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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
FcR - Fc- рецепторы
АКП - Аллогенная криоконсервированная плацента
АКШ - аорто-коронарное шунтирование
апо-А - аполипопротеид-А-1
апо-В - аполипопротеид-В-100
ВЭМ - внутренняя эластическая мембрана
ГМК - гладкомышечные клетки
ГТФ - гуанизинтрифосфат
ДМСО - диметилсульфоксид
ИБС - ишемическая болезнь сердца
ЛПВП - липопротеиды высокой плотности
ЛПЛ - липопротеидлипаза
ЛПНП - липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП - липопротеиды очень низкой плотности
Мн - моноциты крови
Мф - макрофаги моноцитарного происхождения
ОХС - общий холестерин
ПК - пенистые клетки
ПС - прогрессирующая стенокардия напряжения
РЭС - ретикулоэндотелиальная система
СЭП - субэндотелиальное пространство
ТГ - триглицериды
Фб - фибробласты
ХА - хемоаттрактант
цАМФ - циклический аденозинмонофосфат
Эн - эндотелий
ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Криомедицина относится к областям науки, которые интенсивно развиваются. Это связано с достижениями криобиологии, которые разрешили осуществить оборотную остановку метаболизма в клетках и тканях за счет применения технологических процессов с использованием низких температур [1, 2]. В мире ведутся активные разработки способов низкотемпературного консервирования биологических объектов - (клеток и тканей) для их практического применения, в частности, в репаративной медицине [3, 4, 5]. 
Плацентарная ткань среди других криоконсервированных биообъектов занимает особое место. В настоящее время проводятся исследование свойств криоконсервированной плаценты, которые были начаты с применения ее в лиофилизированном виде [6, 7].
Низкие температуры разрешили осуществить продолжительное хранение фрагментов плаценты без значительной потери биологических свойств, в отличие от стерилизации при высоких температурах и обеспечить тщательную проверку биологического материала, который предназначен для применения в клинической практике. 
Плацента является высокоактивной "железой" внутренней секреции с высоким содержимым биологически активных веществ и ростовых факторов. Кроме того, плацента выполняет иммунные функции за счет репродуктивных иммуномодуляторов таких, как: хориональный гонадотропин, хориональный адренокортикотропный гормон, провоспалительные и противовоспалительные цитокины. Плацента содержит также большое количество половых гормонов: эстрадиол, прогестерон и тестостерон. 
Ткань плаценты после введения в организм реципиента способная некоторое время осуществлять функцию "депо" разных биологически активных веществ и влиять на патологические процессы. В ИПКиК НАН Украины [8, 9] был разработан метод криоконсервированной фрагментов ткани плаценты и полученные экспериментальные и клинические данные относительно эффективности их применения в терапии сахарного диабета, климактерического синдрома, генерализованного пародонтита [10, 11, 12, 13].
Существует мнение, что введение криоконсервированных фрагментов плаценты может вызвать регресс атеросклеротического процесса [14, 12,15,16, 17].
Практика борьбы с атеросклерозом имеет более чем двухвековую историю, однако профилактика и лечения этого заболевания остаются и до сих пор малоэффективными. В развитых странах показатели заболеваемости, инвалидности и смертности вследствие атеросклероза и его осложнений, несмотря на бурное развитие медицины, довольно высокие, а в Украине они занимают первое место и в 2-4 раза выше, чем в странах ЕС и мира (более 68% от показателя общей смертности) [18, 19]. На это время основным методом борьбы с кардиоваскулярными проявлениями атеросклероза является липидкоррегирующая терапия, способствует нормализации уровня холестерина и его атерогенных фракций в крови больного. Несмотря на благоприятные исход терапии коронарного атеросклероза, клеточные и молекулярные механизмы антиатерогенных эффектов введения фетальных тканей до сих пор остаются актуальными.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена соответственно плану НДР ИПКиК НАН Украины в отделе криоморфологии по темам: «Дослідити структурно-метаболічний і функціональний стан клітин фетоплацентарного комплексу після кріоконсервування і гіпотермічного зберігання» № 2.2.6.02 № ДР 0101U003484 та «Вивчити механізм регенераційних процесів шляхом дослідження структурних і деяких метаболічних показників організму експериментальних тварин після трансплантації плаценти в умовах атеросклерозу» № 2.26.31 № ДР 0106U002170.
Цель и задачи исследования. Цель данного исследования - реализация антиатерогенного действия аллогенной криоконсервированной плаценты на основные звенья атерогенеза у кролей с моделью экспериментального атеросклероза.
Соответственно  поставленной цели предполагалось:
1.	Исследовать влияние введения АКП на показатели липидного обмена у экспериментальных животных с регрессом модели экспериментального атеросклероза.
2.	Определить изменения уровня эстрадиола в сыворотке крови животных с регрессом модели экспериментального атеросклероза, и определить взаимосвязь этих показателей с показателями липидного обмена.
3.	Провести сравнительное планиметрическое исследование распространенности очагов липоидоза аорты у экспериментальных животных после введения АКП  и с регрессом экспериментального атеросклероза.
4.	Изучить влияние введения АКП на структурно - функциональное состояние эндотелия аорты у экспериментальных животных с регрессом экспериментального атеросклероза.
5.	Исследовать влияние введения АКП на систему мононуклеарних фагоцитов у экспериментальных животных с регрессом экспериментального атеросклероза, и определить взаимосвязь этих показателей с показателями липидного обмена.
6.	Оценить морфологическое состояние ткани миокарда после введения АКП на фоне регресса экспериментального атеросклероза.
Объект исследования: антиатерогенные эффекты действия аллогенной криоконсервированной плаценты при использовании у кролей со спонтанным регрессом экспериментального атеросклероза.
Предмет исследования: кроличья плацента, аорты, фрагменты аорт, кусочки миокарда, сыворотка крови и форменные элементы крови экспериментальных животных.
Методы исследования: Для решения поставленных задач были использованные криобиологические, биохимические, планиметрические, гистологические, цитологические, гистохимические, электронно-микроскопические, морфометрические та статистические методы.
Научная новизна полученных результатов. Впервые изученные и установленные морфологическое и биохимическое проявления антиатерогенных, вазотрофических и ангиопротекторных эффектов после введения аллогенной криоконсервированной плаценты (АКП) у кролей с экспериментальной моделью атеросклероза.
Показано, что после введения криоконсервированной плаценты уменьшается площадь атеросклеротических поражений аорты, это повязано с интенсивным ростом vasa vasorum и их прорастанием во внутреннюю треть медии аорты.
Установлено, что использование криоконсервированной плаценты ускоряет нормализацию липидного спектра сыворотки крови, активизирует вывод лейкоцитами атерогенных фракций липопротеидов из очагов поражений.
Доказано, что введение криоконсервированной плаценты приводит к снижению содержимого общего холестерина (ОХС), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), что вызывает, в свою очередь, уменьшение коэффициента атерогенности (КА) и оказывает содействие ускоренному регрессу экспериментального атеросклероза.
Показано, что при моделировании атеросклероза снижается уровень эстрадиола, а использование криоконсервированной плаценты обеспечивает его увеличение. 
Практическое значение полученных результатов. После введения АКП кролям с экспериментальной моделью атеросклероза получены данные об антиатерогенные, вазо-трофические и ангиопротекторные эффекты. Это позволило рекомендовать испытание применения криоконсервированной плаценты при лечении больных атеросклерозом для стабилизации и обратного развития первичного и вторичного липоидоза в артериях на фоне гиполипидемической терапии.
Личный вклад соискателя. Автором диссертации самостоятельно проведен аналитический обзор литературы за темой диссертации, получены результаты экспериментальных исследований, проведен их анализ и статистическая обработка. Вместе с научным руководителем проф. Юрченко Т.Н. диссертантом были обсуждены и обобщенные результаты исследований, а также сформулированы окончательные выводы. 
Апробация результатов диссертации. Материалы диссертационной работы докладывались и обсуждались на конференции «Нейроендокринні і імунні механізми регуляції гомеостазу в нормі та патології» (м. Запоріжжя, 2005 р.), ІІ Міжнародному симпозиумі «Биоэтика - путь к мировым стандартам» (м. Харків, 2005)., ІІІ Всеросійському симпозиумі «Актуальные вопросы тканевой и клеточной трансплантологии» (Москва, 2007).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 8 работ, из которых: 5 научных статей в специализированных профессиональных изданиях, 3 тезиса докладов на научных конференциях.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 124 страницах печатного текста, из которых 110 страниц составляет основное содержание. Диссертация состоит из вступления, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов и списка литературы. Работа иллюстрирована 12 таблицами, 42 рисунками, из них 37 - микрофотографии. ВЫВОДЫ

Актуальной проблемой современной медицины является терапия атеросклероза. В Украине показатели заболеваемости, инвалидности и смертности вследствие атеросклероза и его осложнений довольно высокие, они занимают первое место и в 2-4 раза высшие, чем в странах ЕС и мира (больше 68% от показателя общей смертности). В диссертационной работе выявленные антиатерогенні эффекты действия аллогенной криоконсервированной плаценты; исследованные и экспериментально обоснованные возможные механизмы действия аллогенной криоконсервированной плаценты на основные звенья атерогенеза у кролей с моделью экспериментального атеросклероза. 

1.	Введение фрагментов аллогенной криоконсервированной плаценты приводило к быстрой (на протяжении одного недели) нормализации липидного спектра сыворотки крови кролей ОХС от 12,76±1,22 до 2,48±0,23 ммоль/л, и ЛПНП от до 0,42±0,04 ммоль/л в то время, как при процессе регресса экспериментального атеросклероза эти показатели были ОХС - 3,79±0,35 ммоль/л и 2,67±0,25 ммоль/л соответственно. Это указывает на то, что АКП обладает ярковыраженным  гиполипидемическим эффектом.
2.	Введение фрагментов аллогенной криоконсервированной плаценты приводило к быстрому (в течение одной недели) и стабильного (на протяжении 3 - х недель) увеличение уровня эстрадиола сыворотки крови кролей 13,93±3,74 пг/л в сравнении с показателями при регрессе атеросклероза которые представляли - 9,65±0,75 пг/л. Высокий коэффициент корреляции между уровнем эстрадиола и такими показателями липидного обмена как ОХС и ЛПНП (r=0,99; р=0,01) у животных с введением АКП указывает на усиленную элиминацию ЛПНП гепатоцитами через рецептор - опосредованный механизм.
3.	Использование фрагментов аллогенной криоконсервированной плаценты приводило к уменьшению площади очагов липоидоза аорты (срок наблюдения 6 недель) с 46,51±13,85% до 0,89±0,37%, что было достоверно ниже, чем у животных с регрессом (7,06±4,38%; р<0,05). 
4.	Введение фрагментов АКП сопровождалось восстановлением структурно-функциональной целостности эндотелия. Проявлением восстановления было уменьшение количества межэндотелиальных дефектов (стигмат и кратеров) с 63,0±5,79 и 19,5±1,03 до 12,50±3,28 и 5,75±0,63, в то время, как при регрессе атеросклероза эти показатели были 25,50±1,50 и 4,50±0,29 соответственно. Введение АКП приводило к нормализации популяционного состава эндотелия (появление эндотелиоцитов с малой площадью) в отличие от подгруппы с регрессом атеросклероза. Полученные данные указывают на выраженные ангиопротекторные и ангиотрофические эффекты АКП.
5.	Проведенные исследования свидетельствуют, что введение фрагментов аллогенной криоконсервированной плаценты стимулировало систему мононуклеарних фагоцитов, признаком чего было возможное уменьшение количества "липидсодержащих" лейкоцитов с 35% до 9% на протяжении 3 недель, при регрессе атеросклероза в те же сроки этот показатель был 26%.
6.	Использование фрагментов аллогенной криоконсервированной плаценты через 6 недель приводило к увеличению количества интрамуральных сосудов в миокарде с 2,5±1,5 до 5,0±1,0 на мм2, в отличие от животных с регрессом атеросклероза, в которых эти показатели изменялись с 2,5±1,5 до 2,36±0,36. Это указывает на ангиотрофические эффекты АКП.
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