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· ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
АГ – артеріальна гіпертензія
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ССС– серцево-судинна система 
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ЦНДЛ – Центральна науково-дослідна лабораторія

ЦНС – центральна нервова система 
ЧСС – частота серцевих скорочень
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· ВСТУП
 

 
Актуальність теми. Відомо, що жіночі особини в репродуктивному періоді забезпечені унікальним захисним механізмом, який убезпечує їх від серцевих недуг, підвищуючи поріг ураження судин і міокарда. Це до певної міри справедливо і для людини, і для тварин. В процесі клінічних спостережень помічено, що близько половини летальних випадків припадає саме на наслідки кардіоваскулярних розладів. Диференціювання цих випадків за статевою ознакою показує істотні (до 80%) переваги в групі ризику розвитку серцево-судинних захворювань чоловіків [1]. Привілейоване положення жінок стосовно серцево-судинних захворювань (ССЗ) обмежене в часі. Перехід до стану менопаузи, тобто вгасання секреторної активності гонад або хірургічне вимкнення яєчників стирає ці відмінності, і рівень смертності в осіб старших вікових груп стає однаково високим як для чоловіків, так і для жінок [2, 3]. Причиною ж, очевидно, є еволюційно обумовлені процеси, що відбуваються в гіпоталамо – гіпофізарно – гонадній системі, які й призводять, насамперед, до дефіциту жіночих статевих гормонів [4]. Це, в свою чергу, ініціює вторинні зміни, які спричиняють зниження порогу ураження міокарда й судин [5].

З’ясуванню механізмів розвитку таких змін у чутливості серцево-судинної системи (ССС) до ушкоджувальної дії ендо – й екзогенних факторів присвячені експериментальні дослідження й клінічні спостереження багатьох учених. В остаточному підсумку всі вчені, котрі працюють у цьому напрямку, вирішують одне завдання – зниження ризику виникнення ССЗ при розвитку гонадонедостатніх станів.

На разі пропонуються різні способи розв’язання даної проблеми – від екзогенного введення статевих гормонів або їхніх попередників, до трансплантації оваріальної тканини або цілих яєчників [6, 7, 8, 9, 10].

Якими б не були способи корекції гонадонедостатніх станів, необхідна якісна оцінка всіх викликаних ними змін в організмі пацієнта. Особливо це стосується тих параметрів, за якими гіпоестрогенні стани відносять до групи ризику, а саме за здатністю чинити кардіопротекторну дію, і зокрема, сприяти формуванню адекватної відповіді з боку ССС на зовнішні й внутрішні подразники. При цьому, дотепер пріоритетними показниками ступеня нормалізації функціональної активності органів і систем жіночого організму при різних варіантах корекції вважають лише параметри, що характеризують обмінні процеси (здебільшого в кістковій і жировій тканинах), зміни співвідношення вмісту ліпідів різної густини, холестерину, глюкози, вираженість нейроендокринних процесів, а також психоемоційні зміни [11, 12].

Досліджувані параметри серцево – судинної діяльності переважно складаються зі спостережень за частотою припливів, температурою тіла тощо. Досліджень, присвячених аналізу змін у функціональній активності серця, – явно недостатньо. Можливо, відсутність інтересу у сучасних дослідників до цього питання пов’язана зі спостереженнями, які свідчать про те, що істотних змін у зовнішніх проявах серцевої діяльності після оваріектомії не спостерігається [11]. На нашу думку, поясненням цьому є проведення стандартних досліджень у стані спокою, що не дає змоги виявити трансформацію серцевого ритму при формуванні реакції організму на фізіологічне навантаження.

У сучасній системі оцінок адекватності тих або інших способів корекції гонадонедостатніх станів існує певний парадокс. З одного боку – декларується відсутність змін частоти серцевих скорочень (ЧСС) після оваріектомії [11], а з іншого – реально спостерігається збільшення частоти летальних наслідків від кардіоваскулярних розладів після зазначеного втручання [9]. Останні, до речі, прийнято пояснювати зниженням стійкості серцево-судинної системи (ССС) до ушкоджувальної дії стресу [11]. 

Перше широке клінічне дослідження впливу статевих гормонів на серцево-судинну систему було проведено в 1985 році серед американських медичних сестер. За його результатами встановлено зниження ризику серцевих приступів на 50% після застосування естрогену. В 1991 році з метою вивчення комплексного впливу статевих гормонів на серце було засновано так звану Ініціативу «Жіноче здоров'я». В 2002 році Національний інститут здоров'я США призупинив роботу цього проекту, як припускають, у зв'язку зі збільшенням ризику серцевих захворювань в учасників досліджень. Як серед учених, що працювали над проектом, так і серед незалежних спостерігачів, це рішення викликало неоднозначну реакцію [13]. Уже на початок 2003 року з'явилися дані, що свідчать про зниження ССЗ у деяких груп жінок, котрі брали участь у роботі проекту, на 11%. В 2004 році Національний інститут здоров'я США призупинив роботу другого проекту, завдання якого полягало у вивченні впливу естрогенів на ризик розвитку ССЗ і раку молочної залози. В 2006 – 2007 роках аналіз даних Ініціативи «Жіноче здоров'я» показав зниження на 30% летальних наслідків від ССЗ у жінок, котрі приймали естроген [14].

Звертає на себе увагу факт відсутності в сучасній літературі одностайної думки як про вміст основних гормонів у процесі розвитку хірургічної та фізіологічної менопауз [15], так і достатню для їхньої нормалізації кількість екзогенних естрогенів [16].

Тому, з нашої точки зору, у даній ситуації доцільним є проведення досліджень по виявленню гонадозалежних змін у функціонуванні серцево-судинної системи на тваринах. Це дозволить не тільки зіставити існуючі клінічні спостереження з експериментальними даними про вплив на серцеву діяльність гонадонедостатніх станів у спокої, але й вивчити особливості реакції з боку ССС при фізіологічному навантаженні, що досить складно при роботі з людьми.

Більше того, експериментальні дослідження, в яких реакція ССС на навантаження зіставляється з циклічними змінами функціональної активності гонад у нормі з явищами, що розвиваються внаслідок оваріектомії, а також після застосування різних варіантів корекції гонадонедостатніх станів, можуть сприяти формуванню принципово нового підходу до оцінки результатів застосування тих або інших варіантів корекції проявів гіпофункції жіночих статевих залоз.
 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась як фрагмент науково-дослідницької роботи МОЗ України "Вивчення можливості застосування трансплантації культур фетальних та ембріональних нервових, нейроендокринних клітин і тканин для корекції порушень нервової системи" (МК 01.01.03. Державний реєстраційний номер 0100U006372). Автор брав участь у плануванні і виконанні основних етапів НДР, відповідав за виконання фрагмента роботи, пов’язаного з тестуванням реакції кількох показників функціонування вісцеральних систем організмів, що досліджувались, на дію фізіологічного навантаження різної сили. Тему дисертації та наукового керівника затверджено на засіданні Вченої ради Донецького державного медичного університету ім. М.Горького 19 жовтня 2006 року, протокол №7.

 
Мета дослідження: виявити динаміку деяких вісцеральних функцій організму на різних стадіях естрального циклу при розвитку гонадонедостатніх станів та різних способах їх корекції у самиць щурів.
·  
· Для досягнення мети поставлені такі завдання:
1.              Виявити залежність реакції серцево-судинної системи від стадій статевого циклу в стандартних умовах і при фізіологічному навантаженні.

2.              Виявити особливості реакції серцево-судинної системи на фізіологічне навантаження при формуванні посткастраційного синдрому.

3.              З’ясувати особливості формування реакції серцево-судинної системи оваріектомованих тварин при різних способах корекції гонадонедостатніх станів у стандартних умовах і при навантаженні ізопропілнорадреналіном.

4.              Провести порівняльний аналіз між досліджуваними параметрами функціональної активності серцево-судинної системи: частотою серцевих скорочень і ректальною температурою як у нормі, так і в умовах навантаження ізопропілнорадреналіном.
 
Об’єкт дослідження: вісцеральні функції організму щурів при змінах статевого статусу.
 
Предмет дослідження: частота серцевих скорочень, ректальна температура, естральні цикли, вміст статевих гормонів в периферичній крові.
 
Методи дослідження: для контролю періодичності стадій естрального циклу використовувалися морфологічні обстеження піхвових мазків. Моделювання фізіологічного навантаження було виконано фармакологічними методами. Моніторинг частоти серцевих скорочень виконувався електрофізіологічними методами. Реєстрація ректальної температури відбувалась фізичними методами. Біохімічні дослідження були застосовані для оцінки вмісту статевих гормонів в крові. Для моделювання гіпогонадних станів використовувався хірургічний метод. Трансплантація культур клітин оваріальної тканини відбувалася трансплантологічними методами. Аналіз отриманих результатів проводився шляхом використання методів біостатистики.
Наукова новизна отриманих результатів. Описано особливості функціонування серцево-судинної системи в самиць щурів на різних стадіях статевого циклу в спокої і при моделюванні фізіологічного навантаження. Виявлено модулюючу роль статевих гормонів (як естрогенів, так і гестагенів) у формуванні відповіді на навантаження з боку ССС. Показано розвиток порушень у реакції серцево-судинної системи на фізіологічне навантаження при формуванні посткастраційного синдрому в оваріектомованих самиць щурів. Підтверджено відсутність значних змін у цих тварин у базовому рівні ЧСС, продемонстровано функціональну ригідність ССС при зовнішній стимуляції фармакологічним агентом, що розглядається як можливий фактор ризику у формуванні ССЗ. Зроблено порівняльний аналіз деяких способів корекції гонадонедостатніх станів за ступенем вираженості їх впливу на формування кардіоваскулярних реакцій на фізіологічне навантаження. Виявлено можливість істотної нормалізації досліджуваних функцій організму як при екзогенному введенні естрогенів, так і при використанні естрогенопродукуючих клітин яєчників. Показано можливість розвитку гіперреактивності ССС при фізіологічному навантаженні в умовах підвищеного вмісту в крові естрогенів, що так само розглядається як можливий фактор ризику у формуванні ССЗ. Проведено аналіз залежності між частотою серцевих скорочень і температурою як у нормі, так і в умовах фізіологічного навантаження в усіх групах тварин. Уперше запропоновано принципово новий підхід до оцінки адекватності способів корекції гонадонедостатніх станів за ступенем вираженості реакції ССС на фізіологічне навантаження. 
 
Практичне значення одержаних результатів. Описано зміни деяких фізіологічних констант залежно від функціональної активності гонад.

Показано необхідність корекції гонадонедостатніх станів.

Сформовано уявлення про фактори ризику розвитку серцево-судинних захворювань, що включає гіпоестрогенні й гіперестрогенні стани організму.

Установлено ефективність сучасних гормоновмісних препаратів для корекції естрогенодефіцитних  станів.

Запропоновано альтернативу препаратам ЗГТ у вигляді алотрансплантації клітинних культур оваріальної тканини.

Отримані результати сприяють виявленню більш адекватних способів корекції посткастраційного синдрому за ефектом, який вони справляють на серцево-судинну систему.
·  
Рівень впровадження результатів дисертаційного дослідження. Результати дослідження впроваджено у навчальну та наукову діяльність відділу експериментальної хірургії ІНВХ ім. В.К. Гусака АМНУ м. Донецьк (акт впровадження від 15.09.07 р.), кафедри фізіології Луганського державного медичного університету (акт впровадження від 21.12.07 р.), кафедри фізіології Харківського національного медичного університету (акт впровадження від 25.12.07 р.).
 
Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто виконано всі експерименти, описано в роботі, проведено критичний аналіз сучасної наукової літератури з цієї проблеми і здійснено статистичну обробку отриманих результатів, написано всі розділи дисертації. Автором не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.
 

 
Апробація матеріалів дисертації. Основні результати досліджень оприлюднено:

на II конференції Українського товариства нейронаук (Слов’янськ, 2001); на Всеукраїнській науково–практичній школі-семінарі «Тканинна і клітинна трансплантація, біоімплантація–свідчення, практика клінічного застосування, результати і перспективи» (Донецьк, 2001); на II Всеукраїнській конференції студентів і молодих вчених з питань трансплантології «Трансплантологія сьогодні» (Донецьк, 2002); на I Міжнародній науково–практичній конференції студентів і молодих вчених «Проблеми природокористування і охорона рослинного й тваринного світу» (Кривий Ріг, 2004); на III конференції Українського товариства нейронаук (Слов’янськ, 2005); на IV конференції Українського товариства нейронаук (Слов’янськ, 2007); на V конференції Українського товариства нейронаук (Слов’янськ, 2008).
·  
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових робіт, в тому числі 7 статей у наукових фахових виданнях, 6 – у матеріалах і тезах конференцій. Отримано 1 деклараційний патент на винахід України.
 
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 168 сторінках комп’ютерного тексту, містить вступ, чотири розділи власних досліджень, висновки, список використаних джерел та додаток. Проілюстрована 43 рисунками на 17 сторінках та 2 таблицями на 1 сторінці. Список використаних джерел включає 273 найменування, з них 158 кирилицею та 115 латиницею. Додаток складає 4 сторінки.
· Висновки
 
1.              У дисертації дається теоретичне обґрунтування обумовлених статтю відмінностей у реакціях серцево-судинної і терморегуляторної систем організму на внутрішньом'язове введення ізопропілнорадреналіну. Практична значущість роботи полягає в розкритті впливу жіночих статевих гормонів на вираженість реакції серцево-судинної системи на фізіологічне навантаження. 

2.              В інтактних тварин спостерігається чотириденний естральний цикл, що складається з п’яти стадій. Зміни вмісту статевих гормонів у крові носять циклічний характер. Виявлено тенденцію до залежності базових значень частоти серцевих скорочень і ректальної температури від стадій естрального циклу (p<0,05). Навантаження ізопропілнорадреналіном супроводжується збільшенням (p<0,05) частоти серцевих скорочень із (411±5) уд/хв до (485±5) уд/хв і ректальної температури – з (36,4±0,1) °С до (37,4±0,2) °С. 

3.              Формування посткастраційного синдрому в оваріектомованих щурів сполучене з загальним зниженням (p<0,05) умісту статевих гормонів у крові до (5,6±0,3) нмоль/л, порушенням статевого циклу з установленням стабільного анеструсу. При стимуляції ізопропілнорадреналіном не виявлено статистично значущих (p<0,05) змін частоти серцевих скорочень і ректальної температури, що розглядається як ареактивність досліджуваних систем організму. 

4.              Ксенотрансплантація культур клітин оваріальної тканини оваріектомованим тваринам не забезпечує нормалізації вмісту статевих гормонів у крові, поновлення естральних циклів, відновлення значень частоти серцевих скорочень і ректальної температури (p<0,05). Алотрансплантація культур клітин оваріальної тканини оваріектомованим тваринам сприяє збільшенню вмісту статевих гормонів у крові до (21,10±1,05) нмоль/л, не супроводжується поновленням естральних циклів, але призводить до підвищення (p<0,05) базового й ініційованого навантаженням рівнів частоти серцевих скорочень – (470±4) і (521±7) уд/хв і ректальної температури – (37,2±0,1) і (38,2±0,8) °С відповідно.

5.              Використання естрадіолу дипропіонату й «Дивигелю» як препаратів ЗГТ для корекції гонадонедостатніх станів в оваріектомованих тварин сприяє збільшенню вмісту статевих гормонів у крові ((16,8±0,8) і (15,4±0,8) нмоль/л), формуванню стійкого еструсу, різноспрямованим змінам базового рівня частоти серцевих скорочень ((346±8) і (412±11) уд/хв) і ректальної температури ((36,6±0,1) і (37,1±0,3) °С).

6.              Розвиток відповіді на введення ізопропілнорадреналіну оваріектомованим тваринам в поєднанні з естрадіолу дипропіонатом сполучено зі збільшенням (p<0,05) частоти серцевих скорочень до (450±12) уд/хв, а також – зі збільшенням ректальної температури до (38,5±0,3) °С, що розглядається як гіперреативність досліджуваних систем організму. Розвиток відповіді на введення ізопропілнорадреналіну в оваріектомованих тварин після застосування «Дивигелю» проявляється в збільшенні (p<0,05) частоти серцевих скорочень до (475±33) уд/хв і ректальної температури до (38,7±0,4) °С.

7.              На підставі отриманих даних запропонована для подальшого вивчення схема розвитку серцево-судинних порушень, що включає гіпо- і гіперестрогенні стани. Рекомендується для подальших досліджень метод корекції гонадонедостатніх станів алотрансплантацією культур клітин оваріальної тканини.
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