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State of glomerular-tubular balance and tubular-tubular balance in the dynamics of fever development

Abstract: In the experiment on 60 white non-linear adult male rats is demonstrated the finding of new negative correlation of the relative water reabsorbtion with the distal sodium transport and positive correlation of the relative water reabsorption with the glomerular filtration, absolute and proximal sodium reabsorption during the first stage of fever, that indicates the significant disturbances of glomerular-tubular and tubular-tubular balances. During the second stage of fever the loss of correlation with relative water reabsorption reflects the exertion of the compensatory mechanisms of the organism directed on the supply of realization by the fever its biological role. During the third stage of fever the changes in the glomerular-tubular and tubular-tubular balances of kidneys should be considered as the depletion of the compensatory reactions of the organism caused by loss of correlation between glomerular filtration, absolute, proximal sodium reabsorption with the distal transport of this cation and restoration of the corelation with relative reabsorption of water.
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Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу у динаміці розвитку гарячки
Резюме. У дослідах на 60 білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях показано, що за першої стадії гарячки встановлення нового негативного кореляційного зв’язку відносної реабсорбції води з дистальним транспортом іонів натрію та позитивних кореляційних зв’язків відносної реабсорбції води з клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію, свідчить про істотні порушення клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу. За другої стадії гарячки втрата кореляційних зв’язків з відносною реабсорбцією води відображає напруження компенсаційних механізмів організму, направлених на забезпечення виконання гарячкою її біологічної ролі. За третьої стадії гарячки зміни процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок слід розглядати як виснаження компенсаційних реакцій організму із-за втрати кореляційних залежностей клубочкової фільтрації, абсолютної, проксимальної реабсорбції іонів натрію з дистальним транспортом даного катіону та відновлення кореляційних зв’язків з відносною реабсорбцією води.
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Добре відомо, що виконання ниркою осмо-, волю-, кислото-, іоно-регулювальних функцій щодо забезпечення гомеостазу організму істотно залежить від процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу [1]. Розлади яких досить глибоко вивчені за введення 2,4-динітрофенолу, сулеми [2,3]. За першої стадії гарячки (підйому температури) [4] зміни функції нирок характеризуються розвитком ретенційної азотемії, гальмуванням клубочкової фільтрації, протеїнурією, зростанням екскреції іонів натрію на фоні гальмування його абсолютної та проксимальної реабсорбції, за другої стадії гарячки (стояння температури на високому рівні) [4], зміни функції нирок виявляються зростанням клубочкової фільтрації, екскреції креатиніну, іонів калію та натрію на фоні гальмування його відносної та дистальної реабсорбції, за третьої стадії гарячки (зниження температури) [5], особливості функції нирок характеризуються розвитком ретенційної азотемії, зростанням екскреції креатиніну, іонів калію та натрію на фоні гальмування його концентрації в плазмі крові, відносної і проксимальної реабсорбції. Такі порушення функції нирок [6,7], повинні супроводжуватися характерними розладами процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу. Водночас, ця проблема до сьогоднішнього дня залишається не достатньо вивченою.
Мета роботи. З’ясувати стан процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу в динаміці розвитку асептичної гарячки.
Матеріали і методи дослідження. В експериментах на 60 самцях білих нелінійних щурів масою 0,16-0,20 кг досліджували асептичну гарячку [8,9,10], яку моделювали шляхом однократного внутрішньоочеревинного введення пірогеналу в дозі 25 мкг/кг. Впродовж розвитку гарячки вимірювали ректальну температуру кожні 30 хв [6,7].

Функціональний стан нирок досліджували за умов водного діурезу, для чого щурам внутрішньошлунково за допомогою металевого зонда уводили водопровіднуводу підігріту до температури тіла тварин в кількості 5% від маси тіла. Величину діурезу (V) оцінювали в мл/2 год/100 г. Після водного навантаження з метою отримання плазми проводили евтаназію тварин шляхом декапітації під легким ефірним наркозом, кров збирали у пробірки з гепарином. У плазмі крові і сечі визначали концентрацію креатиніну за реакцією з пікриновою кислотою, іонів натрію – методом фотометрії полум’я на ФПЛ-1. Швидкість клубочкової фільтрації (Сcr) оцінювализа кліренсом ендогенного креатиніну, яку розраховували за формулою:
Сcr= UcrЧV/Pcr
деUcr іPcr - концентрація креатиніну в сечі і плазмі крові відповідно.

Відносну реабсорбцію води (RH2O %) оцінювали за формулою:

RH2O % = ( Ccr - V)/ СcrЧ 100%
Абсолютну реабсорбцію іонів натрію (RFNa+) розраховували за формулою:RFNa+ = СcrЧPNa+ - VЧUNa+

Досліджували проксимальну та дистальну реабсорбцію іонів натрію (ТрNa+, TdNa+).Розрахунки проводили за формулами:

TpNa+  = (Ccr- V) ЧPNa+
TdNa+  = (PNa+- UNa+)ЧV [11]
Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу оцінювали шляхом проведення кореляційного аналізу між процесами клубочкової фільтрації, абсолютної, проксимальної, дистальної реабсорбції іонів натрію та відносної реабсорбції води [3]. 

Усі дослідження виконані з дотриманням Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, що використовують в експериментах та інших наукових цілях (від 18.03.1986р.), Директиви ЄЕС №609 (від 24.11.1986р.), наказів МОЗ України №690 від 23.09.2009р. та №944 від 14.12.2009р.
Статистичну обробку даних, включаючи кореляційний та регресійний аналіз проводили за допомогою комп’ютерних програм “Statgrafics” та “Exel7.0”.
Результати дослідження та їх обговорення. Клубочково-канальцевий та канальцево-канальцевий баланс в інтактних тварин характеризується вірогідними позитивними кореляційними зв’язками між клубочковою фільтрацією та абсолютною, проксимальною, дистальною реабсорбціями іонів натрію (табл. 1). 

При цьому абсолютна реабсорбція іонів натрію прямо пропорційно корелює з проксимальною та дистальною реабсорбцією цього катіону і проксимальна реабсорбція іонів натрію зв’язана позитивною кореляційною залежністю з дистальним транспортом. Клубочкова фільтрація позитивно корелює з діурезом [2]. 

За першої стадії гарячки (підйому температури) при уведенні пірогеналу виявлялися позитивні кореляційні зв’язки між клубочковою фільтрацією та абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію. Абсолютна реабсорбція іонів натрію прямо пропорційно корелювала з проксимальною його реабсорбцією. Водночас, спостерігалася втрата позитивних кореляційних зв’язків між діурезом та клубочковою фільтрацією, між абсолютною і дистальною реабсорбцією іонів натрію, між проксимальною і дистальною реабсорбціями досліджуваного катіону та між клубочковою фільтрацією та дистальною реабсорбцією іонів натрію. Крім того, виявлялася нова позитивна кореляційна залежність між діурезом і дистальною реабсорбцією іонів натрію, відносною реабсорбцією води і клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію та негативні кореляційні залежності між відносною реабсорбцією води, діурезом і дистальним транспортом іонів натрію (табл. 2). 

За другої стадії гарячки (стояння температури на високому рівні) виявлялися позитивні кореляційні зв’язки між клубочковою фільтрацією та абсолютною, проксимальною, дистальною реабсорбціями іонів натрію. Абсолютна реабсорбція іонів натрію прямо пропорційно корелювала з проксимальною та дистальною його реабсорбцією. Виявлялися позитивні кореляційні зв’язки між діурезом та клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною і дистальною реабсорбціями іонів натрію. Проксимальна реабсорбція іонів натрію позитивно корелювала з його дистальним транспортом. Крім того, втрачалися всі кореляційні залежності з відносною реабсорбцією води (табл. 3). 

За третьої стадії гарячки (зниження температури) виявлялися позитивні кореляційні зв’язки між клубочковою фільтрацією та абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію. Абсолютна реабсорбція іонів натрію прямо пропорційно корелювала з проксимальною його реабсорбцією. Величина діурезу позитивно корелювала з дистальною реабсорбцією іонів натрію. Крім того, виявлялися позитивні кореляційні залежності між відносною реабсорбцією води і клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію (табл. 4). 

У інтактних тварин реалізація клубочково-канальцевого балансу полягала в тому, що зростання клубочкової фільтрації призводило до збільшення фільтраційного завантаження канальців нефрону і зростання відповідно проксимальної та дистальної реабсорбції іонів натрію. Участь в клубочково-канальцевому балансі дистального відділу нефрону зумовлене реалізацією цих зв’язків за рахунок суперфіціальних нефронів, в яких немає петлі Генле, і відповідно, фільтраційне завантаження могло впливати на дистальний каналець. Це підтверджувалося позитивними кореляційними зв’язками між клубочковою фільтрацією і проксимальною реабсорбцією іонів натрію та клубочковою фільтрацією і дистальною реабсорбцією іонів натрію, а також позитивною кореляційною залежністю між проксимальною і дистальною реабсорбцією іонів натрію. 

Таблиця1


Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу 

нирок у інтактних щурів (n=10)[Белявський, 2011]

	
	V
	Ccr
	RFNa+
	TpNa+
	TdNa+
	RH20 %



	V
	
	0,823

p< 0,01
	
	
	
	

	Ccr
	
	
	0,997

p< 0,001
	0,996

p< 0,001
	0,902
p< 0,001
	

	RFNa+
	
	
	
	1,000

p< 0,001
	0,883
p< 0,001
	

	TpNa+
	
	
	
	
	0,879
p< 0,001
	

	TdNa+
	
	
	
	
	
	

	RH20 %
	
	
	
	
	
	


Примітка, тут і в табл. 2-4: V - діурез (мл/2 годМ100 г); Ccr- клубочкова фільтрація (мкл/хвМ 100г); RFNa+ - абсолютна реабсорбція іонів 

натрію (мкмоль/хвМ100 г); TpNa+ - проксимальна реабсорбція іонів 

натрію (ммоль/2 годМ100 г;TdNa+- дистальна реабсорбція іонів 

натрію (мкмоль/2 годМ100 г);RH20 %- відносна реабсорбція води (%);
р- вірогідність кореляційного зв’язку; n- число спостережень.

Таблиця 2

Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок у першу стадію гарячки (підйому температури) за умов гіпонатрієвого раціонухарчування (n=11)

	
	V
	Ccr
	RFNa+
	TpNa+
	TdNa+
	RH20 %



	V
	
	
	
	
	0,981

p< 0,001
	- 0,791
p< 0,01

	Ccr
	
	
	0,981

p< 0,001
	0,981
p< 0,001
	
	0,766

p< 0,01

	RFNa+
	
	
	
	0,999

p< 0,001
	
	0,750

p< 0,01

	TpNа+
	
	
	
	
	
	0,760

p< 0,01

	TdNa+
	
	
	
	
	
	- 0,814
p< 0,01

	RH20 %
	
	
	
	
	
	


Таблиця 3

Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок у другу стадію гарячки (стояння температури на високому рівні) за умов гіпонатрієвого раціонухарчування (n=11)

	
	V
	Ccr
	RFNa+
	TpNa+
	TdNa+
	RH20 %



	V
	
	0,890

p< 0,001
	0,851

p< 0,001
	0,848

p< 0,001
	0,993

p< 0,001
	

	Ccr
	
	
	0,981

p< 0,001
	0,981
p< 0,001
	0,893

p< 0,001
	

	RFNa+
	
	
	
	1,000

p< 0,001
	0,874

p< 0,001
	

	TpNа+
	
	
	
	
	0,871

p< 0,001
	

	TdNa+
	
	
	
	
	
	

	RH20 %
	
	
	
	
	
	


Таблиця 4

Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок у третю стадію гарячки (зниження температури) за умов гіпонатрієвого раціонухарчування (n=11)

	
	V
	Ccr
	RFNa+
	TpNa+
	TdNa+
	RH20 %



	V
	
	
	
	
	0,932

p< 0,001
	

	Ccr
	
	
	0,990

p< 0,001
	0,990
p< 0,001
	
	0,769
p< 0,01

	RFNa+
	
	
	
	0,999

p< 0,001
	
	0,759
p< 0,01

	TpNа+
	
	
	
	
	
	0,765

p< 0,01

	TdNa+
	
	
	
	
	
	

	RH20 %
	
	
	
	
	
	


Наявність вірогідних кореляційних зв’язків між клубочковою фільтрацією і абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію та між абсолютною реабсорбцією іонів натрію та його транспортом у проксимальному відділі нефрону свідчить про збереження механізмів клубочково-канальцевого балансу в першу стадію гарячки за умов гіпонатрієвого раціону харчування. Втрата вірогідних кореляційних зв’язків клубочкової фільтрації з діурезом та абсолютної і проксимальної реабсорбції з дистальним транспортом іонів натрію в першу стадію гарячки за умов гіпонатрієвого раціону харчування пояснюється тим, що при введенні пірогеналу внаслідок ішемічного впливу ангіотензину 2 на кіркову ділянку нирок мала місце гіпоксія [5] з енергодефіцитом ниркових канальців. При цьому ушкоджувався проксимальний відділ нефрону [3], що повинно було призвести до збільшення постачання іонів натрію до дистального канальця і зростання в ньому реабсорбції за механізмом канальцево-канальцевого балансу. Водночас, спостерігалася така ситуація, що проксимальна реабсорбція цього електроліту знижувалася менш суттєво порівняно до гальмування дистального транспорту. Реабсорбція в проксимальному відділі нефрону є менш енергозалежною порівняно з дистальним канальцем, так як в останньому виявлена більш висока активність ферментів циклу Кребса, зокрема сукцинатдегідрогенази та вміст мітохондрій. Крім того, в клітинах товстої висхідної частини петлі нефрону виявлена максимальна активність Na+-K+-АТФ-ази, відносна щільність розподілу якої у дистальних кіркових канальцях і мозковому сегменті висхідного коліна петлі нефрону майже в чотири рази вища ніж у проксимальному відділі нефрону [1]. Внаслідок чого відбувалися розлади клубочково-канальцевого і канальцево-канальцевого балансу за рахунок домінуючої дисфункції дистального відділу нефрону. Цим же пояснюється встановлена нова позитивна кореляційна залежність між дистальною реабсорбцією іонів натрію та діурезом, оскільки істотне зниження дистальної реабсорбції іонів натрію внаслідок енергодефіциту призводило до того, що та частина первинної сечі, яка надходила до дистального канальця за умов водного діурезу практично не реабсорбувалася при введенні пірогеналу і складала фактично об’єм вторинної сечі з адекватною втратою іонів натрію. Зазначені патологічні реакції сприяють встановленню нових негативних кореляційних зв’язків відносної реабсорбції води з діурезом, дистальною реабсорбцією іонів натрію та позитивних кореляційних зв’язків відносної реабсорбції води з клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію.

За умов другої стадії гарячки (стояння температури на високому рівні), відновлення процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок із втратою всіх кореляційних зв’язків з відносною реабсорбцією води відображають напруження компенсаційних механізмів організму, направлених на забезпечення виконання гарячкою її біологічної ролі за умов стояння температури на високому рівні за рахунок урівноваження процесів теплопродукції та тепловіддачі.

За третьої стадії гарячки (зниження температури), зміни процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок слід розглядати як виснаження компенсаційних реакцій організму із-за повернення температури тіла до зниженої, тобто до норми установочної точки терморегуляції за рахунок домінування процесів тепловіддачі над теплопродукцією, оскільки втрачалися кореляційні залежності клубочкової фільтрації, абсолютної, проксимальної реабсорбції іонів натрію з дистальним транспортом даного катіону та відновлювались кореляційні залежності з відносною реабсорбцією води.

Висновки

1.За першої стадії гарячки встановлення нового негативного кореляційного зв’язку відносної реабсорбції води з дистальним транспортом іонів натрію та позитивних кореляційних зв’язків відносної реабсорбції води з клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною реабсорбціями іонів натрію, свідчить про істотні порушення клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу. 

2. За другої стадії гарячки втрата кореляційних зв’язків з відносною реабсорбцією води відображає напруження компенсаційних механізмів організму, направлених на забезпечення виконання гарячкою її біологічної ролі. 

3. За третьої стадії гарячки зміни процесів клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу нирок слід розглядати як виснаження компенсаційних реакцій організму із-за втрати кореляційних залежностей клубочкової фільтрації, абсолютної, проксимальної реабсорбції іонів натрію з дистальним транспортом даного катіону та відновлення кореляційних зв’язків з відносною реабсорбцією води.
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