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Тема дисертації:
1. Патогенетичні механізми ушкодження головного мозку за умов дії вибухової хвилі

2. Pathogenetic mechanisms of brain damage under blast wave action

Реферат:
1. У дисертаційний роботі доповнено і розширено патогенез вибухо-індукованої травми головного мозку на
основі експериментального дослідження. Експериментальні дослідження проведені на статевозрілих 345
щурах самцях лінії Wistar масою 220-270 г, що утримувались в стандартних умовах віварію Дніпровського
державного медичного університету (ДДМУ). У приміщенні з щурами підтримувалась стала температура
повітря в межах 20-25 0С, вологість в межах 50-60 %. Добовий цикл світло : темрява був 12:12 годин. Їжу та
воду надавали ad libidum Усіх тварин годували комерційними кукурудзяними та пшеничними гранулами, що
були однаковими за складом та кількістю. Для пиття використовували воду з під крану. Відповідно до задач
дослідження тварин розподіляли на такі групи експериментальну (Експ) n=136, яким після наркотизації



галотаном (Halothan Hoechst AG, Німеччина) та м’якої фіксації відтворювали експериментальну ВІТГМ,
контрольну (Контр) n=123, тварин якої піддавали лише впливу наркозу та м’якій фіксації, та 5 інтактну (Інт)
n=86, тварин якої не піддавали жодному впливу патологічних факторів. Моделювання ВІТГМ, дослідження
поведінки та пам’яті, морфологічні дослідження проведені у лабораторіях кафедри Патологічної анатомії,
судової медицини та патологічної фізіології ДДМУ, біохімічні дослідження проведено на кафедрі біохімії та
медичної хімії ДДМУ, дослідження біометалів головного мозку проведено у лабораторії судово-медичної
експертизи КЗ «ДОБСМЕ» м. Дніпро. Наукова новизна одержаних результатів. Вперше було виконано
комплексне дослідження поведінки та пам’яті у гострому та ранньому періодах легкої вибухо-індукованої
травми головного мозку. Вперше показано, що поведінка травмованих щурів має періоди збудження та
тривожності, які змінюються анксіолітичним станом з переходом у стан, подібний до депресії. Вперше
досліджено динаміку змін вмісту біометалів Cu, Fe та Zn та їх співвідношень у передньому мозку та мозочку у
тварин з легкою вибухо-індукованою травмою головного мозку, яка супроводжувалась хвилеподібними
змінами з 1-ї до 28-ї доби та вказувала на метаболічні порушення. Вперше встановлено, що eNOS залучена у
патогенез вазодилятації в гострому періоді, тоді як до патогенезу вазодилятації у ранньому періоді вибухо-
індукованої травми головного мозку залучена ММР-2, про що свідчило збільшення відносної площі її
експресії. Вперше встановлені ультраструктурні зміни гіпокампа та кори головного мозку через 1-у годину
після опромінення вибуховою хвилею та показано розвиток набряку нейронів, їх органел та відростків,
ушкодження мітохондрій, а також підтверджено ушкодження гемокапілярів. Вперше встановлено та
обґрунтовано причинно-наслідкові зв’язки між поведінково-когнітивними показниками та змінами
біометалів, біохімічних і патоморфологічних ознак в динаміці легкої вибухо-індукованої травми головного
мозку. Встановлено, що в динаміці вибухо-індукованої травми головного мозку відбувається прогресивне
порушення асоціативної пам’яті, просторового навчання та просторової пам’яті зі збереженням пам’яті про
харчове підкріплення. Доведено, що в результаті однократного впливу вибухової хвилі легкого ступеня на
головний мозок розвивається оксидативний стрес зі змінами активності каталази, глутатіонпероксидази та
глутатіонредуктази крові експериментальних щурів. Доведено, що наслідком впливу вибухової хвилі є
дифузне ушкодження тканини головного мозку й судин гемато-енцефалічного бар'єра без масивних
крововиливів з тривалою вазодилятацією. Доповнені дані щодо зниження больового порогу у щурів через
вибухо-індуковану травму головного мозку, які безпосередньо пов’язані з його ушкодженням. Підтверджено
нейропротекторні властивості нейротрофічного фактору BDNF, активність якого підвищилась після впливу
вибухової хвилі. Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати доповнюють і
розширюють патогенез вибухо-індукованої травми головного мозку, що дає можливість розробити
патогенетично обґрунтовані шляхи фармакологічної корекції залежно від особливостей перебігу гострого та
раннього посттравматичного періоду, а також для розробки шляхів профілактики ускладнень. Виявлені
зміни активності каталази, глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази можливо застосовувати як
біомаркери для прижиттєвої діагностики оксидативного стресу при вибухо-індукованій травмі головного
мозку. Та за рівнями BDNF можливо простежити перебіг компенсаторних реакцій. Встановлені зміни
біометалів, а також ультраструктурні та патоморфологічні ознаки вибухо-індукованої травми можна
застосовувати для постмортальної діагностики вибухо-індукованої травми головного мозку.

2. The pathogenesis of blast-induced brain injury has been supplemented and expanded on the basis of an
experimental study. Experimental studies were carried out on sexually mature 345 male Wistar rats weighing 220-
270 g, which were kept in standard conditions of the Dnipro State Medical University (DSMU) vivarium. The room
with the rats was kept at a constant air temperature of 20-25 0C and humidity of 50-60%. The daily light-dark
cycle was 12:12 hours. Food and water were provided ad libitum All animals were fed commercial corn and wheat
pellets of the same composition and quantity. Tap water was used for drinking. In accordance with the objectives
of the study, animals were divided into the following groups: experimental (Exp) n=136, which after anesthesia with
halothane (Halothan Hoechst AG, Germany) and soft fixation were subjected to experimental blast-induced
traumatic brain injury (bTBI), sham (Sh) n=123, which were subjected only to anesthesia and soft fixation, and 5
intact (Int) n=86, which were not exposed to any pathological factors. The simulation of bTBI, behavioral and



memory studies, morphological studies were conducted in the laboratories of the Pathological Anatomy, Forensic
Medicine and Pathological Physiology Department of DSMU, biochemical studies were conducted at the
Biochemistry and Medical Chemistry Department of DSMU, and the study of brain biometals was conducted in the
laboratory of forensic medicine of the Dnipropetrovs'k Regional Bureau of Forensic Medical Expertise of the
Dnipropetrovsk Regional Council, Dnipro. Scientific novelty of the obtained results. For the first time, a
comprehensive study of behaviour and memory in the acute and early periods of mild blast-induced traumatic
brain injury was performed. For the first time, it was shown that the behaviour of traumatised rats has periods of
excitement and anxiety, which are followed by anxiolytic state with a transition to a depression-like state. The
dynamics of changes in the content of biometals Cu, Fe and Zn and their ratios in the forebrain and cerebellum in
animals with blast-induced traumatic brain injury, which was accompanied by wave-like changes from 1st to 28th
day and indicated metabolic disorders, was studied for the first time. For the first time, it was found that eNOS is
involved in the pathogenesis of vasodilation in the acute period, whereas MMP-2 is involved in the pathogenesis of
vasodilation in the early period of blast-induced traumatic brain injury, as evidenced by an increase in the relative
area of its expression. For the first time, ultrastructural changes in the hippocampus and cerebral cortex were
identified 1 hour after blast wave exposure and the development of neuronal edema, their organelles and
processes, mitochondrial damage, and haemocapillary damage were shown. For the first time, the cause-and-
effect relationships between behavioural and cognitive indicators and changes in biometals, biochemical and
pathological features in the dynamics of mild blast-induced traumatic brain injury were established and
substantiated. It has been established that in the dynamics of blast-induced traumatic brain injury, there is a
progressive impairment of associative memory, spatial learning and spatial memory with preservation of the
memory of food reinforcement. It has been proven that a single exposure to a mild blast wave on the brain causes
oxidative stress with changes in the activity of catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase in the
blood of experimental rats. It was proved that the blast wave caused diffuse damage to the brain tissue and blood-
brain barrier vessels without massive haemorrhages with prolonged vasodilation. The data on the reduction of pain
threshold in rats due to blast-induced traumatic brain injury, which are directly related to its damage, have been
supplemented. The neuroprotective properties of the neurotrophic factor BDNF, whose activity increased after
exposure to a blast wave, were confirmed. Practical significance of the obtained results. The results obtained
complement and expand the pathogenesis of blast-induced traumatic brain injury, which makes it possible to
develop pathogenetically based ways of pharmacological correction depending on the characteristics of the course
of the acute and early post-traumatic period, as well as to develop ways to prevent complications. The detected
changes in the activity of catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase can be used as biomarkers for
the in vivo diagnosis of oxidative stress in blast-induced brain injury. And BDNF levels can be used to trace the
course of compensatory reactions. The established changes in biometals, as well as ultrastructural and
pathological signs of blast-induced trauma, can be used for postmortem diagnosis of blast-induced traumatic brain
injury.
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