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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, 
СКОРОЧЕНЬ
NaC – N-ацетилсеротонін
NAT – N-ацетилтрансфераза
БЗЙ – білокзв’язаний йод
ГнРГ – гонадотропвн-рилізінг-гормон (гонадоліберин)
ДГТ – дигідротестостерон
Е2 – естрадіол
ІВТ4 – індекс вільного тироксину
ЛГ – лютеїнізуючий гормон
м.т. – маса тіла
СХЯ – супрахіазматичне ядро
Т – тестостерон
Т3 – трийодтиронін
Т4 – тироксин
ТРГ – тиреотропін-рилізінг-гормон (тиреоліберин)
ТТГ – тиреотропний гормон
ФСГ – фолікулостимулюючий гормон



ВСТУП


Актуальність теми. Існування циркадних ритмів функціонування  окремих органів і систем, а також цілих організмів є необхідною умовою їх фізіологічного розвитку [123]. Нейроендокринною структурою мозку, яка здатна не тільки сприймати сигнали зовнішнього середовища, але й перетворювати їх у гормональні стимули, доводячи рівень регуляції у відповідність до змін світлового режиму, є пінеальна залоза, яка, завдяки гормону мелатоніну здійснює циркадний контроль [104, 69]. Втрата здатності пінеальної залози формувати нічний пік мелатоніну призводить до розвитку гіпопінеалізму. Відомо, що гіпопінеалізм являє собою досить поширене, але найменш вивчене нейроендокринне захворювання, яке розвивається в процесі старіння (віковий гіпопінеалізм) або внаслідок дії різних негативних чинників (стрес, вплив іонізуючої радіації, хронічні хвороби, застосування деяких лікарських засобів, тощо) [68, 157]. Це захворювання характеризується, насамперед, пригніченням мелатонінутворюючої функції пінеальної залози, що призводить до нівелювання формування нічного піка мелатоніну [153, 113, 162].
Оскільки в нормі нічний пік мелатоніну здатен формуватись у пінеальній залозі лише за умов відсутності світла, найпростішим способом перешкоджання його формуванню є освітлення в темну пору доби [95]. Відомо, що цілодобове освітлення щурів протягом трьох тижнів викликає суттєві зміни біохімічних перетворень індолілалкіламінів у пінеалоцитах, спрямовані на надмірне накопичення серотоніну завдяки блокаді його подальшого метаболізму до                N-ацетилсеротоніну та мелатоніну [4]. Втім, дані щодо впливу більш тривалого (протягом декількох місяців) цілодобового освітлення на стан мелатонінутворюючої функції та мікробудову пінеальної залози і донині відсутні. 
Приймаючи до уваги той факт, що в останні роки неухильно зростає число людей, які перебувають в нічні часи в умовах освітлення, з одного боку, а з іншого, – одночасне збільшення розповсюдженості ендокринних захворювань невстановленого ґенезу, отримання доказів наявності причинно-наслідкових відносин між тривалим цілодобовим освітленням, розвитком гіпопінеалізму і поліендокринопатій є досить актуальним і своєчасним.
В науковій літературі є посилання на те, що на тлі порушення добових ритмів функціонування пінеальної залози відбуваються зміни гормональної активності периферичних залоз ендокринної системи, зокрема, щитовидної та статевих, хоча й досі немає єдиної точки зору щодо характеру цих змін. Більшість авторів вказують на підвищення гормональної активності щитовидної залози та сім’яників на тлі пригнічення мелатонінутворюючої функції пінеальної залози [168, 128, 129, 116], але є і протилежні дані, які свідчать про гальмування тиреоїдної або андрогенної активності за цих умов [143, 34, 35]. Втім, майже всі вищеперелічені дані щодо визначення гормональної активності щитовидної та статевих залоз отримані дослідниками при обстеженні вдень, незважаючи на те, що для гіпопінеалізму характерним є пригнічення саме нічної продукції мелатоніну. Дані щодо динаміки порушень добових ритмів гормональної активності щитовидної та статевих залоз при тривалому гіпопінеалізмі, тим паче з паралельним вивченням змін мікробудови цих органів у науковій літературі відсутні. Саме тому встановлення ролі гіпопінеалізму в патогенезі тирео- та андропатій є досить актуальним.
Оскільки порушення добових ритмів функціонування пінеальної залози світлом може викликати розвиток патологічних змін гормональної активності периферичних ендокринних залоз (зокрема, щитовидної та статевих), виникає питання, чи можливо шляхом відновлення природного світлового режиму на різних етапах розвитку патологічного процесу нормалізувати (або хоча б суттєво поліпшити) функціональну активність цих органів, включаючи добові ритми тиреоїдної та андрогенної активності? Проте в науковій літературі відповіді на ці питання також відсутні.
І, насамкінець, якщо в основі гіпопінеалізму лежить тривалий дефіцит мелатоніну в організмі, виникає природне питання, а чи можливо усунути патологічні наслідки цього нейроендокринного захворювання для щитовидної та статевих залоз шляхом застосування замісної терапії мелатоніном? На жаль, в науковій літературі відповіді і на це питання також немає.
Приймаючи до уваги вищевикладене, а також той факт, що пінеальна залоза як нейроендокринний регулятор функціональної активності периферичних ендокринних залоз виявляє максимальну активність уночі, а переважна кількість досліджень (як експериментальних, так і клінічних) проводяться вдень, стало нагальним питання щодо вивчення наслідків порушення добових ритмів гормональної активності пінеальної залози для інших залоз внутрішньої секреції (зокрема, щитовидної та статевих) та пошуку засобів відновлення порушених при гіпопінеалізмі функцій цих органів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України»; вона є фрагментом тем «Експериментальне вивчення ролі пінеальної залози в процесах атерогенезу», номер Державної реєстрації 0101U000954 та «Вивчити добові ритми функціонування ендокринних залоз і метаболізму ліпідів при гіпопінеалізму», номер Державної реєстрації 0104U002202.
Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи є вивчення динаміки змін добових ритмів функціонування щитовидної та статевих залоз при тривалому гіпопінеалізмі та пошук засобів їх відновлення.
Реалізацію поставленої мети здійснювали шляхом вирішення наступних завдань:
1. Оцінити найближчі та віддалені наслідки впливу тривалого цілодобового освітлення на функціонування пінеальної залози.
2. Вивчити в динаміці зміни добових ритмів функціонування гіпофізарно-тиреоїдної системи при тривалому гіпопінеалізмі.
3. Встановити значення тривалого гальмування мелатонінутворюючої функції пінеальної залози для інкреторної та генеративної функції сім‘яників.
4. Визначити наслідки відновлення природної зміни дня і ночі на різних етапах розвитку патологічного процесу при тривалому гіпопінеалізмі для показників добових ритмів мелатонінутворюючої функції пінеальної залози, тиреотропної функції гіпофіза, гормональної активності щитовидної та статевих залоз.
5. Вивчити вплив мелатоніну на добові ритми функціонування пінеальної залози, гіпофізарно-тиреоїдної системи та статевих залоз при гіпопінеалізмі. 
Об’єкт дослідження – функціональний стан пінеальної, щитовидної, статевих залоз у статевозрілих самців кроля породи «шиншила».
Предмет дослідження – ендокринні залози (епіфіз, гіпофіз, щитовидна, статеві), сироватка крові (визначення концентрації мелатоніну, Т3, Т4, ТТГ, тестостерону, естрадіолу).
Методи дослідження: фізіологічні, імуноферментні, гістологічні, морфометричні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Створено експериментальну патогенетичну модель інволютивних процесів у пінеальній залозі (гіпопінеалізм). Вперше встановлено, що на тлі гіпопінеалізму, індукованого тривалим цілодобовим освітленням, розвиваються ознаки гіпотиреозу і гіпогонадизму, в основі яких лежить не тільки прогресуюче у часі гальмування тиреоїдної та андрогенної активності, але й порушення добових ритмів гормональної функції щитовидної і статевих залоз. Показано, що відновлення природного світлового режиму суттєво поліпшує, проте не нормалізує виявлені зміни тиреоїдної та андрогенної активності; додаткове курсове введення мелатоніну здатне нормалізувати добову гормональну активність і морфофункціональний стан щитовидної і статевих залоз.
Практичне значення одержаних результатів. Наведені в роботі дані слід розглядати як теоретичне обґрунтування доцільності клінічного застосування препаратів мелатоніну у хворих на гіпотиреоз та гіпогонадизм нейроендокринного ґенезу, індукований тривалим гіпопінеалізмом.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно здійснено постановку і проведення експерименту, визначення концентрації гормонів у крові, аналіз та систематизацію отриманих результатів, статистичну обробку даних, обґрунтування наукових положень та висновків, а також написання дисертаційної роботи. Дизайн дисертаційного дослідження розроблено під керівництвом              д.б.н. Л.О. Бондаренко. Гістологічні дослідження пінеальної залози  виконано на базі кафедри патоанатомії Харківського національного медичного університету під керівництвом та за участю д.мед.н., проф. Г.І. Губіної-Вакулик, гістологічні дослідження щитовидної та статевих залоз виконано в лабораторії патогістології ДУ ««Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України»» під керівництвом та за участю к.мед.н., с.н.с. Л.Ю. Сергієнко. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались та обговорювались на науково-практичній конференції «Патологічні аспекти фармакотерапії ендокринних захворювань» (Харків, 2002), на науково-практичній конференції «Сучасні напрямки розвитку ендокринології» (Другі Данилевські читання, Харків, 2003), на науково-практичній конференції «Сучасні напрямки розвитку ендокринології» (Треті Данилевські читання, Харків, 2004), на I Всеукраїнському з’їзді сексологів та андрологів (Київ, 2004), на XXII науково-практичній конференції з міжнародною участю «Применение лазеров в медицине и биологии» (Ялта, 2004), на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фундаментальні питання експериментальної та клінічної ендокринології (Четверті Данилевські читання)» (Харків, 2005), на науково-практичній конференції молодих вчених «Актуальні проблеми старіння» присвяченої пам’яті академіка В.В. Фролькіса (Київ, 2005), на IV Національному конгресі геронтологів та геріатрів України (Київ, 2005),  на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Експериментальна та клінічна ендокринологія: фундаментальні та прикладні питання (П’яті Данилевські читання)» (Харків, 2006), на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Експериментальна та клінічна ендокринологія: від теорії до практики (Шості Данилевські читання)» (Харків, 2007), на науково-практичній конференції «Применение лазеров в биологии и медицине  (Шестые Васильевские чтения)» (Харків, 2007), на VI з’їзді ендокринологів України (до 100-річчя від дня народження В.П. Комісаренка), (Київ, 2007), на Всеросійській науково-практичній конференції «50 лет мелатонину: итоги и перспективы исследований», (Санкт-Петербург, 2008) та на науково-практичних конференціях молодих вчених та фахівців ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім.       В.Я. Данилевського АМН України» (Харків, 2002, 2005, 2006). 
Публікації. Основні положення дисертації викладено у 25 публікаціях автора, з них у 5 статтях, в тому числі 4 у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (усі в співавторстві), 1 – в іноземному журналі, у 3 патентах України, 17 робіт опубліковані у збірниках матеріалів вітчизняних і міжнародних конференцій, конгресів і з’їздів.



ВИСНОВКИ


1. Встановлено, що утримування кролів в умовах тривалого цілодобового освітлення викликає розвиток гіпопінеалізму, який, у свою чергу, індукує виникнення та поглиблення проявів гіпотиреозу і гіпогонадизму. Повернення тварин в умови природної зміни дня і ночі поліпшує, а додаткове курсове введення мелатоніну нормалізує концентрацію тиреоїдних і статевих гормонів за рахунок відновлення структури щитовидної і статевих залоз.
2. Показано, що тривале цілодобове освітлення викликає різке гальмування мелатонінутворюючої функції пінеальної залози за рахунок порушення її мікробудови, що, в свою чергу, призводить до значної, наростаючої у часі втрати нейроендокринної паренхіми органа і характеризується як експериментальний гіпопінеалізм.
3. Виявлено, що в динаміці розвитку гіпопінеалізму гіпофізарно-тиреоїдна система зазнає фазних змін гормональної активності – першочергову активацію (протягом першого місяця) з подальшим наростаючим у часі її гальмуванням (протягом двох – п’яти місяців після початку світлової експозиції). На тлі тривалого гіпопінеалізму розвиваються патологічні зміни гормональної активності та гістострукти щитовидної залози, які характеризуються як експериментальний гіпотиреоз нейроендокринного походження, оскільки в патогенезі цього захворювання лежить гальмування мелатонінутворюючої функції епіфіза і тиреотропної функції гіпофіза.
4. Доведено, що в динаміці розвитку гіпопінеалізму виявляються фазні зміни андрогенної активності гонад – першочергове посилення (протягом першого місяця) з подальшим поступовим її зниженням (через два – п’ять місяців), нівелювання добового ритму концентрації тестостерону на тлі відносної естрогенізації чоловічого організму; ці порушення відбуваються за рахунок значних деструктивних змін гормонпродукуючих клітин Лейдіга, що в більшості сім’яних канальців призводить до повного припинення процесів гаметогенезу. У сукупності отримані дані характеризуються як експериментальна модель гіпогонадизму нейроендокринного ґенезу.
5. Встановлено, що відновлення природної зміни дня і ночі у тварин із гіпопінеалізмом, індукованим тривалим цілодобовим освітленням, викликає компенсаторну активацію пінеалоцитів, які ще збереглися, поліпшує (але не нормалізує) гормональну активність щитовидної та статевих залоз.
6. Показано, що дуже глибокі порушення функціональної активності щитовидної та статевих залоз, виявлені при гіпопінеалізмі, не є незворотними: курсове введення мелатоніну як засобу замісної терапії на тлі відновлення природного світлового режиму здатне нормалізувати структуру і гормональну активність щитовидної і статевих залоз. 
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