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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ, СИМВОЛОВ, ЕДИНИЦ, СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ



	АДФ
	-
	аденозина дифосфат

	АМФ
	-
	аденозина монофосфат

	АОЗ
	-
	антиокислительная защита

	АТФ
	-
	аденозина трифосфат

	г
	-
	грамм

	Г/л
	-
	Гига на литр, или 9 lg на литр

	ДК
	-
	диеновые конъюгаты

	ИЛ
	-
	интерлейкин

	К
	-
	коэффициент (ДК+МДА)/(каталаза+СОД)

	кг
	-
	килограмм

	КТ
	-
	каталаза

	л
	-
	литр

	ЛПС
	-
	липополисахарид

	мг
	-
	миллиграмм

	МДА
	-
	малоновый диальдегид

	МЕ
	-
	международная единица

	мин.
	-
	минута

	мкг
	-
	микрограмм

	мкмоль
	-
	микромоль

	мл
	-
	миллитр

	млн.
	-
	миллион

	мм
	-
	миллиметр

	нм
	-
	нанометр

	ПГ
	-
	простагландин

	пг
	-
	пикограмм

	ПГН
	-
	пептидогликан

	ПЙ
	-
	пропидиума йодид

	пмоль
	-
	пикомоль

	ПОЛ
	-
	перекисное окисление липидов

	с
	-
	секунда

	см
	-
	сантиметр

	СОД
	-
	супероксиддисмутаза 

	ТК
	-
	тейхоевые кислоты

	у.е.
	-
	условные единицы

	ФИ
	-
	фагоцитарный индекс

	ФНО
	-
	фактор некроза опухоли

	ФЧ
	-
	фагоцитарное число

	цАМФ
	-
	циклический аденозина монофосфат

	цГМФ
	-
	циклический гуанозина монофосфат

	ч
	-
	час

	ЭЗ
	-
	энергетический заряд

	Hb
	-
	гемоглобин

	Ig 
	-
	иммуноглобулин



















ВВЕДЕНИЕ



Актуальность темы. Хронический функциональный колостаз (запор) является обязательным симптомокомплексом у детей с долихосигмой – патологией, требующей хирургического лечения [53]. При хронических функциональных колостазах развивается дисбактериоз кишечника, характеризующийся увеличением удельного веса условно-патогенных анаэробных бактерий, основными факторами вирулентности которых являются структурные компоненты их клеточной стенки – пептидогликаны (ПГН), тейхоевые кислоты (ТК) и компоненты эндотоксина – липополисахариды (ЛПС) [19, 52, 104]. Обладая выраженной биологической активностью, ТК, ПГН и ЛПС способны существенно влиять как на функциональное состояние кишечника детей, так и на их иммунную систему [48, 55, 142, 143]. 
Инвазии кишечной микрофлоры, в частности, противостоит фагоцитарное звено иммунной системы – моноциты и нейтрофилы кишечника [38], непосредственно контактирующие с бактериальными эндотоксинами, действующая концентрация которых при хронических функциональных колостазах значительно увеличивается [53, 141].
До настоящего времени влияние ПГН, ТК и ЛПС бактерий – этиологических агентов хронических функциональных колостазов на функциональную, метаболическую активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов периферической крови остаётся недостаточно изученным [34, 49, 50]. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация является фрагментом плановой научной работы кафедры патофизиологии Луганского государственного медицинского университета «Воспаление как результат действия бактерий» (номер государственной регистрации 0198U005713). Автор является соисполнителем комплексной темы.
Цель работы – изучить влияние in vitro ПГН, ТК и ЛПС бактерий – этиологических агентов хронических функциональных колостазов у детей на функциональную, метаболическую активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
Изучить in vitro влияние ПГН, ТК и ЛПС бактерий – этиологических агентов хронических функциональных колостазов у детей на следующие процессы в моноцитах и нейтрофилах периферической крови здоровых людей:
1. Фагоцитарную и секреторную активность.
1. Состояние оксидантно-антиоксидантной системы.
1. Состояние адениловой системы и системы циклических нуклеотидов.
1. Экспонирование рецепторов к специфическим и неспецифическим маркерам апоптоза на цитоплазматических мембранах.
Объект исследования: функциональная, метаболическая активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов периферической крови здоровых лиц.
Предмет исследования: влияние in vitro ПГН, ТК и ЛПС бактерий – этиологических агентов хронических функциональных колостазов у детей на функциональную, метаболическую активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов.
Методы исследования: бактериологические (выделение и идентификация бактерий, выделение ТК, ПГН и ЛПС из клеточных стенок бактерий); иммунологические (выделение моноцитов и нейтрофилов, изучение их фагоцитарной активности, секреции цитокинов); биохимические (изучение активности процессов перекисного окисления липидов – ПОЛ, активности ферментов системы антиокислительной защиты – АОЗ, содержания аденозина фосфатов (АТФ, АДФ и АМФ), циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ), экспонирования молекул CD38 и СD95 на поверхности моноцитов и нейтрофилов); статистические (метод вариационной статистики).
Научная новизна полученных результатов. Впервые изучено влияние in vitro ПГН, ТК и ЛПС бактерий – этиологических агентов хронических функциональных колостазов у детей – на функциональную, метаболическую активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов. Установлено, что ПГН, ТК и ЛПС бактерий родов Staphylococcus, Enterococcus, Actinomyces, Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium, Streptococcus, Proteus, Enterobacter. Moraxella, Acinetobacter, Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Porphyromonas и Veillonella в концентрации 100 и 200 мг/л in vitro угнетают фагоцитарную активность моноцитов и нейтрофилов, стимулируют секрецию интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), фактора некроза опухоли (ФНО-α) и простагландина Е2 (ПГЕ2), вызывают активацию процессов ПОЛ и недостаточность ферментативной системы АОЗ, а также увеличивают экспонирование рецепторов к маркерам апоптоза. Установлено, что наибольшим потенциалом в отношении моноцитов и нейтрофилов обладают ЛПС, наименьшим – ТК. С увеличением действующей концентрации ЛПС, ПГН и ТК выраженность влияния на функциональную, метаболическую активность и апоптоз моноцитов и нейтрофилов возрастает. 
Практическое значение полученных результатов. Результаты работы могут использоваться при трактовке патогенеза типических патологических процессов (воспаления и лихорадки), при изучении действия биологических флогогенных факторов на макроорганизм; а также при разработке методов патогенетического лечения воспалительных заболеваний бактериальной этиологии. Полученные данные используются в лекционном курсе и при проведении практических занятий на кафедрах патофизиологии и микробиологии Луганского государственного медицинского университета, на кафедре патофизиологии Харьковского национального медицинского университета Министерства здравоохранения Украины, что подтверждено соответствующими актами внедрения.
Личный вклад диссертантки. Выбор темы научного исследования, планирование работы были осуществлены вместе с научным руководителем работы профессором Н.К. Казимирко. Автором самостоятельно проведен: информационный поиск с помощью базы данных «Medline», анализ литературы, выполнены бактериологические, иммунологические и биохимические исследования, написаны все главы диссертации и автореферат.
Апробация результатов диссертации. Результаты диссертационного исследования были доложены на заседаниях: Х международного медицинского конгресса студентов и молодых учёных Тернопольского государственного медицинского университета имени И.Я. Горбачевского (Тернополь, 2006 г.); 101-го ежегодного заседания Общества анатомов Германии (Фрайбург, 2006 г.); Международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы стратегии, тактики использования и исследования антибиотиков, антисептиков, дезинфектантов» (Винница, 2006 г.); а также на заседаниях Луганского областного общества патофизиологов в 2005-2008 гг. 
Публикации. По результатам и материалам диссертации опубликованы 11 научных работ, из них 8 статей в журналах, отвечающих требованиям Высшей аттестационной комиссии Украины и опубликованных согласно требованиям, изложенным в пункте 3 Постановления Высшей аттестационной комиссии Украины от 15 января 2003 г. за № 7-05/1, и 3 тезисов докладов на конференциях.



ВЫВОДЫ



В диссертации изложено теоретическое обоснование роли структурных компонентов бактерий (ТК, ПГН и ЛПС) – этиологических агентов хронических функциональных колостазов у детей в дозозависимой и специфической стимуляции функциональной, метаболической активности и готовности к реализации апоптозной программы моноцитами и нейтрофилами периферической крови здоровых людей in vitro.
1. ТК, ПГН и ЛПС бактерий родов Staphylococcus, Enterococcus, Actinomyces, Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium, Streptococcus, Proteus, Enterobacter, Moraxella, Acinetobacter, Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Porphyromonas и Veillonella в концентрациях 100 и 200 мг/л in vitro угнетают фагоцитарную активность моноцитов и нейтрофилов и стимулируют секрецию ними ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ПГЕ2. С увеличением концентрации ТК, ПГН и ЛПС выраженность влияния на фагоцитарную и секреторную активность возрастает. Наиболее существенно на фагоцитоз и секрецию медиаторов моноцитами и нейтрофилами влияют ЛПС; более чувствительными к действию структурных компонентов бактерий являются моноциты.
2. ТК, ПГН и ЛПС в концентрациях 100 и 200 мг/л in vitro активируют в моноцитах и нейтрофилах периферической крови человека процессы ПОЛ и угнетают активность ферментов системы АОЗ, что проявляется в увеличении внутриклеточного содержания ДК, МДА и ГПЛ, и в снижении активности КТ и СОД. Наибольшие сдвиги в системе ПОЛ/АОЗ клеток наблюдали при действии 200 мг/л ЛПС, наименьшие – при контакте моноцитов и нейтрофилов со 100 мг/л ТК. Чувствительность моноцитов к действию ТК, ПГН и ЛПС выше, чем у нейтрофилов. 
3. Действие на моноциты и нейтрофилы in vitro ТК, ПГН и ЛПС в концентрациях 100 и 200 мг/л сопровождается развитием нарушений энергетического обмена и дисбаланса в системе циклических нуклеотидов, что проявляется снижением ЭЗ клеток, внутриклеточных концентраций АТФ и цГМФ, а также увеличением концентраций АМФ, АДФ и цАМФ и значения коэффициента цАМФ/цГМФ. Нарушения в системах адениловых и циклических нуклеотидов более выражены при контакте клеток с ЛПС, особенно моноцитов.
4. Взаимодействие in vitro ТК, ПГН и ЛПС в концентрациях 100 и 200 мг/л с моноцитами и нейтрофилами периферической крови дозозависимо усиливает экспонирование на цитоплазматических мембранах данных клеток рецепторов к неспецифическим и специфическим маркерам апоптоза CD38 и CD95.
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