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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АА – алергічний альвеоліт
АОА – антиоксидантна активність
АОС – антиоксидантна система
АТФА – альфа-токоферол ацетат
ДК – дієнові кон’югати 
екзогенний АА – екзогенний алергічний альвеоліт
експериментальний АА – експериментальний алергічний альвеоліт
ІК – імунні комплекси
КАСК – комплементарна активність сироватки крові
КЛ – каталаза
ЛП – легені пташника
МДА – малоновий диальдегід
МПАА – модельний процес алергічного альвеоліту
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
ПОС – прооксидантна система
СОД – супероксиддисмутаза
Т-ч-Е-РОЛ – теофілінчутливі субпопуляції лімфоцитів
Т-р-Е-РОЛ – теофілінрезистентні субпопуляції лімфоцитів
ХЕАА – хронічний експериментальний алергічний альвеоліт
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси
ЦП - церулоплазмін

ВСТУП

Актуальність теми. Алергічні захворювання займають велику питому вагу в клініці внутрішніх хвороб. Вони охоплюють понад 10% населення земної кулі і мають тенденцію до неухильного росту [2, 3, 69, 75, 99].
Проблема вивчення патофізіологічних механізмів розвитку екзогенного алергічного альвеоліту (екзогенного АА), його діагностики та лікування за останні десятиліття стала особливо актуальною і набула соціально-економічного значення [13, 107, 155, 166, 168, 192, 233, 292].
На сьогодні екзогенний алергічний альвеоліт розглядається як імуно-алергічне захворювання легень, яке характеризується дифузним ураженням альвеол та термінальних бронхіол і проявляється у вигляді дифузно-розсіяних альвеолітів [166, 168, 174].
У практичній діяльності лікаря має місце як гіпо-, так і гіпердіагностика цього захворювання. Несвоєчасна, а тим більше неправильна, діагностика, а також неадекватне і недосконале лікування призводить до розвитку різноманітних ускладнень, періодів непрацездатності, інвалідності, економічних збитків [59, 155].
Зараз уже відомі етіологічні фактори захворювання, про те механізми формування екзогенного АА до кінця нез’ясовані. Зокрема, не вивченими залишаються питання, які стосуються функціонального стану та ролі процесів прооксидантної і антиоксидантної систем в патогенезі АА, тим більше в різні періоди розвитку захворювання в залежності від статі. У доступній нам літературі відсутні дослідження показників пероксидації ліпідів та активності антиоксидантної систем (АОС) в крові, легеневій та печінкових тканин при алергічному альвеоліті та їх корекція.
З огляду на це, проблема екзогенного АА є актуальною і потребує подальших як експериментальних, так і клінічних досліджень.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри патологічної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Патофізіологічні механізми розвитку алергічних і запальних процесів на різних рівнях організації, особливості реактивності організму та їх фармакологічна корекція” (№ державної реєстрації 0106U012669). Дисертант є співвиконавцем теми.
Тема дисертації затверджена проблемною комісією МОЗ і АМН України „Патологічна фізіологія та імунологія” (протокол № 58 від 26 квітня 2007 р.)
Мета дослідження: З'ясувати роль та порушення функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної та імунної систем в патогенезі експериментального алергічного альвеоліту в різні періоди його формування в залежності від статі та їх корекція антиоксидантом альфа-токоферолом ацетатом (вітаміном Е ацетатом).
Завдання дослідження:
1. Вивчити стан (неспецифічних та специфічних) клітинних та гуморальних механізмів пошкодження і захисту в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту в залежності від статі.
2. Дослідити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність антиоксидантних ферментів у крові морських свинок на 30-у, 40-у, 60-у доби експериментального алергічного альвеоліту.
3. Визначити зміну показників пероксидації ліпідів та антиоксидантних ферментів в легеневій тканині при експериментальному алергічному альвеоліті в залежності від статі тварин в різні періоди його формування.
4. З’ясувати рівень активності ферментів антиоксидантної системи та вміст показників перекисного окиснення ліпідів в печінковій тканині морських свинок в динаміці експериментального алергічного альвеоліту.
5. Встановити коригуючий вплив антиоксиданта альфа-токоферола ацетату на порушений функціональний стан прооксидантно-антиоксидатної систем в крові, легеневій та печінковій тканинах при експериментальному алергічному альвеоліті.
Об’єкт дослідження: гіперімунокомплексний процес, відтворений на морських свинках із використанням моделі алергічного альвеоліту.
Предмет дослідження: показники процесів перекисного окислення ліпідів та активності ферментів антиоксидантної системи, неспецифічної резистентності організму, імунологічної реактивності інтактних тварин і морських свинок з експериментальним алергічним альвеолітом до та після введення альфа-токоферола ацетату.
Методи дослідження: 
· імунологічні: визначення циркулюючих імунних комплексів різних розмірів, вмісту Т і В-лімфоцитів у крові;
· біохімічні: дослідження показників перекисного окислення ліпідів за вмістом дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду та активності антиоксидантної системи за вмістом в крові, легеневій та в печінковій тканинах супероксиддисмутази і каталази;
· математичні: опрацювання цифрових даних методом варіаційної статистики з використанням критерію Стьюдента.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено та охарактеризовано функціональний стан прооксидантних і антиоксидантних систем в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту та доведено їх участь в механізмах його формування.
Вивчено неспецифічні і специфічні механізми пошкодження та захисту на різних рівнях організації організму при експериментальному алергічному альвеоліті, які значно розширюють та поглиблюють існуючі знання про патогенез захворювання.
Вперше показано, що за умови розвитку експериментального алергічного альвеоліту найшвидше починає знижуватись активність ферментів антиоксидантної системи в легеневій тканині (на 40 добу), водночас ці показники знаходяться на рівні контрольних величин в печінці та були підвищеними у крові, але на 60-у добу  різко знижувались у всіх зазначених тканинах, переважно у легенях. Вперше доведено, що експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується поступовим зростанням показників перекисного окиснення ліпідів – ДК (дієнові кон’югати), МДА (малоновий диальдегід) на 30-у і 40-у доби, досягаючи найвищих величин у пізній період його розвитку (60-а доба) та помірним зниженням активності ферментів АОС – каталази і СОД (супероксиддисмутаза) починаючи з 40-ї доби ( в легенях) і особливо у пізній період формування (60-а доба) АА. Ці процеси були більше виражені у самок, ніж у самців. Встановлено залучення Т і В – систем імунітету в механізмі розвитку АА.
З’ясовано, що стан неспецифічної резистентності організму та імунної системи суттєво змінюється – зростає вміст ДК і МДА, В-лімфоцитів, циркулюючих імунних комплексів великих, середніх і малих розмірів та знижується рівень СОД, каталази, Т-лімфоцитів (на 40-у та особливо на 60-у доби) в легеневій, печінковій тканинах і крові при експериментальному АА.
Практичне значення отриманих результатів. Результати виконаних досліджень розширюють існуючі уявлення про патогенез експериментального алергічного альвеоліту, а також роль у цих механізмах  циркулюючих імунних комплексів та продуктів пероксидації ліпідів, глибину та серйозність метаболічних змін в легенях та в печінці і вплив на ці процеси альфа-токоферолу ацетату. Виражена антиоксидантна дія альфа-токоферолу ацетату вказує на доцільність подальшого вивчення  його в клінічній практиці з метою корекції цих порушень за умов  алергічного альвеоліту та розробки методичних рекомендацій.
Результати дослідження впроваджені у навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології Державного вищого навчального закладу „Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського”, Івано-Франківського державного медичного університету, кафедрі анатомії, фізіології та патології Львівського медичного інституту, на кафедрах загальної та клінічної фармакології Одеського державного медичного університету, кафедрі патологічної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, що підтверджено актами впровадження.
Практичні та наукові результати можна використати в процесі післядипломної підготовки лікарів-пульмонологів, алергологів, терапевтів, магістрів, у практичній охороні здоров’я алергологам, терапевтам, пульмонологам, сімейним лікарям.
Особистий внесок здобувача. Автором відповідно до поставленої мети та завдань дослідження було здійснено самостійно пошук, огляд літератури за темою роботи, розроблено програму досліджень, відтворено модель алергічного альвеоліту у морських свинок, засвоєно методики дослідження. 
Самостійно виконав усю експериментальну частину роботи. Дисертаційна робота є особистою науковою працею здобувача. Особисто проведено статистичне опрацювання одержаних результатів, облік і аналіз первинного матеріалу. Написано самостійно розділи дисертації, сформульовано висновки.
В опублікованих зі співавторами наукових працях здобувачу належать основні ідеї, практичний матеріал та їх узагальнення. У тій частині актів впровадження, що стосується науково-практичної новизни, викладено фактичні дані отримані дисертантом.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації оприлюднено на І Міжнародній науково-практичній конференції “Науковий потенціал світу 2004” (Дніпропетровськ, 2004), на кафедрі анатомії, фізіології та патології Львівського медичного інституту (Львів, 2005), на ІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Сучасні наукові дослідження 2006” (Дніпропетровськ, 2006), на кафедрі патологічної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (Львів, 2006), на V міжнародній науково-практичній конференції „Наука і освіта” (Дніпропетровськ, 2007), на ІІ міжнародній науково-практичній конференції „Ключові аспекти наукової діяльності – 2007” (Дніпропетровськ, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації надруковано 13 наукових праць, з них 4 статті у провідних фахових виданнях ВАК України, 1 монографія, 4 статті у журналах та збірниках наукових праць, 4 тези доповідей на міжнародних науково-практичних конференціях.

ВИСНОВКИ
	У дисертації наведено теоретичне обгрунтування і нове вирішення актуального наукового завдання, що знайшло своє відображення у встановленні особливостей ферментної антиоксидантної системи, активності процесів пероксидації ліпідів, імунологічної реактивності за умови формування експериментального алергічного альвеоліту в залежності від періодів його розвитку та статі тварин. Запропоновані нові підходи щодо корекції порушень, викликаних експериментальним алергічним альвеолітом за допомогою альфа-токоферола ацетату.
1. Ранній період (30-а доба) експериментального  алергічного альвеоліту характеризувався активізацією процесів перекисного окиснення ліпідів та компенсаторним підвищенням активності ферментів антиоксидантної системи: в крові підвищувався вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду на 51,3% (Р<0,05) і 95,2% (Р<0,05) та активність каталази і супероксиддисмутази відповідно на 80,6% (Р<0,05) і 64,1% (Р<0,05), водночас аналогічні зміни цих показників відбувалися у легеневій та печінковій тканинах.
2. Експериментальний алергічний альвеоліт (40-а доба) супроводжувався незначним підвищенням активності каталази у крові та подальшим накопиченням продуктів пероксидації ліпідів; водночас у печінці зростанням вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду на 73,8% (Р<0,05) і 52,1% (Р<0,05) за відсутності достовірних змін показників антиоксидантного захисту.
3. За умови розвитку експериментального алергічного альвеоліту (40-а доба) спостерігалось зростання вмісту дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду  на 107,9%  (Р<0,05) і 122,3% (Р<0,001) в легеневій тканині та помірне зниження активності ферментів антиоксидантної системи (Р<0,05).
4. Пізній період (60-а доба) експериментального алергічного альвеоліту проявляється найвищим рівнем пероксидації ліпідів та найнижчими показниками ферментів антиоксидантного захисту з таким послідовним ступенем вираження цих змін: легені→кров→печінка (Р<0,05).
5. Експериментальний алергічний альвеоліт суттєво впливає на рівень пероксидації ліпідів та стан антиоксидантного захисту і залежить від ступеня ушкодження тканин і статевих особливостей організму та періодів його розвитку: найбільше посилювались процеси перекисного окислення ліпідів у легенях, в меншій мірі у крові та ще менше у печінці, особливо на 60-у добу експерименту, водночас пригнічувалась активність ферментів антиоксидантної системи, причому ці зміни  були більше виражені у самок, ніж у самців.
6. У патогенезі експериментального алергічного альвеоліту  доведена участь специфічних клітинних і гуморальних імунних механізмів. Встановлено поступове зростання вмісту В-лімфоцитів і циркулюючих імунних комплексів та зниження рівня Т-лімфоцитів у крові самок і самців у залежності від періодів його розвитку: ранній період (30-а доба) характеризувався помірною стимуляцією показників гуморального та пригніченням клітинного імунітету і на 40-у добу АА – супроводжувався подальшим зростанням рівня циркулюючих імунних комплексів особливо середніх та малих розмірів на 84,8% (Р<0,05) і 82,6% (Р<0,05) та вмісту В-лімфоцитів на 48,8% (Р<0,05)і зниженням показників Т-лімфоцитів у крові та 16,8% (Р<0,05); пізній період проявлявся найвищим ступенем дисбаланс у функціонування імунної системи.
7. Застосування альфа-токоферола ацетату на тлі експериментального алергічного альвеоліту призвело до зниження вмісту дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду  та зростання активності супероксиддисмутази і каталази в крові, легеневій та печінковій тканині, що свідчить про коригуючий вплив цього антиоксиданта на порушений функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи (Р<0,05).
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