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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Воспаление, как типический патологический процесс, является основой  большинства заболеваний человека и поэтому одной из наиболее актуальных проблем медицины. Оно представляет собой ряд множественных последовательных межклеточных взаимодействий, которые регулируются медиаторами-модуляторами воспаления. Существенный интерес вызывает вопрос о роли эндогенных опиоидных пептидов в патогенезе воспаления, которая до настоящего времени достаточно не изучена. Будучи нейромедиаторами, опиоидные пептиды, вместе с тем могут быть важными тканевыми гормонами, поскольку высвобождаются не только нейронами, но и синтезируются и депонируются клетками разных периферических органов и обнаруживаются в крови. Паракринные (тканевые) эффекты опиоидов изучены мало, однако известная их способность регулировать клеточную продукцию и метаболизм позволяет предполагать, что они могут выступать в роли медиаторов-модуляторов воспаления [1, 2].
Противоболевой эффект экзогенных опиоидов, в том числе при воспалительной боли, дает основание думать о противовоспалительном их действии в целом. Существуют и некоторые более конкретные доказательства возможного значения опиоидов при воспалении. Установлено, что эндогенные опиоиды синтезируются лейкоцитами (нейтрофилами, моноцитами, Т-лимфоцитами) периферической крови и очага воспаления и что при воспалении их продукция возрастает [3, 4]. Экзогенные опиоиды уменьшают не только боль, но и сосудистую реакцию, воспалительный отек и накопление иммунных клеток в очаге, хотя, в зависимости от дозы, могут вызывать провоспалительный эффект [5]. Особо противоречивы данные в отношении μ-опиоидных пептидов [6]. Практически не изучено значение δ-опиоидов в воспалении.
Вместе с тем, как известно, основным критерием наличия, вида, течения, этапа воспаления, эффективности противовоспалительных средств и соответствующей терапии являются клеточная динамика очага воспаления и взаимосвязанные с ней изменения во всей системе крови, и именно их изучение в условиях блокады или стимуляции различных опиоидных рецепторов может дать интегративные ответы на вопросы о роли и рецепторных механизмах участия эндогенной опиоидной системы в патогенезе воспаления.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационное исследование выполнено согласно комплексного плана научных исследований ХНМУ МЗ Украины и является самостоятельным фрагментом в рамках научного направления университета «Изучение общих закономерностей патологических процессов и разработка способов их коррекции» и кафедры патологической физиологии. Комплексные темы кафедры: «Межклеточные взаимодействия и их механизмы в патогенезе воспаления» (номер государственной регистрации U 004546, 2003-2005 гг.), «Гематологические механизмы хронизации воспаления» (номер государственной регистрации 0106U001639, 2006-2008 гг.). Автор является исполнителем исследований, которые относятся к теме диссертации.
Цель исследования: Выяснение роли опиоидных пептидов в реакциях системы крови при воспалении.
Задачи исследования:
1. Изучить реакции системы крови в динамике карагиненового острого асептического перитонита у крыс. 
2. Исследовать реакции системы крови при воспалении на фоне действия  блокаторов опиоидных рецепторов и экзогенных энкефалинов:
	2.1 Неселективного блокатора опиоидных рецепторов (для эндорфинов и энкефалинов) налоксона.
	2.2 Неселективного лиганда периферических опиоидных μ- и δ- рецепторов (экзогенного энкефалина) даларгина.
2.3 Селективного блокатора опиоидных κ-рецепторов норбиналторфимина (НТ).
2.4 Селективного блокатора опиоидных μ-рецепторов СТОР.
2.5 Селективного блокатора δ-опиоидных рецепторов ICI 174,864.
Объект исследования – патогенез воспаления.
Предмет исследования – роль опиоидных пептидов в реакциях системы крови при воспалении.
Методы исследования – патофизиологические, цитоморфологические, гематологические, цитохимические, фармакологические, статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые проведено специальное комплексное исследование, посвященное выяснению роли эндогенных опиоидных пептидов в реакциях системы крови при воспалении – основной эффекторной  системы этого процесса. Установлено противовоспалительное модулирующее влияние опиоидных пептидов на реакции различных звеньев системы крови (лейкоцитов очага воспаления, костномозговых клеток, лейкоцитов периферической крови), состоящее в ограничении аккумуляции лейкоцитов (нейтрофилов, моноцитов-макрофагов, лимфоцитов) в очаге острого воспаления, их функциональной активности, гемопоэза, выхода кариоцитов из костного мозга в кровь. Показаны рецепторные механизмы этого влияния, связанные со значением опиоидных κ-, μ- и δ-рецепторов. Обнаружено, что в отношении лимфоцитарной и моноцитарной реакций опиоидные пептиды действуют однонаправлено (усиливая лимфоцитарную и угнетая моноцитарную реакции) через все три типа опиоидных рецепторов, в отношении же нейтрофильной реакции – разнонаправлено: через δ- и κ- рецепторы увеличивают ее, а через μ-рецепторы – уменьшают; при обычно протекающем остром воспалении преобладает эффект через μ-рецепторы. Стимулирующее влияние опиоидов на лимфоцитарную реакцию, как и сама эта реакция, проявляется при необычном течении воспаления.
Практическое значение полученных результатов. Диссертационная работа относится к фундаментальным исследованиям. Полученные данные о роли опиоидных пептидов в патогенезе воспаления расширяют и углубляют существующие представления о механизмах данного процесса, что является важным для развития общей патологии воспаления  и совершенствования принципов и методов патогенетической противовоспалительной терапии. Результаты исследований показывают, что при гиперергическом остром воспалении эффективными могут быть μ-опиоиды, а при хронизации воспаления – δ- и κ-агонисты, блокаторы μ-рецепторов.
Результаты работы могут быть использованы в дальнейшей научно-исследовательной работе и в преподавании патологичной физиологии и других медицинских наук.
Личный вклад диссертанта. Автором самостоятельно разработаны план работы и методология проведения исследований, проведен патентно-информационный поиск по теме, выполнены эксперименты, обработка и подсчет полученных в ходе эксперимента данных с использованием цитоморфологических, гематологических, цитохимических методов исследования, статистическая обработка, анализ и обобщение полученных результатов, сформулированы основные положения и выводы, написаны все разделы диссертации.
Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации были представлены и обсуждались на, IV Национальном конгрессе патофизиологов Украины с международным участием (Черновцы, 2004 г.),  III чтениях им В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2004), третьем Российском конгрессе по патофизиологии с международным участием (Москва, 2004),  научно-практической конференции с международным участием, посвященная 200-летию со дня основания Харьковскгого государственного медицинского университета (Харьков, 2005), V чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2006), V национальном Конгрессе патофизиологов Украины (Запорожье, 2008), научно-практической конференции Крымского государственного медицинского университета (Симферополь,  2006), научно-практической конференции “Достижения клинической и экспериментальной медицины” (Тернополь, 2008), VIII чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, 2009).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 печатных работ, из них 5 – статьи в специализированных журналах, входящих в перечень, утвержденный ВАК Украины, 9 – тезисы докладов.

ВЫВОДЫ

В диссертации представлено теоретическое обобщение и решение актуальной научной медицинской задачи – выяснения роли эндогенных опиоидных пептидов в реакциях системы крови при воспалении. Установлено противовоспалительное модулирующее влияние опиоидных пептидов на реакции системы крови и показаны его рецепторные механизмы.
1. С использованием неселективного блокатора опиоидных рецепторов (для эндорфинов и энкефалинов) налоксона показано, что эндогенные опиоидные пептиды ограничивают аккумуляцию лейкоцитов (нейтрофилов, моноцитов-макрофагов, лимфоцитов) в очаге острого воспаления, их функциональную активность, гемопоэз, выход кариоцитов из костного мозга в кровь.
2. Введение экзогенного опиоида (энкефалина, неселективного лиганда периферических опиоидных μ- и δ-рецепторов) даларгина еще больше угнетает нейтрофильную и моноцитарную реакции при воспалении, чем только эндогенные опиоиды, но усиливает лимфоцитарную реакцию.
3. Опиоидные κ-рецепторы опосредуют стимуляцию лимфоцитарной и нейтрофильной и угнетение моноцитарной реакций при воспалении.
4. Через μ-рецепторы эндогенные опиоиды снижают моноцитарную и нейтрофильную и повышают лимфоцитарную реакции при воспалении.
5. δ-Опиоиды имеют значение в усилении нейтрофильной и лимфоцитарной и ослаблении моноцитарной реакций при воспалении.
6. Значимость опиоидных рецепторов в усилении нейтрофильной реакции при остром воспалении выглядит следующим образом: δ>κ, в угнетении моноцитарной реакции – μ>δ>κ, в стимуляции лимфоцитарной реакции – δ>κ>μ. Однако в отношении нейтрофильной реакции в совокупном влиянии эндогенных опиоидов преобладает эффект μ-опиоидов, которые ослабляют ее, а лимфоцитарная реакция усиливается при необычном течении воспаления, прежде всего как компенсаторное явление.
7. Приведенные данные показывают, что при гиперергическом остром воспалении эффективными могут быть μ-опиоиды, а при хронизации воспаления – δ- и κ-агонисты, блокаторы μ-рецепторов.
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