
129

ÓÄÊ 612.826.33 : 612.46 : 577.152.1

Ñ.Á. Ñåìåíåíêî

ÏÀÒÎÔ²Ç²ÎËÎÃ²×Í² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ
ÏÎÐÓØÅÍÜ ÅÊÑÊÐÅÒÎÐÍÎ¯ ÔÓÍÊÖ²¯
ÍÈÐÎÊ ÇÀ ÓÌÎÂ Ã²ÏÅÐÔÓÍÊÖ²¯
ØÈØÊÎÏÎÄ²ÁÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ ÍÀ ÔÎÍ²
ÁËÎÊÀÄÈ ÑÈÍÒÅÇÓ ÌÎÍÎÎÊÑÈÄÓ
Í²ÒÐÎÃÅÍÓ
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Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ â³äîáðàæåíî âïëèâ áëîêàäè ìîíîîêñèäó
í³òðîãåíó (NO) íà åêñêðåòîðíó ôóíêö³þ íèðîê çà óìîâ ã³ïåð-
ôóíêö³¿ øèøêîïîä³áíî¿ çàëîçè (ØÇ) óïðîäîâæ äîáè. Áëîêàäà
ñèíòåçó NO ñïðè÷èíèëà ïîðóøåííÿ öèðêàä³àííî¿ îðãàí³çàö³¿
åêñêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà
³ñòîòí³ çì³íè àðõ³òåêòîí³êè ðèòìó ñå÷îâèä³ëåííÿ, ç³ çíèæåííÿì
éîãî ìåçîðó òà àìïë³òóäè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîíîðèòìè, íèðêè,
ìîíîîêñèä í³òðîãåíó, øèøêîïî-
ä³áíà çàëîçà.

Âñòóï

Á³îëîã³÷í³ ðèòìè - ïåð³îäè÷íî ïîâòîðþâàí³ çì³-
íè õàðàêòåðó é ³íòåíñèâíîñò³ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðî-
öåñ³â ³ ÿâèù, ÿê³ âëàñòèâ³ á³îñèñòåìàì íà âñ³õ ð³â-
íÿõ îðãàí³çàö³¿ [5]. Ïðèéíÿòî êîíöåïöiþ ïðî öèð-
êàäiàííó ñèñòåìó îðãàíiçìó, ôóíêöiîíàëüíèìè
ëàíêàìè ÿêî¿ º ØÇ òà ñóïðàõ³àçìàòè÷í³ ÿäðà ã³-
ïîòàëàìóñà, ÿê³ ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê îñíîâíèé ãåíå-
ðàòîð á³îðèòì³â á³ëüøîñòi ôóíêöié îðãàíiçìó [6,
8]. Íèðêè, òàêîæ, õàðàêòåðèçóþòüñÿ ÷³òêîþ ÷àñî-
âîþ îðãàí³çàö³ºþ ôóíêö³é [1, 2], îäíàê, îñîá-
ëèâîñò³ öèðêàä³àííî¿ îðãàí³çàö³¿ òà ìåõàí³çìè
ó÷àñò³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåñåíäæåð³â, çîê-
ðåìà, NO ó á³îðèòì³÷í³é ðåãóëÿö³¿ íèðêîâèõ ôóíê-
ö³é çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè [3, 4, 7].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ìåõàí³çìè ïîðóøåíü
õðîíîðèòì³÷íèõ ïåðåáóäîâ åêñêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿
íèðîê çà óìîâ áëîêàäè ìîíîîêñèäó í³òðîãåíó íà
òë³ ã³ïåðôóíêö³¿ øèøêîïîä³áíî¿ çàëîçè â á³ëèõ ùó-
ð³â óïðîäîâæ äîáè.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Äîñë³äè ïðîâåëè íà 72 ñòàòåâîçð³ëèõ íåë³í³é-
íèõ ñàìöÿõ á³ëèõ ùóð³â ìàñîþ 0,15-0,18 êã. Òâà-
ðèí óòðèìóâàëè â óìîâàõ â³âàð³þ ïðè ñòàë³é òåì-
ïåðàòóð³ òà âîëîãîñò³ ïîâ³òðÿ íà ñòàíäàðòíîìó
õàð÷îâîìó ðàö³îí³. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè òâà-
ðèíè (n=36), ÿê³ ïåðåáóâàëè çà óìîâ çâè÷àéíîãî
ñâ³òëîâîãî ðåæèìó (12.00Ñ:12.00Ò) óïðîäîâæ
ñåìè ä³á. Äîñë³äæóâàíó ãðóïó ñêëàëè òâàðèíè
(n=36), ÿêèì óâîäèëè Nω-í³òðî-L-àðã³í³í (L-
NNA) â äîç³ 20 ìã/êã óïðîäîâæ 7-ìè äí³â çà óìîâ
ïîñò³éíî¿ òåìðÿâè (12.00Ò:12.00Ò). Íà 8-ìó äîáó
òâàðèíàì ïðîâîäèëè 5% âîäíå íàâàíòàæåííÿ ï³-
ä³ãð³òîþ äî ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè âîäîã³ííîþ
âîäîþ ³ äîñë³äæóâàëè ïàðàìåòðè åêñêðåòîðíî¿
ôóíêö³¿ íèðîê çà óìîâ ôîðñîâàíîãî ä³óðåçó.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ç 4-ãîäèííèì ³íòåð-

âàëîì óïðîäîâæ äîáè. Âèâ÷àëè êîíöåíòðàö³þ òà
åêñêðåö³þ ³îí³â êàë³þ, êðåàòèí³íó, á³ëêà, øâèä-
ê³ñòü êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, â³äíîñíó ðåàáñîðá-
ö³þ âîäè. Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ìå-
òîäîì "Êîñèíîð-àíàë³çó", à òàêîæ ïàðàìåòðè÷-
íèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè. Ä³àãíîñ-
òèêà ôóíêö³îíàëüíèõ îñîáëèâîñòåé ´ðóíòóâàëàñÿ
íà îñíîâ³ àíàë³çó çì³í õàðàêòåðèñòèê ìåçîðó (ñå-
ðåäíüîäîáîâîãî ð³âíÿ), àìïë³òóäè, àêðîôàçè òà
ôîðìè êðèâî¿ öèðêàä³àííîãî ðèòìó. Îòðèìàí³ ³í-
äèâ³äóàëüí³ õðîíîãðàìè äëÿ êîæíî¿ òâàðèíè ãðó-
ïóâàëè çà ïðèíöèïîì ³äåíòè÷íîñò³ ìàêñèìàëüíî¿
àêðîôàçè ³ ðîçðàõîâóâàëè ìåòîäîì "Êîñèíîð-àíà-
ë³çó" ïåðåñ³÷í³ äëÿ êîæíî¿ ãðóïè õðîíîãðàì ìåçîð,
àìïë³òóäó ³ ôàçîâó ñòðóêòóðó (çà ³íòåðâàëîì ÷àñó
ì³æ àêðî- òà áàòèôàçîþ).

Äîñë³äæåííÿ â êîíòðîëüíèõ òà äîñë³äæóâàíèõ
òâàðèí ó í³÷íèé ïåð³îä äîáè ïðîâîäèëè ïðè ñëàá-
êîìó (2 ëê) ÷åðâîíîìó ñâ³òë³, ÿêå ïðàêòè÷íî íå
âïëèâàº íà á³îñèíòåç ìåëàòîí³íó ØÇ. Âñ³ åòàïè
åêñïåðèìåíòó ïðîâåäåíî ç äîòðèìàííÿì îñíîâ-
íèõ âèìîã ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ùîäî ãóìà-
ííîãî ñòàâëåííÿ äî òâàðèí.

Îòðèìàí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ îáðîáëÿëè íà
ïåðñîíàëüíèõ êîìï'þòåðàõ ïàêåòîì ïðîãðàì
EXCE-2003 (Microsoft Corp., ÑØÀ). Äëÿ âñ³õ ïî-
êàçíèê³â ðîçðàõîâóâàëè çíà÷åííÿ ñåðåäíüî¿ àðèô-
ìåòè÷íî¿ âèá³ðêè (õ), ¿¿ äèñïåðñ³¿ ³ ïîõèáêè ñåðåä-
íüî¿ (Sx). Äëÿ âèÿâëåííÿ â³ðîã³äíîñò³ â³äì³ííîñ-
òåé ðåçóëüòàò³â ó äîñë³äíèõ ³ êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ
òâàðèí âèçíà÷àëè êîåô³ö³ºíò Ñòüþäåíòà (t), ï³ñëÿ
÷îãî âèçíà÷àëè â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñò³ âèá³ðîê
(ð) ³ äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë ñåðåäíüî¿ çà òàáëèöÿìè
ðîçïîä³ëó Ñòüþäåíòà. Â³ðîã³äíèìè  ââàæàëè çíà-
÷åííÿ, äëÿ ÿêèõ ð<0,05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Áëîêàäà ñèíòåçó NO â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿
ØÇ ïðèçâîäèòü äî ³ñòîòíîãî çíèæåííÿ äîáîâîãî
ð³âíÿ ñå÷îâèä³ëåííÿ ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè

© Ñ.Á. Ñåìåíåíêî, 2016

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì XV,  ¹1 (55), 2016

³íøèõ ãðóï ïîð³âíÿííÿ.
Õàðàêòåðíî, ùî íàéá³ëüø³ ð³âí³ âèä³ëåííÿ ñå÷³

ñïîñòåð³ãàëè î 20.00 ãîä, áàòèôàçó î 8.00 ãîä
(ðèñ. 1). Àìïë³òóäà ðèòìó ó 2,5 ðàçà ïåðåâè-
ùóâàëà â³äïîâ³äíèé ïîêàçíèê â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
òâàðèí. Öå äîçâîëÿº ä³éòè âèñíîâêó, ùî ãîðìîíè
ØÇ ìîäóëþþòü àìïë³òóäó õðîíîðèòì³â ä³óðåçó.

Òàêà äîáîâà äèíàì³êà ðèòìó ä³óðåçó â çíà÷í³é
ì³ð³ áóëà ïîâ'ÿçàíà ç³ çíèæåííÿì øâèäêîñò³ óëüò-

ðàô³ëüòðàö³¿. Ñåðåäíüîäîáîâèé ð³âåíü ïðè öüîìó
ñòàíîâèâ 311,6 ìêë/õâ, ñóòòºâî â³äð³çíÿþ÷èñü â³ä
êîíòðîëþ, à òàêîæ áóâ âèùèì, í³æ ó òâàðèí, ÿêèì
áëîêóâàëè NO çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íî¿ ôóíêö³¿ åï³-
ô³çà ìîçêó. Ñòðóêòóðà ðèòìó çíàõîäèëàñÿ â ïîâ-
í³é ³íâåðñ³¿ â³äíîñíî òâàðèí, ÿêèì óâîäèëè L-NNÀ
â óìîâàõ çâè÷àéíîãî ñâ³òëîâîãî ðåæèìó (ðèñ. 2).

Ñòðóêòóðà õðîíîðèòìó êîíöåíòðàö³¿ êðåàòèí³íó
â ïëàçì³ êðîâ³ íàáóâàëà äâîôàçíîãî õàðàêòåðó.
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Ðèñ. 1. Õðîíîðèòìè ä³óðåçó (ìë/2 ãîä) ó ùóð³â, ÿêèì ïðîâîäèëè

áëîêàäó ñèíòåçó NO â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ

Ðèñ. 2. Ñåðåäíüîäîáîâ³ ð³âí³ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ìêë/õâ) ó ùóð³â, ÿêèì ïðîâîäèëè áëîêàäó

ñèíòåçó NO â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ
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Гіперфункція ШЗ
������
������ Блокада синтезу NO при фізіологічній функції ШЗ
������
������ Блокада синтезуNO в умовах гіпрерфункції ШЗ

р<0,001 р<0,001р<0,001

Ìåçîð ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè
çìåíøóâàâñÿ íà 2%. Õàðàêòåðíèì ïðîÿâîì ïðèã-
í³÷åííÿ ñèíòåçó NO ó òâàðèí, ùî ïåðåáóâàëè â
óìîâàõ ïîñò³éíî¿ òåìðÿâè, áóëî çíèæåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ êðåàòèí³íó â ïëàçì³ êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç
³íøèìè ãðóïàìè òâàðèí (ðèñ. 3).

Òîáòî, â äàíîìó âèïàäêó áëîêàäà ñèíòåçó NÎ
í³âåëþº âïëèâè ØÇ ÿê ùîäî øâèäêîñò³ êëóáî÷-
êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, òàê ³ ñòîñîâíî ð³âíÿ êîíöåíòðàö³¿
êðåàòèí³íó â ïëàçì³ êðîâ³.

Â óìîâàõ áëîêàäè ñèíòåçó NÎ íà ôîí³ ã³ïåð-

Ðèñ. 3. Õðîíîðèòìè êîíöåíòðàö³¿ êðåàòèí³íó â ïëàçì³ (ìêìîëü/ë) êðîâ³ ùóð³â, ÿêèì ïðîâîäèëè áëîêàäó

ñèíòåçó NO â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ
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ôóíêö³¿ ØÇ ð³âåíü â³äíîñíî¿ ðåàáñîðáö³¿ âîäè äå-
ùî çíèæóâàâñÿ â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ òâàðèí, àëå
áóâ âèùèì çà ïîêàçíèêè òâàðèí ç ã³ïåðôóíêö³ºþ
ØÇ òà ùóð³â, ÿêèì áëîêóâàëè NÎ çà ô³ç³îëîã³÷-
íèõ óìîâ åï³ô³çà ìîçêó. Ñòðóêòóðà õðîíîðèòìó
íàãàäóâàëà îäíîñïðÿìîâàíó ë³í³þ.

Óïðîäîâæ ïåð³îäó ñïîñòåðåæåíü âèÿâëåíî çíè-
æåííÿ êîíöåíòðàö³éíîãî ³íäåêñó åíäîãåííîãî
êðåàòèí³íó. Ñåðåäíüîäîáîâèé ð³âåíü ïðè öüîìó
áóâ âèùèì ó òâàðèí, ÿêèì óâîäèëè L-NNÀ íà ôî-

í³ çâè÷àéíîãî ñâ³òëîâîãî ðåæèìó òà çà óìîâ
ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ, àëå íèæ÷èì, í³æ â êîíòðîëüíèõ
òâàðèí.

Áëîêàäà ñèíòåçó NÎ â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿
ØÇ ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ äîáîâîãî ð³âíÿ åêñê-
ðåö³¿ á³ëêà â ñå÷³, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâà-
ðèíàìè òà ùóðàìè, ÿêèõ óòðèìóâàëè â óìîâàõ
ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ (ðèñ. 4). Ñåðåäíüîäîáîâèé ð³âåíü
åêñêðåö³¿ á³ëêà áóâ íèæ÷èì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí íà 50%.

Ðèñ. 4. Ñåðåäíüîäîáîâ³ ð³âí³ åêñêðåö³¿ á³ëêà (ìã/2 ãîä) ó ñå÷³ ùóð³â, ÿêèì ïðîâîäèëè áëîêàäó ñèíòåçó NO

â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ
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������� Гіперфункція ШЗ
�������
������� Блокада синтезу NO при фізіологічній функції ШЗ
�������
������� Блокада синтезу NO в умовах гіперфункції ШЗ

р<0,01р<0,01

Âèñíîâîê

Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ L-NNA áëîêàäè ñèí-
òåçó NO â óìîâàõ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ ñïîñòåð³ãàëè
õðîíîðèòì³÷í³ ïåðåáóäîâè àðõ³òåêòîí³êè òà ôà-
çîâî¿ ñòðóêòóðè ðèòì³â á³ëüøîñò³ ïîêàçíèê³â åêñê-
ðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê. Âèÿâëåíî çíèæåííÿ àìï-
ë³òóä õðîíîðèòì³â, ùî, íà íàøó äóìêó, º âàæëè-
âîþ ä³àãíîñòè÷íîþ îçíàêîþ íàïðóæåííÿ àäàï-
òèâíèõ ìîæëèâîñòåé íà ìåæ³ ïåðåõîäó àäàïòàö³¿ â
äåçàäàïòàö³þ.
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Ç'ÿñóâàííÿ îñîáëèâîñòåé õðîíîðèòì³÷íèõ ïåðå-
áóäîâ åêñêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê çà óìîâ áëîêàäè
ñèíòåçó NO íà òë³ ã³ïåðôóíêö³¿ ØÇ º âàæëèâèì
äëÿ ï³çíàííÿ ìåõàí³çì³â âèíèêíåííÿ òà ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ùî íàäàñòü ìîæëèâ³ñòü ïîê-
ðàùèòè ðàííþ ä³àãíîñòèêó, óäîñêîíàëèòè ë³êóâà-
ííÿ íèðêîâî¿ ïàòîëîã³¿ òà ñâîº÷àñíî ïðîâîäèòè
ïðîô³ëàêòè÷í³ çàõîäè.
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ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÝÊÑÊÐÅÒÎÐÍÎÉ ÔÓÍÊÖÈÈ ÏÎ×ÅÊ

ÏÐÈ ÓÑËÎÂÈÈ ÃÈÏÅÐÔÓÍÊÖÈÈ
ØÈØÊÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ ÍÀ ÔÎÍÅ ÁËÎÊÀÄÛ

ÑÈÍÒÅÇÀ ÌÎÍÎÎÊÑÈÄÀ ÍÈÒÐÎÃÅÍÀ

Ñ.Á. Ñåìåíåíêî

Ðåçþìå. Â ðàáîòå ðàññìîòðåíî âëèÿíèå áëîêàäû
ìîíîîêñèäà íèòðîãåíà (NO) íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ
ïî÷åê íà ôîíå ãèïåðôóíêöèè øèøêîâèäíîé æåëåçû (ØÇ) íà
ïðîòÿæåíèè ñóòîê. Áëîêàäà ñèíòåçà NO ïðèâåëà ê íàðóøå-
íèÿì ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèÿõ àðõèòåêòîíèêè
ðèòìà ìî÷åâûäåëåíèÿ, ñî ñíèæåíèåì åãî ìåçîðà è àìïëèòóäû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíîðèòìû, ïî÷êè, ìîíîîêñèä
íèòðîãåíà, øèøêîâèäíàÿ æåëåçà.
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HYPERFUNCTION AGAINST UNDER THE
CONDITIONS OF MONOOXIDE NITROGEN

BLOCKING

S.B. Semenenko

Abstract. The paper represents the chronorhythmologic
structure of the excretory functions of the kidneys under the
influence of NO block a background of pineal hyperfunction. L-
NNA blocking of NO synthesis under the conditions PG

hyperfunction results in more marked changes of the integral
characteristics of chronorhythms of the principal parameters in
the functional condition of the kidneys.

Key words: chronorhythms, kidneys, nitrogen monoxide,
pineal gland.
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