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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ И СОКРАЩЕНИЙ

АФК – активные формы кислорода

ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор

ГОБ – главный основной белок

ИЛ – интерлейкин (-1, -2, -3, -4, -5 и т.д.)

ИФ – интерферон (-α; -β; -γ)

КБЭ – катионный белок эозинофилов

КСФ – колониестимулирующий фактор

ЛТ – лейкотриен (В4, С4, D4,  Е4)

МАК – метаболиты арахидоновой кислоты

М-КСФ –  макрофагальный колониестимулирующий фактор

МПО – миелопероксидаза

ОКК – общее количество кариоцитов

ОКЛ – общее количество лейкоцитов

ПГ – простагландины (Е1, Е2, D2, F2α )

ПС – проницаемость сосудов

ТК – тучные клетки

ФАТ – фактор, активирующий тромбоциты

ФНО – фактор некроза опухолей (-α; -β)

ЭН – эозинофильный нейротоксин

ЭПО – эозинофильная пероксидаза

CR1 – рецепторы для компонентов комплемента

ЭХФ – эозинофильный хемотаксический фактор

Ig – иммуноглобулины (A, E, G, M)

IgR – антиген-распознающий рецептор

FcR – рецепторы для иммуноглобулинов

NO – окись азота 

МНС – антигены гистосовместимости

MMR – макрофагальный маннозный рецептор 

MSR – scavenger-рецептор 

PAR-1 – семидоменный, протеолитически активируемый рецептор первого типа

ТRAP-6 – пептид-агонист рецептора тромбина SFLLRN

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы

Воспаление – наиболее распространенная форма патологии, составляющая основу большинства болезней человека. Ей принадлежит ведущее место во всей истории учения о болезни [1].

Несмотря на глубокое и многогранное изучение этой патологии на протяжении веков, она не теряет своей актуальности и в современной медицине. Разрешение большей части практических вопросов медицины обусловлено прогрессом в исследовании воспалительного процесса как типовой общепатологической реакции организма. 

Однако, воспаление не только общепатологическая, но и общебиологическая реакция организма, важная защитно-приспособительная реакция в форме патологии, способ сохранения целого организма ценой повреждения его части. Другими словами, это аварийная защита организма, применяемая в том случае, когда организм не может справится с потенциальным флогогеном путем его физиологической элиминации и возникает повреждение. Воспаление является своеобразным как биологическим, так и механическим барьером, с помощью которого обеспечиваются локализация и элиминация флогогена и (или) поврежденной им ткани, восстановление последней или возмещение тканевого дефекта [2].

Воспаление представляет собой цепь множественных последовательных межклеточных взаимодействий, регулируемых медиаторами-модуляторами воспаления. Лейкоциты (нейтрофилы и моноциты-макрофаги), эндотелиоциты, фибробласты, тучные клетки (ТК) являются основными клеточными эффекторами острого воспаления [3].

На сегодняшний день, в частности в нашей лаборатории, изучено взаимодействие ТК с лейкоцитами в патогенезе воспаления и его механизмы, зависящие от эффектов основных продуктов ТК и лейкоцитов: гистамина, серотонина, гепарина [4, 5], лизосомальных ферментов, активных форм кислорода (АФК), эйкозаноидов [6, 7, 8], показано влияние ТК на макрофаги и фибробласты [9, 10], определена роль ТК, лейкоцитов и их взаимодействия в регуляции сосудистой проницаемости (СП) очага воспаления [11–16] и др.

О роли эозинофилов в патогенезе воспаления известно недостаточно. Не без оснований считается, что они вовлекаются преимущественно в патогенез аллергического воспаления, но причастность их к неиммунному воспалению изучена мало. Общепринята точка зрения, что эозинофилы являются регуляторными клетками, противовоспалительными модуляторами, эффекторная же их функция исследована недостаточно [17].

Из вышеуказанных клеток-эффекторов воспаления, по данным литературы, наибольшее отношение к эозинофилам имеют ТК. Существует много данных об их возможном взаимовлиянии в патогенезе воспаления, однако они получены в основном in vitro [18, 19]. Необходимо выяснение взаимных эффектов этих клеток на основании исследований непосредственно при воспалении.  
Связь работы с научными программами, планами, темами

Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Харьковского национального медицинского университета МЗ Украины и является самостоятельным фрагментом в рамках научного направления университета "Изучение общих закономерностей патологических процессов и разработка методов их коррекции" и кафедры патофизиологии. Комплексные темы кафедры: «Межклеточные взаимодействия и их механизмы в патогенезе воспаления», номер государственной регистрации U004546, 2003–2005 г.г., и "Гематологические механизмы хронизации воспаления", номер государственной регистрации 0106U001639, 2006–2008 г.г.  Диссертант выполняла исследования, касающиеся темы диссертации.

Цель исследования

Целью данного исследования явилось выяснение роли эозинофилов и их взаимодействия с тучными клетками в патогенезе воспаления.

Задачи исследования

Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи:

1. Изучить эозинофильную реакцию очага, костного мозга и периферической крови в динамике карагиненового острого асептического воспаления. 

2. Изучить реакции системы крови и определить морфофункциональное состояние тучных клеток очага воспаления в условиях экспериментальной эозинофилии.

3. Исследовать эозинофильную реакцию при воспалении в условиях предварительного удаления тучноклеточной популяции из очага.

Объект исследования: патогенез воспаления.

Предмет исследования: роль эозинофилов и их взаимодействие с ТК в патогенезе воспаления.

Методы исследования: в работе использованы патофизиологические, гематологические, цитоморфологические, цитохимические, иммуноферментные, статистические методы исследования.

Научная новизна полученных результатов

Впервые показаны закономерности эозинофильной реакции (изменений содержания эозинофилов в экссудате, костном мозге и периферической крови, функциональной активности эозинофилов очага и крови) при карагиненовом остром асептическом воспалении в подробной динамике, начиная с первых минут до 10-х сут; вовлечение эозинофилов в патогенез не только иммунного, но и неиммунного воспаления; самостоятельная, активная роль эозинофилов в патогенезе острого асептического воспаления, причем не только регуляторная, но и эффекторная. Установлено, что эозинофилы и ТК при воспалении взаимно активируют и одновременно контролируют реакцию друг друга.

Практическое значение полученных результатов

Диссертационная работа относится к фундаментальным исследованиям. Полученные результаты углубляют и расширяют существующие представления о патогенезе воспаления данными о роли эозинофилов и их взаимодействии с ТК в этом процессе, что, в свою очередь, важно для развития общей патологии воспаления и совершенствования принципов и методов патогенетической противовоспалительной терапии. 

Результаты работы могут быть использованы в дальнейшей научно-исследовательской работе и преподавании. Они внедрены в учебный процесс на кафедрах патофизиологии Харьковского, Донецкого, Крымского, Луганского медицинских университетов, Сумского государственного университета и Украинской медицинской стоматологической академии, г. Полтава.

Личный вклад диссертанта

Автором самостоятельно сформулированы цель и задачи исследования, проанализирована отечественная и зарубежная литература, проведен патентно-информационный поиск по теме диссертации. Самостоятельно проведены эксперименты, обработаны и обсчитаны, полученные в ходе эксперимента биологические образцы с использованием гематологических, цитоморфологических, цитохимических и иммуноферментных методов исследования. Проведена статистическая обработка, анализ и обобщение полученных результатов, сформулированы основные положения и выводы, написаны и оформлены все разделы диссертации.

Апробация результатов диссертации

Основные положения диссертационной работы были представлены и обсуждались на заседаниях Харьковского научного общества патофизиологов (2006, 2007), ІІІ чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2004), IV Национальном конгрессе патофизиологов Украины с международным участием (Черновцы, 2004), ІІІ чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2004), Третьем Российском конгрессе по патофизиологии с международным участием (Москва, 2004), научно-практической конференции с международным участием, посвященной 200-летию со дня основания Харьковского государственного медицинского университета (Харьков, 2005), научно-практической конференции "Актуальні питання патофізіології" (Симферополь, 2006); V чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2006), научно-практической конференции с международным участием "Шості Данилевські читання" (Харьков, 2007).
Публикации

Результаты диссертации опубликованы в 11 научных работах. Из них 4 статьи в специализированных научных изданиях, входящих в перечень, утвержденный ВАК Украины, 7 – тезисы докладов.
ВЫВОДЫ

В диссертации представлено теоретическое обобщение и новое решение актуальной научной медицинской задачи, состоящей в выяснении роли эозинофилов и их взаимодействия с другими клетками в патогенезе воспаления. Показано, что эозинофилы вовлекаются в патогенез не только иммунного, но и неиммунного воспаления и играют самостоятельную по отношению к нейтрофилам, активную роль, причем как регуляторную, так и эффекторную. Эозинофилы и ТК при воспалении взаимно активируют и одновременно контролируют реакцию друг друга.

1. Развитие карагиненового острого асептического воспаления характеризуется фазными изменениями содержания эозинофилов в экссудате, костном мозге и периферической крови, отражающими их эмиграцию в очаг, усиление эозинопоэза, выхода из костного мозга в кровь, а также изменениями функциональной активности эозинофилов очага и крови, что свидетельствует о вовлечении эозинофилов в патогенез не только иммунного, но и неиммунного воспаления.

2. При карагиненовом остром асептическом воспалении, вызванном на фоне экспериментальной эозинофилии, нарушаются интенсивность и динамика клеточных реакций очага и системы крови в целом: усиливается аккумуляция нейтрофилов, эозинофилов и уменьшается накопление моноцитов в очаге; снижение содержания лимфоцитов в очаге выражено меньше; меньше возрастает количество всех лейкоцитарных форм в костном мозге; больше выражены нейтрофилия, эозинофилия и моноцитоз и меньше – лимфоцитоз, что указывает на существенное значение эозинофилов в развитии и течении острого неимунного воспаления.

3. Как в естественных условиях воспаления, так и при воспалении на фоне эозинофилии отсутствует полный параллелизм между эозинофильной и нейтрофильной реакциями, а также между активностью эозинофильной пероксидазы в эозинофилах и поступлением эозинофилов в кровь и очаг, что указывает на самостоятельную, по отношению к нейтрофилам, активную роль эозинофилов в патогенезе воспаления.

4. При воспалении на фоне эозинофилии наблюдается усиленная реакция тучных клеток, по сравнению с таковой при обычном течении воспаления, – большее снижение абсолютного количества ткчных клеток, повышение их дегрануляции и регрануляции и содержания свободного гистамина в очаге, свидетельствуя о том, что в естественных условиях воспаления эозинофилы активируют тучные клетки, вызывая как высвобождение, так и синтез их биологически активных веществ.

5. Содержание гистамина в крови при воспалении на фоне эозинофилии меньше, чем при обычном течении воспаления, по-видимому, в связи с усиленной инактивацией поступающего из очага гистамина избытком гистаминазы крови, возникающим вследствие эозинофилии.

6. При воспалении на фоне предварительного удаления тучных клеток из очага, по сравнению с естественным течением воспаления, наблюдаются запаздывание и снижение эмиграции эозинофилов в очаг, выхода их из костного мозга в кровь, тенденция к уменьшению эозинофилии, снижение функциональной активности эозинофилов очага и крови, т.е. происходит уменьшение эозинофильной реакции. Результаты показывают, что в естественных условиях воспаления тучные клетки стимулируют эозинофильную реакцию.

7. Дегранулирующее действие эозинофилов на тучные клетки показывает, что при остром воспалении, помимо регуляторной роли, эозинофилам свойственна эффекторная функция, состоящая в непосредственном участии, наряду с нейтрофилами, в элиминации флогогена и поврежденных им тканей и во вторичной альтерации.
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