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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ТА ОДИНИЦЬ



	АОЗ
	-
	антиокислювальний захист

	год
	-
	година

	ДК
	-
	дієнові кон’югати 

	ІЛ
	-
	інтерлейкін

	ІФН
	-
	інтерферон 

	л
	-
	літр 

	ЛПС
	-
	ліпополісахарид

	мг
	-
	міліграм

	ПГ
	-
	простагландін 

	ПГН
	-
	пептидоглікан

	ПОЛ
	-
	перекисне окиснення ліпідів

	СОД
	-
	супероксиддисмутаза

	ТК
	-
	тейхоєві кислоти

	ТФР
	-
	трансформуючий фактор росту

	у.о.
	-
	умовні одиниці

	ФНП
	-
	фактор некрозу пухлини

	цАМФ
	-
	циклічний аденозину монофосфат

	цГМФ
	-
	циклічний гуанозину монофосфат

	CD
	-
	cluster of designation (кластер визначення)

	HLA
	-
	антигени лейкоцитів людини


ВСТУП



Бактеріальний вагіноз – це поліетіологічне захворювання, в патогенезі якого провідну роль грає розвиток дисбіозу автохтонної мікрофлори піхви [1, 10, 12, 50, 75, 111]. Незалежно від якісного та кількісного складу мікрофлори, яка ініціює розвиток патологічного процесу, основними факторами, які ушкоджують, при цьому є токсини, ферменти, метаболіти цих мікроорганізмів, а також їх структурні компоненти – тейхоєві кислоти (ТК), пептидоглікани (ПГН) та ліпополісахариди (ЛПС) [72, 73]. Вони вивільняються при деструкції бактеріальних клітин, мають певну біологічну активність та здатні ушкоджувати тканини репродуктивних органів, насамперед, епітелій піхви [37, 64, 65, 130]. Механізми дії, що ушкоджує, ТК, ПГН та ЛПС до нинішнього часу вивчені недостатньо [9, 23, 70].
Актуальність теми. Дослідження останніх років свідчать, що 95 % всіх виділень з піхви можуть бути пов’язані з 5 основними станами: бактеріальним вагінозом, кандидозним вульвовагінітом, цервіцитом (обумовленим Chlamydia trachomatis, вірусом простого герпесу або Neisseria gonorrhoeae), підвищеною цервікальною секрецією та трихомонадним вагінітом [2, 50]. В Україні, як і у інших країнах Європи, бактеріальний вагіноз посідає перше місце серед інфекцій піхви, частота його виявлення під час вагітності складає 6-32 % [93]. Бактеріальний вагіноз є вторинним захворюванням, але він здатний суттєво впливати на репродуктивну систему, викликаючи у вагітних передчасний вилив навколоплідних вод внаслідок деструкції плідного пухиря; відома роль бактеріального вагінозу у розвитку прееклампсії та жіночого безпліддя [61, 78]. 
У розвитку бактеріального вагінозу приймають участь як грампозитивні бактерії, які є основним джерелом ТК та ПГН, так і грамнегативні бактерії, основним структурним компонентом яких є ЛПС [26]. ТК, ПГН та ЛПС є біологічно активними речовинами, які впливають на функціональну активність нейтрофілів [35], моноцитів [3, 25, 55], лімфоцитів та інших клітин [48], а саме – здатні стимулювати секрецію широкого спектру медіаторів – інтерлейкінів (ІЛ), фактора некрозу пухлини (ФНП), простагландинів (ПГ) та ін. [31, 46, 81, 84]. Відомий вплив ТК, ПГН та ЛПС на активність процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), системи антиокислювального захисту (АОЗ), циклічних нуклеотидів та експресію рецепторів до маркерів апоптозу у клітинах імунної системи, пухлинних клітинах [38, 39, 85].
Структурні компоненти бактерій, зокрема ЛПС, мають високу здатність до абсорбції та можуть осідати на поверхні багатьох клітин та проникати потім усередину. Адсорбція ЛПС супроводжується зміною фізико-хімічних, біохімічних та імунологічних властивостей мембран та клітин. Зв’язуючись неспецифічно з мембранами клітин, ЛПС здатні змінювати (посилювати або пригнічувати) специфічні функції цих клітин. Відомий дозозалежний вплив структурних компонентів бактерій: великі дози мають субтоксичну та токсичну дію, ад’ювантний вплив мають переважно малі дози. Відомий пригнічуючий вплив ЛПС на поглинання кисню нейтрофілами, на перерозподілення катіонів калію та натрію, на зниження рівня АТФ в клітинах. Показаний вплив ЛПС на вміст в моноцитах та лімфоцитах циклічних нуклеотидів [14]. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертаційної роботи є фрагментом планової наукової теми кафедри патофізіології Луганського державного медичного університету «Запалення як результат дії бактерій» (номер державної реєстрації 0198U005713). Авторка є співвиконавцем комплексної теми.
Мета дослідження: Встановити механізми впливу структурних компонентів бактерій на метаболічний статус епітеліоцитів піхви.
Для досягнення мети поставлені наступні задачі: 
Вивчити in vitro:
1. Біохімічний статус епітеліоцитів піхви здорових жінок та пацієнток з бактеріальним вагінозом.
2. Вплив ТК, ПГН та ЛПС бактерій – збудників бактеріального вагінозу – на секрецію медіаторів епітеліоцитами піхви здорових жінок.
3. Вплив ТК, ПГН та ЛПС бактерій – збудників бактеріального вагінозу – на активність ПОЛ та систему АОЗ епітеліоцитів піхви здорових жінок.
4. Вплив ТК, ПГН та ЛПС бактерій – збудників бактеріального вагінозу – на систему циклічних нуклеотидів та експресію рецепторів до маркерів апоптозу CD38 та CD95 епітеліоцитами піхви здорових жінок.
Об'єкт дослідження: епітеліоцити піхви здорових жінок та пацієнток з бактеріальним вагінозом.
Предмети дослідження: біохімічний статус епітеліоцитів піхви здорових жінок та пацієнток з бактеріальним вагінозом; вплив in vitro ТК, ПГН та ЛПС бактерій – збудників бактеріального вагінозу – на секрецію медіаторів, активність ПОЛ та систему АОЗ, систему циклічних нуклеотидів та експресію рецепторів до маркерів апоптозу CD38 та CD95 епітеліоцитами піхви здорових жінок.
Методи дослідження: біохімічні (визначення ДК, МДА, активності каталази, супероксиддисмутази (СОД), вмісту циклічних нуклеотидів), імунологічні (визначення вмісту інтерлейкінів, кахектину (ФНП-), гамма-інтерферону (ІФН), простагландину Е2 (ПГ), трансформуючого фактору росту (ТФР), маркерів апоптозу CD38 та CD95), мікробіологічні (виділення ПГН, ТК та ЛПС з стінок бактерій), статистичні (методи варіаційної статистики).
Наукова новизна одержаних результатів. Показана здатність епітеліоцитів піхви продукувати ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-12, ФНП-, ТФР, ПГЕ2 та гамма-ІФН in vitro. Встановлені рівні секреції медіаторів, активності процесів ПОЛ, ферментів системи АОЗ, вмісту циклічних нуклеотидів, а також рівні експресії рецепторів до моноклональних антитіл CD38 та CD95 епітеліоцитами піхви здорових жінок та жінок, хворих на бактеріальний вагіноз різного ступеня тяжкості. Встановлений дозо- та часозалежний вплив ТК, ПГН та ЛПС бактерій – етіологічних агентів бактеріального вагінозу – на секрецію медіаторів епітеліоцитами піхви здорових жінок in vitro. Встановлений дозозалежний вплив бактеріальних ТК, ПГН та ЛПС на вміст у епітеліоцитах піхви продуктів ПОЛ (ДК та МДА), на активність ферментів системи АОЗ (каталази та СОД). Показаний дозозалежний та видоспецифічний вплив бактеріальних ТК, ПГН та ЛПС на внутрішньоклітинний вміст в епітеліоцитах піхви цАМФ та ЦГМФ та експресію рецепторів CD38 та CD95.
Практичне значення одержаних результатів. Отримані дані дозволяють провести моніторінгову та скринінгову оцінку біохімічного статусу епітеліоцитів піхви здорових жінок та пацієнток з бактеріальним вагінозом різного ступеня тяжкості; дозволяють проводити корекцію секреторної активності епітеліоцитів піхви, інтенсивності процесів ПОЛ, активності ферментів системи АОЗ, стану системи циклічних нуклеотидів та експресії рецепторів до антитіл CD38 та СD95 шляхом зміни концентрації та тривалості контакту клітин з флогогенними бактеріальними факторами.
Отримані дані використовуються в навчальному процесі кафедр патофізіології і мікробіології Луганського державного медичного університету Міністерства охорони здоров'я України, що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним науковим дослідженням Т.О. Журби. Вибір теми наукового дослідження, постановка мети, задач і обговорення одержаних результатів, планування роботи були здійснені разом з науковим керівником професором Н.К. Казімірко. Авторкою самостійно проведений: патентно-інформаційний пошук за допомогою бази даних “Medline”, аналіз літератури за темою дисертації, виконана експериментальна частина роботи, вивчені та узагальнені результати проведених досліджень, обґрунтовані наукові висновки і рекомендації для практичного використання одержаних результатів, написані всі розділи дисертації та автореферат. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладені та обговорені на засіданнях: наукової конференції «Четверті читання імені В.В. Підвисоцького» (Одеса, 2005); X міжнародного медичного конгресу студентів і молодих учених Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського (Тернопіль, 2006); 101-го щорічного засідання Товариства анатомів Німеччини (Фрайбург, 2006); 23-ї сесії Товариства анатомів Німеччини (Вюрцбург, 2006); Міжміської конференції молодих вчених наукового товариства патофізіологів «Актуальні проблеми патофізіології» (Санкт-Петербург, 2007); Всеукраїнської науково-практичної конференції студентів, молодих вчених та інтернів «Актуальні проблеми фундаментальної медицини (англійською мовою)» (Луганськ, 2007), а також на засіданнях Луганського обласного товариства патофізіологів протягом 2004-2007 рр.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 5 наукових статей в часописах та збірках, які відповідають вимогам ВАК України та надруковані згідно вимог, викладених в пункті 3 Постанови ВАК України від 15 січня 2003 р. за № 7-05/1, та 5 тез.
ВИСНОВКИ



У дисертації наведено теоретичне обгрунтування дозо- та часозалежного впливу структурних компонентів бактерій (ПГН, ТК і ЛПС) на функціональну активність і метаболізм епітеліоцитів піхви здорових жінок in vitro, а також вивчений біохімічний статус епітеліоцитів піхви здорових жінок та пацієнток з бактеріальним вагінозом в залежності від ступеня тяжкості захворювання.
1. Біохімічний статус епітеліоцитів піхви здорових жінок характеризується здатністю секретувати ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-12, ФНП-, ТФР, ПГЕ2 та гамма-ІФН, наявністю активності процесів ПОЛ та ферментативної системи АОЗ, балансом у системі циклічних нуклеотидів та низькою експресією рецепторів CD38 та СD95. У жінок з бактеріальним вагінозом біохімічний статус епітеліоцитів піхви характеризується посиленням секреції інтерлейкінів, ФНП-, ТФР та гамма-ІФН; активацією процесів ПОЛ при недостатності ферментативної системи АОЗ, дисбалансом у системі циклічних нуклеотидів та збільшенням експресії рецепторів CD38 та СD95. Порушення біохімічного статусу епітеліоцитів піхви залежать від ступеня тяжкості захворювання та є найбільш виразними при бактеріальному вагінозі IV ступеня.
2. ТК, ПГН та ЛПС бактерій – етіологічних агентів бактеріального вагінозу – стимулюють in vitro секреторну активність епітеліоцитів піхви, що має прояв у збільшенні продукції ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-12, ФНП-, ТФР, ПГЕ2 та гамма-ІФН. Виразність активації секреції медіаторів епітеліоцитами піхви залежить від виду структурного компоненту бактерій, діючої концентрації та тривалості контакту. Найбільш значна активація секреції медіаторів має місце при дії на епітеліоцити піхви ЛПС у концентрації 100 мг/л протягом 96 годин, найменш значна активація секреції спостерігається при дії ТК у концентрації 10 мг/л протягом 24 годин.
3. ТК, ПГН та ЛПС бактерій – етіологічних агентів бактеріального вагінозу – стимулюють in vitro в епітеліоцитах піхви ПОЛ та пригнічують активність ферментів системи АОЗ, що має прояв у збільшенні внутрішньоклітинного вмісту ДК та МДА, у зменшенні активності каталази та СОД. Порушення активності ПОЛ та ферментативної системи АОЗ залежали від діючої концентрації та виду структурного компоненту бактерій.
4. Взаємодія in vitro ТК, ПГН та ЛПС бактерій – етіологічних агентів бактеріального вагінозу – з епітеліоцитами піхви супроводжується порушенням балансу в системі циклічних нуклеотидів, що має прояв у зниженні внутрішньоклітинного вмісту цГМФ і збільшенні концентрації цАМФ, а також у посиленні експресії рецепторів CD38 та CD95. Зміни у системі циклічних нуклеотидів та експресії рецепторів апоптозу наростали по мірі збільшення діючої концентрації структурних компонентів бактерій, та були найбільш значними при використанні бактеріальних ЛПС, найменш значними – при використанні ТК.
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