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РОЛЬ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ  У РОЗВИТКУ ПОЄДНАНИХ ФОРМ  ГЕНІТАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЙ  НА ФОНІ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМА
Кузьміна І.Ю., Шутова Н.А.
Харківський національний медичний університет, м.Харків
Проведено експериментальне дослідження з визначення ролі жирової тканини в розвитку поєднаних форм генітальних інфекцій на тлі метаболічного синдрому (МС). Дослідження здійснені на 22 білих самках-щурів популяції WAG / G Sto, масою тіла до початку дослідження 240±14,7г та віком 5- 6 місяців, які були розділені на 2 групи: основну (16 щурів) та контрольну (6 щурів). Щурам основної групи здійснено моделювання МС та ожиріння, після чого  у піхву щурів обох груп були внесені колонії клітин Candida spp, Тrichomonas vag., та Mycoplasma hominis у однаковій концентрації. Проведене дослідження виявило, що на фоні ожиріння та МС, при наявності поєднаних форм генітальної інфекції, у піхві щурів виявляється посилення  запальної реакції, порівняно з нормальними щурами, виявляються у надлишкової кількості умовно-патогенні мікроорганізми, відбувається значне порушення імунітету. Зрушення метаболічної та функціональної активності жирової тканини при МС сприяє розвитку хронічної запальної реакції. 
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[bookmark: _GoBack]Останнім часом численні дослідження доводять незаперечну роль взаємозв'язку ланок метаболічного синдрому (МС) і течії поєднаних форм генітальниї інфекції [4].  Формування вісцерального типу ожиріння, є більш важливою клінічною ознакою схильності до метаболічних порушень, ніж абсолютні величини жирової маси в організмі [1]. 
У білій жировій тканині синтезується велика кількість сигнальних речовин, а саме, лептин, чинник некрозу пухлини-α [11], інтерлейкін-6 (il-6) [16], інтерлейкін-8 (il-8) [6].   Біла жирова тканина також секретує важливі регулятори метаболізму ліпопротеїнів [1]. З білої жирової тканини щура була виділена синтетаза окисду азоту (NOs), і це вказує на те, що адипоцити є потенційним джерелом NOs [14], який бере участь в липолізі як у щурів, так і у людини[15].
Існує два типи адипоцитокінів: специфічні для жирової тканини біологічно активні речовини і ті, які в достатку виділяються жировою тканиною, але не є специфічними для жирової тканини. До специфічних для жирової тканини адипоцитокінів слід вважати адипонектин і лептин [7]. Кожен адипоцит пов'язаний із судинною мережею і це свідчить про те, що адипоцитокіни, що викинуті з адипоцитів, з легкістю потрапляють в системний кровообіг [9]. Таким чином, жирова тканина володіє ауто-, пара- і ендокринною функціями і може впливати на роботу інших органів, включаючи судинну стінку організму, секретуючи велику кількість речовин, що можуть викликати розвиток супутніх ожирінню ускладнень, в тому числі і хронічний запальний процес [10].
Лептин, білковий гормон, що секретується виключно у адипоцитах. Є дані про здатність лептину стимулювати клітинну імунної відповіді зі збільшенням продукції прозапальних цитокінів [12]. Адипонектин є виділений з адипоцитів коллагеноподібний білок. Фізіологічна роль адипонектину повністю не вивчена. Передбачається, що даний адипоцитокін володіє протизапальними властивостями [13].
Адипонектин бере участь в різних клітинних механізмах антиатерогенного захисту і накопичується в субендотеліальному просторі судинної стінки шляхом зв'язування з субендотеліальним колагеном [8]. 
При зниженні рівня лептину та адіпокініна розвивається зниження імунологічної толерантності і розвиток хронічної запальної реакції як місцевого, так і генералізованого типів [16].
При розвитку МС концентрація адипонектину в крові знижується, а лептину – підвищується, що є безперечним маркером розвитку цієї патології та ожиріння [6].
Мета дослідження: вивчити роль жирової тканини в розвитку поєднаних форм геннітальних інфекцій на тлі метаболічного синдрому.
Матеріали та методи. Дослідження проведені на 22 білих самках-щурів популяції WAG / G Sto, масою тіла до початку дослідження 240±14,7г та віком 5- 6 місяців. 
Для моделювання МC щури були розділені на 2 групи: основну (16 щурів) та контрольну (6 щурів). Контрольна група тварин знаходилась в стандартних умовах віварію та вибрана для порівняння показників аналізів з основною групою. 
Експерименти проведені відповідно до "Загальних принципів експериментів на тваринах", схваленими I Національним конгресом з біоетики (20.09.01 р, Київ, Україна) і узгодженими з положеннями "Європейської Конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальних та інших наукових цілей". 
Для моделювання МС  щурам основної групи одноразово на тиждень робили підшкірні ін'єкції Бетаспану (20 мкг / кг маси), розчиненого в 0,2 мл очищеної і стерилізованої оливкової олії протягом 6 тижнів. Ауротіоглюкоза застосовувалась інтраперитонеально, шляхом введення щурам 10 мкг/кг одноразово 1 раз на тиждень протягом 6 тижнів. Використовували для щурів  висококалорійну дієту на протязі усього періоду експерименту [5].
Ця експериментальна модель призводить до розвитку "добровільної" гіперфагії, так як тваринам поряд зі стандартним раціоном пропонують висококалорійні продукти. Змішаний раціон призводить до збільшення ваги тварин, збільшення площі адипоцитів і поступового розвитку гіперглікемії, інсулінорезистентності та МС. В цьому випадку механізм інсулінорезистентності - рецепторний. За рахунок збільшення площі адипоцитів відбувається зменшення кількості інсулінових рецепторів на одиницю площі. 
У тварин обох груп оцінювали масу тіла, артеріальний тиск, концентрацію глюкози, інсуліну, тригліцеридів, холестерину в крові.
Динаміку змін показників артеріального тиску, концентрації глюкози, інсуліну, тригліцеридів, холестерину в крові щурів контрольної та основної груп  наведено у таблиці 1. 
Таблиця 1
Динаміка змін показників артеріального тиску, концентрації глюкози, інсуліну, тригліцеридів, холестерину в крові щурів контрольної та основної груп
	Досліджувані
показники
	Контрольна
група, n=5
	Основна група, n =15

	
	
	Час спостереження (тижні)

	
	
	3 тиждень
	4 тиждень
	5 тиждень
	6 тиждень

	Артеріальний тиск, кПа
	11,5±0,22
	17,2±0,41●
	19,1±1,22●
	21.2±1,4●
	25,5±2,2●

	Маса тіла, г
	240±14,7
	380± 15,6
	410± 17,3
	450±18,2
	480±16,4

	Концентрація
глюкози, ммоль/л
	4,5±0,2
	12,8±1,1●
	15,3±1,2●
	14,7±1,3●
	13,2±0,9●

	Концентрація інсуліну, нг/мл
	0,68±0,14
	0,71±0,12
	0,72±0,14
	0,69±0,11
	1,36±0,32●

	Загальний
холестерин, ммоль/л
	0,89±0,15
	1,78±0,35●
	2,48±0,35●
	3,28±0,35●
	3,68±0,35●

	Тригліцериди, ммоль/л
	0,77±0,08
	0,91±0,02●
	1,11±0,04●
	1,28±0,03●
	1,32±0,09●

	Ліпопротеїни, ммоль/л:
низької щільності
високої щільності
	

0,27±0,05
0,28±0,05
	

0,87±0,03●
0,28±0,02
	

1,79±0,03●
0,29±0,03
	

2,02±0,1●
3,5±0,04
	

2,8±0,37●
0,38±0,05


         ● - відмінності статистично значущі в порівнянні з контрольною групою (р <0,05, t - критерій Стьюдента).

У проведеному експериментальному моделюванні МС доведено, що у тварин основної групи є достовірні відмінності з контрольною групою щурів у ліпідному спектрі крові. Загальний холестерин до кінця експерименту підвищився в 4,13 рази, тригліцериди - в 1,7 раз, ліпопротеїди низької щільності - в 10,3 рази. Артеріальний тиск почав достовірно підвищуватися вже з третього тижня та наприкінці експерименту збільшився у 2,2 рази, маса тварин підвищилася майже у двічі. 
Таким чином, через 6 тижнів після використання заявлених препаратів та висококалорійної, збагаченою вуглеводами дієти, у тварин поступово розвилося ожиріння, гіперглікемія, гіперінсулінемія, резистентність до інсуліну, жировий гепатоз, знижений метаболізм глюкози в м'язах, молекулярні дефекти сигнальних шляхів до інсуліну. 
Таблиця 2. 
Показники концентрації адипонектину і лептину в групах тварин, що спостерігалися
	Показники адипокінів
	Контрольна
група, n=5
	Основна група, n =15

	
	
	Час спостереження (тижні)

	
	
	3 тиждень
	4 тиждень
	5 тиждень
	6 тиждень

	Адипонектин, мкг/мл
	20,8±3,6
	19,2±1,4
	18,4±1,2*
	15.3±1,3*
	12,5±4,1*

	Лептин, нг/мл
	4,4±1,1
	5,9± 0,8
	8,4± 0,7
	11,6± 1,2
	15,9± 1,7


* - відмінності достовірні по відношенню до контролю, р <0,05.

Проведені дослідження з визначення концентрації в в сироватці крові  адипокинів підтверджують розвиток у щурів основної групи ожиріння та МС.
Після моделювання ожиріння і МС у піддослідних групах щурів ми провели експеримент по визначенню у них активності перебігу генітальних інфекцій. У зв’язку з тим, що поєднані форми геніальних інфекцій (ПФГІ) включають кандидоз геніталій спільно з інфекціями, які передаються статевим шляхом (ІПСШ), ми внесли у піхву щурів контрольної та опитної груп колонії клітин Candida spp, Тrichomonas vag., та Mycoplasma hominis у однаковій концентрації. Через тиждень проводили повторне клінічне дослідження інтенсивності хронічного запального процесу у піхві щурів. Виявляли кандидоз геніталій при мікроскопії забарвлених по Граму мазків (дріжджові клітини Candida spp., псевдоміцелія або міцелія). Для діагностики ІПСШ використовували також полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) та культуральний метод.
Наявність збудників урогенітальних інфекцій виявляли у щурів шляхом забору матеріалу з піхви. Оцінка мікробіоценозу у самок-щурів  здійснювали шляхом визначення кількості лейкоцитів, епітелію, співвідношення лейкоцитів і епітелію, слизу і морфотипу бактерій. При використанні методу прямої мікроскопії нативних і забарвлених мазків оцінювали запальну реакцію, виявляли міцелій дріжджоподібних грибів, рухливі трихомонади. Кандидоз мав характерну клінічну картину та при мікроскопії були виявленні міцелій або спори дріжджоподібних грибів.
Для виявлення генітальних мікоплазм використовували культуральний метод, що дозволив визначити кількість мікроорганизмів у досліджуваному матеріалі. 
Результати та їх обговорення.
Після проведення експерименту на щурах, для визначення особливості протікання запального процесу у контрольній групі у порівнянні із щурами з ожирінням та МС, проводили культуральний метод дослідження, дослідження показників імунограми, а  також полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР).
У щурів основної групи спостерігалось більш виразне проявлення запального процесу у піхві, ніж у щурів контрольної групи. Кількість лейкоцитів у виділенні з піхви у щурів з ожирінням та МС була на усе поле зору (п/з), а в контрольної групі до 10 лейкоцитів у п/з. Спостерігалось значно звеличена площа міцелію та багато спор Саndida та підвищена концентрація мікоплазми (> 106 мікробних клітин в одному мл виділень) у щурів основної групи (в контрольній групі < 103). У великій кількості спостерігались рухливі трихомонади у щурів з ожирінням та МС.
У більшості обстежених щурів контрольної групи спостерігали порушення вагінальної мікрофлори, надлишкової кількості умовно-патогенних мікроорганізмів, зниження числа лактобактерій, наявність запальної реакції, що виявляється в підвищеній кількості лейкоцитів.
 Здійснювали визначення показників імунограми у щурів контрольної та основної груп  (табл.3).
Таблиця 3
Показники  імунограми щурів  з запальними і інфекційними захворюваннями піхви
	Показники 
	Контрольна
група, n=5
	Основна група, n =15

	
	
	Час спостереження (дні)

	
	
	4 день
	5 день
	6 день
	7 день

	Лімфотест,%
	33,8±2,6
	30,2±2,4
	26,4±1,2*
	25,23±1,5*
	23,5±2,1*

	Гемолізини (од. оптичної щільності)
	0,64±0,01
	
0,62±0,002
	
0,60±0,001
	
0,59±0,01
	
0,58±0,01

	Субпопуляції Т-лімфоцитів, %:
Активні,
Загальні,
Хелпери,
Супресори

	
20,2±2,0
46,4±4,8
38,7±3,3
15,6±1,5
	

20,8,1±1,4
49,4±2,2*
39,1±2,1
16,4±1,3
	

21,9±2,1
52,3±2,7*
40,2±2,2*
16,8±1,2
	

22,7±1,6*
57,5±2,3*
41,1±2,4*
17,5±2,1*
	

24,1±1,8*
59,3±2,8*
44,1±3,1*
18,7±3,1*

	В-лімфоцити, %

	19,2±1,6
	9,9±1,1
	20,4±1,2*
	21,6±1,0*
	22,8±1,2*

	ЦИК, (од. оптичної щільності)
	0,056±0,006
	
0,055±0,05
	
0,052±0,001*
	
0,047±0,0011*
	
0,041±0,002*


* - відмінності достовірні по відношенню до контролю, р <0,05.

При дослідженні імунного статусу виявлялися типові ознаки хронічного інфекційного синдрому з наявністю клітинного імунодефіциту (зниження CD3, CD4-лімфоцитів, кількісний дисбаланс імунорегуляторних клітин, низькі показники фагоцитозу) у щурів з ожирінням та МС (опитна група).
У 48% щурів спостерігали підвищення рівня сироваткового IgM. Виявлені зміни імунного статусу відповідають наявності імуносупресії, що є результатом активності інфекційного процесу.
В результаті проведеної ПЛР реакції встановлено, що високі титри інфекції (16,2 та більше) виявлені у 12% щурів основної групи, а у щурів контрольної групи , тільки у 2% випадків. Обстеження щурів через тиждень, після проведення експерименту, показало високу інфікованість генітального тракту різними патогенами. Поєднання кандидозу із ІПСШ (хламідії, мікоплазма, трихомонади) спостерігали у 72% щурів основної групи (у контрольної – лише у 7%). При обстеженні щурів основної групи були виявлені дисбіотичні і запальні стани нижнього відділу статевого тракту: вагініт у 46%, бактеріально-кандидозний вульвіт у 27%, трихомонадний кольпіт у 18% У щурів контрольної групи ці показники були значно нижчими ( вагініт- 14%, вульвіт -1%,трихомонадний кольпіт – 2%). 
Таким чином, у щурів з ожиряннім та МС спостерігались більш виразні зміни порушення вагінальної мікрофлори, надлишкової кількості умовно-патогенних мікроорганізмів, зниження числа лактобактерій, наявність запальної реакції, що виявляється в підвищеній кількості лейкоцитів. 
Висновки: Таким чином, проведене дослідження виявило що на фоні ожиріння та МС, при наявності ПФГІ у піхві щурів виявляється посилення  запальної реакції, порівняно з нормальними щурами, виявляються у надлишкової кількості умовно-патогенні мікроорганізми, відбувається значне порушення імунітету. Зрушення метаболічної та функціональної активності жирової тканини при МС сприяє розвитку хронічної запальної реакції.
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Реферат.
РОЛЬ ЖИРОВОЙ ТКАНИ В РАЗВИТИИ СОЧЕТАННЫХ ФОРМ ГЕНИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ НА ФОНЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Кузьмина И.Ю., Шутова Н.А.

Проведено экспериментальное исследование по определению роли жировой ткани в развитии сочетанных форм генитальных инфекций на фоне метаболического синдрома (МС). Исследования осуществлены на 22 белых самках-крыс популяции WAG / G Sto, массой тела до начала исследования 240 ± 14,7г и возрастом 5- 6 месяцев, которые были разделены на 2 группы: основную (16 крыс) и контрольную (6 крыс). Крысам основной группы проведено моделирование МС и ожирения, после чего во влагалище крыс обеих групп были внесены колонии клеток Candida spp, Тrichomonas vag., И Mycoplasma hominis в одинаковой концентрации. Проведенное исследование показало, что на фоне ожирения и МС, при наличии сочетанных форм генитальных инфекций во влагалище крыс, происходит усиление воспалительной реакции по сравнению с нормальными крысами, наблюдаются в избыточном количестве условно-патогенные микроорганизмы, происходит значительное нарушение иммунитета. Сдвиг метаболической и функциональной активности жировой ткани при МС способствует развитию хронической воспалительной реакции.
Ключевые слова: генитальные инфекции, ожирение, метаболический синдром, воспалительный процесс.
Abstract.
ROLE OF ADIPOSE TISSUE IN THE DEVELOPMENT OF COMBINED FORMS OF GENITAL INFECTIONS ON THE BACKGROUND OF METABOLIC SYNDROME
Kuzmina I.Yu., Shutova N.A.

An experimental study was carried out to determine the role of adipose tissue in the development of combined forms of genital infections against the background of metabolic syndrome (MS). The studies were carried out on 22 white female rats of the WAG / G Sto population, body weight before the start of the study 240 ± 14.7 g and an age of 5-6 months, which were divided into 2 groups: the main (16 rats) and control (6 rats). The rats of the main group underwent modeling of MS and obesity, after which colonies of Candida spp, Trichomonas vag., And Mycoplasma hominis cells in the same concentration were introduced into the vagina of rats of both groups. The study showed that against the background of obesity and MS, in the presence of combined forms of genital infections in the vagina of rats, an increase in the inflammatory response occurs compared to normal rats, there are an excess of opportunistic microorganisms, and a significant violation of immunity occurs. A shift in the metabolic and functional activity of adipose tissue in MS promotes the development of a chronic inflammatory response.
Key words: genital infections, obesity, metabolic syndrome, inflammatory process.







