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ліпополісахарид-індукованій системній запальній відповіді
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Реферат:
1. 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. 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- 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 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).

2. 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). 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. 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 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.
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