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ВСТУП

Актуальність теми. Тісна взаємодія організму з навколишнім середовищем підтримується складною, самокерованою системою гомеостазу, здатною одночасно поєднувати і контролювати різноманітні функціональні процеси [4, 203, 226]. Постійне зростання в сучасному світі стресових впливів на людину, що призводять до розвитку різних патологічних процесів, актуалізує пошук засобів, які підвищують стійкість організму в екстремальних ситуаціях. Одним з найважливіших механізмів обмеження інтенсивності стрес-реакції і стресорних пошкоджень організму є активація центральних і локальних стрес-лімітувальних систем, що виникають у відповідь на стресовий вплив [149, 328]. 
Відомо, що активність гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи (ГГНС) за умов стресу зростає, а гормони цієї системи, які надходять у кров, визначають підвищення адаптаційних можливостей організму [92, 181]. Стресування тварин призводить до підвищення синтезу і секреції стрес-пептидів ГГНС, насамперед кортикотропінрилізинг-фактора й адренокортикотропного гормону (АКТГ) [23, 227], активує опіоїдергічну систему (у надниркових залозах, гіпоталамусі, стріатумі) [25]. 
Вагоме значення надниркових залоз у розвитку стресових реакцій організму відоме ще з часів робіт Г.Сельє (1960). На даний час не викликає сумнівів важлива роль катехоламінів у реалізації відповіді організму на дію стресового чинника. Участь клітин мозкової речовини, що синтезують основну кількість катехоламінів, у реакції організму на стресовий вплив стала предметом активного біохімічного вивчення. Приведені дані про добові і сезонні ритми фізіологічних функцій в адреналектомованих тварин [4]. Водночас, відомості, щодо сезонних і циркадіанних змін морфології і функціонування надниркових залоз носять фрагментарний характер [20, 240]. Потрібно відмітити, що одностайної думки про морфологічні та ультраструктурні зміни, а також функціональну активність надниркових залоз на теперішній момент не існує, що пов’язано насамперед із різними моделями та тривалістю індукування стресу. 
Будь-який стресовий вплив на організм викликає дезорганізацію біологічних ритмів різного періоду. Причиною може бути первинне збудження емоціогенних структур мозку, які здатні вторинно дестабілізувати роботу центральних ланок керування коливальними процесами [138, 312]. У широкому спектрі біологічних процесів, властивих організмам, найбільш вивчені циркадіанні ритми [4, 199]. Ці ритми відрізняються розповсюдженістю, універсальністю, стабільністю, високою стійкістю, чіткою закономірністю [43]. Центральним біологічним годинником, що здійснює контроль над циркадіанними ритмами організму ссавців є супрахіазматичні ядра гіпоталамуса (СХЯ). У цих структурах виявлені ендогенні, зумовлені генетичними механізмами, добові зміни низки показників (рівень нейромедіаторів, електрична і метаболічна активність нейронів) [249]. Базуючись на фотоперіодизмі, інформація від СХЯ передається циркадіанним підсистемам – формуються хронобіологічні функціональні блоки з різними мозковими структурами. Провідне місце серед них займає взаємодія СХЯ і головного ендокринного організатора білядобового періодизму – шишкоподібної залози (ШЗ) (епіфіза мозку) [233]. За участі низки гормонів, зокрема мелатоніну, що синтезуються в ній, цей фотонейроендокринний орган бере активну участь у керуванні адаптивними реакціями організму на зміни зовнішніх умов середовища і внутрішнього гомеостазу [121]. Поряд з комплексом інших гормонів, добові ритми яких контролюються циркадіанним осцилятором, мелатоніну належить роль передавача циркадіанних ритмів від СХЯ до органів і тканин [98, 334]. У людей, як і у тварин, зміни фотоперіоду зумовлюють зміни тривалості нічного синтезу мелатоніну, що, у свою чергу, перебудовує ендогенні ритми організму відповідно до змін навколишнього середовища, також тісно пов’язаними з тривалістю фотоперіода, як і нічна продукція мелатоніну [124, 198].
Останнім часом велика увага надається вивченню властивостей пептидних тканинних екстрактів різних ендокринних залоз та їх синтетичних аналогів [139]. Епіталон є синтетичним аналогом епіталаміну – екстракту епіталамо-епіфізарної ділянки. Цей пептид підвищує тривалість життя лабораторних тварин, сповільнює у них розвиток деяких форм вікової патології, впливає на стан ГГНС і гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної систем у тварин різного віку [9, 155]. Після ін’єкцій епіталаміну рівень мелатоніну в залозі дорослих та старих щурів у нічний час доби зростає [165]. Разом з тим, питання про властивості епіталону та можливість корекції ним порушень морфо-функціонального стану надниркових залоз при стресі залишається невивченим.
Нез’ясованим є характер морфофункціональних порушень периферичного компонента ендокринної системи у динаміці розвитку стресу за різної довжини фотоперіоду. Отже, не викликає сумніву актуальність дослідження стрес-індукованих змін морфофункціонального стану надниркових залоз за умов різної функціональної активності ШЗ, з’ясування впливу синтетичного пептидного чинника ШЗ – епіталону на надниркові залози, в якості антистресового та ритморегулювального агента.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є частиною планової науково-дослідної роботи кафедри медичної біології, генетики та гістології „Вплив стресу та солей важких металів на хроноритми функцій нирок та морфологічні показники деяких ендокринних органів” (номер державної реєстрації 0104U0090125). Дисертант є виконавцем фрагменту даної наукової роботи.
	Мета та завдання дослідження. Метою дослідження є з’ясування морфологічних та функціональних змін надниркових залоз за різних режимів освітлення для встановлення ролі ШЗ в корекції їх стрес-обумовлених відхилень. 
 	 Завдання дослідження:
1. Визначити морфологічні та функціональні особливості надниркових залоз за умов стресу. 
2.  Дослідити морфофункціональний стан надниркових залоз при стресі за умов гіперфункції ШЗ.
3. Вивчити зміни в надниркових залозах при іммобілізаційному стресі за умов гіпофункції ШЗ.
4.  З’ясувати роль епіталону у механізмах корекції відхилень морфофункціонального стану надниркових залоз при стресі залежно від довжини фотоперіоду. 
5.  Встановити кореляційні зв’язки між морфофункціональними змінами надниркових залоз  в умовах стресу та функціональною активністю ШЗ. 
Предмет  дослідження: реакція структурних і функціональних компонентів мозкової та кіркової речовин надниркових залоз на стрес залежно від функціонального стану ШЗ. 
Об’єкт дослідження: морфологічні та функціональні зміни кіркової та мозкової речовин надниркових залоз.
Методи дослідження: патофізіологічні, гістологічні (світлооптична та електронна мікроскопія); імуноферментний аналіз (вміст адреналіну та норадреналіну в плазмі крові); радіоімунний аналіз (вміст кортикостерону в плазмі крові тварин); статистичні (математична обробка отриманих результатів).
Наукова новизна отриманих результатів. Стрес-індуковані морфофункціональні перебудови надниркових залоз менш виражені у тварин, яким моделювали гіперфункцію шишкоподібної залози. У стресованих тварин на фоні гіпофункції шишкоподібної залози спостерігалося порушення функцій та виникнення морфологічних змін у надниркових залозах.
Вперше встановлено роль синтетичного пептиду епіталону в регуляції порушень, що виникають при стрес-реакції та порушенні функції шишкоподібної залози. З’ясовано, що згаданий пептид шишкоподібної залози володіє вираженими ритморегулювальними та стреспротективними властивостями.
Вперше доведено, що введення тваринам з гіпофункцією шишко-подібної залози перед стресом епіталону призводить до нормалізації добових ритмів функціональної активності надниркових залоз, знижує рівень катехоламінів та кортикостерону у плазмі крові, запобігає виникненню в органелах кортикоцитів та хромафіноцитів явищ деструкції та руйнації, а також перешкоджає появі стану десинхронозу. 
Практичне значення отриманих результатів. Результати даного дослідження розширюють уявлення про динаміку та характер змін в ендокриноцитах надниркових залоз протягом доби та розкривають направленість компенсаторно-пристосувальних процесів при іммобілізаційному стресі.
Проведене дослідження дозволило встановити особливості функціональної активності хромафіноцитів мозкової речовини та кортикоцитів кори надниркових залоз в умовах постійного освітлення чи постійної темряви, визначити спрямованість та реактивність синтетичних процесів у досліджуваному органі.
Отримані результати можна використати при розробці комплексних лікувальних та профілактичних заходів щодо корекції зрушень гомеостазу, викликаних віковою гіпофункцією ШЗ, а також вони є основою для обґрунтування застосування епіталону з метою фармакологічної корекції та профілактики змін, що розвиваються в надниркових залозах при стресі. 
Впровадження результатів досліджень. Матеріали дисертації впроваджені у навчально-педагогічний та науковий процеси на кафедрах медичної біології, генетики та гістології, патологічної анатомії, фізіології, біологічної хімії та фармакології Буковинського державного медичного університету, кафедрі біохімії Чернівецького національного університету ім. Ю.Федьковича, Чернівецького НДІ медико-екологічних проблем.
За результатами дисертації отримано деклараційний патент України на винахід, посвідчення на раціоналізаторську пропозицію “Спосіб антиоксидантної дії епіталону при стресах лабораторних тварин” (№11/2007). 
Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено розробку основних теоретичних та практичних положень роботи, аналіз та реферування літературних джерел, проведено дослідження морфологічного та функціонального стану надниркових залоз, статистично опрацьовано отримані результати. Дисертантом написано всі розділи дисертації. Узагальнено результати викладеного матеріалу та у співавторстві з науковим керівником сформульовано висновки.
Апробація результатів дисертації. Основні результати дослідження доповідалися на 78-й науково-практичній конференції студентів та молодих вчених, присвяченій 75-річчю Кримського державного медичного університету ім. С.І.Георгієвського “Теоретичні та практичні аспекти сучасної медицини” (м. Сімферополь, 2006); регіональній науково-практичній конференції “Актуальні питання імунології, алергології та ендокринології” (м. Чернівці, 2006); XVII з’їзді Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю, присвяченому 125-річчю від дня народження академіка О.О.Богомольця (м. Чернівці, 2006); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Морфологічний стан тканин і органів у нормі та при моделюванні патологічних процесів” (м. Тернопіль, 2006).
 Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових праць, з них 3 статті у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (2 праці одноосібні), 1 патент України, 6 тез – у матеріалах конференцій, з’їздів, конгресів. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з вступу, огляду літератури, опису матеріалу і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел, актів впровадження результатів наукових досліджень. Обсяг основного тексту викладений на 155 сторінках тексту, робота ілюстрована 12 таблицями, 71 рисунками. Список літератури містить 353 джерела, з них 183 – англомовних авторів.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичні узагальнення та нове висвітлення наукової проблеми, що полягає в розкритті сутності циркадіанних перебудов структури та функцій надниркових залоз на фоні різного функціонального стану шишкоподібної залози. Встановлено особливості впливу іммобілізаційного стресу на реактивність надниркових залоз залежно від довжини фотоперіоду. З’ясовано стрес-протективний та ритморегулювальний ефекти препарату епіталону.
1. Ультраструктурній організації хромафіноцитів та кортикоцитів властиві циркадіанні перебудови. Між концентрацією катехоламінів і кортикостероїдів у плазмі крові та морфологічною організацією клітин надниркових залоз впродовж доби існує кореляційний зв’язок. Акрофаза секреції катехоламінів відмічалася у денні години доби, батифаза – о 02.00 год, коли рівень адреналіну становив 11,10±0,2 нмоль/л, норадреналіну – 33,80±1,1 нмоль/л.
2. Зміна світлового режиму (постійне освітлення, постійна темрява) порушують інтегральні показники циркадіанних ритмів надниркових залоз. За умов гіпофункції шишкоподібної залози розвивається десинхроноз добової активності надниркових залоз, що свідчить про істотний вплив шишкоподібної залози на їх діяльність.
3. Моделювання іммобілізаційного стресу супроводжується характерною активацією кори надниркових залоз та симпато-адреналової системи і призводить до підвищення вмісту в плазмі крові адреналіну до 27,1±0,71 нмоль/л, норадреналіну – до 85,2±1,33 нмоль/л, кортикостерону – 198,0±7,44 нмоль/л. Амплітуда ритмів секреції гормонів знижується. Прояв реакції надниркових залоз на стрес залежить від часового проміжку доби, в якому тварин піддавали іммобілізації.
4. Іммобілізація тварин на тлі гіпофункції шишкоподібної залози посилює викид катехоламінів та кортикостерону у плазму крові з розвитком десинхронозу та порушенням добового ритму секреції гормонів. Рівень кортикостерону складав 171,1±15,70 нмоль/л у ранкові години та 184,3±16,41 нмоль/л – у вечірні. Дія іммобілізаційного стресу на тварин з гіперфункцію шишкоподібної залози зумовлювала підвищення рівня кортикостерону у плазмі крові на 30%, амплітуда секреції катехоламінів вірогідно не знижувалась. 
5. Уведення тваринам епіталону в дозі 0,5 мкг/тварину/добу впродовж трьох діб сприяло підвищенню стійкості тварин до дії стресового чинника, що виявлялося незначною активацією гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової та симпато-адреналової систем у відповідь на іммобілізацію. У тварин з гіпофункцією шишкоподібної залози епіталон відновлював білядобову ритмічну діяльність хромафіноцитів та кортикоцитів, підвищував їх стійкість до стресу.
6. Ін’єкції епіталону стресованим тваринам на тлі гіперфункції шишкоподібної залози не викликали вірогідних змін ультраструктури клітин надниркових залоз та показників вмісту катехоламінів у плазмі крові.
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