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             ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования
Проблема адаптации организма человека и животных к неблагоприятному действию окружающей среды  остается одной из важнейших в морфологии, физиологии и медицине (Идрисов А.А., Жаксылыкова А.К., Нурмухамбетова Б.Н. 2008; Бермагамбетова С.К., 2009; Искаков А.Ж., 2010). Одной из наиболее уязвимых «мишеней» в системе поддержания гомеостаза оказалась микросреда обитания клеток, так называемое эндоэкологическое окружение, загрязнение которого является ключевым фактором ведущем к глобальной эндоэкологической катастрофе (Зубаков В.А., 2003; Левин Ю.М., 2005). 

Наиболее опасным из широко распространенных в окружающей среде   полициклических ароматических углеводородов (ПАУ) является  3,4-бензпирен (БП), который содержится в промышленных и автомобильных выбросах, в сточных водах, в продуктах копчения, пережаренных маслах, овощах и фруктах (Янышева, Киреева, 1977; Тутельян, 1987). Так, по критериям ВОЗ (2004) загрязнение атмосферного воздуха БП для большинства городов определяется на сигнальном (10-4) уровне (Фокин С.Г., 2010; Искандаров А.Б., 2010). БП различными путями поступает в организм человека, где подвергается метаболической активации в системе микросомных монооксигеназ клеток различных органов и тканей, в том числе и лимфоидных органов (Autrup H.,1986; Griffin G.D., Egan B.Z., Lee N.E., Burtis C.A., 1986).
 Лимфатическая система играет ведущую роль в поддержании гомеостаза внутренней среды организма и одна из первых реагирует на экзогенное и эндогенное влияние (Pinschewer D.D., 2004). При этом ее роль может быть сформулирована как дренажно- детоксикационная, требующая непрерывный многоуровневый контроль (Бородин Ю.И., 2005; Булекбаева Л.Э., 2009). Кроме того,  лимфатическая система является важнейшей составной частью иммунной системы (Сапин М.Р., 2007). Исходя из этого, особого внимания заслуживает вилочковая железа, от состояния которой во многом зависят защитные реакции организма в целом.

Успехи тимологии окончательно утвердили представление о вилочковой железе, как о центральном органе иммунной системы и железе внутренней секреции - общем звене нейроэндокринной и иммунной регуляции (Кветной И.М., 2005; Серегеева С.П., Ерофеева Л.М., Сапин М.Р., Коплик Е.В., 2010). Тимус выступает как регулятор и посредник обеих систем от клеточного до органного порядка.  Процессы протекающие в тимусе  генетически детерминированы, обусловлены метаболизмом, экспрессией рецепторов и продукцией цитокинов, отличаются фазностью и динамичностью,   создают оптимальный баланс популяций лимфоцитов, регулируются внутрииммунными факторами,  взаимодействуют с нервной и эндокринной системами, поддержаны микроокружением, протекают в реальном режиме времени и синхронизированы с факторами внешней среды (Dong C., Juedes A.E., Temann U.-A., Shresta S., Allison J.P., Ruddle N.H., Flavell R.A., 2001;  Casanova J.L., Abel.L., 2002; Ray L.B., Adler E.M., 2003; Recher M., 2004; Труфакин В.А., Шурлыгина А.В., Робинсон М.В.,  2005; Siggs O.M., 2006;  Mellman I., 2007; Шортанбаев А.А., Кожанова С.В., 2008.; Майбородин И.В., Стрельцова Е.И., Зарубенков О.А., Егоров Д.В., Шевела А.И., 2009).
Необычайный интерес к изучению синдромов поражения тимуса объясняется тем, что это позволяет судить о его функциях в норме, так как тимус отличается наибольшей лабильностью морфологической структуры. Проблема приобретает особую актуальность в связи с необходимостью анализа структурных изменений тимуса с позиций изучения адекватной адаптации к непрерывно меняющейся внешней среде. Несмотря на большое количество работ, посвященных тимусу, есть много вопросов в анатомии тимуса, требующих разрешение в ближайшее время. При этом, обращает на себя внимание тот факт, что многочисленные  исследования тимуса касаются в основном функциональных исследований, носят описательный характер и характеризуют в основном качественные сдвиги ее гистоструктуры (Муканов К.Н., 1998; Умбетов Т.Ж., Бурхард А.А., Назарова А.И., 2002). В этих работах отсутствуют морфометрические критерии, с помощью которых можно определить значимость изменений тимуса и на этом основании решать вопрос о целесообразности применения той или иной коррекции.  Менее изученным тканевым компонентом тимуса является его эпителий (Haynes B.F. et al., 1984; Wijngaert F.P., Kendall M.D.; Carding S.R., Egan P.J., 2002). Особенно немногочисленны данные об изменениях тонкой структуры тимусного эпителия при воздействии внешних неблагоприятных факторов, не конкретизировано участие клеточного состава в патогенезе эндотоксикоза. Неясным остается значение межклеточных вакуолей тимуса. До сих пор нет четкого объяснения значения тимических телец, их влияние на процессы антигенпрезентации, индукции апоптоза, адаптивного напряжения (Беловешкин А.Г., Стельмах И.А., 2004). Недостаточно изучено микроциркуляторное русло тимуса и  их взаимоотношение с клеточными популяциями. Следовательно, в современной лимфологии имеются много спорных вопросов и любые новые факты об изменениях этих структур при различных воздействиях на организм могут внести свой вклад в более полное понимание функции тимуса (Гусейнов Т.С., Гусейнова С.Т., 2009).
В современной концепции лимфатического региона академика Ю.И. Бородина большое прогностическое значение для определения состояния дренируемого органа отводится структуре и функции регионарного лимфатического узла (Бородин Ю.И., 2005). Лимфатические узлы являются биологическими фильтрами для протекающей через них лимфы (Сапин М.Р., 2007). Скопление лимфатических узлов вокруг тимуса, позволяет предположить, что лимфатические структуры играют существенную роль, как в нормальной физиологии тимуса, так и в его реакциях на внешние воздействия (Морозова В.Т., Луговская С.А., 2003). Тимус и компоненты его лимфатического региона являются чувствительным индикатором средового прессинга. Исследования по комплексному изучению морфологических изменений в тимусе и регионарных лимфатических узлах при воздействии экологически неблагоприятных факторов не проводились.

По мере развития профилактической лимфологии стало возможным появление нового научно- практического направления, предметом которого является поиск, создание и экспериментально- клиническая апробация биологически активных добавок с лимфотропным эффектом действия. Однако,  способность биологически активных добавок корректировать каскады метаболических реакций организма при воздействии неблагоприятных факторов, а также их эффективность в повышении уровня  сопротивляемости в экстремальных условиях и создания запаса анатомических резервов, требует доказательств с научной точки зрения (Бородин Ю.И., Горчаков В.Н., Асташова Т.А. 2001; Сапин М.Р., Хобракова В.Б., Кактурский Л.В., 2001; Свиридкина Л.П.,Топорова С.Г., Сененко А.Ш., Беляева Т.Е., 2003; Чернихова Е.А., Аниховская И.А,Гатауллин Ю.К., 2007; Кушнерова Н.Ф., Фоменко С.Е., Рахманин Ю.А., Спрыгин В.Г., Кушнерова Т.В., В.Ю. Мерзляков, 2010). В этой связи, представляет интерес новая биологически активная добавка «Лимфосан», представляющая фитокомплекс с сорбционными свойствами, что может оказаться чрезвычайно эффективным для санации внутренней среды организма в условиях эндотоксикоза. 
Поиск аналогов по системе интернет по ключевым словам «thymus», «benzo[a]pyrene», «biologically active substance lymphosan» подобных работ не выявил.         
Цель исследования

Изучить в эксперименте особенности морфо-функциональных изменений тимуса и компонентов его лимфатического региона в условиях экзотоксикоза 3,4- бензпиреном, разработать эффективный способ их коррекции с использованием биологически активной добавки «Лимфосан».  
Задачи исследования

1. Выявить  качественные и количественные микроскопические, ультраструктурные и морфометрические особенности тимуса при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и его коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

2.Установить микроскопические, ультраструктурные и морфометрические   изменения паратимических лимфатических узлов при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и его коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

3. Дать микроскопическую, ультраструктурную и морфометрическую   характеристику подколенным лимфатическим узлам при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и его коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

4. Выявить адаптационные структурно- функциональные изменения тимуса и лимфатических узлов при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и доказать эффективность его коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

Научная новизна 
Показано, что на ранних сроках после окончания введения 3,4- бензпирена в тимусе доминируют деструктивные изменения - нарушение структуры гемато-тимического барьера, расширение корней лимфатической системы (отек периваскулярных и интерстициальных пространств), нарушение структуры эпителиальных клеток, увеличение числа клеток с пикнотическими ядрами, тучных клеток.

Выявлены морфологические критерии развития компенсаторных процессов в тимусе, наиболее выраженные на 21 -е сутки после окончания введения 3,4- бензпирена: снижается отечность периваскулярных и интерстициальных пространств, появляются эпителиальные клетки с признаками восстановления ультраструктурной организации, уменьшается содержание клеток с пикнотическими ядрами и тучных клеток. 

Выявлены ультраструктурные особенности светлых эпителиальных клеток тимуса и больших медуллярных клеток в условиях эндотоксикоза, обусловленного воздействием 3,4 - бензпирена и коррекции фитокомплексом «Лимфосан». 

Произведен анализ и показана взаимосвязь структурных изменений в тимусе при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

Проведены параллельные исследования структурных преобразований тимуса и регионарных паратимических лимфатических узлов при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

Выявлены структурные изменения в отдаленных от тимуса подколенных лимфатических узлах при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном и коррекции биологически активной добавкой «Лимфосан».

Получены новые биологические эффекты биологически активной добавкой «Лимфосан». Доказано, что данное средство обладает адаптогенными и лимфотропными свойствами.
Показана эффективность биологически активной добавки «Лимфосан» на структурные преобразования в тимусе и лимфатических узлах различной локализации при экзотоксикозе, вызванным 3,4- бензпиреном.
Основные положения, выносимые на защиту

1. Структурно-функциональные нарушения в тимусе и его  лимфатическом регионе являются отражением тяжести эндотоксикоза организма при воздействии 3,4 – бензпирена. В условиях продолжительного воздействия экотоксиканта, в тимусе наблюдается морфологическая картина выраженной акцидентальной инволюции, приводящей к гипотрофии органа. Структурные преобразования лимфатических узлов свидетельствуют об угнетении их иммунной и дренажной функций. Аналогичный характер изменений в паратимических и подколенных лимфатических узлах указывает на их системный характер в условиях действия экотоксина.

2. Отсутствие восстановления структуры тимуса  и лимфатических узлов в поздние сроки эксперимента после окончания введения 3,4- бензпирена, свидетельствует об истощении структурно- функциональных резервов организма, срыве адаптивной реакции и является основанием для поиска способов коррекции эндотоксикоза. 

3. Применение биологически активной добавки «Лимфосан» способствует увеличению резервных возможностей лимфоидного аппарата, существенно снижая деструктивные изменения в тимусе и лимфатических узлах при экзотоксикозе и создает предпосылки для восстановления поврежденных органов.

Практическая значимость работы
Полученные количественные и качественные характеристики структурных изменений тимуса и регионарных лимфатических узлов в условиях токсического воздействия 3,4-бензпирена позволяют выявить наиболее информативные структурные изменения при экзотоксикозе и прогнозировать  адаптационный процесс в них. 
Применение препарата растительного происхождения «Лимфосан» для восстановления структурных изменений тимуса и лимфатических узлов помогут в клинике корректировать иммунитет у больных с токсическими экзтоксикозами, при онкологической патологии, а также при вторичных иммунодефицитных состояний.
Материалы диссертационной работы используются при проведении практических занятий и чтений лекций на кафедрах нормальной анатомии, гистологии с курсом эмбриологии, патологической анатомии и иммунологии и аллергологии Казахского национального медицинского университета. 
Апробация практических результатов работы 

Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на: Международной научно-практической конференции «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической физиологии» (Алматы, 2001); Республиканской научной конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Алматы, 2002); Научной конференции с международным участием «Проблемы экспериментальной, клинической и профилактической лимфологии» (Новосибирск, 2002); Международной конференции «Современные проблемы теоретической и клинической лимфологии. Эпидемиология, диагностика и лечение метаболического синдрома» (Алматы, 2003); I съезд лимфологов (Москва, 2003); Научной конференции с международным участием «Проблемы лимфологии и интерстициального массопереноса» (Новосибирск, 2004); II съезд лимфологов России (Санкт-Петербург, 2005); VIII Международном симпозиуме и IХ Чуйской научно-​практической конференции «Проблемы саногенного и патогенного эффектов экологического воздействия на внутреннюю среду организма» (Чолпон- Ата, 2007); Международной научно- практической конференции «Современные проблемы экологической физиологии» (Алматы, 2008);  Евразийском симпозиуме «Проблемы саногенного и патогенного эффектов эндо- и экзоэкологического воздействия на внутреннюю среду организма» по вопросам фундаментальной и прикладной медицины (Чолпон- Ата, 2009); Международном симпозиуме «Современные проблемы лимфологии» (Алматы, 2009); V Республиканской научно- практической конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Алматы, 2009).
Внедрение результатов работы. Результаты исследования морфо-функциональных изменений тимуса и компонентов его лимфатического региона в условиях экзотоксикоза 3,4- бензпиреном и коррекции биологически активной добавки «Лимфосан» внедрены: в работу РГП «Центральной лаборатории биоконтроля, сертификации и предклинических испытаний» Комитета науки МОН РК; в работу «Лаборатории иммунологии питания» сотрудничающий центр ВОЗ и университета ООН Казахской академии питания, в работу «Лаборатории физиологии лимфатической системы» РГП Института физиологии человека и животных; рекомендованы в работе соматического отделения ГКП «Городского наркологического центра медико- социальной коррекции» Управления здравоохранения г. Алматы и детского отделения городской поликлиники №1, а также в учебный процесс кафедр-гистологии, патологической анатомии, иммунологии и аллергологии нормальной анатомии Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова.
Публикации по теме диссертации. По теме диссертации опубликовано 43 научные работы, из них 15 индивидуальных, 5 в зарубежных научных изданиях и  10  в изданиях (6 в  различных названиях) из Перечня, рекомендованного Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН Республики Казахстан.
Структура и объем диссертации

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, глав собственных исследований, обобщения и оценки результатов исследования, списка использованных источников и приложения. Весь материал, представленный в диссертации, получен, обработан и проанализирован лично автором.  
Связь работы с планами научно- исследовательских работ
      Работа выполнена в соответствии с планом научно- исследовательских работ Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова, является самостоятельной частью темы: «Функциональная морфология лимфатической системы в условиях экологически вредных влияний и методы коррекции»  (Государственный регистрационный номер № 0102 РК 00207). Руководитель темы - д.м.н., проф. Нурмухамбетова Б.Н., ответственный исполнитель к.м.н., доцент Дюсембаева А.Т.
                           ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Материал и методы исследования.  Исследования проводили на 90 белых крысах - самцах популяции Вистар в возрасте 2,5-3 месяцев массой 180-200г. Выбор животных крыс- самцов обеспечивал получение стабильных результатов, эти животные обладают устойчивостью к инфекциям, исключается влияние циклических изменений у самок. Кроме того, небольшие размеры тела крыс и простое содержание позволяют проводить массовые исследования (Лейн- Петер У., 1964; Западнюк И.П., Западнюк В.И., Захария Е.И., 1974). В исследовательской работе придерживались рекомендаций руководства по лабораторным животным (Каркищенко Н.Н., 2003).

Животных ежедневно взвешивали, оценивали внешний вид и общее состояние. Они находились на стандартном  режиме вивария и были разделены на 3 группы. Первая группа животных служила контролем, получая в течение 3-х дней инъекции минимального объема оливкового масла (0,2-0,3мл/кг). Крысам второй группы в течение 3-х суток делали  внутрибрюшинные инъекции 3,4 – бензпирена по 20мг/кг массы тела в минимальном объеме оливкового масла (0,2-0,3мл). Третьей группе животных – по окончании создания модели острого токсикоза в течение 21 дней добавляли в рацион  биологически активную добавку «Лимфосан» в дозе 1г/кг массы тела. 

Животных выводили из эксперимента через 1, 7, 14 и 21 сутки декапитацией под эфирным наркозом. Для исключения суточных колебаний структурно-функциональных свойств органов, все экспериментальные воздействия и забор образцов органов проводили между 9.00 и 10.00 часами утра. На каждый срок исследования брали по 10 животных и от каждого животного получали по 3 блока образцов тимуса, паратимических и подколенных лимфатических узлов.
Таблица 1- Количество животных, число исследованных вилочковых желез, паратимических и подколенных лимфатических узлов

	 Исследуемый признак

	Контроль 


	Стандартный

рацион

3,4-бензпирен

2 группа
	Стандартный

рацион 

 3,4 бензпирен +

       «Лимфосан»
	Всего 

	
	1 группа
	2 группа
	3 группа
	

	
	
	Сроки выведения из эксперимента
	

	
	
	1 сут
	7 сут
	14

сут
	21

сут
	1 сут
	7 сут
	14

сут
	21

сут
	

	Животные 
	10
	11
	13
	13
	11
	12
	11
	10
	10
	91

	Число погибших животных
	
	1
	3
	3
	1
	2
	1
	
	
	11

	Всего 
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	90

	Тимус 
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	10
	90

	Паратимические 

лимфоузлы
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	180

	Подколенные лимфоузлы
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	20
	180


Тимус очищали от окружающей жировой ткани и взвешивали на торсионных весах. Лимфатические узлы для сохранности капсулы и афферентных лимфатических сосудов забирали с окружающей жировой тканью. Из общегистологических методов использовали окраску гематоксилином Майера и эозином, для цитологического исследования использовали гистохимические методы - азур II-эозином и толуидиновым синим (Елисеева В.Г., Субботина М.Я., Афанасьева Ю.И., Котовский Е.Ф., 1967; Волкова О.В., Елецкий Ю.К., 1982). Образцы органов фиксировали в жидкости Теллесницкого, обезвоживали в серии спиртов возрастающей концентрации и заливали в парафин. С помощью ротационного микротома изготавливали серийные или полусерийные срезы толщиной 10 мкм и часть срезов толщиной 5 мкм. Срезы заключали в канадский бальзам. 

Для электронной микроскопии материал фиксировали в 1 % растворе четырехокиси осмия на фосфатном буфере при pH=7,4 при температуре 4оС, в течение 2 часов. Обезвоживали в серии спиртов возрастающей концентрации, на заключительном этапе обезвоживания проводили контрастирование спиртовым раствором уранилацетата и фосфорновольфрамовой кислоты, заключали в эпон. На ультратоме LKB Nova изготавливали полутонкие срезы, которые окрашивали толуидиновым синим при повышенной температуре. На этом же ультратоме изготавливали ультратонкие срезы, которые контрастировали насыщенным водным раствором уранилацетата (при температуре + 37оС) и цитратом свинца (при комнатной температуре) (Гайер Г., 1974). Ультратонкие срезы изучали в электронном микроскопе JEM- 1010. 
Морфометрические исследования проводились с использованием  общих принципов стереологии (Стефанов С.Б., 1974; Ташкэ К.,1980; Гуцол А.А., Кондратьев Б.Ю.,1988; Автандилов Г.Г., 2002; Безнусенко Г.В., 2005), а также метода, предложенного Ю.И. Бородиным, А.Ю. Летягиным и В.Н. Григорьевым (1991).  Морфометрию проводили методом точечного счета с помощью стандартной сетки, вмонтированной в окуляр микроскопа. Увеличение и тестовую систему подбирали таким образом, чтобы на любую из оцениваемых структур приходилось не менее 2 точек, учитывали количество пересечений линий сетки, падающих на каждую сруктуру органа. Морфометрические исследования проводили на срезах толщиной 10 мкм, окрашенных гематоксилином и эозином. 
Срезы паратимических и подколенных лимфатических узлов морфометрировали при увеличении в 32 раза с выделением  следующих структурно-функциональных зон – площади коркового и мозгового веществ, первичных и вторичных лимфоидных узелков, коркового плато, паракортикальной зоны, мозговых тяжей, краевого синуса, мозговых синусов, площадь соединительнотканных компонентов органа- капсулы и трабекул. Вычисляли корково- мозговой индекс.
Изменения клеточного состава лимфатических узлов изучали на срезах толщиной 5 мкм, окрашенных азуром II-эозином. При увеличении в 1000 раз подсчитывали абсолютное количество разных видов клеток на стандартной площади 9000 мкм². Дифференцировали большие, средние и малые лимфоциты, моноциты, плазмобласты и плазматические клетки, клетки Мотта, клетки с фигурами митозов, ретикулярные клетки, макрофаги, эозинофильные и нейтрофильные гранулоциты, тучные клетки  и эритроциты. 
Проводили ультраструктурный стереометрический анализ светлых эпителиальных клеток и больших медуллярных клеток тимуса, а также эндотелиальных клеток кровеносных капилляров коркового вещества тимуса и паратимических и подколенных лимфатических узлов с использованием общих принципов стереологии  с помощью закрытой тестовой системы из 121 точек,  при конечном увеличении в 32000. В цитоплазме определяли объемную плотность митохондрий, гранулярного эндоплазматического ретикулума, лизосом, свободных и прикрепленных рибосом, микропиноцитозных везикул, секреторных вакуолей и филаментов. Исследовали негативные изображения в бинокулярном стереоскопическом микроскопе МБС-9 при конечном увеличении в 50000-60000 раз. 

Цифровой материал обрабатывали с использованием методов вариационной статистики (Плохинский Н.А., 1970; Тюрин Ю.Н., Макаров А.А., 1995; Зайцев В.М., 2006). Определяли средние величины исследуемых морфометрических показателей и ошибку средней (M(m). Достоверность различий сравниваемых средних величин определяли на основании критерия Стьюдента, в соответствии с соотношением: td=(M1 - M2)/( (m12 + m22) ( tst. Где М1, М2 - сравниваемые средние, m1, m2 - ошибки репрезентативности этих величин, td - значение критерия достоверности разности средних, tst - стандартное значение критерия Стьюдента для заданного порога Р вероятности безошибочных прогнозов. Различия между средними величинами считали достоверными при Р ( 0.05.

Результаты исследования и их обсуждение

В медицину, сельское хозяйство, пищевую промышленность, а также в быт вводится каждый год около 5000 новых химических веществ. Многие из них не только токсичны, но и обладают и канцерогенным, тератогенным, мутагенным действием (Голиков С.Н., Саноцкий И.В., Тиунов Л.А., 1986).. Развитие критических состояний неизбежно сопровождается синдромом эндогенной интоксикации (Уманский Т.А., Пинчук Л.П., Пинчук В.Г., 1979; Беляков Н.А., 1998). Функциональная нагрузка на лимфатическую систему многократно возрастает при экзо- и эндотоксикозах. В этой связи эндоэкологическая динамика во многом зависит от состояния дренажной и детоксикационной функции лимфатической системы. Расширение диапазона адаптивно-приспособительных возможностей системы является необходимым условием сохранения гомеостаза (Бородин Ю.И., Голубева И.А., Машак А.И., 2005). 
Тимус, являясь центральным органом иммунной системы и эндокринной железой одновременно, представляет собой общее звено между двумя важнейшими регуляторными системами, осуществляющими контроль за постоянством внутренней среды организма и ответственными за процессы адаптации к изменяющимся условиям внешней среды (Сапин М.Р., Хобракова В.Б., Кактурский Л.В., 2001).  
В настоящее время, в связи с развитием клинической лимфологии, для наиболее эффективной региональной коррекции и санации патологических изменений в органах, а также нарушений лимфатического дренажа, необходимо учитывать специфику и состояние каждого регионарного лимфатического аппарата при различных заболеваниях. С целью выявления морфологических закономерностей реагирования компонентов лимфатического региона тимуса в условиях экзотоксикоза и его коррекции с помощью фитокомплекса с сорбционными свойствами была проведена данная работа. 
При анализе структуры тимуса интактных животных контрольной группы выявляли отдельные дольки органа, отделенные соединительнотканными прослойками. Четко определялись корковая и мозговая зоны тимуса, в которых большую часть составляли лимфоциты. Капсула органа и соединительнотканные прослойки содержали умеренно расширенные кровеносные и лимфатические микрососуды. В субкапсулярной зоне тимуса располагались бластные формы клеток, находящиеся в состоянии митоза. Кровеносные капилляры коркового вещества тимуса имели небольшие размеры и структурные признаки активных транспортных процессов. Базальные микропиноцитозные везикулы преобладали над люминальными (20,6±2,33% и 18,8±2,41%). На люминальной поверхности клеток выявляли микроворсинки и выросты. Митохондрии имели хорошо выраженные кристы. Цитоплазма была насыщена свободными полисомальными рибосомами (35,2±2,83%). На мембранах гранулярного эндоплазматического ретикулума отмечали большое количество прикрепленных рибосом (30,8%±4,16). Среди клеточных контактов наблюдали контакты типа конец в конец, наложения и интердигитации. В связи с тем, что в процессах пролиферации и созревания лимфоцитов огромную роль играют эпителиальные клетки, которые обладают активной секреторной функцией и их структурная организация является отражением состояния микроокружения, созревания тимоцитов и структуры тимуса в целом, то основное внимание уделяли изучению именно их структуры. При электронно-микроскопическом исследовании структуры тимуса отмечали все описанные типы эпителиальных клеток. Их структура соответствовала нормальной организации. Часто встречались периваскулярные эпителиальные клетки I-го типа, эпителиальные клетки-«няни» тимуса, промежуточные эпителиальные клетки III-го типа. Наблюдали эндокринные клетки тимуса. Морфометрически исследовали эпителиальные клетки 2-го типа - светлые эпителиальные клетки и клетки 6-го типа - большие медуллярные эпителиальные клетки. При исследовании ультраструктурной организации светлых эпителиальных клеток было выявлено, что митохондрии составляют 3,6(0,57% от объема их цитоплазмы, гранулярный эндоплазматический ретикулум - 3(0,24%, вторичные лизосомы - 1,1(0,14%, секреторные вакуоли - 10,5(2,31%. Суммарная численная плотность прикрепленных  и свободных полисомальных рибосом равняется 41,0(2,66%. Кроме того, 2,6(0,64% объема цитоплазмы занимают филаменты. В ультраструктурной организации больших медуллярных клеток объемные доли органоидов были несколько большими и составляли: митохондрии - 4,2(0,20%, мембраны гранулярного эндоплазматического  ретикулума - 4,6(0,19%, лизосомы - 1,3(0,38%, секреторные вакуоли – 40,2(3,36% и  филаменты - 3,2(0,45%  от объема цитоплазмы.  Суммарная численная плотность всех рибосом в клетке равнялась 63,5(3,54%.

При воздействии 3,4-бензпирена летальность животных составляла  16,6%, масса тела снизилась на 12,5%. Морфологическое исследование тимуса и лимфатических узлов при воздействии 3,4-бензпирена показало, что в тимусе происходят выраженные изменения на всех уровнях организации. Полученные нами данные свидетельствуют о развитии дистрофических изменений в тимусе, нарушении энергетического обеспечения эпителиальных клеток и торможение в них процесса синтеза секреторных протеинов.  

 В структуре тимуса развивались процессы отека органа и набухания его структурных компонентов. Происходило набухание капсулы и соединительнотканных прослоек. Отмечалиcь явления набухания эндотелиоцитов кровеносных капилляров и эпителиальных клеток тимуса, что сопровождалось снижением концентрации органелл в клетках. Наблюдались структурные признаки набухания эпителиальных клеток-«нянь», в которых слабо выявлялись цитоплазматические органеллы. 

Наблюдалось уменьшение размеров коркового вещества тимуса. Плотность клеточных элементов, особенно во внутренней зоне коркового вещества тимуса после воздействия 3,4 – бензпирена значительно снижалась. Основной вклад в эти изменения вносило уменьшение содержания лимфоидных клеток коркового вещества тимуса, снижалось содержание зрелых лимфоцитов. Имело  место явления набухания бластных форм лимфоидных клеток. В мозговом веществе плотность клеточных элементов не менялась, но при этом также обнаруживалось уменьшение содержание зрелых лимфоцитов. По-видимому, значительный вклад в эти изменения вносит процесс миграции зрелых лимфоцитов из коры через посткапиллярные венулы и лимфатические сосуды, что согласуется с данными исследователей (Кветной И.М. и др., 2005). Происходило возрастание содержания бластов в субкапсулярной зоне тимуса. Эти данные свидетельствуют об угнетении лимфоцитопоэтической функции тимуса при воздействии 3,4- бензпирена, а изменение пропорции между лимфоцитами разной степени зрелости указывает на возможное нарушение процессов их дифференцировки. 

Наблюдались лимфоциты с морфологическими изменениями, характерными для апоптоза, отмечалось усиление конденсации хроматина по периферии ядра и уменьшение его объема, инвагинация в области наружного контура ядер и начальные разделения ядер на апоптические участки, а также увеличилось количество макрофагов с фрагментами клеток в цитоплазме (Kerr J.F.R., Wyllie A.H., Currie A.R., 1972). Следует отметить, что в условиях токсического воздействия главная роль в усилении гибели лимфоидных клеток, причем осуществляющейся по типу апоптоза, отводится глюкокортикоидным гормонам надпочечников (Vliet van E. et al., 1986). Обнаруженное нами увеличение количества лимфоцитов со структурными признаками развивающегося апоптоза могло быть следствием элиминации поврежденных лимфоцитов при воздействии экотоксиканта 3,4- бензпирена.
Определенный вклад в усиление процесса разрушения лимфоцитов в корковом веществе тимуса вносят тучные клетки. В структуре междольковой соединительной ткани тимуса сохранялось явление отека и повышенное содержание тучных клеток, цитоплазма которых была заполнена гранулами секрета. Возрастало содержание тучных клеток на границе между корковой и мозговой  зонами органа, а также вдоль микрососудов. Тучные клетки находились в состоянии дегрануляции, с дефектами цитоплазмы и выходом гранул в межклеточное пространство. Дегрануляция является реакцией тучных клеток на повреждение тканей. Появление большого количества дегранулированных тучных клеток согласуется с имеющимися данными литературы о стереотипности ответной реакции этих клеток на внешние дестабилизирующие влияния. Подобные изменения тучноклеточной популяции связаны с секрецией в окружающую среду ряда важнейших физиологически активных веществ, которые синтезируются или поглощаются клетками, что ведет к повышению сосудистой проницаемости, изменению тонуса сосудов. Морфологическими проявлениями секреции являются, по мнению исследователей, дегрануляция и гранулолизис (Мелешин С.В., Мелешина О.Б., 1974; Dvorak A.M., Schleimer R.P., Lichtenstein A., 1987). 

Тучные клетки могут быть источником цитокинов, таких как интерлейкины-4,5,6,8, фактор некроза опухоли-альфа, гамма –интерферон, которые могут вызывать гибель лимфоцитов по типу апоптоза (Voelkel-Johnson C., Enting A.J. Wold W., Gooding L., Laster S.M., 1995). Таким образом, медиаторы тучных клеток также могут вносить свой вклад в усиление процесса гибели лимфоцитов в корковом веществе тимуса, приводящие в конечном итоге к снижению численности лимфоидной популяции в тимусе.  

При воздействии 3,4- бензпирена в тимусе происходят выраженные изменения со стороны микроциркуляторного русла. Увеличенными были перикапиллярные пространства, отмечался стаз эритроцитов в кровеносных капиллярах корковой зоны тимуса. В структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров происходило набухание цитоплазмы и органелл. Митохондрии имели нарушение структуры, отмечалось просветление матрикса и редукция крист. Выявлялось  возрастание объемной плотности митохондрий. Так, наибольшее возрастание объемной плотности митохондрий после введения 3,4-бензпирена по сравнению с контрольной группой отмечалось на 14 сутки (16,2(1,29% и 7,30(0,34%; Р<0,05),  продолжаясь оставаться на высоком уровне по сравнению с контролем и на 21 сутки (14,4(1,78% и 7,30(0,34%; Р<0,05). У животных при воздействии 3,4- бензпирена наблюдалась активация лизосомального аппарата по сравнению с контролем. На все время эксперимента наблюдалось увеличение объемной плотности лизосом, максимальное увеличение наблюдалось на 14 сутки эксперимента (6,0(2,19% и 4,3(0,55%). Известно, что лизосомы отражают морфологически различные фазы жизнедеятельности аппаратата внутриклеточного пищеварения, а также основная фукция их  подчинена поддержанию внутриклеточного гомеостаза. При анализе морфометрических данных эндотелиоцитов кровеносных капилляров выявилось уменьшение микропиноцитозных везикул. Выраженное уменьшение объемной плотности базальных (30%), люминальных и цитоплазматических везикул (52%) отмечалось на 7 сутки. При этом, объемная плотность базальных и люминальных микропиноцитозных везикул оставалась низкой до 21 суток по сравнению с контрольной группой (12,0(2,08% и 20,6(2,33%; Р<0,05; 10,1(3,73% и 18,8(2,41%; Р<0,05). Значительное снижение объемной плотности микропиноцитозных везикул может свидетельствовать о затруднении трансэндотелиального обмена, связанного с изменением эндотелиальных мембран под влиянием 3,4-бензпирена.

Также в структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров коркового вещества тимуса отмечалось снижение численной плотности свободных полисомальных, прикрепленных и суммарных рибосом. Наиболее выраженное уменьшение рибосом отмечалось на 7 сутки и составляло -  свободных полисомальных рибосом 84%, прикрепленных  рибосом 64% и суммарных рибосом 75% по сравнению с контролем. В последующие сроки эксперимента  численная плотность рибосом эндотелия кровеносных капилляров постепенно стала возрастать, хотя и оставалась ниже уровня контроля. Так,  на 21 сутки показатели были уменьшены по сравнению с котрольными животными – свободные полисомальные рибосомы на 54%, прикрепленные рибосомы на 29% и суммарные рибосомы на 42%. 
Известно, что с участием прикрепленных рибосом идет преимущественный синтез секреторных белков, а за счет  свободных полисомальных рибосом происходит восстановление ультраструктурной целостности клетки (Шкурупий В.А. и др., 1999). 

         В эпителиальных клетках тимуса крыс  после введения 3,4-бензпирена наблюдались однонаправленные изменения. В цитоплазме эпителиальных клеток тимуса отмечали явления набухания цитоплазмы. 
Наблюдались изменения в структуре митохондрий, их набухание и просветленный матрикс, а также нарушение правильного расположения крист, их укорочение. Известно, что критерием энергетического обеспечения клеток для процесса синтеза является состояние митохондрий, так, как на внутренней мембране митохондрий, образующей кристы, локализованы ферменты цикла Кребса (Озернюк Н.Д., 1992)[353]. Митохондрии являются чрезвычайно динамичными органеллами со сложной структурой внутренней мембраны. Кроме основной функции продукции энергии, они играют ключевую роль в термогенезе, гомеостазе кальция, сигнальной системе клетки и клеточной гибели.
        Отмечалось возрастание содержания секреторных вакуолей светлых эпителиальных клеток и промежуточных  эпителиальных клеток III-го типа. Уменьшение содержания рибосом и секреторных включений больших медуллярных эпителиальных клеток. 
В структуре светлых эпителиальных клеток отмечалось возрастание  объемной плотности митохондрий. Митохондрии выглядели набухшими, имели просветленный матрикс. Эти данные могут указывать на нарушение энергетического обеспечения эпителиальных клеток и торможение в них процесса синтеза секреторных протеинов.При этом объемная плотность митохондрий на 7 сутки увеличивалась в 2,6 раза, а на 14 сутки в 2,8 раза (Р<0,05) после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой животных. Аналогичные изменения происходили и в отношении гранулярного эндоплазматического ретикулума, наблюдалось расширение канальцев с появлением осмиофильного содержимого. Их объемная плотность увеличивалась на 7 сутки в 3,7 раза, а на 14 сутки в 3,5 раза (Р<0,05) после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой животных. 

При морфометрии светлых эпителиальных клеток было обнаружено уменьшение численной плотности прикрепленных, свободных полисомальных и суммарных рибосом. При этом уменьшение рибосом наблюдалось на 1, 7 и 14 сутки и только на 21 сутки их количество стало нарастать. Наиболее выраженное достоверное уменьшение свободных полисомальных рибосом (37%; Р<0,05) и суммарных рибосом (40%; Р<0,05) отмечалось на 7 сутки, а прикрепленных рибосом (47%; Р<0,05) на 14 сутки после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой.  

Наблюдалась кератинизация цитоплазмы эпителиальных клеток, связанная с увеличением содержания филаментов. Этот процесс  Объемная плотность филаментов светлых эпителиальных клеток увеличивалась на 7 сутки в 5 раз (13,2(3,13% и 2,6(0,64%; Р<0,05), а на 14 сутки в 3 раза (8,10(4,62% и 2,6(0,64%; Р<0,05) по сравнению с контрольной группой животных. Объемная плотность секреторных вакуолей на 1сутки, 14сутки и 21 сутки после введения 3,4-бензпирена возрастала в 2 раза, а на 7 сутки возрастала в 3 раза.

В структуре больших медуллярных эпителиальных клеток также отмечалось возрастание  объемной плотности митохондрий - на 7 сутки в 1,9 раза и на 14 сутки в 1,6 раза (Р<0,05) после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой животных. Объемная плотность  гранулярного эндоплазматического ретикулума увеличивалась на 7 сутки в 2 раза, на 14 сутки в 2,5 раза и на 21 сутки в 2,2 раза (Р<0,05) после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой животных. 

При морфометрии больших медуллярных эпителиальных клеток также было обнаружено уменьшение численной плотности прикрепленных, свободных полисомальных и суммарных рибосом. При этом уменьшение рибосом наблюдалось на 1, 7, 14 и 21 сутки. Наиболее выраженное достоверное уменьшение прикрепленных рибосом (57%; Р<0,05) и суммарных рибосом (50%; Р<0,05) отмечалось на 7 сутки, а свободных полисомальных рибосом (47%; Р<0,05) на 14 сутки после введения 3,4-бензпирена по сравнению с котрольной группой. 

Наибольшее увеличение объемной плотности филаментов больших медуллярных эпителиальных клеток наблюдалось на 7 сутки после введения 3,4-бензпирена (5,5(0,93% и 3,2(0,45%; Р<0,05). Значительное накопление в цитоплазме филаментов могло обусловить затруднение процесса секреции. Для больших медуллярных клеток было характерно снижение секреторной активности - объемные плотности секреторных вакуолей значительно уменьшались. Объемная плотность секреторных вакуолей на 7сутки уменьшалась в 4,7 раза (8,4(2,32% и 40,2(3,36 %; Р<0,05), а на  14сутки в 3 раза (13,2(2,15% и 40,2(3,36 %; Р<0,05) по сравнению с контролем. 
Для коррекции и протекции структурно-функциональных нарушений в лимфоидных органах, возникающих при действии экотоксиканта 3,4 – бензпирена (для защиты, сохранения и восстановления их структуры и функций при повреждающем токсическом воздействии) нами была использована биологически активная добавка к пище «Лимфосан».

При исследовании структуры тимуса через 1 сутки после окончания введения 3,4 – бензпирена при коррекции эндотоксикоза биологически активной добавкой «Лимфосан» отмечался отек стромы тимуса, расширение интерстициальных пространств, наличие тучных клеток в соединительнотканных прослойках. Наблюдались лимфоциты с гетерохроматизацией ядер, что рассматривали как апоптотические изменения лимфоцитов. Выявлялись структурные признаки набухания эпителиоцитов телец Гассаля. Однако, уже на 7 сутки и 14 сутки исследования при коррекции эндотоксикоза биологически активной добавкой «Лимфосан» в структуре тимуса выявляли менее выраженные изменения, чем у животных, не получавших коррекции эндотоксикоза. В меньшей степени был выражен отек стромы тимуса. Через 21 сутки после введения  3,4 – бензпирена при использовании биологически активной добавки «Лимфосан» структура тимуса соответствовала таковой у интактного животного.
  Изучение клеточного состава показало, что во всех структурно- функциональных зонах тимуса появилась тенденция к увеличению общего количества клеток. Во внутренней зоне коркового вещества увеличивалось количество бластов и средних лимфоцитов, параллельно усиливалось количество митотически делящихся клеток и гибнущих клетокИзменение клеточного состава указывает на то, что БАД «Лимфосан» оказывает влияние на пролиферативные процессы в тимусе. Для поддержания гомеостаза необходимо равновесие между процессами пролиферации и гибели клеток, более того, в нормальном тимусе процессы пролиферации и дифференцировки лимфоцитов сопряжены с процессами их селекции и элиминации аутореактивных клонов посредством включения программы клеточной гибели, морфологическим проявлением которой является апоптоз.     

У животных после введения  3,4 - бензпирена на фоне приема БАД «Лимфосан» отмечалась стабилизация числа тучных клеток за счет уменьшения дегранулирующих форм тучных клеток. Очевидно, что БАД «Лимфосан» действует на тучные клетки путем стабилизации мембран и, как следствие, уменьшает их дегрануляцию. При этом дефицит биологически активных веществ в тканях при уменьшении секреции тучных клеток восполняется их поступлением из БАД в силу ионообменных свойств.Это доказывает протективные свойства «Лимфосана» при его приеме как профилактического средства эндотоксических состояний, так как создаются условия резистентности к токсическому воздействию. Через 1 сутки после введения  3,4 - бензпирена на фоне приема БАД «Лимфосан» в структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров определялось возрастание объемной плотности митохондрий в 2 раза по сравнению с контролем (15,6(1,23% и 7,30(0,34%; Р<0,05). На 7 сутки (50%) и на 14 сутки (30%) наблюдалась тенденция к снижению набухания митохондрий и к 21 суткам показатели пришли в соответствии с контролем (8,0(2,14% и 7,30(0,34%). Митохондрии на 14 день после введения 3,4-бензпирена на фоне коррекции БАД «Лимфосан» были с большим количеством параллельных крист и матриксом умеренной электронной плотности. Объемная плотность цистерн  гранулярного эндоплазматического ретикулума достоверно не изменялась.  
При анализе морфометрических данных эндотелиоцитов кровеносных капилляров выявилось уменьшение объемной плотности базальных (29%), люминальных и цитоплазматических везикул (в 2 раза) на 7 сутки после введения 3,4-бензпирена. В дальнейшем, в отличие от животных, не получавших БАД «Лимфосан», наблюдалось наоборот увеличение объемной плотности как базальных, так и люминальных микропиноцитозных везикул на 14 сутки (37%;19%) и 21 сутки (8%;19%) по сравнению с контрольной группой.  
В структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров коркового вещества тимуса отмечалось снижение численной плотности свободных полисомальных, прикрепленных и суммарных рибосом. В тоже время необходимо отметить, что резкого уменьшения рибосом не отмечалось в отличие от животных, не получавших БАД «Лимфосан» и к 21 суткам наблюдалось приближение показателей к контролю. 
Менее выраженными были структурные изменения светлых эпителиальных клеток и больших медуллярных эпителиальных клеток на фоне приема БАД «Лимфосан», по сравнению с животными,  не получавших коррекции эндотоксикоза.

В структуре светлых эпителиальных клеток отмечалось возрастание  объемной плотности митохондрий. При этом объемная плотность митохондрий на 1 сутки резко увеличилась по сравнению с контролем (6,0(0,18% и 3,60(0,57%; Р<0,05), но в дальнейшем  по сравнению с животными не получавшими БАД «Лимфосан» резкого набухания митохондрий не наблюдалось и на 21 сутки эксперимента объемная плотность митохондрий составляла 4,20(2,55. Аналогичные изменения происходили и в отношении гранулярного эндоплазматического ретикулума. 

При морфометрии светлых эпителиальных клеток было обнаружено уменьшение численной плотности прикрепленных, свободных полисомальных и суммарных рибосом. При этом необходимо отметить, что при резком уменьшении численной плотности рибосом на 1 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан» в дальнейшие сроки эксперимента отмечалось увеличение рибосом  и на 21 сутки показатели восстанавливались по отношению к контролю. Так, численная плотность прикрепленных рибосом, получавших «Лимфосан» по сравнению с контролем  на 14 сутки составляла 12,5,0(3,54% и 15,9(2,35%; Р<0,05, а на 21 сутки - 15,2(1,84% и 15,9(2,35%; Р<0,05.  

Объемная плотность филаментов светлых эпителиальных клеток на 1 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан» увеличилась в 3,2 раза по сравнению с контрольной группой (8,4(3,13% и 2,6(0,64%; Р<0,05) и на 7 сутки, 14 сутки наблюдается уменьшение филаментов, а на 21 сутки составляет 3,5(1,65%. Аналогичные изменения происходили и в отношении объемной плотности секреторных вакуолей. Объемная плотность секреторных вакуолей на 7 сутки соответствовала значению в контроле, 
В структуре больших медуллярных эпителиальных клеток также отмечалось возрастание в 1,5 раза объемной плотности митохондрий - на 7 сутки и на 14 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан» по сравнению с котрольной группой животных. В тоже время,  объемная плотность  гранулярного эндоплазматического ретикулума  увеличиваясь в 2 раза на 1 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан», в дальнейшие сроки эксперимента стала неуклонно понижаться и уже на 7 сутки ее увеличение было в 1,5 раза, на 14 сутки в 1,3 раза больше контрольных показателей и на 21 сутки показатели объемной плотности гранулярного эндоплазматического ретикулума стали соответствовать контрольным данным (4,8(1,33% и 4,6(0,19%).  

При морфометрии больших медуллярных эпителиальных клеток также было обнаружено уменьшение численной плотности прикрепленных, свободных полисомальных и суммарных рибосом клеток на 1 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан». Однако, в отличие от животных, не получавших коррекцию БАД «Лимфосан», уже на 7 сутки эксперимента на фоне коррекции наблюдалось резкое увеличение всех рибосом и до полного восстановления на 14 сутки и на 21 сутки эксперимента. Так, численная плотность прикрепленных рибосом на 14 сутки по сравнению с контрольной группой животных составляла – 26,2(2,38% и 24,5(1,71%. 

Наибольшее увеличение объемной плотности филаментов больших медуллярных эпителиальных клеток наблюдалось на 7 сутки после введения 3,4-бензпирена и коррекции БАД «Лимфосан» (5,9(4,13% и 3,2(0,45%; Р<0,05). Объемная плотность секреторных вакуолей на 7сутки уменьшалась в 1,4 раза (27,0(1,51% и 40,2(3,36 %; Р<0,05), а на  14сутки в 1,3 раза (30,0(3,34% и 40,2(3,36 %; Р<0,05) по сравнению с контролем. 
При исследовании структурной организации паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс после окончания введения 3,4- бензпирена отмечали увеличение объемной плотности краевого синуса. Наибольшее увеличение краевого синуса после введения 3,4- бензпирена по сравнению с контрольной группой  отмечалось на 14 сутки эксперимента - 59% (6,7±0,12 и 4,2±0,25; Р<0,05 ). Возрастали объемные плотности промежуточных и мозговых синусов, достигая максимального увеличения на 14 сутки эксперимента на 73% и 36%, соответственно. Максимальное уменьшение объемной плотности коркового вещества (45,8±0,16 и 63,1±0,22; Р<0,05)  (73%) с одновременным увеличением мозгового вещества (50,8±0,12 и 27,4±0,15; Р<0,05) по сравнению с контролем отмечалось на 14 сутки после введения 3,4- бензпирена. Величина корково- мозгового индекса также максимально уменьшалась на 14 сутки эксперимента на 60% по сравнению с контролем  (0,9±0,08 и 2,3±0,08; Р<0,05). В лимфоидной паренхиме развивались структурные признаки снижения иммунной функции узлов и увеличение транспортной, что повлекло развитие структурных признаков перестройки узла с компактного на фрагментированный тип. 

При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы первичных фолликулов паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс после окончания введения 3,4- бензпирена было выявлено снижение числа малых лимфоцитов и средних лимфоцитов. Максимальное уменьшение малых (21%) и средних лимфоцитов (25%) с одновременным увеличением больших лимфоцитов (в 3,8 раза) по сравнению с контролем отмечалось на 7 сутки эксперимента. На этот же срок исследования (7 сутки) отмечалось максимальное увеличение плазматических клеток (в 3 раза), плазмобластов (33%), макрофагов (в 3 раза), эозинофилов (в 8 раз), дегенерирующих клеток (2,4 раза). Появились и сохранялись до 21 суток нейтрофилы (0,9±0,08; Р<0,05) и тучные клетки (2,0±0,16; Р<0,05). 

При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы вторичных лимфоидных фолликулов паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс после окончания введения 3,4- бензпирена было выявлено снижение числа малых лимфоцитов и средних лимфоцитов на все сроки эксперимента. Так, на 21 сутки были уменьшены малые лимфоциты на 12% (Р<0,05), а средние лимфоциты на 27% (Р<0,05) по сравнению с контролем. Появились большие лимфоциты, плазматические клетки, нейтрофилы, эозинофилы, макрофаги.  Максимальное увеличение дегенерирующих клеток и тучных клеток наблюдалось на 7 сутки эксперимента (2,3±0,95, Р<0,05; 2,5±0,09, Р<0,05).

При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы паракортикальной зоны паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс после окончания введения 3,4- бензпирена отмечалось снижение содержания малых и средних лимфоцитов на все сроки эксперимента. Так, на 21 сутки после введения 3,4-бензпирена количество малых лимфоцитов было уменьшено на 12%, а средних лимфоцитов на 19% по сравнению с контролем. Появились плазмобласты и дегенерирующие клетки. Количество макрофагов оставалось высоким на все сроки эксперимента и на 21 сутки их количество было в 3 раза больше по сравнению с контролем.

Исследование клеточного состава лимфоидной паренхимы мозговых тяжей после окончания введения 3,4- бензпирена отмечалось снижение содержания малых и средних лимфоцитов и, наоборот, увеличение больших лимфоцитов. При этом максимальные показатели по сравнению с контролем  приходились на 7 сутки эксперимента- уменьшение малых лимфоцитов на 20% (Р<0,05), средних лимфоцитов на 26% (Р<0,05) и увеличение больших лимфоцитов на 46% (Р<0,05). Наблюдалось увеличение тучных клеток, макрофагов и дегенерирующих клеток на все сроки эксперимента. Так,  на 14 сутки количество тучных клеток было увеличено в 4 раза (Р<0,05), макрофагов в 2 раза (Р<0,05), а дегенерирующих клеток в 6,5 раз (Р<0,05) по сравнению с контролем. 

После окончания введения 3,4-бензпирена в эндотелиоцитах посткапиллярных венул исследуемых животных отмечали наличие дистрофических изменений в цитоплазме и отек клеток. Наблюдали значительное набухание и расширение интерстициальных пространств. Морфометрический анализ эндотелиоцитов посткапиллярных венул выявил значительное расширение цистерн гранулярного эндоплазматического ретикулума и комплекса Гольджи. При этом объемная плотность мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума максимально возрастала  на 14 сутки эксперимента на 65% (15,4±0,18 и 9,3±0,09; Р<0,05).  Численные плотности прикрепленных и свободных полисомальных рибосом уменьшались на всех сроках эксперимента и на 21 сутки количество прикрепленных рибосом было уменьшено на 42% (15,2±1,16 и 26,1±1,18; Р<0,05), а свободных полисомальных рибосом на 28% (22,1±1,99 и 30,5±1,25; Р<0,05) по сравнению с контролем. Увеличивались объемная плотность митохондрий, за счет отека и набухания. Максимальное увеличение митохондрий наблюдалось на 14 сутки эксперимента (18,9±0,22 и 10,1±0,12, Р<0,05). Снижались объемные плотности микропиноцитозных везикул, отражающие интенсивность транспортных процессов в клетках, на всех сроках эксперимента и на 21 сутки объемные плотности базальных и люминальных микропиноцитозных везикул были снижены в 3 раза (Р<0,05), а  цитоплазматических микропиноцитозных везикул в 2,2 раза (Р<0,05). Развивались дистрофические процессы в эндотелиоцитах кровеносных капилляров, связанных с набуханием клеток, снижением их белок-синтетической, энергетической и транспортной функции, о чем свидетельствовало уменьшение мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума, количества рибосом, набухание митохондрий и снижение числа микропиноцитозных везикул.
Исследование ультраструктурной организации литоральных клеток   паратимического и подколенного лимфатических узлов крыс после введения 3,4 бензпирена выявило повреждение структурной целостности люминальной поверхности клеток. На ранних сроках после введения 3,4 бензпирена отмечали набухание литоральных клеток, расширение цистерн гранулярного эндоплазматического ретикулума. 

При исследовании структурной организации паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс, получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4 бензпирена также отмечалось  увеличение объемной плотности краевого синуса и промежуточного синуса, но в отличие от крыс не получавших БАД «Лимфосан» на 21 сутки их показатели сравнялась с контролем (4,5±0,74 и 4,2±0,25, Р<0,05; 4,6±0,49 и 4,1±0,09, Р<0,05 ). Объемная плотность коркового вещества в отличие от животных не получавших БАД «Лимфосан» значительного уменьшения коркового вещества не происходило. Объемная плотность мозгового вещества также увеличивалась незначительно по сравнению с животными не получавшими БАД «Лимфосан». Так, если  объемная плотность мозгового вещества у животных, не получавших БАД «Лимфосан»  на 14 сутки составляла 50,8±0,12 (Р<0,05), то у животных, получавших БАД «Лимфосан» объемная плотность мозгового вещества составляла 35,6±0,11(Р<0,05). Величина корково-мозгового индекса не опускалась ниже единицы. В лимфоидной паренхиме развивались структурные признаки восстановления иммунной функции узлов.  Повышена была транспортная функция, о чем свидетельствовало наличие структурных признаков перестройки узла с компактного на промежуточный тип. 

При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы первичных фолликулов паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4-бензпирена также было выявлено снижение числа малых лимфоцитов и средних лимфоцитов, но менее значительное, чем у животных, не получавших БАД «Лимфосан».  Количество больших лимфоцитов увеличиваясь по сравнению с контролем на 7 сутки эксперимента (1,2±0,07 и 0,40±0,12, Р<0,05),  на 14 сутки эксперимента в результате влияния БАД «Лимфосан» количество их резко уменьшается до 0,6±0,08 (Р<0,05).    На 7 сутки отмечалось максимальное увеличение плазматических клеток в 2,5 раза (Р<0,05), макрофагов в 2,2 раза (Р<0,05), эозинофилов в 7,5 раза (Р<0,05), дегенерирующих клеток в 2 раза (Р<0,05). 

При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы вторичных лимфоидных фолликулов паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4-бензпирена было выявлено снижение числа малых лимфоцитов и средних лимфоцитов на всех сроках эксперимента. Необходимо отметить, что увеличение больших лимфоцитов, плазматических клеток, тучных клеток и дегенерирующих клеток было меньше у животных получавших БАД «Лимфосан» по сравнению с животными, не получавшими БАД «Лимфосан». 

 При исследовании клеточного состава лимфоидной паренхимы паракортикальной зоны паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4-бензпирена отмечалось снижение содержания малых и средних лимфоцитов, но на 14 сутки отмечалось увеличение числа малых и средних лимфоцитов (84,2±0,63 и 5,8±0,46). Также отмечалось увеличение  плазмобластов и дегенерирующих клеток. Количество макрофагов достоверно увеличивалось на 1 и 7 сутки эксперимента. 

Исследование клеточного состава лимфоидной паренхимы мозговых тяжей паратимических и подколенных лимфатических узлов крыс получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4-бензпирена отмечалось снижение содержания малых и средних лимфоцитов на 1 и 7 сутки эксперимента, но начиная с 14 суток начинается увеличение показателей и на 21 сутки количество малых и средних  лимфоцитов составляло 35,3±0,11 и 7,4±0,42, соответственно. Количество больших лимфоцитов на 14 сутки (5,4±0,09) и 21 (5,1±0,08) сутки приблизились к контрольным (5,2±0,16). Количество тучных клеток, макрофагов и дегенерирующих клеток  начинает уменьшаться и полностью восстанавливается к 21 суткам эксперимента (0,3±0,55; 1,5±0,28  и 0,6±0,11) по отношению к контролю (0,2±0,07 и 0,4±0,09).

Объемная плотность мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума на 14 сутки (12,4±0,08)  и 21 сутки (10,8±0,53) эксперимента начинала уменьшаться. Также на 14 сутки и 21 сутки эксперимента отмечалось увеличение численных плотностей прикрепленных рибосом  (15,7±1,83 и 19,8±1,36; Р<0,05)  и свободных полисомальных рибосом (24,8±1,74 и 26,2±1,18; Р<0,05).  Объемная плотность митохондрий на 14 (14,2±0,11)  и 21 (12,1±0,15)  сутки также начинает уменьшаться, за счет уменьшения отека и набухания. Объемные плотности базальных (7,9±1,68 и 9,4±1,12), люминальных (6,9±1,65 и 10,2±1,44) и цитоплазматических  (9,5±1,13 и 17,1±1,68) микропиноцитозных везикул на 14 и 21 сутки постепенно начинали увеличиваться. 

Таким образом,  при применении биологически активной добавки  «Лимфосан» в лимфатических узлах выявлена тенденция к восстановлению структурных соотношений в них (корково- мозговое  соотношение), усилению дренажной функции (увеличение размеров краевого синуса). Изменение в клеточном составе в отдельных структурно- функциональных зонах лимфатических узлов свидетельствует об активации барьерной функции лимфатических узлов (увеличение числа зрелых форм клеток лимфоидного ряда, макрофагов в глубоких отделах коркового вещества), оказывало протективное влияние на структурно-функциональную организацию лимфатических узлов эндотелиоцитов кровеносных капилляров паратимических и подколенных лимфатических узлов – снижалась  степень отека митохондрий и клеток в целом, развивались внутриклеточные восстановительные процессы.
                                 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Морфологическое исследование тимуса при воздействии 3,4-бензпирена показало, что в тимусе происходят выраженные дистрофические изменения, снижение массы органа. В корковом слое существенно повышается количество плазматических клеток. Возрастало содержание тучных клеток вдоль микрососудов. Наблюдалось  уменьшение размеров коркового вещества, усиление гибели лимфоцитов по типу апоптоза, приводящие к снижению численности лимфоидной популяции в тимусе, снижалось содержание зрелых лимфоцитов,  отмечалось увеличение бластных форм лимфоидных клеток, митотической активности и накопление макрофагов во всех зонах органа. Эти данные свидетельствуют об угнетении лимфоцитопоэтической функции тимуса при воздействии 3,4- бензпирена, а изменение пропорции между лимфоцитами разной степени зрелости указывает на нарушение процессов их дифференцировки. 

2. При воздействии 3,4- бензпирена в тимусе происходят выраженные изменения со стороны микроциркуляторного русла. Увеличенными были перикапиллярные пространства, отмечался стаз эритроцитов в кровеносных капиллярах корковой зоны тимуса. В структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров происходило набухание цитоплазмы и органелл. Митохондрии имели нарушение структуры, отмечалось просветление матрикса и редукция крист. Выявлялось  возрастание объемной плотности митохондрий. У животных при воздействии 3,4- бензпирена наблюдалась активация лизосомального аппарата по сравнению с контролем. Выявилось уменьшение микропиноцитозных везикул, что может свидетельствовать о затруднении трансэндотелиального обмена, связанного с изменением эндотелиальных мембран под влиянием 3,4-бензпирена. В структуре эндотелиоцитов кровеносных капилляров коркового вещества тимуса отмечалось снижение численной плотности свободных полисомальных, прикрепленных и суммарных рибосом. 
3. В эпителиальных клетках тимуса крыс - светлых эпителиальных клетках и больших медуллярных клетках,  после введения 3,4-бензпирена наблюдались изменения в структуре митохондрий, их набухание и просветленный матрикс, а также нарушение правильного расположения крист, их укорочение, что свидетельствует о нарушении энергетического обеспечения эпителиальных клеток и торможение в них процесса синтеза секреторных протеинов. Наблюдалось расширение канальцев ГЭР с появлением осмиофильного содержимого.   Отмечалось возрастание содержания секреторных вакуолей светлых эпителиальных клеток и  уменьшение содержания рибосом, секреторных включений больших медуллярных клеток. Наблюдалась кератинизация цитоплазмы светлых эпителиальных клеток, связанная с увеличением содержания филаментов, что направлено на усиление изолирующей функции этих клеток при снижении капсулярно- тимического барьера и эпителиальной составляющей гематотимического барьера. Данные изменения сохранялись и к 21 суткам эксперимента.

4. Применение БАД «Лимфосан» в течение 1 суток после введения  3,4 – бензпирена не оказывало значительного влияния на структуру тимуса. Отмечали явления набухания структурных компонентов тимуса, как стромы, так и лимфоидной паренхимы. Увеличивалось содержание тучных клеток вдоль микрососудов. Происходило снижение концентрации органелл в эпителиальных клетках тимуса. У крыс, получавших БАД «Лимфосан» после введения  3,4 – бензпирена, через 7 суток исследования в структуре тимуса выявляли менее выраженные изменения, чем у животных, не получавших коррекции эндотоксикоза. В меньшей степени был выражен отек стромы тимуса. Развивались процессы восстановления в структуре светлых эпителиальных клеток и больших медуллярных эпителиальных клетках. Через 21 сутки после введения  3,4 – бензпирена, при использовании биологически активной добавки «Лимфосан» структура тимуса соответствовала структуре органа  интактного животного. Восстанавливалась ультраструктурная организация  эндотелиоцитов кровеносных капилляров,  светлых эпителиальных клеток и больших медуллярных эпителиальных клеток тимуса.

5. В течение первой недели после окончания введения 3,4- бензпирена в структуре паратимических лимфатических узлов происходило увеличение размеров краевого, промежуточных и мозговых синусов. В лимфоидной паренхиме развивались структурные признаки снижения иммунной функции узлов и увеличение транспортной, что повлекло развитие структурных признаков перестройки узла с компактного на промежуточный тип. Применение БАД «Лимфосан» в этот период исследования не оказывало значительного корригирующего влияния на структуру паратимических узлов.

6. В структуре паратимических лимфатических узлов животных, не получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4- бензпирена к 14-м суткам исследования происходило развитие структурных признаков перестройки узла с компактного на фрагментированный тип. В структуре паратимических лимфатических узлов животных, получавших биологически активную добавку «Лимфосан» после окончания введения 3,4 бензпирена в  лимфоидной паренхиме развивались структурные признаки восстановления иммунной функции узлов, Повышена была транспортная функция, о чем свидетельствовало наличие структурных признаков перестройки узла с компактного на промежуточный тип. 

7. После введения 3,4- бензпирена в эндотелиоцитах обменных микрососудов паратимических лимфатических узлов животных, не получавших биологически активной добавки «Лимфосан», отмечали развитие дистрофических процессов, связанных с набуханием клеток, снижением их белок-синтетической, энергетической и транспортной функции. Об этих процессах свидетельствовало уменьшение мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума, количества рибосом, набухание митохондрий, снижение числа микропиноцитозных везикул. Применение биологически активной добавки «Лимфосан» оказывало протективное влияние на структурно-функциональную организацию эндотелиоцитов кровеносных капилляров паратимических лимфатических узлов – снижалась  степень отека митохондрий и клеток в целом, развивались внутриклеточные восстановительные процессы.

8. В ультраструктурной организации литоральных клеток  паратимического лимфатического узла крыс после введения 3,4 бензпирена происходило нарушение структурной целостности люминальной поверхности клеток, набухание цитоплазмы и расширение цистерн гранулярного эндоплазматического ретикулума. Использование биологически активной добавки «Лимфосан» оказывало протективное действие на структуру литоральных клеток.

9. В структуре подколенных лимфатических узлов после окончания введения 3,4- бензпирена происходило  увеличение размеров краевого синуса, возрастание содержания макрофагов, эозинофилов, нейтрофилов, тучных и дегенерирующих клеток, свидетельствующее о развитии деструктивных процессов в организме и системном патологическом процессе. Протективное действие БАД «Лимфосан» проявилось на 14-е сутки использования фитокомплекса. Происходило восстановление структуры подколенных лимфатических узлов у животных, получавших биологически активную добавку «Лимфосан» к 21 суткам эксперимента.

10. В структуре эндотелиоцитов обменных микрососудов подколенного лимфатического узла в течение первых недель после введения 3,4- бензпирена у  животных, не получавших и получавших биологически активную добавку «Лимфосан», отмечали однонаправленные структурные изменения, различающиеся по степени выраженности. Они заключались в развитии дистрофических процессов в эндотелиоцитах кровеносных капилляров, связанных с набуханием клеток, снижением их белок-синтетической, энергетической и транспортной функции, о чем свидетельствовало уменьшение количества рибосом, набухание митохондрий и цистерн гранулярного эндоплазмати ческого ретикулума, снижение числа микропиноцитозных везикул. К 21-м суткам эксперимента проявлялось протективное действие БАД «Лимфосан на структурно-функциональную организацию эндотелиоцитов кровеносных капилляров подколенного лимфатического узла - не отмечали набухания митохондрий и цистерн гранулярного эндоплазматического ретикулума, в меньшей степени были снижены значения величин остальных внутриклеточных органелл.

11. Попадание в организм экотоксиканта 3,4 – бензпирена обусловливает развитие в лимфоидных органах структурных признаков дистрофических изменений и снижения иммунной функции. Патогенетически обоснованным методом профилактики и коррекции сдвигов в иммуноструктурном гомеостазе органов лимфатической системы является применение фитокомплекса «Лимфосан».
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ТҰЖЫРЫМ


Зерттеу нысаны: зерттеу жұмысы жасы 2,5-3 айлық, салмағы 180-200 г. болатын Вистар популяциясының 90 ақ еркек егеуқұйрықтарына жүргізілді. Әрбір зерттеу мерзіміне 10 жануардан алынып, әр жануардан айырша безінен, айырша жанындағы және тақым лимфа түйіндерінен 3 блоктан үлгілер алынды. 


Жұмыстың мақсаты: 3,4-бензпиренмен экзотоксикоз жағдайындағы айырша без және оның лимфалық аймағы бөлімдерінің морфологиялық-қызметтік өзгерістерінің ерекшеліктерін тәжірибе жүзінде зерттеп, биологиялық белсенді қосымша зат «Лимфосан» арқылы осы өзгерістерді қалпына келтірудің нәтижелі әдісін жасап шығару.


Зерттеу әдістері: морфологиялық жағынан бағалау үшін анатомиялық (жіктеп-сылу), гистологиялық, гистохимиялық, электрондық-микроскоптық және морфометриялық әдістер қолданылды. 


Зерттеу нәтижелері: Адам және жануарлар организмінің қоршаған ортаның жағымсыз әсерлеріне икемделуі морфологияның, физиологияның және медицинаның маңызды мәселелерінің бірі болып отыр. Қоршаған ортада кеңінен таралған полициклдік ароматты көмірсутектер ішіндегі ең қауіптісі 3,4-бензпирен болып табылады. Осы кезде айырша безі көбірек көңіл аударуды қажет етеді, себебі жалпы организмнің қоғаныш реакциялары айырша бездің жағдайына тәуелді. 


3,4-бензпиренмен экзотоксикоз кезіндегі айырша бездің және лимфа түйіндерінің морфологиялық-қызметтік өзгерістері бойынша жаңа дәл мәліметтер алынды. Алынған мәліметтер бойынша, айырша безде дистрофиялық өзгерістер, эпителий жасушаларында энергия алмасуы бұзылуы және олардағы секреттік протеиндердің өндірілуі бұзылатыны анықталған. Айырша без ұлпасында ағзаның ісінуі және оның құрам бөліктерінің ісінуі байқалған. Айырша бездегі қан тамырларының эндотелиоциттерінің ісінуі, осыдан келіп жасушалардағы органеллалардың тығыздығы (концентрациясы) төмендеген. Айырша бездің қыртыстық затының мөлшері азайғаны байқалған. Жасушалық элементтердің тығыздығы әсіресе айырша бездің қыртыстық затының ішкі аймағында айтарлықтай төмендеген. Лимфоидтық жасушалардың бластық түрлерінің ісінуі де байқалды. Милық затында жасушалық элементтердің тығыздығы өзгерген жоқ, бірақ жетілген лимфоциттердің мөлшері төмендегені байқалған. Бұл мәліметтер 3,4-бензпиренмен әсер еткеннен кейін айырша бездің лимфоцитопоэздік қызметі тежелетінін, ал жетілу дәрежесі әртүрлі лимфоциттер қатынасының өзгеруі олардың саралану үрдісі бұзылатынын көрсетеді. Апоптозға тән морфологиялық өзгерістері бар лимфоциттер де кездескен. 


Биологиялық белсенді зат Лимфосанды зерттеудің 7 және 14-тәулігінде қолданған кезде, айырша бездің құрылысында эндотоксикоз қалпына келтірілмеген жануарларға қарағанда өзгерістер анық көрінбеген. Айырша без ұлпасының ісінуі де төменгі дәрежеде болды. 3,4-бензпирен енгізгеннен кейінгі 21 тәуліктен кейін биологиялық белсенді зат Лимфосанды қолданғанда айырша бездің құрылысы интакті жануармен сәйкес келген.


Айырша бездің және аймақтық айырша без жанындағы лимфа түйіндеріне 3,4-бензпиренмен экзотоксикоз кезіндегі және биологиялық белсенді зат «Лимфосанмен» қалпына келтіру кезіндегі жағдайлар арасында параллель зерттеу жүргізілді. 3,4-бензпиренмен экзотоксикоз кезінде де және биологиялық белсенді зат «Лимфосанмен» қалпына келтіру кезінде де айырша безден алыста жатқан тақым лимфа түйіндерінде құрылымдық өзгерістер анықталды. 


3,4-бензпиренмен экзотоксикоз кезінде және биологиялық белсенді зат «Лимфосанмен» қалпына келтіру кезінде айырша без бен лимфа түйіндерінде икемделудің (адаптациялық) құрылымдық-қызметтік өзгерістері байқалды.  


Жұмыс нәтижесінің жаңалығы: Диссертациялық жұмыстың материалдары енгізілген: ҚР БҒМ ғылыми Комитетінің «Биобақылау, сертификаттау және клиника алдындағы сынаудың орталық зертханасы» РМБ жұмысына; ДДС орталығы мен Қазақтың тағамтану академиясының БҰҰ университеті бірлескен «Тамақтану иммунологиясының зертханасы» жұмысына; адам және жануарлар физиологиясы Институтының РМБ «Лимфа жүйесі физиологиясының зертханасы» жұмысына; Алматы қаласының денсаулық сақтау басқармасының ҚКЕ соматикалық бөлімшесіне «Қалалық медициналық-әлеуметтік қалпына келтірудің наркологиялық орталығы» жұмысына және №1 қалалық емхананың балалар бөлімшесіне, сонымен қатар С.Ж.Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университетінің гистология, патологиялық анатомия, иммунология және аллергология, қалыпты анатомия кафедраларының оқу үрдісінде қолдануға ұсынылды.
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Summary

The object of the study: researches were performed on 90 white rats – males of Vistar population at the age from 2,5 to 3 monthes by mass of 180-200 gr. There were taken 10 animals for every term of the study and there were obtained 3 blockes of thymus samples, including parathymic and poplietal lymphatic nodes, from every animals. 

The purpose of the work: to study in the experiment the features of morphofunctional changes of thymus  and  components of its lymphatic regon in conditions of exotoxicosis caused by 3.4 benzpyrene, to work – out an effective way of its correction with using biologically active additions “Lymphosan”.

The methods  of the study: anatomical (preparation), histological, histochemical, electron – microscopic and morphometric methods were  used for morphological evaluation.

The results of the study: A problem of adopting human organism and animals to unfavourable action of environment is still being one of the most important ones in morphology, physiology and medicine. The more dangerous nitrogen out of widely spread polycyclic aromatic ones is 3.4 – benzpyrene. So, a special attention should be given to thymus gland from the state of which protective organism’s reactions mainly depend on. There were obtained new reliable results on morphofunctional changes of thymus and lymphatic nodes in exotoxicosis  caused by 3.4 – benzpyrene. These  data testified about development of dystrophic changes in thymus, disorders of epithelial cells’ energetic supply and inhibition of secretory protein synthesis process in them. In the structure of thymus the processes of organ’ s edema and swelling of its structural components developed.

There were marked effects of swelling vascular capillaries endotheliocytes and thymus epithelial cells, that was accompanied by decrease of organoid concentration in cells. There was determined decreasing thymus cortical substance sizes. A density of cellular elements, especially in the inner zone of thymus cortical substance was sufficiently decreasing. There  were effects of swelling lymphoid cells’ blast forms. A density of cortical substance cellular elements wasn’t changing, but at the same time there was revealed reducing mature lymphocytes’ content. These data testified, that thymus lymphocytopoetic function was inhibited by impact of 3.4 – benzpyrene and changing proportion between lymphocytes of different degree maturity pointed to a possible disorder of their differentiation processes. Lymphocytes with morphological changes typical for apoptosis were determined. 

On using biologically active addition “Lymphosan” on the 7 th and 14 th days of the study there were revealed less marked changes, than in animals not having endotoxicosis correction. There was insufficient edema of thymus’ stroma. On the 21st day after introducing  3-4 benzpyrene and in using biologically active addition “Lymphosan” the thymus structure was the same as in intact animals.

We have performed parallel studies of thymus structural transformations and regional  parathymic lymph nodes in endotoxicosis, caused by 3.4 – benzpyrene and biologically active addition “Lymphosan” correction. In exotoxicosis popliteal lymphatic nodes, located far from thymus had structural changes, caused by 3.4 – benzpyrene and biologically active addition  “Lymphosan” correction.

Introduction of the results of the work: Materials of dissertation work were applied in the work of RSE “Central laboratory of biocontrol, certification and preclinical trails” of PK MES science committee; “Laboratory of nutrition immunology” – a cooperating centre of WHO and university, Kazakh academy of nutrition, “Laboratory of lymphatic system physiology” of RSE of Human and animals physiology institute; they were recommended for applying in the work of somatic department of SCE “City narcological centre of medico- social correction” of Almaty Public health department and children department of city polyclinic №1, but also in educational processes of histology, pathological anatomy chairs of Kazakh national medical university named after S.D. Asfendiyarov.                        
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