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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

Гкс. –  гипокинетический стресс
ИЛ-γ – интерлейкин гамма 
Ил-1 – интерлейкин 1
Ил-6 – интерлейкин 6
ТЭМ – трансмиссионная электронная микроскопия
ЭПС – эндоплазматическая сеть 
Усл.ед. – условных единиц
Увел. – увеличение. 
EGF – epidermal growth factor – эпидермальный фактор роста
FGF – Fibroblast growth factor –  фактор роста  фибробластов
IGF – Insulin-like growth factors – инсулиноподобный фактор роста
NGF – nerves growth factor – фактор роста нервов
TGF – Transforming growth factor – трансформирующий фактор роста.
VEGF – Vascular endothelial growth factor – cосудистый эндотелиальный фактор роста.
Lk – средняя длина  сечения гемокапилляров
Sk– средняя площадь сечения гемокапилляров











ВВЕДЕНИЕ


      Актуальность темы
              Среди актуальных проблем современной медицины изучение сосудов микроциркуляторного русла предстательной железы занимает одно из ведущих мест. Внимание к различным аспектам этой проблемы не случайно, оно определяется распространением заболеваний предстательной железы. 
            В основе ряда заболеваний предстательной железы, одним из которых является хронический простатит,  находятся процессы нарушения  стромально-паренхиматозных взаимодействий, что отражается на сосудах гемомикроциркуляторного русла и проявляется нарушениями гемодинамики разной этиологии [116, 159, 163, 191, 192]. 
          Эндотелий сосудов гемомикроциркуляторного русла предстательной железы, который располагается на границе между циркулирующей кровью и тканями, представляет одну из наиболее функционально активных систем органа.
            Участие эндотелия в регуляции гомеостатических и метаболических процессов, межтканевых взаимодействий обеспечивает транспорт трофических и регуляторных веществ при органогенезе и во время функциональных перестроек, направленных на  адаптацию к действию повреждающих факторов в постнатальном периоде онтогенеза.
          Проблемам изучения развития предстательной железы в онтогенезе человека и животных посвящены многочисленные исследования [51, 80, 83, 127, 128, 149, 212], однако органогенез предстательной железы, формирование её тканевых регионов и мезенхимально-эпителиальные взаимодействия по-прежнему являются предметом научных дискуссий [169, 176, 217].
             Предстательная железа является уникальным объектом для изучения межтканевых взаимодействий, поскольку и паренхима, и строма железы имеют происхождение из разных эмбриональных зачатков [51].
              Значение мезенхимы и её производных в процессах развития тканевых регионов и микроциркуляторного русла предстательной железы при  дифференцировке органа в течение онтогенеза остаётся мало изученным [213, 214].
              Изучение процесса морфогенетических преобразований в сравнительном аспекте между двумя филогенетически дивергентными отрядами млекопитающих, таких как приматы и грызуны на примере белой лабораторной крысы и человека позволяет определить общие принципы и закономерности функционирования стромы, паренхимы и микроциркуляторного русла предстательной железы в норме и при экспериментальной патологии [123].
Связь с научными программами, планами, темами
       В соответствии с планами научных исследований Крымского государственного медицинского университета им. С. И. Георгиевского диссертация является фрагментом комплексной научно-исследовательской проблемы: «Закономерности пренатального и постнатального гисто- и  органогенеза при типической и атипической имплантации». выполнена по специальности 14.03.09  гистология, цитология, эмбриология на кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского.
 Шифр темы. 19 / 4030.  Номер гос. регистрации 0104U009463.

Цель и задачи исследования
     Целью исследования явилось определение закономерностей морфогенеза эндотелия микроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном онтогенезе человека и крыс в норме и в условиях постнатального гипокинетического стресса у крыс и изучение значения мезенхимы в процессах региональной дифференцировки сосудов.


Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
         1. Выявить основные закономерности развития микроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном и постнатальном периодах онтогенеза человека и крыс.
         2. Определить особенности морфогенеза эндотелия микроциркуляторного русла предстательной железы в онтогенезе человека и крыс.
         3. Изучить основные закономерности морфофункциональных изменений эндотелия микроциркуляторного русла предстательной железы крыс под воздействием гипокинетического стресса.
         4. Определить роль мезенхимы и общие закономерности дифференцировки её производных в течение морфогенетических преобразований  в органогенезе предстательной железы у человека и крысы. 

        Объект исследования – морфогенез предстательной железы.
       Предмет исследования – закономерности гистогенеза эндотелия сосудов гемомикроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном и постнатальном морфогенезе у плодов человека и крыс в норме и в условиях гипокинетического стресса.
      Методы исследования: обзорные гистологические срезы, окрашенные гематоксилином и эозином и пикрофуксином по методу ван Гизон для изучения особенностей гистологического строения гемомикроциркуляторного русла, паренхимы и фиброзномышечной стромы предстательной железы на светооптическом уровне; полутонкие срезы окрашенные, толуидиновым синим и метиленовым синим для изучения эндотелия сосудов гемомикроциркуляторного русла и фиброзномышечной стромы; ультратонкие срезы, с последующим фотографированием и анализом при помощи трансмиссионного электронного микроскопа для изучения ультраструктурных особенностей строения клеток эндотелия, соединительной, гладкомышечной и эпителиальной тканей предстательной железы; морфометрические и цитокариометрические методы для определения гистоморфометрических и цитокариометрических показателей морфогенетических преобразований в эндотелии и гемокапиллярах предстательной железы; статистические методы исследования для определения достоверности полученных результатов морфометрического анализа.

Научная новизна полученных результатов
              1.  Впервые изучены закономерности взаимодействия мезенхимы, её производных и  эпителия в процессах дифференцировки предстательной железы с учётом формирования микроциркуляторного русла.
              2. Впервые выявлены новые закономерности развития  микроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном периоде онтогенеза и их связь с мезенхимально-эпителиальными взаимодействиями, что представляет особый интерес, так как мезенхима предстательной железы имеет различное происхождение.
                3. Впервые методом ультраструктурного анализа определены особенности изменений в эндотелии при дифференцировке и развитии гемомикроциркуляторного русла предстательной железы в норме и при экспериментально созданном состоянии гипокинетического стресса. 
              4. Впервые путём проведения сравнительного анализа процессов межтканевых взаимодействий в предстательной железе в пренатальном периоде онтогенеза человека и в пренатальном периоде онтогенеза крыс, определены видовые особенности отличий в тканевой организации органа. 
               5. Экспериментальная модель гипокинетического стресса (у крыс), позволяет по-новому трактовать динамику изменений в микроциркуляторном русле предстательной железы в разных возрастных группах животных. Это имеет практическое значение, так как состояние микроциркуляторного русла определяет дифференцировку тканевых компонентов предстательной железы  и развитие патологических процессов в ней. 

Практическое значение полученных результатов
            Полученные в ходе исследования данные имеют как теоретическое, так и практическое значение. С точки зрения теории, результаты исследования определяют значение мезенхимы как провизорной ткани в процессах морфогенеза региональной организации предстательной железы и её микроциркуляторного русла. Полученные данные раскрывают так же роль эндотелия как ткани мезенхимального происхождения в морфофункциональных трансформациях фиброзно-мышечной стромы и секреторной паренхимы предстательной железы в течение онтогенетических и приспособительных перестроек, вызванных внутренними и внешними факторами.
            Сравнительный анализ морфогенеза предстательной железы и её микроциркуляторного русла в онтогенезе человека и крысы позволяет определить общие тенденции развития и особенности закладки и формирования сосудов и органных компонентов предстательной железы у представителей двух филогенетически отличающихся друг от друга групп.
       С практической точки зрения, полученные данные раскрывают морфогенез микроциркуляторного русла и сосудистого эндотелия у человека и крыс в норме и при патологических состояниях, вызванных застойными явлениями в сосудах малого таза в результате гипокинезии разной продолжительности.
        Выявленные закономерности компенсаторно-приспособительных реакций эндотелия, стромы и паренхимы предстательной железы крыс при длительной гипокинезии животных могут быть полезны для изучения механизмов функциональной адаптации и дезадаптации при развитии хронического неспецифического простатита.

Личный вклад соискателя
           Работа выполнена на кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии 
      Крымского медицинского университета им. С.И. Георгиевского.
             Соискателем самостоятельно проводились: информационно – патентный поиск и  анализ научной литературы. Совместно с научным руководителем были сформулированы цель и задачи исследования, обсуждены выводы. Самостоятельно проводился сбор материала и последующее светооптическое и электронномикроскопическое исследование, а также морфометрия и статистическая обработка полученных результатов. Диссертантом написаны все разделы диссертации, материалы тезисов и статей. В научных публикациях которые в соавторстве с научным руководителем соискателю принадлежит основная часть выполненной работы (сбор экспериментальных данных, статистическая обработка полученных результатов и их анализ).
      
Апробация результатов диссертации
       Материалы диссертации были доложены: на научно-практической конференции с международным участием, посвящённой  200-летию со дня основания Харковского государственного медицинского университета 
(Харьков, 2005); V Научно-практической конференции „Морфогенез і патологія кісткової системи в умовах промислового регіону” (Луганск, 2005); 77 – 79-ой научно-практических конференциях молодых учёных и студентов КГМУ (Симферополь, 2005, 2006, 2007); ІІ и III Всеукраїнських морфологічних наукових конференціях – „Карповські читання” – (Днепропетровск, 2005, 2006); Всеукраїнській науковій конференції „Актуальні питання вікової анатомії та ємбріотопографії” (Чернівці, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні методи в дослідженні структурної організації органів та тканин” (Судак, 2006); IV Національному конгресу анатомів, гістологів, ембріологів і топографоанатомів України (Симферополь–Алушта, 2006); 60-й Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених „Актуальні проблеми сучасної медицини” (Киев, 2006); Всероссийской конференции „Современные аспекты гистогенеза и вопросы преподавания гистологии в ВУЗе” (Москва, 2007); Сімпозіуме „Морфогенез органів і тканин під впливом екзогенних факторів”(Симферополь–Алушта, 2008).

Публикации
        По теме диссертации автором опубликовано 20 печатных работ, в том числе 10 оригинальных статей в научных специальных изданиях, утвержденных ВАК Украины, 10 тезисов докладов.







ВЫВОДЫ
              В диссертационной работе рассмотрена и решена актуальная задача определения закономерностей морфогенеза эндотелия микроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном и постнатальном онтогенезе человека и белой крысы, рассмотрено значение мезенхимы в процессах региональной дифференцировки сосудов.
    1. Сопоставление морфогенеза эндотелия микроциркуляторного русла предстательной железы в пренатальном онтогенезе человека и крысы выявило ряд общих закономерностей, которые проявляются в неравномерности и асинхронности закладки и дифференцировки гемокапилляров и зависимости васкулогенеза в фиброзно-мышечной строме, окружающей железистую паренхиму, от региональных особенностей мезенхимы, которая моделирует структуру органа и предопределяет проявления возрастных и патологических изменений в постнатальном периоде онтогенеза предстательной железы.
            2. Сравнительное исследование развития гемомикроциркуляторного русла предстательной железы у человека и крысы показало, что первый период образования гемокапилляров в простате плодов крыс происходит на 17-18 сутки развития, что соответствует 12 – 16 неделям у плодов человека. Второй период формирования первичного диффузного гемокапиллярного русла происходит на 19 – 22 сутки у плодов крысы, что соответствует 22 – 28 неделям у плодов человека. Третий  период начала развития вторичного микроциркуляторного русла предстательной железы у плодов крысы совпадает с окончанием второго периода и продолжается в постнатальном онтогенезе.
           3. Эндотелий формирующегося гемомикроциркуляторного русла предстательной железы в своём развитии, проходит стадии последовательной трансформации от недифференцированных уплотнений мезенхимных клеток, через стадию примордиальных эндотелиоцитов первичных гемокапилляров, окружающих железистые почки, к специализированным эндотелиоцитам гемокапилляров соматического типа, что отражается  возрастанием ядерно-цитоплазматического соотношения в клетках эндотелия от 1,28 ± 0,03 (p<0,05), (12 неделя) до 3,06 ± 0,16 (p<0,05) (36 неделя), а также появлением немногочисленных ядерных двориков, микропиноцитозных пузырьков, митохондрий, микроворсинок и протрузий на адлюминальной поверхности клеток.
            4. Морфогенез сосудов вокруг протоков и концевых секреторных отделов в норме и при патологии (нарушение гемодинамики) имеет сходные черты, проявляясь формировании мезенхимальных или стромальных межклеточных каналов, предшествующих появлению новых гемокапилляров.
            5. Процессы васкулогенеза и дифференцировки сосудов в простате у плодов человека и белой крысы происходят по ходу закладки эпителиальных простатических почек и предшествуют росту и дифференцировке стромальных компонентов предстательной железы, при этом преобладает развитие сосудов в направлении от периферии к центру органа.
            6. Гипокинетический стресс вызывает в предстательной железе крыс нарушения гемодинамики в сосудистом русле, которые проявляются явлениями эритроцитарного сладжа, разрывом стенки сосудов, геморрагией и плазморрагией, которые приводят к функциональным нарушениям и патологической трансформации эндотелия и эпителия секреторных отделов, что более выражено на 14 сутки гипокинезии в группах  зрелых (135 суток, 210 суток) и старых крыс (420 суток).
          7. Ультраструктурные изменения в эндотелии гемомикроциркуляторного русла предстательной железы при гипокинетическом стрессе на 9 сутки у крыс всех возрастных групп проявляются в адаптивно-компенсаторных реакциях: усилении микропиноцитозного транспорта, формировании протрузий на поверхности плазмолеммы, при этом на 14 сутки иммобилизации гипокинетический стресс вызывает дисфункцию эндотелия, проявляющейся в интрацелюлярном отёке, паранекрозе и некрозе эндотелиоцитов гемокапилляров и амилоидном набухании средней оболочки артериол и венул.
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