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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ПАТОЛОГІЯ НИРОК: 
МОДЕЛІ ТОКСИЧНИХ НЕФРОПАТІЙ

Резюме. При проведенні експериментальних досліджень проблемним є питання адекватної моделі нефрологічної 
патології, оскільки діапазон вибору способів відтворення є надзвичайно широким. У роботі висвітлено основні сучасні 
методи моделювання та принципи вибору моделі нефропатії для дослідження змін функцій і процесів нирок та ефек-
тивності фармакологічної корекції за умов впливу екзотоксикантів. Зосереджено увагу на моделях із переважним 
пошкодженням відділів нефрона зі встановленими патогенетичними особливостями перебігу гострої та хронічної 
токсичної нефропатії. 
Мета. Висвітлення методів моделювання токсичних нефропатій, використовуючи результати роботи вітчизняних 
науково-дослідних лабораторій і сучасні дані літератури щодо експериментальної нефрології.  
Матеріали та методи. У роботі використані аналітичні методи: збір наукової інформації за проблемою, аналіз даних 
та наукове узагальнення результатів. 
Результати та висновки. Експериментальні моделі захворювань нирок різноманітні, що дозволяє ретельно вивчити 
патогенез нефрологічної патології та розробити дієві терапевтичні стратегії. Водночас в експериментальних 
дослідженнях у ряді випадків необхідно моделювати захворювання нирок із диференційованим пошкодженням клубочко-
вого чи канальцевого відділу нефрона. Розробка ефективних медикаметозних втручань для зниження спричиненої 
екзотоксикантами нефротоксичності значною мірою залежить від обраної експериментальної моделі відповідно до 
розуміння патофізіології токсичних нефропатій.  
Ключові слова: експериментальна нефрологія, диференційоване пошкодження нефрона, токсичні нефропатії. 
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EXPERIMENTAL KIDNEY PATHOLOGY: MODELS OF TOXIC NEPНROPATHIES 
 
Abstract. When conducting experimental studies, the question of an adequate model of renal pathology is problematic, there-
fore, the range of choice of methods of reproduction is extremely wide. The paper highlights the main modern methods of mod-
eling and the principles of choosing a model of nephropathy for the study of changes in kidney functions and processes. It also 
investigates the effectiveness of pharmacological correction under the conditions of exposure to exotoxins. Attention is focused 
on models with predominant damage to nephron sections with established pathogenetic features of the course of acute and 
chronic toxic nephropathy. 
Aim of research is elucidation of methods of modeling toxic nephropathies, using the results of our research laboratories and 
modern data from the literature on experimental nephrology. 
Materials and Methods. Analytical methods are used in the work: collection of scientific information on the problem, data analy-
sis and scientific generalization of results. 
Results and Conclusions. Experimental models of kidney diseases are diverse, which allows to carefully study the patho-
genesis of renal pathology and to develop effective therapeutic strategies. At the same time, in experimental studies, in a num-
ber of cases, it is necessary to simulate kidney disease with differentiated damage to the glomerular or tubular part of the 
nephron. The development of effective medical interventions to reduce exotoxin-induced nephrotoxicity largely depends on the 
chosen experimental model, respectively, on the understanding of the pathophysiology of toxic nephropathies. 
Keywords: experimental nephrology, differentiated damage of the nephron, toxic nephropathies. 
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Експериментальна патологія – це наукове вивчен-
ня хворобливих процесів за допомогою різноманіт-
них методів досліджень (біологічних, біохімічних, 
фізіологічних, патофізіологічних, фармакологічних, 
морфологічних, молекулярних тощо) клітин, органів, 
систем або організму в цілому, здебільшого з вико-
ристанням лабораторних тварин. Універсальні меха-
нізми та загальні закономірності розвитку хвороби, її 
перебіг і наслідки найчастіше встановлюються в екс-
перименті. Отже, розвиток медичної науки та прак-
тики як в історичному, так і сучасному аспекті, тісно 
пов’язаний з експериментальними дослідженнями. 

Важливим для експериментальної медицини є 
пошук адекватної моделі з усіма необхідними вла-
стивостями. Особливо це стосується моделей тва-
рин. Він повинен ґрунтуватися на таких загальнови-
знаних показниках: придатність у якості аналога; 
простота відтворення та адаптованість до експери-
ментальних маніпуляцій; можливість передачі 
інформації та узагальнення результатів; вартість та 
доступність.  

Експериментальні моделі захворювань нирок різ-
номанітні, вони дозволяють ретельно вивчити пато-
генез нефрологічної патології та розробити дієві 
терапевтичні стратегії. Але в науково-дослідній 
роботі є обставини, які ускладнюють вибір моделі, 
порівняння одержаних результатів. Труднощі можуть 
бути обумовлені тим, що експериментатори викори-
стовують власні чи апробовані в процесах дослід-
жень окремої наукової школи способи моделюван-
ня, а не стандартизовану модель. Крім того, завжди 
проблемними є питання щодо медичної користі 
моделі, доцільності використання тварин в експери-
менті, екологічні наслідки. Отже, завжди актуальні 
етичні постулати та дотримання принципів біоетики 
при проведенні досліджень на тваринах. 
Мета. Висвітлення методів створення токсичних 

нефропатій, використовуючи досвід роботи вітчиз-
няних науково-дослідних лабораторій та сучасні 
дані літератури. Такий підхід допоможе досліднику 
вибрати адекватну модель нефропатії, зосередити 
увагу на конкретних показниках функціонального 
стану нирок, визначити нові напрямки патогенетич-
ної нефропротекції. 

Для моделювання нефропатій використовують 
ряд токсикантів (екотоксикантів) – солі ртуті, кад-
мію, платини, талію. Дотепер вважається, що хворо-
би нирок, спричинені такими металами, зокрема 
ртуттю, недостатньо добре документуються, часто 
неправильно діагностуються та погано лікуються 
[1]. Слід зауважити, що індукують пошкодження пре-
парати різних фармакологічних класів (у лікуваль-
них дозах) із нефротоксичною активністю – нестеро-
їдні протизапальні засоби; антибіотики аміноглікози-
ди, рифаміцини, антрацикліни; антинеопластичні 
засоби: препарати платини, іфосфамід тощо [2]. 
Актуальними є та активно використовуються моделі 
гіпоксичного пошкодження нирок із використанням 

Experimental pathology is a scientific study of dis-
ease processes using various research methods (bio-
logical, biochemical, physiological, pathophysiological, 
pharmacological, morphological, molecular, etc.) of 
cells, organs, systems or the organism as a whole, 
mostly using laboratory animals. Universal mecha-
nisms and general patterns of the development of the 
disease, its course and consequences are mostly 
established in the experiment. Therefore, the advances 
of medical science and practice, both in the historical 
aspect and in modern terms, is closely related to 
experimental research. 

It is important for experimental medicine to choose 
an adequate model — a model with all the properties 
necessary for the purposes of this research. The 
choice of any model for research, especially animal 
models, should be based on such generally accepted 
principles as suitability as an analogue; ease of repro-
duction and adaptability to experimental manipulations; 
possibility of information transfer and generalization of 
results; cost and availability.  

Experimental models of kidney diseases are diverse, 
which allows to carefully study the pathogenesis of 
nephrological pathology and to develop effective thera-
peutic strategies. It should be noted that there are a 
number of circumstances in research work that make it 
difficult to choose a model and compare the obtained 
results. Difficulties may be caused by the fact that exper-
imenters use their own modeling methods or those test-
ed in the research processes of a separate scientific 
school, rather than a standardized model. In addition, 
questions regarding the medical benefits of the model, 
the expediency of using animals in the experiment, and 
environmental consequences are always problematic. 
Therefore, serious ethical considerations and compli-
ance with the principles of bioethics are always relevant 
when conducting research on animals. 

Aim of the work is to highlight the methods of creat-
ing toxic nephropathy, using the experience of our 
research laboratories and modern data from the litera-
ture, which will help the researcher to choose an ade-
quate model of nephropathy, focus on specific indica-
tors of the functional state of the kidneys, and deter-
mine new directions of pathogenetic nephroprotection. 

A number of toxicants (ecotoxicants) are used to 
simulate nephropathy ‒ salts of mercury, cadmium, 
platinum, and thallium. Until now, kidney diseases 
caused by such metals, particularly mercury, are 
believed to be poorly documented, often misdiag-
nosed, and poorly treated [1]. It should be noted that 
drugs of various pharmacological classes (in therapeu-
tic doses) with nephrotoxic activity, such as nons-
teroidal anti-inflammatory drugs, induce damage; 
aminoglycosides, rifamycins, anthracyclines; antineo-
plastic agents: platinum drugs, ifosfamide, etc [2]. 
Models of hypoxic kidney damage with the use of 
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екзогенних прогіпоксичних чинників – нітратів, нітри-
тів, динітрофенол, які найточніше відображають 
причинно-наслідкові механізми пов’язаних із кисне-
вою недостатністю ренальних дисфункцій [3]. 

Розглянуті нижче моделі широко застосовуються 
в експериментальній нефрології. Вони швидко від-
творюються, але мають достатньо тривалий час 
розвитку з характерними для певних стадій посту-
пового розвитку ознаками нефротоксичності; мають 
низький рівень летальності експериментальних тва-
рин. Останнім часом привертають увагу моделі хро-
нічного пошкодження нирок, індуктори, які чинять 
довготривалий вплив на структурно-функціональ-
ний стан нирок після одноразового або багаторазо-
вого введення. 
Матеріали та методи. У роботі використані  

аналітичні методи: збір наукової інформації за про-
блемою, аналіз даних та наукове узагальнення 
результатів. 
Результати та обговорення. В експерименталь-

них дослідженнях у ряді випадків необхідно моделю-
вати захворювання нирок із диференційованим 
пошкодженням клубочкового чи канальцевого відді-
лу нефрона. Експериментальна токсична сулемова 
нефропатія є класичним прототипом моделі тубуло-
патії з переважним ушкодженням проксимальних 
канальців та подальшим розвитком тубуло-інтерсти-
ційного синдрому. Токсичну сулемову нефропатію 
моделюють одноразовим підшкірним уведенням 
лабораторним нелінійним білим щурам 0,1 % розчи-
ну дихлориду ртуті в діапазоні доз 1-5 мг на 1 кг маси 
тіла. Водно-сольові навантаження здійснюють через 
1-1,5 години після моделювання. Варто зазначити, 
що вітчизняні науковці встановили механізми суле-
мового ушкодження нирок, провели патофізіологіч-
ний аналіз стадій розвитку гострого та хронічного 
процесу [4]. Одержані наукові відомості мають важ-
ливе значення для визначення універсальних ланок 
механізмів формування нефропатій та вибору засо-
бів патогенетичної фармакотерапії залежно від ста-
дій розвитку пошкодження нирок [5, 6].  

Нефротоксикант сулема з 100 % точністю 
пошкоджує проксимальний відділ нефрона [7]. 
Проте вказаний спосіб має цілий ряд вад. 
Ушкодження проксимальних канальців призводить 
до зниження проксимальної реабсорбції іонів нат-
рію та збільшення його доставки до macula densa 
дистального відділу нефрона, що відповідно індукує 
активність внутрішньониркової ренін-ангіотензино-
вої системи з виділенням у кінцевому моменті ангіо-
тензину ІІ, який призводить до спазму приносної 
артеріоли нирок та розвитку ішемії кіркової речови-
ни нирки зі зниженням клубочкової фільтрації. 
Розвиток ішемії кіркової речовини нирок також про-
вокує вторинне пошкодження проксимального відді-
лу нефрона та часткового пошкодження дистальних 
канальців, величина якого становить 30 %. Таким 
чином, на даній моделі нефропатії ми маємо низь-

exogenous prohypoxic factors ‒ nitrates, nitrites, dini-
trophenol, which most accurately reflect the cause-
and-effect mechanisms of renal dysfunctions associat-
ed with oxygen insufficiency remain relevant and are 
actively used [3]. 

Materials and Methods. Analytical methods are 
used in the work: collection of scientific information on 
the problem, data analysis and scientific generalization 
of results. 

Results and Discussion. The models discussed 
below are widely used in experimental nephrology. 
These models can be reproduced quickly, but have a 
sufficiently long development time with signs of 
nephrotoxicity characteristic of certain stages of grad-
ual development; have a low level of lethality in exper-
imental animals. Recently, they have attracted atten-
tion as models of chronic kidney damage, the inducers 
of which have a long-term effect on the structural and 
functional state of the kidneys after single or repeated 
administration. In experimental studies, in a number of 
cases, it is necessary to model kidney disease with dif-
ferentiated damage to the glomerular or tubular part of 
the nephron. Experimental toxic sublimate nephropa-
thy is a classic prototype of the model of tubulopathy 
with predominant damage to proximal tubules and sub-
sequent development of tubulo-interstitial syndrome. 
Toxic sublimate nephropathy is modeled by a single 
subcutaneous injection of a 0.1% mercury dichloride 
solution in doses ranging from 1 to 5 mg per 1 kg of 
body weight to laboratory non-linear white rats. Water-
salt loads are carried out 1-1.5 hours after modeling. It 
is worth noting that the thorough work of our scientists 
established the mechanisms of kidney damage by sub-
limate, and a pathophysiological analysis of the stages 
of development of the acute and chronic process was 
carried out [4]. The obtained scientific information is 
important for determining the universal links of the 
mechanisms of the formation of nephropathies and the 
selection of pathogenetic pharmacotherapy depending 
on the stages of development of kidney damage [5, 6].  

Nephrotoxicant sublimate with 100% accuracy dam-
ages the proximal part of the nephron [7]. However, 
this method has a number of disadvantages. Damage 
to the proximal tubules leads to a decrease in the prox-
imal reabsorption of sodium ions and an increase in its 
delivery to the macula densa of the distal part of the 
nephron, which in turn induces the activity of the 
intrarenal renin-angiotensin system with the release of 
angiotensin II at the final moment. It leads to spasm of 
the supplying renal arteriole and the development of 
ischemia of renal cortex with a decrease in glomerular 
filtration. The development of ischemia of the renal cor-
tex also leads to secondary damage to the proximal 
part of the nephron, and partial damage to the distal 
tubules, the value of which is 30%. Thus, in this model 
of nephropathy, we have a low degree of damage to 
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кий ступінь ушкодження дистального відділу нефро-
на, яке не є ізольованим, а поєднується з пошкод-
женням проксимальних канальців та реалізацією 
тубуло-гломерулярного зв’язку з розвитком ішемії 
кіркової речовини нирок. Саме це й ускладнює ана-
ліз патології дистальних канальців. 

Професор А.І. Гоженко розробив якісно нову 
модель нефропатії з первинним ізольованим 
ушкодженням дистального відділу нефрона. Згідно 
з методикою лабораторним білим щурам у шлунок 
через металевий зонд уводять оксалат калію дозою 
50 мг/кг маси тіла протягом 4 тижнів. Після чого 
щурів поміщають в обмінні клітки для збору сечі за 
2 години. Оцінка показників функціонального стану 
нирок (швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 
проксимальної та дистальної реабсорбції іонів нат-
рію тощо) показала переважну, локалізовану неф-
ротоксичну дію оксалату калію в дистальному відді-
лі нефрона зі 100 % точністю пошкодження без 
включення до патологічного процесу проксималь-
них канальців, реалізації системи тубуло-гломеру-
лярного зворотного зв’язку та без розвитку ішемії 
кіркової речовини нирок. Оксалатна нефропатія ‒ 
це актуальна медична проблема, пов’язана зокре-
ма із застосуванням високих доз вітаміну С [8]. 

Пошкодження канальцевого і клубочкового відді-
лів нефрона властиві впливам іонів кадмію. 
Токсичну кадмієву нефропатію створювали внутрі-
шньоочеревинним уведенням хлориду кадмію 
дозою 0,1 мг та 1 мг на 1 кг маси тіла лабораторних 
нелінійних білих щурів масою 100-130 г. [9]. Через 2 
доби після введення солі кадмію дозою 0,1 мг/кг 
маси тіла, на тлі виражених ознак пошкодження 
канальцевого відділу нефрона (наявність протеїну-
рії та підвищення ниркових втрат осмотично актив-
них речовин) мало місце зниження величини ШКФ 
та зменшення екскреції ендогенних нітратів. Аналіз 
реакцій нирок щурів на водне та сольове наванта-
ження через 7 діб після введення дихлориду кадмію 
в дозі 1 мг/кг засвідчив негативну динаміку перебігу 
кадмій-індукованної ниркової недостатності, яка 
характеризувалась зниженням вихідних рівнів ШКФ 
і протеїнурією. Отже, нефротоксичний ефект іонів 
кадмію здебільшого зумовлений пошкодженням 
судинно-клубочкового апарату нирок, що про-
являється зменшеним кліренсом креатиніну і від-
сутністю підвищення ШКФ у відповідь на сольове 
навантаження, тобто блокуванням механізмів нир-
кового функціонального резерву одночасно з пору-
шенням функції канальців.  

Для вивчення комбінованого впливу екзотокси-
кантів залежно від фенотипу ацетилювання лабора-
торних білих щурів наші науковці використовували 
хлорид кадмію, який вводили внутрішньоочеревин-
но дозою 0,1 мг/кг, що дорівнює 1/50 DL50, а також 
нітрат натрію – внутрішньошлунково дозою 500 
мг/кг, що дорівнює 1/15 DL50. Оцінено ренальну 
функцію в динаміці розвитку гострого пошкодження 

the distal part of the nephron, which is not isolated, but 
is combined with damage to the proximal tubules and 
the realization of the tubuloglomerular connection with 
the development of ischemia of the renal cortex. All of 
the above complicates the analysis of the pathology of 
the distal tubules. 

Professor A. Hozhenko developed a qualitatively 
new model of nephropathy with primary isolated dam-
age to the distal part of the nephron. According to the 
methodology, potassium oxalate at a dose of 50 mg/kg 
of body weight is injected into the stomach of laborato-
ry white rats through a metal probe for 4 weeks. After 
that, rats are placed in exchange cages to collect urine 
for 2 hours. The evaluation of indicators of the function-
al state of the kidneys (GFR, proximal and distal reab-
sorption of sodium ions, etc.) showed a predominant, 
localized nephrotoxic effect of potassium oxalate in the 
distal part of the nephron with 100% accuracy of dam-
age without including the proximal tubules in the patho-
logical process, implementation of the tubuloglomeru-
lar feedback system and without the development of 
ischemia of the renal cortex. Oxalate nephropathy 
remains an urgent medical problem associated, in par-
ticular, with the use of high doses of vitamin C [8]. 

Damage to both tubular and glomerular parts of the 
nephron is inherent to the effects of cadmium ions. 
Toxic cadmium nephropathy was created by intraperi-
toneal administration of cadmium chloride at a dose of 
0.1 mg and 1 mg per 1 kg of body weight of laboratory 
non-linear white rats weighing 100-130 g [9]. In two 
days after the introduction of cadmium salt at a dose of 
0.1 mg/kg of body weight, against the background of 
pronounced signs of damage to the tubular part of the 
nephron (the presence of proteinuria and increased 
renal losses of osmotically active substances), there 
was a decrease in GFR and a decrease in the excre-
tion of endogenous nitrates. Analysis of the reactions 
of the kidneys of rats to water and salt stress 7 days 
after the introduction of cadmium dichloride at a dose 
of 1 mg/kg showed negative dynamics of the course of 
cadmium-induced renal failure, which was character-
ized by a decrease in the initial levels of GFR and pro-
teinuria. Therefore, the nephrotoxic effect of cadmium 
ions is mostly caused by damage to the vascular-
glomerular apparatus of the kidneys, which is manifest-
ed by reduced creatinine clearance and the absence of 
an increase in GFR in response to a salt load, i.e. by 
blocking the mechanisms of the renal functional 
reserve simultaneously with a violation of the function 
of the tubules. 

To study the combined effect of ecotoxicants 
depending on the acetylation phenotype of laboratory 
white rats, our scientists used cadmium chloride, which 
was administered intraperitoneally at a dose of 0.1 
mg/kg, equal to 1/50 DL50, as well as sodium nitrate 
intragastrically at a dose of 500 mg/kg, equal to 1/15 
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нирок на 7-14 день дослідження. На відміну від 
щурів швидких ацетиляторів, у яких реакції функцій 
нирок мали адаптивний характер, у повільних аце-
тиляторів порушувались водо-, іоно-, осморегулю-
вальна функції нирок, а також – клубочково-каналь-
цевий баланс, унаслідок пошкодження канальцево-
го відділу нефрона [10, 11]. Отже, вказану модель 
можна використовувати для вивчення ефективності 
препаратів корекції при нефропатіях, спричинених 
комбінованим впливом екзотоксикантів.  

Нирки відіграють важливу роль у регуляції циклу 
оксиду азоту при виведенні із організму нітритів і 
нітратів ендогенного та екзогенного походження. 
Після введення нітриту натрію дозою 0,2 мг на 100 г 
маси тіла групам щурів-самців масою 100-200 г у 
складі навантажувальної проби (уведення внутрі-
шньошлунковим зондом води і 3 % розчину хлориду 
натрію з розрахунку 5 % від маси тіла) підвищува-
лась концентрація нітратів (але не нітритів) у плазмі 
крові, що супроводжується змінами функціонально-
го стану нирок: зниженням кліренсу креатиніну і 
збільшенням екскреції білка. Отже, детоксикація 
організму при надходженні екзогенних нітритів здій-
снюється завдяки прискореного їхнього окиснення 
до нітратів із наступним підвищенням темпів виді-
лення нітрат-аніону нирками [12].  

Ниркова екскреція нітратів і нітритів міцно 
пов’язана зі станом ниркового кровотоку та каналь-
цевим транспортом іонів натрію. Таким чином 
рівень ендогенних нітритів і нітратів у плазмі крові 
коливається в достатньо вузьких межах, зміни їхніх 
величин можна використовувати як діагностичний 
показник при багатьох патологічних процесах, 
зокрема при пошкодженні нирок, беручи до уваги 
високу чутливість гомеостатичних ренальних реак-
цій навіть при введенні нітритів у малих дозах (0,2 
мг/100 г у складі 5 % водного навантаження чи 
випаювання лабораторних білих щурів розчином 
нітриту натрію (50 мг/л)) [13, 14].  

Водночас токсична дія нітратів на організм поля-
гає в гіпоксичному пошкоджені (кисневому голоду-
ванні), що розвивається внаслідок порушення 
транспорту кисню кров’ю та утворення стійкої сполу-
ки – метгемоглобіну, отже, виникає гемічна гіпоксія. 

Для створення моделі комбінованої гіпоксичної 
нефропатії у лабораторних нелінійних білих щурів 
використовують нітрит натрію – підшкірне введення 
дозою 50 мг/кг, та 2,4-динітрофенол – через 30 хви-
лин внутрішньоочеревинне введення дозою 3 мг/кг 
маси тіла. Поєднання обох прогіпоксичних чинників 
призводить до розвитку гіпоксичної гістогемічної 
нефропатії з пошкодженням проксимального та 
дистального відділів нефрона [15]. Обидва токси-
канти використовуються для моделювання гемічної 
та гістотоксичної гіпоксичних нефропатій [16, 17].  

Токсичність небезпечного забруднювача зов-
нішнього середовища металу платини також харак-
теризують зміни функцій нирок. Переважне пошкод-

DL50. Assessment of renal functions in the dynamics 
of development of acute kidney injury was carried out 
on day 7-14 of the study. In contrast to fast acetylator 
rats, in which the reactions of kidney functions were 
adaptive, in slow acetylator rats the water, ion, and 
osmoregulatory functions of the kidneys were dis-
turbed, as well as the glomerular-tubular balance, as a 
result of damage to the tubular part of the nephron [10, 
11]. Therefore, the specified model can be used to 
study the effectiveness of correction drugs in 
nephropathies caused by the combined effect of ecto-
toxicants. 

Kidneys play an important role in the regulation of 
the nitric oxide cycle in the removal of endogenous 
and exogenous nitrites and nitrates from the body. 
After the administration of sodium nitrite at a dose of 
0.2 mg per 100 g of body weight to groups of male rats 
weighing 100-200 g as part of a loading test (injection 
of water and a 3% solution of sodium chloride based 
on 5% of body weight through an intragastric tube), 
the concentration of nitrates increased (but not 
nitrites) in the blood plasma. It is accompanied by 
changes in the functional state of the kidneys: a 
decrease in creatinine clearance and an increase in 
protein excretion. Therefore, detoxification of the body 
upon the intake of exogenous nitrites is carried out 
due to their accelerated oxidation to nitrates with a 
subsequent increase in the rate of excretion of nitrate 
anion by the kidneys [12].  

Renal excretion of nitrates and nitrites is strongly 
related to the state of renal blood flow and tubular 
transport of sodium ions. Thus, the level of endoge-
nous nitrites and nitrates in blood plasma fluctuates 
within fairly narrow limits, and changes in their values 
can be used as a diagnostic indicator in many patho-
logical processes, in particular, in kidney damage, tak-
ing into account the high sensitivity of homeostatic 
renal reactions even when nitrites are administered in 
small doses (0.2 mg/100 g in the composition of 5% of 
the water load or perfusion of laboratory white rats with 
sodium nitrite solution (50 mg/l)) [13, 14].  

At the same time, the toxic effect of nitrates on the 
body consists in hypoxic damage (oxygen starvation), 
which develops as a result of a violation of oxygen 
transport in the blood and the formation of a stable 
compound ‒ methemoglobin, therefore, hemic hypoxia 
occurs. 

To create a model of combined hypoxic nephropathy 
in laboratory non-linear white rats, sodium nitrite is 
used ‒ subcutaneous injection at a dose of 50 mg/kg, 
and 2,4-dinitrophenol ‒ intraperitoneal injection at a 
dose of 3 mg/kg of body weight after 30 minutes. The 
combination of both prohypoxic factors leads to the 
development of hypoxic histohemic nephropathy with 
damage to the proximal and distal parts of the nephron 
[15]. Both toxicants are used to model hemic and his-
totoxic hypoxic nephropathies [16, 17].  
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ження ниркових канальців на тлі розвитку токсичної 
нефропатії за типовими механізмами викликає син-
тетичний протипухлинний засіб цисплатин, який за 
своєю хімічною структурою є комплексною сполу-
кою платини [18]. Було встановлено, що нефроток-
сичність цисплатину є дозозалежною і кумулятив-
ною [19]. Вона може викликатися однократним або 
багатократним застосуванням цисплатину. У тварин 
залежно від дозування, частоти ін’єкцій і кумулятив-
ної дози цисплатину може розвинутися гостре та 
хронічне пошкодження нирок різного ступеня тяжко-
сті. Гризунам (лабораторним щурам і мишам) цис-
платин зазвичай вводять внутрішньоочеревинно, 
рідше внутрішньовенно або підшкірно дозою 2-10 мг 
на 1 кг маси тіла [20].  
Висновки. Отже, вибір індукованої токсикантами 

експериментальної нефропатії ґрунтується не тіль-
ки на відповідності моделі щодо діяльності людини 
чи звичайної нефрологічної практики. Критерії 
вибору/відхилення загальноприйнятих моделей 
включають наявність/відсутність патологічних про-
цесів, зокрема безпосереднього токсичного пошкод-
ження судинної системи нирок, проксимальних зви-
вистих канальців дистальних канальців. Результати 
експериментальних досліджень, проведених на 
моделях із відомими патофізіологічними характери-
стиками можуть бути корисними для розширення 
існуючої сукупності фундаментальних знань і для 
практичної нефрології.  

The toxicity of the dangerous environmental pollutant 
platinum is also characterized by changes in kidney 
function. Predominant damage to renal tubules against 
the background of the development of toxic nephropa-
thy according to typical mechanisms is caused by the 
synthetic antitumor agent cisplatin, which by its chemi-
cal structure is a complex platinum compound [18]. It 
was established that the nephrotoxicity of cisplatin is 
dose-dependent and cumulative [19]. Nephrotoxicity 
can be caused by single or repeated use of cisplatin. 
Depending on the dosage, frequency of injections and 
cumulative dose of cisplatin, animals may develop 
acute and chronic kidney damage of varying degrees 
of severity. Rodents (laboratory rats and mice) are usu-
ally administered cisplatin intraperitoneally, less often 
intravenously or subcutaneously at a dose of 2-10 mg 
per 1 kg of body weight [20].  

Conclusions. Therefore, the choice of toxicant-
induced experimental nephropathy is based not only 
on the appropriateness of the model to human activity 
or the usual nephrological practice. Criteria for selec-
tion/rejection of generally accepted models include the 
presence/absence of pathological processes, in partic-
ular, direct toxic damage to the vascular system of the 
kidneys, proximal convoluted tubules, and distal 
tubules. The results of experimental studies conducted 
on models with known pathophysiological characteris-
tics can be useful for expanding the existing body of 
fundamental knowledge and for practical nephrology. 
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