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Суть впровадження: нефропротекторна активність натрієвої солі полі-2,5-дигідроксифенілен-4-тіосульфокислоти при гострому пошкоджені нирок в експерименті
Пропонуються для впровадження в закладах охорони здоров’я, які уповноважені  проводити клінічні випробування лікарських засобів, Державному експертному центру МОЗ України, кафедрам фармакології, клінічної фармакології, клінічної фармації, технології лікарських засобів, лабораторій НДІ результати доклінічного вивчення нефропротекторної активності натрієвої солі полі-2,5-дигідроксифенілен-4-тіосульфокислоти (ПДТ-Na) на експериментальних моделях гострої ниркової недостатності.

Інновація: обґрунтування можливості застосування відомого антигіпоксанта із політропною фармакологічною дією в якості нефропротектора.

Актуальність. Поліетіологічна патологія нирок в структурі захворювань ВООЗ за останні роки набуває рівня пандемії, досягаючи 35,5% від всієї вісцеральної захворюваності з тяжкими наслідками та інвалідізацією. Особливо небезпечна гостра ниркова недостатність (ГНН), яка суттєво обмежена фармакотерапевтичними засобами і підлягає допомозі завдяки спеціальним технічним прийомам. Виходячи з цього, а також враховуючи наявність при ГНН загальних патологічних процесів у вигляді порушення кровотоку, тканинної ішемії, окислювального стресу, новим підходом до оптимізації їх відновлення може бути застосування засобів із антигіпоксичною активністю.

Вивчено ПДТ-Na, відомий антигіпоксант із антиоксидантними, мембраностабілізуючими, протизапальними, десенсибілізуючими, діуретичними властивостями при експериментальному гострому пошкоджені нирок, завдяки складному патогенезу її розвитку.

Методика дослідження. Нефропротекторну активність ПДТ-Na вивчали за показниками фільтраційно-видільної функції нирок на відомих моделях ГНН: гліцероловій (міоглобінуричній), етиленгліколевій та гентаміциновій нефропатії, які відрізняються між собою механізмами ураження нирок. ПДТ-Na застосовували в дозі 90 мг/кг, раз на добу, щоденно протягом 14 днів внутрішньошлунково. Препаратом порівняння вибрано хофітол в дозі 1,36 мг/кг в аналогічному режимі.

Одержані результати. За даними спостереження встановлено, що патологічний фон, найбільш виражений при гліцероловій моделі ГНН, виявляється зниженням діурезу, швидкості клубочкової фільтрації, гіперпротеінурією, втратою загального білку. Відмічені зміни відбуваються переважно за рахунок порушення фільтраційних процесів азотвмістних метаболітів, про що свідчать порівняльні дані розрахункових коефіцієнтів (табл. 1).

Таблиця 1

Стан фільтраційно-видільної функції нирок у щурів за умов гліцеролової моделі гострої ниркової недостатності(M±m)

	Умови дослідів
	Швидкість клубочкової фільтрації, мл/хв
	Канальцева реабсорбція, %
	Концентраційний коефіцієнт сечовини, од.
	Кліренс сечовини, ммоль/хв

	Інтактний контроль, n=6
	0,43±0,035
	98,98±0,085
	5,32±0,64
	0,345±0,043

	Гліцеролова ГНН, n=6
	0,06±0,009*
	97,44±0,335*
	0,27±0,02*
	0,011±0,002*


Примітка:*- Р<0,05 порівняно з інтактним контролем

Гліцеролова модель ГНН відрізняється більш вираженим загальнотоксичним впливом на стан тварин, а гентаміцинова – поступовим розвитком. За цих умов ПДТ-Na запобігає розвитку тяжких міоглобін-індукованих токсичних уражень нирок, нормалізуючи діурез, ниркову екскрецію креатиніну і сечовини та виділення білка (табл.2). За більшістю показників ПДТ-Na перевищує ефекти хофітолу, який при гліцероловій моделі ГНН істотно не впливає на екскрецію сечовини і білку.

Таблиця 2

Вплив ПДТ-Na на азотвидільну функцію нирок у щурів за умов гліцеролової моделі гострої ниркової недостатності (M±m)

	Умови

дослідів
	Діурез, мл
	Креатинін, мкмоль/л
	Сечовина ммоль/л
	Загальний білок сечі, г/л

	
	
	крові
	сечі
	крові
	сечі
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Інтактний контроль, n=6
	6,15±0,05
	69,57±4,56*
	6903±394,0
	4,83±0,29
	24,76±1,82
	0,26±0,03

	Патологія, n=6
	2,16±0,01
	103,25±6,32*
	4284±390*
	34,58±2,33*
	9,03±1,24*
	0,34±0,06*


Продовження таблиці 2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Патологія+ПДТ-Na, n=6
	6,25±0,03
	75,47±3,22**
	6107±550,5**
	5,01±0,34**,***
	20,19±1,13**,***
	0,19±0,01**

	Патологія+хофітол, n=6
	7,30±0,06
	83,58±4,53**
	5753±328,0**
	26,44±2,19*,**
	11,34±0,9*
	0,26±0,06


Примітка: *-Р<0,05 порівняно з інтактним контролем;


        **-Р<0,05 порівняно з патологією;

        ***-Р<0,05 порівняно з хофітолом.

Встановлений нефропротекторний ефект ПДТ-Na проявляється при всіх застосованих моделях ГНН, але з деякими кількісними особливостями (гліцерол>гентаміцин>етиленгліколь), які не виходять за межі статистично достовірних змін і відбивають перевагу вибіркового антитоксичного ниркового механізму захисту над загальним неселективним. Спільні якісні властивості ПДТ-Na, спрямовані на відновлення фільтраційно-видільної функції нирок, можуть бути пов’язані з його неспецифічною антигіпоксичною та антиоксидантною активністю. Поряд з медичним ефектом вивчений препарат забезпечить поліпшення якості і тривалості життя хворих та відстрочить застосування високовартісних технологій замісної терапії, що в цілому відповідає основним соціальним і економічним потребам суспільства.
Інформаційний лист являється фрагментом НДР «Експериментальне обгрунтування нефропротекторних властивостей лікарських засобів специфічної і неспецифічної дії при патології нирок» (№ державної реєстрації 0115U000234, термін виконання 2015-2017 р.р.).
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