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АНОТАЦІЯ 

 

Гутнік О.М. Роль порушень циркадіанного осцилятора у 

метаболічних і функціональних розладах нирок при ліпополісахарид-

індукованій системній запальній відповіді. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина». – Полтавський державний медичний 

університет МОЗ України, Полтава, 2025; Полтавський державний 

медичний університет МОЗ України, Полтава, 2025. 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясування ролі порушень 

циркадіанного осцилятора у метаболічних і функціональних розладах 

нирок при ліпополісахарид-індукованій системній запальній відповіді. 

Експерименти виконані на 49 білих самцях щурів лінії Wistar 

масою (220±10) г. Використовували експериментальні, біохімічні, 

функціональні та математико-статистичні методи дослідження. 

Виявлено, що відтворення гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді виявляє 

суттєвий вплив на маркери гострого стресу та реакції гострої фази 

запалення в сироватці крові щурів, одночасно збільшуючи вміст 

кортизолу (на 60,8%, P<0,001) та церулоплазміну (на 47,7%, P<0,001), 

що перевищує відповідні значення при окремій дії цих чинників.  

Окреме відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді та гострого десинхронозу вірогідно підвищує 

швидкість генерування супероксидного аніон-радикала 

(мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою – на 38,4%, 

P<0,001, і 28,9%, P<0,001 відповідно, дихальним ланцюгом мітохондрій 

– на 30,1%, P<0,001, і на 28,5%, P<0,001 відповідно, НАДФH-оксидазою 
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лейкоцитів – на 55,7%, P<0,001, і 23,5%, P<0,02 відповідно), 

індуцибельну активність NO-синтази (на 115,0%, P<0,001, і 37,1%, 

P<0,01 відповідно), вміст S-нітрозотіолів (на 29,4%, P<0,001, і 32,9%, 

P<0,001 відповідно), зменшує активність cNOS  (на 44,4%, P<0,001, і 

37,0%, P<0,001 відповідно) та індекс її спряження (на 60,0%, P<0,001, і 

53,3%, P<0,001 відповідно), активує вільнорадикальне окиснення ліпідів 

і білків в тканинах нирок щурів, що підтверджується збільшенням 

концентрації вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-активних сполук – на 105,0%, P<0,001, і 82,8%, P<0,01 відповідно) 

та окисномодифікованих білків (на 105,0%, P<0,001, і 60,0%, P<0,001 

відповідно). 

При моделюванні гострого десинхронозу швидкість вироблення 

супероксидного аніон-радикала НАДФH-оксидазою лейкоцитів, а також 

загальна та індуцибельна активність NO-синтази, є значно меншими за 

результат групи з окремим відтворенням системної запальної відповіді. 

Крім того, перебіг останньої, на відміну від гострого десинхронозу, 

супроводжується вірогідним виснаженням антиоксидантного потенціалу 

в тканинах нирок (за приростом концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-

годинної інкубації їх гомогенату) та збільшенням концентрації 

окисномодифікованих білків. 

Показано, що за умов моделювання гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді швидкість 

продукування супероксидного аніон-радикала (мікросомальними 

монооксигеназами та NOS, дихальним ланцюгом мітохондрій і НАДФH-

оксидазою лейкоцитів), загальна та індуцибельна активність NO-

синтази, концентрація активних форм нітрогену (пероксинітритів і S-

нітрозотіолів), вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) і окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок 
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щурів істотно перевищують значення цих показників за умов окремої дії 

названих патогенних чинників. 

Окреме відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді та гострого десинхронозу вірогідно підвищує 

концентрацію креатиніну в сироватці крові (на 11,0%, P<0,05, і 8,0%, 

P<0,01 відповідно).  

Виявлено, що моделювання гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді суттєво 

порушує екскреторну та іонорегуляторну функції нирок, що 

супроводжується вірогідним зростанням індукованого діурезу (на 24,1%, 

P<0,001), зменшенням швидкості клубочкової фільтрації (на 29,2%, 

P<0,02) та реабсорбції натрію (за рахунок дисфункції проксимальних 

канальців). 

Вперше показано, що введення глутамату натрію за умов гострого 

десинхронозу на тлі ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді значно погіршує показники гострого стресу та гострофазової 

реакції (вміст кортизолу та церулоплазміну) в сироватці крові щурів, 

вірогідно збільшує в гомогенаті нирок щурів швидкість генерації 

супероксидного аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами та 

NO-синтазою – на 13,8%, P<0,001, дихальним ланцюгом мітохондрій – 

на 8,7%, P<0,001, НАДФH-оксидазою лейкоцитів – на 7,7%, P<0,001), 

концентрацію активних форм нітрогену (пероксинітритів – на 20,5%, 

P<0,001, S-нітрозотіолів – на 11,6%, P<0,001), викликає в них 

декомпенсоване пероксидне окиснення ліпідів. 

Введення глутамату натрію за умов експерименту значно погіршує 

екскреторну та іонорегуляторну функцію нирок, що супроводжується 

більш значним зниженням швидкості клубочкової фільтрації (на 17,6%, 

P<0,01) та канальцевої реабсорбції натрію порівняно з відтворенням 
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гострого десинхронозу на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді. 

Вперше виявлено, що застосування екзогенного мелатоніну та 

кверцетину, природного інгібітора транскрипційного фактора NF-κB, за 

умов експерименту суттєво зменшує показники гострого стресу та 

гострофазової реакції (вміст кортизолу та церулоплазміну) в сироватці 

крові щурів, знижує в гомогенаті нирок швидкість генерації 

супероксидного аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами та 

NO-синтазою – на 23,0%, P<0,001, і 17,1%, P<0,001 відповідно, 

дихальним ланцюгом мітохондрій – на 30,3%, P<0,001, і 31,2%, P<0,001 

відповідно, НАДФH-оксидазою лейкоцитів – на 27,0%, P<0,001, і 19,4%, 

P<0,001 відповідно), індуцибельну активність NOS (на 39,4%, P<0,001, і 

55,5%, P<0,001 відповідно), концентрацію активних форм нітрогену 

(пероксинітритів – на 39,5%, P<0,001, і 41,4%, P<0,001 відповідно, S-

нітрозотіолів – на 32,6%, P<0,001, і 36,2%, P<0,001 відповідно), зменшує 

пероксидне окиснення ліпідів у тканинах нирок, істотно підвищує у них 

антиоксидантний потенціал і знижує концентрацію окисно-

модифікованих білків. 

Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту нормалізує діурез і швидкість клубочкової фільтрації (на 

29,4%, P<0,01, і 38,2%, P<0,001 відповідно) зменшує екскрецію натрію 

та збільшує його канальцеву реабсорбцію (за рахунок функції 

проксимальних канальців). 

Ключові слова: циркадіанний осцилятор (годинник), світлова 

експозиція, ліпополісахарид-індуковане запалення, патогенетичні 

механізми, гормональна дисрегуляція, активні форми кисню, 

оксидативний і нітрозативний стрес, пероксидне окиснення ліпідів, 

антиоксидантний захист, оксид азоту, нирки, глутамат натрію, 

мелатонін, кверцетин, щури. 
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SUMMARY 

 

Gutnik O.M. The role of circadian oscillator disorders in metabolic and 

functional disorders of the kidneys under lipopolysaccharide-induced 

systemic inflammatory response. – Qualification research work (manuscript).  

Dissertation for a Doctor of Philosophy Degree, Specialty “Medicine”. 

– Poltava State Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Poltava, 

2025; Poltava State Medical University, Ministry of Health of Ukraine, 

Poltava, 2025.  

The dissertation presents a theoretical generalization and solution to the 

scientific problem of investigating the role of circadian oscillator disorders in 

metabolic and functional kidney disorders during lipopolysaccharide-induced 

systemic inflammatory response. 

The experiments were conducted on 49 male white Wistar rats 

weighing 220±10 g. Experimental, biochemical, functional, and 

mathematical-statistical methods were employed. 

It has found that inducing acute desynchronization in rats during a 

lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response significantly 

impacted markers of acute stress and the acute phase of inflammation in the 

serum, while increasing the content of cortisol by 60.8% (P<0.001), and 

ceruloplasmin by 47.7% (P<0.001) that exceeds the corresponding values 

observed when either acute desynchronization or lipopolysaccharide-induced 

inflammation was induced separately. 

Separate induction of a lipopolysaccharide-induced systemic 

inflammatory response and acute desynchronization significantly increases 

the rate of superoxide anion radical generation (by microsomal 

monooxygenases and NO synthase by 38.4%, P<0.001, and 28.9%, P<0.001, 

respectively; by the mitochondrial respiratory chain by 30.1%, P<0.001, and 

28.5%, P<0.001, respectively; and by leukocyte NADPH oxidase by 55.7%, 
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P<0.001, and 23.5%, P<0.02, respectively), inducible NO synthase activity 

(by 115.0%, P<0.001, and 37.1%, P<0.01, respectively), and S-nitrosothiol 

content (by 29.4%, P<0.001, and 32.9%, P<0.001, respectively). It reduces 

cNOS activity (by 44.4%, P<0.001, and 37.0%, P<0.001, respectively) and its 

conjugation index (by 60.0%, P<0.001, and 53.3%, P<0.001, respectively), 

and activates free radical oxidation of lipids and proteins in rat kidney tissues, 

as evidenced by an increase in the concentration of secondary lipid 

peroxidation products (TBA-active compounds by 105.0%, P<0.001, and 

82.8%, P<0.01, respectively) and oxidatively modified proteins (by 105.0%, 

P<0.001, and 60.0%, P<0.001, respectively). 

In the model of acute desynchronization, the rate of the radical 

production by leukocyte NADPH oxidase, as well as the total and inducible 

activity of NO synthase, is significantly lower than in the group with isolated 

systemic inflammatory response. Additionally, the systemic inflammatory 

response, unlike acute desynchronization, is associated with a notable 

depletion of antioxidant potential in kidney tissues, evidenced by an increase 

in the concentration of TBA-reactive substances during a 1.5-hour incubation 

of their homogenate and a rise in the levels of oxidatively modified proteins. 

The study has demonstrated that in conditions of acute 

desynchronization modeled alongside a lipopolysaccharide-induced systemic 

inflammatory response, the rate of superoxide anion radical production (by 

microsomal monooxygenases, NOS, the mitochondrial respiratory chain, and 

leukocyte NADPH oxidase), total and inducible NO synthase activity, 

concentration of reactive nitrogen species (peroxynitrites and S-nitrosothiols), 

secondary products of lipid peroxidation (TBA reactants), and oxidatively 

modified proteins in rat kidney homogenate significantly exceed the levels 

observed under the isolated influence of these pathogenic factors. 

Furthermore, the separate induction of a lipopolysaccharide-induced 

systemic inflammatory response and acute desynchronization leads to a 
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significant increase in serum creatinine concentration (by 11.0%, P<0.05, and 

8.0%, P<0.01, respectively)." 

It was found that modeling acute desynchronosis against the 

background of lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response 

significantly impairs the excretory and ion-regulating functions of the 

kidneys. This is accompanied by a notable increase in induced diuresis (by 

24.1%, P<0.001), a decrease in glomerular filtration rate (by 29.2%, P<0.02), 

and reduced sodium reabsorption (due to proximal tubular dysfunction). 

For the first time, it has been demonstrated that sodium glutamate 

administration under conditions of acute desynchronosis combined with a 

lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response significantly 

exacerbates markers of acute stress and acute-phase reactions (cortisol and 

ceruloplasmin levels) in rat serum. It also markedly increases in rat kidney 

homogenates the generation rate of superoxide anion radicals (via microsomal 

monooxygenases and NO synthase by 13.8%, P<0.001, mitochondrial 

respiratory chain by 8.7%, P<0.001, and leukocyte NADPH oxidase by 7.7%, 

P<0.001), as well as the concentrations of reactive nitrogen species 

(peroxynitrites by 20.5%, P<0.001, and S-nitrosothiols by 11.6%, P<0.001), 

leading to uncompensated lipid peroxidation. 

The administration of sodium glutamate significantly impairs the 

excretory and ion-regulating functions of the kidneys, leading to a more 

pronounced decrease in glomerular filtration rate (by 17.6%, P<0.01) and 

tubular sodium reabsorption compared to the effects observed in acute 

desynchronization against a background of lipopolysaccharide-induced 

systemic inflammatory response. 

A novel finding of this study is that the administration of exogenous 

melatonin and quercetin, a natural inhibitor of the transcription factor NF-κB, 

significantly reduces acute stress and the acute-phase response in rat serum, as 

evidenced by lower cortisol and ceruloplasmin levels, decreases the rate of 
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superoxide anion radical generation in kidney homogenate (by 23.0%, 

P<0.001, and 17.1%, P<0.001, respectively, for microsomal monooxygenases 

and NO synthase; by 30.3%, P<0.001, and 31.2%, P<0.001, respectively, for 

the mitochondrial respiratory chain; and by 27.0%, P<0.001, and 19.4%, 

P<0.001, respectively, for leukocyte NADPH oxidase), as well as  lessens the 

inducible NOS activity (by 39.4%, P<0.001, and 55.5%, P<0.001, 

respectively) and the concentration of reactive nitrogen species (peroxynitrite 

by 39.5%, P<0.001, and 41.4%, P<0.001, respectively; S-nitrosothiols by 

32.6%, P<0.001, and 36.2%, P<0.001, respectively). Furthermore, exogenous 

melatonin and quercetin decrease lipid perox***idation in kidney tissues, 

significantly enhance antioxidant potential, and reduce the concentration of 

oxidatively modified proteins. 

The administration of exogenous melatonin and quercetin under the 

experimental conditions normalizes diuresis and glomerular filtration rate (by 

29.4%, P<0.01, and 38.2%, P<0.001, respectively), reduces sodium excretion, 

and enhances its tubular reabsorption, primarily through improved proximal 

tubule function. 

Key words: circadian oscillator (clock), light exposure, 

lipopolysaccharide-induced inflammation, pathogenetic mechanisms, 

hormonal dysregulation, reactive oxygen species, oxidative and nitrosative 

stress, lipid peroxidation, antioxidant defense, nitric oxide, kidneys, sodium 

glutamate, melatonin, quercetin, rats. 
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4. Френкель ЮД, Гутнік ОМ, Козаєва РС, Назаренко СМ, Таран 

ОВ, Черно ВС, Костенко ВО. Поліфеноли як засоби корекції системної 

запальної відповіді в організмі ссавців. Патологічна фізіологія – охороні 

здоров’я України: тези доповідей VIІІ Національного конгресу 

патофізіологів України з міжнародною участю (Одеса, 6-8 жовтня 2021 

р.). Одеса; 2021. Т.2. С. 207-208. (Безпосередньо дисертантом 

проаналізовано результати щодо ролі кверцетину як засобу 

паатогенетичної терапії системної запальної відповіді). 

5. Таран ОВ, Назаренко СМ, Гутнік ОМ, Явтушенко ІВ, Костенко 

ВО. Роль редоксчутливих транскрипційних чинників у патогенезі 

метаболічних розладів за умов травматичного процесу та системної 

запальної відповіді. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їхня фармакологічна корекція: тези доповідей ІV Науково-практичної 

інтернет-конференції з міжнародною участю (Харків, 18 листопада 2021 

р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2021. С. 267-268. (Безпосередньо дисертантом 

обговорено результати щодо дії модуляторів редоксчутливих 

транскрипційних чинників (глутамату, мелатоніну та кверцетину) на 

функціонально-метаболічний стан нирок при ліпополісахарид-

індукованій системній запальній відповіді). 

6. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко ММ, Гутнік ОМ, Волкова 

ОА, Назаренко СМ, Нестуля КІ, Таран ОВ, Романцева ТО, Моргун ЄО. 

Низько- та високоступеневі фенотипи системної запальної відповіді: 

спільні механізми та відмінності. Особливості науково-педагогічного 

процесу в період пандемії СOVID-19: матеріали пленуму Українського 

наукового товариства патофізіологів (Тернопіль, 15-17 вересня 2022 р.). 

Тернопіль: ТНМУ; 2022. С. 42-43. (Безпосередньо дисертантом 

проаналізовано результати щодо ролі порушень циркадіанних ритмів у 

патогенезі низькоінтенсивного фенотипу системної запальної відповіді). 
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7. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко ММ, Гутнік ОМ, Назаренко 

СМ, Нестуля КІ, Таран ОВ, Романцева ТО, Моргун ЄО. Модуляція 

редокс-чутливих транскрипційних факторів поліфенолами як засіб 

патогенетичної терапії системної запальної відповіді. Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів на організм: матеріали XІІІ 

Всеукраїнської науково-практичної конференції (Тернопіль, 26-28 

жовтня 2022 р.). Тернопіль; 2022. С. 33. (Безпосередньо дисертантом 

представлено результати щодо дії флавоноїду кверцетину на 

функціонально-метаболічний стан нирок при ліпополісахарид-

індукованій системній запальній відповіді). 

8. Костенко ВО, Рябушко РМ, Адамович ІМ, Гутнік ОМ, Моргун 

ЄО, Романцева ТО. Фенотипи системної запальної відповіді: спільні 

риси, унікальні особливості, експериментальне моделювання. XХІІІ 

читання В.В. Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової конференції 

(16-17 травня 2024 року). Одеса: УкрНДІ медицини транспорту; 2024. С. 

62-63. (Безпосередньо дисертантом проаналізовано результати щодо 

особливостей розвитку низькоінтенсивного фенотипу системної 

запальної відповіді при гострому десинхронозі). 

9. Гутнік ОМ. Роль мелатоніну і кверцетину у відновленні функцій 

нирок при гострому десинхронозі та системній запальній відповіді. 

Клінічна анатомія та патологічна фізіологія: значущість для формування 

клінічного мислення майбутнього лікаря: збірник матеріалів 

Всеукраїнської науково-практичної конференції (м.Одеса, 4 жовтня 2024 

р.). Одеса: Олді+; 2024. С. 61-62. 

3) які додатково відображають наукові результати дисертації: 

10. Kostenko V, Akimov O, Gutnik O, Kostenko H, Kostenko V, 

Romantseva T, Morhun Y, Nazarenko S, Taran O. Modulation of redox-

sensitive transcription factors with polyphenols as pathogenetically grounded 

approach in therapy of systemic inflammatory response. Heliyon. 2023 
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Apr;9(5):e15551. DOI: 10.1016/j.heliyon.2023.e15551. (Scopus, Q1) 

(Безпосередньо дисертантом проаналізовано результати щодо ролі 

порушень циркадіанних ритмів у патогенезі низькоінтенсивного 

фенотипу системної запальної відповіді). 

11. Гутнік ОМ, Волкова ОА, Костенко ВО, Міщенко АВ, Акімов 

ОЄ, Костенко ВГ. Технологія експериментального моделювання 

гострого десинхронозу. Реєстраційна картка технології (РКТ): 

державний реєстраційний № 0624U000094. (Здобувачу належать ідея 

та методика реалізації технології експериментального моделювання 

гострого десинхронозу). 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Персистуюче низькоінтенсивне запалення, 

що супроводжується системною запальною відповіддю (СЗВ), відіграє 

ключову роль у патогенезі хронічної хвороби нирок (ХХН) [141]. СЗВ не 

лише сприяє прогресуванню ХХН, але й асоціюється з розвитком таких 

патологій, як метаболічний синдром, неалкогольний стеатогепатит, 

серцево-судинні захворювання та цукровий діабет 2-го типу, що 

корелює зі зростанням рівня смертності [148]. Характерною рисою СЗВ 

є дисбаланс між про- та протизапальними маркерами, що призводить до 

виникнення оксидативно-нітрозативного стресу. Це пов'язано з 

надмірною активацією вродженого імунітету, підвищеним виробленням 

активних форм оксигену та нітрогену, дисрегуляцією запального 

процесу та порушенням мікробіому кишечника. Хронічний перебіг СЗВ 

сприяє розвитку артеріальної гіпертензії, фіброзу нирок і поступовому 

погіршенню їх функціонального стану [141, 262]. Крім того, сучасні 

дослідження свідчать про двонаправлений негативний вплив 

гемодіалізу, як засобу лікування при прогресуванні ниркової 

недостатності, на СЗВ, що ускладнює перебіг хвороби та її лікування 

[141, 249]. 

Функції нирок, як і інших внутрішніх органів, демонструють 

виражену добову ритмічність, яка регулюється циркадіанними 

осциляторами – структурно-функціональними утвореннями, що 

відповідають за ендогенні коливальні процеси [16]. Центральним 

регулятором є біологічний годинник, розташований у 

супрахіазматичному ядрі (СХЯ) гіпоталамуса, який взаємодіє з 

периферичними осциляторами в різних органах, включаючи нирки [82, 

187]. У нирках ці циркадіанні механізми контролюють процеси 
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метаболізму ксенобіотиків та експресію генів, що регулюють транспорт 

натрію, таких як Na+-Cl--котранспортер [70]. 

Десинхронізація біологічних ритмів організму, яка включає зміну 

тривалості їх періоду, частоти та амплітуди або порушення координації 

ритмів між системами чи органами, може призводити до розвитку 

патологічних станів, що визначаються як десинхроноз [16, 27, 62]. 

Гострий десинхроноз зазвичай триває від 10 до 15 днів і виникає через 

неузгодженість між внутрішніми циркадіанними ритмами організму та 

зовнішніми умовами середовища [16]. Така неузгодженість може 

негативно впливати на функціональний стан нирок [4, 137] і навіть 

сприяти розвитку ХХН [222]. 

Останнім часом зростає зацікавленість у дослідженні зв'язку між 

десинхронозом, тобто дискоординацією біологічних ритмів, і 

оксидативними розладами [61, 171]. Порушення циклу «день-ніч», який 

є ключовим синхронізатором циркадіанної системи, призводить до 

надмірного утворення вільних радикалів, що викликає оксидативне 

пошкодження клітинних компонентів [66].  

Дослідження підтверджують значний вплив світлового режиму, а 

також харчових звичок, таких як вживання їжі пізно ввечері, 

споживання глутамату, кофеїну та алкоголю, на функціонування 

центральних і периферичних циркадіанних осциляторів, що зумовлює 

зміни в секреції мелатоніну [125, 212]. Біофлавоноїди, зокрема, мають 

суттєвий вплив на експресію годинникових генів [133] та на пінеальну 

секрецію [104]. Кверцетин, зокрема, збільшує експресію генів Sirt1 і 

NR1D1 (англ. nuclear receptor subfamily 1 group D member 1) у молодих 

клітинах фібробластів [205] і впливає на гени Bmal1 (англ. brain and 

muscle ARNT-like 1, мозковий і м'язовий білок ARNT-подібний 1), Clock 

(англ. circadian locomotor output cycles kaput, циркадний локомоторний 
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цикл) і Cry1 (англ. cryptochrome 1, криптохром 1), що покращує 

синхронізацію циркадіанних ритмів у печінці мишей [163]. 

Проте роль модуляторів центрального циркадіанного осцилятора у 

розвитку метаболічних і функціональних розладів нирок за умов СЗВ 

залишається недостатньо вивченою. Недостатньо дослідженим є також 

вплив таких речовин, як глутамат натрію, що широко використовується 

як харчова добавка, екзогенний мелатонін і біофлавоноїд кверцетин, на 

оксидативні процеси в нирках, їх функціонування та основні ниркові 

процеси за умов гострого десинхронозу і СЗВ. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана як самостійний фрагмент планової науково-

дослідницької теми Полтавського державного медичного університету 

МОЗ України «Роль транскрипційних факторів, системи циркадіанного 

осцилятора та метаболічних розладів в утворенні та функціонуванні 

патологічних систем» (№ держреєстрації 0119U103898). Здобувач є 

співвиконавицем теми. 

Мета дослідження: Метою цієї роботи було з’ясування ролі 

порушень циркадіанного осцилятора у метаболічних і функціональних 

розладах нирок при ліпополісахарид-індукованій системній запальній 

відповіді. 

Завдання дослідження: 

1. Оцінити маркери гострого стресу та реакції гострої фази 

запалення в сироватці крові щурів за умов порушення циркадіанного 

ритму (гострого десинхронозу) та ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді. 

2. Дослідити швидкість генерування активних форм оксигену та 

нітрогену, а також показники вільнорадикального пероксидного 

окиснення ліпідів і білків в гомогенаті нирок щурів та їх 

антиоксидантний потенціал за умов порушення циркадіанного ритму 
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(гострого десинхронозу) та ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді. 

3. Вивчити зміни екскреторної та іонорегуляторної функцій нирок 

за умов порушення циркадіанного ритму (гострого десинхронозу) та 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

4. З’ясувати закономірності впливу глутамату натрія – активатора 

транскрипції генів Per – на маркери гострого стресу та реакції гострої 

фази запалення, швидкість генерування активних форм оксигену та 

нітрогену, показники вільнорадикального пероксидного окиснення 

ліпідів і білків в гомогенаті нирок щурів та їх антиоксидантний 

потенціал, а також екскреторну та іонорегуляторну функції цих органів 

за умов порушення циркадіанного ритму (гострого десинхронозу) та 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

5. Дослідити закономірності впливу екзогенного мелатоніну та 

біофлавоноїду кверцетину на маркери гострого стресу та реакції гострої 

фази запалення, швидкість генерування активних форм оксигену та 

нітрогену, показники вільнорадикального пероксидного окиснення 

ліпідів і білків в гомогенаті нирок щурів та їх антиоксидантний 

потенціал, а також екскреторну та іонорегуляторну функції цих органів 

за умов порушення циркадіанного ритму (гострого десинхронозу) та 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

Об’єкт дослідження: патогенез метаболічних і функціональних 

розладів нирок за умов порушень циркадіанного осцилятора та 

ліпополісахарид-індукованій системній запальній відповіді. 

Предмет дослідження: вплив модуляторів циркадіанного 

осцилятора – активатора транскрипції генів Per (глутамату натрія), 

екзогенного мелатоніну та біофлавоноїду кверцетину на показники 

функціонально-метаболічного стану нирок за умов гострого 
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десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді. 

Методи дослідження: експериментальні – моделювання ЛПС-

індукованої СЗВ і розладу циркадіанного ритму (острого десинхронозу), 

оцінка впливу модуляторів циркадіанного осцилятора – активатора 

транскрипції генів Per (глутамату натрія), екзогенного мелатоніну та 

біофлавоноїду кверцетину на показники функціонально-метаболічного 

стану нирок; біохімічні – оцінка концентрації маркерів гострої відповіді 

на стрес (кортизолу) та СЗВ (церулоплазміну) в сироватці крові, вмісту 

АФО / АФН, вторинних продуктів ПОЛ і окисномодифікованих 

протеїнів у гомогенаті нирок; функціональні – оцінка екскреторної та 

іонорегуляторної функції нирок; математико-статистичні методи. 

Наукова новизна одержаних результатів. Показано, що за умов 

моделювання гострого десинхронозу на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді швидкість продукування супероксидного 

аніон-радикала, загальна та індуцибельна активність NO-синтази, 

концентрація активних форм нітрогену (пероксинітритів і S-

нітрозотіолів), вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) і окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок 

щурів істотно перевищують значення цих показників за умов окремої дії 

названих патогенних чинників. 

Виявлено, що моделювання гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді суттєво 

порушує екскреторну та іонорегуляторну функції нирок, що 

супроводжується вірогідним зростанням індукованого діурезу, 

зменшенням швидкості клубочкової фільтрації та реабсорбції натрію (за 

рахунок дисфункції проксимальних канальців). 

Вперше показано, що введення глутамату натрію за умов гострого 

десинхронозу на тлі ліпополісахарид-індукованої системної запальної 
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відповіді значно погіршує показники гострого стресу та гострофазової 

реакції в сироватці крові щурів, вірогідно збільшує в гомогенаті нирок 

щурів швидкість генерації супероксидного аніон-радикала, загальну та 

індуцибельну активність NO-синтази, концентрацію активних форм 

нітрогену (пероксинітритів і S-нітрозотіолів), викликає в них 

декомпенсоване пероксидне окиснення ліпідів, що супроводжується 

більш значним зниженням швидкості клубочкової фільтрації та 

канальцевої реабсорбції натрію. 

Вперше виявлено, що застосування екзогенного мелатоніну та 

кверцетину за умов експерименту суттєво зменшує показники гострого 

стресу та гострофазової реакції (вміст кортизолу та церулоплазміну) в 

сироватці крові щурів, знижує в гомогенаті нирок швидкість генерації 

супероксидного аніон-радикала, загальну та індуцибельну активність 

NOS, концентрацію активних форм нітрогену (пероксинітритів і S-

нітрозотіолів), зменшує пероксидне окиснення ліпідів у тканинах нирок, 

істотно підвищує у них антиоксидантний потенціал, знижує 

концентрацію окисномодифікованих білків, нормалізує діурез і 

швидкість клубочкової фільтрації, зменшує екскрецію натрію та 

збільшує його канальцеву реабсорбцію (за рахунок функції 

проксимальних канальців). 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані 

результати можуть бути використані для вдосконалення профілактики та 

лікування метаболічних і функціональних розладів нирок, що виникають 

при порушеннях циркадіанного ритму та ліпополісахарид-індукованій 

системній запальній відповіді.  

Одержані дані свідчать про негативний вплив глутамату натрію на 

метаболізм і функції нирок, що вимагає перегляду використання 

глутамату натрію як харчової добавки у людей з порушеннями 

циркадіанних ритмів та системними запальними процесами. Результати 
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дослідження можуть бути використані для розробки рекомендацій щодо 

корекції харчування з метою зменшення ризику пошкодження нирок. 

Результати дослідження свідчать про потенційну користь 

екзогенного мелатоніну та кверцетину як засобів, що обмежують 

системну запальну відповідь і оксидативно-нітрозативний стрес та 

підвищцють антиоксидантний потенціал нирок. Застосування 

мелатоніну та кверцетину може бути рекомендовано для подальших 

доклінічних і клінічних досліджень з метою поліпшення функціонально-

метаболічного стану нирок при патологічних станах, пов'язаних із 

системною запальною відповіддю та порушенням циркадіанних ритмів. 

Одержано реєстраційну картку технології (РКТ) «Технологія 

експериментального моделювання гострого десинхронозу» (державний 

реєстраційний № 0624U000094). 

Результати роботи впроваджено у науково-педагогічний процес на 

на кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного 

університету МОЗ України, кафедрі патологічної фізіології з курсом 

нормальної фізіології Запорізького державного медико-

фармацевтичного університету МОЗ України, на кафедрі патологічної 

фізіології Тернопільського національного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України, на кафедрі медичної біології та 

фізики, мікробіології, гістології, фізіології та патофізіології 

Чорноморського національного університету імені Петра Могили МОН 

України. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем, у співпраці з науковим 

керівником, була розроблена комплексна програма дослідження, чітко 

визначені його мета та завдання, а також підібрані відповідні методичні 

підходи для виконання роботи. Дисертант оволодів усіма необхідними 

експериментальними та аналітичними методами, самостійно провів 

поглиблений аналіз літературних джерел за досліджуваною темою та 
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особисто здійснив увесь обсяг експериментальної роботи. Крім того, 

здобувач самостійно провів математико-статистичний аналіз отриманих 

даних, що забезпечило достовірність і точність результатів. Він 

підготував та опублікував наукові статті, як самостійно, так і в 

співавторстві, в яких висвітлені основні наукові положення дисертації. 

Дисертант також самостійно сформулював основні висновки та 

узагальнив результати роботи, які стали підґрунтям для наукових 

рекомендацій і висновків дисертації. 

Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення 

і результати дисертації були представлені та обговорені на VIІІ 

Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю 

«Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» (Одеса, 6-8 жовтня 

2021 р.), ІV науково-практичній Інтернет-конференції з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня 

фармакологічна корекція» (Харків, 18 листопада 2021 р.), Пленумі 

Українського наукового товариства патофізіологів (Тернопіль, 15-17 

вересня 2022 р.), XІІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції 

(Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.), XХІІІ читаннях В.В. Підвисоцького 

(Одеса, 16-17 травня 2024 р.), Всеукраїнській науково-практичній 

конференції «Клінічна анатомія та патологічна фізіологія: значущість 

для формування клінічного мислення майбутнього лікаря» (Одеса, 4 

жовтня 2024 р.). 

Публікації. Результати дослідження опубліковано в 11 

друкованих працях, з яких – 4 статті (1 стаття у фаховому журналі 

України категорії Б; 2 статті у фахових журналах України категорії А, 

що реферуються міжнародною наукометричною базою Scopus; 1 стаття 

у іноземному періодичному виданні, що реферується міжнародною 

наукометричною базою Scopus, віднесеному до 1-го квартилю (Q1) 

відповідно до класифікації SCImago Journal and Country Rank. Окрім 
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того, опубліковано 6 тез доповідей у матеріалах конгресів і конференцій, 

оформлено 1 технологію. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 174 

сторінках комп’ютерного набору, містить 47 рисунків і 1 таблицю. 

Складається з анотації, вступу, огляду літератури, характеристики 

матеріалів і методів дослідження, 2-х розділів результатів власних 

досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних джерел, який містить 293 джерел – 47 кирилицею 

та 246 латиницею, додатків. 
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РОЗДІЛ 1 

РОЛЬ ПОРУШЕНЬ ЦИРКАДІАННИХ РИТМІВ ТА АКТИВАЦІЇ 

NF-κB У ПАТОГЕНЕЗІ СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ ТА 

ФУНКЦІОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНИХ РОЗЛАДІВ НИРОК 

 

1.1. Системна запальна відповідь: механізми розвитку,  

патогенетична роль активації транскрипційних факторів і розладів 

біологічних ритмів, вплив на дисфункцію нирок 

 

Провідне світове керівництво з патології “Robbins & Cotran 

Pathologic Basis of Disease” визначає запалення як «відповідь 

васкуляризованих тканин на інфекцію та ураження тканин, завдяки якій 

для знешкодження патогенів клітини і молекули імунного захисту 

мобілізуються з кровотоку до тих ділянок, де вони необхідні» [153]. 

Тобто запалення є важливим для виживання процесом, що позбавляє 

організм як первинних причинних чинників (первинних флогогенів), так 

і наслідків такого ушкодження (некротизованих тканин та ін.) [75, 153, 

182, 248, 266]. Таким чином, запалення є захисним механізмом, життєво 

важливим для здоров’я [196].  

Зазвичай під час гострих запальних реакцій клітинні та 

молекулярні події та взаємодії ефективно зводять до мінімуму 

наближення травми або інфекції. За даними “Robbins & Cotran Pathologic 

Basis of Disease” [153], гостре запалення супроводжується: 

1) розширенням дрібних судин, що зумовлює посилення 

кровотоку; 

2) підвищенням проникності мікроциркуляторного русла, що дає 

змогу білкам плазми і лейкоцитам залишати кровоносне русло; 
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3) міграцією лейкоцитів із мікроциркуляторного русла, їх 

накопиченням у вогнищі запалення та активацією для видалення 

провокувального чинника. 

Тобто за умов гострого запалення шкідливі наслідки можуть само 

обмежуватися і залишають після себе лише помірне ураження. Цей 

процес пом’якшення сприяє відновленню гомеостазу тканин і 

зникненню запальної активності після того, як загроза мине [107, 149, 

252].  

Однак низка біологічних, екологічних, психологічних та 

соціальних чинників (психоемоційний стрес, гіподинамія, ожиріння, 

розлади харчової поведінки, порушення циркадіанних ритмів, патогенні 

чинники довкілля) перешкоджає закінченню гострого запалення та, у 

свою чергу, сприяє розвитку низькоінтенсивного, неінфекційного (тобто 

«асептичного») хронічного запалення [23-26, 186, 226]. Це характери-

зується активацією імунних компонентів, які часто відрізняються від 

тих, що задіяні під час гострої імунної відповіді [67, 252]. 

Хронічне запалення розглядається як тривала відповідь (протягом 

тижнів або місяців), при якій співіснують різноманітні комбінації 

запалення, ушкодження тканин і репаративних процесів. Воно може 

виникати після гострого запалення або розвиватися первинно як процес 

із млявим, а інколи – і прогресивним перебігом без жодних ознак 

попередньої гострої реакції [153]. Навіть локалізоване запалення 

супроводжується загальною реакцією, яку називають гострофазовою 

відповіддю. Вона індукується цитокінами, синтез яких стимулюється 

низкою патоген-асоційованих молекулярних патернів (Pathogen-

Associated Molecular Patterns, PAMPs) і молекулярних патернів, що 

асоційовані з ушкодженням (англ. Damage-Associated Molecular Patterns, 

DAMPs) [75, 112, 293]. Цитокіни TNF, IL-1 та IL-6 є найважливішими 

медіаторами гострофазової реакції [153].  
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Порушення ендогенних протизапальних механізмів або надмірна 

сумарна дія первинних і вторинних флогогенів створюють умови для 

розвитку неконтрольованої СЗВ, яка виявляє себе як дисфункціональна 

система, що позбавлена протективної для організму основи [148].  

Вторинне поліорганне пошкодження, у свою чергу, сприяє 

саморозвитку СЗВ з критичним порушенням параметрів гомеостазу 

(гіпоксією, гіповолемією, ацидозом та ін.), що у тяжких випадках є 

чинником виникнення синдрому системної запальної відповіді (англ. 

Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) та високої летальності 

[71]. 

Критеріями діагнозу SIRS є такі:  температура тіла < 36 °C або          

> 38 °C; частота серцевих скорочень > 90 ударів у хвилину; тахіпное з 

частотою > 20 вдихів за хвилину або парціальний тиск CO2 в 

артеріальній крові < 32 мм рт. ст.; кількість лейкоцитів < 4×109/л або       

> 12×109/л) або наявність > 10% незрілих нейтрофілів [112]. Для 

виставлення діагнозу SIRS має бути як мінімум 2 названих критерії. 

Останнім часом доведено роль СЗВ не тільки у патогенезі 

«реанімаційних» захворювань, що супроводжуються SIRS (наприклад, 

септичних станів), але і хронічного дифузного запалення низької 

інтенсивності, що є провідним механізмом розвитку низки 

неінфекційних захворювань [23, 26, 76]. Клінічні наслідки СЗВ можуть 

бути серйозними і включають підвищений ризик розвитку 

метаболічного синдрому, серцево-судинних захворювань, цукрового 

діабету 2-го  типу, хронічної хвороби нирок, різних видів раку, 

нейродегенеративних і автоімунних хвороб, остеопорозу [6, 64, 80, 91, 

105, 114, 244, 250, 258]. 

Зміни запальної реакції від короткочасної до довготривалої 

можуть спричинити порушення імунної толерантності і призвести до 

серйозних морфофункціональних порушень у всіх тканинах і органах, 
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що може супроводжується підвищенням ризику розвитку різних 

неінфекційних захворювань людей різного віку [108]. СЗВ може 

порушувати нормальну імунну функцію, що призводить до підвищеної 

сприйнятливості до інфекцій і пухлин, а також поганої реакції на 

вакцини [102, 180, 237, 267]. Крім того, СЗВ під час вагітності та в 

дитинстві може мати серйозні наслідки для розвитку, які включають 

підвищення ризику неінфекційних захворювань протягом усього життя 

[101, 185, 206, 241]. 

Емпіричні дані про те, що запалення відіграє роль у виникненні 

або прогресуванні захворювання, є найбільш доведеними у разі 

метаболічного синдрому, діабету 2-го типу, серцево-судинних 

захворювань. Дійсно, давно відомо, що пацієнти з автоімунними 

захворюваннями, які характеризуються СЗВ, виявляють наявність 

інсулінорезистентності, дисліпідемії та артеріальної гіпертензії. Крім 

того, їм більш притаманна така супутня патологія, як метаболічний 

синдром, діабету 2-го типу та серцево-судинні захворювання (особливо 

ішемічна хвороба серця) [56, 89, 251, 289]. Більше того, запальний 

біомаркер високочутливий С-реактивний білок (СРБ) є предиктором 

серцево-судинних подій у чоловіків і жінок [225]. У запропонованому 

Emerging Risk Factors Collaboration метааналізі даних, отриманих від 

понад 160 000 людей у 54 довгострокових проспективних дослідженнях, 

вищі рівні циркулюючого СРБ були пов’язані з відносним підвищенням 

ризику як ішемічної хвороби серця, так і смертності від серцево-судинні 

захворювань [92]. 

Так, при хронічному дифузному запаленні низької інтенсивності 

сироваткові рівні медіаторів запалення, включаючи СРБ та IL-6, 

збільшуються в 2-4 рази [76]. Проте зараз відсутні чисельні граничні 

значення для біомаркерів СЗВ. У літературі також описано широкий 

спектр про- та протизапальних медіаторів, включаючи цитокіни та їх 
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розчинні рецептори або пов’язані з ними молекули, такі як IL-1, 

антагоніст рецепторів IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, TNF-α, інтерферон-α 

і β; реактанти гострої фази (CРБ, сироватковий амілоїд А, фібриноген); 

хемокінові ліганди 2, 3 і 5; молекули клітинної адгезії (васкулярна 

молекула клітинної адгезії 1, Е-селектин, молекула міжклітинної адгезії 

1) [76].  

На підставі наведеного вище, СЗВ є важливою ознакою 

хронічного дифузного запалення зі значними клінічними та 

біологічними наслідками у вигляді імунної дисрегуляції, вразливості до 

гострих інфекцій, порушення резистентності до багатьох інших 

хронічних захворювань.  

Реалізація прозапальної дії інфекційних та неінфекційних агентів, 

які є джерелами PAMPs і DAMPs, як і прозапальних цитокінів, 

забезпечується через активацію ефекторних клітин та запуск запальних 

сигнальних шляхів, таких як NF-κB, AP-1, MAPK і JAK-STAT [75].  

Мікробні структури, відомі як PAMPs, можуть запускати запальну 

відповідь через активацію патерн-розпізнавальних рецепторів (англ. 

Pattern-Recognition Receptors, PRRs), що експресуються як імунними, так 

і неімунними клітинами [65, 115]. Деякі PRRs також розпізнають різні 

ендогенні сигнали, що активуються під час пошкодження тканин або 

клітин – DAMPs [115].  

PRRs включають Toll-подібні рецептори (TLRs), рецептори 

лектину C-типу (CLRs), рецептори, подібні до гена ретиноєвої кислоти 

(RIG)-I-подібні (RLRs) і NOD-подібні рецептори (NLRs) [256]. TLRs – це 

сімейство висококонсервативних PRRs ссавців, які беруть участь в 

активації запальної відповіді [71].  

Передача PAMPs і DAMPs опосередковується мієлоїдним 

фактором диференціювання-88 (MyD88) разом з TLRs. Передача 

сигналів через TLRs активує внутрішньоклітинний сигнальний каскад, 
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що призводить до ядерної транслокації факторів транскрипції, таких як 

білок-активатор-1 (AP-1) і NF-κB або регуляторний фактор 3 

інтерферону (IRF3) [51, 75, 85] (рис. 1.1). DAMPs і PAMPs мають спільні 

рецептори, такі як TLR4, що свідчить про схожість реалізації 

інфекційних і неінфекційних запальних реакцій [48, 228]. 

 

 

Рис. 1.1. Схема TLR-опосередкованої сигналізації при реалізації 

СЗВ із залученням транскрипційних факторів NF-κB, AP-1 та IRF3 [75]. 

 

Первинні та вторинні флогогени, включаючи мікробні продукти та 

цитокіни, такі як IL-1β, IL-6 і TNF-α, опосередковують запалення через 

взаємодію з TLR, IL-1R, IL-6R і TNFR [143]. Активація зазначених 

рецепторів запускає найважливіші внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, 

включаючи NF-κB, MAPK, JAK і STAT [126, 127, 156]. 

Найважливішим фактором транскрипції у механізмах СЗВ 

вважається NF-κB [58, 165]. Родина NF-κB включає 5 пов’язаних 

факторів транскрипції: p50, p52, RelA (p65), RelB та c-Rel [58, 88, 165]. 

Активність NF-κB індукується низкою подразників, включаючи 
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речовини, що є компонентами патогенів, прозапальні цитокіни та багато 

ферментів [59, 209]. За фізіологічних умов білки IκB, присутні в 

цитоплазмі, пригнічують NF-κB [142]. PRRs використовують подібні 

механізми передачі сигналу для активації IκB-кінази (IKK), яка 

складається з 2-х субодиниць кінази, IKKα і IKKβ, і регуляторної 

субодиниці, такої як IKKγ. IKK регулює активацію NF-κB-сигналінгу 

шляхом фосфорилювання IκB [157]. Фосфорилювання IκB призводить 

до його деградації протеасомою з подальшим вивільненням NF-κB та 

його ядерної транслокації, наслідком чого є активація транскрипції 

низки генів [58, 75, 124, 165]. Цей шлях регулює вироблення 

прозапальних цитокінів і рекрутинг запальних клітин, які забезпечують 

процес запалення та СЗВ (рис. 1.2). 

 

Рис. 1.2. Схема NF-κB сигналізації при реалізації СЗВ [75]. 

 

Аномальна активація деяких NF-κB-залежних ферментів, 

включаючи NADPH оксидазу (NOX), індуцибельну синтазу оксиду 

азоту (iNOS) і циклооксигеназу (COX)-2, відіграють ключову роль у 
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розвитку оксидативно-нітрозативного стресу [167, 192]. Останній 

індукує продукцію АФО, агресивних продуктів ПОЛ (малонового 

діальдегіду), 8-гідрокси-2-дезоксигуанозину та ізопростанів [192, 208], 

кожен з яких може активувати різні фактори транскрипції, включаючи 

NF-κB, AP-1, p53 і STAT. Таким чином, цей каскад може посилити 

експресію генів, що кодують фактори росту, прозапальні цитокіни та 

хемокіни [224]. Оксидативно-нітрозативний стрес є важливою ланкою 

патогенезу низки захворювань, таких як серцево-судинні захворювання, 

рак, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, захворювання нирок тощо. 

Тому продукти оксидативно-нітрозативного стресу можна 

використовувати як маркери СЗВ [1]. 

Нещодавно з’явилися публікації щодо ролі циркадіанних ритмів у 

патогенезі СЗВ. Експериментально встановлено, що зсув робочого часу 

значно порушує імунологічну реактивність у відповідь на введення ЛПС 

з гіперпродукцією прозапальних цитокінів, зокрема, TNF-α [116]. 

Показано,що введення ЛПС протягом активного періоду викликає більш 

виражений синтез прозапальних цитокінів та артеріальну гіпертензію, 

ніж упродовж періоду відпочинку. Нічне введення ЛПС підвищує 

базальну активність нейронів супрахіазматичних ядер гіпоталамуса, що 

вказує на прямий вплив чинників СЗВ центральний циркадіанний 

осцилятор. Виявлено, що двостороннє пошкодження супрахіазматичних 

ядер гіпоталамуса посилює ЛПС-індуковану СЗВ [117]. 

 Низка досліджень доводить існування реципрокних взаємин 

циркадіанних ритмів та імунної системи. Якщо введення мишам 5 мг/кг 

ЛПС не призводить до змін основних параметрів циркадіанної 

ритмічності, то при переведенні тварин, яким вводився ЛПС, на 6-

годинний цикл світло / темрява значно змінює циркадіанну експресію 

гена Per2 у супрахіазматичних ядрах гіпоталамуса, а також Per1 і Per2 у 

гіпокампі [202]. 
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Показано відмінності в продукції маркерів СЗВ у залежності від 

фотоперіоду, наприклад,  їх зниження у темнову фазу [20]. Виявлено 

функціонування активних молекулярних годинників та резидентних 

запальних клітин, які є можливим джерелом ритмічних прозапальних 

сигналів. Вплив на мишей постійного освітлення порушує біологічний 

годинник у периферичних тканинах, зменшуючи нічне пригнічення 

місцевого запалення. Показано також, що білки CRY1 та CRY2 

знижують продукцію прозапальних цитокінів фібробластоподібними 

синовіоцитами. Активатори білків CRY виявляють протизапальною 

дією  [121]. 

Примітно, що циркадіанний механізм може контролювати 

тривалість імунної відповіді шляхом обмеження експресії генів, що 

кодують медіатори запалення [20, 69, 84, 240]. Наприклад, делеція 

BMAL1 або REV-ERBΑ істотно не впливає на пік ЛПС-індукованої 

СЗВ, але зменшує ступінь негативного екстремуму [111]. 

Порушення циркадіанних механізмів регуляції при розвитку СЗВ 

забезпечує виникнення нового патерну генної експресії та метаболічних 

ритмів [123]. Ритмічні зміни імунної системи можуть задавати 2 

головних механізми: зовнішні за участю «неавтономних» для імунної 

системи клітин, а також внутрішні, що забезпечуються «автономними» 

клітинами імунної системи [173]. Наприклад, центральний осцилятор 

регулює ритмічне вивільнення гемопоетичних стволових клітин через 

активність адренергічних нервів [183]. З іншого боку, коливання Ly6Chi 

моноцитів регулюються їх локальними циркадіанними годинниками 

через експресію BMAL1 [197]. 

Клітинний годинник встановлює основні коливання генної 

експресії та імунної відповіді, але фактори зовнішнього середовища 

можуть змінювати такі коливання імунних функцій 2-ма головними 

шляхами [20, 123, 197]:  
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1) через ЛПС-індуковане порушення фазності, періодичності та 

амплітуди клітинного циркадіанного осцилятора, призводячи до втрати 

ритму та зсуву у бік патоген-асоційованої відповіді; 

2) через взаємодію компонентів клітинного годинника з 

транскрипційними факторами. 

За фізіологічних умов рівень запальної відповіді у клітинах 

регулюється за участю циркадіанних механізмів 2-ма головними 

шляхами [20, 195, 197]: 

1) через взаємодією між BMAL1 та PRC2 (polycomb repressor 

complex 2), що забезпечує коливання експресії генів цитокінів; 

2) через втрату білків CRY, що є потенційними транскрипційними 

репресорами, внаслідок чого знижується ступінь базальної та 

індукованої СЗВ. 

Звертає на себе увагу той факт, що ритмічна дія на експресію 

індуцибельних генів здатна реалізовуватися через активацію NF-κB [20]. 

Так, CLOCK може прямо взаємодіяти з субодиницею р65 цього 

транскрипційного фактора, посилюючи експресію прозапальних генів. 

При цьому взаємодія BMAL1 з CLOCK викликає репресію генів 

запальної відповіді. Відсутність BMAL1 супроводжується дерепресією 

внаслідок контакту CLOCK з NF-κB-регуляторними промоторами [246]. 

REV-ERB також здатний забезпечувати репресію низки запальних 

генів через пригнічення енхансер-специфічної транскрипції. Тобто 

циркадіані коливання REV-ERB можуть тимчасово обмежувати 

експресію запальних генів [90]; 

Рецептор глюкокортикоїдів опосередковує репресивний ефект на 

прозапальні цитокіни, також використовуючи механізми клітинного 

годинника: ритмічна дія BMAL1 бере участь у регулюванні зв'язування 

цього рецептора з промоторами запальних генів, наприклад, Cxcl5 [110]. 
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З активацією NF-κB пов’язаний також вплив призначення на тлі 

цілодобового освітлення висококалорійного вуглеводно-ліпідного 

раціону. Так, введення за цих умов щурам інгібіторів активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію та кверцетину суттєво обмежує 

розвиток СЗВ та метаболічні наслідки (гіперінсулінемію, 

інсулінорезистентність, дисліпопротеїнемію, гіпо-α-ліпопротеїнемію та 

гіпертриацилгліцеролемію) [5, 105]. За цих умов інгібітори NF-κB значно 

зменшують у тканинах різних органів (печінки, головного мозку, 

скелетних м’язів) вироблення АФО і АФН) [42, 43, 45, 47]. 

Таким чином, розлади біологічних ритмів можуть бути важливими 

ланками патогенезу СЗВ, у тому числі через механізм активації NF-κB. 

Низка публікацій присвячена ролі СЗВ у розвитку захворювань 

нирок. У останні роки показано, що СЗВ відіграє ключову роль у 

підвищенні захворюваності та смертності, пов’язаних із хронічною 

нефропатією [161, 262]. 

Багато чинників можуть сприяти імунній дисрегуляції та активації 

СЗВ при патології нирок. Поряд з традиційними запальними 

біомаркерами та порушеннями мінерального обміну серед ланок 

патогенезу ниркової недостатності відмічають роль оксидативно-

нітрозативного стресу. Дійсно, нирка є одним з найбільш метаболічно 

активних органів, що робить її особливо вразливою до оксидативних 

ушкоджень [216]. 

ХХН пов’язана з гомеостатичною дисрегуляцією синтезу, 

вивільнення та деградації розчинних молекул, включаючи порушення 

імунної системи з дисбалансом цитокінів і інших медіаторів запалення 

та зниженням ниркового кліренсу, що пояснює більш високий рівень 

циркулюючих цитокінів, особливо за умов СЗВ [227].  

Виявлено зворотну кореляцію між тяжким порушенням функції 

нирок при ХХН та збільшенням маркерів СЗВ – СРБ, фібриногену, IL-
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1β,  IL-6, TNF-α [129, 184, 198]. В іншому дослідженні доведено зв’язок 

між альбумінурією, порушеннями функцій нирок та біомаркерами СЗВ 

[118].  

Було показано, що підвищене вивільнення медіаторів запалення 

пов’язане з підвищенням рівня фактора росту фібробластів (FGF)-23. 

Підвищені рівні IL-6, CРБ та фактора росту фібробластів (FGF)-23 є 

незалежними предикторами смертності, асоційованої з ХХН [191].  

Додатковими критеріями СЗВ, пов’язаного з СЗВ при ХХН, 

вважаються оксидативний стрес та метаболічний ацидоз, що 

розвивається при зниженні швидкості клубочкової фільтрації) [184].  

Показано, що розвиток уремії при ХХН, у свою чергу, також може 

посилювати СЗВ, сприяючи розвитку хронічного запалення низької 

інтенсивності з подальшим порушенням кальцієво-фосфорного 

метаболізму, як це спостерігається у хворих, що знаходяться на 

гемодіалізі, без цукрового діабету з кальцифікатом коронарних артерій 

[190, 199], гіпергомоцистеїнемією [210], уремічною саркопенією [200] та 

оксидативним стресом [223, 255]. 

Уремічні токсини також можуть сприяти дисбіозу кишечнику при 

ХХН, сприяючи транслокації кишкових бактерій, які, у свою чергу, 

можуть активувати СЗВ [54]. Показано, що під час ХХН зміни 

мікробіоти кишечнику супроводжуються системним підвищенням 

запальних біомаркерів, що негативно впливає на виживання пацієнтів 

[151]. Додатковою причиною СЗВ є також притаманний ХХН дефіцит 

вітаміну D [134].  

Виявлено зв’язок між продукцією прозапальних цитокінів при 

ХХН та надмірною масою тіла, дисліпідемією та ожирінням [79]. 

Зокрема, виявлено кореляцію між підшкірною жировою клітковиною, 

внутрішньопечінковим жиром із маркерами СЗВ, інсуліно-

резистентністю та рівнем адипокінів у пацієнтів із ХХН [79, 135]. 
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Додатковою моделлю СЗВ є неалкогольна жирова хвороба 

печінки, при якій поширеність ХХН становить на рівні 25-35% [259]. 

Пацієнти неалкогольним стеатогепатитом мають більш високий 

рівень TNF-α та її мРНК порівняно зі здоровими особами. Автори 

припускають, що ключову роль у патогенезі як ушкодження печінки, так 

і ХХН, відіграє оксидативний стрес у цих органах [174]. 

Також описано кореляцію між інсулінорезистентністю, ознаками 

неалкогольного стеатогепатитому, збільшенням IL-6, синтезу сечової 

кислоти й адипонектину та активацією ренін-ангіотензинової системи, 

ендотеліальної дисфункцією та тубулоінтерстиціальним фіброзом, що 

призводить до ХХН [232]. 

Нещодавно показано, що саме з розвитком СЗВ пов’язаний 

перехід гострого пошкодження нирок (ГПН) у ХХН з її  подальшим 

прогресуванням з підвищенням смертності, у тому числі від серцево-

судинних захворювань [63, 73, 262, 269]. 

Механізми, що лежать в основі цих подій, до цього часу 

залишаються не повністю зрозумілими, але дослідження на тваринах 

висвітлюють низку причинно-наслідкових шляхів. Експерименти 

дослідження на тваринах висвітлюють роль порушення тубулярних 

клітин через дисбаланс між репаративними процесами, апоптозом, 

дедиференціюванням і продукцією про- та протизапальних медіаторів. 

Перманентне запалення з високим рівнем трансформувального фактора 

росту (TGF)-β, збільшенням числа макрофагів, регуляторних Т-клітин 

(Treg) та IL-13 автори вважають найважливішими факторами. Хронічна 

дисрегуляція цих чинників є відповідальною за розвиток ХХН [181].  

Роль СЗВ як важливого механізму розвитку ГПН була вивчена 

протягом останніх кількох років при дослідженні SIRS та сепсису [265]. 

Значення СЗВ у патогенезі ГПН, спричиненого сепсисом, вперше було 

визнане при вірусних інфекціях, таких як цитомегаловірус, вірус 
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Епштейна-Барр та вірус грипу, а також при бактеріальних інфекціях 

(стрептококовій інфекції та Pneumocystis carinii jiroveci) [262]. У 90% 

пацієнтів із ГПН, викликаним сепсисом, виявляються інфекції 

спричинені Грампозитивними (переважно стафілококами та 

стрептококами) або Грамнегативними бактеріями (переважно кишковою 

та синьогнійною паличками та клебсієлою). SARS-CoV-2-індукована 

СЗВ, що виявляється у вигляді «цитокінового шторму», пов’язаному з 

неконтрольованою продукцією IL-2, IL-6 і TNF-α, також може 

супроводжуватися розвитком ГПН та іншої патології нирок, наприклад, 

тубулоінтерстиціальними ураженнями з протеїнурією або глюкозурією 

[49, 131, 164]. 

Примітно, що пацієнти з ГПН мають підвищений рівень 

медіаторів запалення, незалежно від його причини. При цьому IL-6 та 

TNF-α відіграють найважливішу роль у патологічних змінах, що 

відбуваються на рівні нирок [220]. Пристрої для діалізу крові (CytoSorb, 

Oxiris і Toraymyxin) демонструють високу ефективність щодо видалення 

медіаторів запалення, з чим автори пов’язують покращення результатів 

лікування та зменшення ризику смертності [172]. 

При ішемічній травмі нирок, що супроводжується ГПН, показано 

зв’язок біоенергетичної недостатності нефроцитів з пошкодженням 

тубулярних клітин, втратою щіткової облямівки та розмежуванням 

клітинних з’єднань, викликаним тривалою гіпоксією, що призводить до 

утворення мітохондріями АФО з подальшою дисфункцією та загибеллю 

клітин. Тканиноспецифічне видалення HIF-1α (англ. Hypoxia inducible 

factor 1 alpha) у мишей пригнічує розвиток тубулоінтерстиціального 

захворювання за умов обструкції сечоводу [201]. 

При відтворенні такої моделі СЗВ, як опікова хвороба, в тканинах 

нирок виявлено розвиток оксидативно-нітрозативного стресу з суттєвим 

збільшенням продукції АФО різними джерелами (ендоплазматичним 
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ретикулумом і NOS, мітохондріальним дихальним ланцюгом, NADPH-

оксидазою лейкоцитів), підвищенням активності iNOS (особливо в 

стадію опікового шоку) та концентрації пероксинітриту (в стадію 

опікового шоку та септикотоксемії), декомпенсованим ПОЛ [60]. 

Розвиток гіпоксії при ХХН супроводжується індукцією фіброзу 

через активацію позаклітинного матриксу, а також шляхом пригнічення 

обміну колагену та трансдиференціювання тубулярних клітин. Тому 

HIF, здається, відіграє важливу роль у прогресуванні ХХН [201]. 

Таким чином, сучасна наукова література розглядає системну 

запальну відповідь як дизрегуляторну патологію, що виникає через 

надмірну активацію певних прозапальних транскрипційних факторів, 

перш за все NF-κB. Роль порушення біологічних ритмів у розвитку СЗВ 

підтверджується можливістю взаємодії компонентів центрального та 

периферичних циркадіанних осциляторів з прозапальними 

транскрипційними чинниками з подальшою гіперекспресією генів, що 

кодують прозапальні та прооксидантні білки. Численні літературні 

джерела доводять патогенетичну роль СЗВ у патогенезі гострих і 

хронічних захворювань нирок та у механізмах хронізації та агресивного 

перебігу ренальної патології. 

 

1.2. Роль порушень циркадіанного осцилятора та активації 

транскрипційних факторів у функціонально-метаболічних розладах 

нирок 

 

Нирки регулюють багато життєво важливих функцій, які 

вимагають точного контролю протягом дня. Циркадні коливання 

артеріального тиску, ниркового кровотоку, швидкості клубочкової 

фільтрації та виділення натрію та води були задокументовані протягом 

десятиліть, якщо не довше. Недавні дослідження ролі білків 
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циркадіанного годинника в регуляції різноманітних генів ренального 

транспорту свідчать про те, що молекулярні годинники в нирках 

контролюють добові коливання функції нирок [100, 138, 140, 160, 194, 

242]. 

Нині відомо, що різні типи клітин у нирках виконують свої 

фізіологічні функції згідно з циркадіанним ритмом, підтверджено 

уявлення про ритмічну активність функції нирок за нормальних умов 

[100, 138, 140, 160, 194, 242]. Основні білки циркадіанного осцилятора 

регулюють майже половину всіх експресованих генів і роблять це 

специфічним для тканини способом [290]. Bmal1, Clock, Per1 і Cry2 

демонструють чіткі циркадіанні варіації експресії у нирках протягом 48 

годин [215]. Проте в останні роки з’являються дослідження щодо ролі 

порушень функціонування молекулярних годинників у патогенезі 

захворювань нирок. 

Використовуючи тваринну модель ХХН, отриману шляхом 

часткової (5/6) нефректомії, K. Hamamura et al. [120] припускають, що 

експресія clock-контрольованого гена Dbp (D-site albumin binding 

protein) зменшує дисфункцію нирок при ХХН шляхом відновлення 

функції печінки, зокрема її здатності метаболізувати ретинол. 

C.Y. Hsu et al. [130] виявили підвищені рівні експресії мРНК Per1 і 

Per2 в різний час доби в гіпоталамусі щурів, які зазнали часткову 

нефректомії разом зі змінами ритму сну. 

Нещодавно було вивчено зв’язок між якістю сну та функцією 

нирок у пацієнтів із ХХН. Під час когортного дослідження хронічної 

ниркової недостатності було виявлено, що гірша об’єктивна якість сну 

корелювала зі зменшенням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ і 

збільшенням співвідношення концентрації білка до креатиніну в сечі 

[147]. Крім того, менша тривалість сну та більш пізній час сну були 

пов’язані з меншим значенням ШКФ.  
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Інші дослідження також виявили зв’язок між поганою якістю сну 

та зниженою функцією нирок [144, 162]. Виявлено диссинхронність між 

центральними та периферичними годинниками в організмі пацієнтів з 

порушеннями сну, що перебувають на діалізі [229]. 

Показано, що порушення циркадіанних ритмів артеріального 

тиску може бути предиктором ураження нирок у пацієнтів із цукровим 

діабетом 1-го і 2-го типів [99, 169]. Припускають, що підвищення 

артеріального тиску в невідповідний час може підвищувати тиск у 

капілярах клубочків і збільшувати ймовірність підвищеної фільтрації 

альбуміну, що посилює альбумінурію. 

Використовуючи в експерименті на мишах стрептозотоцинову 

модель цукрового діабету 1-го типу, K. Oishi et al. [203] виявили у 

нирках підвищення Per1 і зниження Per2. У мишей db/db, що є моделлю 

цукрового діабету 2-го типу, профілі експресії Per1, Rev-erbα і Dbp були 

або збільшені, або знижені порівняно з контролем [254]. Обидва ці 

дослідження дають певне уявлення про те, які гени циркадіанного 

осцилятора відіграють провідну роль у регулюванні функції нирок при 

цукровому діабеті. 

K. Solocinski et al. [243] показав, що Per1 контролює експресію 

генів натрій-глюкозного котранспортера 1-го типу в проксимальних 

канальцях мишей 129/sv і у клітинах проксимальних канальців людини 

(HK-2), що дає авторам підстави вважати, що Per1 регулює транспорт 

глюкози в нирках. При наявності цукрового діабету підвищення рівня 

Per1 сприяє ураженню нирок на рівні транскрипції [203, 254]. 

Циркадіанний осцилятор, очевидно, є важливим гравцем у 

регуляції клітинного циклу, а порушення молекулярного годинника 

пов’язують з розвитком раку [177]. Відомо, що нирково-клітинна 

карцинома пов’язана із залученням гіпоксичних сигнальних шляхів, і 

нещодавно був розкритий зв’язок між цими шляхами та циркадіанним 
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годинником [178]. G. Mazzoccoli et al. [179] продемонстрували, що 

кілька основних генів осцилятора експресуються у зразках пухлини 

порівняно з відповідною нормальною тканиною.  

Найважливішим внутрішньоклітинним шляхом розвитку 

запального процесу в нирках вважається каскад NF-κB [55, 272, 288]. 

При канонічній активації цього сигнального шляху IKK руйнує 

інгібіторний білок IκB, дозволяючи гетеродимерам (зокрема, p50/p65) 

переміщатися з цитозолю в ядро, де вони зв’язуються з ДНК і сприяють 

транскрипції низки генів, які кодують прозапальні медіатори. Роль 

системи NF-κB у розвитку запалення та пошкодження нирок була 

детально обговорена у багатьох клінічних та експериментальних 

дослідженнях на прикладах діабетичної нефропатії, абляції 5/6 частини 

нирки, перевантаження аденіном і адріаміцинової нефропатії тощо [81, 

95, 96, 159, 204, 268], 

Примітно, що інгібування NF-κB було запропоновано як стратегія 

зменшення запалення та уповільнення або стримування прогресування 

низки захворювань нирок [55]. Одним із шляхів пригнічення активації 

NF-κB є порушення деградації IkB, наприклад, через застосування 

піролідиндитіокарбамату амонію (PDTC), який інгібує IKK, таким 

чином запобігаючи активації NF-κB [55, 219]. 

При відтворенні  моделі абляції 5/6 частини нирки лікування 

PDTC пригнічує активацію NF-κB і зменшує гломерулярне та 

інтерстиціальне пошкодження нирки [106]. У щурів, які отримували 

надлишок аденіну, PDTC значно обмежував розвиток інтерстиціального 

фіброзу нирок [204]. У цих дослідженнях PDTC помітно зменшував 

інфільтрацію нирок макрофагами, що відображає його потужну 

протизапальну дію.  

В іншій роботі, при відтворенні експериментальної моделі ХХН 

при цукровому діабеті 1-го типу було виявлено активацію NF-κB в 
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тканинах нирок на тлі інфільтрації їх макрофагами через 1 місяць після 

індукції цукрового діабету. Введення PDTC значно зменшувало 

запальний процес у нирках, але його довгостроковий вплив на ураження 

нирок дослідники не оцінювали [159]. 

Примітно, що у щурів, які отримували PDTC під час лактації, у 

дорослому віку розвинулася артеріальна гіпертензія у зв’язку з ранньою 

активацією ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та транспортерів 

натрію без структурного чи функціонального порушення нирок [68], на 

відміну від тяжкого ураження нирок. викликаного введенням у 

неонатальному періоді лозартану [170]. Цей висновок свідчить про те, 

що NF-κB-сигналізація є необхідною під час нефрогенезу для 

забезпечення адекватного ниркового контролю артеріального тиску у 

дорослому житті.  

У іншому дослідженні V.F. Ávila et al. [57] виявили, що щури, які 

отримували PDTC у ранньому постатальному періоді та були піддані 

унінефректомії та перевантаженню сіллю у дорослому житті,  

демонстрували виражену активацію NF-ĸB з розвитком тяжкого 

запалення та пошкодження клубочків, інтерстиціальної тканини та 

артеріол.  

Показано можливість фармакологічної дії інших інгібіторів 

активації NF-ĸB при захворюваннях нирок. Так, сесквітерпеновий 

лактон партенолід, який зустрічається в природі в деяких рослинах, 

здатний значно зменшувати ренальне ураження та запалення за умов 

ураження нирок цисплатином [103], зменшував ниркову інфільтрацію 

моноцитами/макрофагами при однобічній непрохідності сечоводу [93]. 

Хоча деякі препарати, які нині використовуються для лікування 

захворювань нирок, мають протизапальну дію і можуть пригнічувати 

активацію NF-κB (наприклад, блокатори рецепторів ангіотензину II 1-го 

і 2-го типів – AT1 і AT2), специфічного інгібітора активації NF-κB для 
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використання людиною не існує [55, 94]. Повідомляється, що системне 

пригнічення цього транскрипційного фактора може спричиняти значні 

несприятливі ефекти, оскільки NF-κB необхідний для адекватного 

нефрогенезу, імунної відповіді та виживання клітин [55].  

Таким чином, сучасна наукова література підтверджує суттєве 

значення порушень циркадіанного осцилятора та активації NF-κB у 

функціонально-метаболічних і структурних розладах нирок. 

Підкреслюється, що розуміння механізмів, що лежать в основі 

функціонування в організмі ссавців біологічного годинника, а також 

активації та / або пригнічення NF-κB при захворюваннях нирок, має 

вирішальне значення для розробки специфічних регуляторів, що 

дозволяє цим системам стати важливою терапевтичною мішенню в 

пошуках запобігання прогресуванню захворювання нирок людини. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Експериментальний розподіл лабораторних тварин 

 

Дослідження було проведено на 49 білих самцях щурів лінії Wistar 

масою (220±10) г, яких утримували за стандартних умов віварію 

(температура +22±2°C, вологість повітря 30–60%) з вільним доступом до 

води та їжі. Щурів рандомно розподіляли на 7 груп по 7 тварин         

(табл. 2.1). 

Широке використання в експериментальних дослідженнях щурів 

обумовлено їх високими експериментальними можливостями та 

можливістю порівнювати отримані результати з клінічними даними. Білі 

щури, зокрема, часто використовуються для досліджень метаболізму та 

функцій нирок завдяки їх генетичній однорідності та добре вивченим 

фізіологічним характеристикам. Високий рівень метаболізму у цих 

тварин робить їх зручною моделлю для вивчення функцій нирок, 

особливо в контексті хрономедицини, оскільки дозволяє досліджувати 

добові ритми ниркових процесів [3, 36-38]. 

Таблиця 2.1 

Розподіл експериментальних тварин 

№ 

групи 

дослідів 

Умови досліду 

(модель) 
Режим освітлення 

Введення 

модуляторів 

циркадіанного 

ритму або 

«плацебо» 

1 2 3 4 
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Продовження табл. 2.1 

1 2 3 4 

1-ша Контроль  12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

Дистильована 

вода, 1мл 

2-та Моделювання 

ЛПС-індукованої 

СЗВ 

12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

(впродовж 8-ми 

тижнів) 

Дистильована 

вода, 1мл  

3-га Відтворення 

гострого 

десинхронозу 

Зміщення циклу 

«світло-темрява» 

на 6 годин раніше 

(протягом 7-ми 

діб) 

Дистильована 

вода, 1мл 

4-тя Моделювання 

гострого 

десинхронозу на 

тлі ЛПС-

індукованої СЗВ 

12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

(впродовж 7-ми 

тижнів) 

зміщення циклу 

«світло-темрява» 

на 6 годин раніше 

(протягом 

останнього тижня 

експерименту) 

Дистильована 

вода, 1мл 
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Продовження табл. 2.1 

1 2 3 4 

5-та Введення 

глутамату натрію 

протягом часу 

моделювання 

гострого 

десинхронозу на 

тлі ЛПС-

індукованої СЗВ 

12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

(впродовж 7-ми 

тижнів) 

зміщення циклу 

«світло-темрява» 

на 6 годин раніше 

(протягом 

останнього тижня 

експерименту) 

Глутамат натрію 

(“Sigma-Aldrich, 

Inc.”, США) у дозі 

20 мг/кг [283] 

6-та Введення 

мелатоніну 

протягом часу 

моделювання 

гострого 

десинхронозу на 

тлі ЛПС-

індукованої СЗВ 

12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

(впродовж 7-ми 

тижнів) 

зміщення циклу 

«світло-темрява» 

на 6 годин раніше 

(протягом 

останнього тижня 

експерименту) 

 

 

Мелатонін 

(“Sigma-Aldrich, 

Inc.”, США) у дозі 

5 мг/кг [97] 
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Закінчення табл. 2.1 

1 2 3 4 

7-ма Введення 

кверцетину 

протягом часу 

моделювання 

гострого 

десинхронозу на 

тлі ЛПС-

індукованої СЗВ 

12/12-годинний 

цикл «світло-

темрява» 

(впродовж 7-ми 

тижнів) зміщення 

циклу «світло-

темрява» на 6 

годин раніше 

(протягом 

останнього тижня 

експерименту) 

Препарат 

«Корвітин» 

(виробник 

ЗАТ НВЦ 

«Борщагівський 

ХФЗ», Україна) 

у дозі 200 мг/кг 

(20 мг/кг у 

перерахунку 

на кверцетин) 

[150] 

 

Модулятори циркадіанного ритму або «плацебо» (дистильовану 

воду) вводили внутрішньошлунково (через зонд) щоденно перед 

ранковим годуванням протягом останнього тижня експерименту.  

Функції нирок досліджували після відтворення моделі ЛПС-

індукованої СЗВ та / або гострого десинхронозу за умов індукованого 

(форсованого) діурезу [9]. Для цього щурів після 12-годинного 

голодування поміщали в індивідуальні металеві клітки з піддоном для 

збору сечі на 2 години. Форсований діурез індукували шляхом 

інтрагастрального зондування підігрітою до 37°С водопровідною водою 

в кількості 5% маси тіла.  

Після одержання сечі щурів декапітували під тіопенталовим 

наркозом вранці (9:00-11:00), що дає змогу мінімізувати вплив 

циркадіанних коливань досліджуваних показників. Тіопентал натрію 

(ПАТ «Київмедпрепарат», Україна) вводили внутрішньоочеревинно у 
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дозі 50 мг/кг маси тварини. Після цього щурів розтинали, отриману 

пункцією серця кров поміщали у флакони, що містили літій-гепарин (30 

МО на 1 мл крові, «Скай Медика», Україна). Далі гепаринізовану кров 

центрифугували при кімнатній температурі (3000 g, 15 хв). Для 

подальшого аналізу використовували верхній шар сироватки. 

Нирки після видалення перфузували фізіологічним розчином для 

відмивання крові та гомогенізували. 

 

2.2. Біоетичні, правові та метрологічні аспекти дослідження 

 

Проведене дослідження повністю відповідає усім необхідним 

етичним нормам та стандартам. Воно виконано відповідно до вимог 

«Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 

використовуються в експерименті та інших наукових цілях» (Страсбург, 

18 березня 1986 р.), Закону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» (Київ 2006 р.), вимог міжнародних рекомендацій 

проведення медико-біологічних досліджень, наказів МОЗ України та 

вимог Етичних кодексів лікаря та вченого України. 

Комісія з етичних питань та біоетики Полтавського державного 

медичного університету на своєму засіданні (протокол № 234 від           

23 січня 2025 р.) підтвердила дотримання етичних вимог під час 

проведення дослідження. 

Метрологічне забезпечення дослідження здійснювалось шляхом 

використання належно каліброваного обладнання та засобів 

вимірювальної техніки. Це гарантує високий рівень точності та 

достовірності отриманих результатів. 
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2.3. Експериментальні моделі 

 

Для відтворення СЗВ використовували ЛПС Salmonella typhi 

(“Sigma-Aldrich, Inc.”, США), який вводили внутрішньоочеревинно по 

0,4 мкг/кг маси тіла тричі протягом 1-го тижня та одноразово 

щотижнево впродовж наступних 7-ми тижнів [282].  

Численні дослідження, що виконувалися за участю науковців 

кафедри патофізіології Полтавського державного медичного 

університету, підтверджують розвиток СЗВ при реалізації цієї методики, 

зокрема, зміни головних маркерів СЗВ: підвищення у сироватці крові 

концентрації прозапальних цитокінів TNF-α і IL-6, білків гострої фази – 

С-реактивного протеїну та церулоплазміну, зменшення протизапального 

цитокіну IL-10, а також ознаки декомпенсованого ПОЛ у крові щурів 

[18, 28, 40]. 

Упродовж часу моделювання СЗВ тварин, як і контрольних, 

утримували на 12/12-годинному циклі «світло-темрява», 

використовуючи для стандартизації світлової фази світлодіодні лампи, 

що забезпечують загальний світловий потік 820 лм та освітленість 205 

лк. 

Перед відтворенням гострого десинхронозу щурів протягом 3-х 

тижнів адаптували до нормального циклу «світло-темрява» (12 годин 

світло, 12 годин темрява). Потім протягом 7-ми діб моделювали 

зміщення циклу «світло-темрява» на 6 годин раніше згідно з 

оформленою за нашою участю технологією експериментального 

моделювання гострого десинхронозу (реєстраційна картка технології 

(РКТ): державний реєстраційний № 0624U000094) [11]. 

У разі відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ зсув циклу «світло-темрява» виконували впродовж останнього 

тижня моделювання СЗВ.  
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2.4. Біохімічні методи дослідження  

 

Як маркер гострої відповіді на стрес оцінювали концентрацію в 

сироватці крові кортизолу, яку вимірювали за утворенням у реакції з 

нітросинім тетразолієм у метанолі в присутності 

тетраметилгідроксидпентагідрату аммонію хромогену червоно-

помаранчевого кольору з максимальним світлопоглинанням на довжині 

хвилі 510 нм [264]. Як маркер СЗВ досліджували вміст у сироватці крові 

білка гострої фaзи запалення церулоплазміну за методом, що базується 

на окисненні п-фенілендіаміну [21].  

Швидкість продукції супероксидного аніон-радикала у 10%-му 

гомогенаті нирок вимірювали у тесті з нітросинім тетразолієм. Для 

оцінки вироблення цієї сполуки різними джерелами (мікросомальними 

монооксигеназами та NOS), дихальним ланцюгом мітохондрій і 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів) гомогенат преінкубували з додаванням 

таких сполук (“Sigma-Aldrich Inc.”, США) – нікотинамідаденін-

динуклеотидфосфату відновленого (НАДФH), нікотинамідаденін-

динуклеотиду відновленого (НАДH) і ЛПС Salmonella typhi відповідно 

[1]. Фотометрування виконували на довжині хвилі 540 нм з 

використанням спектрофотометру Ulab 101 (Китай). 

Оцінку загальної активності NOS проводили за збільшенням 

концентрації нітрит-іонів (NО −

2 ) після інкубації 10%-го гомогенату 

впродовж 30 хвилин у розчині, що складався з 2,5 мл 0,1 М тріс-буфера, 

0,3 мл 320 мМ водного розчину L-аргініну та 0,1 мл 1 мМ розчину 

НАДФН [50]. Після змішування гомогенату з інкубаційним розчином 

негайно визначали утворення червоних похідних у реакції з 

сульфаніловою кислотою та α-нафтиламіном. Інтенсивність забарвлення 

була пропорційна вмісту NО −

2 , вимірюваного при довжині хвилі 540 нм. 

Після 30-хвилинної інкубації реакцію зупиняли додаванням 0,02 мл 
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0,02%-го розчину азиду натрію та визначали кінцеву концентрацію NО −

2 . 

Для оцінки активності cNOS до проби, відібраної для початкового 

вимірювання NО −

2 , додавали селективний інгібітор iNOS – 0,1 мл 1%-го 

розчину гідрохлориду аміногуанідину (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США) 

[280].  

Активність iNOS оцінювали через обчислення різниці між 

активністю cNOS та загальною активністю NOS. Індекс спряження 

cNOS, який вказує на здатність цього ізоферменту генерувати АФО в 

неспряженому стані, визначали як співвідношення між його активністю 

та швидкістю утворення супероксидного аніон-радикала в НАДФН-

залежних електронно-транспортних ланцюгах [46].  

Концентрацію пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних 

металів визначали шляхом вимірювання їх вмісту у 10%-му гомогенаті 

нирок після реакції з йодидом калію в 0,2 М фосфатному буфері з рН 

7,0. Оптичну густину фіксували на довжині хвилі 355 нм [1]. Вміст S-

нітрозотіолів у нирковому гомогенаті визначали спектрофотометрично 

за допомогою реактиву Griess, порівнюючи концентрації нітрит-іонів до 

та після окиснення S-нітрозотіолів (SNO) розчином хлориду ртуті  

(HgCl2) [109]. 

Рівень ПОЛ у гомогенаті нирок оцінювали за утворенням 

забарвленого триметінового комплексу в реакції тіобарбітурової кислоти 

(ТБК) з ТБК-реактантами [21]. Активність антиоксидантної системи 

визначали за приростом концентрації ТБК-реактантів після 1,5-годинної 

інкубації гомогенату нирок у прооксидантному залізоаскорбатному 

буферному розчині. 

Окисну модифікацію протеїнів визначали шляхом 

спектрофотометричного аналізу карбонільних груп, які утворюються 

при взаємодії АФО із залишками амінокислот, із використанням 2,4-

динітрофенілгідразину [17].  
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2.5. Методи дослідження функції нирок 

 

Вміст креатиніну у сироватці крові та сечі визначали за методом 

Поппера, а концентрацію натрію – колориметричним методом із 

застосуванням фосфоназо III та реактивів «Філісіт-Діагностика» (м. 

Дніпро, Україна). На основі отриманих даних розраховували швидкість 

клубочкової фільтрації за кліренсом ендогенного креатиніну, екскрецію 

натрію, абсолютну реабсорбцію натрію, а також його реабсорбцію в 

проксимальних та дистальних канальцях нирок [9, 32, 36]. 

 

2.6. Математико-статистичні методи 

 

Результати дослідження піддавали статистичному аналізу за 

допомогою програмного забезпечення Microsoft Office Excel та додатку 

Real Statistics 2019. Перевірку відповідності варіаційних рядів Гаусовій 

дисперсії (нормальному розподілу) проводили згідно з міжнародним 

стандартом ISO 5479:1997, використовуючи тест Шапіро-Уілка. 

Розраховували середнє арифметичне значення (M) та його стандартну 

похибку (m). Результати представлені у вигляді M±m. За умов 

нормального розподілу варіант у всіх групах дослідів проводили 

параметричний аналіз дисперсії (ANOVA), наступну перевірку (post-hoc 

analysis) статистичної значущості відмінностей між окремими групами 

проводили із використанням тесту Тьюкі.  

У випадках, коли результати не відповідали нормальному 

розподілу, статистичну обробку даних проводили за допомогою 

непараметричного методу – U-критерію Мана-Уїтні. 

Для уникнення феномену багатократних порівнянь проводили 

корекцію значень Р за допомогою поправки Дана-Шидака, а при 
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розподілі, який відрізняється від нормального, використовували 

критерій Краскела-Уоліса. 

Різницю між показниками окремих груп вважали статистично 

значущою при P<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ФУНКЦІОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНАХ 

НИРОК ЩУРІВ ЗА УМОВ ГОСТРОГО ДЕСИНХРОНОЗУ ТА 

ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНОЇ СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ 

ВІДПОВІДІ 

 

3.1. Маркери гострого стресу та реакції гострої фази в 

сироватці крові щурів за умов гострого десинхронозу та 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 

 

Як маркер гострої відповіді на стрес оцінювали концентрацію 

кортизолу в сироватці крові. Вміст цього гормону в сироватці крові 

інтактних тварин становила 19,21±1,51 нмоль/л (рис. 3.1). 

 

Рис. 3.1. Концентрація кортизолу (нмоль/л) у сироватці крові 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 
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Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ суттєво не впливало на 

концентрацію кортизолу (22,12±2,1 нмоль/л) в сироватці крові. 

Водночас значення цього показника за умов гострого десинхронозу 

збільшувалося  до 26,11±0,51 нмоль/л, шо на 35,9% (P<0,001) 

перевищувало контроль. 

За умов відтворення гострого десинхронозу на тлі СЗВ, 

спричиненої ЛПС, спостерігалося зростання концентрації кортизолу в 

сироватці крові до 30,89±0,86 нмоль/л. Це свідчить про те, що поєднання 

десинхронізації циркадіанних ритмів і СЗВ викликає більш виразну 

реакцію кортикостероїдів, ніж це відбувається при дії кожного з цих 

чинників окремо. Так, за цих умов вміст кортизолу у сироватці крові 

підвищувався на 60,8% (P<0,001) порівняно з результатами 1-ї групи, на 

39,6% (P<0,01) – 2-ї групи, та на 18,3% (P<0,001) – 3-ї групи. 

Як маркер СЗВ досліджували концентрацію у сироватці крові 

білка гострої фaзи запалення церулоплазміну. Вміст цього білка в 

сироватці крові інтактних тварин становила 274,8±13,7 мг/л (рис. 3.2). 

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ викликало вірогідне 

зростання цього показника до 361,9±5,1 мг/л, шо на 31,7% (P<0,001) 

було вищим за значення контрольної групи. 

Проте гострий десинхроноз істотно не позначався на концентрації 

церулоплазміну в сироватці крові, що становила 328,0±20,8 мг/л. 

Під час відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ спостерігалося істотне підвищення вмісту 

гострофазового білка церулоплазміну у сироватці крові до 405,9±5,7 

мг/л, що на 47,7% (P<0,001) перевищувало значення 1-ї групи, на 12,2% 

(P<0,001) – 2-ї групи, та на 23,7% (P<0,01) – 3-ї групи. 
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Рис. 3.2. Концентрація церулоплазміну (мг/л) у сироватці крові 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Висновок до п. 3.1: 

Відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

виявляє суттєвий вплив на маркери гострого стресу та реакції гострої 

фази в сироватці крові щурів, істотно збільшуючи вміст кортизолу та 

церулоплазміну, що перевищує відповідні значення при окремій дії цих 

чинників.  

 

3.2. Генерування активних форм оксигену в тканинах нирок 

щурів за умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 
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НАДФH-індуковане продукування супероксидного аніон-радикала 

мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою у тканинах нирок 

інтактних тварин становила 17,81±0,61 нмоль/с·г (рис. 3.3). 

 

Рис. 3.3. НАДФH-індуковане продукування супероксидного аніон-

радикала мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою 

(нмоль/с·г) у тканинах нирок контрольних тварин (1-ша група) – 

стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; 

гострого десинхронозу (3-тя група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу 

на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 4. 

 

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ суттєво стимулювало 

НАДФН-залежне утворення цього радикала в гомогенаті нирок. Так, 

генерування супероксидного аніон-радикала мікросомальними 

монооксигеназами та NOS зростала до 24,65±0,61 нмоль/с·г (на 38,4%, 

P<0,001). 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням генерування супероксидного аніон-радикала у гомогенаті 

нирок мікросомальними монооксигеназами та NOS до 22,96±0,59 

нмоль/с·г (на 28,9%, P<0,001) порівняно з контролем. 
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Водночас моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ виявило підвищення швидкості вироблення цієї АФО 

мікросомальними монооксигеназами та NOS у гомогенаті нирок до 

28,56±0,51 нмоль/с·г. Генерування цієї сполуки цим джерелом вірогідно 

перевищувало результат контролю на 60,4% (P<0,001), 2-ї групи – на 

15,9% (P<0,001), 3-ї групи – на 24,4% (P<0,001).  

НАДH-індуковане продукування супероксидного аніон-радикала 

дихальним ланцюгом мітохондрій у тканинах нирок інтактних тварин 

становила 23,19±0,77 нмоль/с·г (рис. 3.4). 

 

 

Рис. 3.4. НАДH-індукована продукція супероксидного аніон-

радикала дихальним ланцюгом мітохондрій (нмоль/с·г) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-

індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя 

група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 4. 
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Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ справляло значний 

активующий вплив на НАДН-залежне утворення цього радикала в 

гомогенаті нирок. Так, генерування супероксидного аніон-радикала 

мітохондріями збільшувалося до 30,18±1,08 нмоль/с·г (на 30,1%, 

P<0,001). 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням генерування супероксидного аніон-радикала у гомогенаті 

нирок дихальним ланцюгом мітохондрій до 29,79±1,26 нмоль/с·г (на 

28,5%, P<0,001) порівняно з контролем. 

Водночас моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ виявило підвищення швидкості вироблення цієї АФО 

мітохондріями у гомогенаті нирок до 35,01±0,34 нмоль/с·г. Генерування 

цієї сполуки цим джерелом вірогідно перевищувало результат контролю 

на 51,0% (P<0,001), 2-ї групи – на 16,0% (P<0,01), 3-ї групи – на 17,5% 

(P<0,01).  

У здорових тварин НАДФH-оксидаза лейкоцитів в нирках (рис. 

3.5) виробляла певну кількість супероксидного аніон-радикала 

(1,15±0,04 нмоль/с·г).  

Після моделювання СЗВ або гострого порушення біологічних 

ритмів (десинхронозу) генерування цього радикала значно зростало. За 

умов ЛПС-індукованої СЗВ генерування супероксидного аніон-радикала 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів у гомогенаті нирок визначалося на рівні 

1,79±0,13 нмоль/с·г, шо на 55,7% (P<0,001) перевищувало контроль. При 

відтворенні гострого десинхронозу значення цього показника становило 

1,42±0,08, шо на 23,5% (P<0,02) було вищим за результат 1-ї групи, але 

на 20,7% (P<0,05) було меншим за значення 2-ї групи. 
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Рис. 3.5. ЛПС-індукована продукція супероксидного аніон-

радикала НАДФH-оксидазою лейкоцитів (нмоль/с·г) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Найвищий рівень вироблення супероксидного аніон-радикала 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів в нирках був зафіксований при 

поєднанні ЛПС-індукованої СЗВ і гострого десинхронозу (2,48±0,01 

нмоль/с·г), що свідчить про посилення окисного стресу в нирках за умов 

експерименту. Продукування цього радикала цим джерелом істотно 

перевищувало результат контролю на 115,0% (P<0,001), 2-ї групи – на 

38,5% (P<0,001), 3-ї групи – на 74,6% (P<0,001).  

 

Висновки до п. 3.2: 

1. Окреме відтворення ЛПС-індукованої СЗВ та гострого 

десинхронозу вірогідно підвищує швидкість генерування 
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супероксидного аніон-радикала мікросомальними монооксигеназами та 

NOS, дихальним ланцюгом мітохондрій і НАДФH-оксидазою 

лейкоцитів у гомогенаті нирок щурів. При моделюванні гострого 

десинхронозу швидкість вироблення цього радикала НАДФH-оксидазою 

лейкоцитів у гомогенаті нирок є значно меншою за результат групи з 

відтворенням СЗВ. 

2. За умов моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ швидкість продукування супероксидного аніон-

радикала мікросомальними монооксигеназами та NOS, дихальним 

ланцюгом мітохондрій і НАДФH-оксидазою лейкоцитів у гомогенаті 

нирок щурів істотно перевищує їх значення за умов окремої дії названих 

патогенних чинників. 

 

3.3. Генерування активних форм нітрогену в тканинах нирок 

щурів за умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 

 

Загальна активність NOS у гомогенаті нирок інтактних тварин 

становила 1,16±0,06 мкмоль NО −

2 /г·хв (рис. 3.6). 

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ значно збільшувало загальну 

активність NOS в гомогенаті нирок до 2,07±0,05 мкмоль NО −

2 /г·хв (на 

78,4%, P<0,001). 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням загальної активності NOS у гомогенаті нирок до 1,39±0,08 

мкмоль NО −

2 /г·хв (на 19,8%, P<0,05) порівняно з контролем, але це 

значення на 32,9% (P<0,001) було меншим порівняно з відповідним 

результатом 2-ї групи. 
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Рис. 3.6. Загальна активність NOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-

індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя 

група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 4. 

 

Моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

виявило підвищення загальної активності NOS у гомогенаті нирок до 

2,52±0,12 мкмоль NО −

2 /г·хв. За цих умов значення цього показника 

вірогідно перевищувало результат контролю на 117,0% (P<0,001), 2-ї 

групи – на 21,7% (P<0,01), 3-ї групи – на 81,3% (P<0,001). 

Активність cNOS у гомогенаті нирок інтактних тварин становила 

0,27±0,01 мкмоль NО −

2 /г·хв (рис. 3.7). 

Окреме моделювання ЛПС-індукованої СЗВ і гострого 

десинхронозу вірогідно зменшувало активність cNOS у гомогенаті 

нирок до 0,15±0,02 та 0,17±0,01 мкмоль NО −

2 /г·хв відповідно, що на 

44,4% (P<0,001) і 37,0% (P<0,001) було меншим за значення 1-ї групи. 
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Рис. 3.7. Активність cNOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

За умов відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ активність cNOS у гомогенаті нирок становила 

0,17±0,04 мкмоль NО −

2 /г·хв, що на 37,0%  (P<0,05) було меншим за 

результат дослідження інтактних тварин, але вірогідно на відрізнялося 

від значень 2-ї та 3-ї груп. 

Активність iNOS у гомогенаті нирок інтактних тварин становила 

0,89±0,06 мкмоль NО −

2 /г·хв (рис. 3.8). 

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ значно збільшувало 

активність iNOS в гомогенаті нирок до 1,92±0,06 мкмоль NО −

2 /г·хв (на 

115,0%, P<0,001). 
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Рис. 3.8. Активність iNOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням активності iNOS у гомогенаті нирок до 1,22±0,08 мкмоль 

NО −

2 /г·хв (на 37,1%, P<0,01) порівняно з контролем, але це значення на 

36,5% (P<0,001) було меншим порівняно з відповідним результатом 2-ї 

групи. 

Моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

виявило підвищення активності iNOS у гомогенаті нирок до 2,36±0,09 

мкмоль NО −

2 /г·хв. За цих умов значення цього показника вірогідно 

перевищувало результат контролю на 165,0% (P<0,001), 2-ї групи – на 

22,9% (P<0,01), 3-ї групи – на 93,4% (P<0,001). 

У разі окремого відтворення ЛПС-індукованої СЗВ і гострого 

десинхронозу значно зростала неспряженість cNOS, коли замість NO 
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виробляється супероксидний аніон-радикал. Підтвердженням цього було 

зменшення індексу спряження cNOS до 0,006±0,001  та 0,007±0,001, що 

на 60,0% (P<0,001) і 53,3% (P<0,001) було меншим за значення 

контролю – 0,015±0,001 (рис. 3.9). 

 

 

Рис. 3.9. Індекс спряження cNOS в гомогенаті нирок контрольних 

тварин (1), після моделювання ЛПС-індукованої СЗВ (2), гострого 

десинхронозу (3), гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4). 

 

За умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ індекс 

спряження cNOS в гомогенаті нирок становив 0,006±0,001, що на 60,0% 

(P<0,001) було меншим за результат 1-ї групи,  але вірогідно не 

відрізнялося від значень 2-ї та 3-ї груп. 

Надмірне утворення супероксидного аніон-радикала та NO 

закономірно підвищує концентрацію пероксинітриту. Вміст 

пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних металів у гомогенаті 

нирок підвищувався до 1,55±0,04 мкмоль/г при моделювання ЛПС-
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індукованої СЗВ, що на 38,4% (P<0,001) перевищувало результат 

контрольної групи – 1,12±0,05 мкмоль/г (рис. 3.10). 

 

 

Рис. 3.10. Концентрація пероксинітритів алкалійних та 

алкалоземельних металів (мкмоль/г) у гомогенаті нирок контрольних 

тварин (1), після моделювання ЛПС-індукованої СЗВ (2), гострого 

десинхронозу (3), гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4). 

 

Але значення цього показника суттєво не відрізнялося від 

контролю у разі відтворення гострого десинхронозу (1,33±0,12 

мкмоль/г). 

Водночас при моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ концентрація пероксинітритів алкалійних та 

алкалоземельних металів у гомогенаті нирок збільшувалася до 2,10±0,07   
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мкмоль/г, що було більшим на 87,5% (P<0,001) за результат 1-ї групи, на 

35,5% – 2-ї групи (P<0,001), та на 57.9% (P<0,001) – 3-ї групи. 

Токсичність NO на клітинному рівні обумовлена, зокрема, 

утворенням S-нітрозотіолів – стабільних продуктів реакції NO з 

тіоловими групами амінокислот, пептидів і білків.  У разі моделювання 

ЛПС-індукованої СЗВ вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті нирок 

підвищувався до 1,10±0,04 мкмоль/г, що на 29,4% (P<0,001) 

перевищувало результат контрольної групи – 0,85±0,02 мкмоль/г (рис. 

3.11). 

 

 

Рис. 3.11. Концентрація S-нітрозотіолів (мкмоль/г) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-

індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя 

група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 4. 
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Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням концентрації S-нітрозотіолів у гомогенаті нирок до 1,13±0,04 

мкмоль/г (на 32,9%, P<0,001) порівняно з контролем. 

При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті нирок збільшувалася до 

1,38±0,02   мкмоль/г, що було більшим на 62,4% (P<0,001) за результат 

1-ї групи, на 25,5% – 2-ї групи (P<0,001), та на 22,1% (P<0,001) – 3-ї 

групи. 

 

Висновки до п. 3.3: 

1. Окреме відтворення ЛПС-індукованої СЗВ та гострого 

десинхронозу вірогідно підвищує загальну та індуцибельну активність 

NOS, вміст S-нітрозотіолів, зменшує активність cNOS та її спряження у 

гомогенаті нирок щурів. За умов відтворення гострого десинхронозу 

загальна та індуцибельна активність NOS у гомогенаті нирок була 

вірогідно меншою порівняно з відповідними результатами ЛПС-

індукованої СЗВ. 

2. У разі моделювання гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ загальна та індуцибельна активність NOS, концентрація 

пероксинітритів і S-нітрозотіолів у гомогенаті нирок щурів істотно 

перевищує їх значення за умов окремої дії названих патогенних 

чинників. 

 

3.4. Показники вільнорадикального пероксидного окиснення 

ліпідів і білків в тканинах нирок щурів та їх антиоксидантний 

потенціал за умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 
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Концентрація вторинних продуктів ПОЛ ТБК-реактантів у 

гомогенаті нирок інтактних тварин становила 48,3±7,9 мкмоль/кг (рис. 

3.12). 

 

 

Рис. 3.12. Концентрація ТБК-реактантів (мкмоль/кг) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-

індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя 

група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 4. 

 

У разі моделювання ЛПС-індукованої СЗВ вміст ТБК-реактантів у 

гомогенаті нирок підвищувався до 99,2±5,7 мкмоль/кг, що на 105,0% 

(P<0,001) перевищувало результат контрольної групи. 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті нирок до 88,3±6,4 

мкмоль/кг (на 82,8%, P<0,01) порівняно з контролем. 

При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок збільшувалася до 
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121,5±6,1 мкмоль/кг, що було більшим на 151,0% (P<0,001) за результат 

1-ї групи, на 22,5% – 2-ї групи (P<0,05), та на 37,6% (P<0,01) – 3-ї групи. 

Концентрація вторинних продуктів ПОЛ ТБК-реактантів у 

гомогенаті нирок інтактних тварин після його 1,5-годинної інкубації в 

прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині становила 

91,6±5,6 мкмоль/кг (рис. 3.13). 

 

 

Рис. 3.13. Концентрація ТБК-реактантів після інкубації гомогенату 

нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині 

(мкмоль/кг) у контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов 

ЛПС-індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу 

(3-тя група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 4. 

 

У разі моделювання ЛПС-індукованої СЗВ вміст ТБК-реактантів у 

гомогенаті нирок інтактних тварин після його 1,5-годинної інкубації в 

прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині підвищувався 
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до 183,2±9,0 мкмоль/кг, що вдвічі (P<0,001) перевищувало результат 

контрольної групи. 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті нирок після його 

1,5-годинної інкубації до 141,7±3,5 мкмоль/кг, що на 54,7% (P<0,001) 

було вищим за значення 1-ї групи, але на 22,7% (P<0,01) було меншим за 

значення 2-ї групи. 

При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок щурів після його 1,5-

годинної інкубації в прооксидантному залізо-аскорбатному буферному 

розчині збільшувався до 206,8±3,5 мкмоль/кг, що було більшим на 

125,0% (P<0,001) за результат 1-ї групи, на 12,9% – 2-ї групи (P<0,05), та 

на 45,9% (P<0,001) – 3-ї групи. 

Приріст концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-годинної інкубації 

гомогенату нирок інтактних тварин у прооксидантному залізо-

аскорбатному буферному розчині становив 43,3±3,3 мкмоль/кг (рис. 

3.14). 

У разі моделювання ЛПС-індукованої СЗВ приріст концентрації 

ТБК-реактантів за час 1,5-годинної інкубації гомогенату нирок у 

прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині підвищувався 

до 84,0±6,1 мкмоль/кг, що на 94,0% (P<0,001) перевищувало результат 

контрольної групи. 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням приросту вмісту ТБК-реактантів до 53,3±8,1 мкмоль/кг, що 

вірогідно не відрізнялося від відповідного значення 1-ї групи, але на 

36,5%, (P<0,02) було меншим за значення 2-ї групи. 

При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ приріст концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-годинної інкубації 

гомогенату нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному буферному 
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розчині збільшувався до 85,3±5,0 мкмоль/кг, що було більшим на 97,0% 

(P<0,001) за результат 1-ї групи та на 60,0% (P<0,01) – 3-ї групи, але 

вірогідно не відрізнялося від даних 2-ї групи. 

 

 

Рис. 3.14. Приріст концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-годинної 

інкубації гомогенату нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині (мкмоль/кг) у контрольних тварин (1-ша група) – 

стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; 

гострого десинхронозу (3-тя група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу 

на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 4. 

 

Вміст окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок інтактних 

тварин становила 0,20±0,01 у.о. (рис. 3.15). У разі моделювання ЛПС-

індукованої СЗВ концентрація окисномодифікованих білків у гомогенаті 

нирок підвищувався до 0,41±0,02 у.о., що на 105,0% (P<0,001) 

перевищувало результат контрольної групи. 

Відтворення гострого десинхронозу також супроводжувалося 

зростанням вмісту окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок до 
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0,32±0,01 у.о., що на 60,0% (P<0,001) було більшим за значення 1-ї 

групи, але на 22,0% (P<0,01) було меншим за значення 2-ї групи. 

 

 

Рис. 3.15. Концентрація окисномодифікованих білків у гомогенаті 

нирок (ум. од.) у контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов 

ЛПС-індукованої СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу 

(3-тя група) – стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 4. 

 

При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок збільшувалася до 

0,49±0,01 у.о., що було більшим на 145,0% (P<0,001) за результат 1-ї 

групи, на 19,5% (P<0,01) – 2-ї групи, та на 53,1% (P<0,001) – 3-ї групи. 

 

Висновки до п. 3.4: 

1. Окреме відтворення ЛПС-індукованої СЗВ та гострого 

десинхронозу активує вільнорадикальне ПОЛ і білків  у гомогенаті 

нирок щурів, що підтверджується збільшенням концентрації вторинних 

продуктів ПОЛ (ТБК-активних сполук) і окисномодифікованих білків. 
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Перебіг ЛПС-індукованої СЗВ, на відміну від гострого десинхронозу, 

супроводжується вірогідно меншим антиоксидантним потенціалом у 

тканинах нирок (за приростом концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-

годинної інкубації їх гомогенату) та збільшенням вмісту 

окисномодифікованих білків. 

2. При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ значно посилюються процеси пероксидного окиснення 

ліпідів і білків у нирках щурів, що підтверджується суттєвим 

перевищенням у їх гомогенаті концентрації вторинних продуктів ПОЛ 

(ТБК-реактантів) і окисномодифікованих білків порівняно з дією 

кожного з цих патогенних факторів окремо. 

  

3.5. Порушення екскреторної та іонорегуляторної функцій 

нирок щурів за умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 

 

Величина індукованого діурезу (рис. 3.16) у контрольних щурів 

становила 2,9±0,1 мл/2 год х 100 г, при відтворенні гострого 

десинхронозу – 3,1±0,1 мл/2 год х 100 г. У разі ЛПС-індукованої СЗВ та 

моделювання на її тлі індукованого діурезу індукований діурез 

збільшувався до 3,3±0,1 і 3,6±0,1 мл/2 год х 100 г відповідно, що на 

13,8% (P<0,02) і 24,1% (P<0,001) перевищувало контроль. 

Для дослідження азотовидільної функції нирок вимірювали 

концентрацію креатиніну в сироватці крові та сечі, розраховували 

кліренс ендогенного креатиніну. Окреме відтворення ЛПС-індукованої 

СЗВ та гострого десинхронозу супроводжувалося зростанням 

концентрації креатиніну в сироватці крові (рис. 3.17) до 40,3±1,4 і 

39,2±0,5 мкмоль/л відповідно, що на 11,0% (P<0,05) і 8,0% (P<0,01) 

перевищувало відповідні значення 1-ї групи (36,3±0,6 мкмоль/л).  
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Рис. 3.16. Значення індукованого діурезу (мл/2 год х 100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Рис. 3.17. Концентрація креатиніну в сироватці крові (мкмоль/л) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 
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У разі окремого моделювання ЛПС-індукованої СЗВ та гострого 

десинхронозу швидкість клубочкової фільтрації (рис. 3.18), розрахована 

за кліренсом ендогенного креатиніну, становила 0,43±0,02 і 0,41±0,01  

мл/хв/100 г відповідно, що вірогідно не відрізнялося від результата 1-ї 

групи (0,48±0,05 мл/хв/100 г). 

 

 

Рис. 3.18. Кліренс ендогенного креатиніну (мл/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

При відтворенні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ швидкість клубочкової фільтрації  вірогідно зменшувалася до 

0,34±0,01 мл/хв/100 г, що на 29,2% (P<0,02) було меншим за контроль, а 

також на 20,9% (P<0,01) і 17,1% (P<0,001) порівняно зі значеннями 2-ї та 

3-ї групи. 

Екскреція натрію (рис. 3.19) у контрольних щурів становила 

0,55±0,08 мкмоль/хв/100 г, при відтворенні ЛПС-індукованої СЗВ і 
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гострого десинхронозу – 0,72±0,07 і 0,59±0,09 мкмоль/хв/100 г 

відповідно, що не відрізнялося від результату 1-ї групи. 

 

Рис. 3.19. Екскреція натрію (мкмоль/хв/100 г) у контрольних 

тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої СЗВ (2-га 

група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – стовпчик 3; 

гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – 

стовпчик 4. 

Розвиток гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

екскреції натрію (0,90±0,06 мкмоль/хв/100 г) перевищувала на 63,6% 

(P<0,01) значення контролю та на 52,5% (P<0,02) – результат 3-ї групи. 

Абсолютна реабсорбція натрію (рис. 3.20) у контрольних щурів 

становила 74,8±7,8 мкмоль/хв/100 г, при відтворенні ЛПС-індукованої 

СЗВ і гострого десинхронозу – 67,7±2,6 і 67,0±2,7 мкмоль/хв/100 г 

відповідно, що не відрізнялося від результату 1-ї групи. 

У разі гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

абсолютна реабсорбція натрію (51,3±1,7 мкмоль/хв/100 г) зменшувалася 

на 31,4% (P<0,02) порівняно зі значенням контролю, на 24,2% (P<0,001) 

– щодо результату 2-ї групи, та на 23,4% (P<0,001) – щодо значення 3-ї 

групи. 
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Рис. 3.20. Абсолютна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Проксимальна реабсорбція натрію (рис. 3.21) у контрольних щурів 

становила 71,2±7,7 мкмоль/хв/100 г, при відтворенні ЛПС-індукованої 

СЗВ і гострого десинхронозу – 63,3±2,5 і 62,8±2,5 мкмоль/хв/100 г 

відповідно, що не відрізнялося від результату 1-ї групи. 

За умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

проксимальна реабсорбція натрію (46,8±1,7 мкмоль/хв/100 г) 

зменшувалася на 31,3% (P<0,01) порівняно зі значенням контролю, на 

26,1% (P<0,001) – щодо результату 2-ї групи, та на 25,5% (P<0,001) – 

щодо значення 3-ї групи. 

Дистальна реабсорбція натрію (рис. 3.22) у контрольних щурів 

становила 3,7±0,1 мкмоль/хв/100 г, при відтворенні ЛПС-індукованої 

СЗВ і гострого десинхронозу – 4,3±0,2 і 4,2±0,2 мкмоль/хв/100 г 

відповідно. 
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Рис. 3.21. Проксимальна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 

 

Рис. 3.22. Дистальна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов ЛПС-індукованої 

СЗВ (2-га група) – стовпчик 2; гострого десинхронозу (3-тя група) – 

стовпчик 3; гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та 

група) – стовпчик 4. 
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Це на  16.2% (P<0,02)  і  13.5% (P<0,05) перевищувало відповідні 

результати 1-ї групи. 

У разі гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

дистальна реабсорбція натрію (4,5±0,1 мкмоль/хв/100 г) також вірогідно 

не відрізнялася від значення контрольної групи. 

 

Висновки до п. 3.5: 

1. Окреме відтворення ЛПС-індукованої СЗВ та гострого 

десинхронозу вірогідно підвищує концентрацію креатиніну в сироватці 

крові щурів. 

2. Відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ суттєво порушує екскреторну та іонорегуляторну функції нирок, що 

супроводжується вірогідним зростанням індукованого діурезу, 

зменшенням швидкості клубочкової фільтрації та реабсорбції натрію (за 

рахунок дисфункції проксимальних канальців). 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [13, 15] і тезах 

[29, 31]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ЦИРКАДІАННОГО РИТМУ НА 

ФУНКЦІОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНАХ 

НИРОК ЩУРІВ ЗА УМОВ ГОСТРОГО ДЕСИНХРОНОЗУ ТА 

ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНОЇ СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ 

ВІДПОВІДІ 

 

4.1. Вплив модуляторів циркадіанного ритму на маркери 

гострого стресу та реакції гострої фази в сироватці крові щурів за 

умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

 

Додаткове введення глутамату натрію під час відтворення 

гострого десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

збільшення вмісту маркера гострого стресу – кортизолу в сироватці 

крові до 33,74±0,43 нмоль/л (рис. 4.1). Це значення на 9,2% (P<0,02) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

 

Рис. 4.1. Концентрація кортизолу (нмоль/л) у сироватці крові 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 
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десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

концентрація кортизолу в сироватці крові знижувалася до 23,94±1,10 

нмоль/л, що було на 22,5% (P<0,001) меншим за результат 4-ї групи.  

Аналогічні тенденції спостерігалися при введенні за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ кверцетину: зниження рівня 

кортизолу в сироватці крові до 24,22±0,83 нмоль/л, що було на 21,6% 

(P<0,05) меншим порівняно з результатом 4-ї групи. 

Застосування глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ спричиняло суттєве 

підвищення вмісту маркера СЗВ – церулоплазміну в сироватці крові до 

429,0 ±3,3 мг/л, що на 5,7% (P<0,01) перевищувало значення 4-ї групи 

(рис. 4.2). 

При введенні екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

концентрація церулоплазміну в сироватці крові знижувалася до 

244,8±18,2 мг/л, що було на 39,7% (P<0,001) меншим за результат 4-ї 

групи.  

Аналогічні тенденції спостерігалися при введенні за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ кверцетину: зниження рівня 

кортизолу в сироватці крові до 261,4±29,7 мг/л, що було на 35,6% 

(P<0,001) меншим порівняно зі значенням 4-ї групи. 
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Рис. 4.2. Концентрація церулоплазміну (мг/л) у сироватці крові 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Висновки до п. 4.1: 

1. Введення глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно погіршує показники гострого стресу та 

гострофазової реакції. 

2. Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту суттєво зменшує в сироватці крові концентрацію 

кортизолу та церулоплазміну. 
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4.2. Вплив модуляторів циркадіанного ритму на генерування 

активних форм оксигену в тканинах нирок щурів за умов гострого 

десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді 

 

Введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

підвищення швидкості НАДФH-індукованого продукування 

супероксидного аніон-радикала мікросомальними монооксигеназами та 

NO-синтазою у тканинах нирок до 32,50±0,31 нмоль/с·г (рис. 4.3). Це 

значення на 13,8% (P<0,001) перевищувало результат 4-ї групи. 

 

 

Рис. 4.3. НАДФH-індуковане продукування супероксидного аніон-

радикала мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою 

(нмоль/с·г) у тканинах нирок контрольних тварин (1-ша група) – 

стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов глутамату натрію (5-та 
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група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину 

(7-ма група) – стовпчик 5. 

 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

генерування супероксидного аніон-радикала мікросомальними 

монооксигеназами та NO-синтазою у тканинах нирок знижувалася до 

21,99±0,84 нмоль/с·г, що було на 23,0% (P<0,001) меншим за результат 

4-ї групи.  

Подібна тенденція спостерігалася при введенні кверцетину за умов 

гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ: зниження 

продукування супероксидного аніон-радикала мікросомальними 

монооксигеназами та NO-синтазою у тканинах нирок до 23,67±0,67 

нмоль/с·г, що було на 17,1% (P<0,001) меншим порівняно з результатом 

4-ї групи. 

Застосування глутамату натрію за умов відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло також значне 

підвищення швидкості НАДH-індукованої продукції супероксидного 

аніон-радикала дихальним ланцюгом мітохондрій у тканинах нирок до 

38,05±0,49 нмоль/с·г (рис. 4.4). Це значення на 8,7% (P<0,001) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

При призначенні екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

генерування супероксидного аніон-радикала дихальним ланцюгом 

мітохондрій у тканинах нирок знижувалася до 24,40±0,40 нмоль/с·г, що 

було на 30,3% (P<0,001) меншим за результат 4-ї групи.  

Введення кверцетину за умов експерименту значно пригнічувало 

НАДН-залежне утворення цього радикала в гомогенаті нирок. Так, 

генерування супероксидного аніон-радикала мітохондріями знижувалося 

до 24,10±0,67 нмоль/с·г, що було на 31,2% (P<0,001) меншим за 

відповідне значення 4-ї групи.  
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Рис. 4.4. НАДH-індукована продукція супероксидного аніон-

радикала дихальним ланцюгом мітохондрій (нмоль/с·г) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Застосування глутамату натрію за умов відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

підвищення швидкості ЛПС-індукованої продукції супероксидного 

аніон-радикала НАДФH-оксидазою лейкоцитів у тканинах нирок до 

2,67±0,03 нмоль/с·г (рис. 4.5). Це значення на 7,7% (P<0,001) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

генерування супероксидного аніон-радикала НАДФH-оксидази 

лейкоцитів у тканинах нирок знижувалася до 1,81±0,15 нмоль/с·г, що 

було на 27,0% (P<0,001) меншим за результат 4-ї групи.  
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Рис. 4.5. ЛПС-індукована продукція супероксидного аніон-

радикала НАДФH-оксидазою лейкоцитів (нмоль/с·г) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Подібна тенденція спостерігалася при введенні кверцетину за умов 

гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ: зниження 

продукування супероксидного аніон-радикала НАДФH-оксидази 

лейкоцитів у тканинах нирок до 2,00±0,06 нмоль/с·г, що було на 19,4% 

(P<0,001) меншим порівняно з результатом 4-ї групи. 

 

Висновки до п. 4.2: 

1. Введення глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно збільшує в гомогенаті нирок щурів 

швидкість генерації супероксидного аніон-радикала мікросомальними 
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монооксигеназами, дихальним ланцюгом мітохондрій і НАДФH-

оксидазою лейкоцитів. 

2. Введення екзогенного мелатоніну та кверцетину під час 

моделювання гострого десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, 

вірогідно зменшує в гомогенаті нирок щурів швидкість генерації 

супероксидного аніон-радикала мікросомальними монооксигеназами, 

дихальним ланцюгом мітохондрій і НАДФH-оксидазою лейкоцитів. 

 

4.3. Вплив модуляторів циркадіанного ритму на генерування 

активних форм нітрогену в тканинах нирок щурів за умов гострого 

десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді 

 

Введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

підвищення загальної активності NOS у тканинах нирок до 2,59±0,11 

мкмоль NО −

2 /г·хв (рис. 4.6). Це значення на 123% (P<0,001) 

перевищувало результат 1-ї групи, але вірогідно не відрізнялося від 

значень 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

загальна активність NOS у тканинах нирок знижувалася до 1,64±0,12 

мкмоль NО −

2 /г·хв, що було на 34,9% (P<0,001) меншим за результат 4-ї 

групи.  

Аналогічна тенденція спостерігалася при введенні кверцетину за 

умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ: зниження 

загальної активності NOS у тканинах нирок до 1,25±0,04 мкмоль 

NО −

2 /г·хв, що було на 50,4% (P<0,001) меншим порівняно з результатом 

4-ї групи. 
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Рис. 4.6. Загальна активність NOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

При застосуванні під час відтворення гострого десинхронозу на тлі 

СЗВ, індукованої ЛПС, глутамату натрію, мелатоніну та кверцетину 

активність cNOS становила 0,18±0,04, 0,21±0,02 і 0,20±0,02 мкмоль 

NО −

2 /г·хв (рис. 4.7). Однак ці значення вірогідно не відрізнялися від 

відповідних результатів 4-ї групи. 

Введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

підвищення активності iNOS у тканинах нирок до 2,42±0,08 мкмоль 

NО −

2 /г·хв (рис. 4.8). Це значення на 171% (P<0,001) перевищувало 

результат 1-ї групи, але вірогідно не відрізнялося від значень 4-ї групи. 
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Рис. 4.7. Активність cNOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Рис. 4.8. Активність iNOS (мкмоль NО −

2 /г·хв) у тканинах нирок 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 
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мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

активність iNOS у тканинах нирок знижувалася до 1,43±0,11 мкмоль 

NО −

2 /г·хв, що було на 39,4% (P<0,001) меншим за результат 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ також супроводжується зниженням активності 

iNOS у тканинах нирок до 1,05±0,04 мкмоль NО −

2 /г·хв, що було на 55,5% 

(P<0,001) меншим щодо результату 4-ї групи. 

Застосування глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, істотно не змінювало індекс 

спряження cNOS у тканинах нирок (0,006±0,001) порівняно зі значенням 

4-ї групи (рис. 4.9). 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

індекс спряження cNOS у тканинах нирок зростав до 0,010±0,001, що на 

66,7% (P<0,02) перевищувало результат 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ індекс спряження cNOS у тканинах нирок 

(0,008±0,001) вірогідно не відрізнявся від значення 4-ї групи. 

Призначення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, спричиняло значне 

підвищення концентрації пероксинітритів алкалійних та 

алкалоземельних металів у тканинах нирок до 2,53±0,03 мкмоль/г (рис. 

4.10). Це значення на 20,5% (P<0,001) перевищувало результат 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

вміст пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних металів у 

тканинах нирок знижувалася до 1,27±0,05 мкмоль/г, що було на 39,5% 

(P<0,001) меншим за результат 4-ї групи.  
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Рис. 4.9. Індекс спряження cNOS в гомогенаті нирок контрольних 

тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов 

глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – 

стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – стовпчик 5. 

 

Рис. 4.10. Концентрація пероксинітритів алкалійних та 

алкалоземельних металів (мкмоль/г) у тканинах нирок контрольних 

тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов 
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глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – 

стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – стовпчик 5. 

 

Введення кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ також супроводжується зниженням концентрації 

пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних металів у тканинах 

нирок до 1,23±0,06 мкмоль/г, що було на 41,4 % (P<0,001) меншим щодо 

результату 4-ї групи. 

Застосування глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, супроводжувалося 

вірогідним підвищенням концентрації S-нітрозотіолів у тканинах нирок 

до 1,54±0,03 мкмоль/г (рис. 4.11). Це значення на 11,6% (P<0,001) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

 

 

Рис. 4.11. Концентрація S-нітрозотіолів (мкмоль/г) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 
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Призначення екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

зменшувало вміст S-нітрозотіолів у тканинах нирок до 0,93±0,04 

мкмоль/г, що було на 32,6% (P<0,001) меншим за значення 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ також виявлено зниження концентрації S-

нітрозотіолів у тканинах нирок до 0,88±0,05 мкмоль/г, що було на 36,2% 

(P<0,001) меншим за результат 4-ї групи. 

 

Висновки до п. 4.3: 

1. Введення глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно збільшує концентрацію 

пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних металів, вміст S-

нітрозотіолів у гомогенаті нирок щурів. 

2. Введення екзогенного мелатоніну та кверцетину під час 

моделювання гострого десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, 

вірогідно зменшує загальну та індуцибельну активність NOS, 

концентрацію пероксинітритів алкалійних та алкалоземельних металів, 

вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті нирок щурів, окрім того екзогенний 

мелатонін підвищує у ньому індекс спряження cNOS. 

 

4.4. Вплив модуляторів циркадіанного ритму на показники 

вільнорадикального пероксидного окиснення ліпідів і білків в 

тканинах нирок щурів та їх антиоксидантний потенціал за умов 

гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді 

 

Введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, призводило до значного 

підвищення концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті нирок до 



 99 

121,4±3,8 мкмоль/кг (рис. 4.12). Це значення на 151% (P<0,001) 

перевищувало результат 1-ї групи, але вірогідно не відрізнялося від 

значень 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок знижувався до 64,0±8,1 

мкмоль/кг, що на 47,3% (P<0,001) було меншим за результат 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ концентрація ТБК-реактантів у гомогенаті нирок 

зменшувалася до 47,7±9,2 мкмоль/кг, що було на 60,7% (P<0,001) 

меншим щодо значення 4-ї групи. 

 

 

Рис. 4.12. Концентрація ТБК-реактантів (мкмоль/кг) у тканинах 

нирок контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 
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Застосування глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ призводило до значного 

підвищення концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті нирок до 

224,6±4,5 мкмоль/кг (рис. 4.13). Це значення на 8,6% (P<0,01) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок знижувався до 119,3±12,3 

мкмоль/кг, що на 42,3% (P<0,001) було меншим за результат 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ концентрація ТБК-реактантів у гомогенаті нирок 

зменшувалася до 95,2±12,4 мкмоль/кг, що було на 54,0% (P<0,001) 

меншим щодо значення 4-ї групи. 

 

Рис. 4.13. Концентрація ТБК-реактантів після інкубації гомогенату 

нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині 

(мкмоль/кг) у тканинах нирок контрольних тварин (1-ша група) – 

стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов глутамату натрію (5-та 

група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину 

(7-ма група) – стовпчик 5. 
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За умов введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, значно зростав приріст 

концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-годинної інкубації гомогенату 

нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині до 

103,2±4,4 мкмоль/кг (рис. 4.14). Це значення на 21,0% (P<0,02) 

перевищувало результат 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

вміст ТБК-реактантів у гомогенаті нирок знижувався до 55,3±7,1 

мкмоль/кг, що на 35.2% (P<0,01) було меншим за результат 4-ї групи.  

 

 

Рис. 4.14. Приріст концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-годинної 

інкубації гомогенату нирок у прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині (мкмоль/кг) у тканинах нирок контрольних тварин 

(1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов 

глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – 

стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – стовпчик 5. 
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При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ концентрація ТБК-реактантів у гомогенаті нирок 

зменшувалася до 47,5±5,8 мкмоль/кг, що було на 44.3% (P<0,001) 

меншим щодо значення 4-ї групи. 

Застосування глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ призводило до вірогідного 

підвищення концентрації окисномодифікованих білків у гомогенаті 

нирок до 0,50±0,01 ум. од. (рис. 4.15). Це значення на 150% (P<0,001) 

перевищувало результат 1-ї групи, але вірогідно не відрізнялося від 

значень 4-ї групи. 

 

 

Рис. 4.15. Концентрація окисномодифікованих білків у гомогенаті 

нирок (ум. од.) у тканинах нирок контрольних тварин (1-ша група) – 

стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

(4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов глутамату натрію (5-та 

група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину 

(7-ма група) – стовпчик 5. 
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У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

вміст окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок знижувався до 

0,29±0,02 ум. од., що на 40,8% (P<0,001) було меншим за результат 4-ї 

групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ концентрація окисномодифікованих білків у 

гомогенаті нирок зменшувалася до 0,27±0,02 ум. од., що було на 44,9% 

(P<0,001) меншим щодо значення 4-ї групи. 

 

Висновки до п. 4.4: 

1. Введення глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ викликає у тканинах нирок декомпенсоване 

ПОЛ, що супроводжується суттєвим зменшенням антиоксидантного 

потенціалу та зростанням вмісту окисномодифікованих білків. 

2. Введення екзогенного мелатоніну та кверцетину під час 

моделювання гострого десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, 

вірогідно зменшує у тканинах нирок ПОЛ, істотно підвищує у них 

антиоксидантний потенціал і знижує концентрацію 

окисномодифікованих білків. 

 

4.5. Вплив модуляторів циркадіанного ритму на показники 

екскреторної та іонорегуляторної функцій нирок щурів за умов 

гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді 

 

Введення глутамату натрію під час відтворення гострого 

десинхронозу на тлі СЗВ, індукованої ЛПС, підвищувало індукований 

діурез до 3,4±0,1 мл/2 год х 100 г (рис. 4.16).  
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Рис. 4.16. Значення індукованого діурезу (мл/2 год х 100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Це значення на 17,2% (P<0,01) перевищувало результат 1-ї групи, 

але вірогідно не відрізнялося від значень 4-ї групи. 

У разі застосування екзогенного мелатоніну за умов експерименту 

індукований діурез знижувався до 2,8±0,1 мл/2 год х 100 г, що на 22,2% 

(P<0,001) було меншим за результат 4-ї групи.  

При введенні кверцетину за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ значення індукованого діурезу зменшувалося до 

2,9±0,1 мл/2 год х 100 г, що було на 19,4% (P<0,001) меншим порівняно 

з результатом 4-ї групи. 
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При введенні глутамату натрію за умов експерименту 

концентрація креатиніну в сироватці крові становила 43,0±0,5 мкмоль/л, 

тобто на 8,6% (P<0,001) перевищувала значення 4-ї групи (рис. 4.17). 

 

 

 

Рис. 4.17. Концентрація креатиніну в сироватці крові (мкмоль/л) у 

контрольних тварин у контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за 

умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – 

стовпчик 2; введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – 

стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма 

група) – стовпчик 5. 

 

Мелатонін і кверцетин, навпаки, знижували вміст креатиніну в 

сироватці крові до 34,9±1,4 і 34,5±1,3 мкмоль/л відповідно, що на 11,9% 

(P<0,01) і 12,9% (P<0,01) було меншим за результати 4-ї групи. 

При введенні глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ швидкість клубочкової фільтрації (рис. 4.18), 

розрахована за кліренсом ендогенного креатиніну (0,28±0,01 мл/хв/100 

г), на 17,6% (P<0,01) була меншою за значення 4-ї групи 

Мелатонін і кверцетин, навпаки, збільшували швидкість 

клубочкової фільтрації до 0,44±0,03 і 0,47±0,02 мл/хв/100 г відповідно, 
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що на 29,4% (P<0,01) і 38,2% (P<0,001) перевищувало відповідні 

результати 4-ї групи. 

 

 

 

Рис. 4.18. Кліренс ендогенного креатиніну (мл/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Застосування глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ЛПС-індукованої СЗВ істотно погіршувало натрій-регулювальну 

функцію нирок. Це, зокрема, проявлялося у збільшенні екскреції натрію 

до 1,10±0,06 мкмоль/хв/100 г (на 22,2%, P<0,05) (рис. 4.19), зниженні 

абсолютної реабсорбції цього іону до 41,2±1,5 мкмоль/хв/100 г (на 

19,7%, P<0,001) (рис. 4.20), а також у зменшенні його реабсорбції 

проксимальними канальцями до 37,0±1,5 мкмоль/хв/100 г (на 20,9%, 

P<0,001) (рис. 4.21) порівняно зі значеннями 4-ї групи. 
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Рис. 4.19. Екскреція натрію (мкмоль/хв/100 г) у контрольних 

тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого десинхронозу на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; введення за цих умов 

глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; мелатоніну (6-та група) – 

стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – стовпчик 5. 

 

Рис. 4.20. Абсолютна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 
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Рис. 4.21. Проксимальна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

Мелатонін, навпаки, істотно зменшував екскрецію натрію до 

0,65±0,08 мкмоль/хв/100 г (на 27,8%, P<0,05) (див. рис. 4.19), 

підвищував абсолютну реабсорбцію цього іону до 69,7±3,8 

мкмоль/хв/100 г (на 35,9%, P<0,001) (див. рис. 4.20), а також збільшував 

його реабсорбцію проксимальними канальцями до 66,0±3,8 

мкмоль/хв/100 г (на 41,0%, P<0,001) (див. рис. 4.21) порівняно зі 

значеннями 4-ї групи. 

Кверцетин також вірогідно зменшував екскрецію натрію до 

0,48±0,06 мкмоль/хв/100 г (на 46,7%, P<0,001) (див. рис. 4.19), 

підвищував абсолютну реабсорбцію цього іону до 74,4±4,2 

мкмоль/хв/100 г (на 45,0%, P<0,001) (див. рис. 4.20), а також збільшував 

його реабсорбцію проксимальними канальцями до 70,6±4,1 
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мкмоль/хв/100 г (на 50,9%, P<0,001) (див. рис. 4.21) порівняно зі 

значеннями 4-ї групи. 

За умов введення глутамату натрію протягом часу моделювання 

ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ дистальна реабсорбція натрію (рис. 

4.22) становила 4,2±0,1 мкмоль/хв/100 г, що перевищувало на 13,5% 

(P<0,01) значення 1-ї групи, але істотно не відрізнялося від результату 4-

ї групи. 

 

Рис. 4.22. Дистальна реабсорбція натрію (мкмоль/хв/100 г) у 

контрольних тварин (1-ша група) – стовпчик 1; за умов гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4-та група) – стовпчик 2; 

введення за цих умов глутамату натрію (5-та група) – стовпчик 3; 

мелатоніну (6-та група) – стовпчик 4; кверцетину (7-ма група) – 

стовпчик 5. 

 

При застосуванні мелатоніну та кверцетину дистальна реабсорбція 

натрію становила 3,8±0,1 мкмоль/хв/100 г (для обох), що на 15.6% 

(P<0,001) було меншим за значення 4-ї групи. 
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Висновки до п. 4.5: 

1. Введення глутамату натрію за умов експерименту значно 

погіршує екскреторну та іонорегуляторну функцію нирок, що 

супроводжується більш значним зниженням швидкості клубочкової 

фільтрації та реабсорбції натрію порівняно з відтворенням гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ. 

2. Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту нормалізує індукований діурез і швидкість клубочкової 

фільтрації, знижує екскрецію натрію, збільшує його реабсорбцію за 

рахунок функції проксимальних канальців. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [12, 13, 15, 148] і 

тезах [14, 30, 39, 41]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Порушення функцій нирок є серйозною медичною проблемою у 

сучасному світі. Вони зазвичай пов’язані з розладами обміну речовин і 

СЗВ, залежними від змін циркадіанних ритмів [137, 222]. Останнім 

часом наголошується на значному підвищенні частоти ХХН у зв'язку зі 

збільшенням випадків метаболічних захворювань, таких як цукровий 

діабет 2-го типу, метаболічний синдром і ожиріння, а також системних 

запальних станів [152, 234, 275]. Ці порушення тісно пов'язані з 

дисфункцією циркадіанних ритмів [122, 211, 214, 287, 292], що вказує на 

важливу роль середньочастотних коливань у регуляції обміну речовин і 

запалення. Тому, вивчення впливу модуляторів циркадіанних ритмів у 

розвитку ренальної дисфункції за умов СЗВ може сприяти розробці 

нових стратегій лікування та профілактики патології нирок.  

Стандартною моделлю СЗВ є її індукція введенням ЛПС S. typhi 

[28, 40, 193, 281, 282]. Одержані нами результати свідчать, що 

відтворення ЛПС-індукованої СЗВ демонструє значний негативний 

вплив на метаболізм і функції нирок. Раніше подібні результати були 

отримані у дослідженнях, які виявили ЛПС-індукований розвиток ГПН і 

ХХН [74, 83, 285].  

Цікаво відзначити, що декілька нових досліджень вказують на 

потенціал терапевтичного впливу через модулювання циркадіанних 

ритмів для запобігання або лікування ниркових порушень, пов'язаних із 

запальними процесами [187, 222, 276]. Наші результати підкріплюють ці 

висновки і показують, що терапевтичне регулювання циркадіанних 

осциляторів може мати значний вплив на перебіг запальних ниркових 

патологій, що є перспективним напрямом подальших досліджень. 
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Наше дослідження показало, що відтворення гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно збільшує у сироватці 

крові вміст кортизолу та церулоплазміну. Кортизол вважається 

важливим гравцем циркадіанної системи, який впливає майже на всі 

тканини та органи організму [132, 188, 207], а також контролює 

фізіологічні циклічні процеси, включаючи функції нирок [230]. За умов 

дії світлового подразника його концентрація зворотно корелює з вмістом 

мелатоніну [221]. Кортизоловий статус вважається об'єктивним 

біологічним маркером стресової реакції [253], тоді як зростання 

концентрації церулоплазміну розглядається як чутливий тест на 

формування низькоінтенсивного фенотипу СЗВ [166, 189]. 

Останнім часом стало відомо, що розлади, асоційовані зі стресом 

(зокрема, посттравматичний стресовий розлад), збільшують ризик ГПН і 

ХХН, що обґрунтовує доцільність одночасного моніторингу маркерів як 

стресу (концентрації кортизолу), так і функції нирок [253]. Дослідження 

церулоплазміну в сироватці крові хворих на цукровий діабет 1-го та 2-го 

типів розглядається як повноцінний маркер хронічного 

низькоступеневого запалення [189]. 

За нашими даними, окреме відтворення ЛПС-індукованої СЗВ і 

гострого десинхронозу призводить до суттєвого збільшення показників 

оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах нирок. Зокрема, було 

продемонстровано зростання швидкості генерування супероксидного 

аніон-радикала мікросомальними монооксигеназами та NOS, дихальним 

ланцюгом мітохондрій і НАДФH-оксидазою лейкоцитів, підвищення 

загальної та індуцибельної активності NOS, збільшення вмісту S-

нітрозотіолів у тканинах нирок, активація у них вільнорадикального 

пероксидного окиснення ліпідів і білків, що підтверджувалося 

підвищенням концентрації ТБК-активних сполук і 

окисномодифікованих білків.  
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Важливо відзначити, що ЛПС-індукована СЗВ супроводжується 

значно нижчим антиоксидантним потенціалом, що було виявлено за 

приростом ТБК-реактантів протягом часу інкубації гомогенату нирок у 

прооксидантному буферному розчині. Це відповідає результатам 

дослідження Yin et al. [284], де було показано, що запалення, викликане 

ЛПС, значно знижує антиоксидантний захист і підвищує рівень 

окисного пошкодження білків і ліпідів. 

Раніше було з’ясовано, що порушення циркадіанних ритмів 

викликають підвищення активності iNOS, що призводить до надмірного 

генерування оксиду азоту (NO) та АФН [273]. Серед АФО / АФН 

найвищу токсичність має пероксинітрит, здатний модифікувати білки 

шляхом нітрування або окиснення амінокислот, ініціювати реакції ПОЛ 

і хімічного розщеплення ДНК, індукувати загибель клітин через апоптоз 

або некроз [33, 139]. 

Одержані нами результати узгоджуються з даними, 

представленими у дослідженнях О.А. Волкової [7, 8], де було 

продемонстровано підвищення генерування АФО / АФН у великих 

півкулях головного мозку щурів під впливом ЛПС і порушень циклу 

«світло – темрява». Наші результати підтверджують слушність цього 

висновку щодо патофізіології нирок і підкреслюють ключову роль ЛПС 

та циркадіанних порушень у розвитку оксидативно-нітрозативного 

стресу. 

Проте цікаво, що при моделюванні окремого гострого 

десинхронозу швидкість генерування супероксидного радикала 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів була значно меншою порівняно з 

моделлю ЛПС-індукованої СЗВ.  

Наші результати підтверджують дані літератури щодо збільшення 

швидкості вироблення АФО / АФН при введенні ЛПС S. typhi у різних 

органах (крові, сльозових і слинних залозах, пародонті) [28, 40, 193, 
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281]. Раніше було виявлено, що ЛПС, як представник PAMPs, у разі 

взаємодії з TLR4 може спричиняти генерування АФО / АФН та 

індукувати прозапальні цитокіни, що опосередковується через 

активацію редокс-чутливих факторів транскрипції, наприклад, NF-κB і 

AP-1. Надмірна продукція супероксидного аніон-радикала викликає 

зміни окисно-відновного стану клітин, що призводить до активації цих 

та інших редокс-чутливих сигнальних шляхів (STAT3, Wnt/β-катенін, 

MAPKs та ін.) [148, 154]. Ці обставини ще більше посилюють розвиток 

оксидативно-нітрозативного стресу за механізмом «порочного кола». 

У нашій роботі було виявлено, що комбінована дія ЛПС-

індукованої СЗВ і гострого десинхронозу значно підвищує швидкість 

генерування супероксидного аніон-радикала всіма дослідженими 

системами – мікросомальними монооксигеназами і NOS, дихальним 

ланцюгом мітохондрій та НАДФH-оксидазою лейкоцитів, збільшує 

загальну та індуцибельну активність NOS, концентрацію 

пероксинітритів і S-нітрозотіолів у тканинах нирок. Числові значення 

цих показників вірогідно перевищують результати окремої дії 

патогенних чинників. Нами встановлено, що саме за умов відтворення 

гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ виявляється 

вірогідне підвищення маркерів гострого стресу та реакції гострої фази, а 

саме істотно збільшується вміст кортизолу та церулоплазміну в 

сироватці крові щурів, що перевищує відповідні значення при окремій 

дії патогенних чинників. Концентрація ТБК-реактантів та 

окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок також була вищою за 

значення, що фіксувалися при впливі окремих патогенних чинників.  

Ці результати корелюють з даними інших дослідників щодо 

синергічної дії чинників СЗВ і гострого десинхронозу щодо збільшення 

оксидативного стресу, наслідком чого є пошкодження клітинних 

структур і порушення метаболічних процесів [7].  
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Таким чином, оксидативно-нітрозативний стрес і СЗВ можна 

розглядати як взаємопов’язані процеси, які можуть впливати та 

посилювати один одного, сприяючи розвитку та прогресуванню різних 

захворювань, включаючи хвороби нирок [72]. АФО / АФН активують 

імунні клітини, такі як моноцити / макрофаги та нейтрофіли. Ці клітини, 

у свою чергу, також генерують АФО / АФН через активацію 

прозапальних редокс-чутливих факторів транскрипції й асоційованих з 

ними сигнальних шляхів, таких як NF-κB, STAT3, AP-1 і каскад MAPKs 

[148]. Тобто, між СЗВ і оксидативно-нітрозативним стресом виникає 

позитивний зворотний зв’язок. У тканинах нирок ця петля причинно-

наслідкових відносин підтримує хронічне запалення, що призводить до 

пошкодження нефроцитів, активації сигнальних шляхів, які сприяють 

прогресуванню запалення та інтерстиціального фіброзу, зниженню 

швидкості гломерулярної фільтрації, розвитку ГПН і ХХН [87, 213]. 

Цьому сприяє здатність АФО / АФН ініціювати різні види 

програмованої клітинної смерті, такі як апоптоз, піроптоз, фероптоз, 

партанатоз, нетоз та автофагія [270, 271]. 

За умов дискоординації біологічних ритмів організму активація 

прозапальних редокс-чутливих факторів транскрипції здійснюється 

внаслідок зміни в білках RORα, REV-ERBα, кіназах, фосфатазах та 

убіквітинових лігазах, спричиненими порушеннями експресії генів 

Bmal1, Clock, Cry та Per, залежними від фоторежиму [128]. При цьому 

білки циркадіанного годинника діють як транскрипційні фактори, що 

контролюють гени імунної системи, а також беруть участь у прямій 

фізичній взаємодії з медіаторами запалення [98, 128, 137, 238]. 

Отримані нами результати підкреслюють значний вплив 

комбінованого впливу ЛПС і гострого десинхронозу на показники 

гострого стресу та СЗВ, підвищення оксидативно-нітрозативного стресу 

в тканинах нирок, що може бути ключовим фактором розвитку 
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ренальних та інших метаболічних порушень за умов СЗВ і 

дискоординації біологічних ритмів.  

Наші дані підтверджують відому негативну дію ЛПС та 

десинхронозу на нирки, демонструючи посилення цього ефекту при їх 

комбінованій дії. Це дозволяє зробити висновок про важливість 

комплексного підходу до лікування патологічних станів, пов'язаних із 

розвитком СЗВ та порушенням циркадіанних ритмів, що може мати 

вагоме клінічне значення. 

Наше дослідження показало, що окреме відтворення ЛПС-

індукованої СЗВ і гострого десинхронозу призводить до вірогідного 

підвищення концентрації креатиніну в сироватці крові щурів, що 

свідчить про порушення функції нирок. Це узгоджується з даними 

літератури, де підвищення вмісту креатиніну описується як наслідок 

ГПН за умов СЗВ і інтоксикацій [2,  35]. Подібний ефект також 

відмічено у роботі Wuerzner et al. [274], у якій повідомляється, що 

порушення циркадіанних ритмів може призводити до погіршення 

функції нирок з креатинінемією через зниження клубочкової фільтрації. 

Багато фізіологічних функцій нирок, включаючи нирковий 

кровотік, швидкість клубочкової фільтрації, нирковий кортико-

медулярний осмотичний градієнт, канальцевий транспорт води та 

електролітів, демонструють циркадіанні ритми і керуються, принаймні 

частково, внутрішнім нирковим осцилятором [82]. Десинхронізація у 

роботі центрального та периферичного годинників, зокрема, через 

порушення секреції мелатоніну, закономірно викликає дисфункцію 

нирок. Цьому також сприяє пошкодження клітин АФО / АФН, рівень 

яких значно зростає при СЗВ [42]. АФО / АФН відіграють ключову роль 

у пошкодженні білків нефроцитів, зокрема аквапоринів та систем 

іонного транспорту [113, 257]. 
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При моделюванні гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ було виявлено значне порушення екскреторної та іонорегуляторної 

функцій нирок. Це супроводжувалося вірогідним зростанням діурезу, 

зменшенням швидкості клубочкової фільтрації та реабсорбції натрію 

через дисфункцію проксимальних канальців.  

Отримані результати також підтверджуються даними дослідження 

Я.О. Басараба [3], які вказують, що підвищений оксидативно-

нітрозативний стрес істотно порушує функціональний стан нирок, 

знижуючи їх здатність до нормальної фільтрації та реабсорбції натрію. 

Ці порушення можуть стати критичними для розвитку захворювань 

нирок [86, 119]. 

Таким чином, ми можемо зробити висновок, що комбінована дія 

ЛПС і гострого десинхронозу має значно більший негативний вплив на 

ниркові функції порівняно з їх окремою дією. Це свідчить про 

синергічний ефект цих двох чинників, що суттєво посилює порушення 

екскреторної та іонорегуляторної функцій нирок. 

Дослідники виявили, що на роботу циркадіанних осциляторів 

значно впливають світловий режим і характер харчування, а також 

пов’язана з цим продукція мелатоніну епіфізом [104]. Крім того, 

споживання певних продуктів (глутамату, кофеїну, алкоголю тощо) 

також відіграє роль [125, 212]. Сьогодні відомо, що біофлавоноїд 

кверцетин здатний підвищувати експресію генів, регульованих 

циркадіанним годинником (Sirt1 і NR1D1), у молодих фібробластах 

[288], впливати на гени осцилятора (Bmal1, Clock і Cry1) та гальмувати 

циркадіанну десинхронізацію у печінці мишей [163]. 

Проте до цього часу залишається недостатньо з’ясованим вплив 

цих сполук на показники окисного метаболізму в тканинах нирок та їх 

функції за умов гострого десинхронозу та СЗВ.  
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Тому нами було вивчено вплив за умов експерименту модуляторів 

циркадіанного ритму (мелатоніну, глутамату натрію та кверцетину) на 

показники оксидативно-нітрозативного стресу в гомогенаті нирок щурів 

та екскреторну та натрійрегулювальну функцію цих органів за умов 

гострого десинхронозу та ЛПС-індукованої СЗВ. 

Глутамат натрію був обраний як модулятор циркадіанного 

осцилятора з декількох причин. З одного боку, він є широко поширеною 

харчовою добавкою, яка впливає на різні фізіологічні процеси, 

включаючи нейрональну активність і метаболізм [10, 19, 22, 146, 277, 

278, 283]. У зв'язку з тим, що глутамат є важливим нейротрансмітером у 

центральній нервовій системі, його введення може порушувати 

регуляцію циркадіанних ритмів через вплив на нейрональну збудливість 

і сигнальні шляхи, що контролюють внутрішній біологічний годинник 

[78, 145, 245]. Глутаматергічна нейротрансмісія з ретиногіпоталамічного 

тракту забезпечує зсув фаз у СХЯ. Per1 і Ca2+/cAMP-зв'язуючий білок 

(CREB) є невід'ємними компонентами шляху, що трансформує світло-

стимульовану нейротрансмісію глутамату у фазове просування 

циркадіанного годинника [263]. На клітинному рівні пригнічення CREB 

призводило до значного зниження експресії як білків циркадного 

годинника Per1 і Per2, так і вихідних гормонів годинника аргінін-

вазопресину та вазоактивного інтестинального пептиду [158]. Два гени 

циркадіанного осцилятора, Per1 і Per2, відіграють важливу роль у 

фазових зрушеннях, спричинених світлом і пов’язаних з дією глутамату 

[231]. Крім того, є докази того, що глутамат гальмує секрецію 

мелатоніну в шишкоподібній залозі [279]. Дослідження показали, що 

високі концентрації глутамату можуть посилювати порушення 

циркадіанних ритмів, що робить його цікавим об'єктом для вивчення в 

контексті гострого десинхронозу. 
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Таким чином, вибір глутамату натрію як модулятора 

циркадіанного осцилятора обґрунтований його впливом на білки 

циркадіанного осцилятора, нейрональну збудливість і метаболізм, що 

дозволяє дослідити його потенційну роль у порушеннях біологічних 

ритмів. 

Наше дослідження показало, що введення глутамату натрію після 

відтворення гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

погіршує маркери гострого стресу та СЗВ: збільшує у сироватці крові 

вміст кортизолу та церулоплазміну. Ці зміни узгоджуються з даними 

літератури щодо здатності глутамату індукувати експресію генів 

циркадіанного осцилятора Per1 та Per2 [231], які впливають на імунну 

систему та розвиток СЗВ [128]. Примітно, що дія глутамату на 

циркадіанні ритми електричної активності нейронів СХЯ гіпоталамусу 

імітує їх фазовий зсув, характерний для дії світлового чинника [247]. 

Нами показано, що введення глутамату натрію за умов 

експерименту посилює вільнорадикальні процеси у тканинах нирок, 

зокрема генерації супероксидного аніон-радикала, активацією iNOS, 

збільшенням концентрацію пероксинітритів і S-нітрозотіолів, що 

призводить до декомпенсованого ПОЛ і зниження антиоксидантного 

потенціалу.  

Ці зміни узгоджуються з результатами О.А. Волкової та співавт. 

[7], які виявили, що введення глутамату натрію при поєднанні гострого 

десинхронозу і СЗВ призводить до посилення оксидативно-

нітрозативного стресу в великих півкулях головного мозку щурів, 

пригнічення у них антиоксидантного захисту, спричиняє активацію 

загальної активності NOS та iNOS, пригнічує активність cNOS. 

Відповідно до літератури, глутамат може посилювати оксидативний 

стрес та сприяти запальним процесам, що підтверджується підвищенням 

концентрації пероксинітритів [233]. Хронічне споживання глутамату 
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натрію викликає пошкодження нирок внаслідок окиснювального стресу, 

чому сприяє активація α-кетоглутаратдегідрогенази, глутаматних 

рецепторів і цистин-глутаматного антипортеру [236]. Введення 

екзогенного мелатоніну, за даними дослідників, сприяє зменшенню у 

серці щурів інтенсивності ПОЛ, індукованого дією глутамату натрію, що 

супроводжується активацією ферментативної ланки антиоксидантної 

системи [34]. 

Введення щурам глутамату натрію, який змінює експресію генів 

центрального осцилятора та активує прозапальні фактори транскрипції 

(зокрема, NF-κB) [52, 247], відповідно до наших даних, призводило до 

значно більшого зниження швидкості клубочкової фільтрації та 

реабсорбції натрію, ніж це спостерігалося після відтворення гострого 

десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ. За даними інших 

дослідників, за умов природного освітлення щурів лише довготривале 

споживання глутамату натрію у значно вищій дозі (320 мг/кг маси тіла) 

виявляє суттєве порушення екскреторної функції нирок,  що автори 

пов’язують з розвитком оксидативного стресу [261]. В іншій роботі 

глутамат натрію виявляв негативний вплив на функції нирок, 

підвищуючи концентрацію сечовини та креатиніну у сироватці крові 

[260]. Патоморфологічні дослідження доводять, що наслідком введення 

мишам глутамату натрію у тканинах нирок є звуження порожнини 

клубочків, застійні явища в них, зморщування, крововиливи і набряк 

більшості канальців [53]. Крім того, у більшості ділянок ниркової 

тканини було виявлено великі зони деструкції з крововиливами. 

Мелатонін і кверцетин були обрані завдяки їх здатності 

нормалізувати циркадіанні ритми, зменшувати запальні та стресові 

реакції, а також захищати організм від негативних наслідків 

десинхронозу. Ці сполуки, на відміну від глутамату натрію, є 

ефективними засобами корекції порушень функціонального стану нирок, 
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що вочевидь пов’язано як з їх зданістю впливати на гени центрального 

та периферичного годинника [187, 205], пригнічувати прозапальні та 

прооксидантні транскрипційні фактори [148, 176], так і безпосередньо 

усувати наслідки оксидативно-нітрозативного стресу в біологічних 

системах [155, 218]. 

Наше дослідження показало, що застосування екзогенного 

мелатоніну та кверцетину за умов експерименту суттєво знижує рівень 

кортизолу та церулоплазміну, зменшує оксидативно-нітрозативний стрес 

у нирках і підвищує антиоксидантний потенціал.  

Відновлення концентрації мелатоніну, за нашими даними, 

позитивно впливає на вміст кортизолу та церулоплазміну за умов 

експерименту, що підтверджує функціональний зв’язок між епіфізом і 

наднирковими залозами [221] та оборотний характер осі «імунна 

система – епіфіз» [176]. 

Раніше повідомлялося, що поліфеноли здатні підвищувати 

концентрацію мелатоніну за умов цілодобового освітлення щурів і 

призначення їм висококалорійної вуглеводно-ліпідної дієти, що 

супроводжується розвитком СЗВ [104]. Таку дію поліфенолів 

пов’язують з їх здатністю пригнічувати активацію NF-κB та обмежувати 

його негативний вплив на біосинтез мелатоніну. Важливо зауважити, що 

кверцетин стимулює експресію генів SIRT1 та NR1D1, які є 

регуляторами центрального годинника [205]. Підвищення експресії гена 

SIRT1 зменшує активність низки прозапальних та прооксидантних 

факторів транскрипції, таких як NF-κB, FOXO, STAT3 і p53, тим самим 

стримуючи розвиток СЗВ [217]. 

Раніше було показано, що розвиток оксидативно-нітрозативного 

стресу в скелетних м'язах щурів у разі їх цілодобового освітлення на тлі 

вуглеводно-ліпідної дієти пов’язаний зі зростанням швидкості генерації 

супероксидного аніон-радикала мітохондріями та саркоплазматичним 
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ретикулумом, збільшенням активності iNOS та концентрації 

пероксинітриту, що коригувалося інгібітором NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію та індуктора сигнальної системи Nrf2 – 

антиоксидант респонсивний елемент (ARE) диметилфумарату [44]. 

Отримані нами результати узгоджуються з висновками інших 

досліджень щодо здатності кверцетину обмежувати вироблення АФО / 

АФН у різних тканинах (сльозових і слинних залозах, пародонті) за умов 

відтворення ЛПС-індукованої СЗВ [193, 281] та у печінці в разі 

цілодобового освітлення щурів на тлі вуглеводно-ліпідної дієти [42]. 

Останнім часом доведено, що кверцетин насамперед діє як інгібітор 

прозапальних сигнальних шляхів (NF-κB і MAPK) та індуктор системи 

Nrf2 – ARE і дещо меншою мірою його дія спрямована на інші 

молекулярні мішені (пригнічення 5-ліпоксигенази, циклооксигенази-2 та 

ксантиноксидази тощо) [239, 286]. 

За нашими даними, застосування екзогенного мелатоніну та 

кверцетину за умов експерименту нормалізує індукований діурез і 

швидкість клубочкової фільтрації, знижує екскрецію натрію, збільшує 

його реабсорбцію за рахунок функції проксимальних канальців. 

Раніше було показано, що введення мелатоніну в дозі 10 мг/кг 

маси тіла протягом 7 діб після відтворення щурам цукрового діабету 2-

го типу нормалізує екскреторну функцію нирок, запобігає хронічному 

розвитку в них оксидативного стресу [235]. Застосування кверцетину у 

дозі 100 мг/кг значно покращує маркери ренальної функції та обмежує 

пошкодження нирок, спричинене диклофенаком, що дослідники також 

пов’язують з модуляцією оксидативного стресу та зменшенням 

запальної реакції [136]. Отримані в цьому дослідженні результати 

узгоджуються також з даними інших науковців, які обґрунтовують  

нефропротективну дію мелатоніну [175] та кверцетину [77]. 
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Отримані результати показують, що введення глутамату натрію за 

умов гострого десинхронозу на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

погіршує оксидативний стрес, запалення та функцію нирок.  

Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту виявляє позитивний ефект щодо зменшення оксидативно-

нітрозативного стресу, покращення антиоксидантного потенціалу та 

нормалізації функції нирок.  

Здатність кверцетину модулювати сигнальні шляхи, асоційовані з 

редокс-чутливими транскрипційними факторами та системою 

циркадіанного осцилятора, разом з його прямою антиоксидантною дією 

відкриває нові стратегії щодо використання цього флавоноїду як 

нефропротективного засобу за умов СЗВ та розладів циркадіанних 

ритмів, що дозволить значно обмежити пошкодження клітин нирок, 

пов’язане з розвитком у них оксидативно-нітрозативного стресу. 

Обмеження дослідження. Моделі, використані в дослідженні, не 

можуть бути визнані повноцінним відтворенням патологічних процесів 

у пацієнтів із системним запаленням та порушеннями біологічного 

годинника, пов'язаними з впливом світла. Тому для підтвердження 

висновків потрібні додаткові клінічні дані. Оскільки у цьому 

дослідженні аналізували вплив модуляторів циркадіанного ритму в 

умовах одночасного гострого десинхронозу та ЛПС-індукованого СЗВ, 

для окремого дослідження ефектів глутамату натрію, мелатоніну та 

кверцетину необхідний спеціальний експериментальний підхід із 

додатковими контрольними групами. 

 

Схематично роль порушень циркадіанного осцилятора у 

метаболічних і функціональних розладах нирок при ЛПС-індукованій 

СЗВ згідно з результатами нашого дослідження та даними літератури 

наведено на рис. 5.1.  
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Рис. 5.1. Концептуальна схема значення порушень циркадіанного 

осцилятора у метаболічних і функціональних розладах нирок при ЛПС-

індукованій СЗВ. 
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Таким чином, підбиваючи підсумки дослідження ролі порушень 

циркадіанного осцилятора у метаболічних і функціональних розладах 

нирок при ЛПС-індукованій СЗВ можна констатувати, що моделювання 

останньої та гострого десинхронозу значно підвищує показники 

оксидативно-нітрозативного стресу в нирках щурів. Виявлено 

збільшення продукування активних форм оксигену та нітрогену, а також 

зниження активності cNOS. Гострий десинхроноз на тлі СЗВ посилює 

оксидативно-нітрозативний стрес порівняно з окремим впливом цих 

чинників. Введення глутамату натрію погіршує вільнорадикальні 

процеси та функцію нирок, що проявляється в зниженні швидкості 

клубочкової фільтрації і реабсорбції натрію. Водночас застосування 

екзогенного мелатоніну та кверцетину ефективно коригує негативні 

наслідки впливу ЛПС-індукованого стресу та гострого десинхронозу, 

знижуючи загальний рівень оксидативно-нітрозативного стресу та 

відновлюючи функціональний стан нирок. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні ролі порушень 

циркадіанного осцилятора у метаболічних і функціональних 

розладах нирок при ліпополісахарид-індукованій системній 

запальній відповіді. 

 

1. Відтворення гострого десинхронозу на тлі ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді виявляє суттєвий вплив на 

маркери гострого стресу та реакції гострої фази запалення в сироватці 

крові щурів, одночасно збільшуючи вміст кортизолу (на 60,8%, P<0,001) 

та церулоплазміну (на 47,7%, P<0,001), що перевищує відповідні 

значення при окремій дії цих чинників.  

2. Окреме відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді та гострого десинхронозу вірогідно підвищує 

швидкість генерування супероксидного аніон-радикала 

(мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою – на 38,4%, 

P<0,001, і 28,9%, P<0,001 відповідно, дихальним ланцюгом мітохондрій 

– на 30,1%, P<0,001, і на 28,5%, P<0,001 відповідно, НАДФH-оксидазою 

лейкоцитів – на 55,7%, P<0,001, і 23,5%, P<0,02 відповідно), 

індуцибельну активність NO-синтази (на 115,0%, P<0,001, і 37,1%, 

P<0,01 відповідно), вміст S-нітрозотіолів (на 29,4%, P<0,001, і 32,9%, 

P<0,001 відповідно), зменшує активність cNOS  (на 44,4%, P<0,001, і 

37,0%, P<0,001 відповідно) та індекс її спряження (на 60,0%, P<0,001, і 

53,3%, P<0,001 відповідно), активує вільнорадикальне окиснення ліпідів 

і білків в тканинах нирок щурів, що підтверджується збільшенням 

концентрації вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-активних сполук – на 105,0%, P<0,001, і 82,8%, P<0,01 відповідно) 
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та окисномодифікованих білків (на 105,0%, P<0,001, і 60,0%, P<0,001 

відповідно). 

3. При моделюванні гострого десинхронозу швидкість вироблення 

супероксидного аніон-радикала НАДФH-оксидазою лейкоцитів, а також 

загальна та індуцибельна активність NOS, є значно меншими за 

результат групи з окремим відтворенням системної запальної відповіді. 

Крім того, перебіг останньої, на відміну від гострого десинхронозу, 

супроводжується вірогідним виснаженням антиоксидантного потенціалу 

в тканинах нирок (за приростом концентрації ТБК-реактантів за час 1,5-

годинної інкубації їх гомогенату) та збільшенням концентрації 

окисномодифікованих білків. 

4. За умов моделювання гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді швидкість 

продукування супероксидного аніон-радикала (мікросомальними 

монооксигеназами та NO-синтазою, дихальним ланцюгом мітохондрій і 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів), загальна та індуцибельна активність 

NO-синтази, концентрація активних форм нітрогену (пероксинітритів і 

S-нітрозотіолів), вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) і окисномодифікованих білків у гомогенаті нирок 

щурів істотно перевищують значення цих показників за умов окремої дії 

названих патогенних чинників. 

5. Окреме відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді та гострого десинхронозу вірогідно підвищує 

концентрацію креатиніну в сироватці крові (на 11,0%, P<0,05, і 8,0%, 

P<0,01 відповідно). Моделювання гострого десинхронозу на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді суттєво 

порушує екскреторну та іонорегуляторну функції нирок, що 

супроводжується вірогідним зростанням індукованого діурезу (на 24,1%, 

P<0,001), зменшенням швидкості клубочкової фільтрації (на 29,2%, 
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P<0,02) та реабсорбції натрію (за рахунок дисфункції проксимальних 

канальців). 

6. Введення глутамату натрію за умов гострого десинхронозу на 

тлі ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді значно 

погіршує показники гострого стресу та гострофазової реакції (вміст 

кортизолу та церулоплазміну) в сироватці крові щурів, вірогідно 

збільшує в гомогенаті нирок щурів швидкість генерації супероксидного 

аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами та NO-синтазою – 

на 13,8%, P<0,001, дихальним ланцюгом мітохондрій – на 8,7%, P<0,001, 

НАДФH-оксидазою лейкоцитів – на 7,7%, P<0,001), концентрацію 

активних форм нітрогену (пероксинітритів – на 20,5%, P<0,001, S-

нітрозотіолів – на 11,6%, P<0,001), викликає в них декомпенсоване 

пероксидне окиснення ліпідів. 

7. Введення глутамату натрію за умов експерименту значно 

погіршує екскреторну та іонорегуляторну функцію нирок, що 

супроводжується більш значним зниженням швидкості клубочкової 

фільтрації (на 17,6%, P<0,01) та канальцевої реабсорбції натрію 

порівняно з відтворенням гострого десинхронозу на тлі ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді. 

8. Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту суттєво зменшує показники гострого стресу та 

гострофазової реакції (вміст кортизолу та церулоплазміну) в сироватці 

крові щурів, знижує в гомогенаті нирок швидкість генерації 

супероксидного аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами та 

NO-синтазою – на 23,0%, P<0,001, і 17,1%, P<0,001 відповідно, 

дихальним ланцюгом мітохондрій – на 30,3%, P<0,001, і 31,2%, P<0,001 

відповідно, НАДФH-оксидазою лейкоцитів – на 27,0%, P<0,001, і 19,4%, 

P<0,001 відповідно), індуцибельну активність NOS (на 39,4%, P<0,001, і 

55,5%, P<0,001 відповідно), концентрацію активних форм нітрогену 
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(пероксинітритів – на 39,5%, P<0,001, і 41,4%, P<0,001 відповідно, S-

нітрозотіолів – на 32,6%, P<0,001, і 36,2%, P<0,001 відповідно), зменшує 

пероксидне окиснення ліпідів у тканинах нирок, істотно підвищує у них 

антиоксидантний потенціал і знижує концентрацію окисно-

модифікованих білків. 

9. Застосування екзогенного мелатоніну та кверцетину за умов 

експерименту нормалізує діурез і швидкість клубочкової фільтрації (на 

29,4%, P<0,01, і 38,2%, P<0,001 відповідно) зменшує екскрецію натрію 

та збільшує його канальцеву реабсорбцію (за рахунок функції 

проксимальних канальців). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У клінічній практиці доцільно звертати особливу увагу на 

підтримку стабільності циркадіанних ритмів у пацієнтів з хронічною 

хворобою нирок та системними запальними станами, оскільки 

порушення добових ритмів може призводити до погіршення ниркових 

функцій і активації оксидативно-нітрозативного стресу. 

2. Рекомендувати клінічні дослідження доцільності обмеження 

вживання продуктів, що містять глутамат натрію, пацієнтами, які мають 

ознаки системного запалення чи виявляють схильність до десинхронозу, 

оскільки вживання цієї сполуки може бути потенційно небезпечним у 

плані погіршення показників ниркової функції, посилення оксидативно-

нітрозативного стресу та низькоінтенсивного варіанта системної 

запальної відповіді. 

3. Рекомендувати доклінічні та клінічні дослідження мелатоніну та 

кверцетину як додаткових засобів фармакологічної корекції 

оксидативно-нітрозативного стресу, системної запальної відповіді та 

розладів функціонально-метаболічного стану нирок.  

4. Пацієнтам із гострими чи хронічними запальними станами 

доцільно регулярно контролювати рівень антиоксидантного потенціалу 

та маркерів оксидативного стресу, оскільки зменшення 

антиоксидантного резерву може призводити до погіршення стану нирок 

з подальшим розвитком їх функціонально-метаболічних розладів. 

5. У пацієнтів із ризиком десинхронозу та системної запальної 

відповіді необхідно контролювати та, за необхідності, коригувати 

екскреторну та іонорегуляторну функції нирок. 

6. Рекомендувати доклінічні та клінічні дослідження доцільності 

застосування мелатоніну та кверцетину з метою зниження рівня 

стресових гормонів (кортизолу) та гострофазових білків 



 131 

(церулоплазміну) у осіб, які перебувають у стані хронічного стресу або 

мають ознаки системної запальної відповіді з метою покращення 

загального метаболічного стану пацієнтів. 
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ДОДАТКИ 

Додаток А 

 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ  

 

1) в яких опубліковані основні наукові результати дисертації: 

1. Гутнік ОМ, Сілкова ОВ, Хміль ДО, Костенко ВО. Вплив 

модуляторів циркадіанного ритму на екскреторну та 

натрійрегулювальну функцію нирок щурів за умов гострого 

десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді. Український журнал нефрології та діалізу. 2024;(2):52-61. 

DOI: 10.31450/ukrjnd.2(82).2024.08. (Scopus, Q4) (Особистий внесок 

здобувача: проведення експерименту, лабораторні дослідження, аналіз 

літературних джерел, аналіз результатів, написання статті; О.В. 

Сілкова  здійснювала консультативну допомогу щодо статистичного 

аналізу отриманих даних; Д.О. Хміль брав допоміжну участь у 

проведенні експерименту та лабораторних досліджень; В.О. Костенку 

належить концепція та дизайн дослідження, керівництво роботою).  

2. Гутнік ОМ, Назаренко СМ, Костенко ВО. Вплив кверцетину на 

показники оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах нирок щурів 

за умов гострого десинхронозу та ліпополісахаридіндукованої системної 

запальної відповіді. Фізіол. журн. 2024;70(4):33-41. DOI: 

10.15407/fz70.04.033 (Scopus, Q4) (Особистий внесок здобувача – 

одержано результати експериментальних досліджень, проведено їхню 

статистичну обробку та аналіз, підготовлено рукопис статті; С.М. 

Назаренко брала допоміжну участь у проведенні експерименту та 

лабораторних досліджень; В.О. Костенко здійснював загальне 

керівництво дослідженням). 
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3. Гутнік ОМ, Костенко ВО. Вплив глутамату натрію на продукцію 

активних форм оксигена та нітрогену в тканинах нирок щурів за умов 

гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді. Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник 

Української медичної стоматологічної академії. 2024;24(3):108-112. 

https://doi.org/10.31718/2077-1096.24.3.108 (Особистий внесок здобувача 

– одержано результати експериментальних досліджень, проведено 

їхню статистичну обробку та аналіз, підготовлено рукопис статті. 

Костенко В.О. здійснював загальне керівництво дослідженням). 

2) які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

4. Френкель ЮД, Гутнік ОМ, Козаєва РС, Назаренко СМ, Таран 

ОВ, Черно ВС, Костенко ВО. Поліфеноли як засоби корекції системної 

запальної відповіді в організмі ссавців. Патологічна фізіологія – охороні 

здоров’я України: тези доповідей VIІІ Національного конгресу 

патофізіологів України з міжнародною участю (Одеса, 6-8 жовтня 2021 

р.). Одеса; 2021. Т.2. С. 207-208. (Безпосередньо дисертантом 

проаналізовано результати щодо ролі кверцетину як засобу 

паатогенетичної терапії системної запальної відповіді). 

5. Таран ОВ, Назаренко СМ, Гутнік ОМ, Явтушенко ІВ, Костенко 

ВО. Роль редоксчутливих транскрипційних чинників у патогенезі 

метаболічних розладів за умов травматичного процесу та системної 

запальної відповіді. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їхня фармакологічна корекція: тези доповідей ІV Науково-практичної 

інтернет-конференції з міжнародною участю (Харків, 18 листопада 2021 

р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2021. С. 267-268. (Безпосередньо дисертантом 

обговорено результати щодо дії модуляторів редоксчутливих 

транскрипційних чинників (глутамату, мелатоніну та кверцетину) на 

функціонально-метаболічний стан нирок при ліпополісахарид-

індукованій системній запальній відповіді). 
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6. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко ММ, Гутнік ОМ, Волкова 

ОА, Назаренко СМ, Нестуля КІ, Таран ОВ, Романцева ТО, Моргун ЄО. 

Низько- та високоступеневі фенотипи системної запальної відповіді: 

спільні механізми та відмінності. Особливості науково-педагогічного 

процесу в період пандемії СOVID-19: матеріали пленуму Українського 

наукового товариства патофізіологів (Тернопіль, 15-17 вересня 2022 р.). 

Тернопіль: ТНМУ; 2022. С. 42-43. (Безпосередньо дисертантом 

проаналізовано результати щодо ролі порушень циркадіанних ритмів у 

патогенезі низькоінтенсивного фенотипу системної запальної відповіді). 

7. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко ММ, Гутнік ОМ, Назаренко 

СМ, Нестуля КІ, Таран ОВ, Романцева ТО, Моргун ЄО. Модуляція 

редокс-чутливих транскрипційних факторів поліфенолами як засіб 

патогенетичної терапії системної запальної відповіді. Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів на організм: матеріали XІІІ 

Всеукраїнської науково-практичної конференції (Тернопіль, 26-28 

жовтня 2022 р.). Тернопіль; 2022. С. 33. (Безпосередньо дисертантом 

представлено результати щодо дії флавоноїду кверцетину на 

функціонально-метаболічний стан нирок при ліпополісахарид-

індукованій системній запальній відповіді). 

8. Костенко ВО, Рябушко РМ, Адамович ІМ, Гутнік ОМ, Моргун 

ЄО, Романцева ТО. Фенотипи системної запальної відповіді: спільні 

риси, унікальні особливості, експериментальне моделювання. XХІІІ 

читання В.В. Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової конференції 

(16-17 травня 2024 року). Одеса: УкрНДІ медицини транспорту; 2024. С. 

62-63. (Безпосередньо дисертантом проаналізовано результати щодо 

особливостей розвитку низькоінтенсивного фенотипу системної 

запальної відповіді при гострому десинхронозі). 

9. Гутнік ОМ. Роль мелатоніну і кверцетину у відновленні функцій 

нирок при гострому десинхронозі та системній запальній відповіді. 
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Клінічна анатомія та патологічна фізіологія: значущість для формування 

клінічного мислення майбутнього лікаря: збірник матеріалів 

Всеукраїнської науково-практичної конференції (м.Одеса, 4 жовтня 2024 

р.). Одеса: Олді+; 2024. С. 61-62. 

3) які додатково відображають наукові результати дисертації: 

10. Kostenko V, Akimov O, Gutnik O, Kostenko H, Kostenko V, 

Romantseva T, Morhun Y, Nazarenko S, Taran O. Modulation of redox-

sensitive transcription factors with polyphenols as pathogenetically grounded 

approach in therapy of systemic inflammatory response. Heliyon. 2023 

Apr;9(5):e15551. DOI: 10.1016/j.heliyon.2023.e15551. (Scopus, Q1) 

(Безпосередньо дисертантом проаналізовано результати щодо ролі 

порушень циркадіанних ритмів у патогенезі низькоінтенсивного 

фенотипу системної запальної відповіді). 

11. Гутнік ОМ, Волкова ОА, Костенко ВО, Міщенко АВ, Акімов 

ОЄ, Костенко ВГ. Технологія експериментального моделювання 

гострого десинхронозу. Реєстраційна картка технології (РКТ): 

державний реєстраційний № 0624U000094. (Здобувачу належать ідея 

та методика реалізації технології експериментального моделювання 

гострого десинхронозу). 
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Додаток Б 

 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ  

 

1. VIІІ Національний конгрес патофізіологів України з 

міжнародною участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України» (Одеса, 6-8 жовтня 2021 р., публікація матеріалів). 

2. ІV науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня    

фармакологічна корекція» (Харків, 18 листопада 2021 р., публікація    

матеріалів). 

3. Пленум Українського наукового товариства патофізіологів 

(Тернопіль, 15-17 вересня 2022 р., публікація матеріалів). 

4. XІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція 

(Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р., публікація матеріалів). 

5. XХІІІ читання В.В. Підвисоцького (Одеса, 16-17 травня 2024 

р., публікація матеріалів).  

6. Всеукраїнська науково-практична конференція «Клінічна 

анатомія та патологічна фізіологія: значущість для формування 

клінічного мислення майбутнього лікаря» (Одеса, 4 жовтня 2024 р., 

публікація матеріалів). 
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Додаток В

Перший
«ЗАТВЕРДЖУЮ»

КОТЛЯР

2023 р.

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Пропозиція для впровадження: Роль редокс-чутливих 
транскрипційних факторів у патогенезі високо- та низькоінтенсивних 
фенотипів системної запальної відповіді.

2. Установа-розробник: Полтавський державний медичний університет, 
кафедра патофізіології, вул. Шевченка, 23, м. Полтава, 36000. Аспіранти Гутнік 
Олександр Михайлович, Романцева Тамара Олександрівна, Моргун Євген 
Олександрович.

3. Джерело інформації:
Kostenko V, Akimov О, Gutnik О, Kostenko Н, Kostenko V, Romantseva Т, 

Morhun Y, Nazarenko S, Taran O. Modulation of redox-sensitive transcription 
factors with polyphenols as pathogenetically grounded approach in therapy of 
systemic inflammatory response. Heliyon. 2023 Apr 16;9(5):el 5551. doi: 
10.10I6/j.heiiyon.2023.el 5551.

4. Базова установа, яка проводить впровадження: Чорноморський 
національний університет імені Петра Могили, корпус №4, вулиця Десантників, 
68, Миколаїв, Миколаївська область, 54000.

5. Термін впровадження: вересень-грудень 2023 р.
6. Форма впровадження: матеріали використовуються в навчальному 

процесі кафедри - лекційному курсі та практичних заняттях з курсу 
патофізіології (за темою «Запалення»).

7. Зауваження і пропозиції: не вносилися.

Відповідальний за впровадження:
Професор кафедри медичної біології та фізики, 
мікробіології, гістології, фізіології 
та патофізіології Чорноморського 
університету імені Петра Могили, 
доктор мед. наук, професор
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«ЗАТВЕРДЖУЮ» 
юректор з науково-педагогічної роботи

»-фармацевтичного університету,
медичних наук, професор,

Вадим ВІЗІР

2024 р.

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Роль порушень 
циркадіанного осцилятора на функції нирок щурів.

2. Установа, автор: Полтавський державний медичний університет МОЗ 
України, кафедра патофізіології, вул. Шевченка, 23, м. Полтава, 36011. Асп, Гутнік 
Олександр Михайлович.

3. Джерело інформації:
Гутнік ОМ, Сілкова ОВ, Хміль ДО, Костенко ВО. Вплив модуляторів 

циркадіанного ритму на екскреторну та натрійрегулювальну функцію нирок щурів за 
умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної 
відповіді. Український журнал нефрології та діалізу. 2024;(2):52-61. DOI: 
10.31450/ukrjnd.2(82).2024.08.

4. Де впроваджено: Запорізький державний медико-фармацевтичний 
університет. Кафедра патологічної фізіології з курсом нормальної фізіології,

5. Форма впровадження: навчальний процес, у курсі лекцій та практичних 
занять за темами «Патофізіологія нирок».

6. Ефективність впровадження: викладається додаткова інформація, що 
сприяє кращому засвоєнню матеріалу.

7. Строки впровадження: березень-травень 2024 р.
8. Зауваження та пропозиції: Немає. . /<
9. Обговорено на засіданні кафедри «о//» ^ 2024 р., протокол №_

Відповідальна за впровадження:
Завідувачка кафедри патологічної фізіології 
з курсом нормальної фізіології
Запорізького державного медико-фармацевтичного університету, 
д.мед.н., Професор у у Ольга ГАНЧЕВА
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«ЗАТВЕРДЖУЮ» 
проректор закладу вищої освіти з 
науко во-педагогічної роботи 
Тернопільського національного

ніверситету імені 1.Я. 
03 України, 
аук, професор

меди

Аркадій ШУЛЬГАЙ 
'Z/2024 р.

1. Пропозиція для впровадження: Роль редокс-чутливих 
транскрипційних факторів у патогенезі високо- та низькоінтенсивних 
фенотипів системної запальної відповіді.

2. Установа-розробник: Полтавський державний медичний 
університет, кафедра патофізіології, доц. Олег Акімов, асп. Олександр 
Гутнік, асп. Тамара Романцева, асп. Євген Моргун.

3. Джерело інформації: Kostenko V, Akimov О, Gutnik О, Kostenko Н, 
Kostenko V, Romantseva Т, Morhun Y, Nazarenko S, Taran 0. Modulation of 
redox-sensitive transcription factors with polyphenols as pathogenetically 
grounded approach in therapy of systemic inflammatory response. Heliyon. 2023 
Apr;9(5):el5551.doi: 10.1016/j.heliyon.2023.el5551.

4. Базова установа, яка проводить впровадження: Тернопільський 
національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського. Кафедра 
патологічної фізіології.

5. Термін впровадження: 2023-2024 н.р.
6. Форма впровадження: навчальний процес, у курсі лекцій та 

практичних занять за темою «Запалення».
7. Зауваження і пропозиції: Не вносилися.
8. Обговорено на засіданні кафедри «13» червня 2024 р., протокол № 

6.

Відповідальна за впровадження: 
завідувач кафедри патологічної фізіології 
Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України, 
д.мед.н., професорка
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АКТ ВПРО

1. Назва впровадження: Глутамате] зми розвитку гострого
десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді.

2. Установа-розробник, автор: Полтавський державний медичний 
університет МОЗ України, кафедра патофізіології, вул. Шевченка, 23, м. Полтава, 
36000. Аспіранти Гутнік Олександр Михайлович, Волкова Оксана Анатоліївна.

3. Джерело інформації:
Гутнік О.М., Костенко В.О. Вплив глутамату натрію на продукцію активних 

форм оксигена та нітрогену в тканинах нирок щурів за умов гострого 
десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 
Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної 
стоматологічної академії. 2024; 24(3): 108-112. https://doi.org/10.31718/2077- 
1096.24.3.108.

Волкова О.А., Акімов О.Є., Костенко В.О. Вплив глутамату натрію на 
розвиток оксидативно-нітрозативного стресу у великих півкулях головного мозку 
щурів при поєднанні зміни циклу «світло-темрява» та системної запальної 
відповіді. Сучасні медичні технології. 2024; 2:115-121.
Doi: 10.14739/mmt.2024.2.300688.

Гутнік ОМ, Волкова ОА, Костенко ВО, Міщенко АВ, Акімов ОЄ, Костенко 
ВГ. Технологія експериментального моделювання гострого десинхронозу. 
Реєстраційна картка технології (РТК): державний реєстраційний № 0624U000094.

4. Де впроваджено: на кафедра патофізіології Полтавського державного 
медичного університету.

5. Терміни впровадження: жовтень - грудень 2024 р.
6. Результати впровадження: використання результатів наукових 

досліджень Гутніка Олександра Михайловича, Волкової Оксани Анатоліївни в 
навчальному процесі дозволяє розширити знання здобувачів вищої освіти про 
роль глутаматергічних механізмів розвитку гострого десинхронозу та 
ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді.

7. Зауваження та пропозиції: немає.
8. Обговорено на засіданні кафедри 7 січня 2025 р., протокол № 10.

Відповідальний за впровадження:
Завідувач кафедри патофізіології
Полтавського державного 
медичного університету, 
д.мед.н., професор —> Віталій Костенко
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