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				Исх. р-р		10 мин		20 мин		30 мин		40 мин		50 мин		60 мин		120 мин		300 мин		24 часа		48 часов

		Концентрация натрия		0		1.5		1.5		1.5		2		2.5		1.5		2.5		4		3		3

		Концентрация калия		0		0.35		0.45		0.8		1.2		1.4		1.15		1.7		2.65		2.5		2.4





Лист3

		Исх. р-р		Исх. р-р

		10 мин		10 мин

		20 мин		20 мин

		30 мин		30 мин

		40 мин		40 мин

		50 мин		50 мин

		60 мин		60 мин

		120 мин		120 мин

		300 мин		300 мин

		24 часа		24 часа

		48 часов		48 часов



&A

Page &P

Концентрация натрия

Концентрация калия

Время

Концентрация ионов натрия (ммоль\л)

Концентрация ионов калия (ммоль\л)

Изменение концентрации ионов натрия и калия в дистилированной воде при добавлении 5% (по массе) цеолита
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