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Введение. Загрязнение окружающей среды привело к увеличению числа заболеваний почек среди детей и взрослых. Наиболее опасны повышенные концентрации биогенных элементов для здоровья детей [4]. Во многих регионах Украины отмечается загрязнение солями тяжелых металлов почвы, воздуха, продуктов питания, поверхностных вод. Однако, проблеме загрязнения воды экотоксикантами практически не уделяется внимания, особенно таким двухвалентным металлам как медь и кобальт, являющимся эссенциальными элементами, но способными вызывать токсические реакции при повышенном содержании в организме. В то же время признано, что нефропатии могут быть экодетерминированными. Почки являются мембранными структурами, очень чувствительными к действию многих ксенобиотиков. Ранее нами было показано нефротоксическое действие повышенных концентраций меди. Однако, вопросы профилактики нефропатий нами не рассматривались. Учитывая характер экотоксикантов, перспективным для профилактики представляется использование энтеросорбентов.


Одним из наиболее эффективных природных средств детоксикации организма от вредного воздействия радионуклидов, тяжелых металлов и других токсичных веществ является пектин в его различных формах, лечебных препаратах и пищевых изделиях на его основе. Многие авторы [3] считают, что пектины интенсивно связывают ионы тяжелых металлов и выводят из организма. В отличие от синтетических средств пектины входят в состав многих плодов и как лечебное средство могут применяться реr оs. 
Целью исследования являлось изучение нефропротекторного действия тыквенного пектина при введении в организм крыс повышенных концентраций меди.


Материалы и методы. Эксперимент проведен на крысах - самцах линии Вистар возрастом 1 месяц, содержащихся в стандартных условиях вивария. Крысы были разделены на группы: 1) интактные животные, которым ежедневно в течение 1 месяца внутрижелудочно через зонд вводили 1 мл дистиллированной воды; 2) крысы, которым ежедневно в течение 1 месяца внутрижелудочно через зонд вводили раствор хлорида меди (с содержанием меди 1,75 мг/л из расчета 1 мл на 100г массы животного); 3) крысы, которым вместе с раствором хлорида меди в рацион питания ввели тыкву. Животных декапитировали под легким тиопенталовым наркозом. Определение содержания биогенных элементов в сыворотке крови и в гомогенатах почек и печени производили методом атомно-адсорбционной спектрофотометрии. Липиды фракционировали методом тонкослойной хроматографии [5]. Концентрацию общего белка, мочевины, креатинина, альбумина в сыворотке крови определяли по наборам «Филисит-Диагностика» (г. Днепропетровск). Активность трансамидиназы в сыворотке крови определяли по цветной реакции Сакагучи в модификации Саката и Люка. Для оценки состояния системы ПОЛ-АОС в крови животных определяли изменение уровней малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК), общей антиоксидантной активности (АОА), активности ферментов антиоксидантной системы (АОС) – супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, содержания сульфгидрильных групп (SН-гр.) спектрофотометрическими методами [5].


Полученные результаты обрабатывали статистически с помощью пакета программ «Statistica v.6.1.478» и «Origin 6.0», используя критерий Стьюдента-Фишера и Манна-Уитни. Достоверными считались результаты при р<0,05.


Результаты и обсуждение. Проведенные нами исследования показали, что при введении крысам раствора меди происходит накопление меди в печени и в почках, повышается ее содержание в сыворотке крови. У крыс, получавших тыкву, накопление меди не наблюдается (Табл. 1).
Таблица 1.
Концентрация меди и кобальта в сыворотке крови, почках и печени крыс при гипермикроэлементозе меди и у крыс, получавших тыкву (M±m, n=40)
	Орган
	Металл
	Контроль
	 ГМЭ меди
	Медь и тыква

	Сыворотка
	Сu(мкМ/л)
	50,11±2,41
	56,23±1,84
	48,12±1,60

	
	Со(мкг/л)
	1,29±0,07
	0,95 ±0,05
	1,31±0,06

	Почки
	Сu(мкМ/л)
	16,9±1,05
	81,05±4,32
	18,2±2,00

	
	Со(мкг/л)
	3,17±0,16
	2,78±0,22
	3,00±0,11

	Печень
	Сu(мкМ/л)
	9,75±0,48
	18,11±3,12
	8,55±0,34

	
	Со(мкг/л)
	6,34±0,42
	9,51±0,73
	5,85±0,31


Проведенное нами ранее изучение распределения меди в клетках почек показало, что наибольшее количество меди связывается в цитозоле, значительный рост концентрации меди отмечается и в митохондриях. Увеличенное поступление меди приводит к перераспределению биогенных элементов, в результате чего в клетках почек снижается содержание цинка и магния, а увеличивается кальций [1].


Изменение концентрации биогенных элементов влияет на активность многих ферментов и, в конечном итоге, на функциональное состояние почек (Табл. 2).
Таблица 2.
Функциональное состояние почек по биохимическим показателям в сыворотке крови крыс при гипермикроэлементозах меди и у крыс, получавших тыкву (M±m, n=40)
	Показатель
	Контроль
	 ГМЭ меди
	Медь и тыква

	Общий белок, г/л
	76,52±3,14
	68,72±2,03
	73,43±3,11

	Креатинин, мкмоль/л
	75,83±3,11
	90,35±5,22
	71,62±2,92

	Мочевина, ммоль/л
	7,22±0,45
	13,14±1,11
	7,12±0,27

	Альбумин, %
	57,45±3,11
	41,72±2,13
	58,23±3,21

	Трансамидиназа,мкМ/с×л
	-
	0,72±0,04
	-



Анализ фракционного состава липидов показал наличие изменений синтеза и распределения липидов в субклеточных фракциях клеток печени и почек. Возможной причиной нарушения липидного обмена может быть дисбаланс биогенных элементов, так как   многие ферменты, участвующие в метаболизме липидов, цинк- и магний-зависимые.  [2].

Известно, что ионы металлов с переменной валентностью, в частности медь, могут вызывать активацию процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и развитие окислительного стресса, который сопровождается повреждением различных биологических макромолекул, мембранных структур, изменением содержания восстановленного глутатиона и макроэргических соединений в клетке. Изучение состояния системы ПОЛ / АОС показало, что введение повышенных доз меди  приводит к окислительному стрессу. У крыс, которым в рацион питания была введена тыква, окислительный стресс не развивался (Табл. 3).
Таблица 3

Гомогенаты тканей крыс, которым был введен раствор хлорида меди и которые получали тыкву вместе с медью
	
	печень
	Почки

	
	контроль
	медь
	медь+тыква
	контроль
	медь
	медь+тыква

	МДА 

(мкмоль/л)
	0,355±

0,021
	0,568±

0,053
	0,402±

0,039
	0,211±

0,02
	0,418

±0,02
	0,283±002

	ДК 

(мкмоль/л)
	1,78±0,12
	4,38±0,31
	1,98±0,13
	0,815±

0,07
	1,632

±0,12
	0,886±0,073

	СОД (усл. ед./мл/мин)
	97,04±

9,02
	156,12±

10,55
	109,22±

10,0
	63,11±

3,42
	80,24

±0,65
	70,47±5,39

	Каталаза (мккатал/л)
	11,29±0,01
	25,0±1,32
	14,47±1,08
	7,55±

0,44
	8,97

±0,08
	8,13±0,59

	АОА (%)
	46,55±2,31
	27,69±

1,89
	40,08±1,34
	44,8±

2,71
	23,16

±1,38
	36,22±1,99

	SH-гр.

(ммоль/л)
	20,35±1,48
	7,13±0,42
	13,48±1,05
	13,48±

1,07
	7,33

±0,52
	11,07±1,02



 Третьей группе крыс вместе с солями металлов в рацион питания мы ввели тыкву.   Биохимические показатели у этих крыс практически не отличались от контрольной группы. Таким образом, полученные нами результаты свидетельствуют о нормализации метаболических показателей у крыс с гипермикроэлементозами меди под влиянием тыквенного пектина, что свидетельствует о его нефропротекторных свойствах.


Можно сделать следующие выводы:
1) При гипермикроэлементозе меди повышается содержание металла в сыворотке крови и ткани почек, нарушается липидный обмен, развивается окислительный стресс, что способствует развитию и прогрессированию нефропатии.

2) Тыквенный пектин в условиях гипермикроэлементоза меди оказывает нефропротекторное действие.
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