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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	    АКТГ
	– адренокортикотропний гормон

	  АОС
ВІП
	– антиоксидантна система
–вазоінтестинальний пептид

	      ІС
	– одногодинний іммобілізаційний стрес 

	МА 
МТ 
	– малоновий альдегід
– мелатонін

	НА
	– норадреналін

	  НСК
	– нейросекреторні клітини

	  ОМБ 
  ПВЯ
	– окиснювальна модифікація білків
– паравентрикулярні ядра

	  ПОЛ
	– перекисне окиснення ліпідів

	  СОЯ
	– супраоптичні ядра

	  CОД
	- супероксиддисмутаза

	  СХЯ
	– супрахіазматичні ядра гіпоталамуса

	  ХНН
	– хронічна ниркова недостатність

	   ЦНС 
	– центральна нервова система

	ЦР
	– циркадіанний (білядобовий) ритм

	ЦП
   ШКФ 
	– церулоплазмін
– швидкість клубочкової фільтрації

	   ШКТ 
	– шлунково-кишковий тракт

	      ШЗ
	– шишкоподібна залоза

	     6-СОМ
	– 6-сульфатоксимелатонін







ВСТУП
Актуальність теми. Однією з актуальних проблем сучасної фундаментальної та прикладної медицини є вивчення закономірностей функціонування організму, що старіє, відповідно до умов існування, з’ясування впливу зовнішніх чинників на різноманітні структури організму і дослідження механізмів адаптації до дії довкілля [38, 72, 231]. Розуміння характеру морфофункціональних змін та адаптаційних реакцій організму і окремих органів при впливах екстремальних чинників середовища дасть можливість керувати цими реакціями і підвищити резистентність організму [64, 69].
Арушанян Э. Б. та Бейер Е. В. зазначають, що в регуляції гомеостазу значну роль відіграють циркадіанні ритми залежно від характеру поведінкових реакцій і координаційних відношень між системами адаптації організму [5-10]. Доведено, що з віком адаптаційні можливості організму значно знижуються, що потребує пошуку геропротекторних засобів для їх відновлення [46, 140]. 
На думку Hurd и Ralph [204], хронологічним маркером старіння, критерієм біологічного віку є початок зміни циркадіанної хроноструктури зрілого віку, що проявляється зменшенням амплітуд біопроцесів, зміною конфігурації акрофаз, посиленням спектру ультрадіанних складових у ритмічній структурі біосистеми, – відбувається спонтанна внутрішня десинхронізація. Вона насамперед віддзеркалюється на еферентній ланці складних механізмів регуляції водно-сольового і кислотно-лужного балансу – нирках [25].
Важливе місце в регуляції гомеостазу при стресових реакціях відіграють нирки. Цьому органу притаманна чітка циркадіанна періодичність, яка порушується на ранніх етапах розвитку патологічних процесів. Незважаючи на значну кількість публікацій, присвячених патофізіології нирок [20, 120, 144, 154, 164] залишається нез’ясованою структура хроноритмів їх екскреторної, іонорегулювальної та кислоторегулювальної функцій у старіючого організму на фоні іммобілізаційного стресу за зміненого фотоперіоду. У багатьох наукових працях про старіння ссавців виділяють основні структури, причетні до цього процесу, до яких належить і шишкоподібна залоза (нейротрансміттер  циркадіанних ритмів) [1, 23, 86, 181]. Її основний гормон – мелатонін – володіє вираженим хроноритморегулювальним впливом. Його продукція зменшується як при дії світлового подразника, так і при старінні.
Враховуючи, що екзогенні епіфізарні сполуки індольної та пептидної природи можуть бути ефективними в профілактиці вікових змін та нормалізації функцій старіючого організму, ми вважали за доцільне визначити морфофункціональний стан нирок та шишкоподібної залози під впливом стресу на фоні зміненого фотоперіоду, оскільки відомості щодо цієї проблеми носять фрагментарний характер.
Потребує поглибленого вивчення морфофункціональний стан нирок та шишкоподібної залози при тривалому фотоперіоді та іммобілізаційному стресі, що дасть змогу з'ясувати механізми хронізації патології нирок за умов вказаних впливів. Разом із тим, це необхідно як для розуміння патогенезу десинхронозу при іммобілізаційному стресі на фоні зміненого фотоперіоду, так і для розробки методів профілактики та лікування ренальної вікової патології. 
Наведені факти й послужили підставою для вивчення функції і особливостей морфологічного стану нирок та шишкоподібної залози саме в щурів старечого віку.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри медичної біології, генетики та гістології Буковинського державного медичного університету (м. Чернівці) “Вплив стресу та солей важких металів на хроноритми функцій нирок та морфологічні показники деяких ендокринних органів” (№ державної реєстрації 0104U009025). Автор є співвиконавцем зазначеної теми та виконавцем фрагменту: “Вікові особливості функцій нирок у старих щурів, що зазнали стресу за зміненого фотоперіоду”. Тема дисертації затверджена проблемною комісією “Патологічна фізіологія та імунологія” (протокол №50 від 26.01.2006 року). 
Мета дослідження: з’ясувати механізми стрес-індукованих змін морфофункціонального стану нирок та шишкоподібної залози щурів старечого віку за зміненого фотоперіоду та оцінити можливу роль пептидів шишкоподібної залози в механізмах корекції порушень постстресорних змін. 
Задачі дослідження
1. Вивчити морфологічний, ультрамікроскопічний та функціональний стан нирок старих щурів за різного фотоперіоду та при стресі.
2. Встановити динаміку світлооптичних, електронномікроскопічних та функціональних перебудов шишкоподібної залози за різної тривалості світлового режиму та в умовах іммобілізації.
3. Дослідити гістохімічні особливості будови шишкоподібної залози та нирок за світлового та іммобілізаційного стресу.
4. Проаналізувати стан про- та антиоксидантної системи крові щурів, які перебували в стресових умовах.
5. Застосувати мелатонін та епіталон з метою корекції морфофункці-ональних, гістохімічних та біохімічних стрес-індукованих змін при гіпопінеалізмі та науково обґрунтувати доцільність їх застосування.
Об'єкт дослідження: вплив стресового та світлового чинників на нирки та шишкоподібну залозу.
Предмет дослідження: патогенетичні механізми змін функціонального і морфологічного стану нирок та епіфіза мозку щурів старечого віку після впливу іммобілізаційного стресу за умов різної функціональної активності шишкоподібної залози. 
Методи дослідження: хронобіологічні (моделювання гіпофункції шишкоподібної залози), біохімічні (визначення концентрації у крові та сечі катіонів натрію, калію, креатиніну, білка, вивчення активності каталази, в еритроцитах – вмісту малонового альдегіду, у плазмі крові – вмісту НS-груп, продуктів окисної модифікації білків та церулоплазміну), фізіологічні (визначення швидкості клубочкової фільтрації, екскреторної фракції іонів натрію, кліренсу одновалентних катіонів, процесів проксимальної та дистальної реабсорбції іонів натрію), морфологічні (визначення морфологічного стану ниркових канальців та пінеалоцитів шишкоподібної залози), гістохімічні (вивчення співвідношення кислих та основних білків у клітинах досліджуваних органів), мікроденситометричні (виявлення світлих та темних клітин шишкоподібної залози), електронномікроскопічні (визначення ультрамікроскопічного стану нирок та епіфіза мозку), статистичні (математична обробка отриманих результатів).
Наукова новизна отриманих результатів. 
На підставі оцінки результатів комплексного дослідження вперше визначені особливості функціонального та морфологічного стану нирок та шишкоподібної залози старих щурів, що перебували за зміненого фотоперіоду та іммобілізаційного стресу. Доведено виникнення менш виражених структурних перебудов та змін інтегральних показників хроноритмів екскреторної, іоно- та кислоторегулювальної функції нирок у старих щурів за умов впливу іммобілізаційного стресу, ніж за умов семидобового освітлення. 
Обгрунтовано взаємозв’язки між морфологічними змінами в тканинах нирки щурів старечого віку та функціональними порушеннями ренальних процесів паралельно із патологічними змінами епіфіза мозку під дією гострого іммобілізаційного стресу. 
Гістохімічними дослідженнями співвідношення між «кислими» та «основними» білками (коефіцієнт окиснювальної модифікації білків) пінеалоцитів шишкоподібної залози встановлено, що світловий подразник сприяє істотному його збільшенню в темних пінеалоцитах, а одногодинна іммобілізація – у світлих. Максимального зростання в обох типах клітин шишкоподібної залози зазнав показник при утримуванні стресованих тварин за гіперілюмінізованих умов. Коефіцієнт окиснювальної модифікації білків в епітелії звивистих канальців зазнав максимальних змін щодо інтактної групи тварин при поєднаній дії стресорів
На підставі комплексного вивчення характеру реагування системи перикисного окиснення ліпідів отримано переконливі докази фото- та стрес-індукованого її порушення в старих щурів за вищенаведених умов експерименту. Найбільші зміни показників прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в крові спричинені іммобілізацією за умов збільшення фотофази. Вони проявлялися посиленням процесів вільнорадикального окиснення на фоні виснаження систем антиоксидантного захисту старих щурів. 
Застосування у старих щурів мелатоніну (2,5 мг/кг маси), на відміну від епіталону (0,5 мкг/кг маси тіла), сприяє більш ефективній нормалізації показників структурно-функціонального стану шишкоподібної залози та нирок, а також процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та білків крові після впливу іммобілізаційного та світлового стресових чинників. 
	Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати досліджень конкретизують патогенез порушень функцій нирок за умов іммобілізаційного стресу на фоні зміненого фотоперіоду та патогенетично обґрунтовують необхідність подальших експериментальних і клінічних досліджень, доцільність використання речовин стреспротекторної дії особами, які зазнали даного стресового впливу. Результати роботи розширюють уяву про механізми постстресорних змін нирок та шишкоподібної залози із хроноритмічною перебудовою основних функцій нирок, і зокрема участь у них нейроендокринного трансдуктора – шишкоподібної залози. 
Підтверджена доцільність використання як природних, так і штучно синтезованих пептидних препаратів для корекції морфофункціональних та гістохімічних порушень нирок та шишкоподібної залози.   
Впровадження результатів досліджень. Результати роботи впроваджені в науковий та навчальний процеси на кафедрах медичної біології, генетики та гістології, фізіології, патологічної фізіології та патологічної анатомії Буковинського державного медичного університету; використовуються в науково-дослідній роботі НДІ медико-екологічних проблем МОЗ України (м. Чернівці); на кафедрі загальної та клінічної патологічної фізіології Одеського державного медичного університету; на кафедрі патологічної фізіології Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського; на кафедрі нормальної фізіології Московської медичної академії імені І. М. Сєченова. За результатами досліджень отримано три патенти України на корисну модель UA (України) №35208 “Спосіб корекції епіталоном показників про- та антиоксидантного стану крові при експерименттальному моделюванні іммобілізаційного стресу у старих щурів на фоні зміненого фотоперіоду”; №34455 UA (України) “Застосування епіталону як препарату для корекції змін про- та антиоксилдантного захисту при стресі в експерименті ”; №17321 UA (України) “Спосіб біохімічної діагностики тубуло-інтерстиційного компонента”; посвідчення на раціоналізаторські пропозиції “Спосіб профілактики та лікування Віта-мелатоніном як регулятором циркадіанних ритмів сну” (№ 31/07), “Спосіб діагностики окиснювальної модифікації білків у темних та світлих пінеалоцитах щурів (за гістологічними даними)” (№ 32/07), “Спосіб впливу Віта-мелатоніну на покращення сну та на стресову стабільність серцево-судинної системи (ССС) у людей похилого віку” (№ 34/07 ), “Спосіб профілактики еномеланіном нефротоксичної дії солей важких металів: алюмінію, талію, свинцю” (№ 36/07), “Спосіб біохімічної діагностики тубуло-інтерстиційного компоненту” (№ 57/06). 	
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно підібрана та проаналізована література з проблеми дослідження. Проведені експериментальні, макроскопічні, морфологічні, морфометричні дослідження, статистична обробка, аналіз і узагальнення отриманих результатів, сформульовані основні положення та висновки дисертаційної роботи. Спільно з науковим керівником здійснено розробку основних теоретичних і практичних положень роботи, зроблено узагальнення та висновки. Біохімічні та функціональні дослідження хронобіологічного й функціонального стану досліджуваних органів і біологічних рідин щурів проведені в наукових лабораторіях Буковинського державного медичного університету за безпосередньої участі дисертанта. Електронномікроскопічні дослідження здійснені на базі Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського, за консультативної допомоги д.біол.н., професора К. С. Волкова. Отримані результати статистично опрацьовані, проаналізовано механізми змін екскреторної, іонорегулювальної та кислотовидільної функцій нирок у щурів із різною функціональною активністю шишкоподібної залози та тварин, яким моделювали одногодинний іммобілізаційний стрес. Підготовлено наукові роботи до друку, написано всі розділи дисертації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення і загальні висновки дисертаційної роботи викладені та одержали позитивну оцінку на: 
1) науково-практичній конференції з міжнародною участю “Хронобіологія і хрономедицина: теоретичні та клінічні перспективи” (м.Чернівці, 2006); 
2) ІІІ Міжнародній конференції студентів та аспірантів. “Молодь та поступ біології” (м.Львів, 2007); 
3) Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених “Медична наука – 2007” (м. Полтава, 2007); 
4) Всеукраїнській науково-практичній конференції, присвяченій 100-річчю з дня народження Н.М.Шінкермана “Патологоанатомічна діагностика хвороб людини: здобутки, проблеми, перспективи” (м.Чернівці, 2007); 
5) V International Conference of Student Research groups of Medical University of Warsaw “Medical problems in the year 2007” (Poland, Starogard Gdanski, 2007); 
6) науково-практичній конференції “Діагностичні центри – медико-біологічні аспекти діагностичного процесу”(м.Рівне, 2007); 
7) Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні проблеми сучасної морфології” (м.Луганськ, 2008); 
8) міжнародному симпозіумі, присвяченому 80-річчю з дня народження акад. РАМН Н.А. Агаджаняна “Адаптационная физиология и качество жизни: проблемы традиционной и инновационной медицины” (г.Москва, 2008); 
9) науково-практичній конференції “Прикладні аспекти морфології експериментальних і клінічних досліджень” (м.Тернопіль, 2008); 
10) V міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених, присвяченій 600-річчю Чернівців (м.Чернівці, 2008); 
11) міжнародній Львівсько-Люблінській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні аспекти експериментальної та клінічної біохімії” (м.Люблін, Польща, 2008); 
12) науково-практичній конференції “Вікові аспекти схильності організму до шкідливого впливу ксенобіотиків» (м.Чернівці, 2008); 
13) Всеукраїнській науково-практичній конференції “Розвиток наукової думки-2008” (м.Миколаїв, 2008); 
14) науково-практичній конференції “Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм” (м.Тернопіль); 
14) підсумкових наукових конференціях співробітників Буковинського державного медичного університету (м.Чернівці, 2005-2008). 
Публікації. За матеріалами дисертації опублікована 22 наукові праці, з них 7 (одноосібних – 5) – у фахових наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, 12 – у матеріалах конґресів, з’їздів, конференцій. Отримано три деклараційних патенти України на корисну модель.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 250 сторінках машинописного тексту (обсяг основного тексту викладений на 140 сторінках) і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалу і методів дослідження, двох розділів (восьми підрозділів), аналізу результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел (288 бібліографічних описів, із них 139 - іноземні), додатків. Робота ілюстрована 47 таблицями і 102 рисунками. 


ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі розкрито нові, раніше невідомі, закономірності морфофункціональних та біохімічних перебудов шишкоподібної залози та нирок старих щурів при іммобілізаційному стресі та гіпопінеалізмі. Застосування мелатоніну та епіталону дає можливість вирішити важливе наукове завдання експериментального обґрунтування оптимізації профілактики вікового ренального десинхронозу. 214

1. Іммобілізаційний стрес у старих щурів призвів до змін інтегральних показників хроноритмів екскреторної, іоно- та кислоторегулювальної функцій нирок – зниження мезору сечовиділення з компенсаторним підвищенням відносної реабсорбції води, азотемії, зростання середньодобового рівня та інверсії ритму натрій- і калійурезу, зсуву рН сечі в бік ацидозу, збільшення екскреції титрованих кислот зі зростанням амплітуди ритму у всі періоди доби щодо параметрів інтактних тварин. Поєднання іммобілізації та семидобової світлової експозиції мало адитивний ефект стосовно перелічених показників .
2. Структурно-функціональні порушення шишкоподібної залози при гіпопінеалізмі, змодельованому тривалою світловою стимуляцією, проявлялися суттєвим збільшенням середнього відсотку темних пінеалоцитів, звуженням просвітів канальців ендоплазматичного ретикулуму в пінеалоцитах, зменшенням кількості мітохондрій, які при цьому характеризувалися оксифільним матриксом і нечисельними кристами, а також зниженням концентрації мелатоніну в плазмі крові до 14,1 пг/мл (р<0,05) щодо інтактних особин. Знерухомлення за постійного освітлення обтяжувало порушення морфофункціонального стану пінеалоцитів старих тварин порівняно з ізольованою дією стресорів.
3. Світловий стрес сприяє істотному збільшенню співвідношення між “кислими” та “основними” білками (коефіцієнт окиснювальної модифікації білків) у темних пінеалоцитах (1,430±0,01, р<0,05), а одногодинна іммобілізація – у світлих (1,125±0,012, р<0,05). Максимального зростання в обох типах клітин шишкоподібної залози показник зазнав при утримуванні іммобілізованих тварин за гіперлюмінізованих умов, сягаючи у світлих пінеалоцитах значення 1,340±0,018 (р<0,001), а в темних – 1,625±0,023 (р<0,001). Коефіцієнт окиснювальної модифікації білків в епітелії звивистих канальців нирок зазнав максимальних змін щодо інтактної групи тварин при поєднаній дії стресорів, досягнувши рівня 1,324±0,024 (р<0,001).
4. Як тривала світлова стимуляція, так і знерухомлення посилюють вільнорадикальне окиснення ліпідів та білків і пригнічують антиоксидантний захист у старих щурів. Найсуттєвіші зміни показників прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в крові спричинені іммобілізацією за умов збільшення фотофази, що виражалися посиленням процесів вільнорадикального окиснення (вміст малонового альдегіду збільшився на 55,6 %, окиснювальна модифікація білків зросла втричі) на фоні виснаження  антиоксидантної системи (зниження активності каталази і рівня НS-груп на 38,4 % і 32,7 % відповідно).215

5. Мелатонін (2,5 мг/кг маси) та епіталон (0,5 мкг/кг маси тіла) справляють позитивний ефект щодо відновлення постстресорних змін структурно-функціонального стану шишкоподібної залози, нирок, та прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу. Однак, мелатонін має суттєвіший вплив на функціональні показники нирок, посилення антиоксидантного захисту, зниження інтенсивності ліпопероксидації, а епіталон – на морфологічний стан нирок та шишкоподібної залози.
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