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of degenerative processes compared with a group of rats treated 

with insulin. Many glomeruli had increased cellularity with nor-

mal Bowman’s spaces, while in the proximal convoluted tubules 

was observed weakly pronounced vacuolization and pyknotic nu-

clei and some less hypertrophy of tubular epithelium. Kidney 

sections of insulin-treated rats were showed signs of diff use ex-

pansion of mesangial area with proliferation of mesangial cells 

and its PAS-positive matrix. While signs of mesangial expansion 

were absent in the dapaglifl ozin group. Analysis of the degree of 

glomerulosclerosis data was showed signifi cant diff erences be-

tween the group of rats treated with dapaglifl ozin and insulin and 

the group of rats treated with insulin — 0.5 (0.4—0.6) and 1.1 

(1.0—1.2), respectively (p=0.005). Furthermore, it revealed sig-

nifi cant diff erence in percentage of mesangial area between group 

of rats treated with dapaglifl ozin and insulin and the group of rats 

treated with insulin — 28% (23—32) and 37% (33—41), respec-

tively (p=0.0082). Insulin-treated rats were showed signifi cantly 

higher level of albuminuria compared with dapaglifl ozin-treated 

rats — 91.8 mg/24h (74.1—108.5) and 50.9 mg/24 hr (41.3—

60.2), respectively, (p=0.012). 

Conclusions. Administration of dapaglifl ozin slows the 

progression of glomerulosclerosis and reduces the degree of its 

severity and the level of albuminuria, which may suggest a reno-

protective properties.
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Недавно в качестве терапии сахарного диабета были 

утверждены несколько членов нового класса препара-

тов — ингибиторов натрийглюкозных котранспортеров 

2-го типа (ИНГТ2). ИНГТ2 обеспечивают снижение гли-

кемии и нормализацию почечной перфузии. При этом не-

фропротективный эффект остается предметом исследова-

ний. 

Цель исследования — оценка влияния ИНГТ2 на по-

чечную ткань крыс с экспериментальным СД1. 

Материал и методы. В исследование включены 22 бе-

лых крыс-самцов в возрасте 10 мес со стрептозотоцин-ин-

дуцированным сахарным диабетом (СИСД). Для отбора 

крыс в опыт производилась оценка уровня гликемии. 

Критерием СД был уровень гликемии >7 ммоль/л и/или 

положительный глюкозотолерантный тест. Крысы были 

разделены на три группы: 1-я группа (здоровый кон-

троль) — группа животных без СИСД, 2-я группа (диабе-

тический контроль) — животные со СИСД, получавшие 

инсулин НПХ; 3-я группа — животные со СИСД, полу-

чавшие инсулин НПХ и дапаглифлозин в дозе 0,1 мг/кг в 

течение 4 нед. В конце эксперимента у животных собира-

лась суточная моча с помощью метаболических камер, в 

которые животные предварительно помещались. Затем 

производилась отмена препарата, животные выводились 

из эксперимента, а ткань почки забиралась для морфоло-

гической оценки. Выполнялась светооптическая микро-

скопия парафиновых срезов, окрашенных гематоксили-

ном и эозином и PAS-реакцией. Статистическую значи-

мость различий и взаимосвязей оценивали с помощью 

стандартных методов непараметрической статистики. 

Результаты. Срезы почек контрольных крыс, окра-

шенных гематоксилином и эозином, имели классическую 

структуру почечной ткани. В свою очередь в гистологиче-

ских препаратах почек крыс из группы инсулина имелись 

выраженный кортикальный гломерулосклероз, пролифе-

рация мезангиальных элементов и частичное сужение 

пространств Боумена. В большей части проксимальных 

извитых канальцев наблюдались чрезмерная гипертро-

фия, вакуолизация и пикнотические ядра. Почки крыс, 

получавших дапаглифлозин и инсулин, имели меньшую 

выраженность дегенеративных процессов по сравнению с 

группой крыс на инсулине. Многие почечные клубочки 

имели повышенную клеточность с нормальными про-

странствами Боумена, в то время как в проксимальных из-

витых канальцах наблюдались слабовыраженная вакуоли-

зация, отдельные пикнотические ядра и меньшая гипер-

трофия канальцевого эпителия. В группе крыс, получав-

ших инсулин НПХ, в срезах почек имелись признаки 

диффузного расширения мезангия с его пролиферацией и 

PAS-положительным матриксом. В то время как в группе 

дапаглифлозина отсутствовали признаки расширения ме-

зангия, анализ данных по степени гломерулосклероза по-

казал значимые различия между группой крыс, получав-

ших дапаглифлозин, и группой крыс, получавших инсу-

лин НПХ — 0,5 (0,4—0,6) и 1,1 (1,0—1,2) соответственно 

(р=0,005). Кроме того, выявлено значимое различие по 

площади мезангия между группой дапаглифлозина и груп-

пой инсулина — 28% (23—32) и 37% (33—41) соответствен-

но (р=0,0082). При анализе показателей альбумин урии в 

исследуемых группах выявлены значимые различия между 

группой монотерапии инсулином и группой крыс, полу-

чавших дапаглифлозин и инсулин, — 91,8 мг/24 сут (74,1—

108,5) против 50,9 мг/24 сут (41,3—60,2); р=0,012. 

Выводы. Лечение дапаглифлозином замедляет прогрес-

сирование гломерулосклероза и уменьшает степень его выра-

женности, а также уровень экскреции альбумина с мочой, что 

может свидетельствовать о нефропротективных свойствах.
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Background. Pancreatic β-cells failure and apoptosis in re-

sponse to chronically elevated concentrations of saturated fatty 
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acids in blood was considered as one of the main causes of type 2 

diabetes mellitus development. Although precise molecular 

mechanisms of this process are still unclear, there are some indi-

cations that the p38 MAPK signaling pathway could be involved. 

Aim, material and methods. Therefore, we tested the role of 

p38 MAPK signaling pathway activation in apoptosis induction 

by SA in human pancreatic β-cells NES2Y. Crosstalk between 

p38 MAPK pathway activation and accompanying ERK path-

way inhibition after SA application was also tested.

Results. We have found that saturated SA at apoptosis-in-

ducing concentration (1 mM) activated the p38 MAPK signal-

ing pathway MKK3/6→p38 MAPK→MAPKAPK-2 and inhib-

ited the ERK signaling pathway c-Raf→MEK1/2→ERK1/2. 

The inhibition of p38 MAPK expression by siRNA silencing 

had no signifi cant eff ect on cell viability or the level of phos-

phorylated ERK pathway members after SA administration. 

The inhibition of p38 MAPK activity by the specifi c inhibitor 

SB202190 resulted in noticeable activation of ERK pathway 

members after SA treatment but in no signifi cant eff ect on cell 

viability. p38 MAPK overexpression by plasmid transfection 

produced no signifi cant infl uence on cell viability or ERK path-

way activation after SA exposure. The activation of p38 MAPK 

by the specifi c activator anisomycin led to apoptosis induction 

similar to application of SA (PARP cleavage and caspase-7, -8, 

and -9 activation) and in inhibition of ERK pathway members.

Conclusions. We demonstrated that apoptosis-inducing 

concentrations of SA activate the p38 MAPK signaling pathway 

and that this activation could be involved in apoptosis induction 

by SA in the human pancreatic β-cells NES2Y. However, this 

involvement does not seem to play a key role. Crosstalk between 

p38 MAPK pathway activation and ERK pathway inhibition in 

NES2Y cells seems likely. Thus, the ERK pathway inhibition by 

p38 MAPK activation does not also seem to be essential for SA-

induced apoptosis.
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РОЛЬ Р38 МАРК В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА 
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Введение. Снижение функциональной активности и 

апоптоза β-клеток поджелудочной железы в ответ на 

стойкое повышение концентрации насыщенных жирных 

кислот в крови ранее рассматривалось в качестве одной из 

основных причин развития сахарного диабета 2-го типа. 

Хотя точные молекулярные механизмы этого процесса до 

сих пор не известны, есть данные о важной роли каскада 

р38 МАРК.

Цель, материал и методы. В нашем исследовании была 

проведена оценка роли р38 МАРК каскадного пути в ак-

тивации апоптоза SA β-клеток поджелудочной железы че-

ловека NES2Y. Также изучена взаимосвязь между актива-

цией каскада р38 МАРК и ингибированием пути ERK по-

сле нанесения SA.

Результаты. Нами было выявлено, что насыщенные 

SA при концентрации, индуцирующей апоптоз (1 мМ), 

активирует р38 МАРК сигнальным каскадом MKK3/6 → 

р38 МАРК → MAPKAPK-2 и ингибирует ERK сигнальный 

путь C-Raf → MEK1/2 → ERK1/2. Ингибирование экспрес-

сии МАРК р38 по миРНК глушителей не оказало суще-

ственного влияния на жизнеспособность клеток или уро-

вень фосфорилированных компонентов ERK. Ингибиро-

вание активности р38 МАРК специфическим ингибито-

ром SB202190 привело к заметной активации компонен-

тов ERK после применения SA, но не оказало существен-

ного влияния на жизнеспособность клеток. После 

воздействия SA на избыточную экспрессию плазмидной 

трансфекцией р38 МАРК не дало существенного влияния 

на жизнеспособность клеток или активацию пути ERK. 

Активация р38 МАРК специфическим активатором ани-

зомицин привело к индукции апоптоза аналогично при-

менению SA (PARP расщепления и каспазы-7, -8, -9 и 

активации) и в ингибированных компонентах ERK.

Выводы. Мы показали, что апоптоз-индуцирующие 

концентрации SA активируют р38 МАРК каскад и что эта 

реакция может влиять на индукцию апоптоза SA в челове-

ческих β-клетках NES2Y поджелудочной железы. Тем не 

менее его участие, возможно, не играет ключевую роль. 

Вполне вероятно существование активного взаимодей-

ствия между р38 МАРК каскадом и компонентами ERK 

пути торможения в клетках NES2Y. Таким образом, инги-

бирование ERK каскада р38 МАРК не имеет столь важно-

го значения для SA-индуцированного апоптоза.
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Objective. To examine kidney transplant dysfunction 

markers in patients with diabetes mellitus type 1 (T1DM) after 

kidney transplantation (KT) and simultaneous kidney-pancre-

as transplantation (SPK). 

Material and methods. The study included 20 patients after 

successful SPK (group 1) and 41 patients after KT (21 received 

insulin pump therapy (group 2), 20 — multiple daily injections 


