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Abstract. The present study aims to investigate the effect of circadian rhythm modulators (sodium 
glutamate, melatonin, and quercetin) on the excretory and sodium-regulating function of the 
kidneys in rats during acute desynchronosis (AD) and lipopolysaccharide (LPS)-induced systemic 
inflammatory response (SIR). 
Methods. Forty-nine white male Wistar rats were randomly divided into seven groups, each consisting 
of seven animals: Group 1 served as the control; Group 2 comprised animals exposed to LPS-induced 
SIR; Group 3 involved rats exposed to AD; Group 4 included animals exposed to AD under LPS-
induced SIR. The rats in Groups 5, 6, and 7 over the period of exposure to modeled AD during 
LPS-induced SVD received intragastrically (via a gavage tube) the following compounds daily before 
morning feeding: sodium glutamate in a dose of 20 mg/kg, melatonin in a dose of 5 mg/kg, and 
quercetin in a dose of 200 mg/kg, respectively. Serum concentrations of cortisol and the acute phase 
inflammatory protein ceruloplasmin were measured. Kidney functions were studied under conditions 
of induced diuresis.
Results. AD modeling during LPS-induced SIR increased the content of serum cortisol by 18.3% 
(P<0.001) compared with the results of group 3, elevated the concentration of ceruloplasmin by 12, 
2% (P<0.001) relative to the value of group 2, lessened glomerular filtration rate (GFR) by 20.9% 
(P<0.01) and 17.1% (P<0.001), as well as decreased absolute sodium ion reabsorption by 24.2% 
and 23.4% (P<0.001) relative to the results of groups 2 and 3, respectively. The administration of 
sodium glutamate under the experimental conditions significantly worsened the changes in markers 
of acute stress and acute-phase response and resulted in the GFR intensification by 17.6% (P<0.01), 
and the reduction of absolute reabsorption of this ion by 19.7% (P<0.001) compared with the values 
of group 4. Melatonin and quercetin, on the contrary, reduced serum cortisol and ceruloplasmin 
concentrations, normalized induced diuresis and GFR, and increased absolute sodium reabsorption 
by 35.9 and 45.0% (P<0.001), respectively, compared with the findings of group 4.
Conclusions. Under experimental conditions, the administration of sodium glutamate significantly 
worsens the markers of acute stress and acute-phase response, GFR, and sodium reabsorption. 
Conversely, the use of exogenous melatonin and quercetin ameliorates the above-mentioned markers 
compared to the values following the AD modeling during LPS-induced SIR.
Key words: kidney function, acute desynchronosis, lipopolysaccharide-induced systemic 
inflammatory response, sodium glutamate, melatonin, quercetin.
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Вступ. Персистуюче низькоінтенсивне запа-
лення, що супроводжується системною запальною 
відповіддю (СЗВ), є важливим чинником патогене-
зу хронічної хвороби нирок (ХХН) [1]. Окрім того, 
СЗВ сприяє розвитку метаболічного синдрому, не-
алкогольного стеатогепатиту, серцево-судинних 
захворювань, цукрового діабету 2-го типу та ко-
релює з підвищеною смертністю [2]. Для СЗВ ха-
рактерне порушення балансу між про- та протиза-
пальними маркерами та розвиток оксидативно-ні-
трозативного стресу, що пов’язується з надмірною 
активацією вродженого імунітету, виробленням 
активних форм оксигену та нітрогену, дисрегуля-

цією запального процесу та дисбіозом кишечнику. 
Тривала СЗВ викликає артеріальну гіпертензію, 
фіброз нирок та зниження їхніх функцій [1,3]. Лі-
кування методом гемодіалізу через прогресування 
ХХН, згідно з сучасними дослідженнями, має не-
гативний двонаправлений зв’язок з ознаками сис-
темного запалення [1,4]. 

Функції нирок, як і інших внутрішніх органів, 
виявляють добову ритмічність, що регулюється 
циркадіанними осциляторами – структурно-функ-
ціональними утвореннями, що безпосередньо реа-
лізують ендогенний коливальний процес, такими 
як центральний біологічний годинник, локалізо-
ваний у супрахіазматичному ядрі гіпоталамуса, та 
периферичні осцилятори [5,6]. У нирках годинни-
ковий механізм регулює метаболізм ксенобіотиків 
і різні гени транспорту натрію, наприклад, Na+- 
Cl-котранспортер [7]. 

Порушення координації біологічних ритмів 
організму (зміна тривалості їх періоду, частоти 
та амплітуди, десинхронізація внутрішньо- або 
міжсистемних ритмів), що супроводжується роз-
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Резюме. Метою цього дослідження було вивчення впливу модуляторів циркадіанного ритму (глутамату 
натрію, мелатоніну та кверцетину) на екскреторну та натрійрегулювальну функцію нирок щурів за умов го-
строго десинхронозу (ГД) та ліпополісахарид (ЛПС)-індукованої системної запальної відповіддю (СЗВ).

Методи. Щурів лінії Вістар (n = 49) рандомно розподіляли на 7 груп по 7 тварин: 1-ша – контроль;  
2-га – моделювання ЛПС-індукованої СЗВ; 3-тя – відтворення ГД; 4-та – моделювання ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ. Щурам 5-ї, 6-ї та 7-ї груп протягом часу відтворення моделі ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ, вну-
трішньошлунково (через зонд) щоденно перед ранковим годуванням вводили такі сполуки: глутамат натрію у дозі  
20 мг/кг, мелатонін у дозі 5 мг/кг і кверцетин у дозі 200 мг/кг відповідно. В сироватці крові досліджували кон-
центрацію мелатоніну, кортизолу та білка гострої фaзи запалення церулоплазміну. Функції нирок досліджували 
за умов індукованого діурезу.

Результати. Відтворення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ збільшувало у сироватці крові вміст кор-
тизолу на 18,3% (P<0,001) щодо результатів 3-ї групи, підвищувало концентрацію церулоплазміну на 12,2% 
(P<0,001) щодо значення 2-ї групи, зменшувало швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) на 20,9% (P<0,01) та 
17,1% (P<0,001), а абсолютну реабсорбція іонів натрію на 24,2 і 23,4% (P<0,001) щодо результатів 2-ї та 3-ї 
груп відповідно. Введення глутамату натрію за умов експерименту значно погіршувало маркери гострого стресу 
та гострофазової реації, збільшувало ШКФ на 17,6% (P<0,01) та знижувало абсолютну реабсорбції цього іону 
на 19,7% (P<0,001) порівняно зі значеннями 4-ї групи. Мелатонін і кверцетин, навпаки, зменшували в сироватці 
крові концентрацію кортизолу та церулоплазміну, нормалізували індукований діурез і ШФК, підвищували абсо-
лютну реабсорбцію натрію на 35,9 і 45,0% (P<0,001) відповідно порівняно з результатами 4-ї групи.

Висновки. Введення глутамату натрію за умов експерименту значно погіршує, а застосування екзоген-
ного мелатоніну та кверцетину покращує маркери гострого стресу та гострофазової реакції, показники ШКФ 
та реабсорбції порівняно з відтворенням ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ.

Ключові слова: функції нирок, гострий десинхроноз, ліпополісахарид-індукована системна запальна від-
повідь, глутамат натрію, мелатонін, кверцетин.
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витком патології, розглядається як десинхроноз 
[8,9]. Гострий десинхроноз (ГД) триває в серед-
ньому 10-15 днів [9]. Прикладом такого стану 
може бути неузгодженість між ендогенними ци-
крадіанними ритмами внутрішніх годинників і 
зовнішнім середовищем, що призводить до пору-
шень функціонального стану нирок [10] та може 
сприяти розвитку ХХН [11].

На функціонування циркадіанних осциллято-
рів, за даними дослідників, істотно впливає світ-
ловий режим і характер харчування та пов’язана 
з ними пінеальна продукція мелатоніну [12,13], а 
також вживання певних харчових продуктів (глу-
тамату, кофеїну, алкоголю та ін.) [14,15]. Нині 
відомо про здатність біофлавоноїду кверцетину 
збільшувати експресію генів, що контролюються 
годинником (Sirt1 і NR1D1), у молодих клітинах 
фібробластів [16], впливати на гени осцилятора 
(Bmal1, Clock і Cry1) та обмежувати циркадіанну 
десинхронізацію у печінці мишей [17].

Проте до цього часу залишається недостатньо 
з’ясованим вплив цих сполук на функції нирок, 
пов’язані з сечоутворенням, за умов ГД та СЗВ. 

Мета роботи – дослідити вплив модуляторів 
циркадіанного ритму (мелатоніну, глутамату на-
трію та кверцетину) на екскреторну та натрійре-
гулювальну функцію нирок щурів за умов ГД та 
ліпополісахарид (ЛПС)-індукованої СЗВ.

Матеріали та методи. Дослідження було про-
ведено на 49 білих самцях щурів лінії Вістар ма-
сою 210–230 г, яких утримували за стандартних 
умов віварію (температура +22±2°C, вологість по-
вітря 30–60%) з вільним доступом до води та їжі.  
Дослідження проводилося згідно з вимогами 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986). Щу-
рів рандомно розподіляли на 7 груп по 7 тварин 
(табл. 1).

Таблиця 1

Розподіл експериментальних тварин

№ групи
дослідів

Умови досліду (модель) Режим освітлення
Введення модуляторів 

циркадіанного ритму або 
«плацебо»

1-ша Контроль 12/12-годинний цикл «світло-темрява»

2-та Моделювання ЛПС-
індукованої СЗВ 

12/12-годинний цикл «світло-темрява» 
(впродовж 8-ми тижнів)

Дистильована вода, 1мл 

3-га Відтворення ГД Зміщення циклу «світло-темрява» на 6 
годин раніше (протягом 7-ми діб)

Дистильована вода, 1мл

4-тя Моделювання ГД на тлі 
ЛПС-індукованої СЗВ

12/12-годинний цикл «світло-темрява» 
(впродовж 7-ми тижнів)
зміщення циклу «світло-темрява» на 
6 годин раніше (протягом останнього 
тижня експерименту)

Дистильована вода, 1мл

5-та Введення глутамату 
натрію протягом часу 
моделювання ГД на тлі 
ЛПС-індукованої СЗВ

12/12-годинний цикл «світло-темрява» 
(впродовж 7-ми тижнів)
зміщення циклу «світло-темрява» на 
6 годин раніше (протягом останнього 
тижня експерименту)

Глутамат натрію 
(“Sigma-Aldrich, Inc.”, 
США) у дозі 20 мг/кг 
[18]

6-та Введення мелатоніну 
протягом часу 
моделювання ГД на тлі 
ЛПС-індукованої СЗВ

12/12-годинний цикл «світло-темрява» 
(впродовж 7-ми тижнів)
зміщення циклу «світло-темрява» на 
6 годин раніше (протягом останнього 
тижня експерименту)

Мелатонін (“Sigma-
Aldrich, Inc.”, США) у 
дозі 5 мг/кг [19]

7-ма Введення кверцетину 
протягом часу 
моделювання ГД на тлі 
ЛПС-індукованої СЗВ

12/12-годинний цикл «світло-темрява» 
(впродовж 7-ми тижнів)
зміщення циклу «світло-темрява» на 
6 годин раніше (протягом останнього 
тижня експерименту)

Кверцетин (“Sigma-
Aldrich, Inc.”, США) у 
дозі 200 мг/кг [20]

Примітка: 	 модулятори циркадіанного ритму або «плацебо» (дистильовану воду) вводиди внутрішньошлунково 
(через зонд) щоденно перед ранковим годуванням протягом останнього тижня експерименту. 
Скорочення: ГД – гострий десинхроноз, ЛПС – ліпополісахарид, СЗВ – системна запальна відповідь,
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Для відтворення СЗВ використовували ЛПС 
Salmonella typhi (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США), 
який вводили по 0,4 мкг/кг маси тіла тричі про-
тягом 1-го тижня та одноразово щотижнево впро-
довж наступних 7-ми тижнів [21]. Протягом часу 
моделювання СЗВ тварин, як і контрольних, утри-
мували на 12/12-годинному циклі «світло-темря-
ва», використовуючи для стандартизації світлової 
фази світлодіодні лампи, що забезпечують загаль-
ний світловий потік 820 лм та освітленість 205 лк

Перед відтворенням ГД щурів протягом 3-х 
тижнів адаптували до нормального циклу «світло-
темрява» (12 годин світло, 12 годин темрява). По-
тім протягом 7-ми діб моделювали зміщення циклу 
«світло-темрява» на 6 годин раніше. При відтво-
рення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ зсув циклу 
«світло-темрява» виконували впродовж останнього 
тижня моделювання СЗВ. 

Функції нирок досліджували після відтворен-
ня моделі ЛПС-індукованої СЗВ та/або ГД за умов 
індукованого діурезу, який моделювали введенням 
у шлунок через відповідний зонд підігрітої до тем-
ператури 37 °С водопровідної води в кількості 5% 
маси тіла. Для цього щурів поміщали на 2 год у ме-
талеві клітки з піддоном для збору сечі. 

Після одержання сечі щурів декапітували під 
тіопенталовим наркозом вранці (9:00-11:00), що 
дає змогу мінімізувати вплив циркадіанних коли-
вань досліджуваних показників. Тіопентал натрію 
(ПАТ «Київмедпрепарат», Україна) вводили вну-
трішньоочеревинно у дозі 50 мг/кг маси тварини. 
Після цього щурів розтинали, отриману пункцією 
серця кров поміщали у флакони, що містили лі-
тій-гепарин (30 МО на 1 мл крові, «Скай Медика», 
Україна). Далі гепаринізовану кров центрифугува-
ли при кімнатній температурі (3000 g, 15 хв). Для 
подальшого аналізу використовували верхній шар 
сироватки.

Як маркер гострої відповіді на стрес оцінюва-
ли концентрацію в сироватці крові кортизолу, яку 
вимірювали за утворенням у реакції з нітросинім 
тетразолієм у метанолі в присутності тетраметилгі-
дроксидпентагідрату аммонію хромогену червоно-

помаранчевого кольору з максимальним світлопо-
глинанням на довжині хвилі 510 нм [22]. Як маркер 
СЗВ досліджували вміст у сироватці крові білка го-
строї фaзи запалення церулоплазміну за методом, 
що базується на окисненні п-фенілендіаміну [23]. 

Вміст креатиніну в сироватці крові та сечі ви-
значали за методом Поппера, а вміст натрію – ко-
лориметричним методом з використанням фосфо-
назо III із застосуванням набору реактивів фірми 
«Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро, Україна). На 
основі отриманих даних розраховували швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) за кліренсом ендо-
генного креатиніну, екскрецію натрію, абсолютну 
реабсорбцію натрію, його реабсорбцію прокси-
мальними та дистальними канальцями.

Отримані результати було оброблено статис-
тично за допомогою пакету програм Microsoft Office 
Excel із використанням додатку Real Statistics 2019. 
Для перевірки нормальності розподілу використо-
вувався тест Шапіро-Вілка. Розраховували серед-
нє арифметичне значення (M) та його стандартну 
похибку (SEM). Результати представлені у вигляді 
M±SEM. Оскільки віріаційні ряди мали нормаль-
ний розподіл, застосовували параметричний метод 
дисперсійного аналізу ANOVA, а також проводили 
попарний порівняльний аналіз груп за допомогою 
t-критерію Стюдента для незалежних вибірок та 
post-hoc аналіз за методом Тьюкі (Tukey’s Honestly 
Significant Difference). Для уникнення помилки 
множинних порівнянь застосовувалась поправка 
Данна-Шідака. Різниця вважалась статистично 
значущою при значенні p<0,05.

Результати. Під час відтворення ГД на тлі 
СЗВ, спричиненої ЛПС, у сироватці крові спо-
стерігалося зростання концентрації кортизолу та 
гострофазового білка церулоплазміну (табл. 2). Це 
відрізняє цю комбіновану патологію від наслідків 
окремого впливу десинхронізації цикадіанних рит-
мів та СЗВ. Зокрема, вміст у сироватці крові корти-
золу був підвищений на 18,3% (P<0,001) порівняно 
з результатами 3-ї групи. Водночас концентрація 
церулоплазміну перевищувала значення 2-ї групи 
на 12,2% (P<0,001).

Таблиця 2 

Вплив біологічно активних сполук на маркери гострого стресу та реакції гострої фази в сироватці крові 
щурів за умов гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді

Умови досліду
Концентрація кортизолу в 
сироватці крові, нмоль/л

Концентрація 
церулоплазміну в 

сироватці крові, мг/л

Контроль 19,21±1,51 274,8±13,7

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 22,12±2,1 361,9±5,1 *

Відтворення ГД 26,11±0,51 * 328,0±20,8

Моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ
30,89±0,86

*,**,***
405,9±5,7

*,**,***
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Продовження таблиці 2

Умови досліду
Концентрація кортизолу в 
сироватці крові, нмоль/л

Концентрація 
церулоплазміну в 

сироватці крові, мг/л

Введення глутамату натрію протягом часу 
моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

33,74±0,43 
*,**,***,****

429,0 ±3,3 
*,**,***,****

Введення мелатоніну протягом часу моделювання 
ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

23,94±1,10
*,****

244,8±18,2
**,***,****

Введення кверцетину протягом часу моделювання 
ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

24,22±0,83
*,****

261,4±29,7
**,****

Примітка:	 (тут і в табл. 3-4): * Р<0,05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0,05 порівняно зі значеннями 2-ї 
групи; *** Р<0,05 порівняно зі значеннями 3-ї групи; **** Р<0,05 порівняно зі значеннями 4-ї групи. 
Скорочення: ГД – гострий десинхроноз, ЛПС – ліпополісахарид, СЗВ – системна запальна відповідь,

Введення глутамату натрію після відтворення 
ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ ще більше погір-
шувало маркери гострого стресу та системного за-
палення. Вміст у сироватці крові кортизолу збіль-
шувався на 9,2% (P<0,02) порівняно з результатами 
4-ї групи. Тим часом, концентрація церулоплазміну 
перевищувала значення 4-ї групи на 5,7% (P<0,01).

При застосування екзогенного мелатоніну за 
умов експерименту концентрація кортизолу та церу-
лоплазміну знижувався на 22,5% та 39,7% відповід-
но, що є вірогідно меншим за результати 4-ї групи. 
При введенні кверцетину вміст кортизолу та церу-
лоплазміну також вірогідно зменшувався – на 21,6% 
та 35,6% відповідно щодо результатів 4-ї групи.

Величина індукованого діурезу (рис. 1) у 
контрольних тварин становила 2,9±0,1 мл/2 год х 
100 г, при відтворенні ГД – 3,1±0,1 мл/2 год х 100 
г. За умов ЛПС-індукованої СЗВ та моделювання 
на її тлі ГД індукований діурез збільшувався до 
3,3±0,1 та 3,6±0,1 мл/2 год х 100 г відповідно. При 
введенні глутамату натрію за умов експерименту 
значення цього показника (3,4±0,1 мл/2 год х 100 г) 
вірогідно не відрізнялося від результату 4-ї групи, 
а при застосуванні мелатоніну (2,8±0,1 мл/2 год х 
100 г) та кверцетину (2,9±0,1 мл/2 год х 100 г) було 
меншим на 22,2% та 19,4% відповідно (P<0,001) за 
значення 4-ї групи.

м
л/

2 
го

д 
х 

10
0 

г

Рис. 1. Значення індукованого діурезу у контрольних тварин (1); після відтворення ЛПС-індукована СЗВ (2);  
ГД (3); ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (4); введення після відтворення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ  

глутамату натрію (5); мелатоніну (6) та кверцетину (7). 

Для дослідження азотовидільної функції ни-
рок вимірювали концентрацію креатиніну в сиро-

ватці крові та сечі, розраховували кліренс ендоген-
ного креатиніну (табл. 3). 
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Таблиця 3

Вплив модуляторів циркадіанного ритму на показники азотовидільної функції нирок щурів за умов 
гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді

Умови досліду
Концентрація креатиніну 

в сироватці крові,  
мкмоль/л

Кліренс ендогенного 
креатиніну, 
мл/хв/100 г

Контроль 36,3±0,6 0,48±0,05

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 40,3±1,4 * 0,43±0,02

Відтворення ГД 39,2±0,5 * 0,41±0,01

Моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 39,6±0,4 *
0,34±0,01

*,**,***

Введення глутамату натрію протягом часу 
моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

43,0±0,5
*,****

0,28±0,01
*,**,***,****

Введення мелатоніну протягом часу 
моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

34,9±1,4
**,***,****

0,44±0,03 ****

Введення кверцетину протягом часу 
моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ

34,5±1,3
**,***,****

0,47±0,02 ****

Відтворення ЛПС-індукованої СЗВ та ГД, 
хоча і супроводжувалося зростанням концентрації 
креатиніну в сироватці крові, проте суттєво не 
впливало на значення ШКФ, розраховане за 
кліренсом ендогенного креатиніну. Водночас при 
моделюванні ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 
ШКФ знижувалася на 29,2% (P<0,02) порівняно 
з контролем та була меншою на 20,9% (P<0,01) та 
17,1% (P<0,001) за результати 2-ї та 3-ї групи.

При введенні глутамату натрію за умов 
експерименту концентрація креатиніну в сироватці 

крові на 8,6% (P<0,001) перевищувала, а ШКФ 
на 17,6% (P<0,01) була меншою за значення 4-ї 
групи. Мелатонін і кверцетин, навпаки, знижували 
вміст креатиніну в сироватці крові на 11,9% і 
12,9% (P<0,01) та збільшували ШКФ на 29,4% 
(P<0,01) і 38,2% (P<0,001) відповідно порівняно з 
результатами 4-ї групи.

Розвиток ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 
супроводжувався зростанням екскреції натрію на 
63,6% (P<0,01) порівняно з контролем, що на 52,5% 
(P<0,02) перевищувало значення 3-ї групи(табл. 4). 

Таблиця 4

Вплив модуляторів циркадіанного ритму на показники натрійрегуляторної функції нирок щурів за умов 
гострого десинхронозу та ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді

Умови досліду
Екскреція натрію, 
мкмоль/хв/100 г

Реабсорбція натрію, мкмоль/хв/100 г

Абсолютна Проксимальна Дистальна

Контроль 0,55±0,08 74,8±7,8 71,2±7,7 3,7±0,1

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 0,72±0,07 67,7±2,6 63,3±2,5 4,3±0,2 *

Відтворення ГД 0,59±0,09 67,0±2,7 62,8±2,5 4,2±0,2 *

Моделювання ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ

0,90±0,06
*,***

51,3±1,7
*,**,***

46,8±1,7
*,**,***

4,5±0,1 *

Введення глутамату натрію протягом 
часу моделювання ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ

1,10±0,06
*,**,***,****

41,2±1,5
*,**,***,****

37,0±1,5
*,**,***,****

4,2±0,1 *

Введення мелатоніну протягом 
часу моделювання ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ

0,65±0,08
****

69,7±3,8
****

66,0±3,8
****

3,8±0,1
**,***

Введення кверцетину протягом 
часу моделювання ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ

0,48±0,06
****

74,4±4,2
****

70,6±4,1
****

3,8±0,1
**,***
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Абсолютна реабсорбція іонів натрію за таких 
обставин зменшувалася на 31,4% (P<0,02) щодо 
контролю, вочевидь, за рахунок проксимальної 
реабсорбції, яка зменшувалася на 34,3% (P<0,01). 
При цьому абсолютна реабсорбція іонів натрію на 
24,2 і 23,4% була нижчою (P<0,001) порівняно з ре-
зультатами 2-ї та 3-ї груп відповідно.

Введення глутамату натрію за умов експери-
менту суттєво погіршувало натрій-регулюваль-
ну функцію нирок. Це проявлялося у збільшен-
ні екскреції натрію на 22,2% (P<0,05), знижен-
ні абсолютної реабсорбції цього іону на 19,7% 
(P<0,001), а також у зменшенні його реабсорбції 
проксимальними канальцями на 20,9% (P<0,001) 
порівняно зі значеннями 4-ї групи. Водночас ком-
пенсаторно дещо зростала дистальна реабсорбція 
натрію. Мелатонін і кверцетин істотно зменшу-
вали екскрецію цього катіону на 27,8% (P<0,05) і 
46,7% (P<0,001), підвищували його абсолютну ре-
абсорбцію на 35,9 і 45,0% (P<0,001) та реабсорб-
цію проксимальними канальцями на 41,0 і 50,9% 
(P<0,001) відповідно порівняно з результатами 4-ї 
групи.

Обговорення. Наше дослідження показало, 
що відтворення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 
значно збільшує у сироватці крові вміст кортизолу 
та церулоплазміну. Кортизол вважається ключо-
вим гравцем циркадіанної системи, який впливає 
майже на всі тканини та органи організму [24] та 
контролює фізіологічні циклічні процеси, вклю-
чаючи функції нирок [25]. За умов дії світлового 
подразника його концентрація зворотно корелює з 
вмістом мелатоніну [26]. Кортизоловий статус вва-
жається об’єктивним біологічним маркером стре-
сової реакції [27], тоді як зростання концентрації 
церулоплазміну розглядається як чутливий тест на 
розвиток СЗВ [2].

В останні роки показано, що розлади, асо-
ційовані зі стресом (зокрема, посттравматичний 
стресовий розлад), збільшують ризик гострого 
пошкодження нирок та ХХН, що обґрунтовує до-
цільність одночасного моніторингу маркерів як 
стресу (концентрації кортизолу), так і функції ни-
рок [27]. Дослідження церулоплазміну в сироватці 
крові хворих на цукровий діабет 1-го та 2-го типів 
розглядається як повноцінний маркер хронічного 
низькоступеневого запалення та активації вродже-
ного імунітету [28].

Наше дослідження показало, що введення глу-
тамату натрію після відтворення ГД на тлі ЛПС-
індукованої СЗВ значно погіршує маркери гостро-
го стресу та СЗВ: збільшує у сироватці крові вміст 
кортизолу та церулоплазміну. Ці зміни узгоджу-
ються з даними літератури щодо здатності глутама-
ту індукувати експресію генів циркадіанного осци-
лятора Per1 та Per2 [29], які впливають на імунну 
систему та розвиток СЗВ [30]. Примітно, що дія 
глутамату на циркадіанні ритми електричної ак-
тивності нейронів супрахіазматичних ядер гіпота-

ламусу імітує їх фазовий зсув, характерний для дії 
світлового чинника [31].

Відновлення концентрації мелатоніну, за на-
шими даними, позитивно впливає на вміст корти-
золу та церулоплазміну за умов експерименту, що 
підтверджує функціональний зв’язок між епіфізом 
і наднирковими залозами [26] та оборотний харак-
тер осі «імунна система – епіфіз» [32].

Раніше повідомлялося, що поліфеноли здат-
ні підвищувати концентрацію мелатоніну за умов 
цілодобового освітлення щурів і призначення їм 
висококалорійної вуглеводно-ліпідної дієти, що 
супроводжується розвитком СЗВ [12]. Таку дію по-
ліфенолів пов’язують з їх здатністю пригнічувати 
активацію NF-κB та обмежувати його негативний 
вплив на біосинтез мелатоніну. Важливо зауважи-
ти, що кверцетин стимулює експресію генів SIRT1 
та NR1D1, які є регуляторами центрального годин-
ника [16]. Підвищення експресії гена SIRT1 змен-
шує активність низки прозапальних та проокси-
дантних факторів транскрипції, таких як NF-κB, 
FOXO, STAT3 і p53, тим самим стримуючи розви-
ток СЗВ [33].

Моделювання ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 
на відміну від окремої дії цих чинників істотно 
зменшувало ШКФ та реабсорбцію натрію, голо-
вним чином, за рахунок його проксимальної реаб-
сорбції.

Багато фізіологічних функцій нирок, включа-
ючи нирковий кровотік, ШКФ, нирковий корти-
ко-медулярний осмотичний градієнт, канальцевий 
транспорт води та електролітів, демонструють цир-
кадіанні ритми і, на думку дослідників, керуються, 
принаймні частково, внутрішнім нирковим годин-
ником [6]. Десинхронізація у роботі центрального 
та периферичного осциляторів, зокрема, через по-
рушення секреції мелатоніну, закономірно викли-
кає дисфункцію нирок. Цьому також сприяє по-
шкодження клітин активними формами оксигену 
та нітрогену, вироблення яких значно зростає за 
умов СЗВ [34], пошкодження цими агентами ак-
вапоринів та механізмів іонного транспорту в ка-
нальцях нефрону [35, 36]. 

Введення щурам глутамату натрію, який змі-
нює експресію генів центрального осцилятора та 
активує прозапальні фактори транскрипції, напри-
клад, NF-κB [31,37], відповідно до наших даних, 
призводило до значно більшого зниження ШКФ 
та реабсорбції натрію, ніж це спостерігалося піс-
ля відтворення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ. 
За даними інших дослідників, за умов природного 
освітлення щурів лише довготривале споживання 
глутамату натрію у значно вищій дозі (320 мг/кг 
маси тіла) виявляє суттєве порушення екскретор-
ної функції нирок,  що автори пов’язують з розви-
тком оксидативного стресу [38].

Мелатонін і кверцетин, навпаки, є ефектив-
ними засобами корекції порушень функціональ-
ного стану нирок, що вочевидь пов’язано як з їх 



59

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (82)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №2 (82) 2024 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

зданістю впливати на гени центрального та пери-
феричного годинника [5,16], пригнічувати проза-
пальні та прооксидантні транскрипційні фактори 
[2,32], так і безпосередньо усувати наслідки окси-
дативно-нітрозативного стресу в біологічних сис-
темах [39,40].

Раніше було показано, що введення мелато-
ніну в дозі 10 мг/кг маси тіла протягом 7 діб піс-
ля відтворення щурам цукрового діабету 2-го типу 
нормалізує екскреторну функцію нирок, запобігає 
хронічному розвитку в них оксидативного стре-
су [41]. Застосування кверцетину у дозі 100 мг/кг 
значно покращує маркери ренальної функції та 
обмежує пошкодження нирок, спричинене дикло-
фенаком, що дослідники також пов’язують з моду-
ляцією оксидативного стресу та зменшенням за-
пальної реакції [42]. Отримані в цьому дослідженні 
результати узгоджуються також з даними інших на-
уковців, які обґрунтовують  нефропротективну дію 
мелатоніну [43] та кверцетину [44].

Ми усвідомлюємо певні обмеження цього до-
слідження. Експериментальні моделі, що викорис-
товувалися у дослідженні, не можна вважати по-
вноцінним відтворенням патологічних процесів у 
пацієнтів з ознаками системного запалення та світ-
лозалежними порушеннями біологічного годинни-
ка. Тому для підтвердження отриманих результатів 
потрібні додаткові клінічні дані. Оскільки в цьому 
дослідженні вивчалися ефекти модуляторів цирка-
діанного ритму при комбінованій дії ГД та ЛПС-
індукованої СЗВ, оцінка ефектів мелатоніну, глу-
тамату натрію та кверцетину при окремому впливі 
цих факторів вимагає спеціального експеримен-
тального дизайну, що включає додаткові контроль-
ні групи. 

Висновки:

Відтворення ГД на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 
істотно збільшує вміст кортизолу та церулоплазмі-
ну більшою мірою, ніж це відбувається при окре-

мій дії патогенних чинників. Ці зміни супроводжу-
ються суттєвим зростанням індукованого діурезу, 
зменшенням ШКФ та реабсорбції натрію (за раху-
нок дисфункції проксимальних канальців).

Введення глутамату натрію за умов експери-
менту значно погіршує показники гострого стресу 
та гострофазової реації при одночасному більш зна-
чному зниженні ШКФ та реабсорбції натрію по-
рівняно з відтворенням ГД на тлі ЛПС-індукованої 
СЗВ.

Застосування екзогенного мелатоніну та квер-
цетину за умов експерименту суттєво зменшує в 
сироватці крові концентрацію кортизолу та церу-
лоплазміну, нормалізує індукований діурез і ШКФ, 
знижує екскрецію натрію, збільшує його реабсорб-
цію за рахунок функції проксимальних канальців.

Декларація етики. Протокол дослідження був 
розглянутий та затверджений комісією з питань бі-
омедичної етики Полтавського державного медич-
ного університету (протокол №199 від 25 листопада 
2021 р.).
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