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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ВИКОРИСТАННЯ ГЛЮКОЗАМІНІЛМУРАМІЛДИПЕПТИДУ ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ ВТОРИННО ХРОНІЧНОГО КАРАГІНЕНОВОГО ЗАПАЛЕННЯ
PATHOGENETIC REASONING FOR THE USE OF GLUCOSAMINILMURAMILDIPEPTID FOR PREVENTION OF CHRONIC CARGINENE INFLAMMATION SECONDLY

Шевченко О. М., Бібіченко В. О.

Харківський національний медичний університет
Запалення складає основу більшості хвороб людини і є центральною проблемою медицини протягом усієї історії. Запалення в еволюційному плані – захисно-пристосувальна реакція у формі патології, аварійний спосіб захисту цілого організму ціною пошкодження його частини. Хронічне запалення характеризується втратою захисно-пристосувального значення запальної реакції і перетворенням на самостійний патогенний фактор. Хронічне запалення є ключовою патогенетичною основою великої кількості захворювань.

Мета дослідження. Патогенетичне обґрунтування можливості використання глюкозамінілмурамілдипептиду для профілактики хронізації запалення.
Матеріали та методи. Досліди проведено на 132 щурах-самцях лінії WAG масою тіла 180-200 г. Вторинне хронічне запалення викликали внутрішньом'язовим введенням в ділянку стегна 10 мг λ-карагінену (Sigma, США) в 1 мл ізотонічного розчину хлориду натрію.

Глюкозамінілмурамілдипептид вводили під шкіру спини щурам в дозі 
0,1 мг в 0,5 мл ізотонічного розчину натрію хлориду щодня протягом усього експерименту. Доза для щурів визначалася по константі біологічної активності за формулою Риболовлєва.

Контролем для природного перебігу запалення були інтактні щури, для запалення на тлі застосування глюкозамінілмурамілдипептиду – щури, яким вводили препарат без подальшого викликання запалення.

Тварин забивали декапітацією під наркозом на 6-ту годину, 1-у, 2-у, 3-ю, 5-у, 7-у, 10-у, 14-у, 21-у і 28-у добу запалення.

Отримані результати оброблялися з використанням t-критерію Стьюдента.
Результати та їх обговорення. У дослідах на щурах показано, що при введенні як карагінену, так і карагінену в поєднанні з глюкозамінілмурамілдипептидом, розвивається спочатку гостре запалення з переважанням альтеративних і ексудативних реакцій, після чого настає зміна фаз запалення. Спостерігається проліферація клітинних і тканинних елементів, і запалення набуває характеру проліферативного з формуванням гранулем.

Початок формування гранулем як за звичайного перебігу запалення, так і за запалення на тлі введення глюкозамінілмурамілдипептиду відбувається в одні й ті ж терміни - на 5-ту добу. Поетапні зміни в гранулемах також відбуваються в одні й ті ж терміни, однак, при запаленні на тлі введення глюкозамінілмурамілдипептиду в цілому відзначено більшу кількість лімфо-макрофагальних елементів, клітин фібробластичного ряду і більш виражене колагеноутворення.

У дослідах на щурах показано, що за вторинно хронічного запалення на тлі введення глюкозамінілмурамілдипептиду спостерігається виражена інфільтрація в ранні терміни, яка призводить до посилення ефективності елімінації флогогена. У зв'язку з цим зменшується подальший перебіг запалення, що супроводжується зниженням подальшої інфільтрації. Застосування глюкозамінілмурамілдипептиду також стимулює накопичення макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів у початкові терміни запалення, що сприяє більш вираженій репарації в гострий період запалення і зниженню розвитку сполучної тканини в період вираженої хронізації процесу.

При запаленні на тлі застосування глюкозамінілмурамілдипептиду в порівнянні з природним перебігом процесу в ранні терміни відбувається більший вихід клітин з кісткового мозку в кров, більш виражена стимуляція гемопоезу, а в більш пізні терміни, відповідні періоду хронізації запалення, відбувається зниження активації гемопоезу.

Результати досліджень кістково-мозкового кровотворення в динаміці вторинно хронічного запалення показують, що застосування глюкозамінілмурамілдипептиду призводить до зменшення хронізації процесу, що показує доцільність використання його для профілактики хронічного запалення.
В експерименті на щурах показано, що при запаленні на тлі застосування глюкозамінілмурамілдипептиду в порівнянні з природним перебігом процесу в початкові терміни кількість лейкоцитів у периферичній крові більша, у віддалені терміни їх кількість менша. Посилення лейкоцитарної реакції у початкові терміни запалення призводить до більш ефективної елімінації карагінену і зниження хронізації запалення, з чим пов’язана знижена потреба в лейкоцитах у період хронізації. Отже, використання глюкозамінілмурамілдипептиду призводить до зниження хронізації запалення.
В експерименті показано, що за запалення на тлі застосування глюкозамінілмурамілдипептиду в порівнянні з природним перебігом знижується концентрація прозапальних цитокінів ФНО-α і ІЛ-2, значно знижується концентрація протизапального цитокіну ІЛ-10. 
Таким чином, використання глюкозамінілмурамілдипептиду призводить до зниження хронізації запалення.
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