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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
 
Актуальність теми. Важливе місце в сучасних еколого-фізіологічних дослідженнях займають питання визначення реакції функціональних систем організму на важкі метали в залежності від дози та тривалості експозиції. Адже адаптаційні реакції на всіх рівнях організації залежать від сили та тривалості дії стрес-чинників. За умов дії стресу функціональні резерви організму знижуються, зменшується здатність до адаптації і підтримання гомеостазу здійснюється завдяки значній напрузі регуляторних систем (Барабой A.B. и др., 1997). Кінцевий результат реакцій організму залежатиме від інтеграції стрес-реалізуючих та стрес-лімітуючих систем, які модулюють вираженість структурно-функціональних змін та обмежують реакцію-відповідь. 

Встановлено, що великі дози свинцю спричиняють широкий спектр фізіологічних, біохімічних та поведінкових дисфункцій (Gürer H. et al., 2000; Muntner P. et al., 2003; Nash D. et al., 2003; Koller K. et al., 2004) за рахунок індукції оксидативного стресу (Ercal N. et al., 2001; Cabell L. et al., 2004; Fowler B.A. et al., 2004; Gurer-Orhan H. et al., 2004; Kasperczyk S. et al., 2004; Farmand F. et al., 2005). Що стосується малих доз свинцю, то його ефекти на організм людини, молекулярні і клітинні механізми патогенезу інтоксикації важкими металами потребують ретельного та систематичного вивчення (Трахтенберг И.М. и др., 1998; Стежка В.А, 2002; Краснокутская Л.М. и др., 2004; Lee D.H. et al., 2006; Teijon С. et al., 2006), так як дослідження, що проведені при дії великих доз свинцю, механістично переносяться на діапазон малих доз (Navas-Acien A. et al., 2004). Життя сучасної людини перенасичене різноманітними за модальністю, силі та тривалості стресовими впливами, основою яких є емоційний стрес (Bailis D.S. et al., 2001; Orpana H.M. et al., 2004; Shields M., 2004; Lantz P.M. et al., 2005; Pearlin L.I. et al., 2005; Hildingh C. et al., 2006). Особливості адаптації організму до впливу стрес-чинників необхідно вивчати не за окремими показниками його життєдіяльності, а за групами показників, що характеризують функціональний стан того чи іншого органу (Дранник Г.Н., 1999; Кундиев Ю.И. и др., 2001).  Особливо це стосується печінки – центрального органу гомеостазу. 

Комплексний підхід, який полягає в аналізі біохімічних показників і фізіологічних ефектів, може поглибити уявлення про механізми функціонування стрес-лімітуючої системи печінки в умовах поєднаної дії (ПД) різних доз ацетату свинцю (АС) та соціального стресу (СС). Дослідження структурно-функціональних критеріїв напруги адаптаційно-захисних механізмів, які розвиваються в печінці за умов дії несприятливих чинників різної природи є актуальним та науково-обгрунтованим.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану наукових досліджень Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (ЛНМУ) і є фрагментом наукових тем кафедри нормальної фізіології: „Оцінка адаптаційних можливостей функціонально-метаболічних систем організму з метою покращення діагностики ранніх донозологічних станів та підвищення ефективності їх профілактики та корекції” (2003 – 2005 рр., № державної реєстрації 0103U002369 ІН 25.01.0001.03);  „Дослідження критеріїв оцінки стану функціонально-метаболічних систем організму з метою виявлення їх адаптаційно-компенсаторних можливостей при зміні ендо- і екзоекологічних умов середовища” (2006 – 2010 рр., № державної реєстрації 0106U012661, ІН 25.01.0001.06). Тема кандидатської дисертації затверджена на засіданні Вченої ради медичного факультету № 2 ЛНМУ імені Данила Галицького МОЗ України 25 червня 2003 року, протокол № 9 та проблемною комісією „Фізіологія людини” МОЗ України, протокол № 54 від 7 листопада 2003 року.
       Мета дослідження – вивчення ролі компонентів локальної стрес-лімітуючої системи (ЛСЛС) печінки за умов ізольованої та поєднаної дії АС та СС. 
Завдання дослідження:
          1.     Дослідити динаміку та характер змін пероксидного окиснення ліпідів, оксиду азоту та активність ферментів антиоксидантного захисту як компонентів ЛСЛС за умов ізольованої і поєднаної дії АС та СС.
          2.     Вивчити особливості перебігу адаптаційних процесів пероксидної резистентності еритроцитів та лейкоцитарної формули на моделі ізольованої і поєднаної дії АС та СС.
          3.     Встановити активність і динаміку змін гепатоцитарних ферментів за умов ізольованої і поєднаної дії АС та СС.
          4.     Визначити динаміку показників, які характеризують зміни функціональних реакцій імунної системи організму в змодельованих експериментальних дослідженнях.
          5.     Охарактеризувати особливості структурно-функціональних змін стану печінки за умов ізольованої і поєднаної дії АС та СС.
Об’єкт дослідження. Адаптаційно-компенсаторні механізми за умов ізольованого і поєднаного впливу на організм АС та СС.
Предмет дослідження. Комплекс параметрів, що характеризують адаптаційні процеси та метаболічно-структурні порушення за умов ізольованої і поєднаної дії на організм свинцю та стресу. 
Методи дослідження. Окреслене завдання виконували: вивчення стану про- та антиоксидантних процесів і кінцевих метаболітів NO – біохімічними методами, визначення токсичності та кумулятивні властивості АС – токсикологічними методами, дослідження активності гепатоцитарних ферментів – біохімічними та імуноферментними методами, з’ясування морфологічних змін у печінці – гістологічні методи, використано математико-статистичні методи.   
Наукова новизна одержаних результатів. У проведених експериментах набуло подальшого розвитку встановлення закономірностей функціонування печінки за умов тривалого навантаження організму АС. З’ясована роль антиоксидантного компоненту ЛСЛС та процесів ліпопероксидації у крові залежно від тривалості введення АС. Порушення рівноваги між про- і антиоксидантними механізмами регуляції метаболічних процесів у тканині печінки за умов ПД малих доз АС та СС було більш вираженим і наступало раніше, ніж за умов ізольованого впливу АС. Вперше встановлено, що за умов ПД СС та АС у максимальній дозі визначено інтегральний ефект на рівень циркулюючих імунних комплексів, який дорівнював за значенням сумі ефектів роздільно-діючих кофакторів. Вперше за умов ізольованої та ПД різних доз АС та СС визначено різнонаправлений характер змін активностей ферментів печінкового походження. Вперше проведено комплексне дослідження ізольованого та поєднаного впливу СС та різних доз АС на функціонально-метаболічний стан печінки та виявлені особливості структурних змін із ознаками пошкодження гепатоцитів, запалення у інтерстиції та судинних елементах та загоєння.  
Практичне значення одержаних результатів. Проведено комплексне дослідження функціонально-метаболічного стану печінки за умов дисгомеостазу, що дозволяє розроблені параметри представляти маркерами очікуваних змін для визначення груп ризику та контролю ефективності при лікуванні свинцевої інтоксикації. Розроблено інформаційний лист „Спосіб оцінки функціоналльного стану печінки за активністю гепатоцитарних ферментів при хронічній інтоксикації різними дозами ацетату свинцю” (№ 48 – 2008). Результати дисертаційної роботи впроваджено в науково-практичну діяльність ЦНДЛ промислової токсикології і навчальний процес ЛНМУ імені Данила Галицького, Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачовського, Івано-Франківського державного медичного університету, Буковинського державного медичного університету, Української медичної стоматологічної академії, м. Полтава.
Особистий внесок здобувача. Ідея та загальний напрямок роботи належать науковому керівнику д.мед.н., проф. М.Р. Гжегоцькому. Автором самостійно проведений аналіз та узагальнення літературних джерел, визначені мета і задачі наукового дослідження, розроблено методичні підходи роботи, опрацьовано моделі, згідно з якими особисто виконані експериментальні дослідження. Автор власноруч здійснила обробку отриманих даних, аналіз і теоретичне обґрунтування результатів, визначення наукової новизни, написання всіх розділів роботи, формулювання висновків, підготовлено до друку наукові праці. Гістологічні дослідження проведено сумісно з к.мед.н., доцентами кафедри патологічної анатомії Ю.В. Бісяріним та О.М. Гаврилюк (зав. – проф. Ю.О. Поспішіль), токсикологічні, біохімічні та імунологічні дослідження за допомогою співробіт-ників ЦНДЛ промислової токсикології ЛНМУ (зав. – д.мед.н., с.н.с. Б.П. Кузьмінов). У дисертації не використовувались теоретичні ідеї і практичні розробки співавторів опублікованих робіт.
Апробація результатів роботи. Основні результати дисертаційної роботи висвітлені на I, ІІ, ІІІ міжнародних конференціях “Нейро-гуморальні і клітинні механізми регуляції процесів травлення (1-3 жовтня 2003 р., м. Львів; 5-7 жовтня 2005 р., м. Київ; 4-6 жовтня 2007р., м. Львів), XI Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (28-30 серпня 2006 р., м. Полтава), VI Всеукраїнській науковій конференції студентів та аспірантів (21-22 вересня 2006, м. Київ), V міжнародній науково-практичній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених „Шевченківська весна” (1-4 березня 2007, м. Київ), міжнародній науково-практичній конференції „Сучасна гепатологія і гастроентерологія: фундаментальні  і прикладні аспекти” (24-25 травня 2007, м. Полтава).
       Публікації. Основні положення дисертаційної роботи викладено в 12 наукових публікаціях, з них 6 статей у фахових наукових виданнях за переліком ВАК України, 5 - у матеріалах конференцій та конгресу, 1 інформаційний лист.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, переліку умовних позначень, огляду літератури, опису матеріалів, об’єктів та методів досліджень, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, висновків, 10 додатків, списку використаних джерел літератури з 426 найменувань. Роботу викладено на 220 сторінках (основна частина – 150 сторінок), проілюстровано 25 таблицями та 16 рисунками.
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
          Матеріал і методи досліджень. Дослідження проведені в експериментах in vivo на статевозрілих білих щурах-самцях масою 180-200г з дотриманням загальних принципів білетики. З метою вибору оптимальних умов моделювання дезадаптаційних станів за тривалої дії АС, визначали його токсичність та кумулятивні властивості (Штабский Б.М., 1993; Lim R.K. et al., 1961). 

Водні розчинів АС вводили щоденно внутрішньошлунково натще через зонд в дозах 3,45 (1/2000 ЛД50), 34,5 (1/200 ЛД50) і 345 мг/кг (1/20 ЛД50) відповідно. Вивчення ізольованої дії АС проведено на 12 групах тварин, кожній з яких вводили АС протягом 10, 20 та 30 днів у вказаних дозах. Схема експерименттів була наступною: щурам 1, 2 та 3 контрольних груп протягом 10, 20 та 30 днів вводили питну водопровідну дехлоровану воду; щурам 4, 5 та 6 групи протягом 10, 20 та 30 днів вводили АС в дозі 3,45 мг/кг; щурам 7, 8 та 9 групи протягом 10, 20 та 30 днів вводили АС в дозі 34,5 мг/кг; щурам 10, 11 та 12 групи протягом 10, 20 та 30 днів вводили АС в дозі 345 мг/кг. Вивчення ізольованої дії СС проведено на групах тварин, які були піддані дії іммобілізаційного стресу в модифікації Гройсмана і Каревіної, так званий „соціальний стрес” (Гройсман С.Д., Каревина Т.Г., 1979). ПД АС та СС вивчали за наступною схемою: контролем в цих дослідженнях слугували 13, 14, 15 групи щурів, яким вводили питну водопровідну дехлоровану воду (відповідно 10, 20, 30 діб), а після останнього її введення вони були піддані дії СС. У щурів 16-24 груп досліджено ПД СС та АС в дозах 3,45, 34,5 та 345 мг/кг, кожну з яких вводили упродовж 10, 20 та 30 днів.

Про- та антиоксидантний стан у тканині печінки та крові вивчали за вмістом малонового діальдегіду (МДА) за методом Р.А. Тимирбулатова та Е.И. Селезньова (1981), активністю супероксиддисмутази (СОД) за методом Костюк В.А. та ін. (1990) і каталази (КАТ) за методом Королюк М.А. та ін. (1988), вміст кінцевих метаболітів NO – нітрит аніона (NO2-) за методом Green L.C. (1982). Порушення проникності плазматичних мембран гепатоцитів визначали за активністю в сироватці крові таких цитоплазматичних ферментів як аланін-амінотрансфераза (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ) та лактатдегідрогеназа (ЛДГ). Явища внутрішньопечінкового холестазу оцінювали за зміною в крові активностей лужної фосфатази (ЛФ) та γ-глутамілтранспептидази (γ-ГТП). Активність АлАТ, АсАТ визначали уніфікованим динітрофеніл-гідразиновим методом Райтмана-Френкеля та ЛФ – уніфікованим методом за гідролізом п-нітрофенілфосфату за допомогою наборів Біо-Ла-Тест фірми "Lachema" (Чехія). Активність ЛДГ та γ-ГТП в сироватці крові визначали за допомогою наборів BioSystems фірми "Reagents and Instruments" (Іспанія). НАДФН-залежну моно-оксигеназну ферментативну систему печінки, яка залучена у біотрансформацію чужорідних організму хімічних речовин, оцінювали за методом Попова Т.А. та Леоненко О.Б. (1977). Концентрацію циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) в сироватці крові щурів визначали за методом Логинського та співавт. (1983). Вміст еритроцитів і лейкоцитів у крові та лейкоцитарну формулу оцінювали загальноприйнятим методом. Концентрацію гемоглобіну в крові – уніфікованим гемоглобінціанідним методом. Пероксидну резистентність еритроцитів визнача-ли за методом Гжегоцького М.Р. та співавт. (2004). Комплекс досліджень функціонально-метаболічного стану печінки у крові визначали за допомогою наборів "Pointe Scientific" (США): концернтрацію білка – уніфікованим методом за біуретовою реакцією; креатинін – уніфікованим методом за кольоровою реакцією Яффе (метод Поппера); концентрацію сечової кислоти – ферментативним уриказним методом; азот сечовини – ферментативним методом за оптичним тестом Варбурга; білірубін – уніфікованим методом за діазореакцією; тригліцериди – ферментативним методом; глюкозу – ферментативним оксидаз-ним методом; холестерол – ферментативним колориметричним методом. 
Статистичну обробку даних проводили з використанням програми StatisticSoft 6.0. Для кожної з вибірок перевіряли чи є нормальним розподіл досліджуваного показника, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. Для двох нормальних розподілів перевіряли рівність генеральних дисперсій, застосовуючи критерій Левена. В залежності від нормальності розподілу для порівняння вибірок використовували t-критерій Стьюдента або ранговий критерій груп U-тест Мана-Вітні для порівняння двох незалежних вибірок. Силу зв’язку між змінними визначали за коефіцієнтом кореляції Пірсона r. Отримані дані представлені у вигляді M+SD, n – кількість тварин в групі. Статистично достовір-ною вважали різницю при Р<0,05.
  Результати досліджень та їх обговорення. Роль компонентів локальної стрес-лімітуючої системи печінки за умов хронічної ізольованої та поєднаної дії ацетату свинцю та соціального стресу. При дії ацетату свинцю у тканині печінки виявлено активацію процесів  ліпопероксидації. (рис.1). 
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Рис. 1. Концентрація малонового діальдегіду за дії АС, M+SD, n=6
 
В діапазоні малих доз збільшення вмісту МДА в гомогенаті печінки не залежало від тривалості експерименту. Проте вміст МДА в крові зростав пропорційно тривалості введення АС. Найбільш виражений ефект на процеси ПОЛ справляв АС у максимальній щоденній дозі. Так, вміст МДА зростав майже вдвічі порівняно до контролю при всіх термінах дослідження.

Зростання процесів ПОЛ супроводжувалось змінами активності ферментів антиоксидантного захисту в тканині печінки та крові (рис.2). 
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Рис. 2. Зміна активності ферментів антиоксидантного компоненту ЛСЛС печінки за дії АС, M+SD, n=6

 
В сироватці крові активність СОД та КАТ повторювала динаміку змін, виявлених у гомогенаті печінки, однак інтенсивність цих змін більш виражена, чим більша доза свинцю. В тканині печінки при застосуванні АС в малій дозі 3,45 мг/кг активність СОД не значно зростала на протязі 10 діб на 17% (p<0,001) та 30-добове введення АС інгібувало активність СОД, тоді як активність КАТ – при 10-добовому введенні відмічається зменшення на 23% (p<0,01) при мінімальній дозі, а через 20-30 діб поступово відновилася до рівня контрольних величин. 

Ізольована дія СС також приводила до порушення в печінці балансу між утворенням вільних радикалів та станом антиоксидантної системи, що співпадає з даними Kovacs P. et al. (1996), за якими іммобілізація збільшує перекисне окиснення ліпідів в печінці. За умов ПД АС та СС у гомогенаті печінки вміст МДА зростає пропорційно збільшенню дози свинцю, але знижується мембранодеструктивний ефект у залежності від тривалості експерименту. 

Нами вивчено характер адаптаційних реакцій антиоксидантного компоненту за показниками СОД і КАТ в гомогенаті печінки щурів на фоні ПД СС та АС (рис.3). 
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Рис 3. Активність супероксиддисмутази і каталази в гомогенаті печінки щурів на фоні поєднаної дії соціального стресу та 10, 20 та 30 добового введення АС, M+SD, n=6
 
Активність ферментів антиоксидантного захисту змінюється протилежно дії свинцю. 30-денне введення у мінімальній дозі АС інгібувало активність СОД на 30% і практично не відрізнялась від показників стрес-контролю, а активність каталази зросла на 66%-100% (p<0,01). Активність СОД при поєднаній дії соціального стресу та АС у гомогенаті печінки у  всіх випадках мала тенденцію до зменшення, у порівнянні з контрольними величинами, що проявлялось у максимальній дозі на 49% (p<0,001). Щодо активності КАТ у гомогенаті печінки, то при ПД АС і соціального стресу – відзначено зворотній дозозалежний ефект, який проявлявся поступовим збільшенням при мінімальних дозах свинцю та послідовному зниженню при максимальній дозі на 22% (p<0,01) при експозиції 30 діб.  

Виявлені позитивні корелятивні взаємозв’язки між концентрацією МДА у гомогенаті печінки та тривалістю введення АС в дозі 34,5 мг/кг (r=0,81, p<0,001) та між концентрацією МДА та дозою АС на 10, 20 та 30 добу введення (r=0,45, p<0,05; r=0,54, p<0,001; r=0,44, p<0,05). Між активністю СОД в гомогенаті печінки та тривалістю введення АС в усіх дозах проявляються негативні взаємозв’язки (r=-0,92, p<0,001; r=-0,89, p<0,001; r=-0,98, p<0,001). Відзначені позитивні корелятивні взаємозв’язки між концентрацією МДА в крові та тривалістю введення АС в дозах 3,45, 34,5 та 345 мг/кг (r=0,67, p<0,01; r=0,89, p<0,001; r=0,65, p<0,01). Виявлені негативні корелятивні взаємозв’язки між активністю СОД у крові та тривалістю введення АС в дозах 3,45 та 345 мг/кг (r=-0,98, p<0,001; r=-0,93, p<0,001) та позитивний корелятивний взаємозв’язок між активністю СОД у крові та тривалістю введення АС в дозі 34,5 мг/кг (r=0,97, p<0,001). 
При порівнянні результатів ізольованої дії АС в діапазоні використаних доз та ПД зі СС встановлено аналогічну динаміку змін NO2. Лише за умов 30 денного введення СС виражено посилював дію АС на концентрацію кінцевого метаболіту NO2 в крові щурів, що можливо пов’язано із зростанням активності індуцибельної NO синтази.

Порушення балансу між про- і антиоксидантними процесами призводило до зменшення пероксидної резистентності еритроцитів, що проявлялось у значному зростанні відсотку гемолізу еритроцитів (рис.4).
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 Рис. 4. Пероксидна резистентність еритроцитарних мембран на фоні ізольованої дії ацетату свинцю (АС) та в поєднанні з соціальним стресом (ПД), M+SD, n=6

 
При ізольованій дії АС у дозі 3,45 мг/кг найбільший відсоток гемолізу спостерігався після 10 денного введення. На цьому етапі відзначено роль ЛСЛС організму, яка активується в процесі адаптації та може регулювати порушення і підвищувати стійкість організму до повторної дії стрес-чинника, тому відсоток гемолізу еритроцитів дещо зменшувався і залишався на такому ж рівні і після 30-ти днів введення АС

В дозах 3,45 та 34,5 мг/кг через 20 діб розвивалась фаза стійкої адаптації, яка підвищувала стійкість еритроцитарних мембран. Наведені дані свідчать, що через 20 днів щоденного введення АС у дозі 345 мг/кг реєстрували фазу "незавершеної адаптації", яка при збільшенні тривалості введення АС до 30 днів переходила у фазу "виснаження", і відсоток гемолізу еритроцитів зростав до рівня, який був через 10 днів. Ізольована дія СС проявлялась у збільшенні відсотку гемолізу еритроцитів на 12% (p<0,01). Вплив 20 та 30 денного введення АС в дозах 34,5 та 345 мг/кг на пероксидну резистентність еритроцитів посилювався при дії СС, що є свідченням негатив-ного впливу на організм ПД стрес-чинників різної природи.

Вплив АС на еритроцити щурів у діапазоні використаних доз залежав від тривалості його введення та був фазним: через 10 днів введення АС кількість еритроцитів не змінювалася, через 20 днів – зменшувалася на 25% (p<0,001), 15% (p<0,05) та 17% (p<0,05) відповідно, а через 30 днів поверталася до рівня контрольних величин. Подібні дані отримані у роботі Teijon С. et al. (2006), в якій встановлено, що низькі дози АС не справляють довготривалого ефекту на еритроцити. При  ізольованій дії соціального стресу, кількість еритроцитів у крові не змінювалася. При поєднаній дії соціального стресу та тривалим введенням АС кількість еритроцитів в крові зростала у межах фізіологічної норми у діапазоні досліджуваних доз АС на фоні 10, 20 та 30 денного введення. АС в малих дозах (3,45 та 34,5 мг/кг) через 10 діб введення спричиняв у щурів розвиток анемії. Через 20 діб експерименту малими дозами АС концентрація гемоглобіну в крові нормалізувалася. За умов введеня АС великою дозою (345 мг/кг) анемія була більш тривалою (20 діб) і лише через 30 діб концентрація гемоглобіну в крові нормалізувалася. При ПД СС та АС анемія не розвивалася. 

При формуванні адаптаційного синдрому відбуваються зміни функціональ-ного стану імунокомпетентних клітин (Хаитов Р.М., 2000; Кетлинский С.А., 2002; Ушко Я.А., 2006). Ізольована та ПД АС та СС супроводжувалась збільшенням кількості ЦІК в крові. Спостерігався зворотній дозозалежний ефект – чим більша доза АС, тим менша інтенсивність змін ЦІК. Найбільше зростання ЦІК зареєстровано через 20 діб введення АС в дозах 3,45 мг/кг на 100% (p<0,001). В діапазоні досліджуваних доз на 30 добу у динаміці впливу АС на рівень ЦІК в крові щурів відзначили розвиток стадії "резистентності". Саме на цій стадії хімічного стресу відбувається мобілізація функціональних резервів, що забезпечують підтримку гомеостазу в екстремальних умовах. СС збільшував рівень ЦІК на 144%. Лише за умов ПД СС та 30 денного ведення АС в дозі 345 мг/кг спостерігався інтегральний ефект на рівень ЦІК, який дорівнював за значенням сумі ефектів роздільно-діючих кофакторів. В усіх інших комбінаціях рівень ЦІК був таким же, як за умов ізольованої дії СС, та більшим за його значення при ізольованій дії АС. Наведені дані свідчать, що стрес, незалежно від його природи, спричиняв зростання рівня ЦІК в крові, що можливо пов’язано зі зниженням функціональної здатності печінки, адже навіть при незначному підвищенні їх рівня, ЦІК накопичуються у тканинах, підвищується агрегація і адгезія тромбоцитів, що спричиняє порушення гемомікроциркуляції, а далі пошкодження і некроз тканин (Стежка В.А. и др., 2003).
Простим і доступним показником, що оцінює адаптаційний потенціал організму і зв'язану з ним неспецифічну резистентність, є лейкоцитарна формула (Редькин Ю.В. и др., 1993). АС в усіх дозах при різній тривалості їх введення спричиняв виражену макрофагальну реакцію, свідченням якої був моноцитоз. Ізольована дія СС призводила до зростання абсолютної кількості лейкоцитів на 51%, зростання відсотку моноцитів на 131% та зменшенню відсотку еозинофілів на 39%. За умов ПД СС та АС до змін, викликаних ізольованою дією СС, приєднувалось зменшення відсотку сегментоядерних нейтрофілів та зростання відсотку лімфоцитів.       
Активність гепатоцитарних ферментів за умов ізольованої та поєднаної дії ацетату свинцю та стресу. Встановлено, що АС в усіх дозах через 10-30 діб введення збільшував активність АлАТ з найбільшим ефектом через 10 діб на 65% (p<0,05), 52% (p<0,01), 47% (p<0,05), відповідно. СС не впливав на активність АлАТ, але усував дію АС в усіх дозах після 10 діб їх введення. При ПД СС та 20 добового введення АС в усіх дозах відзначено зростання активності АлАТ. Пояснюємо це тим, що при силі впливу діючого чинника та його тривалій експозиції виникає напруга регуляторних систем, спостерігається руйнування плазматичних мембран гепатоцитів та зростання активності АлАТ у плазмі крові. Дія СС на фоні 30 добового введення АС у діапазоні використаних доз проявлялася зменшенням активності АлАТ у плазмі крові на 41,9%, 32,3% та 36,6% (p<0,05), відповідно, що є свідченням зниження функціональних можливостей печінки (рис.5).
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Рис. 5. Активність аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази в сироватці крові щурів за умов ізольованої  дії АС  та в ПД СС, M+SD, n=6 
 
Введення АС у діапазоні використаних доз спричиняла зростання активності АсАТ з експозицією 10-30 діб. СС збільшував активність АсАт та посилював ефект АС на активність АсАТ, причому вона була більшою, ніж активність АлАТ у відповідних експериментах. Пояснюємо це тим, що АлАТ міститься лише в цитоплазмі гепатоцитів, а АсАТ – як у цитоплазмі, так і у мітохондріях. При ізольованій дії АС ми спостерігали первинне ураження клітинних мембран, а при ПД АС та соціального стресу, очевидно, розвивалось незворотнє порушення гепатоцитів – некроз і концентрація АсАТ різко зростає за рахунок мітохондріальної фракції (Shalan M.G. et al., 2005).  

Ефект ізольованого введення АС на активність ЛДГ залежав від дози та тривалості його введення. АС в дозі 3,45 мг/кг після 10 та 30 діб введення активність ЛДГ не змінював, лише через 20 діб вона була меншою на 22% відносно контролю. АС в дозі 34,5 мг/кг після 10-30 діб введення на активність ЛДГ не впливав, а в дозі 345 мг/кг після 10, 20 та 30 діб введення зменшував активність ЛДГ відповідно на 33%, 18% та 20%. СС не змінював активність ЛДГ. При ПД СС та АС в дозі 3,45 мг/кг після 10 та 30 діб його введення активність ЛДГ знижувалась, але при дозі АС 34,5 мг/кг через 10 та 20 діб введення значення активності ЛДГ не відрізнялося від відповідних показників в експериментах після його ізольованого введення за аналогічних умов. ПД СС та АС нівелює вплив кожного чинника зокрема та активність ЛДГ в дозі 345 мг/кг через 10 та 20 діб його введення не відрізнялася від активності даного ферменту в контролі, тобто, СС в даному випадку викликав адаптацію до дії АС, що проявлялося у посиленні функціональних можливостей організму, проте після 30 діб соціальний стрес посилював пригнічуючу дію АС на активність ЛДГ.

Введення малих доз АС призводила до зростання активності ЛФ з експозицією 10-30 діб. Звертає увагу, що 30 денне введення щурам АС в дозі 345 мг/кг викликає меншу реакцію активності ЛФ, тобто спостерігаємо зворотній дозо-залежний єфект. СС посилював активність ЛФ на 55% (p<0,001). При ПД СС та АС спостерігали фазові зміни активністі ЛФ:  в дозі 3,45 мг/кг через 10 діб його введення активність ЛФ була на 25% (p<0,05) меншою у порівнянні з ізольованою дією АС в даній дозі. Проте в інших серіях експериментів при ПД СС та АС активність ЛФ була такою ж, як і після ізольованого введення АС за відповідних умов, отже фазові зміни активності ферменту є адаптацією до метаболічних, структурних і функціональних порушень гепатоцитів, викликаних свинцевою інтоксикацією.

АС в дозі 3,45 мг/кг через 10-30 діб введення та в дозі 34,5 мг/кг через 10-20 діб введення активність γ-ГТП не значно змінювалась. Проте, після 30 діб введення АС в дозі 34,5 мг/кг та після 10-30 діб введення в дозі 345 мг/кг активність γ-ГТП зростала пропорційно тривалості експерименту. СС посилював активність γ-ГТП у щурів всіх груп. При ПД СС та АС спостерігався дозо-залежний ефект – найбільш виражений у дозі 345 мг/кг, чим довший період тривалості експерименту, тим вища активність ферментів. 

Ефект ацетату свинцю в дозі 3,45 мг/кг на активність мікросомальних оксидаз печінки залежав від тривалості його введення: через 10 діб зареєстровано збільшення активності на 50% (p<0,01), що вказує на мобілізуючий ефект при нетривалому введенні АС, через 20 діб – активність була на рівні контрольних значень, а через 30 – активність падала на 50% (p<0,05), порівняно з контролем. Введення АС в дозі 34,5 мг/кг через 30 діб спричиняло до зменшення активності даних ферментів на 65%, порівняно з контролем. Хоча окрема дія СС збільшувала відсоток виведення 4-аміноантипірину на 100% (p<0,05), подібні дані наведені у роботі Nagyova А. et al. (1993),  що свідчить про посилення активності мікросомальних оксидаз печінки, при ПД стрес не посилював негативної дії АС на детоксикаційну функцію печінки. 
     Комплекс показників функціонально-метаболічного стану печінки за умов ізольованої та поєднаної дії ацетату свинцю та соціального стресу. Введення щурам АС у дозі 3,45 мг/кг спричиняло зменшення концентрації загального білка в крові, яке не залежало від тривалості введення, що є свідченням розвитку через 10 діб стадії "резистентності" до ксенобіотика. При дозах АС 34,5 та 345 мг/кг через 20 та 30 діб, відповідно, відзначаємо стадію резистентності у кількості білкового компоненту, тобто порушення біосинтезу білка спричинене дією свинцю на стан гепатоцитів печінки. При ПД СС з 10 та 30 денним введеням АС в дозі 3,45 мг/кг, з 10 денним введенням АС в дозі 34,5 мг/кг, з 10 та 20 денним введенням АС в дозі 345 мг/кг концентрація загального білку в крові щурів не відрізнялася від контролю. В інших серіях експериментів концентрація загального білку в крові щурів була такою ж, як за умов ізольованого введення АС. Одержані нами ефекти співставимі з даними Bandhu Н.К. et.al. (2006). Таким чином, чим більша щоденна доза введеного АС, тим більше часу потребує організм для формування функціональної системи, яка забезпечує підтримку гомеостазу в екстремальних умовах.

При ізольованій дії АС в малих дозах (3,45 та 34,5 мг/кг) концентрація сечової кислоти в сироватці крові збільшувалася лише через 30 діб його введення на 10% (p<0,01), 20% (p<0,05) відповідно. При тривалому введенні АС в дозі 345 мг/кг зростання концентрації сечової кислоти в сироватці крові зареєстровано через 30 діб на 20% (p<0,01). Ефекти ПД СС та АС були більшими, ніж за умов ізольованої дії АС, але не відрізнялися від ефектів, викликаних ізольованою дією СС. Таким чином, стрес однозначно порушував обмін нуклеопротеїнів, а поєднана дія АС та СС була на рівні дії стресу. Що стосується азоту сечовини, то лише після 20 днів введення максимальної дози АС зростав на 29%. При поєднаній дії стресу та АС тільки після 20 діб його введення в дозах 34,5 та 345 мг/кг концентрація азоту сечовини крові мала тенденцію до збільшення на 28% та 19% по відношенню до контролю. 

При ізольованому введенні АС лише доза 3,45 мг/кг спричиняла падіння концентрації креатиніну в крові з найбільшим ефектом через 30 діб його введення на 23%. Як ізольована дія СС, так і ПД СС та АС в усіх дозах незалежно від тривалості введення на концентрацію креатиніну в крові щурів не впливали. Результати цих досліджень аналогічні з даними Vaziri N.D. et al. (1999); Dursun N. et al. (2005) про те, що АС в малих дозах при тривалому введенні не впливає на концентрацію креатиніну в крові. 

Введення АС в дозах 34,5 та 345 мг/кг справляло фазний стимулюючий вплив на вміст тригліцеридів: через 10 діб його введення вміст тригліцеридів в крові зростав на 30% та 32% відповідно, через 20 та 30 діб введення даних доз АС вміст тригліцеридів в крові не відрізнялася від контролю. Ізольована дія СС на вміст тригліцеридів в крові спричиняла зростання на 114%. Ефект ПД СС та АС був різнонаправленим, досліджувані чинники у такій ситуації потенціюють дію один другого. При ПД СС та АС протягом 10 днів у дозі 34,5 мг/кг відзначено найбільше зростання концентрації тригліцеридів на 330%, результат-ти підтверджені даними Никитина И.Г. и др. (2003), виділяючи період нагромадження нейтральних ліпідів (тригліцеридів) у гепатоцитах – формування стеатозу з подальшим розвитком запалення. 

При 10, 20 та 30 денному ізольованому введенні АС в дозах 3,45, 34,5 та 345 мг/кг змін в концентрації холестеролу в крові не спостерігалось. Ізольована дія СС на щурів проявлялася у збільшенні концентрації холестеролу в крові на 68%. При ПД СС та АС збільшення концентрації холестеролу в крові обумовлено дією СС і не залежало від дози та тривалості введення АС. Так як за даними літератури під час більшості функціонально-компенсованих захворювань печінки спостерігалось підвищення вмісту холестеролу в крові, а при печінковій недостатності його концентрація знижувалась, зроблено висновок, що ізольдована дія СС індукує функціонально-компенсовані зміни в печінці. 

Введення щурам АС в малих дозах (3,45 та 34,5 мг/кг) на концентрацію білірубіну в крові справляло фазний зворотній ефект у залежності від тривалості впливу: після 10 діб введення вона зменшувалася на 43%, 21%, відповідно, через 20 діб – зростала на 53%, 40%, відповідно, а через 30 – була на рівні контрольних величин. При дозі АС 345 мг/кг лише після 20 діб його введення концентрація білірубіну зростала на 35%, а після 10 та 30 діб експерименту не відрізнялася від контрольних значень. Ізольована дія СС приводила до зменшення концентрації білірубіну в крові на 28-57%. Ефекти ПД СС та АС в дозі 34,5 мг/кг за спрямованістю були такими, як за умов ізольованого тривалого введення АС. При ПД СС та АС в дозі 345 мг/кг через 10 діб концентрація білірубіну в крові зменшувалася на 44%, порівняно з контролем, а через 20 та 30 діб вона не відрізнялася від контрольних величин. Зміни рівня загального білірубіну співвідносні з іншими функціонально-метаболічними показниками уражння печінки.  

Згідно загальної концепції протікання стресу всі досліджувані чинники при ізольованій і поєднаній дії викликають гіперглікемію (Fernandez G. et al., 2000; Brito N.A. et al., 2001; Uresin Y. et al., 2004; Garcia-Bueno B. et al., 2006). Ефект поєднаної дії соціального стресу та різних доз АС за умов різної тривалості його введення на концентрацію глюкози був менш вираженим.
Морфологічні зміни в печінці за умов ізольованої та поєднаної дії ацетату свинцю та соціального стресу. Встановлено, що дисфункція ЛСЛС печінки в результаті ізольованої та ПД АС та СС реалізується в дозо-залежних альтеративних змінах, які були однотипними для стрес-чинників різного ґенезу і включали ознаки пошкодження гепатоцитів, стромально-судинні зміни у вигляді гемодинамічних розладів та запальної інфільтрації та проявів загоєння. У групах тварин з ізольованою хронічною інтоксикацією АС в тканині печінки вираженими були явища некрозу та дистрофії, асоційованих із значною змішаноклітинною інфільтрацією. Після ПД АС та СС в тканині печінки зареєстровані помірно виражені або незначні дистрофічні зміни паренхіматозних елементів та вогнищеві мононуклеарні інфільтрати. При ізольованій та ПД АС та СС виявлені зміни в тканині печінки мали дозо-залежний характер з максимальним проявом при дозі 345 мг/кг. Тривалість токсичного впливу не корелювала ні з якісними, ні з кількісними характеристиками морфологічних змін.
 
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі вирішено актуальне наукове завдання у галузі фізіології травлення, що торкається обґрунтування ролі компонентів локальної стрес-лімітуючої системи та вивчення перебігу адаптаційно-компенсаторних реакцій на особливості структурно-метаболічних зміни печінки щурів за умов ізольованої і поєднаної дії різними дозами ацетату свинцю та соціального стресу. 
          1.        Моделювання дисгомеостазу призводить до зміни активності антиоксидантного компоненту локальної стрес-лімітуючої системи печінки. При тривалому введенні ацетату свинцю у тканині печінки виявлено активацію процесів ліпопероксидації. В діапазоні досліджуваних доз збільшення вмісту малонового діальдегіду в гомогенаті печінки не залежить від тривалості інтоксикації, проте вміст малонового діальдегіду в крові зростає пропорційно тривалості введення ацетату свинцю. 
          2.        При поєднаній дії ацетату свинцю та соціального стресу порушення балансу між про- і антиоксидантними процесами є більш вираженим у тканині печінки і крові і наступає раніше, ніж за умов ізольованої дії ацетату свинцю. У моделі поєднаної дії ацетату свинцю та соціального стресу у гомогенаті печінки вміст малонового діальдегіду зростає пропорційно збільшенню дози свинцю, але мембранодеструктивні зміни зменшуються у залежності від тривалості експерименту. Активність ферментів антиоксидантного захисту в гомогенаті печінки змінюється у залежності від дози  свинцю.
          3.         Зміни оксиду азоту, як компонента локальної стрес-лімітуючої системи, показують, що лише за умов поєднаної дії 30 денного введення ацетату свинцю та соціального стресу виражено зростає вміст NO2 в крові щурів, що можливо пов’язано із посиленням активності індуцибельної NO синтази.
          4.        Дисбаланс між про- і антиоксидантними процесами, спричинене тривалим введенням ацетату свинцю, спонукає до зменшення пероксидної резистентності еритроцитів, що проявляється у зростанні гемолізу еритроцитів. При ізольованій дії ацетату свинцю у дозі 3,45 мг/кг після 10 денного введення відзначено активацію локальної стрес-лімітуючої системи, яка мобілізується в процесі адаптаційно-компенсаторних реакцій і підвищує стійкість організму до повторної дії стрес-чинника. Вплив 20 та 30 денного введення ацетату свинцю в дозах 34,5 мг/кг та 345 мг/кг на пероксидну резистентність еритроцитів посилюється при дії соціального стресу, що є свідченням негативного впливу на організм поєднаної дії стрес-чинників різної природи.
          5.        Встановлені особливості адаптаційно-компенсаторних реакцій організму при ізольованій дії стрес-чинника хімічної природи на пероксидну резистентність еритроцитарних мембран: зростання відсотку гемолізу після 20 денного введення ацетату свинцю у малих дозах (3,45 та 34,5 мг/кг) зафіксовано фазу "стійкої адаптації" загального адаптаційного синдрому, у великій дозі 345 мг/кг – фазу "незавершеної адаптації", яка при збільшенні тривалості введення ацетату свинцю до 30 днів переходила у фазу "виснаження", що конкретизує патогенетичні механізми виникнення патології печінки.
          6.        Компенсаторний імуностимулюючи ефект при ізольованій та поєднаній дії ацетату свинцю та соціального стресу супроводжується збільшенням кількості циркулюючих імунних комплексів в крові. Спостерігається зворотній дозозалежний ефект – чим більша доза, тим менша інтенсивність змін циркулюючих імунних комплексів. Через 30 днів після введення ацетату свинцю у діапазоні досліджуваних доз розвивається стадія „резистентності”, яка проявляється мобілізацією функціональних резервів, що забезпечує підтримку гомеостазу в екстремальних умовах. Лише за умов поєднаної дії соціального стресу та 30 денного ведення ацетату свинцю в дозі 345 мг/кг спостерігається інтегральний ефект на рівень циркулюючих імунних комплексів. 
          7.        Формування адаптаційного синдрому на ізольовану та поєднану дію стрес-чинників різної природи проявляється у зміні лейкоцитарної формули та динаміці лімфоцитів. Ацетат свинцю в усіх дозах при різній тривалості їх введення спричиняє виражену макрофагальну реакцію, свідченням якої був моноцитоз. Ізольована дія соціального стресу приводить до зростання абсолютної кількості лейкоцитів на 51%, зростання відсотку моноцитів на 131% та зменшення відсотку еозинофілів на 39%. За умов поєднаної дії соціального стресу та хронічної інтоксикації ацетатом свинцю до змін, викликаних ізольованою дією соціального стресу, приєднується зменшення відсотку сегментоядерних нейтрофілів та збільшення відсотку лімфоцитів.
          8.        Дисфункція локальної стрес-лімітуючої системи печінки, викликана ізольованою дією ацетату свинцю та у поєднанні зі соціальним стресом супроводжується різнонаправленими змінами активності ферментів печінкового походження та різними порушеннями показників функціонально-метаболічного стану печінки в залежності від дози та тривалості введення ацетату свинцю, що реалізується в дозо-залежних морфологічних змінах, які  однотипні для стрес-чинників різного ґенезу та співвідносні з ознаками стеатогепатиту і включають ознаки пошкодження гепатоцитів, стромально-судинні зміни у вигляді гемодинамічних розладів, запальної інфільтрації та проявів загоєння.
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          Дисертація присвячена вивченню функціонування локальної стрес-лімітуючої системи печінки білих щурів при дисгомеостазі, викликаному введенням різних доз ацетату свинцю та при його поєднанні із соціальним стресом. Встановлено активацію процесів ліпопероксидації у гомогенаті печінки за умов ізольованої дії різних доз ацетату свинцю. В діапазоні досліджуваних доз (3,45мг/кг, 34,5мг/кг, 345мг/кг) ацетату свинцю збільшення вмісту малонового діальдегіду в гомогенаті печінки залежало від дози ацетату свинцю і не залежало від тривалості інтоксикації, проте вмісту малонового діальдегіду в крові зростав пропорційно тривалості введення ацетату свинцю. Трансформація перекисного окиснення ліпідів супроводжувалась змінами активності ферментів антиоксидантного захисту в тканині печінки та крові. Порушення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в тканині печінки в змодельованих експериментальних дослідженнях, супроводжуються різними порушеннями функціонально-метаболічного стану печінки та зміною активності ферментів печінкового походження в залежності від дози та тривалості введення ацетату свинцю. 
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          Диссертационная работа посвящена изучению функционирования локальной стресс-лимитирующей системы печени при дисгомеостазе, вызванном введеним разных доз ацетата свинца и при его сочетании cоциальным стрессом. Установлено активацию процессов липопероксидации в гомогенате печени при раздельном действии разных доз ацетата свинца. В диапазоне доз (3,45мг/кг, 34,5мг/кг, 345мг/кг) ацетата свинца увеличение содержания малонового диальдегида в гомогенате печени зависело от дозы ацетата свинца и не зависело от длительности интоксикации, а возрастание концентрации малонового диальдегида в крови зависело как от дозы, так и от длительности интоксикации. Трансформация перекисного окисления липидов сопровождалась изменениями активности ферментов антиоксидантной защиты в ткани печени и крови. Нарушения прооксидантно-антиоксидантного равновесия в ткани печени, вызванные условиями  исследования сопровождаются разными нарушениями метаболического состояния печени ферментативного равновесия в ней и изменением активности ферментов печеночного происхождения в зависимости от дозы и длительности введения ацетата свинца. 
          Ключевые слова: свинец, стресс, печень, перекисное окисление липидов, гепатоцитарные ферменты.
ANNOTATION 

          Kondro M.M. The role of components of liver stress limiting system in case of toxic dyshomeostasis. Manuscript. 
          Dissertation for the scholarly degree of Candidate of Medical Sciences, the Specialty 14.03.03 – Normal Physiology – Danylo Halytskyy Lviv National Medical University. - Lviv, 2008 
The Dissertation is called to study the functioning of local liver stress-limiting system of white rats in cases of toxic dyshomeostasis caused by chronic infusion of various doses of lead acetate in combination with stress. With chronic lead intoxication, it has been detected that lipoperoxidation processes are activated in liver tissues. Within the range of the examined doses MDA content increase in liver homogenate did not depend on the duration of intoxication, however MDA concentration in blood increased proportionally to the duration of lead acetate infusion. Lipid peroxidation (LP) transformation was accompanied by changes of antioxidizing protection ferments activity in liver tissues and blood. Under the complex influence of lead acetate and stress disbalance between pro- and antioxidizing processes was more vivid and occurred sooner than it had under the individual influence of lead acetate. 
Applying mathematic modeling experiments enables predicting the dynamics of changing the individual and complex influence of stress and lead acetate. Violation of balance between pro- and antioxidizing processes induced by chronic lead intoxication resulted in decreasing peroxide resistance of erythrocytes which showed in erythrocytes haemolyses. On the 20th day of lead acetate application in doses 3.45, 34.5, and 345 mg/kg general adaptation syndrome phase developed. After 30 days of lead acetate infusions in doses 3.45 and 34.5, adaptation phase remained, and in dose 345 mg/kg the exhaustion phase developed. The direct influence of 10-days lead acetate infusions and stress increases peroxide resistance of erythrocytes either slightly changed (at 34.5 and 345 mg/kg doses) as compared to the isolated influence of lead acetate within the same period of time. Under a more prolonged influence of lead acetate the stress increased the lead acetate influence on the erythrocytes haemolyses, which testifies to a negative impact of various character stress factors complex influence on the condition of erythrocytic membranes. Influence of lead acetate on rats’ erythrogenesis within the range of the used doses was not dose-dependent and depended on the duration of its influence and was split into phases. After 10 days of lead acetate infusion the number of erythrocytes did not change, after 20 days it decreased, and after 30 days it reached the control values level. Rats subject to the isolated stress influence showed a steady number of erythrocytes in blood. However, the complex influence of stress and continuous lead infusion of lead acetate stimulated erythrogenesis within the physiologic norms. 
Speaking of the development of pathologic processes triggered by lead intoxication and stress the leading role is taken by circulating immune complexes; this increase may be accounted for by the decrease of the liver's functional capacity. Daily infusions of lead acetate made to rats in doses 3,45 and 345 mg/kg showed the largest increase of CIC in 20 days, and in dos 34.5 mg/kg – in 30 days after the start of the experiment. Therefore, with lead acetate doses of 3.45 and 34.5 mg/kg the 30th day of its excretion shows the development of resistance stage which provides for homeostasis support in extreme conditions. Stress raised the level of circulating immune complexes for 143 per cent. Complex stress and lead influence in doses of 3.45 and 34.5 mg/kg after 10, 20 and 30 days of excretion and 345 mg/kg after 10 and 20 days of excretion led to possible increase of CIC level in blood as compared to the intact control which did not differ from the isolated influence of stress. The complex stress influence and 30 days excretion from blood of lead acetate in doses of 345 mg/kg showed the integral effect which was equal in effect to the sum of effects of separate co-factors. 
Forming of adaptation syndrome to individual and complex influence of stress factors of various natures showed in the change of leucocytal formula and lymphocytes kinetics. Lead acetate in all doses at various duration of its infusion caused a distinct macrophagal reaction characterized by monocytosis. Isolated stress influence led to an absolute increase of leucocytes for 50.9 per cent, monocytes increase for 130.9 per cent, and the decrease of eosinophols for 38.8 per cent. Under the conditions of complex stress influence and chronic intoxication with lead acetate the changes caused by the isolated stress influence was accompanied by the decrease of the percentage of mixroxyphilis neutrophils and the increase of lymphocytes percentage. The dysfunction of local liver stress-limiting system caused by individual chronic intoxication with lead acetate and the complex influence of stress and lead acetate is accompanied with various dysfunctions of enzymatic balance in it and the activity change of enzymes of liver origin depending on the dose and duration of lead acetate infusion. Liver metabolic function was considerable changed under the influence of chronic individual and complex action of lead acetate and stress. Dysfunction of the liver stress-limiting system in the result of the individual and complex action of the lead acetate and stress is implemented in anatomic changes which were typical for stress factors of the various geneses and included symptoms of the hepatocytes’ damaging, stromal-vessel changes in the form of haemodynamic disorder and inflammatory infiltration and healing manifestations.
          Key words: lead, stress, liver, lipids peroxidation, hepatocytic enzymes. 
 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
АлАТ – аланінамінотрансфераза

АС – ацетат свинцю 

АсАТ – аспартатамінотрансфераза

γ-ГТП – гама-глутамілтранспептидаза

КАТ – каталаза 

ЛДГ – лактатдегідрогеназа

ЛД50 – середня смертельна доза

ЛСЛС – локальна стрес-лімітуюча система

ЛНМУ – Львівський національний медичний університет 

ЛФ – лужна фосфатаза

МДА – малоновий діальдегід

ПД – поєднана дія

ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів

СОД – супероксиддисмутаза

СС – соціальний стрес

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси

ЦНДЛ – центральна науково-дослідна лабораторія
n – кількість тварин у експериментальній групі
N – кількість тварин у серії досліджень
NO – монооксид азоту
NO2-  – кінцевий метаболіт NO
 

 

 

 

 

 

 

 

Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
ДОНЕЦЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ УКРАИНЫ
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