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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ И СОКРАЩЕНИЙ


АЭПС – агранулярная эндоплазматическая сеть
ГЭПС – гранулярная эндоплазматическая сеть
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИМК – индекс меченых клеток
К. – показатели у контрольных животных
КГ – комплекс Гольджи
ПДК – предельно допустимая концентрация
ПОЛ – перекисное окисление липидов
РНК – рибонуклеиновая кислота
Св. – показатели у животных с инкорпорацией соединений свинца
Св.+Vit.Е – показатели у животных со свинцовой интоксикацией корригированной альфа-токоферолом
Св.+Эрбисол – показатели у животных со свинцовой интоксикацией корригированной эрбисолом
ЭПС - эндоплазматическая сеть
mx – ошибка средней арифметической
X – средняя арифметическая показателя










ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. На сегодняшний день особую актуальность приобрела проблема взаимодействия человека и окружающей среды в связи с интенсивным попаданием в биосферу различных ксенобиотиков [27].
Влияние факторов окружающей среды на состояние здоровья человека является одной из актуальных научных и практических проблем [177, 278]. 
Высокая антропогенная нагрузка оказывает негативное воздействие на окружающую среду, в результате чего происходит загрязнение среды соединениями тяжелых металлов [64, 85].
Группа металлов и их соединения, которые относятся в основном к первому классу опасности и является более токсичными для человека даже в относительно небольших концентрациях. К этому классу относится свинец [1, 304,  432].
Особенно сложная экологическая ситуация складывается в больших и промышленно развитых регионах, где создаются высокие концентрации вредных веществ в воздухе [105, 138, 290]. В Украине третью часть общего загрязнения атмосферы составляют выбросы вредных веществ с отработанными газами автотранспорта, в которых содержится один из наиболее опасных загрязнителей – свинец [138, 175, 305].
Следует учитывать также сочетанное загрязнение воздуха и почвы в связи с использованием свинца для экранирования реактора в период ликвидации аварии ЧАЭС, что весьма актуально для Украины [268, 308]. Источниками свинца также могут служить краски и посуда, содержащие свинец. Особенно много свинца поступает в окружающую среду при выплавке и переработке цветных металлов, сжигании угля, нефти, сланцев и др. [88, 116, 189, 291].
Основная часть выбросов, содержащих свинец, попадает непосредственно в водоемы и почву и становится доступной для проникновения в растения, а через них в организмы животных и человека, вызывая нарушения метаболических процессов и ряд заболеваний [53, 353, 366, 377, 395, 430]. Через почву свинец попадает в растения [18, 26, 219], а затем в организм теплокровных животных и человека [160, 209]. Формируется цикл миграции тяжелых металлов: атмосфера→ почва → растения → организм [341, 358, 384].
Основными путями поступления свинца в организм человека и животных является пищеварительный тракт [139, 189, 258] и дыхательная система [266]. В результате попадания соединений свинца в организм происходит нарушение структуры и функции многих органов человека и животных: сердечно-сосудистой, кроветворной, нервной, половой, эндокринной, пищеварительной, дыхательной, что было доказано также в эксперименте [8, 116, 161, 189, 193, 244, 266, 281, 285, 288, 312, 332].
В результате длительного воздействия низких концентраций свинца возникает напряжение неспецифических механизмов, а в последующем их истощение и срыв [5, 52, 61, 209, 266, 267, 308, 391]. Появляются новые, ранее не регистрировавшиеся заболевания [28, 226, 266, 289].
Патогенезу влияния хронической свинцовой интоксикации посвящено достаточно большое количество работ, выполненных с помощью физиологических, биохимических методов. В тоже время, исследований с применением гистологических, гисторадиоавтографических, цитоморфометрических методов с целью установления изменений, происходящих в клетках поджелудочной железы при хронической свинцовой интоксикации, мы не нашли.
Между тем подобные исследования в большей степени могли бы расширить и углубить представления о морфогенезе поджелудочной железы при хронической интоксикации и способствовать более рациональному и целенаправленному использованию средств профилактики данного состояния. Это и обусловило проведение нами комплексного исследования.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Тема диссертации является фрагментом комплексной научно-исследовательской работы по проблеме «Влияние кумуляции солей тяжелых металлов в организме на морфо-функциональное состояние органов эндокринной и репродуктивной систем» Крымского государственного медицинского университета имени С.И. Георгиевского, которая выполняется на кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии. Шифр темы 2.201. Номер госрегистрации 0100V002154. Автор является непосредственным исполнителем фрагмента научно-исследовательской работы.
Цель и задачи исследования. Цель – установить динамику морфо-функциональных изменений и степень пролиферативной активности в экзокринной части поджелудочной железы мышей-самцов линии BALB/c второго поколения в контроле, при хронической свинцовой интоксикации и при использовании фармакологических препаратов: альфа-токоферола, эрбисола. 
В связи с поставленной целью определены следующие задачи:
1. Изучить особенности морфогенеза поджелудочной железы у контрольных животных.
1. Изучить динамику морфо-функциональных изменений поджелудочной железы при хронической свинцовой интоксикации.
1. Изучить степень и направленность корригирующего влияния фармакологических препаратов (альфа-токоферола, эрбисола) при одновременном поступлении в организм ацетата свинца.
1. Изучить динамику митотической активности ациноцитов поджелудочной железы в условиях хронической интоксикации свинцом, а также при применении некоторых фармакологических препаратов (альфа-токоферол, эрбисол).
Объект исследования: поджелудочная железа мышей-самцов линии BALB/c второго поколения.
Предмет исследования: морфогенез экзокринной части поджелудочной железы мышей-самцов линии BALB/c второго поколения при хронической свинцовой интоксикации и при использовании фармакологических препаратов: альфа-токоферола, эрбисола.
Методы исследования: в работе применены световая микроскопия (окраска гематоксилином и эозином, толуидиновым синим), трансмиссионная электронная микроскопия, гисторадиоавтография с применением меченого предшественника ДНК – Н3-тимидина, морфометрия, статистические методы обработки данных.
Научная новизна полученных результатов. Применяя комплексный методологический подход (световая и электронная микроскопия, гисторадиоавтография, морфометрия), были получены новые данные о морфо-функциональных изменениях экзокринной части поджелудочной железы животных второго поколения в различные возрастные периоды.
Впервые установлены характер и динамика регенерации паренхимы  поджелудочной железы при хронической свинцовой интоксикации у животных второго поколения.
Впервые получено морфофункциональное обоснование применения фармакологических препаратов (альфа-токоферола, эрбисола) для корригирования неблагоприятного воздействия хронической свинцовой интоксикации.
Практическое значение полученных результатов. Результаты данного исследования являются морфологической основой для понимания изменений происходящих в паренхиме поджелудочной железы в процессе морфогенеза.
Полученные данные позволят определить механизмы регуляции морфогенеза экзокринной части поджелудочной железы в различные возрастные периоды при длительном поступлении соединений свинца в организм, а также выявить направленность компенсаторно-приспособительных процессов в организме мышей-самцов второго поколения. 
Проведенное исследование является морфологическим обоснованием эффективного применения фармакологических препаратов (альфа-токоферол, эрбисол) с целью корригирования изменений, возникающих в результате хронической интоксикации свинцом. 
Материалы диссертации могут быть использованы в функциональной морфологии поджелудочной железы, токсикологии, фармакологии. Основные положения и выводы диссертационной работы внедрены в учебный процесс и научно-исследовательскую работу морфологических кафедр медицинских ВУЗов Украины.
Личный вклад автора. Автором был самостоятельно проведен информационно-патентный поиск и проанализирована научная литература по данной проблеме. Совместно с научным руководителем сформулированы цели и задачи исследования, обговорены выводы. Самостоятельно проведен забор материала, светооптическое и электронно-микроскопическое, гисторадиоавтографическое исследование, а также морфометрия и последующая статистическая обработка полученных данных. Диссертантом написаны все главы диссертации. Результаты работы отображены в 14 публикациях.
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на: 76-й,  77-й,  78-й,  79-й научно-практических конференциях (Симферополь, 2004, 2005, 2006, 2007); 5-му міжнародному конгресі з інтегративної антропології (Вінниця, 2004); Першій всеукраїнській науковій конференції «Карповські читання» (Дніпропетровськ, 2004); Науково-практичній конференції «Гістологія на сучасному етапі розвитку науки» (Тернопіль, 2004); Науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 200-річчю з дня заснування Харківського державного медичного університету (Харків, 2005); Міжнародній науково-практичній конференції студентів, молодих вчених, лікарів та викладачів “Сучасні проблеми клінічної та теоретичної медицини”, присвяченої Дню науки в Україні (Суми, 2005); 9-му міжнародному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2005); Научно-практической конференции 2-го медицинского факультета “Актуальные проблемы современной медицины”, посвященной 100-летию со дня рождения профессора К.Д.Пяткина (Симферополь, 2005); Науково-практичній конференції «Сучасні методи в дослідженні структурної організації органів та тканин» (Судак, 2006); Науковому симпопозіумі «Морфогенез органів та тканин під впливом екзогенних факторів» (Алушта, 2008).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 работ. Из них 5 статьи в научных изданиях, рекомендованных ВАК Украины (1 работа опубликована без соавторов), 9 - в виде тезисов, в материалах конференций, съездов и конгрессов.




ВЫВОДЫ


В диссертации представлен материал, посвященный проблеме хронической интоксикации свинцом. С помощью современных гистологических методов изучен морфогенез поджелудочной железы интактных мышей-самцов линии BALB/c, а также динамика изменений структуры и пролиферативная активность у животных второго поколения при хронической интоксикации свинцом. Полученные данные позволили морфологически обосновать целесообразность применения фармакологических препаратов для профилактики и лечения состояний хронической интоксикации.
1. Морфогенез поджелудочной железы мышей-самцов линии BALB/c продолжается и в постэмбриональном периоде. Окончательная дифференцировка секреторного эпителия заканчивается у животных в возрасте 3-х – 4-х месяцев. Методом гисторадиоавтографии установлен низкий уровень митотической активности у животных в возрасте 2-х месяцев. Максимальное увеличение индекса меченых клеток на 60 сутки эксперимента предшествует значительному увеличению количества одноядерных и двуядерных клеток в паренхиме на 90 сутки эксперимента.
2. При хронической интоксикации свинцом в паренхиме экзокринной части поджелудочной железы мышей наблюдается развитие выраженных морфофункциональных изменений, проявляющиеся нарушением ультраструктурной организации ациноцитов, протекающих по типу гидропической дистрофии и некротических изменений. В клетках паренхимы поджелудочной железы в первую очередь нарушаются энергетический и белок синтезирующий аппараты. Степень проявления дистрофических изменений зависит от возраста животных и длительности поступления ацетата свинца в организм.
3. Морфофункциональные изменения в паренхиме поджелудочной железы мышей-самцов в результате воздействия хронической свинцовой интоксикации на организм протекает стадийно. В различных возрастных группах степень нарушения разнообразна. У животных в возрасте 2-х месяцев (30 суток эксперимента) наблюдается стадия активации секреторного процесса, сопровождающаяся увеличением секреторного материала и развитием в ней дистрофических изменений. У животных в возрасте 3-х месяцев (60 суток эксперимента) ведущими являются компенсаторно-приспособительные процессы. К 90 суткам эксперимента (животные в возрасте 4-х месяцев) отмечается стадия относительной резистентности, сопровождающаяся снижением активности клеток.
4. Методом гисторадиоавтографии установлено угнетение клеточной регенерации паренхимы поджелудочной железы мышей-самцов линии BALB/c второго поколения в условиях хронической интоксикации свинцом. На 30 сутки наблюдается резкое снижение индекса меченых клеток. На 60 сутки эксперимента индекс меченых клеток значительно увеличивается, что обусловливает снижение пролиферативных процессов в паренхиме на 90 сутки эксперимента.
5. Одновременное введение ацетата свинца и альфа-токоферола обеспечивает лучшую сохранность клеток экзокринной части поджелудочной железы животных. Степень позитивного влияния зависит от возраста животного и длительности интоксикации. Нормализация структурных изменений в ациноцитах поджелудочной железы, в целом, наблюдается у животных в возрасте 4-х месяцев (90 суток эксперимента). На более ранних сроках эффективность корригирующего действия препарата снижена.
6. Применение препарата эрбисола при хронической интоксикации свинцом оказывает максимальный корригирующий эффект на структуру и митотическую активность паренхимы поджелудочной железы у животных в возрасте 3-х месяцев (60 сутки эксперимента). У животных в возрасте 2-х месяцев корригирующее влияние препарата слабо выражено. 
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