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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

КФ     -   клубочковый фильтрат
МДА -  малоновый диальдегид
NO2     -    нитриты
NO3      -  нитраты
ОАВ  -  осмотически активные вещества
ПОЛ  -  перекисное окисление липидов
ПФР  -   почечный функциональный резерв
СКФ  -   скорость клубочковой фильтрации
ТГОС -  тубуло-гломерулярная обратная связь
COX-1 - циклооксигеназа-1
COX-2 - циклооксигеназа-2




























ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Актуальность исследования нефротоксического эффекта ифосфамида обусловлена тем, что одним из неблагоприятных побочных эффектов применения цитостатика при химиотерапии онкологических заболеваний есть почечная недостаточность [59;50]. Установлено, что ренальный клиренс ифосфамида является основным каналом выведения цитостатика из организма человека и животных [101;94]. Кроме того, изучение фармакокинетики производных ифосфамида у крыс показало, что почки обеспечивают выведение из организма более 60% препарата [105]. В то же время, работа фермент-зависимых систем метаболизма ифосфамида в органах и тканях процесс достаточно сложный, поскольку выведению цитостатика в составе конечной мочи предшествует его биотрансформация специфическими ферментными комплексами [140;83]. Возможно, состояние системных механизмов биотрансформации ифосфамида, в значительной степени, обуславливает его нефротоксическое действие [82]. Результаты экспериментальных исследований, приведенные в цитируемом источнике, подтверждают высокую степень ренотоксического эффекта, главным образом, метаболитов ифосфамида, аккумулируемых в организме при продолжительном курсе химиотерапии онкозаболеваний. Наряду с этим, результаты экспериментальных исследований нефротропного влияния цитостатика демонстрируют, что однократное введение крысам ифосфамида не приводит к существенным нарушениям метаболизма паренхимы почек и печени [105]. Таким образом, практическую и теоретическую ценность представляет анализ патофизиологических механизмов нефротоксического действия препарата в условиях однократного и продолжительного введения ифосфамида. К тому же, необходимо отметить, что опубликованные в литературе результаты оценки нефротропного влияния ифосфамида осуществлялись на основе биохимического анализа проб суточной мочи человека и животных. В то время как, согласно данным литературы, наиболее корректным методологическим подходом функционального тестирования почек есть исследование деятельности почек крыс [27;117;9] и человека [19] в условиях нагрузочных проб, что позволяет более точно оценить функциональное состояние действующей паренхимы органа и внутрипочечных гуморальных систем регуляции ренальных гомеостатических механизмов. С учетом негативного нефротропного воздействия ифосфамида также актуальным является разработка фармакологических методов коррекции функции почек на фоне продолжительного назначения цитостатика [92;75]. Суммируя изложенные данные литературы необходимо отметить, что патогенез ренальных дисфункций требует более глубокого исследования. Вместе с тем, в качестве самостоятельного направления исследований можно выделить разработку и экспериментальный анализ фармакологических методов коррекции нарушений деятельности почек, индуцированных ифосфамидом.
Связь работы с научными программами, планами, темами.        
Диссертационная работа выполнена соответственно плана научно-исследовательских работ Одесского государственного медицинского университета и является фрагментом научно-исследовательской темы: “Молекулярно-генетические и экологически зависимые механизмы развития опухолей репродуктивной системы: пути усовершенствования диагностики, лечения и профилактики” (01.2003-12.2007), № госрегистрации 01020U06588. Диссертант является соисполнителем названной темы.
Цель и задачи исследования. Целью работы было исследование патогенеза ренальных дисфункций, индуцированных однократным и продолжительным введением крысам ифосфамида, а также экспериментальная оценка нефропротекторных свойств аргинина и глютаргина у крыс, подвергавшихся продолжительному влиянию цитостатика. 
         Задачи исследования:
1. Изучить влияние однократного введения ифосфамида на структурно-функциональные параметры почек крыс. 
2. Исследовать влияние продолжительного введения ифосфамида на структурно-функциональные параметры почек крыс. 
3. Исследовать нефропротекторные свойства аргинина в группе крыс, подвергавшихся продолжительному введению ифосфамида.
4. Изучить нефропротекторные свойства глютаргина в группе крыс, подвергавшихся продолжительному введению ифосфамида.
         Объект исследования – состояние функционального почечного резерва в условиях действия цитостатика ифосфамида.
         Предмет исследования – механизмы ренальных дисфункций, индуцированных ифосфамидом и нефропротекторные особенности глютаргина и аргинина.
         Методы исследования – патофизиологические: моделирование ренальных дисфункций; биохимические: определение белка в моче, концентрации креатинина, глюкозы, нитритов и нитратов плазмы крови и мочи; патоморфологические: исследование срезов тканей почек крыс; статистические: вариационный и корреляционный анализ.
         Научная новизна полученных результатов
         Впервые установлено, что однократное введение крысам ифосфамида приводит к уменьшению скорости клубочковой фильтрации, возникновению протеинурии, глюкозурии и ретенции осмотически активных веществ.
         Впервые показано, что продолжительное введение крысам ифосфамида сопровождается дальнейшим усилением протеинурии, глюкозурии, повышением ренального клиренса осмотически активных веществ.
         Впервые установлено, что однократное и продолжительное введение крысам ифосфамида приводит к усилению ренального клиренса метаболитов молекулы оксида азота – эндогенных нитритов и нитратов.
         Впервые показано, что комбинированное назначение крысам ифосфамида и аргинина предотвращает падение величины клиренса креатинина, способствует ослаблению протеинурии, глюкозурии, понижает ренальный клиренс осмотически активных веществ, нормализует уровень содержания в плазме крови, но не в моче, малонового диальдегида, однако, не приводит к восстановлению величины почечного функционального резерва.
Впервые показано, что комбинированное назначение крысам ифосфамида и глютаргина предотвращает падение величины клиренса креатинина, способствует уменьшению протеинурии, глюкозурии, понижает ренальный клиренс осмотически активных веществ, однако, не влияет на содержание  малонового диальдегида в плазме крови и моче и не способствует восстановлению величины почечного функционального резерва.
         Практическое значение полученных результатов
         Полученные в работе результаты способствуют более глубокому пониманию патофизиологических механизмов генеза ренальных дисфункций, индуцированных поступлением в организм ифосфамида. Проведенные структурно-функциональные исследования показали, что однократное введение крысам ифосфамида оказывает негативное влияние на параметры функциональной активности нефрона как на сосудисто-клубочковом, так и на канальцевом уровне. Экспериментально доказано, что в сравнении с однократным введением крысам ифосфамида, его продолжительное введение в большей мере усугубляет патологические изменения канальцевого отдела нефрона, чем клубочкового аппарата. Данные экспериментальных наблюдений позволяют утверждать, что аргинин обладает отчетливым нефропротективным эффектом, уменьшая выраженность ренальных дисфункций, индуцированных ифосфамидом. Установлено, что комбинированное введение крысам ифосфамида и глютаргина так же способствует минимизации структурно-функциональных проявлений патологических нарушений ренальной паренхимы, индуцированных цитостатиком. Сравнительный анализ нефропротективных свойств аргинина и глютаргина указывает на более высокую корригирующую эффективность аргинина, что позволяет рекомендовать препараты на основе этой аминокислоты в качестве средства, ослабляющего патологические нарушения ренальной паренхимы пациентов, получающих терапевтический курс цитостатика.  
         Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно проведен научный поиск и обоснование направления исследований. Самостоятельно проведены экспериментальные исследования, статистическая обработка полученных результатов и их анализ, сформулированы основные выводы работы, подготовлены к публикации материалы основных положений экспериментальных исследований.
         Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы были доложены на: V чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2006), VI чтениях им. В.В. Подвысоцкого, посвященных 150-летию со дня рождения (Одесса, 2007), заседаниях Одесского отделения Украинского научного общества патофизиологов (Одесса, 2005-2008), Пленуме правления Украинской ассоциации нефрологов (Одесса, 2007).
         Публикации: Результаты диссертации изложены в 6 статьях в научных профильных журналах, из них – 5 рекомендованных ВАК Украины и 3 тезисах докладов на конференциях.
         Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, разделов описания материалов и методов исследования, результатов исследований, анализа и обобщения результатов исследований, выводов, списка использованных источников. Работа изложена на                    146 страницах машинописного текста и иллюстрирована 48 таблицами и                   5 рисунками. Список литературы содержит 145 источников.



ВЫВОДЫ
        В работе проведен патофизиологический анализ нарушения функции почек под влиянием ифосфамида и обоснована целесообразность использования и качества нефропротекторных средств – аргинина и глютаргина.  
        1. Однократное введение крысам ифосфамида приводит к понижению скорости клубочковой фильтрации, умеренному росту протеинурии, появлению в моче следов глюкозы, ретенции жидкости и осмотически активных веществ, усилению ренального клиренса эндогенных нитратов.
        2. После продолжительного введения крысам ифосфамида сохраняются более низкие уровни величины скорости клубочковой фильтрации, регистрируется усиление протеинурии, глюкозурии и ренального клиренса эндогенных нитратов, повышение концентрации малонового диальдегида в плазме крови и моче, нарушение концентрирующей способности почек.
        3. Патоморфологический анализ почек крыс, получавших однократную дозу ифосфамида демонстрирует умеренное селективное повреждение эпителия проксимального отдела нефрона, в то время как продолжительное введение крысам ифосфамида сопровождается усилением повреждений проксимальных нефроцитов, а также наличием патологических изменений сосудисто-клубочкового аппарата нефрона и эпителия дистальных отделов канальца.
        4. Продолжительное комбинированное введение крысам ифосфамида и аргинина предотвращает снижение скорости клубочковой фильтрации, ослабляет глюкозурию и протеинурию, снижает ренальный клиренс эндогенных нитритов и нитратов, нормализует уровень малонового диальдегида в плазме крови, но не в моче, повышает концентрирующую способность почек, уменьшает признаки структурного повреждения канальцевого эпителия.
        5. Продолжительное комбинированное введение крысам ифосфамида и глютаргина предотвращает снижение скорости клубочковой фильтрации, ослабляет протеинурию, оказывает благоприятное влияние на почечный транспорт нитритов и нитратов, а также на концентрирующую способность почек, уменьшает признаки структурного повреждения канальцевого эпителия, но не приводит к понижению уровня малонового диальдегида в плазме крови и в моче.
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