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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 


	АС
	– атеросклероз

	ВЖК
	– вільні жирні кислоти

	ГХЕ
	– гіперхолестеринемія

	ДЕ
	– дисфункція ендотелію або ендотеліальна дисфункція

	ЕБС
	– емоційно-больовий стрес

	ІХС
	– ішемічна хвороба серця

	КА
	– катехоламіни

	ЛДГ
	– лактатдегідрогеназа

	ЛП
	– ліпопротеїни

	ЛПВЩ
	– ліпопротеїни високої щільності

	ЛПДНЩ
	– ліпопротеїни дуже низької щільності

	ЛПНЩ
	– ліпопротеїни низької щільності

	ПГ
	– простагландини

	ПГЕ2
	– простагландин Е2

	ПГF2α
	– простагландин F2α

	ПГІ2
	– простациклін або простагландин І2

	ПОЛ
	– перекисне окислення ліпідів

	САС
	– симпатоадреналова система

	ТАГ
	– триацилгліцерини

	ТхА2
	– тромбоксан А2

	ФЛ
	– фосфоліпіди

	цАМФ
	– циклічний аденозинмонофосфат

	цГМФ
	– циклічний гуанозинмонофосфат

	ЦНС
	– центральна нервова система

	ХС
	– холестерин

	NO
	– оксид азоту


ВСТУП


Актуальність теми. Порушення функції ендотелію лежить в основі різних захворювань, у тому числі таких поширених, як артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, атеросклероз, цукровий діабет та ін. Ендотеліальна дисфункція розглядається не тільки як маркер судинних захворювань, але й як важливий ініціюючий фактор їх розвитку [15, 21, 197, 252, 319]. У той же час, ендотелій є мішенню для дії різноманітних терапевтичних середників [65, 153, 223, 327].


Особливо небезпечними факторами впливу на ендотелій є стрес та гіперхолестеринемія. Під їх дією, як і під впливом цілого ряду інших ушкоджуючих чинників, відбувається трансформація ендотелію із ключової ланки у підтриманні гомеостазу в найбільше за площею і наймасивніше за об’ємом джерело гуморальних факторів, які його дестабілізують [37, 162]. У першу чергу стресові ушкодження ендотелію супроводжуються порушеннями синтезу простагландинів, у тому числі і простацикліну, та перебувають у прямій залежності від сили та тривалості дії стресора [57, 129, 136, 192]. В результаті збільшується продукція ендотелієм вазоконстрикторних факторів, відбувається дестабілізація мембран тромбоцитів і підвищення їх адгезивно-агрегаційних властивостей [34, 309].
Стосовно впливу гіперхолестеринемії на синтез простацикліну ендотелієм судин, то результати різних досліджень є неоднозначними. Більшість авторів схиляються до думки про існування тісного взаємозв’язку між пригніченням виділення цього простагландину і розвитком атеросклеротичного процесу, що підтверджується експериментальними та клінічними даними [21, 323]. Однак, існують дані про те, що в умовах гіперхолестеринемії синтез простацикліну не тільки не зменшується, а навіть збільшується [310]. Тим не менше, відомо, що при гіперхолестеринемії відбувається надлишкове накопичення холестерину (ХС) у мембранах клітин різних органів [95, 99], у тому числі міокарду та ендокарду, змінюється співвідношення між різними класами ліпідів крові, що, безперечно, в значній мірі відбивається на реакції клітин на дію нейрогуморальних факторів при емоційному стресі.
Водночас, дані літератури про вплив емоційного стресу на виникнення пошкоджень серця і, зокрема, ендотеліоцитів ендокарду та мікроциркуляторного русла міокарду із порушенням їх структури і функції в умовах аліментарної гіперхолестеринемії є обмеженими і суперечливими [37, 150].
Виходячи із цього, ми присвятили своє дослідження розв’язанню цих суперечливих питань, що дозволило нам розкрити нові ланки патогенезу порушень коронарного кровообігу та розвитку ішемічної хвороби серця при поєднанні емоційно-больового стресу і аліментарної гіперхолестеринемії. Поряд з цим, дослідження стану ендокарду шлуночків за згаданих умов дає змогу встановити нові закономірності тромбоутворення в камерах серця.
Зв’зок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження виконане відповідно до плану Івано-Франківського національного медичного університету МОЗ України і є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри патологічної фізіології за темою „Механізми ендотеліальної дисфункції мікроциркуляторного русла міокарда, аорти та судин нижніх кінцівок при емоційному стресі, гіперхолестеринемії, фізичному навантаженні та їх поєднанні” (№ держреєстрації 0105U004976). Здобувач є співвиконавцем даної наукової теми.
Мета дослідження. Метою роботи є з’ясування загальних механізмів порушення функції і структури ендотеліоцитів ендокарду та мікроциркуляторного русла міокарду при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні.



Завдання дослідження:
1. Дослідити вміст простацикліну та тромбоксану А2 у плазмі крові, серцевому м’язі та ендокарді при емоційно-больовому стресі, гіперхолестерин-емії і їх поєднанні.
2. Визначити вміст маркерів пошкодження мембранних структур ендотеліоцитів (5-нуклеотидази, фактора Віллебранда, тромбомодуліну) у крові та ендотеліальних тільцях при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії і їх поєднанні.
3. Вивчити склад ліпідів серцевого м’яза, ендокарду і крові при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні.
4. Вивчити вплив L-аргініну як основного субстрату синтезу оксиду азоту на стан ендокарду при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні.
5. Дослідити можливі функціональні та структурні ознаки корегування ендотеліальної дисфункції застосуванням фармакологічних середників (антагоністів кальцію, α- і β-адреноблокаторів, антиоксидантів, блокаторів циклооксигеназ).
6. Вивчити мікроскопічні та ультраструктурні зміни ендотеліоцитів ендокарду і судин мікроциркуляторного русла міокарду при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні.
Об’єкт дослідження: механізми порушень функцій серця за умов атерогенної дієти та емоційно-больового стресу.
Предмет дослідження: морфофункціональний стан ендотеліоцитів ендокарду та мікроциркуляторного русла міокарду при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії і їх поєднанні.
Методи дослідження: біохімічні, імуноферментні, радіоімунні, радіоферментні, морфологічні, морфометричні, статистичний.
Наукова новизна одержаних результатів. Пріоритет дослідження полягає в комплексному морфофункціональному вивченні дисфункції ендотелію серця. За допомогою морфологічних, морфометричних, біохімічних, імуноферментних та радіонуклідних методів досліджені механізми впливу емоційно-больового стресу та аліментарної гіперхолестеринемії на стан ендотелію ендокарду і мікроциркуляторного русла міокарду.
Новими є дані про значення простацикліну, тромбоксану А2 і оксиду азоту у механізмах порушення коронарного кровообігу при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні, що є важливим для розкриття патогенезу ішемічної хвороби серця та механізмів тромбоутворення в його камерах.
Вперше встановлено, що гіперхолестеринемія потенціює ушкоджуючий вплив емоційно-больового стресу, наслідком чого є пригнічення простациклінсинтезуючої і активація тромбоксанситезуючої систем. При цьому вказані зміни корелюють із тривалістю дії стресового фактора.
Новими є дані про зміни вмісту нейтральних ліпідів у міокарді та ендокарді при гострому емоційно-больовому стресі. Встановлено, що у цих структурах відбувається збільшення рівня вільних жирних кислот і вільного ХС з одночасним зменшенням конценрації триацилгліцеринів та ефірів ХС, що є свідченням активації у них гідролітичних процесів. Вперше відмічено, що в умовах дії тригодинного емоційно-больового стресу активність 5'-нуклеотидази і циклооксигенази суттєво зростають, а при поєднанні стресу і гіперхолестеринемії, навпаки, активність цих ферментів пригнічується, тому зменшується синтез аденозину та простацикліну.
Встановлено, що найбільш виражену цитопротекторну дію по відношенню до ендотелію серця за умов стресового впливу у поєднанні із атерогенною дієтою мають β-адреноблокатори і блокатори Са2+-каналів, тоді як використання блокаторів циклооксигеназ, зокрема, індометацину, посилює ушкодження ендотелію. L-аргінін суттєво попереджає пошкодження ендотеліоцитів в умовах аліментарної гіперхолестеринемії, у меншій мірі – при емоційно-больовому стресі, і є неефективним при стресі, ускладненому гіперхолестеринемією.
Новими є дані про морфологічні зміни ендотелію ендокарду і судин мікроциркуляторного русла міокарду при емоційно-больовому стресі, гіперхолестеринемії та їх поєднанні. Вперше відмічено, що з морфологічної точки зору можливі два варіанти ушкодження ендотеліоцитів серця: або злущення цілих клітин, або відрив фрагментів їх цитоплазми, оточених плазматичною мембраною, з утворенням, так званих ендотеліальних тілець.
Практичне значення одержаних результатів. Виконане дослідження з нових позицій висвітлює комплексний ушкоджуючий вплив на структурні і функціональні властивості ендотелію серця таких факторів як емоційно-больовий стрес та аліментарна гіперхолестеринемія, доповнює існуючі уявлення про етіологію і патогенез ендотеліальної дисфункції з ознаками тромбоутворення.
Результати дисертаційної роботи можуть використовуватися як теоретичне обґрунтування при розробці нових технологій і методів у різних сферах медицини.
Знання механізмів та клітинних посередників, через які реалізується патогенна ендотеліотропна дія стресу і гіперхолестеринемії на серце  відкривають нові можливості застосування з лікувальною метою як нових, так і вже традиційних антиангінальних засобів.
Результати роботи можуть стати базовими для подальшого поглибленого вивчення ендотеліальної дисфункції та її локальних проявів у судинах інших органів та систем організму.
Отримані результати дослідження впроваджені в навчальний процес і науково-дослідну роботу на кафедрах патологічної фізіології Буковинського державного медичного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, Дніпропетровської державної медичної академії, Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгієвського, Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, Одеського державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою працею здобувача, яким самостійно проаналізована наукова література і обґрунтована ідея, визначена тема і складені план та робоча програма дослідження. Самостійно здійснено підбір тварин, змодельовано емоційно-больовий стрес та аліментарну гіперхолестеринемію, проведено забір матеріалу для біохімічних, радіонуклідних, імуноферментних та морфологічних досліджень. Особисто проведено статистичну обробку, аналіз і узагальнення отриманих результатів. Самостійно сформульовано висновки та практичні рекомендації, відредаговано й оформлено роботу.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи доповідались і обговорювались на 9-и наукових конференціях та пленумах, а саме: 29-й обласній конференції молодих вчених-медиків (Івано-Франківськ, 1997), Пленумі  наукового товариства патофізіологів України, присв’яченого 90-річчю від дня народження чл.-кор. АМН СРСР, проф. Зайка М.Н. (Київ, 1998), Пленумі наукового товариства патофізіологів України (Одеса, 2002), науково-практичній конференції „Проблемы, достижения и перспективы развития медико-биологических наук и практического здравоохранения” (Сімферополь, 2006), міжнародній науково-практичній конференції студентів, молодих вчених, лікарів та викладачів „Актуальні питання експериментальної та клінічної медицини”, присв’яченій Дню науки в Україні (Суми, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції ,,Довкілля і здоров’я” (Тернопіль, 2007), ІХ-му З’їзді Всеукраїнського лікарського товариства (Вінниця, 2007), ІІ-й Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров'я” (Луганськ, 2008), конференції ,,Фундаментальна медицина – практиці охорони здоров’я” (Київ, 2008).
Публікаціі. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових робіт, з них: статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих ВАК України – (4 – самостійно, 4 – у співавторстві), 7 тез у матеріалах наукових конференцій та з’їздів. ВИСНОВКИ


 У дисертації проведено екпериментальне обґрунтування і нове рішення наукової задачі, яка стосується механізмів розвитку дисфункції ендотелію серця під впливом емоційно-больового стресу та аліментарної гіперхолестеринемії. 
1. В умовах стрес-реакції, атерогенного раціону та їх поєднання спостерігається дисбаланс у тромбоксан- та простациклінсинтезуючій системах. При впливі тільки стресового фактора підвищення вмісту тромбоксану А2 у серцевому м’язі та плазмі крові у певній мірі компенсується підсиленням продукції ендотелієм простацикліну. Вплив обох чинників супроводжується вираженою перевагою синтезу тромбоксану А2 над синтезом простацикліну та значним збільшенням тромбоксан-простациклінового індексу, що є одним із проявів розвитку ендотеліальної дисфункції.
1. В умовах емоційно-больового стресу у міокарді та ендокарді збільшується вміст вільних жирних кислот та вільного ХС відповідно на 62,5 і 36,8 % та 4,1 і 13,9 %. При атерогенному раціоні в обох досліджуваних структурах підвищується концентрація вільного ХС у 1,1 рази, а у крові зменшується вміст ХС ліпопротеїнів високої щільності у 1,2-1,4 рази. При емоційно-больовому стресі у поєднанні з атерогенною дієтою рівень ХС і вільних жирних кислот зростає у ендокарді відповідно на 32,4 і 104,0 %, у міокарді – на 23,2 і 57,9 %.
1. Під впливом стресового фактора у крові зростає концентрація маркерів ендотеліальної дисфункції (фактора Віллебранда – у 2,1 рази, тромбомодуліну – в 1,7 рази) та підвищується активність 5’-нуклеотидази в 1,6 рази, що є прямим відображенням збільшення кількості у крові циркулюючих ендотеліальних тілець. При атерогенній дієті з ендотеліальними маркерами відбуваються аналогічні зміни, але активність 5’-нуклеотидази знижується. В умовах стрес-реакції на фоні атерогенного раціону зміни концентрації у крові фактора Віллебранда та тромбомодуліну, як і кількість циркулюючих ендотеліальних тілець, є максимально вираженими. У цих тільцях суттєво знижується активність 5’-нуклеотидази та сповільнюється синтез простацикліну.
1. Вживання експериментальними тваринами L-aргініну паралельно з атерогенною дієтою або його введення перед стресовим впливом обмежує десквамацію клітин ендотелію ендокарда в 1,2-1,4 рази. У випадку поєднаної дії стресу та атерогенного раціону застосування цього препарату є неефективним.
1. В умовах стрес-реакції та атерогенного раціону розрізняється два типи пошкодження ендотеліоцитів ендокарду та мікросудин серця. Перший тип є більш раннім і характеризується локальним набряком ендотеліоцитів, утворенням плазмолемою люменальної поверхні багаточисленних вип’ячувань, які подалі відшаровуються від клітин і циркулюють в крові у вигляді ендотеліальних тілець. Другий тип ураження є більш пізнім і проявляється відшаровуванням ендотеліоцитів від базальної мембрани та їх злущенням. При поєднанні стресу та атерогенної дієти такі типи ушкодження ендотелію є максимально вираженими.
1. Найбільш вираженим цитопротекторним впливом на ендотеліоцити ендокарду та інтими мікросудин міокарду при дії досліджуваних патогенних факторів володіють β-адреноблокатори (пропранолол) і блокатори Са2+- каналів (фіноптин). Позитивний ефект α-адреноблокатора фентоламіну і антиоксиданта простенону є незначним.
1. Суттєву роль в обмеженні стресових пошкоджень серця відіграють простагландини. Введення перед стрес-реакцією блокатора циклооксигеназ (індометацину), що веде до пригнічення синтезу цих біологічно активних сполук, проявляється збільшенням кількості циркулюючих у крові ендотеліальних тілець та підсиленням десквамації ендотеліоцитів ендокарду.
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