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Анотація: Отримані результати дослідження свідчать про те, що антигипоксанти ПДТ-Na та референтні препарати нефропротектор рослинного походження хофітол й синтетичний антиоксидант тіотриазолін в умовах гострого пошкодження нирок, викликаного такими нефротоксинами, як етиленгліколь, гліцерол та гентаміцин, однією з ланок механізму дії яких є активація процесів ПОЛ, чинять значущі антиоксидантні властивості. Антигипоксант ПДТ-Na та антиоксидант тіотриазолін проявляють антиоксидантну активність на одному рівні та за вираженістю антиоксидантної дії мають перевагу над хофітолом. Отже, в умовах гострого пошкодження нирок ПДТ-Na сприяє зниженню первинних і вторинних продуктів ПОЛ – дієнових кон'югатів і ТБК-активних продуктів відповідно, які є маркерними показниками активності ПОЛ клітинних мембран. Вищенаведене вказує на те, що препарат фармакологічної групи  антигіпоксантів ПДТ-Na зі встановленою раніше нефропротекторною активністю проявляє антиоксидантні і цитопротекторні властивості в експерименті, що є перспективним в комплексному лікуванні гострих захворювань нирок.
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Доведено, що однією з основних патогенетичних ланок багатьох захворювань, в тому числі і гострих уражень нирок, є активація процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) мембран клітин, що є провідним ланцюгом клітинного механізму пошкодження локальної гемодинаміки та клубочкової фільтрації [1, с.542; 2, с.42; 3, с.29 ]. Первинними продуктами ПОЛ є дієнові кон'югати (ДК), що відносяться до токсичних метаболітів, які чинять шкідливу дію на ліпопротеїди, білки, ферменти і нуклеїнові кислоти [2, с.42; 3, с.29]. Ліпоперикиси є вельми нестійкими і піддаються подальшій окисній дегенерації. При цьому накопичуються вторинні продукти окислення, такі як ненасичені альдегіди – малоновий діальдегід або ТБК-активні продукти (ТБК-АП) [2, с.42; 3, с.29].
Як відомо, малоновий діальдегід утворюється тільки з жирних кислот з трьома і більше подвійними зв'язками, йому належить важлива роль в синтезі простагландинів, прогестерону і інших стероїдів [2, с.42; 3, с.29]. Негативна роль малонового діальдегіду полягає в тому, що він зшиває молекули ліпідів і знижує щільність мембрани. Внаслідок цього мембрана стає більш крихкою. Порушуються процеси, пов'язані зі зміною поверхні мембрани: фагоцитоз, піноцитоз, клітинна міграція та ін. Наслідком чого є розвиток функціональної недостатності органу, в тому числі і нирок.
З вищевикладеного витікає, що потенційний препарат для лікування гострого пошкодження нирок в механізмі своєї нефропротекторної дії поряд з антигіпоксичною, мембраностабілізуючою, протизапальною діями повинен мати антиоксидантну складову. В цьому сенсі представляє інтерес антигіпокасант полі-(2,5-дигідроксифенілен)-4-тіосульфокислоти (ПДТ-Na), що має експериментально доведену нефропротекторну дію в умовах гострої патології нирок [4, с. 130; 5, с. 161]. Тому, мета даного дослідження – вивчення впливу ПДТ-Na на стан перекисного оксинення ліпідів у щурів на моделях етиленгліколевого й гліцеролового гострого пошкодження нирок (ГПН) та гентаміцинової нефропатії.
Моделі патології нирок у лабораторних тварин відтворювали згідно з методичними рекомендаціями МОЗ України [6, с. 48; 7, с. 528].  Тварини були розподілені  на 13 груп (по 4 групи на кожну модель і одна інтактна група) по 6 щурів в групі: тварини дослідних, референтних та груп контрольної патології (1) отримували відповідний нефротоксин. В кожній моделі для лікування групи щурів отримували: дослідні (2) – ПДТ-Na, референтні – хофитол  (3) й тіотриазолін (4). Після завершення дослідження тварин виводили з досліду згідно з методичними рекомендаціями,  збирали кров й забирали нирки для приготування біологічних субстратів для біохімічних досліджень [6, с. 48; 7, с. 528; 8, с. 51].
Поводження з тваринами було відповідним до директиви ЄС 86/609 ЄЄС «Про дотримання законів, постанов та адміністративних положень держав ЄС з питань захисту тварин, що використовуються для експериментальної та іншої наукової мети» (Strasbourg, 1986) [7, с. 528; 8, с. 51]. 
Стан перекисного окиснення ліпідів у щурів на тлі патології та під впливом ПДТ-Na й референтних препаратів оцінювали за рівнем в крові та в гомогенаті нирок продуктів перекисного окиснення ліпідів: первиних – дієнових конʼюгатів (ДК) та вторинних або кінцевих – малонових альдегідів (МА або ТБК-активних продуктів) [9, с. 104]. Вміст ДК визначали після екстракції ліпідів сумішшю гептану та ізопропілового спирту. Концентрацію ДК виражали в мкмоль/мг бiлка (у гомогенаті нирок) або мкмоль/л (в крові) [9, с. 104]. Вміст ТБК-АП визначали за реакцією з 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК). Концентрацію ТБК-АП виражали в мкмоль/мг бiлка (у гомогенаті нирок) або мкмоль/л (в крові) [9, с.104]. 
Цифровий матеріал оброблено загальноприйнятим в медико-біологічних дослідженнях методом варіаційної статистики з використанням компъютерної програми «Statistica 6,0», при цьому для оцінки вірогідності одержаних результатів Р використано критерій t Стьюдента [6, с. 48; 7, с. 528] . Результати дослідження представлені на рисунках 1 та 2. 
	
	

	
	

	
	

	       Інтактний контроль;
       Контрольна патологія (ГПН);
       ГПН+ ПДТ-Na;
	       ГПН+Хофітол;
       ГПН+Тіотріазолін.



Примітка: 1. * - відхилення показника достовірно відносно інтактного контролю, р<0,05. 2. ** - відхилення показника достовірно відносно контролю (ГПН), р<0,05.
Рис.1. Динаміка рівня ДК в гомогенаті нирок (мкмоль/г) та в крові  (мкмоль/л) щурів.
	
	

	
	

	
	

	       Інтактний контроль;
       Контрольна патологія (ГПН);
       ГПН+ ПДТ-Na;
	       ГПН+Хофітол;
       ГПН+Тіотріазолін.



Примітка: 1. * - відхилення показника достовірно відносно інтактного контролю, р<0,05. 2. ** - відхилення показника достовірно відносно контролю (ГПН), р<0,05.
Рис.2. Динаміка рівня ТБК-АП в гомогенаті нирок (мкмоль/г) та в крові  (мкмоль/л) щурів.

Аналіз отриманих результатів, що характеризують стан ПОЛ в крові та в гомогенаті нирок у щурів з етиленгліколевим ГПН свідчить про те, що введення експериментальним тваринам етиленгліколю активує процеси перекисного окиснення ліпідів, що віддзеркалилось змінами рівня продуктів ПОЛ первинних – ДК  (Рис.1) та кінцевих – ТБК-АП (рис. 2). Під дією етиленгліколю достовірно відносно інтактного контролю збільшується рівень ДК в крові щурів у 1,5 рази  та в гомогенаті нирок – у 1,8 рази (рис. 1) та вміст ТБК-АП в крові щурів у 1,8 рази та в гомогенаті нирок – у 1,75 рази (рис. 2). Отже, етиленгліколь викликає накопичення первинних та кінцевих продуктів ПОЛ в крові та в тканині нирок, що свідчить про розвиток патологічного процесу в нирках та в організмі в цілому. 
Застосування ПДТ-Na приводить до нормалізації функціонального стану нирок та активності ПОЛ за рахунок його антиоксидантних властивостей.  Про антиоксидантну активність ПДТ-Na свідчить достовірне відносно групи контролю (ГПН) зниження рівня ДК та ТБК-АП  в крові – в 1,3 рази й у 1,5 рази відповідно (рис. 1 - 2) та в гомогенаті нирок – у 1, 4 рази та 1,8 рази відповідно (рис. 1 - 2). 
Також, нашими дослідженнями підтверджено виражену антиоксидантну активність референтного тіотриазоліну [5, с. 161], який в умовах етиленгліколевого ГПН пригнічував активність процесів ПОЛ майже до інтактного рівня. Так, в порівнянні з контролем (ГПН) тіотріазолін достовірно знижував рівень первинних та кінцевих продуктів ПОЛ ДК та ТБК-АП в крові – в 1, 2 рази та в 1,4 рази відповідно (рис. 1 - 2) та в гомогенаті нирок – у 1,3 рази та 1,7 рази відповідно (рис. 1 - 2).
Інший препарат порівняння хофітол, будучи нефропротектором рослинного походження, проявив меншу за синтетичні  ПДТ-Na та тіотриазолін антиоксидантну дію. Хофітол викликав достовірне в порівнянні з контролем (ГПН) зниження первинних продуктів ПОЛ ДК в крові та гомогенаті нирок в 1,2 рази та  в 1,3 рази відповідно (рис. 1), й вторинних – ТБК-АП в крові та гомогенаті нирок в 1,3 рази та  в 1,25 рази відповідно (рис. 2). 
В умовах гліцеролового ГПН установлено, що введення гліцеролу,  який є більш потужним нефро- та мембранотоксином,  одним з механізмів дії якого є активація процесів ПОЛ, призводить до достовірного в порівнянні з інтактними тваринами зростання рівня ДК в крові та гомогенаті нирок  щурів в 1,6 рази та 2,2 рази відповідно (рис. 1) та ТБК-АП  в крові та гомогенаті нирок щурів в 2,4 рази та 2,3 рази відповідно (рис. 2). Отже, в умовах гліцеролової моделі ГПН відбувається більш жорстка, ніж в умовах етиленгліколевої ГПН (рис. 1-2), активація процесів ПОЛ. 
Застосування досліджуваного ПДТ-Na викликає терапевтичний ефект, складовою якого є антиоксидантна дія, про що свідчить їх здатність пригнічувати накопичення первинних та кінцевих продуктів ПОЛ в крові та гомогенаті нирок ДК та ТБК-АП відповідно (рис. 1-2). Під дією ПДТ-Na достовірно в порівнянні з контролем та майже до інтактного рівня знижується рівень в крові та гомогенаті нирок рівень ДК – в 1,5 рази та в 2 рази  відповідно (рис. 1), та вміст ТБК-АП – в 1,8 рази та 2,1 рази  відповідно (рис. 2).  
Рослинний препарат порівняння хофітол з доказаною нефропротекторною активністю проявив антиоксидантну активність, яка дещо поступається ПДТ-Na (рис. 1-2). Хофітол сприяв достовірному в порівнянні з контролем (ГПН) зниженню в крові та гомогенаті нирок концентрації ДК – в 1,2 рази та 1,4 рази відповідно (рис.1) й рівня ТБК-АП – в 1,5 рази та 1,4 рази  відповідно (рис. 2). Але, під впливом хофітолу показники активності ПОЛ не сягали інтактних значень і мали достовірні відмінності від таких групи інтактного контролю (рис. 1-2), що підтверджує наш висновок про те, що ПДТ-Na має перевагу над хофітолом за вираженістю антиоксидантної дії.
Референтний антиоксидант тіотриазолін проявив аналогічну ПДТ-Na терапевтичну дію, яка за рахунок антиоксидантного компонента сприяла в умовах гліцеролового ГПН пригніченню активності процесів ПОЛ майже до інтактного рівня. В порівнянні з контролем (ГПН) тіотріазолін достовірно сприяв зниженню в крові та гомогенаті нирок рівня ДК – в 1,4 рази та 1,9 рази відповідно (рис. 1)  та ТБК-АП –  в 1,8 рази та 2 рази відповідно (рис. 2).
В умовах гентаміцинової нефропатії установлено, що гентаміцин чинить токсичну дію на організм та нирки – зокрема,  активуючи процеси ПОЛ, та сприяючи накопиченню в крові та нирках їх первинних та кінцевих продуктів – ДК та ТБК-АП відповідно (рис. 1-2). Гентаміцин достовірно в порівнянні з інтактними тваринами збільшував накопичення первинних продуктів ПОЛ – ДК в крові та гомогенаті нирок щурів в 1,5 рази та в 2 рази (р<0,05) відповідно (рис. 1), й  кінцевих продуктів ПОЛ – ТБК-АП  в крові  та гомогенаті нирок  щурів в 2,1 рази та в 1,92 рази  відповідно (рис. 2).
В умовах гентаміцинової нефропатії ПДТ-Na, проявляючи антиоксидантну дію, сприяв достовірному в порівнянні з контролем (ГПН) та майже до інтактних значень зниженню концентрації в крові та гомогенаті нирок вмісту ДК – у 1,29 рази та в 1,31рази  відповідно (рис. 1), та концентрації ТБК-АП – в 1,48 рази та в 1,66 рази  відповідно (рис. 2).  
Референтний рослинний нефропротектор хофітол, як і в умовах попередніх моделей (етиленгліковлеве та гліцеролове ГПН), проявив антиоксидантну дію, яка поступається ПДТ-Na. Хофітол викликає достовірне відносно контролю (ГПН) зниження в крові та гомогенаті нирок рівня ДК – у 1,25 рази та в 1,17 рази  відповідно (рис. 1), та ТБК-АП – у 1,32 рази та в 1,24 рази  відповідно (рис. 2). 
Інший препарат порівняння синтетичний тіотриазолін також як і ПДТ-Na проявив значущий антиоксидантний ефект в умовах гентаміцинової нефропатії (рис. 1-2). Тіотріазолін достовірно відносно контролю (ГПН) сприяв зниженню в крові та гомогенаті нирок рівня ДК – у 1,25 рази та в 1,24 рази відповідно (рис. 1), та ТБК-АП – у 1,43 рази та в 1,52 рази  відповідно (рис. 2).
Отже, наведені результати дослідження (рис.1-2) свідчать про те, що антигипоксанти ПДТ-Na та референтні препарати нефропротектор рослинного походження хофітол й синтетичний антиоксидант тіотриазолін в умовах гострого пошкодження нирок, викликаного такими нефротоксинами, як етиленгліколь, гліцерол та гентаміцин, однією з ланок механізму дії яких є активація процесів ПОЛ, чинять значущі антиоксидантні властивості. Антигипоксант ПДТ-Na та антиоксидант тіотриазолін проявляють антиоксидантну активність на одному рівні та за вираженістю антиоксидантної дії мають перевагу над хофітолом. Останній, будучи препаратом рослинного походження і містячи комплекс біологічно активних речовин, має більш мʼяку та слабку дію, яка придатна переважно для лікування пошкодження нирок, що носять хронічний характер. 
Таким чином, результати проведеного дослідження свідчать про те, що в умовах гострого пошкодження нирок ПДТ-Na сприяє зниженню первинних і вторинних продуктів ПОЛ – дієнових кон'югатів і ТБК-активних продуктів відповідно. Вищенаведене вказує на те, що препарат фармакологічної групи  антигіпоксантів ПДТ-Na зі встановленою раніше нефропротекторною активністю проявляє антиоксидантні і цитопротекторні властивості в експерименті, що є перспективним в комплексному лікуванні гострих захворювань нирок.
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Рівень ДК (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з гентаміциновою нефропатією
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/г	4.2699999999999996	Контроль (ГПН)	8,62*
ДК, мкмоль/г	8.620000000000001	ГПН+ПДТ-Na	6,54*/**
ДК, мкмоль/г	6.54	ГПН+Мексидол	7,44*/**
ДК, мкмоль/г	7.44	ГПН+Хофітол	7,38*/**
ДК, мкмоль/г	7.38	ГПН+Тіотріазолін	6,92*/**
ДК, мкмоль/г	6.92	
Рівень ТБК-АП(мкмоль/л) в крові щурів з етиленгліколевим ГПН 
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/л	10.239999999999998	Контроль (ГПН)	18,48*
ТБК-АП, мкмоль/л	18.479999999999986	ГПН+ПДТ-Na	12,22**
ТБК-АП, мкмоль/л	12.219999999999999	ГПН+Хофітол	14,28**
ТБК-АП, мкмоль/л	14.28	ГПН+Тіотріазолін	13,26*
ТБК-АП, мкмоль/л	13.26	
Рівень ТБК-АП (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з етиленгліколевим ГПН
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/г	25.27	Контроль (ГПН)	44,38*
ТБК-АП, мкмоль/г	44.379999999999995	ГПН+ПДТ-Na	24,64**
ТБК-АП, мкмоль/г	24.64	ГПН+Хофітол	35,42*/**
ТБК-АП, мкмоль/г	35.42	ГПН+Тіотріазолін	25,92**
ТБК-АП, мкмоль/г	25.919999999999987	
Рівень ТБК-АП(мкмоль/л) в крові щурів з гліцероловим ГПН 
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/л	10.239999999999998	Контроль (ГПН)	24,52*
ТБК-АП, мкмоль/л	24.52	ГПН+ПДТ-Na	13,74**
ТБК-АП, мкмоль/л	13.739999999999998	ГПН+Хофітол	16,38*/**
ТБК-АП, мкмоль/л	16.38	ГПН+Тіотріазолін	13,42**
ТБК-АП, мкмоль/л	13.42	
Рівень ТБК-АП (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з гліцероловим ГПН
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/г	25.27	Контроль (ГПН)	58,24*
ТБК-АП, мкмоль/г	58.24	ГПН+ПДТ-Na	27,38**
ТБК-АП, мкмоль/г	27.38	ГПН+Хофітол	41,78*/**
ТБК-АП, мкмоль/г	41.78	ГПН+Тіотріазолін	29,36**
ТБК-АП, мкмоль/г	29.36	
Рівень ТБК-АП(мкмоль/л) в крові щурів з гентаміциновою нефропатією 
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/л	10.239999999999998	Контроль (ГПН)	21,26*
ТБК-АП, мкмоль/л	21.259999999999987	ГПН+ПДТ-Na	14,34**
ТБК-АП, мкмоль/л	14.34	ГПН+Хофітол	16,16*/**
ТБК-АП, мкмоль/л	16.16	ГПН+Тіотріазолін	14,84**
ТБК-АП, мкмоль/л	14.84	
Рівень ТБК-АП (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з гентаміциновою нефропатією
Інтактний контроль	ТБК-АП, мкмоль/г	25.27	Контроль (ГПН)	48,56*
ТБК-АП, мкмоль/г	48.56	ГПН+ПДТ-Na	29,22**
ТБК-АП, мкмоль/г	29.22	ГПН+Хофітол	39,14*/**
ТБК-АП, мкмоль/г	39.14	ГПН+Тіотріазолін	31,88**
ТБК-АП, мкмоль/г	31.88	
Рівень ДК (мкмоль/л) в крові щурів з етиленгліколевим ГПН 
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/л	48.86	Контроль (ГПН)	69,81*
ДК, мкмоль/л	69.81	ГПН+ПДТ-Na	54,36**
ДК, мкмоль/л	54.36	ГПН+Хофітол	62,24*/**
ДК, мкмоль/л	62.24	ГПН+Тіотріазолін	56,16**
ДК, мкмоль/л	56.160000000000011	
Рівень ДК (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з етиленгліколевим ГПН
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/г	4.2699999999999996	Контроль (ГПН)	7,56*
ДК, мкмоль/г	7.56	ГПН+ПДТ-Na	5,36*/**
ДК, мкмоль/г	5.3599999999999985	ГПН+Мексидол	5,98*/**
ДК, мкмоль/г	5.98	ГПН+Хофітол	6,16*/**
ДК, мкмоль/г	6.1599999999999975	ГПН+Тіотріазолін	5,66*/**
ДК, мкмоль/г	5.6599999999999975	
Рівень ДК (мкмоль/л) в крові щурів з гліцероловим ГПН 
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/л	48.86	Контроль (ГПН)	79,18*
ДК, мкмоль/л	79.179999999999978	ГПН+ПДТ-Na	52,66**
ДК, мкмоль/л	52.660000000000011	ГПН+Хофітол	66,34**
ДК, мкмоль/л	66.34	ГПН+Тіотріазолін	55,04**
ДК, мкмоль/л	55.04	
Рівень ДК (мкмоль/г) в гомогенаті нирок з гліцероловим ГПН
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/г	4.2699999999999996	Контроль (ГПН)	9,66*
ДК, мкмоль/г	9.66	ГПН+ПДТ-Na	4,92**
ДК, мкмоль/г	4.92	ГПН+Хофітол	6,86*/**
ДК, мкмоль/г	6.8599999999999985	ГПН+Тіотріазолін	5,22**
ДК, мкмоль/г	5.22	
Рівень ДК (мкмоль/л) в крові щурів з гентаміциновою нефропатією 
Інтактний контроль	ДК, мкмоль/л	48.86	Контроль (ГПН)	72,8*
ДК, мкмоль/л	72.8	ГПН+ПДТ-Na	56,42**
ДК, мкмоль/л	56.42	ГПН+Хофітол	64,24*/**
ДК, мкмоль/л	64.239999999999995	ГПН+Тіотріазолін	58,12*
ДК, мкмоль/л	58.120000000000012	
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