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ВВЕДЕНИЕ



Сахарный диабет в последние десятилетия рассматривается как важная медико-социальная проблема, что обусловлено высокой распространенностью этого заболевания среди населения, неуклонной тенденцией к росту, его тяжелыми инвалидизирующими последствиями, необходимостью больших материальных затрат на лечение [1-2]. Учитывая исключительную значимость проблемы сахарного диабета, огромные экономические потери, в настоящее время в ведущих лабораториях и клиниках мира ведутся интенсивные научные поиски причин и ключевых звеньев патогенеза заболевания, всесторонне изучаются механизмы регуляции эндокринной функции поджелудочной железы в норме и при патологии, поскольку без этого невозможна разработка адекватных методов терапии. 
Актуальность темы. Гормоны в целостном организме выступают не только как биологические регуляторы физиологических функций клеток различных органов и тканей, но и как универсальные мессенджеры межсистемных взаимодействий. Последнее их свойство наиболее ярко проявляется во взаимодействии нервной, иммунной и эндокринной систем, играющих ключевую роль в механизмах адаптации организма к действию экзогенных и эндогенных факторов различного генеза, а также всех форм стресса [3-5]. Адаптация организма к факторам внешней среды во многом определяется адекватностью и сбалансированностью стресс-реакции, которая, в свою очередь, зависит от гармоничности взаимодействия стресс-реализующих и стресс-лимитирующих систем. Одну из важных составляющих стресс-реализующей системы формируют эндокриноциты коркового вещества надпочечников, синтезирующие глюкокортикоиды и минералокортикоиды, обеспечивающие гормональные механизмы долговременной адаптации к действию разнообразных стрессорных факторов [6-8]. Вместе с тем, известно, что длительный стресс, экспериментальная и клиническая терапия большими дозами глюкокортикоидов, болезнь Кушинга сопровождаются  гиперкортицизмом, приводят к формированию инсулинорезистентности и развитию стероидного диабета [6, 8]. Вместе с тем, хотя у пациентов с сахарным диабетом и животных с экспериментальным диабетом в крови отмечается повышенный уровень кортикостероидов, гистофизиология коры надпочечников при этих состояниях иccледована недостаточно [6-7]. 
На современном этапе изучения патогенеза сахарного диабета большое значение придают влиянию нейроэндокринной системы на пути и механизмы регуляции эндокринной функции поджелудочной железы. В частности, показана роль гипоталамических нейропептидов в модуляции синтеза и секреции инсулина в норме и при экспериментальном сахарном диабете [9-10]. В то же время, нет однозначных данных о роли катехоламинергической системы в данном процессе, хотя гипергликемическая направленность эффектов катехоламинов хорошо известна. С другой стороны, роль катехоламинергической системы надпочечников чрезвычайно велика, ведь именно она обеспечивает адаптацию организма к острому и хроническому стрессу различного генеза, реагируя на стрессорные воздействия усилением синтеза и секреции катехоламинов [3-5]. В доступной литературе отсутствуют данные о распределении биогенных аминов (адреналина и норадреналина) в надпочечных и поджелудочной железах, плазме крыс в динамике развития сахарного диабета, а также об особенности функциональной реакции эндокриноцитов мозгового вещества надпочечников на изменение углеводного гомеостаза.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация является фрагментом плановых научных работ кафедры патологической физиологии Запорожского государственного медицинского университета «Роль порушень нейро-імуно-ендокриних взаємовідносин у розвитку експериментальної і клінічної патології (експериментально-клінічне дослідження)» (№ госрегистрации 0103U000937) и «Нейро-імунно-ендокринні механізми розвитку та вікові особливості формування ендокринної патології та метаболічних порушень внаслідок пренатальної дії патогенних факторів» (№ госрегистрации 01080005114). Диссертантка является соисполнителем комплексных тем. 
Цель и задачи исследования. Установить значение катехоламин-зависимых механизмов в развитии стрептозотоцин-индуцированного сахарного диабета.
Для достижения поставленной цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить биохимические характеристики функционального состояния надпочечных и поджелудочной желез крыс в норме и  динамике развития экспериментального сахарного диабета.
2. Изучить морфофункциональные характеристики мозгового и коркового вещества надпочечных желез крыс в норме и динамике развития экспериментального сахарного диабета.
3. Изучить влияние хронического введения модуляторов синтеза моноаминов L‑тирозина и α‑метил‑L‑тирозина на биохимические характеристики и морфофункциональное состояние катехоламинергической системы надпочечных желез крыс в норме и при экспериментальном сахарном диабете.
4. Установить патогенетическую роль катехоламинергической системы надпочечных желез в развитии экспериментального сахарного диабета и её влияние на последующие этапы течения патологического процесса. 
Объект исследования: патогенез сахарного диабета. 
Предмет исследования: патогенетическая роль катехоламинергической системы надпочечных желез. 
Методы исследования: патофизиологические, биохимические, морфометрические, гистохимические и иммунофлюоресцентные методы анализа, а также методы статистического анализа полученных результатов. 
Научная новизна полученных результатов. Впервые были установлены новые фундаментальные факты, характеризующие закономерности реакции катехоламинергической системы надпочечных желез в начальный период развития экспериментального сахарного диабета, основными из которых являются следующие:
- острая гипогликемия, обусловленная стрептозотоцин-индуцируемой гибелью бета-клеток и гиперинсулинемией в первые сутки развития экспериментального диабета, приводят к увеличению функциональной активности катехоламинергической системы надпочечных и поджелудочной желез, что проявляется высоким содержанием катехоламинов в гомогенатах и повышенной их концентрацией в плазме;
- начальный период развития экспериментального диабета сопровождается фазной динамикой изменения концентрации биогенных аминов в плазме крови, надпочечных и поджелудочной железах с доминированием содержания адреналина в пуле катехоламинов, отрицательно коррелирующим с уровнем гликемии; 
- начальный период развития экспериментального диабета сопровождается увеличением плотности эндокриноцитов в пучковой и сетчатой зонах коркового вещества надпочечников, нарастанием в них концентрации РНК и повышением уровня кортизола в крови, отражая стрессорный характер реакции надпочечников на развитие патологического процесса; 
- в надпочечных железах животных с диабетом отмечается повышение активности NO-синтазы и концентрации стабильных метаболитов NO, что в сочетании с уменьшением содержания катехоламинов следует рассматривать как стресс-лимитирующее звено, направленное на ограничение активации симпатадреналовой и адренокортикальной систем при сахарном диабете;
- десятидневное введение интактным крысам предшественника синтеза моноаминов L‑тирозина приводит к увеличению концентрации адреналина  и норадреналина в крови, а также повышению концентрации глюкозы до верхних пороговых значений нормы; в то же время, введение L‑тирозина животным при диабете не оказывает влияния на уровень глюкозы и инсулина в крови, но приводит к снижению концентрации адреналина и норадреналина в крови и надпочечниках;
- десятидневное введение интактным крысам и животным с диабетом  блокатора синтеза катехоламинов α‑метил‑L‑тирозина угнетает синтез моноаминов в надпочечниках и приводит к снижению суммарного пула катехоламинов в железах и крови, что сочетается с достоверным снижением уровня гликемии.
Практическое значение полученных результатов. Проведенные исследования позволили установить степень участия катехоламинергической системы надпочечных желез в патогенезе начальных стадий развития экспериментального сахарного диабета. При этом в патогенезе данного патологического процесса становится очевидным стрессорный характер реакции надпочечников на процесс индукции диабета, вызванной стрептозотоцин-индуцируемой гиперинсулинемией и гипогликемией. В то же время, формирование устойчивой гипергликемии сопровождается активацией в надпочечниках и повышением активности NO‑ергических механизмов, которые следует рассматривать как стресс-лимитирующее звено, направленное на ограничение активации симпатоадреналовой и адренокортикальной систем при сахарном диабете. Полученные данные могут быть использованы в работе научных лабораторий, занимающихся проблемами нейроэндокринной регуляции функций при патологии, а также в учебном процессе в медицинских высших учебных заведениях. Теоретические результаты исследований внедрены на протяжении 2007-2009 годов в учебный процесс кафедр патофизиологии государственных медицинских университетов: Запорожского, Луганского, Буковинского и Донецкого национального им. М.Горького, что подтверждено соответствующими актами внедрения.
В процессе выполнения работы диссертантка принимала непосредственное участие в разработке новых методов биохимического определения адреналина и норадреналина в одной пробе биологического материала, а также методики определения активности фермента NO-синтазы в гомогенатах ткани, на что были получены патенты Украины № 11450 (G01N33/48) и № 13132 (G01N33/48). Запатентованные методики внедрены в работу Центральной научно-исследовательской лаборатории Запорожского государственного медицинского университета.
Личный вклад соискателя. Диссертация является самостоятельной научно – исследовательской работой, в которой автором самостоятельно проведены патентный и литературный поиски, выполнена экспериментальная часть, статистическая обработка результатов и их анализ, написаны все разделы диссертации и автореферат. Выбор темы, формулировка цели и задач научного исследования, планирование работы осуществлены совместно с научным руководителем – д.мед.н., профессором А.В.Абрамовым.     
Апробация результатов диссертации. Результаты работы доложены на V национальном Конгрессе патофизиологов Украины «Сучасні проблеми патофізіології: від молекулярно – генетичних до інтегративних аспектів» (Запорожье, 2008), VII съезде эндокринологов Украины, посвященном 100–летию со дня рождения В.П. Комисаренко (Киев, 2007), научно-практической конференции с международным участием «Експериментальна та клінічна ендокринологія: від теорії до практики» (Шості Данилевські читання) (Харьков, 2007), на научно-практической конференции с международным участием «Фундаментальна та клінічна ендокринологія: проблеми, здобутки, перспективи» (Сьомі Данилевські читання) (Харьков, 2008), на всеукраинской научно – практической конференции студентов и молодых ученых «Сучасні аспекти медицини та фармації» (Запорожье, 2008), на совместном заседании кафедр патофизиологии, нормальной физиологии, патоморфологии, фармакологии, гистологии и эмбриологии, микробиологии, вирусологии и иммунологии, Центральной научно-исследовательской лаборатории Запорожского государственного медицинского университета (Запорожье, 2008). 
Публикации. По материалам диссертации опубликованы 16 научных работ, из них 9 статей в журналах, отвечающих требованиям Высшей аттестационной комиссии Украины и опубликованных согласно требованиям, изложенным в пункте 3 Постановления Высшей аттестационной комиссии Украины от 15 января 2003 г. за №7 – 05/1, из которых 2, без соавторов; 2 патента Украины; 5 тезисов в материалах конгрессов, съездов, конференций.

ВЫВОДЫ
В диссертации установлены основные закономерности участия катехоламинергической системы надпочечных желез в патогенезе начального периода развития сахарного диабета, а также влияние модуляторов синтеза моноаминов на течение сахарного диабета у крыс. 
1. Острая гипогликемия, обусловленная стрептозотоцин-индуцируемой гибелью бета-клеток и гиперинсулинемией в первые сутки развития экспериментального диабета, приводит к увеличению функциональной активности катехоламинергической системы надпочечных и поджелудочной желез, что проявляется высоким содержанием адреналина и норадреналина в гомогенатах желез и повышенной концентрацией в плазме крови.
2. Развитие экспериментального сахарного диабета у крыс сопровождается повышением в крови концентрации кортизола, катехоламинов и стабильных метаболитов NO, усилением как спонтанной, так и стимулированной окислительной модификации белка, отражая стрессорный характер реакции надпочечников на развитие патологического процесса.
3. Начальный период развития экспериментального диабета сопровождается фазной динамикой изменения концентрации биогенных аминов в плазме крови, надпочечных и поджелудочной железах с доминированием содержания адреналина в пуле катехоламинов, отрицательно коррелирующим (r = ‑0,82) с уровнем гликемии. Формирование диабетической гипергликемии сопровождается некоторой депрессией содержания моноаминов в надпочечниках, а ее динамика характеризуется обратной корреляционной зависимостью с численностью с‑Fos–иммунопозитивных эндокриноцитов мозгового вещества надпочечников (r = ‑0,99) и концентрацией в них белка с-Fos (r = ‑0,8).
4. Начальный период развития экспериментального диабета сопровождается увеличением плотности эндокриноцитов в пучковой и сетчатой зонах коркового вещества надпочечников, нарастанием в них концентрации РНК и повышением уровня кортизола в крови. При этом наблюдается высокая корреляционная зависимость между концентрацией белка с‑Fos в эндокриноцитах коркового вещества надпочечных желез и концентрацией глюкозы (r = + 0,71) и инсулина (r = ‑ 0,92) в крови.
5. Десятидневное введение предшественника синтеза моноаминов L‑тирозина интактным крысам приводит к увеличению концентрации адреналина  и норадреналина в крови, а также повышению концентрации глюкозы до верхних пороговых значений нормы. В то же время, введение L-тирозина животным при диабете не оказывает влияния на уровень глюкозы и инсулина в крови, но приводит к снижению концентрации адреналина и норадреналина, и истощению пула катехоламинов в надпочечниках.
6. Десятидневное введение блокатора синтеза катехоламинов α‑метил‑L‑тирозина интактным крысам и животным при диабете угнетает синтез моноаминов в надпочечниках и приводит к снижению суммарного пула катехоламинов в железах и крови.
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