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Анотація. У роботі наведені результати дослідження впливу геністеїну, ресвератролу та кверцетину на основні марке-
ри оксидативного стресу, тіол-дисульфідної рівноваги та стан системи оксиду азоту в нирках щурів після моделювання
хронічної хвороби нирок (ХХН) (5/6 нефректомії єдиної нирки). Для біохімічних досліджень використовували кров та гомоге-
нат єдиної нирки щурів. Статистичну обробку отриманих результатів проводили в програмі "STATISTICA 6.1". Результати
представлені у вигляді M±m. Достовірність різниці між показниками оцінювали з використанням t-критерію Ст'юдента,
або U-критерію Манна-Уїтні. Для визначення кореляції між двома незалежними показниками використовували непарамет-
ричний коефіцієнт кореляції Спірмена. Показано, що досліджувані сполуки, особливо, кверцетин виявляли антиоксидантну
активність за ХХН, що проявлялось вірогідним зменшенням вмісту МДА, КГП та активності НАДФН-оксидази (на 21,0-
40,4%), а також збільшенням активності СОД (на 29,7-38,7%) в нирках, порівняно з нелікованими тваринами. Між вмістом
H

2
S та показниками оксидативного стресу виникали достовірні сильні або значимі зв'язки (r=|0,65-0,74|). Застосування

поліфенолів на тлі ХХН зменшувало тіол-дисульфідний дисбаланс в нирках щурів: вірогідно зростала активність тіоредок-
синредуктази, вміст відновлених тіольних груп протеїнів (на 16,0-66,4%) та зменшувався рівень дисульфідів (на 21,1-
25,3%), порівняно з нелікованими тваринами. Стабілізація тіол-дисульфідної рівноваги є одним із механізмів впливу поліфе-
нолів на стан системи H

2
S в нирках, оскільки між цими показниками та вмістом H

2
S реєструвались достовірні значимі та

сильні зв'язки (r=|0,63-0,75|). Використання ресвератролу та, особливо, геністеїну супроводжувалось зростанням в нирках
активності ендотеліальної ізоформи NO-синтази (на 36,3-44,7%) та зменшенням активності її індуцибельної ізоформи (на
15,4-20,9%), відносно нелікованих тварин. Система NO в нирках є важливою молекулярною мішенню, через яку реалізується
вплив геністеїну та ресвератролу на продукцію H

2
S за ХХН, оскільки між вмістом H

2
S та активністю різних ізоформ NO-

синтази реєструвались достовірні сильні зв'язки (r=|0,70-0,75|).
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Вступ
Молекулярні механізми ураження нирок та не-

фропротективної дії препаратів є предметом інтенсив-

них досліджень. Серед значної кількості лікарських за-

собів та біологічно активних сполук, які виявляють ре-

нопрететорну дію, важливе місце займають рослинні

поліфенольні сполуки. В попередніх дослідженнях нами

показано, що нефропротекторні властивості таких пол-

іфенольних сполук як геністеїн, ресвератрол та кверце-

тин опосередковуються через вплив на систему H
2
S в

нирках. Всі три речовини, а особливо, геністеїн, збільшу-

вали вміст H
2
S в нирках. Однак, механізми їх впливу на

систему H
2
S відрізнялись, залежно від обраної сполуки.

Так, геністеїн та ресвератрол збільшували продукцію H
2
S

за рахунок активації трьох ензиматичних систем ЦГЛ, ЦБС

та ЦАТ, тоді як кверцетин підвищував активність лише

ЦБС. Усі досліджувані поліфеноли зменшували швидкість

утилізації H
2
S, причому саме кверцетин в найбільшій мірі

попереджував його окисну деградацію. Виникає питан-

ня щодо біохімічних механізмів, які забезпечують різний

вплив досліджуваних поліфенольних сполук на стан сис-

теми H
2
S в нирках.

З літератури відомо, що важливу роль в регуляції

вмісту H
2
S відіграють рівень активних форм кисню та

нітрогену, активність ендотеліальної ізоформи NO-син-

тази, а також стан тіол-дисульфідного обміну [9, 13, 16].

Відомо, що швидкість утилізації гідроген сульфіду

збільшується за умов оксидативного та нітрозативного

стресу, адже реакційноздатні кисневі та нітрогенвмісні

інтермедіати викликають його окиснення з утворенням

сульфітів та сульфатів [10, 12, 14]. Активні форми кисню

та нітрогену також впливають на продукцію H
2
S в реакції,

каталізованій ЦБС. Відомо, що ензим ЦБС є редокс-чут-

ливим і його активність залежить від співвідношення

тіольних та дисульфідних груп в активному центрі. Тому,

всі чинники, які спричиняють окиснення тіольних груп з

утворенням дисульфідів, зокрема, активні форми кисню

та нітрогену, спричиняють зменшення активності ЦБС [13].

Останнім часом показано, що важливу роль в регуляції

утворення H
2
S в реакції гідролітичного розщеплення ци-

стеїну за участі ЦГЛ відіграє активність ендотеліальної

ізоформи NO-синтази. Показано агоністичні відношен-

ня між активностями цих двох ензимів: нітроген моноок-

сид (NO), який утворюється в процесі функціонування

ендотеліальної NO-синтази, є активатором продукції H
2
S

в реакції, каталізованій ЦГЛ. Крім того NO стимулює екс-

пресію ЦГЛ в ендотеліальних клітинах [9].

Мета дослідження - вивчити вплив природних пол-

іфенолів (геністеїну, ресвератролу та кверцетину) на мар-
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кери оксидативного стресу, стан тіол-дисульфідного об-

міну та активність різних ізоформ NO-синтази у щурів з

експериментальною нирковою недостатністю та оціни-

ти їх зв'язок з показниками метаболізму гідроген сульф-

іду в нирках.

Матеріали та методи
Дослідження виконані на щурах-самцях лінії Вістар

масою 300-330 г, отриманих з віварію Інституту фармако-

логії та токсикології НАМН України, які перебували в умо-

вах віварію ВНМУ згідно загальних етичних принципів

експериментів на тваринах (Страсбург, 1986). Хронічну

хворобу нирок (ХХН) викликали шляхом однобічної не-

фректомії з подальшою субтотальною (5/6) резекцією

контрлатеральної нирки [8]. Превдооперованим твари-

нам проводили розрізи тканин з подальшим їх ушиван-

ням без видалення нирки. Протягом експерименту тва-

рини перебували в стандартних умовах віварію на 12-

годинному режимі день/ніч з доступом до води та їжі ad

libitum. Піддослідні тварини були поділені на 5 груп по 10

тварин в кожній. Групу 1 склали тварини з ХХН без ліку-

вання (контроль). Щурам трьох дослідних груп внутріш-

ньошлунково вводили геністеїн (5 мг/кг), ресвератрол (50

мг/кг) і кверцетин (20 мг/кг) відповідно (Sigma-Aldrich, St.

LouiS, MO, USA). Псевдооперовані і контрольні щури от-

римували еквіоб'ємні кількості розчинників. Функціо-

нальні та біохімічні зміни в нирках оцінювали через 40

діб. Евтаназію тварин здійснювали під тіопенталовим

наркозом (30 мг/кг маси інтраперитонеально). Для біох-

імічних досліджень використовували кров та гомогенат

єдиної нирки щурів. Вміст білка визначали мікробіурето-

вим методом з реактивом Бенедикта [6], малонового

діальдегіду (МДА) - за реакцією з тіобарбітуровою кисло-

тою [2], карбонільних груп білків (КГ) - за реакцією з 2,4-

динітрофенілгідразином [7]. Рівень протеїнових SH-груп

в плазмі крові визначали за реакцією з реактивом Елма-

на - 5,5'-дітіобіс(2-нітробензоатом). Вміст дисульфідних

груп оцінювали за приростом  SH-груп в плазмі крові після

інкубації з відновником дитіотреітолом [1].

Активність супероксиддисмутази оцінювали за відсот-

ком гальмування окиснення кверцетину [5], НАДФН-ок-

сидази - за ступенем поглинання НАДФН при 340 нм [11].

Сумарну активність NO-синтаз встановлювали за

кількістю утвореного нітрит-аніону (NO
2-
) після інкубації

постядерного супернатанту гомогенату мозку протягом

60 хв в середовищі, 1 мл якого містив 50 мM KH
2
PO

4
-

NaOH-буфер (pH 7,0), 1 мM MgCl
2
, 2 мM CaCl

2
, 1 мM

НАДФН, 2,2 мM L-аргініну. Для визначення активності інду-

цибельної ізоформи NO-синтази в інкуюаційне середо-

вище для зв'язування ендогенного кальцію замість CaCl
2

вносили ЕДТА в кінцевій концентрації 4 мМ. Активність

ендотеліальної ізоформи NO-синтази розраховували як

різницю сумарної активності та активності ендотеліаль-

ної ізоформи [3]. Вміст метаболітів оксиду азоту - нітритів

та нітратів визначали за реакцією з реактивом Гріса -

0,2% на 12% розчині оцтової кислоти [4], після поперед-

нього осадження білків ацетонітрилом. Нітрати поперед-

ньо відновлювали до нітритів сумішшю, яка містила цин-

ковий порошок та розчин аміаку. Вміст H2S визначали

спектрофотометричним методом за реакцією з N,N-ди-

метил-пара-фенілендіаміном в присутності FeCl3 [15].

Статистичну обробку отриманих результатів проводи-

ли в програмі "STATISTICA 6.1". Отримані результати пред-

ставлені у вигляді M ± m. Достовірність різниці між показ-

никами оцінювали з використанням t-критерію Ст'юден-

та, або U-критерію Манна-Уїтні. Відмінності вважали віро-

гідними в разі p<0,05. Для визначення кореляції між дво-

ма незалежними показниками використовували непа-

раметричний коефіцієнт кореляції Спірмена.

Результати. Обговорення
Першим етапом роботи було визначити вплив спо-

лук, що досліжувались на маркери оксидативного стресу

у щурів з експериментальною ХХН. Було з'ясовано, що

експериментальна ХХН супроводжується ініціацією про-

цесів оксидативного стресу з одночасним пригніченням

антиоксидантного захисту. Так, у тварин з ХХН відмічаєть-

ся зростання активності НАДФН-оксидази на 86,5% та

зниження активності СОД на 36,3% меншою (р<0,05),

порівняно з псевдооперованими тваринами (табл. 1).

Застосування поліфенолів за ХХН зменшувало про-

дукцію супероксидного аніон-радикалу в реакції, каталі-

зованій НАДФН-оксидазою та суприяло зростанню ак-

тивності СОД (рис. 1). У тварин, яким вводили геністеїн,

ресвератрол та кверцетин, активність НАДФН-оксидази

була вірогідно на 21,7, 23,2 та 30,4% меншою, порівняно

з нелікованими тваринами, а активність СОД вірогідно

більшою на 29,7, 32,8 та 38,7% порівняно з групою не-

лікованих тварин.

Експериментальна патологія нирок супроводжуєть-

ся посиленням реакцій вілонорадикального окислен-

ня ліпідів та білків у нирках, про що свідчить збільшений

вміст МДА та КГП у нелікованих тварин на 101,4 та 84,1%,

Експеримен-
тальні групи

НАДФН-
оксидаза

нмоль / хв·мг
протеїну

СОД
ум.од. / мг
протеїну

МДА
нмоль / мг
 протеїну

КГП
нмоль / мг
протеїну

Псевдо-
оперовані

1,85±0,10 4,02±0,14 4,42±0,18 2,20±0,13

ХХН 3,45±0,13* 2,56±0,09* 8,90±0,21* 4,05±0,15*

ХХН +
Геністеїн

2,70±0,13*# 3,32±0,09*# 5,92±0,16*# 3,20±0,12*#

ХХН +
Ресвератрол

2,65±0,14*# 3,40±0,11*# 5,80±0,18*# 3,08±0,17*#

ХХН +
Кверцетин

2,40±0,10*# 3,55±0,13*# 5,30±0,12*# 2,79±0,15*#

Таблиця 1. Вплив поліфенольних сполук на маркери оксида-
тивного стресу та перекисного окислення білків та ліпідів в
нирках щурів за умов хронічної ниркової недостатності (M±m,
n=10).

Примітки: * - р<0,05 щодо псевдооперованих тварин; # - р<0,05
щодо тварин з ХХН.



Молекулярні механізми нефропротекторного впливу поліфенолів за експериментальної хронічної хвороби...

         “Вісник Вінницького національного медичного університету”,
                                                                         2019, Т. 23, №4

ІSSN 1817-7883
eІSSN 2522-9354

563

відповідно (р<0,05), порівняно з групою контрольних

тварин. Застосування поліфенольних сполук сповільнює

реакції вільнорадикального окиснення ліпідів в нирках

щурів. За цих умов експерименту в групах тварин, лікова-

них геністеїном, ресвератролом та кверцетином, вміст

МДА був вірогідно нижчим на 33,5, 34,8 та 40,4%, ніж у

тварин з ХХН, які не отримували поліфенолів. Аналогічна

тенденція зафіксовата також і щодо КГП (див. табл.1).

Таким чином, використання поліфенолів за ХХН змен-

шувало дисбаланс в системі про- та антиоксидантів, що

супроводжувалось депримуючим впливом на процеси

пероксидації ліпідів та окисної модифікації протеїнів. За

цим ефектом кверцетин випереджав усі інші поліфено-

ли.

При дослідженні впливу геністеїну, ресвератролу та

кверцетину на маркери тіол-дисульфідного обміну у щурів

з експериментальною ХХН було показано, що їх застосу-

вання викликало відновлювало порушений тіол-дисуль-

фідний дисбаланс в нирках (табл. 2). ХХН супроводжуєть-

ся посиленням процесів окиснення тіольних груп білків

з утворенням дисульфідів (зменшення в нирках рівня

відновлених тіольних груп (SH-) білків на 49,7% та

збільшення дисульфідів (-S-S-) на 47,9%), відносно псев-

дооперованих тварин. Введення геністеїну та ресверат-

ролу викликало збільшення тіольних груп протеїнів відпо-

відно на 49,3 та 56,6% та зменшення рівня дисульфідів

на 21,1 та 22,9 %. Найбільш потужним впливом на тіол-

дисульфідну рівновагу за ХХН володів кверцетин: на тлі

його прийому рівень відновлених тіолів вірогідно зростав

на 66,4%, а дисульфідних груп зменшувався на 25,3%,

порівняно з тваринами групи "ХХН".

Важливим маркером редокс-статусу протеїнів є

співвідношення вмісту відновлених тіолів та дисульфідів

(SH- / -S-S-) в білках. Тому, далі нами оцінено вплив ХХН

та коректорів на цей показник в нирках (рис. 1). Показа-

но, що на тлі ХХН відмічалось різке зменшення цього

співвідношення на 66,2% (р<0,05), відносно показників

контрольної групи. Введення геністеїну та ресвератролу

за ХХН викликало збільшення співвідношення SH- / -S-

S- в білках нирок , проте найбільш помітний вплив на цей

показник мав кверцетин: на тлі його прийому співвідно-

шення SH- / -S-S- в білках нирок зростало на 127%

(р<0,05), порівняно з тваринами групи "ХХН".

Важливим ензимом, який регулює редокс-статус білків

є тіоредоксинредуктаза. Тому, в подальшому нами оці-

нено зміни його активності на тлі ХХН та застосування

коректорів (див. риc. 1). З'ясувалось, що ХХН асоціюється

зі зменшенням активності тіоредоксинредуктази в нир-

ках щурів на 32,9% (р<0,05), відносно псевдооперованих

тварин. Це є важливим чинником порушення процесів

редокс-регуляції функціонального стану білків та ензимів

в нирках щурів на тлі ХХН. Сполуки, які вивчались, змен-

шували депримуючий вплив ХХН на процеси відновлен-

ня окиснених білкових тіолів в нирках щурів: активність

тіоредоксинредуктази перевищувала відповідно на 16,0

та 20,2% (р<0,05) такі показники в групі нелікованих тва-

рин. Найбільш потужний стабілізуючий вплив на проце-

си відновлення білкових дисульфідів за ХХН виявляв квер-

цетин.

Отже, використання поліфенольних коректорів за

умов ХХН зменшує прояви тіол-дисульфідного дисбалан-

су, покращує процеси редокс-регуляції функцій білків та

Рис. 1. Вплив поліфенолів на співвідношення вмісту тіольних та дисульфідних груп протеїнів (А) та активність тіоредоксинре-
дуктази (Б) в нирках щурів за умов хронічної ниркової недостатності (M±m, n=10).
Примітки: * - р<0,05 щодо псевдооперованих тварин; # - р<0,05 щодо тварин з ХХН.

Групи тварин
SH- групи протеїнів,
нмоль / мг протеїну

-S-S- групи протеїнів,
нмоль / мг протеїну

Псевдооперовані
тварини

30,2±1,05 6,12±0,16

ХХН 15,2±1,04* 9,05±0,20*

ХХН + Геністеїн 22,7±0,61*# 7,14±0,26*#

ХХН + Ресвератрол 23,8±0,65*# 6,98±0,28*#

ХХН + Кверцетин 25,3±0,51*# 6,76±0,26*#

Таблиця 2. Вплив поліфенолів на вміст тіольних та дисульф-
ідних груп протеїнів в нирках щурів за умов хронічної нирко-
вої недостатності (M±m, n=10).

Примітки: * - р<0,05 щодо псевдооперованих тварин; # - р<0,05
щодо тварин з ХХН.
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відновлює активність тіоредоксинредуктази. За здатні-

стю стабілізувати тіол-дисульфідну рівновагу в нирках

кверцетин випереджає всі інші сполуки.

Важливу роль в регуляції утворення H
2
S у нирках ма-

ють ендотеліальна та індуцибельна ізоформи NO-син-

тази (eNOS та iNOS). Тому, ми дослідили вплив ХХН та

досліджуваних коректорів на активність різних ізофер-

ментів NO-синтази в нирках щурів та оцінили можливий

зв'язок з рівнем H
2
S (табл. 3). Встановлено, що ХХН у

щурів супроводжується зменшенням активності eNOS на

45,3% (р<0,05) та збільшення активності її індуцибельної

ізоформи на 73,4% (р<0,05), відносно псевдооперова-

них тварин.

Використання поліфенольних сполук геністеїну та

ресвератролу супроводжувалось зменшенням дисба-

лансу в системі різних ізоформ NO-синтази в нирках щурів

за ХХН: активність eNOS була більшою відповідно на 44,7

та 36,3% (р<0,05), а iNOS - меншою на 20,9 та 15,4%

відносно таких показників в групі нелікованих тварин.

Тобто, найбільш потужний вплив на систему нітроген

монооксиду в нирках за ХХН мав ізофлавон геністеїн. У

той же час, застосування кверцетину за ХХН не виклика-

ло вірогідних змін активності ендотеліальної та індуци-

бельної ізоформ NO-синтази в нирках щурів.

Проведений кореляційний аналіз довів наявність віро-

гідних зв'язків між рівнем H
2
S в нирках в групах тварин з

ХХН, які отримують поліфеноли, та маркерами ушкод-

ження нирок. Так, вміст цього газотрансміттера позитив-

но корелював з активністю антиоксидантного фермента

СОД, та маркерами тіол-дисульфідного обміну, тоді як з

активністю НАДФН-оксидази, МДА та КГП, які відобража-

ють процеси оксидативного стресу, зв'язок був негатив-

ний (табл. 4).

Водночас, кореляційний аналіз показав, що між

рівнем H
2
S та активністю eNOS в нирках виникав силь-

ний прямий зв'язок в групах "ХХН + Геністеїн" та "ХХН +

Ресвератрол" (r=0,72-0,75; р<0,05). Поряд з цим між

рівнем H
2
S та активністю іNOS в нирках виникав сильний

обернений зв'язок в групах "ХХН + Геністеїн" та "ХХН +

Ресвератрол" (r=-(0,70-0,73); р<0,05). У той же час, в групі

"ХХН + Кверцетин" достовірного зв'язку між рівнем H
2
S

та активностями eNOS, іNOS в нирках не виявлено. От-

римані дані є доказом того, що механізм впливу геністеї-

ну та ресвератролу на рівень гідроген сульфіду в нирках

за ХХН у більшій мірі, ніж кверцетину, реалізується через

вплив на систему нітроген монооксиду.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено, що серед механізмів позитивного

впливу рослинних поліфенолів на роботу нирок за умов

експериментальної ХХН можна виділити наступні: 1)

зменшення тіол-дисульфідного балансу за рахунок акти-

вації тіоредоксинредуктази; 2) зменшення активності

вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів на тлі

відновлення рівноваги в системі про- та антиоксидантів;

3) зменшення активності індуцибельної ізоформи та

збільшення активності ендотеліальної ізоформи NO-син-

тази в нирках (за винятком кверцетину, який достовірно

не впливав на ці показники). Виявлено зв'язок між цими

механізмами та станом системи гідроген сульфіду в нир-

ках за ХХН.

Отримані дані дають можливість вважати систему

гідроген сульфіду додатковим маркером ураження вид-

ільних органів та водночас мішенню для дії сполук із не-

фропротекторною активністю, в тому числі і природного

походження.

Групи тварин
eNOS, пмоль NO

2-
 /

хв·мг протеїну
iNOS, пмоль NO

2-
 /

хв·мг протеїну

Псевдооперовані
тварини

6,25±0,13 1,24±0,06

ХХН 3,42±0,17* 2,15±0,08*

ХХН + Геністеїн 4,95±0,13*# 1,70±0,04*#

ХХН + Ресвератрол 4,66±0,12*# 1,82±0,07*#

ХХН + Кверцетин 3,70±0,15* 2,33±0,08*

Таблиця 3. Вплив поліфенолів на активність ендотеліальної
та індуцибельної ізоформ NO-синтази в нирках щурів за умов
хронічної ниркової недостатності (M±m, n=10).

Примітки: * - р<0,05 відносно псевдооперованих тварин;
# - р<0,05 відносно тварин з ХХН.

Таблиця 4. Коефіцієнти кореляції між рівнем Н
2
S в нирках і

біохімічними маркерами стану нирок на тлі введення поліфе-
нольних сполук у тварин з експериментальною ХХН.

Біохімічні маркери ушкодження нирок Рівень Н
2
S в нирках

НАДФН-оксидаза -0,71*

СОД 0,65*

МДА -0,74*

КГП -0,77*

SH- / -S-S- 0,75*

Тіоредоксинредуктаза 0,72*
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕФРОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ ПОЛИФЕНОЛОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
ХРОНІЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК. СВЯЗЬ В СИСТЕМОЙ ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА
Конюх С.А, Волощук Н.И., Мельник А.В., Денисюк О.Н., Жорняк П.В.

Аннотация. В работе приведены результаты исследования влияния генистеина, ресвератрола и кверцетина на основные
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маркеры оксидативного стресса, тиол-дисульфидного равновесия и состояние системы оксида азота в почках крыс

после моделирования хронический болезни почек (ХБП) (5/6 нефрэктомии единственной почки). Для биохимических иссле-

дований использовали кровь и гомогенат единственной почки крыс. Статистическую обработку полученных результатов

проводили в программе "STATISTICA 6.1". Результаты представлены в виде M ± m. Достоверность различий между пока-

зателями оценивали с использованием t-критерия Стьюдента, или U-критерия Манна-Уитни. Для определения корреляции

между независимыми показателями использовали непараметрический коэффициент корреляции Спирмена. Показано, що

исследуемые вещества, особенно, кверцетин выявляли антиоксидантную активность при ХБП, что проявлялось досто-

верным уменьшением содержания МДА, КГП и активности НАДФН-оксидазы (на 21,0-40,4%), а также увеличением актив-

ности СОД (на 29,7-38,7%) в почках, по сравнению с нелеченными животными. Между содержанием H2S и показателями

оксидативного стресса возникали достоверные сильные связи (r=|0,65-0,74|). Использование полифенолов при ХБП умень-

шало тиол-дисульфидный дисбаланс в почках крыс: достоверно повышалась активность тиоредоксинредуктазы, содер-

жание восстановленных тиольных групп протеинов (на 16,0-66,4%) и снижался уровень дисульфидов (на 21,1-25,3%), по

сравнению с нелеченными животными. Стабилизация тиол-дисульфидного равновесия является одним из механизмов

влияния полифенолов на систему H
2
S в почках, поскольку между этими показателями  и содержанием H

2
S регистрировали

достоверные значимые и сильные корреляционные связи (r=|0,63-0,75|). Введение ресвератрола и, особенно, генистеина,

сопровождалось повышением в кочкаъ активности эндотелиальной изоформы NO-синтазы (на 36,3-44,7%) и уменьшением

активности ее индуцибельной изоформы (на 15,4-20,9%), относительно нелеченных животных. Система NO в почках

является важной молекулярной мишенью, через которую реализуется влияние генистеина и ресвератрола на продукцию

H
2
S при ХБП, поскольку между содержанием H2S и активностью изоформ NO-синтазы регистрировались достоверные

сильные связи (r=|0,70-0,75|).

Ключевые слова: генистеин, ресвератрол, кверцетин, гиідроген сульфид, хроническая болезнь почек крысы.

MOLECULAR MECHANISMS OF THE NEPHROPROTECTIVE ACTION OF POLYPHENOLS IN EXPERIMENTAL CHRONIC KIDNEY
DISEASE. ASSOCIATION WITH HYDROGEN SULFIDE SYSTEM
Konjuch S.A., Voloshchuk N.I., Melnyk A.V., Denysiuk O.M., Zhorniak P.V.

Annotation. The results of a study of the effects of genistein, resveratrol and quercetin on the main markers of oxidative stress, thiol

disulfide equilibrium and the state of the nitric oxide system in rat kidneys after modelling chronic kidney disease (CKD) (5/6 of a

single kidney nephrectomy) is shown. Blood and single rat kidney homogenate were used for biochemical studies. Statistical processing

of the obtained results was performed in the program "STATISTICA 6.1". The results are presented as M±m. The significance of the

difference between the scores was evaluated using the Student's t-test or the Mann-Whitney U-test. A nonparametric Spearman

correlation coefficient was used to determine the correlation between two independent indicators. It was shown that the studied

substances, especially quercetin, caused antioxidant activity in CKD, which was manifested by a significant decrease of MDA, CGP

and NADPH oxidase activity (by 21.0-40.4%), as well as an increase in SOD activity (by 29.7-38.7%) in kidney compared with

untreated animals. Reliable strong correlation (r=|0.65-0.74|) between the H
2
S content and oxidative stress markers was established.

The use of polyphenols in CKD reduced the thiol-disulfide imbalance in rat kidneys: the activity of thioredoxin reductase significantly

increased, the content of reduced thiol groups of proteins (by 16.0-66.4%) and the level of disulfides decreased (by 21.1-25.3%), in

comparison with untreated animals. Stabilization of the thiol disulfide equilibrium is one of the mechanisms of the effect of polyphenols

on the H
2
S system in the kidneys, since significant and strong correlation relationships were recorded between these indicators and

the H
2
S content (r=|0.63-0.75|). The administration of resveratrol, and especially genistein, was accompanied by an increase in the

activity of the eNOS (by 36.3-44.7%) and a decrease in the activity of iNOS (by 15.4-20.9%), in comparison with untreated animals. The

NO system in the kidneys is an important molecular target for influence of genistein and resveratrol on the production of H
2
S during

CKD is realized, since reliable strong correlation were recorded between the H
2
S content and the activity of NO synthase isoforms

(r=|0.70-0.75|).

Keywords: genistein, resveratrol, quercetin, hydrogen sulfide, chronic kidney disease, rats.
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