
 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
                    МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
 

 

 
На правах рукопису    
      

 

 

 

                                   Ольховська Юлія Олександрівна
УДК: 616.517-092:612-017.1]-08
 

 

 
ІНГІБІТОРИ КЛІТИННОГО ЦИКЛУ У ПАТОГЕНЕЗІ ПСОРІАЗУ  ТА  КОМПЛЕКСНА ТЕРАПІЯ ВИЯВЛЕНИХ ПОРУШЕНЬ
 

 

 

  14.01.20. – шкірні та венеричні хвороби
 

 

 

       Дисертація

на здобуття наукового ступеня
    кандидата медичних наук
 

 

 

 

 

 
Науковий керівник: 

доктор медичних наук, професор А.М. Дащук
          

 

 

 

                                                 

  Харків 2009
 
ЗМІСТ
 
Скорочення використані в роботі ____________________________________ 3

Вступ ____________________________________________________________4

Розділ 1. Огляд літератури. Сучасні подання про етіопатогенез, клініку й лікування псоріазу __________________________________________________8

Розділ  2. Клінічні матеріали і методи дослідження __________________ 31

2.1. Методика загального обстеження хворих _________________________ 31

2.2. Гістологічні дослідження шкіри у хворих на псоріаз _______________  32

2.3. Імунопатологічні дослідження в епідермісі у хворих на псоріаз ______ 33

2.4. Статистична обробка результатів _______________________________  34

Розділ 3. Особисті результати. Клінічна характеристика хворих _________  35

Розділ 4. Гістологічні й імуногістохімічні дослідження шкіри у хворих на псоріаз у динаміці лікуваня ________________________________________ 53

4.1. Гістологічні зміни шкіри у хворих на псоріаз до лікування __________ 53

4.2. Гістологічні зміни шкіри у хворих на псоріаз у динаміці комплексного лі-кування ________________________________________________________  61

4.3. Імуногістохімічне дослідження шкіри у хворих на псоріаз до й після ком-плексного лікування ______________________________________________ 64

Розділ  5. Корекція виявлених порушень _____________________________ 85

5.1. Корекція виявлених порушень у хворих на псоріаз _________________ 85
5.2. Віддалені результати комплексного лікування у хворих на псоріаз ___  99
Розділ 6. Аналіз і узагальнення досліджень __________________________ 103
Висновки ______________________________________________________ 126
Практичні рекомендації __________________________________________ 128

Додатки _______________________________________________________  129

Список використаної літератури ___________________________________ 139
 

 

  

  СКОРОЧЕННЯ ВИКОРИСТАНІ В РОБОТІ
 
BCL2                      -       B-cell lymphomas (онкомаркери)

p21/WAFl               -       wild-type activated factor (фактор активації білка)

EGF                        -       epidermal growth factor (епідермальний фактор росту)

MKK 36                  -       mitogen-activated kinases
· pRb-E2F                 -       retinoblastoma endogenic protein (онкомаркери)
HLA                        -       human leukocyte antigen complex  

PCNA                      -       Proliferating Cell Nuclear Antigen (антиген проліферації клітинного ядра)

PSORS1                  -       psoriasis susceptibility gene 1 (ген сприйняття  псоріазу)       
ГКГС                      -       білки головного комплексу гістосуміснитства

CDSN                     -       Corneodesmosin
ki 67                        -       cell - proliferation expression fraction (ядерний білок проліфера​ції)

Th\Ts                      -       Т-хелпери,Т-супресори

GSSG                      -       гексапептид окисленого глутатіону

POU5F1, TCF19     -       Transcription factor 1,19  (фактор транскрипції) 

Cw6-B57,               -       локуси HLA Extended Haplotype
Cw6-B13                -       (локуси HLA поширеного гаплотипу)

17q2                        -      signal transducer and activator of transcription 3 (ген-датчик сигналу і активатор транскрипції)

ІЛ-1β, ФНОα           -      інтерлейкіни, фактор некрозу пухлин  крові
· Cdk й Cki, Cdc2      -      сyclin-dependent kinase inhibitors (циклінкінази)
р16,р19,р21,р53,     -      білки, інгібітори циклінзалежних кіназ 
· p27KIP1 й p57KIP2          -     білки, інгібітори циклінзалежних кіназ
 

 

 

 

 

 

 
ВСТУП
 

 

 
Актуальність теми
Псоріаз - це рецидивуючий дерматоз, питома вага якого в загальній структурі шкірних захворювань становить 3 - 5%. 

З кожним роком збільшується кількість хворих на псоріаз, а його пере-біг набуває злоякісного характеру. Етіо​логія псоріазу дотепер нез'ясована, а патогенез активно вивчається багатьма вченими [87, 96]. В основі форму-вання псоріатичної бляшки міститься гіперпроліферація епідермісу. 
 Лікування псоріазу являє собою досить важке завдання. Сучасні засо-би лікування, спрямовані на зниження проліферації епідермісу (глюкоко-ртикостероїди, цитостатики, ароматичні ретиноїди, фотохіміотерапія) іноді мають відносно невисоку терапевтичну активність [83, 88]. Перебіг псоріазу перебуває в тісному зв'язку з метеорологічними факторами. У значної час-тини хворих хвороба розвивається й загострюється, як правило, в осінньо-зимовий період. Факторами, що провокують розвиток псоріазу і його реци-дивів, є стрес, кліматичні фактори (переохолодження й ін.), які запускають патологічні зміни в сполучній тканині, імунній системі тощо. Є одиничні повідомлення, що в ураженій шкірі у хворих на псоріаз підвищена експресія ядерних протоонкогенів mуc й fos  більшою мірою, ніж мембранних - аb1 й ki-ras. Відзначено участь у мітотичній активності клітин генів, що кодують рецептори на клітинній мембрані й сигналів, що беруть участь у передачі  мітотичної регуляції [54, 82, 90]. Є підстави вважати, що дисрегуляція клітин​ного циклу є одним з основних процесів розвитку гіперпроліферації, і дослідження протеїнів, інгібіторів - протоонко​генів, залучених до цього процесу, є актуальним і визначає напрямок  даного дослідження. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційні дослідження є фрагментом науково-дослідних робітка-                                                              
федри дерматовенерології Харківського національного медичного університету: «Корекція порушень стану перекисного окислення ліпідів, білків, нуклеїнових кислот та антиоксидантної системи у хворих на псоріаз з метою оптимізації патогенетичної терапії» 2004–2006рр., (№ дер​жреєстрації 0104U002233). Дисертанткою в комплексній темі виконано окремі фрагменти.  
Мета і завдання дослідження
 Встановити роль інгібіторів клітинного циклу в патогенезі псоріазу й з урахуванням даних, які ми отримали, оцінити патогенетичні механізми сучасних методів терапії.

Для досягнення поставленої мети визначено наступні завдання дослі​дження:

1.Вивчити гістологічні зміни в шкірі 15 хворих на псоріаз.

2.Вивчити й порівняти рівень активності регуляторів клітинного циклу в псоріатичних бляшках і в зовні незміненій шкірі у 10 хворих на псоріаз.

3.З'ясувати взаємозв'язок клінічного перебігу псоріазу, гістологічних та імуногісто​хімічних змін у шкірі 25 хворих на псоріаз.

4.Розробити та дослідити ефективність нового патогенетично обґру​нтованого методу комплексної терапії.
 Об’єкт дослідження - шкіра хворих на псоріаз у різних стадіях та фор​мах перебігу хвороби.
 Предмет дослідження - інгібітори клітинного циклу у патогенезі псоріазу та комплексна терапія виявлених порушень.
 Методи дослідження:
1. Клінічне дослідження.

2. Гістологічні дослідження.

3.Імуногістохімічна техніка дослідження біоптатів шкіри за допомогою моноклональних антитіл до інгібіторів клітинного циклу білкам р16, р19, р21, р5.
Наукова новизна одержаних результатів
Уперше були використані імуногістохімічні тести для встановлення під-

вищення експресії білків р16, р19, р21, р53 у шкірі хворих на псоріаз. Ви​вчені характеристики гіперпроліферативних процесів на рівні інгібіторів клі​тинного циклу у хворих на псоріаз й оцінені патогенетичні механізми сучас​ної терапії. 
Практичне значення одержаних результатів
Розроблені нові імуногістохімічні тести для вибору терапії та оцінки прогнозу перебігу псоріазу. Якщо в процесі проведеної комплексної терапії експресія білків р16, р19, р21, р53 не знижується, то це свідчить про неефек-тивність проведеної терапії та  про несприятливий перебіг псоріатичного процесу. Якщо в міжрецидивний період до появи нових  висипань на шкірі виявляється підвищена експресія білків р16, р19, р21, р53, це свідчить про початок рецидиву й вимагає призначення протирецидивного курсу терапії. Для цього ми використали препарат «Глутоксим» по 1,0  внутрі​шньом'язово щоденно протягом 10 днів.
Особистий внесок здобувача
Автором проводилося обстеження хворих на псоріаз до і після лікуван-ня. Автор самостійно брав біопсію шкіри в динаміці лікування хворих на псоріаз. Самостійно проводив лікування хворих на псоріаз. Дисертант само-стійно написав усі розділи дисертації й сформулював висновки. Разом з нау​ковим керівником розробив й впровадив нові гістологічні й імуногістохімічні тести для вибору терапії й оцінки прогнозу перебігу псоріазу. 
Апробація результатів дисертації
 Результати досліджень, які ввійшли в дисертацію, були повідомлені й обговорювалися на:

засіданнях кафедри шкірних венеричних хвороб і СНІДу Харківського національного медичного університету у 2006-2009 рр.; всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і спеціалістів Інституту терапії імені Л. Т. Малої АМН України (Харків: 2005); науково - практичній конференції «Розвиток дерматовенерологічної служби в нових умовах регуляторної політики і подальшої демократизації суспільства» (Харків:2006); науково-практичній конференції «Внесок молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» Інституту терапії імені Л. Т. Малої АМН України (Харків: 2007).

Результати роботи впроваджені у вигляді:

1. Рекомендацій у практиці міського клінічного шкірно-венерологічного диспансеру №5, м. Харкова й шкірному відділенні Дорожньої клінічної лікарні м. Харкова Південної залізниці. 

2. Патент України Дащук А. М., Ольховська Ю. О. Пат. 13176 U Україна, UА 7 А61 Р 17/06. Спосіб лікування псоріазу // u 2005 09309; Заявлено 03.10.2005.; Опубл. 15.03.2006., Бюл №3. 
Публікації
 За матеріалами дисертації опубліковано 4 журнальні статті (3 з них са​мостійні) у виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 патент. 
Обсяг і структура дисертації
 Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділів власного спостереження, розділу клінічної характеристики хворих і методів дослідження. Гістологічних й імуногістохімічних досліджень, обговорення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, додатків і списку літературних джерел. Загальний обсяг роботи складає 161 сторінку, включаючи 9 таблиць, 21 малюнок та список літературних джерел з 230 наймену​вань, зокрема, 147 кирилицею, 83 латиницею. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 ВИСНОВКИ
 

 

 
У дисертації наведені теоретичні й практичні узагальнення, а також нове вирішення наукової проблеми, що полягає у встановленні ролі інгібіто​рів клітинного циклу в патогенезі псоріазу й з урахуванням даних оцінені механізми комплексної терапії порушень. Нами було встановлено порушення експресії білків клітинного циклу та підвищення проліферації епідермісу. Для корекції цих порушень нами запропоновано використання глутоксиму, під впливом якого відбувається стимуляція диференціювання нормальних клітин та активація процесів генетично запрограмованої клітинної загибелі апоптозу (трансформованих клітин).

1. У результаті проведених гістологічних та імуногістохімічних дослід-жень у хворих на псоріаз виявлено акантоз, пара- і гіперкератоз (2 - 4ст), що перебуває в прямій залежності від експресії білків р16, р19, р21, р53.

2. Після комплексного лікування з використанням препарату «Глутоксим» поряд з позитивною кліничною динамікою, зниженням РАSI-індексу до 5 ± 0,2 одиниць, спостерігалася нормалізація виявлених імуногістохімічних порушень. Відзначалося зменшення акантозу до 1 - 2  ступенів, слабка експресія білків р16, р19, р53 і помірна р21, що свідчить про зниження проліферативної активності в епідермісі. Якщо відповідних змін експресії білків в епідермісі не відбувається, це свідчить про неефективність проведеної терапії, або несприятливий перебіг псоріатичного процесу в даного хворого.

3. Нормалізація проліферації епідермісу у хворих на псоріаз настає тільки після нормалізації білків р16, р19, р21, р53, що свідчить про поси​лення апопточної активності кератиноцитів.

4. Ефективність показань і методики комплексної терапії була доведена при порівнянні з результатами традиційного лікування пацієнтів. Необхід-ність і позитивний ефект запропонованої методики раціональної диспансе-ризації та реабілітації хворих після лікування була підтверджена віддаленими результатами. Запропонований комплексний метод лікування псоріазу з ви-користанням препарату «Глутоксим» показав досить високу терапевтичну ефективність: значне клінічне поліпшення й помірне клінічне поліпшення досягнуте в середньому у 85% хворих основної групи. 

5. При порівнянні результатів лікування запропонованою методикою із групою базової терапії, отримані дані про значне зниження частоти рециди-вів, збільшення відсотка повноцінних ремісій, відсутності ускладнень від проведеної терапії: у 88% пацієнтів рецидивів не було протягом одного року.

Комплексна терапія із застосуванням препарату «Глутоксим» привела до подовження періоду ремісії на 5,4 місяців і скороченню кількості рецидивів в 1,6 рази. Для проведення протирецидивної терапії в момент можливого загострення псоріазу ми рекомендуємо препарат «Глутоксим» по 1,0 внутрішньом'язово № 10 щоденно.
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