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Вступ

Цикл робіт включає результати досліджень актуальних фундаментальних проблем фізіології та біохімії травлення. Наукова школа «Фундаментальні проблеми фізіології травлення» була започаткована в 70-х роках минулого століття академіком П.Г. Богачем. На сьогодні роботу школи очолюють керівники напрямів. Науковим керівником напряму «Експериментальна і клінічна біохімія процесів травлення» є професор Л.І. Остапченко. Науковим керівником напряму «Фізіологія та фармакологія травлення» є професор Т.В. Берегова. Крім того, члени авторського колективу представляють наукову школу «Біохімії травлення» академіка НАН України та НААН лауреата Державної премії України Д.О. Мельничука, започатковану в 30-х роках минулого століття академіком НАН України, лауреатом Державної премії УРСР та СРСР М.Ф. Гулим.
В рамках цих напрямів вирішуються проблеми регуляції секреторної функції шлунка, моторно-евакуаторної функції шлунково-кишкового тракту, транспорту води та електролітів через епітелій товстого кишечнику, молекулярно-біохімічних механізмів функціонування стрес-лімітуючої системи органів травлення; біохімічних механізмів формування колострального імунітету у новонароджених і розвитку секреторних явищ при неонатальній ентеропатології, метаболічної адаптації організму новонароджених у поєднанні з функціональними змінами в системі органів травлення; ефективності засобів репаративної терапії на основі фосфоліпідів (ФЛ) молока при розвитку неонатальної гепато- та ентеропатології та екзогенної регуляції метаболізму в клітинах мікроорганізмів-симбіонтів і тварини-господаря.
Об’єднавчим елементом авторів цього циклу робіт є спільні фундаментальні дослідження та розробка на їх основі нових методів профілактики та хірургічного і медикаментозного лікування найбільш поширених захворювань органів травного тракту, таких як виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, запальні захворювання кишечнику, гостра мезентеральна ішемія, ускладнена інфарктом кишки, ішемічні розлади в товстокишковому трансплантанті при черевно-анальних резекціях прямої кишки, гострі розлади травлення у новонароджених. Експериментальні дослідження проведені в Київському національному університеті імені Тараса Шевченка та Національному університеті біоресурсів і природокористування України. Ряд оперативних втручань та експериментів на собаках виконав Суходоля А.І. Значна частина клінічних досліджень проведена на базі Національного інституту хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова АМН України (директор – професор Поляченко Ю.В.), аспірантом та докторантом якого був Суходоля А.І. На сьогодні професора Поляченка Ю.В. та авторів з Київського національного університету імені Тараса Шевченка об’єднують проблеми ангіогенезу за умов розвитку різних патологій.

Мета роботи: розкрити суть фізіологічних та біохімічних механізмів функціонування органів травної системи у людей і тварин.
Наукова новизна. Створена теорія центрального гальмування шлункової секреції за участю блукаючих нервів. Розроблена концепція шляхів стимулюючого впливу гістаміну на шлункову секрецію, які реалізуються через 3 типи гістамінових рецепторів. Отримано низку фундаментальних результатів щодо участі іонотропних глутаматних рецепторів NMDA-, AMРA- та каїнатного підтипів центральної та периферичної локалізації у регуляції секреторної функції шлунка. Розкриті гуморальні механізми регуляції періодичної моторної діяльності шлунково-кишкового тракту у собак. Вперше дана оцінка ролі пілоричної гілки переднього стовбура блукаючих нервів у регуляції евакуаторного процесу з шлунка корму різного складу та в регуляції періодичної моторної активності травного тракту в собак. Досліджені нові молекулярно-біохімічні механізми функціонування стрес-лімітуючої системи органів шлунково-кишкового тракту. Встановлено молекулярні механізми підтримання інтегральної цілісності кишечного бар’єру, як критичного чинника адекватного функціонування органів травного тракту. Доведено ключову роль ендотеліального бар’єру та відповідно, функціональної активності ендотеліальних клітин мікросудин кишечнику в цьому процесі. Вперше досліджено зміни в системі регуляції транскрипції та запуску експресії генів, асоційованих з розвитком судинної патології (Egr-1) і відповідно порушення кишечного бар’єру. Визначено механізм взаємодії про-ангіогених (VEGF, PDGF) та анти-ангіогенних (ендостатину, ангіостатин) факторів у підтриманні морфо-функціонального стану травного тракту. Досліджено молекулярні механізми мембранного травлення в тонкому кишечнику тварин у нормі та при ентеропатології. Встановлено імунорецепторні властивості білків плазмолеми ентероцитів тонкого кишечнику і відкрито рецепторно-ендоцитозний механізм формування колострального імунітету. Розкрито механізми стабілізації білкового спектра плазми крові та функціонування гемоглобінової буферної системи крові в новонароджених телят у поєднанні з особливостями функціонування органів шлунково-кишкового тракту та становленням кислотно-лужного стану (КЛС) організму, в т. ч. при штучному їх переведенні у стан гострого метаболічного ацидозу й алкалозу. Розроблено експрес-діагностику розвитку імунодефіцитного стану організму новонароджених телят з урахуванням параметрів КЛС крові. Досліджено молекулярні механізми метаболічної адаптації телят на ранніх етапах постнатального розвитку в поєднанні з функціональною адаптацією в системі органів травлення. Визначено молекулярні механізми системи метаболічного гомеостазу в організмі новонароджених телят під час захворювання на гострі розлади травлення та після клінічного одужання (у відновлювальний період). Розкрито біохімічні механізми секреції води й електролітів в епітелії тонкого кишечнику при гострих розладах травлення в новонароджених телят. Досліджено мембранотропні та репаративні властивості ФЛ молока в дослідах in vivo та in vitro. Рекомендовано використання ліпосом на основі ФЛ молока у проведенні ендоекологічної реабілітації та профілактики гепато- і ентеропатології (спонтанної та експериментальної) у новонароджених. Визначено ефективність ліпосом на основі ФЛ молока у гепатології при: токсичному гепатиті, гепатозі, дії іонізуючої радіації та введенні в організм Кадмію. Розроблено спосіб контролю за функціональним станом печінки та визначення терапевтичної ефективності препаратів при захворюваннях печінки. Розроблено способи профілактики та корекції порушень фізіолого-біохімічних процесів у телят при шлунково-кишковій патології з явищами діареї. Визначено роль: окремих учасників рибосомального апарату клітини Escherichia coli, в т. ч. й RsgA-білка, у процесах трансляції і транс-трансляції; зовнішньоклітинного редокс-потенціалу (Eh) у метаболізмі популяцій мікроорганізмів-симбіонтів та їх окремих видів для можливого використання в регуляції рівня засвоєння поживних речовин; існування додаткових ензимних реакцій на шляхах засвоєння Карбону й амонійного азоту мікроорганізмами рубця та можливості їх корекції екзогенними чинниками; межувальної глутаматдегідрогенази слизової оболонки рубця в метаболізмі мікроорганізмів-симбіонтів і макроорганізму жуйної тварини та її плода.
Зміст роботи

Авторами праць проведені фундаментальні дослідження механізмів регуляції секреторної, моторно-евакуаторної та всмоктувальної функцій шлунково-кишкового тракту, а також механізмів регуляції стрес-лімітуючої системи в слизовій оболонці різних відділів травного тракту. 

В області фізіології травлення експериментально доведена і сформульована теорія центрального гальмування шлункової секреції, що реалізується через зменшення спонтанного виділення ацетилхоліну нервовими закінченнями блукаючих нервів, які інервують парієтальні клітини. Ця теорія пояснює механізм гальмівного впливу дофаміну на шлункову секрецію, який не має прямого впливу на шлункові залози: дофамін збуджує дофамінові рецептори в центральній нервовій системі, що спричиняє зменшення потоку збуджуючих холінергічних імпульсів до парієтальних клітин, в результаті чого зменшується спонтанне виділення ацетилхоліну блукаючими нервами. В результаті секреція, стимульована гістаміном і, особливо, пентагастрином, зменшується. Даний напрям містить нові дані, які показують, що по блукаючих нервах, поряд з тонічною імпульсацією, яка підвищує чутливість парієтальних клітин до гастрину, надходять і гальмівні сигнали, які пригнічують пентагастринову шлункову секрецію. 

Цикл наукових праць містить пріоритетні результати щодо шляхів стимулюючого впливу гістаміну на шлункову секрецію. Нами встановлено, що гістамін стимулює шлункову секрецію двома шляхами: прямим – через збудження Н2-гістамінових рецепторів парієтальних клітин та непрямим ацетилхолінозалежним – через збудження Н2-гістамінових рецепторів інтернейронів ентеральної нервової системи. Кінцевим медіатором непрямого шляху впливу гістаміну на парієтальні клітини є ацетилхолін, що взаємодіє з мускариновими ацетилхоліновими рецепторами. У собак з інтактною нервовою системою та селективною ваготомією шлунка блокада Н3-гістамінових рецепторів посилює інтенсивність соковиділення та секрецію гідрохлоридної кислоти (HCl), стимульованої гістаміном. Активація Н3-гістамінових рецепторів не залежить від тонічних впливів, які передаються по блукаючих нервах з центральної нервової системи до парієтальних клітин. Н3-гістамінові рецептори ентерохромаффіноподібних клітин опосередковують тонічний пригнічуючий вплив гістаміну на інтенсивність соковиділення та секрецію HCl шлунком і регулюють, за механізмом негативного зворотного зв’язку, секрецію гістаміну цими клітинами. 
Доведена відсутність участі Н3-гістамінових рецепторів в регуляції секреції пепсину головними клітинами шлунка. Н1-гістамінові рецептори в регуляції шлункової секреції участі не беруть. 

Отримано низку фундаментальних результатів щодо участі іонотропних глутаматних рецепторів NMDA-, AMРA- та каїнатного підтипів центральної та периферичної локалізації у регуляції секреторної функції шлунка. Нами встановлено, що периферичні глутаматні рецептори NMDA-підтипу не залучені до реалізації базальної та стимульованої гістаміном, пентагастрином, цитизином, інсуліном та 2-дезокси-Д-глюкозою секреції HCl в шлунку щурів, проте залучені в регуляцію карбахолінової шлункової секреції. На основі проведених досліджень ми дійшли висновку, що при екзогенному введенні лігандів глутаматних рецепторів відбувається їх захват глутаматергічними нейронами, що приводить до посиленої експресії холінацетилтрансферази і, відповідно, до синтезу і секреції ацетилхоліну. Саме тому посилюється шлункова секреція HCl, стимульована лігандом ацетилхолінових рецепторів карбахоліном, а ефект N-метил-D-аспартату усувається блокаторами ацетилхолінових і гастринових рецепторів.

Нами встановлено, що центральні та периферичні глутаматні рецептори NMDA-підтипу не беруть участі в регуляції базальної шлункової секреції HCl у щурів. Вперше показано, що різні сайти іонотропних глутаматних рецепторів NMDA–підтипу центральної локалізації справляють різнонаправлений вплив на стимульовану секреторну активність шлунка щурів. Центральні іонотропні глутаматні рецептори NMDA–підтипу не залучені до реалізації гістамінової шлункової секреції. Блокада іонного каналу, поліамінного та гліцинового сайтів глутаматних NMDA-рецепторів гальмує шлункову секрецію HCl, стимульовану холіноміметиком. Блокада поліамінного та фенілциклідинового сайтів NMDA–рецепторів приводить до пригнічення пентагастринової секреції, проте іонний канал та гліциновий сайт іонотропних NMDA-рецепторів не залучені до регуляції цього виду секреції. Блокада поліамінного, фенілциклідинового та гліцинового сайтів гальмує шлункову секрецію HCl, стимульовану інсуліном, проте блокада іонного каналу приводила до посилення стимульованої інсуліном секреції HCl. Поліаміний та фенілциклідиновий сайти не залучені у регуляцію шлункової секреції HCl, стимульованої 2-дезокси-D-глюкозою; блокада гліцинового сайту викликала гальмування, а блокада іонного каналу - посилення даного виду шлункової секреції. Отже, поліамінний, фенілциклідиновий та гліциновий сайти іонотропних глутаматних рецепторів NMDA–підтипу центральної локалізації справлять модулюючий вплив на NMDA – рецепторний комплекс, що проявляється як в посиленні, так і в гальмуванні стимульованої шлункової секреції HCl. Нами вперше встановлено, що збудження центральних каїнатних рецепторів ендогенним глутаматом посилює базальну та стимульовану інсуліном, 2-дезокси-D-глюкозою, гістаміном і пентагастрином шлункову секрецію кислоти, проте гальмує карбахолінову шлункову секрецію кислоти. Периферичні іонотропні глутаматні рецептори каїнатного-підтипу гальмують базальну та стимульовану шлункову секрецію HCl. Центральні і периферичні іонотропні глутаматні рецептори АМРА-підтипу не беруть участі у реалізації базальної та регуляції стимульованої шлункової секреції HCl. 

Цикл наукових праць містить пріоритетні результати щодо гуморальних механізмів регуляції періодичної моторної діяльності шлунково-кишкового тракту в собак. Доведено, що ендогенний гістамін в організмі є фізіологічним фактором регуляції періодичної моторної активності травного тракту. Екзогенне збудження Н1-гістамінових рецепторів спричиняє появу екстра періодів роботи в шлунку та дванадцятипалій кишці. Розкрито механізм залучення ендогенного гістаміну в активне гальмування періодів роботи, що призводить до появи періодів спокою: гістамін діє на пресинаптичні Н3-гістамінові рецептори в гангліях інтрамуральної нервової системи, що веде до зменшення виділення ацетилхоліну. Доведено, що гуморальна ланка індукції періодів роботи і спокою обумовлена циклічними змінами в концентрації глюкози, панкреатичного поліпептиду, глюкагону та інсуліну в крові. 

Вирішено важливе наукове питання ролі пілоричної гілки переднього стовбура блукаючих нервів (RPNV) в регуляції евакуаторного процесу з шлунка їжі різного складу та в регуляції періодичної моторної активності травного тракту у собак. Нами вперше показано: перерізка RPNV не впливає на тривалість евакуації зі шлунка їжі вуглеводного складу, проте змінює тривалість фаз евакуаторного процесу; у собак з перерізкою RPNV їжа вуглеводно-жирового складу покидала шлунок швидше, ніж у собак з інтактною нервовою системою. Після перерізки RPNV посилюється роль гальмівного ентеро-гастрального рефлексу в евакуації вуглеводної та жирної їжі, що є компенсаторною реакцією на усунення гальмівних впливів з пептидергічних нервових волокон, які є в складі RPNV, на роботу пілоричного сфінктера. Перерізка RPNV не змінює періодичний характер моторної активності фундального відділу шлунка та дванадцятипалої кишки. Проте в фундальному відділі шлунка тривалість періодів роботи зменшуються за рахунок вкорочення ІІІ фази мігруючого моторного комплексу.
Встановлено нові факти, важливих для розвитку сучасних уявлень про механізм дії гастрину та участі холецистокінін/гастринових рецепторів в регуляції секреції та всмоктування води та електролітів в товстій кишці. Показано, що гастрин бере участь у регуляції всмоктування води та секреції іонів калію у товстій кишці.

Вперше проведене комплексне дослідження впливу омепразол-викликаної гіпергастринемії різної тривалості на секреторну функцію шлунка, транспортну функцію епітелію товстої кишки, стан слизової оболонки різних відділів травного тракту, печінку і підшлункову залозу. Доведено, що структурно-функціональні зміни в органах травлення, викликані тривалою гіпоацидністю, мають генералізований характер і є наслідком не лише гіпергастринемії, але і дисбактеріозу у різних біотопах травного тракту. 

Отримані фундаментальні результати стосовно молекулярно-біохімічних механізмів функціонування стрес-лімітуючої системи слизової оболонки травного тракту, порушення якої лежать в основі патогенезу виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки, атрофічного гастриту, виразкового коліту, раку шлунка та гіперплазії слизової оболонки кишечника.

Експериментальне моделювання виразкової хвороби гастродуоденальної зони та хронічного атрофічного гастриту in vivo та in vitro виявило: порушення окисного гомеостазу епітеліальних клітин гастродуоденальної зони; роль конститутивних та індуцибельної ізоформ NO-синтази; зміни активності циклонуклеотид-, кальцій-, фосфоліпід-залежних та тирозинових протеїнкіназ; роль білків теплового шоку Hsp60, Hsp70 та Hsp90, в механізмах розвитку та при їх хронічному протіканні. Вперше проведено комплексне дослідження механізмів функціонування Н+/К+-АТФази та Н3-гістамінових рецепторів парієтальних клітин шлунка за умов розвитку виразки шлунка, індукованої стресом та етанолом. 

Встановлено молекулярні механізми підтримання інтегральної цілісності кишечного бар’єру, як критичного чинника адекватного функціонування органів травного тракту. Доведено ключову роль ендотеліального бар’єру та відповідно, функціональної активності ендотеліальних клітин мікросудин кишечника в даному процесі. Вперше досліджено зміни в системі регуляції транскрипції і запуску експресії генів, асоційованих з розвитком судинної патології (Egr-1) і відповідно порушення кишечного бар’єру. Визначений механізм взаємодії про-ангіогених (VEGF, PDGF) та анти-ангіогенних (ендостатину, ангіостатин) факторів в підтриманні морфологічної та функціональної цілісності травного тракту.

Доведено зміни активності мітоген-активованих протеїнкіназ Erk1/2, Src-тирозинкіназ, протеїн кінази В/Akt та Са2+-залежних протеїнкіназ (Са2+-фосфоліпідзалежна, Са2+ -кальмодулінзалежна) при гострих і хронічних стадіях експериментальних запальних захворюваннях кишечника та їх роль в патогенезі коліт-асоційованого канцерогенезу. Вперше показано, що селективний блокатор активності тирозинкінази родини Src, PP1 запобігає розвитку виразкового коліту за рахунок зменшення проникності кровоносних судин слизової оболонки кишечника.

Встановлені імуногістохімічна та ультраструктурна характеристики процесів неоангіогенезу після трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин фетальної печінки за умов експериментальної ішемії. Експериментально досліджена основна ланка патогенезу гострої мезентеральної ішемії із залученням оксиду азоту.

У циклі праць наводяться інноваційні результати щодо ліпідного та білкового спектрів, активності травних гідролітичних ферментів і транспортних АТФаз апікальної (АМ) і базолатеральної (БМ) мембран ентероцитів тонкого кишечнику дорослих жуйних тварин і у телят неонатального періоду розвитку в нормі та при шлунково-кишкових розладах травлення. Розроблено метод отримання високоочищених везикульованих апікальних (АМ) і базолатеральних (БМ) мембран ентероцитів тонкого кишечнику дорослої великої рогатої худоби, плодів, новонароджених здорових і хворих на гострі розлади травлення телят. Встановлено, що в АМ ентероцитів тонкого кишечнику новонароджених тварин за діареї знижується вміст сфінгомієліну, фосфатидилсерину, фосфатидилінозитолу та арахідонової кислоти і значно підвищується – лізофосфоліпідів, відбуваються значні зміни жирно-кислотного складу та інтегральних показників АМ і БМ (співвідношень: ліпід/білок, холестерол/ФЛ, насичені/ненасичені жирні кислоти). Встановлено, що під час формування колострального імунітету в новонароджених телят питома активність Na+, K+-АТФази, Ca2+, Mg2+-АТФази і Mg2+-АТФази плазмолеми ентероцитів тонкого кишечнику в кілька разів вища порівняно з іншими періодами постнатального онтогенезу жуйних. При розвитку у новонароджених телят розладів травлення з явищами діареї активність АТФаз в АМ і БМ ентероцитів тонкого кишечнику знижується в 2,0–4,8 раза. Поряд з цим, в ентероцитах підвищується вміст цГМФ, активність гуанілатциклази, рівень простагландинів Е2 і F1а, тоді як показники вмісту цАМФ і активності аденілатциклази знижуються. Показано, що виникнення та розвиток неінфекційної діареї в новонароджених тварин відбувається цГМФ-залежним шляхом. Запропонована схема ймовірних біохімічних механізмів секреції води та електролітів при порушенні функціонального стану тонкого кишечнику, що супроводжується діареєю, в новонароджених тварин.

Цикл наукових праць містить пріоритетні результати щодо  молекулярних механізмів формування колострального імунітету у новонароджених телят, прогнозування та коригування імунодефіцитного стану організму. У плазматичній мембрані ентероцитів тонкого кишечнику новонароджених телят вперше відкриті нові білки з молекулярними масами 120, 100, 87, 75 та 24 кДа, які проявляють здатність до рецепції імуноглобулінів і зникають у перші дні постнатального онтогенезу та відсутні в дорослих тварин. Запропонована гіпотеза рецепторно-ендоцитозного механізму формування колострального імунітету у великої рогатої худоби, суть якої полягає у зв’язуванні імуноглобулінів молозива матері з білковими рецепторами плазматичної мембрани ентероцитів новонародженого теляти та їх транспортуванні у складі комплексу „імуноглобулін-рецептор” через клітину в кров’яне русло. Встановлено тісний взаємозв’язок між параметрами КЛС крові та рівнем формування колострального імунітету в новонароджених телят. Обґрунтована необхідність швидкої стабілізації КЛС в організмі телят після народження, як важливого регулятора рецепторно-ендоцитозного механізму формування колострального імунітету.

Гострий респіраторно-метаболічний ацидоз у неонатальних телят є наслідком компенсованого або субкомпенсованого метаболічного ацидозу в їх корів-матерів. Встановлено природну необхідність і механізми виходу телят після народження із стану респіраторно-метаболічного ацидозу. Низький лужний резерв у крові та дефіцит лужних еквівалентів у тканинах і молозиві обумовлюють зниження інтенсивності процесів компенсації неонатального ацидозу в тканинах новонароджених телят і гальмують процеси їхньої метаболічної адаптації до позаутробного життя. Перебування їх у цьому стані впродовж перших 24 годин життя і більш тривалий час обумовлює зниження інтенсивності засвоєння нативних білків молозива у кишковому тракті, формування явища гіпопротеїнемії на тлі одночасної гіпогаммаглобулінемії, що веде до розвитку імунодефіцитного стану організму і сприяє виникненню у новонароджених шлунково-кишкової патології та інших неонатальних захворювань. 

Переведення новонароджених телят у стан гострого метаболічного ацидозу (патент № 72034 Україна, 2005 р.) й алкалозу (патент № 72035Україна, 2005 р.) дозволило отримати фундаментальні результати щодо закономірностей формування в їх організмі білкового спектра крові та механізмів становлення колострального імунітету, які тісно взаємопов’язані з параметрами показників КЛС крові. Зазначене стало підґрунтям у розробці математичної моделі (патент № 59461 Україна, 2003 р.), яка найточніше виражає кореляційний зв’язок між показниками КЛС крові та вмістом у плазмі крові новонароджених телят білків γ-глобулінової фракції. Це дозволяє вже в перші дні життя тварин прогнозувати формування в їх організмі стану гіпогаммаглобулінемії, а отже, попереджувати розвиток імунодефіциту та проводити своєчасну профілактику шлунково-кишкової патології (пат. № 71981 Україна, 2005 р.; пат. № 71982 Україна, 2005 р.). Застосування телятам, хворим на токсичну диспепсію, ФЛ молока у вигляді ліпосомальної чи капсульної форм БАД FLP-MD (патент № 78306, 2007, ТУ У 24.4-00493706-001 : 2006, затв. 26.03.2006 р.; зміна № 1 до ТУ У 24.4-00493706-001 : 2006, затв. 07.11.2007 р.) прискорює відновлення клітинних і гуморальних факторів імунітету, перш за все, в результаті позитивного впливу на структуру та властивості ліпідного бішару мембран імунокомпетентних клітин, що дозволяє регулювати імунологічні процеси в організмі цих тварин.

Під час гострих розладів травлення у телят внаслідок розвитку дегідратації і гіпоксії гальмуються НАД(Н)-залежні дегідрогеназні реакції, активується окиснення в мітохондріальній фракції печінки на рівні сукцинатдегідрогеназного комплексу з наступним його інгібуванням при зменшенні у крові концентрації глутамату, α-кетоглутарату, оксалоацетату і посилюються процеси амонієгенезу.

Вперше встановлено, що адаптація телят до постнатального періоду розвитку після перехворювання на гострі розлади травлення гальмується недостатнім відновленням обміну речовин в їх організмі. Компенсований респіраторно-метаболічний ацидоз, дефіцит макро- і мікроелементів та вітамінів, висока активність амоніє- і уреогенезу, низька інтенсивність окисно-відновних процесів свідчать про порушення в окремих ланках метаболізму, що супроводжується пригніченням біосинтетичних процесів у тканинах і глибокими деструктивними змінами в системі еритроцитопоезу. На тільних коровах і новонароджених телятах (здорових і хворих на гострі розлади травлення та у відновний період) вперше показано, що як з профілактичною, так і з лікувальною метою досить ефективним є застосування препаратів „Глутасол” (А.с. № 1761098 СРСР, 1990 р. ТУ на препарат, 1992 р.) і „Реабіліт” (пат. на винахід № 17984А, 1997 р.), які коригують порушення КЛС, окисно-відновних процесів циклу трикарбонових кислот, амонійного та мінерального обмінів у тканинах.

Отримано пріоритетні результати щодо біохімічних процесів та структурно-функціональних змін в організмі тварин при патології органів системи травлення та при застосуванні препаратів на основі фосфоліпідів молока. За допомогою молекулярно-біологічних, біохімічних, електронно-мікроскопічних і клінічних досліджень при спонтанній та експериментальній ентеропатології (патент № 80768, 2007 р.) у тварин, доведено ефективний вплив ФЛ молока на ультраструктуру і функціональну активність клітин кишечнику, печінки та нирок (репаративний ефект дії), прискорення відновлення обміну ліпідів, білків, вуглеводів, жиророзчинних вітамінів А і Е, мінеральних речовин, КЛС та електролітного балансу, а також антиоксидантний, протизапальний, протиатерогенний, жовчогінний, протианемічний та імуностимулюючий ефекти дії при ентеропатології у новонароджених телят. При цьому визначено відмінності механізмів впливу ФЛ молока, які за якісними та кількісними характеристиками наближені до структурних фосфоліпідів плазмолеми ентероцитів і гепатоцитів ссавців, на досліджувані метаболічні процеси у порівнянні з ФЛ сої.

На розробленій моделі експериментального гепатиту (патент № 83904 Україна, 2008 р.) визначено спектр метаболічних змін і особливості лікувальної дії фосфоліпідів молока у вигляді ліпосомальної форми БАД FLP-MD (патент № 86516 Україна, 2009). Вирішене важливе наукове завдання щодо діагностики функціональних порушень печінки при розвитку гепатопатології за ступенем відновлення її білоксинтетичної функції. 
Вперше встановлено, що при експериментальному етаноліндукованому гепатозі застосовування ФЛ молока, у вигляді ліпосомальної форми БАД FLP-MD, сприяє відновленню активності алкогольдегідрогенази, мікросомальної ензимоокиснювальної системи й ацетальдегіддегідрогенази, а також вмісту вільних амінокислот – Leu, Ile, Phe, Arg, Asp, Thr і, особливо, Met. Встановлено ефективність використання ФЛ молока у вигляді ліпосомальної форми БАД FLP-MD для коригування структурно-функціональних змін ентероцитів і гепатоцитів внаслідок ушкоджуючої дії на організм етанолу, іонізуючої радіації (патент № 91139 Україна, 2010 р.) та Кадмію (патент № 91140 Україна, 2010 р.).

Досліджено молекулярно-біологічні аспекти регуляції метаболізму в клітинах мікроорганізмів-симбіонтів та тварини-господаря з урахуванням багатьох чинників складного механізму послідовних біохімічних перетворень на різних рівнях функціонування окремих клітинних асоціацій, субцелюлярних структур, біополімерів та їх комплексів. На моделі функціонування рибосомального апарату клітини Escherichia coli з’ясовано роль його окремих учасників, у т. ч. й RsgA-білка, в процесах трансляції й транс-трансляції. З’ясовано роль зовнішньоклітинного редокс-потенціалу в метаболізмі популяцій мікроорганізмів-симбіонтів та вплив окремих видів на засвоєння поживних речовин. Виявлено існування додаткових ензимних реакцій на шляхах засвоєння вуглецю й амонійного азоту мікроорганізмами рубця та можливості їх корекції екзогенними чинниками, а також регуляції метаболічних процесів гексозанами й сорбентами. Встановлено інгібувальну дію пентахлорфенолу на біохімічні процеси в клітинах мікроорганізмів-симбіонтів травного каналу тварин на тлі впливу чинників різного генезу. З’ясовано особливості просторової структури і взаємодії тирозинової тРНК з гомологічною аміноацил-тРНК–синтетазою та процесів контролю в клітинах еукаріотів і прокаріотів при виникненні помилок на рівні реакцій аміноацилювання тРНК Встановлено походження та роль межувальної глутаматдегідрогенази слизової оболонки рубця в метаболізмі мікроорганізмів-симбіонтів і макроорганізму жуйної тварини.
На основі фундаментальних досліджень авторами циклу робіт проведені прикладні розробки, спрямовані на вирішення актуальних проблем медицини та ветеринарії. Відзначимо найбільш істотні з них, які впроваджені в практичну медицину. Експериментально доведена ефективність нетоксичних профілактичних цитопротективних засобів природного походження, а саме: препаратів з антиоксидантними властивостями (поліфенолкарбоновий комплекс/меланін, сквален, екстракт фенугрека Trigonella foenum graecum), пролінвмісних пептидів (гліпроліни) та мультипробіотика «Симбітер». Вони використовуються для профілактики рецидивів та лікування гастритів і виразкової хвороби різної етіології (гіперсекреція соляної кислоти, стрес, нестероїдні протизапальні препарати). Виявлені стрес-протекторні та адаптогенні властивості вказаних речовин стали підгрунтям для їх використання в клінічній практиці гастроентерологічних відділень у вигляді біологічно-активної добавки «Анкарцин» та екстракту фенугрека Trigonella foenum graecum.

Розроблено спосіб хірургічного лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки з масивним запальним інфільтратом і постбульбарною локалізацією. Якщо при таких виразках з пенетрацією в підшлункову залозу смертність від оперативного втручання складала 30%, то застосування нової операції усувало летальність (впроваджено в Національному інституті хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова АМН України (1986 р.)). Розроблена нова операція, екстрагастральна ваготомія, яка може використовуватись при рецидивах виразки після органозберігаючих операцій. Вдосконалена методика селективної проксимальної ваготомії шляхом передньої і задньої сероміотомії по малій кривизні з відсепаруванням серозно-м’язевого лоскута і окремим вшиванням дефекту, що дало можливість уникнути інтраопераційних ускладнень, скоротити тривалість операцій та використовувати її в невідкладній хірургії. Обгрунтовано та впроваджено в клініку операцію лівобічної стовбурової ваготомії як метод лікування перфоративної виразки дванадцятипалої кишки. Дані операції використовуються при лікуванні перфоративної дуоденальної виразки в Хмельницькій, Вінницькій, Чернівецькій областях та м. Києві.

Оптимізовано лікування гострої мезентеральної ішемії, ускладненої інфарктом кишки, шляхом інтраопераційного визначення життєздатності кишки та введення глюкокортикоїдів на ранніх етапах гострої мезентеральної ішемії. Методика відтермінованого накладання міжкишкового анастомозу та тактика ведення пацієнтів із гострою мезентеральною ішемією використовується в Хмельницькій обласній та міській лікарнях, в районній та міській лікарнях м. Кам’янець-Подільський. Розроблено, експериментально обґрунтовано і впроваджено в Хмельницькій обласній лікарні метод інтра- і післяопераційної оцінки та заходи профілактики ішемічних розладів і розвитку некрозу в товстокишковому трансплантанті при черевно-анальних резекціях прямої кишки з використанням пульсиксометрії та безконтактної інфрачервоної термометрії.
Запропонована доопераційна топічна діагностика виразкової хвороби дванадцятипалої кишки використовується в ендоскопічному відділенні Хмельницької обласної лікарні (2005–2007 рр.) та хірургічному відділенні Державного закладу «Спеціалізована медико-санітарна частина № 4» МОЗ України (м. Нетишин Хмельницької обл., 2008–2010 рр.) (Методичні рекомендації, 2008).

Методичні рекомендації «Застосування пробіотиків у комплексній терапії захворювань тканин пародонту» (Київ, 2010 р.) використовуються в традиційних схемах лікування хворих на хронічний генералізований пародонти І-ІІ ступеня тяжкості та впроваджені в стоматологічних клініках м. Полтави. Методичні рекомендації «Застосування пробіотиків у комплексній терапії та профілактиці захворювань органів травної системи» (Київ, 2009 р.) використовуються для доповнення традиційних схем лікування та профілактики гастроентерологічних захворювань: Helicobacter pylori-асоційовані гастрити, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, рак шлунка та товстого кишечника, хронічні захворювання органів травлення та інші хвороби, що супроводжуються зниженням імунітету. Вони впроваджені в ДУ «Інститут гастроентерології АМН України» (м. Дніпропетровськ), в діагностичному лікувально-реабілітаційному комплексі «Ріксос-Прикарпаття» (м. Трускавець), в санаторно-курортному комплексі «Миргород-курорт».
Результати фундаментальних досліджень орієнтовані на проведення ендоекологічної профілактики та реабілітації організму новонароджених тварин за розвитку гепато- і ентеропатології. Розроблені науково-практичні рекомендації „Нові дані щодо механізму формування колострального імунітету у новонароджених телят та їх застосування у ветеринарній медицині” (2001). 
Рекомендовано способи вирощування телят-молочників і препарати: „Глутасол” (А.с. № 1761098 СРСР, 1990 р. ТУ на препарат, 1992 р.) і „Реабіліт” (пат. на винахід № 17984А, 1997 р.) для корекції кислотно-лужного та електролітного балансів в організмі новонароджених телят з метою профілактики метаболічного ацидозу, імунодефіцитного стану та його ускладнень у вигляді шлунково-кишкової патології та анемії. Вивчення інгібувальної дії пентахлорфенолу на біохімічні процеси в клітинах мікроорганізмів-симбіонтів травного каналу тварин розроблені патенти (№ 19957, 2007; № 26782, 2007). 
Запропоновані нові підходи до відновлення внутрішньоклітинного метаболізму, корекції мембранних структур плазмолеми ентероцитів тонкого кишечнику телят при розладах травлення із застосуванням засобу репаративної терапії БАД FLP-MD порушень транспорту електролітів і КЛС, терапії і профілактики шлунково-кишкових розладів з використанням біогенних сполук мікроелементів у складі препаратів Профжектел 1 і 2, Профстимпор, Стимтел, Профжекпор, Йодіон 1 і 2, Янтамікс, Лактомікс, Карбомікс. 

Вирішена проблема дефіциту кормового протеїну у тваринництві за рахунок використання ріпакових кормових добавок (науково-практичні рекомендації «Біотехнологічні основи використання модифікованих ріпакових кормових добавок у тваринництві». – К.: МАП України, 2000). Вивчення змін у структурно-функціональному стані клітин печінки телят при диспепсії, розробка ефективних способів їх корекції та дослідження відновлення метаболічних процесів у клітинах печінки за умов розвитку етаноліндукованого гепатозу є основою рекомендацій („Відновлення внутрішньоклітинного метаболізму в печінці телят при ентеропатології”. – Київ: МАП України, 2006).

Результати наукових досліджень претендентів на Державну премію України неодноразово були підтримані грантами Європейського Гастроентерологічного Товариства (UEGF), Британського Фізіологічного товариства, Фондом цивільних досліджень та розвитку США (CRDF), Україно-Угорським білатеральним грантом. Високий рівень одержаних результатів підтверджено на світових та європейських наукових форумах: в Росії, Польщі, Угорщині, Словаччині, Німеччині, Італії, Іспанії, Греції, Данії, Швеції, Франції, Швейцарії, США та ін.

За період 1980–2011 рр. за тематикою представленого циклу робіт видано 8 монографій, 2 енциклопедії (окремі розділи), 1 наукову брошуру, 15 підручників і навчальних посібників, 47 авторських свідоцтв і патентів, 7 технічних умов України на розробки, 23 науково-практичних і методичних рекомендацій та понад 700 наукових праць, з них 113 опубліковано у міжнародних журналах. Серед яких: J. Pharmacol. Exp. Ther., Biochem. Biophys. Res. Commun., Life Sciences, Ann. N. Y. Acad. Sci., Curr Pharm Des., Gut, Gastroenterology, Europ. J. Clin. Invest., FEBS Journal, Nucleic acids research. Одна із статей претендентів в журналі Nature Publishing Group “Laboratory Investigation” визнана найкращою і представлена на титульній сторінці номеру журналу. 
В 2011 р. результати досліджень, представлені в циклі робіт, відзначені нагородою Європейського Гастроентерологічного товариства «National Award Prize». За результатами циклу робіт захищено 13 докторських та 39 кандидатських дисертацій.
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