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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
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ІК
МЦР
НП
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ПЗК
РАС
ШКФ
ЗТ
ТВЧПГ
ТФЗ
ПО
ФДЕ
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	· ангіотензин-конвертуючий фермент
· ангіотензин II
· рецептори к ангіотензину 1-го типу
· рецептори к ангіотензину 2-го типу
· водне навантаження
· водна депривація
· гуанілатциклаза
· дистальний каналець
–   інтерстиційна клітина
· мікроциркуляторне русло
· нітропрусид натрію
· одностороння обструкція сечоводу
· проксимальний звивистий каналець
· ренін-ангіотензинова система
· швидкість клубочкової фільтрації
· збірна трубка
· товста висхідна частина петлі Генле
· трифтазин
· питомий обсяг
· фосфодіестерази
· циклічний гуанозинмонофосфат

	СNa
CNa H2O
EC50

EFH2O
EFNa
eNOS
NO
Posm
TCH2O
TGF
TmG
Uosm
V
	· кліренс натрію
· кліренс води, вільної від натрію
· концентрація ліганду, що призводить до 50% агрегації тромбоцитів
· екскреторна фракція канальцевої рідини
· екскреторна фракція натрію
· ендотеліальна ізоформа синтази оксиду азоту
· оксид азоту
· осмотична концентрація плазми
· реабсорбція осмотично вільної води
· трансформуючий фактор росту 
· максимальна канальцева реабсорбція глюкози
· осмотична концентрація сечі
· діурез



ВСТУП

Актуальність теми. Однією з актуальних проблем сучасної урології є відновлення функціональної повноцінності нирок після гострого порушення уродинаміки, що ускладнює перебіг таких захворювань, як сечокам’яна хвороба, пухлини заочеревинного простору, тазу та ін. [13, 52, 141]. Гостра одностороння обструкція сечовода (ООС) запускає каскад патогенетичних подій, що визначають порушення морфофункціонального стану нирки, яке може призвести до розвитку постобструктивної нефропатії [65]. Одною з ключових патогенетичних ланок при ООС є активація ренін-ангіотензинової системи (РАС) [83, 100, 161], ефекторна молекула якої - ангіотензин II (АнгII), має широкий спектр дії як на структури нирки, так і на клітини, що беруть участь у запаленні (ендотелій, лейкоцити, тромбоцити) [92, 182]. Зокрема, АнгII викликає вазоконстрикцію і зміну зонального кровотоку у нирці; індукцію апоптозу; прозапальну активацію епітеліоцитів канальців, ендотелію, тромбоцитів і лейкоцитів периферійної крові; фіброгенну трансформацію строми [52, 179]. Ці ефекти, головним чином, реалізуються через 1-й тип рецепторів до АнгІІ (АТ1 рецептори) [102]. Вважається, що активність РАС і розвиненість відповіді мішеней на дію підвищеної концентрації АнгІІ визначає динаміку та результат ренальних дисфункцій після ООС [134, 168, 196]. Не менш значущим у патогенезі постобструктивної нефропатії є стан внутрішньоклітинної сигнальної системи eNOS-протеїнкіназа G, пов'язаний з сигнальним шляхом АнгІІ–АТ1 рецептори–Са2+-кальмодулін. Якщо загальні закономірності взаємодії АнгII і NO на внутрішньоклітинному рівні відомі [40, 62, 89], то індивідуальні особливості зміни сенситивності АТ1 рецепторів і функціонування внутрішньоклітинної сигнальної системи eNOS-протеїнкіназа G після гострого порушення уродинаміки залишаються маловивченими. Не досліджена роль індивідуальної реактивності РАС у детермінації структурно-функціонального стану постобструктивної нирки, вимагає уточнення стан адаптаційних реакцій нирки, механізмів осмодилюції і осмоконцентрування після усунення ООС. Не визначена ефективність застосування блокаторів АТ1 рецепторів щодо модуляції запально-репаративного процесу у нирці після ООС, хоча з'ясування цього питання дозволило б підійти до розробки адекватних методів профілактики постобструктивної нефропатії. Таким чином, патогенетичне обґрунтування застосування блокатора АТ1 рецепторів для корекції ренальних дисфункцій після односторонньої обструкції сечовода має як теоретичне, так і клінічне значення і дозволяє вважати роботу перспективним дослідженням сучасної патофізіології.
Зв'язок з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом НДР МОЗ України “Вивчити роль внутрішньоклітинних сигнальних систем під час реалізації запально-репаративних процесів у органах, що забезпечують гомеостаз організму” (№ 0106U010840, шифр МК 07.01. 02). Здобувачем виконаний фрагмент “Механізми розвитку ренальних дисфункцій після гострого порушення уродинаміки у щурів з різною активністю eNOS”
Мета і задачі дослідження: Метою дослідження є патогенетичне обґрунтування корекції ренальних дисфункцій після обструкції сечовода залежно від сенситивності АТ1 рецепторів і активності внутрішньоклітинного сигнального шляху eNOS-протеїнкіназа G.
Досягнення даної мети базувалося на рішенні наступних задач:
1. Вивчити індивідуальні особливості і динаміку сенситивності АТ1 рецепторів, а також активність внутрішньоклітинного сигнального шляху eNOS-протеїнкіназа G у щурів після ООС.
2. Виявити особливості розвитку запально-репаративного процесу в постобструктивній нирці у щурів з різною індивідуальною реактивністю організму.
3. Визначити залежність ренальних дисфункцій від сенситивності АТ1 рецепторів і активності внутрішньоклітинного сигнального шляху eNOS–протеїнкіназа G у щурів після ООС.
4. З'ясувати механізми реалізації нефропротекторного ефекту блокади АТ1 рецепторів у щурів з гіперактивністю РАС і еNOS після ООС.
5. Встановити ступінь відновлення структурно-функціональної повноцінності нирок у гіперреактивних щурів після ООС за умов блокади АТ1 рецепторів.
Об'єкт дослідження: структурно-функціональний стан нирки після однобічної обструкції сечовода, внутрішньоклітинні сигнальні системи.
Предмет дослідження: сенситивність АТ1 рецепторів, активність внутрішньоклітинного сигнального шляху eNOS-протеїнкіназа G тромбоцитів, компенсаторні й адаптаційні механізми, запалення і регенерація в постобструктивній нирці.
Методи дослідження: для досягнення поставленої в роботі мети і реалізації її задач використовували фізіологічні, морфологічні, біохімічні методи, що дозволило з'ясувати залежність патогенезу ренальних дисфункцій після гострого порушення уродинаміки від індивідуальних особливостей реакції РАС і внутрішньоклітинного сигнального шляху eNOS-протеїнкіназа G, а також обґрунтувати доцільність блокади АТ1 рецепторів для профілактики розвитку постобструктивної нефропатії. Вірогідність отриманих результатів підтверджували статистичними методами.
	Наукова новизна отриманих результатів. У даній роботі вперше встановлено, що реакція РАС після обструкції сечовода є фактором індивідуальної реактивності організму, що відбивається на параметрах і динаміці сенситивності АТ1 рецепторів, а також реакції внутрішньоклітинної сигнальної системи eNOS-протеїнкіназа G. Вперше виявлена адаптивна зміна активності сигнальних шляхів АнгІІ–АТ1 рецептори–Са2+-кальмодулін та eNOS-протеїнкіназа G після ООС, яка у нормореактивних щурів обумовлює гальмування запалення, інтенсивну регенерацію епітелію канальців нефронів і ЗТ та детермінує відновлення до кінця місяця механізмів осморозведення сечі та проксимальної канальцевої реабсорбції. У гіперреактивних тварин порушення функціонування внутрішньоклітинних сигнальних систем пролонгує запально-репаративні процеси в органі, причому виражені морфологічні зміни в мозковій речовині нирки знижують ефективність механізмів волюмо- і осморегуляції. Вперше продемонстровано, що блокада АТ1 рецепторів у тварин з гіперактивністю РАС оптимізує роботу внутрішньоклітинних сигнальних шляхів АнгІІ–АТ1 рецептори–Са2+-кальмодулін і eNOS-протеїнкіназа G. Застосування функціональних навантажувальних проб і морфологічного дослідження постобструктивної нирки дозволило вперше конкретизувати лікувальний патоморфоз в органі. За умов блокади АТ1 рецепторів відбувалося відновлення морфофункціонального стану структур кіркової речовини, завершення запально-репаративного процесу й обмеження фіброзу у зовнішній мозковій речовині органа, а також зниження розвиненості тубуло-інтерстиційних порушень у внутрішній мозковій речовині нирки.
Практичне значення отриманих результатів. Особливості функціонування внутрішньоклітинних сигнальних АнгІІ–АТ1 рецептори–Са2+-кальмодулін і eNOS-протеїнкіназа G після ООС, їхній взаємозв'язок з патоморфологічними змінами у нирці є теоретичною основою для діагностики і прогнозування розвитку ренальних дисфункцій за умов гострого порушення уродинаміки, імовірності і швидкості прогресування постобструктивної нефропатії, а також розробки методів індивідуалізованої  фармакологічної нефропротекції. Дані, що стосуються оцінки сенситивності АТ1 рецепторів і стану внутрішньоклітинної сигнальної системи eNOS-протеїнкіназа G впроваджені у практику Інституту невідкладної і відновної хірургії АМН України, НДІ травматології і ортопедії ДонНМУ МОЗ України. Матеріали роботи, що відображають вплив блокади АТ1 рецепторів на компенсаторні й адаптаційні процеси, розвиток запалення у нирці після гострої обструкції сечовода впроваджені у навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології Запорізького, Дніпропетровського, Харківського, Буковинського, Луганського медичних університетів, Полтавської стоматологічної академії та будуть сприяти розширенню уявлень студентів про патогенез і методи профілактики постобструктивної нефропатії.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізована наукова література, виконані експерименти, проведені функціональні, біохімічні і морфологічні дослідження, а також статистична обробка даних, аналіз і узагальнення результатів дослідження. Разом з науковим керівником проведені аналіз і обговорення плану і результатів дослідження, підготовлені публікації за темою дослідження.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи представлені, обговорені  й отримали позитивну оцінку на: науковій конференції “Піроговські читання” (Вінниця, 2006), IV Національному конгресі анатомів, гістологів, ембріологів і топографоанатомів України” (Сімферополь, 2006), науковій конференції “V  читання ім. В.В. Підвисоцького” (Одеса, 2006), Третій Всеукраїнській  морфологічній науковій конференції “Карповські читання” (Дніпропетровськ, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні проблеми морфології” (Полтава, 2006), науковій конференції “Актуальні питання патофізіології” (Сімферополь-Ялта, 2006), науковій конференції  “VI читання ім. В.В. Підвисоцького” (Одеса, 2007), науковій конференції “Досвід і проблеми застосування сучасних морфологічних методів досліджень органів і тканин у нормі та при діагностиці патологічних процесів” (Тернопіль, 2007), IІІ Міжнародній науковій конференції “Гомеостаз: фізіологія, патологія, фармакологія і клініка” (Одеса, 2007), объединенном пленуме Российского и Московского научных обществ патофизиологов, научного совета по общей патологии и патофизиологии РАМН “Дизрегуляционная патология” (Москва, 2007). 
Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 15 друкованих праць: 7 статей у фахових журналах (2 моноавторські) та 5 статей в збірниках (1 моноавторська), рекомендованих ВАК України,  3 тез. 
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі проведено теоретичне узагальнення і нове рішення актуальної і маловивченої наукової задачі, що полягає в патогенетичному обґрунтуванні блокади АТ1 рецепторів для корекції ренальних дисфункцій після обструкції сечовода залежно від стану внутрішньоклітинних сигнальних систем АнгІІ–АТ1 рецептори-Са2+-кальмодулін і eNOS–Протеїнкіназа G. 
1. У 1-й групі (нормореактивні щури) через 48 г після ООС in vitro ЕС50 АнгII збільшувалася на 25,88%, активність Са2+-кальмодуліна, еNOS і ГЦ підвищувалася відповідно на 25,3%, 29,9% і 32,3% порівняно з контролем (р<0,01). До 14-ї доби сенситивність АТ1 рецепторів зростала  на 5,74% (p<0,05) і надалі досягала контрольних значень. Через 1 міс  визначено відновлення ефективності роботи внутрішньоклітинних сигнальних систем.
2. В 2-й групі (гіперреактивні щури) ООС супроводжувалася підвищенням ЕС50 АнгII на 88,23%. При введенні в інкубаційну суміш трифтазину і L-NAME агрегація тромбоцитів зростала відповідно на 37,0±1,51% і 42,3±1,8% порівняно з контролем (р<0,001); нітропрусид натрію знижував агрегацію тромбоцитів на 44,3% (р<0,001). До кінця місяця сенситивність АТ1 рецепторів залишалася зниженою, а активність Са2+-кальмодуліну, еNOS і гуанілатциклази – підвищеною. 
3. У тварин 1-ї групи до кінця місяця після ООС відбувається відновлення структур кіркової і зовнішньої мозкової речовини нирки; у внутрішній медулі запально-репаративний процес носить незавершений характер. У тварин 2-ї групи протягом місяця в кірковій речовині нирки репаративні процеси розвивалися повільно, а в мозковій – зберігалася альтерація канальців, лімфо-макрофагальна інфільтрація строми, прогресував тубуло-інтерстиційний фіброз. 
4. До кінця 1 місяця після відновлення уродинаміки у щурів 1-ї групи відновлюється ефективність механізмів осмодилюції; у 2-й групі в реакції постобструктивної нирки на водне навантаження превалює волюморегуляторна відповідь (ЕFNa і CNa відповідно на 15,5% і 11,65% вище, ніж у контрольних тварин; p<0,05). В обох групах через місяць осмоконцентраційна функція не відновлювалася: ТСН2О за умов депривації  була в 1-й і 2-й групах відповідно на 10,14% і 23,19% нижче, ніж в контролі (p<0,05).
5. Блокада АТ1 рецепторів після ООС у гіперреактивних щурів оптимізує роботу внутрішньоклітинних сигнальних систем, що супроводжується: зниженням мікроциркуляторних порушень і альтерації структур нирки, обмеженням лейкоцитарної інфільтрації та фіброзу, а також інтенсифікацією репаративних процесів. 
6. Блокада АТ1 рецепторів сприяє відновленню до кінця місяця проксимальної канальцевої реабсорбції й ефективності осмодилюції в постобструктивній нирці. Посилення транспортних процесів у мозковій речовині (ТСН2О на 13,2% вище, ніж у щурів 2-ї групи; p<0,05), не забезпечує досягнення максимального рівня осмоконцентрування за умов водної депривації (дефіцит КІ щодо контролю складав 11,73%; p<0,05).
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