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ВСТУП

Патологія серця і судин є однією з головних причин смертності населення в переважній більшості країн світу, у тому числі й в Україні 
[16, 226]. Чільне місце серед серцево-судинних захворювань посідає ішемічна хвороба серця, яку ВООЗ назвала “найбільшою епідемією людства”. Смертність від серцево-судинних захворювань настільки висока, що її назвали “зверхсмертністю”. Протягом останнього десятиліття, незважаючи на постійний пошук нових і вдосконалення існуючих методів лікування, патологія серця, що ускладнюється некрозом міокарда, набуває все більшого розповсюдження [114]. При цьому рівень захворюваності та смертності від серцево-судинної патології зростає із віком, а частка населення похилого віку в розвинутих країнах увесь час збільшується. Уперше за всю історію людства кількість людей похилого віку перевищить кількість молодих людей, за оцінками вчених, до 2050 року [165]. У більш розвинутих країнах подібні зміни в пропорційному співвідношенні між молодими і старими людьми вже відбулися до 1998 року [229]. 
Відомо, що більшість людей похилого віку складають жінки. Середня тривалість життя жінок є більшою, ніж у чоловіків. Пік смертності чоловіків настає після 40 років, а жінок – після 50 років [89]. Причина в тому, що жіночий організм краще адаптується і витримує більші стресові навантаження, порівняно з чоловічим. 
Перебіг серцево-судинних захворювань в осіб похилого віку відрізняється від їх проявів у віці молодому. Така різниця стає наочною після настання менопаузи в жінок та, меншою мірою, андропаузи – в чоловіків [67]. Оскільки статеві гормони, особливо естрогени, мають антиоксидантні та кардіопротекторні властивості [119, 186], зростання частоти і важкості некротичних уражень міокарда в жінок у старості можна пояснити, певною мірою, їхньою нестачею. Якщо в дорослому віці ймовірність розвитку інфаркту міокарда в жінок, порівняно з чоловіками, незначна [66], то після настання менопаузи така статева різниця зникає. Більше того, жінки похилого і старечого віку важче переносять ішемічні та гіпоксичні пошкодження міокарда, у них спостерігається вищий рівень летальності після інфаркту міокарда [168, 214, 234]. 
При старінні та віковому погіршенні життєдіяльності організму морфофункціональний стан серця характеризується низкою особливостей [73, 77, 78, 99]. У процесі старіння організму зменшуються його адаптаційні можливості, збільшується чутливість до факторів стресу, а патологічні зміни, що розвиваються внаслідок цього в тканинах, у свою чергу, посилюють процес старіння. Окрім того, у старих особин часто спостерігається спотворена та неадекватна реакція на зовнішні подразники, що зумовлюється значними змінами нейрогуморальної регуляції. Подібність між віковими змінами і порушеннями, що розвиваються внаслідок дії стресорних факторів, дозволяє говорити про розвиток у похилому віці стрес-вік синдрому [50].
Важливим патогенетичним фактором при некротичних пошкодженнях міокарда різного ґенезу є зростання активності симпатичної ланки автономної нервової системи [35], тоді як її парасимпатичний відділ здатний лімітувати наслідки стресу [187, 222]. Порушення динамічної рівноваги між симпатичним і парасимпатичним відділами автономної нервової системи призводять до розвитку вегето-судинної дисфункції. Відомо, що переважання активності холінергічної ланки автономної регуляції зумовлює більш сприятливий перебіг некротичного процесу в міокарді, спровокованого ішемією, гіпоксією чи розладами метаболізму [61, 122]. Проте, через надмірну активність блукаючого нерва й пригнічення автоматизму синусового вузла на тлі дефіциту адренергічного контролю в частині випадків можуть розвинутися серцева недостатність та фатальні аритмії [83]. При старінні зменшується вплив вагуса та симпато-адреналової нервової системи на роботу серця [118, 126]. Поряд з гормональним дисбалансом, це сприяє ураженню міокарда [144]. Існування статевих відмінностей у перебізі серцевої патології в старих осіб зумовлює доцільність проведення комплексних досліджень, спрямованих на визначення ролі холінергічних механізмів в адаптації серця до пошкодження в статево-віковому аспекті. 
Актуальність теми. Попри епідемію серцево-судинних захворювань у більшості країн світу, зростання внаслідок цього рівня смертності та інвалідизації населення, здобутки медиків у боротьбі з ними залишають бажати кращого. Лікарі, як і науковці, нерідко не приймають до уваги вікові і статеві аспекти функціонування організму в умовах розвитку патологічного процесу в серці. Так, дотепер не вивчені статевих особливостей перебігу некротичного процесу в міокарді в старості із врахуванням стану холінергічної регуляції серця. Не проводився комплексний аналіз змін автономної регуляції серця в статевому і віковому аспектах в умовах некротичного пошкодження міокарда. Не з’ясований також вплив старіння на  метаболізм ацетилхоліну в міокарді за некротичних змін в залежності від статі. Практично відсутні в літературних джерелах аналітичні дані про статево-вікові особливості структури міокарда за його некротичного пошкодження. Проведення таких досліджень допоможе покращити розуміння механізмів катехоламінового пошкодження серця, визначити характер та роль холінергічних процесів у чоловічому та жіночому організмі в дорослому віці та в старості як у нормі, так і в умовах моделювання патології. Результати вивчення статево-вікових аспектів даної проблеми можуть бути корисними при формуванні ефективної диференційованої тактики для профілактики та лікування уражень серця, пов’язаних із підвищенням активності симпато-адреналової системи та вегетативним дисбалансом.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації затверджена вченою радою Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського 27 лютого 2007 року (протокол № 7). Дисертаційна робота є фрагментом комплексної науково-дослідної теми “Медико-інформаційне дослідження експериментальної патології внутрішніх органів при різних функціональних умовах та її корекція” (номер державної реєстрації 0107U114462) ННІ моделювання та аналізу патологічних процесів. Дисертант – співвиконавець названої теми. Тема дисертації затверджена Проблемною комісією МОЗ України та АМН України „Патологічна фізіологія та імунологія” 31 січня 2008 року (протокол № 63).
Мета дослідження. З’ясувати особливості холінергічних механізмів регуляції серця при адреналіновому пошкодженні в старому організмі залежно від статі. 
Задачі дослідження. Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі задачі:
1. Вивчити вплив старіння на автономну регуляцію серцевого ритму та чутливість міокарда до холінергічних впливів у  щурів різної статі. 
2. Дослідити вікові особливості автономної регуляції серцевого ритму та чутливість міокарда до холінергічних впливів у самців і самок щурів за адреналінового пошкодження серцевого м’яза.
3. З’ясувати вплив старіння на метаболізм ацетилхоліну в міокарді різностатевих щурів.
4. Дослідити вікові особливості метаболізму ацетилхоліну в міокарді самців і самок щурів в динаміці розвитку некротичного процесу. 
5. Вивчити вплив старіння на інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в серці щурів залежно від статі.
6. З’ясувати вікові особливості стану пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в серці самців і самок щурів за адреналінового пошкодження міокарда.
7. Дослідити вплив старіння на інтенсивність структурних змін у міокарді щурів при пошкодженні адреналіном залежно від статі.
Об’єкт дослідження. Адреналінове пошкодження міокарда.
Предмет дослідження. Вікові особливості холінергічних процесів у патогенезі розвитку адреналінового пошкодження міокарда в різностатевих щурів.
Методи дослідження. Електрофізіологічні методи використали для вивчення впливу автономної нервової системи на функціональний стан міокарда та реактивність його холінорецепторів; біологічний – для вивчення концентрації ацетилхоліну в міокарді передсердь та шлуночків; біохімічні – для вивчення активності ферментативного гідролізу ацетилхоліну в міокарді передсердь та шлуночків, а також для оцінки інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів та активності системи антиоксидантів у міокарді шлуночків; морфологічний і морфометричний – для якісного і кількісного аналізу ступеня некротичних змін пошкодженого адреналіном міокарда; математичні – для проведення математичного аналізу серцевого ритму; статистичні – для обробки цифрових даних методом варіаційної статистики з використанням критерію Ст’юдента й оцінки результатів дослідів. 
Наукова новизна одержаних результатів. На основі аналізу і узагальнення результатів проведених досліджень уперше здійснено порівняльний аналіз вікових і статевих особливостей холінергічної регуляції серця за умов адреналінового пошкодження міокарда.  
Встановлено, що процес старіння в щурів супроводжується посиленням впливу адренергічної ланки автономної нервової системи на діяльність серця та ослабленням холінергічної, зниженням чутливості холінорецепторів до ацетилхоліну в дозі 50 мкг/кг та активності метаболізму ацетилхоліну. Інтенсивність таких змін більша в самок.  
Доведено, що пошкодження міокарда старих щурів адреналіном в дозі
1 мг/кг спричиняє інший, ніж у дорослих, та залежний від статі характер функціональної перебудови автономної нервової системи, що в старих самців характеризується обмеженням адренергічних впливів на діяльність серця та посиленням брадикардії, а в старих самок, на відміну від дорослих, –відсутністю адаптаційної перебудови автономної регуляції. Реалізація кардіотоксичного ефекту адреналіну в старих щурів, на відміну від дорослих, відбувається за значно нижчої чутливості та здатності до функціональної перебудови холінорецепторів, наростаючого дефіциту ацетилхоліну в міокарді на тлі пригнічення активності його гідролізу, що більшою мірою виявляється у самок щурів. 
Виявлено, що старіння супроводжується аналогічними, незалежно від статі, віковими змінами у структурі міокарда щурів, активацією мембраноруйнівних процесів у міокарді шлуночків, які більшою мірою виявляються в самців, зростанням кількості летальних випадків, спричинених гіперкатехоламінемією. Розвиток некротичного процесу в міокарді старих тварин призводить до інтенсивнішого, ніж у дорослих, зростання активності процесів ліпопероксидації на тлі депресії ферментів антиоксидантного захисту та більшого ступеня некротичного пошкодження міокарда адреналіном, встановлена закономірність є більш характерною для старих самок. 
Практичне значення одержаних результатів. Встановлені у дисертаційній роботі статево-вікові особливості перебігу адреналінового пошкодження міокарда, роль холінергічної регуляції та метаболічних зрушень у їх розвитку поглиблюють знання про можливості функціонально-структурної адаптації серця до некрозогенних впливів, роль вегетативних розладів у механізмах пошкодження міокарда адреналіном, що важливо для прогнозування ступеня важкості залежно від віку та статі. Урахування факту, що при старінні змінюється, проте зберігається як така, статева відмінність у нейрогуморальних впливах на роботу серця як за нормальних умов, так і за некротичного пошкодження міокарда, є теоретичним підґрунтям для проведення клінічних досліджень із метою оптимізації та підвищення ефективності профілактики і лікування серцевої патології, а також полегшення планування подальших наукових досліджень у статево-віковому аспекті.  
Отримані результати можуть бути використані при вивченні курсів патологічної фізіології, патологічної анатомії, кардіології, внутрішніх хвороб. Результати досліджень впроваджено в навчальний процес у Буковинському державному медичному університеті, Донецькому національному медичному університеті імені М. Горького, Вінницькому національному медичному університеті імені М.І. Пирогова, Івано-Франківському національному медичному університеті, Кримському державному медичному університеті імені С.І. Георгієвського, Луганському державному медичному університеті, Львівському національному медичному університеті імені Данила Галицького, ДВНЗ „Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського”, Одеському державному медичному університеті, ВДНЗУ „Українська медична стоматологічна академія”, Харківському національному медичному університеті.
Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно провів пошук та аналіз вітчизняних і зарубіжних інформаційних джерел відповідно до теми дослідження, опанував експериментальні методики, виконав електрофізіологічні, біологічні, математичні дослідження, здійснив статистичний аналіз усіх отриманих результатів, написав усі розділи дисертації. Біохімічні та морфологічні дослідження було проведено спільно з працівниками центральної науково-дослідної лабораторії та інституту морфології Тернопільського державного медичного університету імені
І.Я. Горбачевського, за що автор висловлює їм щиру подяку.
Разом із науковим керівником було сформульовано мету і завдання наукових досліджень, обґрунтовано висновки. У всіх наукових працях, що містять результати дисертаційних досліджень, у тому числі й тих, що були опубліковані в співавторстві, використано фактичний матеріал, отриманий дисертантом у процесі виконання досліджень. У тій частині актів впроваджень, що стосується науково-практичної новизни, викладено дані, отримані автором при виконанні дисертаційного дослідження.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, отримані в процесі виконання дисертаційної роботи, оприлюднені на VII з’їзді ендокринологів України (Київ, 2007),  науково-практичній конференції „Роль месенджерних систем у патогенезі патологічних процесів різної етіології” (Тернопіль, 2007), ХІІ і ХІІІ Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2008, 2009), міжнародній науково-практичній конференції „Наукові дослідження: теорія і експеримент 2008” (Полтава, 2008), VIІ читаннях ім. В.В. Підвисоцького (Одеса, 2008), LI підсумковій науково-практичній конференції „Здобутки клінічної і експериментальної медицини (Тернопіль, 2008), V Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю „Сучасні проблеми патофізіології: від молекулярно-генетичних до інтегративних аспектів” (Запоріжжя, 2008), науково-практичній конференції „Безпечна фармакотерапія в Україні” (Тернопіль, 2008), І науково-практичній конференції „Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм” (Тернопіль, 2008). Дисертація пройшла апробацію на спільному засіданні кафедр патологічної фізіології, нормальної фізіології, фармакології з клінічною фармакологією, клінічної  фармації, фармакогнозії з медичною ботанікою, загальної гігієни та екології людини, гістології та ембріології, патологічної анатомії з секційним курсом та судової медицини, медицини катастроф і військової медицини, внутрішньої медицини № 1, внутрішньої медицини № 2, поліклінічної справи і сімейної медицини, центральної науково-дослідної лабораторії. Протокол засідання затверджено вченою радою 25 червня 2009 року. 
Публікації. Результати досліджень, викладених у дисертації, опубліковано в 16 наукових працях, з яких 5 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 11 – у матеріалах і тезах наукових конференцій, з’їздів, конгресів. 

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, що полягає у встановленні особливостей автономної регуляції серцевого ритму, чутливості холінорецепторів, вмісту та активності ферментативного гідролізу ацетилхоліну, особливостей метаболічних та структурних змін в міокарді при пошкодженні адреналіном у старих щурів залежно від статі.
1. У процесі старіння щурів посилюється вплив адренергічної ланки автономної нервової системи на діяльність серця та зменшується вплив холінергічної. Інтенсивність змін, зумовлених старінням, більшою мірою виявляється у самок.
2. Пошкодження міокарда старих щурів адреналіном викликає інший, ніж у дорослих, та залежний від статі характер функціональної перебудови автономної нервової системи, що в старих самців характеризується обмеженням адренергічних впливів на діяльність серця, посиленням брадикардії, а в старих самок – відсутністю функціональної перебудови ланок автономної регуляції на тлі значного напруження регуляторних механізмів.
3. Старіння щурів супроводжується зниженням чутливості постсинаптичних холінорецепторів міокарда до введення ацетилхоліну в дозі 50 мкг/кг, більш інтенсивним у самок (у самців – в 1,8 раза, р<0,001; у самок – в 3,1 раза, р<0,001). Розвиток некротичного процесу в серці старих щурів, на відміну від дорослих, супроводжується зростанням у самців та відсутністю у самок змін чутливості холінорецепторів синусового вузла до ацетилхоліну. 
4. Спричинене старінням зменшення чутливості серця до електричної стимуляції блукаючого нерва характерне лише для самок (у 2,6 раза, р<0,001). Розвиток некротичного процесу в міокарді старих самців відбувається за аналогічної до дорослих особин реакції серця на активацію блукаючого нерва, а в старих самок – за зниженої.
5. Старіння щурів характеризується суттєвим зменшенням вмісту ацетилхоліну та активності його ферментативного гідролізу в міокарді передсердь та шлуночків щурів, дана закономірність більшою мірою виявляється в самок. Розвиток некротичного процесу в серці старих тварин супроводжується поглибленням дефіциту ацетилхоліну, незважаючи на зниження холінестеразої активності міокарда, що в самок є інтенсивнішим, ніж у самців. Динаміка показників, які відображають метаболізм ацетилхоліну при розвитку некротичного процесу в міокарді, є аналогічною в дорослих та старих особин незалежно від статі.
6. Старіння щурів супроводжується активацією мембраноруйнівних процесів у міокарді шлуночків тварин обох статей, про що свідчить накопичення метаболітів пероксидного окиснення ліпідів, більшою мірою в самців, та зменшення активності супероксиддисмутази. Розвиток некротичного процесу в міокарді старих тварин викликає інтенсивніше, ніж у дорослих, зростання активності процесів ліпопероксидації на тлі депресії активності супероксиддисмутази та каталази, що більшою мірою характерне для старих самок.
7. Вікові зміни в структурі міокарда щурів не залежать від статі. Ступінь некротичного пошкодження міокарда адреналіном у старих тварин, порівняно з дорослими, збільшується (у самок – в 2,5 раза, р<0,001; у самців – на 15,5 %, р<0,05). На відміну від дорослих особин, міокард старих самок пошкоджується інтенсивніше, ніж старих самців. 
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