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ВСТУП

Актуальність теми
Однією з найбільш актуальних проблем сучасної науки, не тільки в медичному, але і в соціальному аспекті, є проблема алкоголізму. Таке явище обумовлено тим, що вживання алкоголю зростає в усьому світі і в тому числі в Україні [1,2]. Зловживання алкоголем негативно впливає на всі органи людини, але найбільше зазнає його впливу печінка, оскільки саме тут відбувається окиснення етанолу [3]. У більш віддаленому періоді у осіб, що продовжують вживати алкогольні напої, відбуваються структурні і функціональні зрушення центральної нервової системи, серцево-судинній, нейроендокринній та інших “критичних системах” організму [4, 5].
Важливим елементом цієї проблеми є і те, що останнім часом в Україні внаслідок погіршення соціально-побутових умов життя зросла кількість молодих сімей, в яких чоловік і жінка вживають в надмірних кількостях алкогольні напої [6, 7].
Останнє призвело до того, що у дітей, отриманих від таких батьків, значно збільшилась кількість різного роду вад розвитку центральної нервової системи, серцево-судинної системи, нейроендокринної системи та розладів психічної діяльності [8, 9, 10]. Безумовно, таке становище негативним чином впливає на генофонд України, сприяє росту кількості бездоглядних та безпритульних дітей, серед яких поширена схильність до спиртних напоїв [11, 12] та наркотичних речовин. Виходячи з вищенаведеного, дослідження функціонального стану таких “критичних систем”, зрушення в яких у батьків алкоголіків віддзеркалюється на їх функціональній спроможності у нащадків, є однією з фундаментальних основ корекції можливих вад розвитку. Саме такими “критичними системами” організму є окислювально-відновні процеси та функціональний стан системи цитокінів, для яких характерним є яскраво виражений поліморфізм генів [9, 13]. На жаль в доступній літературі існують окремі роботи [6, 14], що торкаються дослідження цих процесів у жінок та чоловіків, які тривалий час вживали алкоголь, і практично відсутні у відношенні їх дітей.
Таким чином, дослідження саме цих процесів у батьків, які тривалий час вживали алкоголь до запліднення, жінок під час вагітності та народжених від них дітей являє собою вирішення вагомої проблеми охорони здоров’я і збереження повноцінного генофонду України. У зв’язку з тим, що дослідження такого роду на людях потребують значних матеріальних і фізичних затрат та тривалого часу, нам уявляється доцільним проведення подібних досліджень на експериментальних тваринах з наступною їх екстраполяцією на людину. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота є окремим фрагментом науково-дослідної програми кафедри інфекційних хвороб з епідеміологією Одеського державного медичного університету “Вплив стимуляторів інтерфероноґенезу, імуномодуляторів і еубіотиків на перебіг та наслідки гострих і хронічних інфекцій та стан біоценозу кишечнику                                   (№ держреєстрації 0103U007958). Дисертант виконувала дослідження стосовно теми дисертації.
Мета роботи
З’ясувати функціональний стан редокс-системи і особливості продукції цитокінів у алкоголізованих перед спарюванням статевозрілих самок і самців щурів, визначити особливості перебігу цих процесів в онтогенезі їх виводку та встановити ці зміни у дорослих жінок і чоловіків, які тривалий час вживали алкогольні напої.
Завдання дослідження
1. Визначити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів, активність уроканінази у печінці і сироватці крові та ферментів антиоксидантної системи в еритроцитах крові і печінці алкоголізованих самок і самців щурів.
2. Визначити особливості продукції цитокінів мононуклеарів периферійної крові у самців і самок щурів, які тривалий час вживали алкоголь.
3. Визначити функціональний стан редокс-системи, активність уроканінази та вивчити особливості продукції цитокінів мононуклеарів периферійної крові у самок і самців щурів, отриманих від алкоголізованих попередників..
4. Дослідити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів та активність уроканінази у сироватці крові, активність ферментів антиоксидантної системи в еритроцитах крові жінок і чоловіків, які тривали час вживали алкоголь.
5. Визначити особливості продукції цитокінів мононуклеарів периферійної крові жінок і чоловіків, які понад 10 років зловживали алкоголем.
Наукова новизна одержаних результатів
На підставі експериментальних досліджень встановлені основні закономірності змін вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду у печінці та сироватці крові самок і самців статевозрілих щурів, які тривалий час вживали алкоголь. Також доведено, що виявлені зміни вмісту продуктів ПОЛ у алкоголізованих самок були більш виразними ніж у самців. Вперше доведено, що збільшення вмісту продуктів ПОЛ відбувається на тлі зниження активності каталази і глутатіонтрансферази в еритроцитах крові і печінці алкоголізованих самок і самців, які тривалий час вживали алкоголь. Вперше показано, що тривале вживання алкоголю викликало зменшення активності органоспецифічного ферменту – уроканінази у печінці алкоголізованих самок і самців, та виявлення його у сироватці крові, що за фізіологічних умов недопустимо і є ознакою порушень структури клітинної оболонки гепатоцитів.
Внаслідок проведених досліджень вперше доведено, що збільшення вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду на тлі низької активності каталази і глутатіонтрансферази та появи уроканінази у сироватці крові супроводжується глибокими зрушеннями процесів продукції цитокінів ІЛ-1β, ФНПα, ІЛ-8, ІЛ-6, ІЛ-2 і ІЛ-4, та доведена їх важлива роль у формуванні реакції – відповіді імунної системи на дію продуктів метаболізму етанолу і, зокрема, ацетальдегіду.
В результаті комплексних досліджень вперше виявлені особливості вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду у печінці і сироватці крові, активності каталази і глутатіонтрансферази в еритроцитах, зниження активності уроканінази у печінці та появи їх у сироватці самок і самців покоління, отриманого від алкоголізованих попередників, та встановлені особливості змін продукції цитокінів. Отримані дані свідчили про наявність у цьому поколінні патологічних змін в печінці, які негативно впливали на розвиток організму та сприяли виникненню генетично детермінованої схильності до алкоголю.
На підставі проведених обстежень жінок і чоловіків, які тривалий час вживали алкоголь, вперше доведена подібність механізмів змін продукції ПОЛ, активності каталази, глутатіонтрансферази і уроканінази та продукції цитокінів з аналогічними у алкоголізованих тварин, що ще раз підтверджує провідну роль досліджених процесів у патогенезі алкогольного ураження печінки.
Практичне значення отриманих результатів
На підставі проведених досліджень і отриманих результатів були розкриті раніше невідомі механізми патогенезу алкогольної хвороби в експерименті та клініці. Показано, що має місце збільшення активності уроканінази у сироватці крові алкоголізованих щурів. Цей факт може бути використаю в експрес-діагностиці. Такі ж дані одержані у жінок і чоловіків, які тривалий час вживали алкоголь, що не виявляється у здорових людей.
Таким чином обґрунтовано доведено, що функціональний стан редокс-системи і продукції цитокінів МНПК відіграють провідну роль у патогенезі алкогольного ураження печінки, а негативні зміни їх у поколінні, отриманому від алкоголізованих попередників, можуть бути ознакою патологічних змін цього органу та можливості розвитку генетично детермінованої схильності до алкоголю і у людей. Результати цих досліджень можуть служити підґрунтям для розробки адекватних методів корекції цих змін у наступних поколіннях.
Основні положення дисертаційної роботи можуть бути використані впроваджені у навчальному процесі кафедр нейрохірургії та неврології, шпитальної терапії Одеського державного медичного університету, а також впроваджені в практичну діяльність Одеського обласного наркологічного диспансеру, університетської клініки та одеської міської інфекційної лікарні.
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, яка полягає у визначенні ролі редокс-системи і цитокінової ланки імунної системи в патогенезі алкогольного ураження печінки в експерименті і клініці та у з’ясуванні функціонального стану  цих процесів у поколінні, отриманому від алкоголізованих попередників. Вирішення її надає фундаментальну основу для розробки фармакологічної корекції виявлених зрушень та попередження вад розвитку.
1. Тривале вживання алкоголю самками і самцями статевозрілих щурів викликало достовірне збільшення вмісту ДК і МДА в печінці і сироватці крові тварин порівняно з контролем. Характерною особливістю було і те, що виразність виявлених змін вмісту продуктів ПОЛ у печінці і сироватці крові у самок була більшою, ніж у самців на 24,7 і 19,4 % та 20,0 і 28,3 %.  У самок і самців статевозрілих щурів, які тривалий час шляхом вільного вибору вживали алкоголь, активність каталази і глутатіонтрансферази в еритроцитах крові і печінці достовірно знижувалась відносно одновікового контролю на 31,8 та 20,3 %. Паралельно з цим у печінці алкоголізованих самок і самців відбувалось зниження активності уроканінази на 15,9%. Дослідження сироватки крові показали наявність активності уроканінази у високих значеннях, що, очевидно, є ознакою деструктивних процесів у печінці. І в цьому випадку більш глибокі зрушення виявлялись у самок.
2. Продукція цитокінів ІЛ-β, ФНП-α, ІЛ-8, ІЛ-6, ІЛ-2 і ІЛ-4 МНПК у статевозрілих самок була значно вищою на 12-16 %, ніж у самців. Очевидно, що такі відмінності у показниках зумовлені більш високою інтенсивністю метаболічних процесів у самок і різним гормональним та імунним статусом.
3. У поколінні самок і самців, отриманих від алкоголізованих попередників, починаючи з 1- і по 24-й місяць, спостерігалось достовірне збільшення вмісту ДК і МДА у печінці та сироватці крові, поряд з цим відбувалось зниження активності каталази і ГТ в еритроцитах крові та зменшувалась активність у печінці уроканінази, тоді як у сироватці вона неухильно зростала. Максимальні зміни досліджених процесів були виявлені у 24-місячних самок і самців. Продукція цитокінів МНПК у самок і самців, отриманих від алкоголізованих попередників, в усіх вікових групах мала достовірні відмінності від одновікового контролю. При цьому максимально високі показники спонтанної і індукованої продукцій виявлялись у 12-місячних тварин. Крім того, незважаючи на високий рівень спонтанної та індукованої продукцій цитокінів, відповідь на антигенний стимул була зниженою.
4. Обстеження жінок і чоловіків, які щоденно на протязі понад 10 років вживали алкогольні напої, показали, що активність каталази і глутатіонтрансферази в еритроцитах крові була нижчою за показники донорів відповідно на 39,7 і 48,8 % та 24,1 і 22,6 %. В абсолютних значеннях активність каталази у жінок і чоловіків майже не відрізнялась, а глутатіонтрансфераза у жінок була нижчою. Крім цього, у сироватці крові цих жінок і чоловіків виявлялась активність уроканінази, яка у жінок була вищою, ніж у чоловіків, більш ніж у 2 рази. Останнє є ознакою того, що у алкоголізованих жінок деструктивні процеси у печінці мали більш виразний характер.
5. Продукція цитокінів ІЛ-β, ФНП-α, ІЛ-8, ІЛ-6, ІЛ-2 і ІЛ-4 МНПК у жінок та чоловіків, які протягом тривалого часу вживали алкоголь, зростала порівняно з одновіковими донорами, а у жінок була вищою, ніж у чоловіків.
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