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передачу сигналів та регуляцію функції клітин. Надмірна продукція АФО призводить до
окиснювального пошкодження мітохондріальних білків, мембран та ДНК, цим самим
порушуючи здатність мітохондрій приймати участь в синтезі АТФ. Серед перспективних
антиоксидантів варто виділити мелатонін, що у численних дослідженнях продемонстрував
свої цитопротекторні властивості в різних органах та тканинах. Тому метою нашого
дослідження було дослідити вплив мелатоніну на активність Н+-АТФ-ази та вміст ТБК-
активних продуктів в мітохондріях нирок щурів за умов експериментальної нефропатії.

Моделювання нефропатії здійснювали шляхом одноразового
внутрішньоочеревинного введення фолієвої кислоти (Sigma-Aldrich, США ) у дозі 250 мг/кг
маси тіла. Тварини були розподілені на 5 груп: 1-ша – контрольні тварини;  2-га –
експериментальні тварини, із змодельованою нефропатією (3 день); 3-тя – тварини, яким на
тлі моделювання експериментальної нефропатії щоденно вводили мелатонін (Sigma-Aldrich,
USA) із розрахунку 10 мг/кг маси тіла внутрішньошлунково упродовж 3 днів; 4-та – тварини
із змодельованою нефропатією (7 день); 5-та – тварини із експериментальною нефропатією,
яким щоденно вводили мелатонін в дозі 10мг/ кг маси упродовж 7днів. Мітохондріальну
фракцію виділяли методом диференційного центрифугування в ізоляційному буфері. Вміст
ТБК-активних продуктів в кірковому шарі нирок щурів визначали за реакцією з
тіобарбітуровою кислотою, а активність H+-АТФ-ази - за накопиченням неорганічного
фосфату. Статистичну обробку даних проводили за критерієм Уїлкоксона.

Встановлено, підвищення вмісту ТБК-активних продуктів у мітохондріальній фракції
кіркового шару нирок щурів з експериментальною нефропатією на 14,9% - на 3-ій день та на
36,0% - на 7-ий день експерименту, порівняно з  показниками контрольної групи тварин, що
свідчить про посилення процесів пероксидного окиснення ліпідів. Активність H+-АТФ-ази в
мітохондріях нирок щурів з експериментальною нефропатією знижувалася на 16,8% на 3-ій
та на 16,1% на 7-ий день експерименту в порівнянні із значеннями контрольних тварин.
Введення мелатоніну знижувало вміст ТБК-активних продуктів на 3-ій та 7-ий день на 13,6%
та 26,1% та підвищувало H+-АТФ-азну активність на 14,0% та 12,1% відповідно в порівнянні
з показниками тварин з експериментальною нефропатією. Мелатонін, як ліпофільна сполука
проникає через клітинні мембрани, досягаючи мітохондрій, здатний знижувати рівень АФО,
цим самим, забезпечуючи достатнє виробництво АТФ.

Отже, окиснювальний стрес, що виникає при експериментальній нефропатії
призводить до підвищенням вмісту ТБК-активних продуктів та зниження активності H+-
АТФази в мітохондріальній фракції кіркового шару нирок. Отримані результати свідчать про
дисфункцію в системі дихального ланцюга мітохондрій та порушенням в системі
енергозабезпечення нефроцитів.
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навколишнього середовища, які надходять через непошкоджену шкіру, травний канал, при
вдиханні парів летких сполук. Однією з таких сполук є тетрахлорметан, який широко
використовується як розчинник ліпідів, екстрагент, для отримання фреонів тощо. Відомо, що
ендотоксини та ксенобіотики призводять до дистрофічних змін у життєво важливих органах
– печінці, нирках, серці. Значну роль у регуляції гомеостазу за дії токсичних речовин
відіграють нирки.

Метою даної роботи було з’ясувати зміну активності основних антиоксидантних
ферментів нирок щурів за умов експериментального токсичного гепатиту. Дослідження
проводили на білих безпородних щурах-самцях. Експериментальний токсичний гепатит
викликали дворазовим внутрішньо шлунковим введенням 0,25 мл 50%-ного олійного розчину
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тетрахлоретану. У супернатанті нирок визначали каталазну (за Королюк, 1988) та
супероксиддисмутазну активності.

Відомо (Зайченко, 2008), що інтоксикація тварин тетрахлоретаном спричиняє у
печінці щурів посилення процесів вільнорадикального окиснення, пригнічення
біоенергетичних та біосинтетичних процесів, зниження активності системи
антиоксидантного захисту. Посилення процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та
білків за дії тетрахлоретану також спостерігали і у нирках щурів за умов експериментального
рівнодення (Геруш, 2012). Нами встановлено зниження каталазної та супероксиддисмутазної
активностей у нирках щурів на 5-ту добу після інтоксикації тварин тетрахлоретаном на 45%
та 26% відповідно у порівнянні з контролем.

Адаптація метаболічних процесів у тканинах і органах за умов токсичного ураження
відбувається повільно. Так, самовідновлення окиснювальних процесів у печінці щурів при
ураженні тетрахлоретаном відбувалося на 14-ту добу після інтоксикації. Тому для
прискорення процесів реабілітаційного відновлення використовують антиоксиданти, як
синтетичного, так і природнього походження. Тому для корекції метаболічних процесів у
нирках щурів за умов експериментального токсичного гепатиту ми використали мелатонін –
природній регулятор метаболічних процесів. Мелатонін вводили протягом 5-ти днів
перорально після інтоксикації тетрахлоретаном в дозі 5 мг/кг маси тіла. Нами встановлено
підвищення каталазної активності на 21% та супероксиддисмутазної – на 41% у нирках
щурів за умов введення мелатоніну на тлі інтоксикації тварин тетрахлорметаном.

Отже, при інтоксикації тварин тетрахлоретаном у нирках знижується активність
ферментів першої ланки антиоксидантного захисту – каталази та супероксиддисмутази.
Мелатонін підвищує активність досліджуваних ферментів у нирках щурів за умов
тетрахлорметанової інтоксикації.
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поширеним серед природніх речовин, оскільки є структурним фрагментом важливих
біогенних сполук — амінокислот (проліну, оксипроліну, триптофану), алкалоїдів,
гемоглобіну, хлорофілу, жовчі, вітаміну В12, деяких антибіотиків. Пірол і його гідровані
аналоги є структурним фрагментом лікарських речовин (ноотропний засіб – пірацетам, група
інгібіторів ангіотензинперетворювальних ферментів: каптоприл, лізиноприл, а також ряд
плазмозамінників похідних полівінілпіролідону). З іншого боку синтетичний інтерес
викликає поліфункціональність цих систем (наявність високореаційноздатної альдегідної
групи, поряд з складноефірною групою з однієї сторони та атомом галогену з іншої), що дає
можливість змоделювати та синтезувати цілий ряд нових систем з прогнозованою
біологічною активністю. Цей факт був використаний нами для конструювання нових типів
конденсованих піроловмісних систем типу 2-5.

Взаємодія 4-форміл(ціано)-5-хлор-1Н-пірол-3-карбоксилатів 1 із гідразин-гідратом
при кип’ятінні в етанолі є прикладом ефективного піридазиноанелювання, що приводить з
високими виходами до отримання цільових 2,6-дигідро-1Н-піроло[3,4-d]піридазин-1-онів 2.
1-Заміщені 4-форміл-5-хлорпіррол-3-карбоксилати реагують з тіогліколевою кислотою або
етил тіогліколятом в EtOH присутності EtONa при кімнатній температурі з утворенням 4-
(етоксикарбоніл)тієно[2,3-b]пірол-2-карбонових кислот або ж тієно[2,3-b]пірол-2,4-
дикарбоксилатів. Проведення циклоконденсації з тіогліколевою кислотою при кип'ятінні в
системі K2CO3-ДМФА супроводжується декарбоксилюванням і призводить до тієно[2,3-
b]піррол-4-карбоксилатів. Лужним гідролізом отриманих карбоксилатів водно-етанальним
розчином LiOH синтезовані тієно[2,3-b]пірол-2(4)-карбонові та 2,4-дикарбонові кислоти 3.


