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2. Mechanisms of formation of central nervous system changes following repeated blast wave exposure

Реферат:
1. Дисертація присвячена встановленню особливостей патоморфологічних змін гіпокампа та мозочка,
порушень когнітивно-поведінкових функцій та динаміки змін нейротрофічного фактора мозку у різні
терміни після повторюваної вибухо-індукованої нейротравми. Основна увага роботи спрямована на
комплексний аналіз патогенетичних механізмів формування відстрочених неврологічних розладів за умов
багаторазового впливу вибухової хвилі. Мета роботи полягала у встановленні ланок патогенезу
експериментальної повторюваної вибухо-індукованої нейротравми шляхом дослідження поведінково-
когнітивних профілів, патоморфологічних змін гіпокампа та мозочка щурів та порушення гомеостазу
нейротрофічного фактору мозку. Для дослідження використано 154 білих безпородних щурів-самців масою
220-270 г. Відібрані щури були рандомізовано розділені на три основні групи: інтактну (n=24), контрольну
(n=35) та експериментальну (n=95). Інтактні тварини знаходились у звичайних умовах і не зазнавали жодного
втручання. Контрольні тварини піддавалися короткочасному наркозу інгаляційним галотаном та
іммобілізації без дії вибухової хвилі. На групі експериментальних тварин моделювали повторювану вибухо-



індуковану нейротравму шляхом трикратного впливу повітряної вибухової хвилі з піковим надлишковим
тиском (31,6±4,8 кПа), що відповідає легкому ступеню травми. Дослідження проводились у динаміці на 1-у, 3-
ю, 7-у, 14-у, 21-у та 28-у добу після травми. Наукова новизна роботи. Вперше було досліджено динаміку
когнітивно-поведінкових, морфологічних та біохімічних змін на 1, 3, 7, 14, 21 та 28 добу після повторюваної
вибухо-індукованої нейротравми. Встановлено, що поведінкові зміни мають двофазний характер:
психомоторне збудження у гострому (1-7 доба) та депресивноподібний стан у ранньому (14-28 доба)
посттравматичному періоді. Встановлено довготривале погіршення просторової пам’яті та навігаційних
стратегій у щурів з травмою, які зберігались до 28 доби включно. Показано, що погіршення асоціативної
пам’яті у гострому періоді та її нормалізація на 28 добу посттравматичного періоду. Простежено динаміку
циркуляторних та метаболічних змін гіпокампа і мозочка щурів після 3-кратного впливу вибухової хвилі.
Встановлено значне підвищення рівня BDNF у 1 добу, та поступова його нормалізація на 28 добу
посттравматичного періоду. На основі кореляційного аналізу встановлено системний сильний зв’язок
(r=+0,95; p<0,01) між латентним часом пошуку притулку та кількістю помилок у лабіринті Барнса. Також
визначено кореляцію між показниками піднесеного хрестоподібного лабіринту: майже абсолютний
зворотний зв’язок між перебуванням у темних відсіках та часом перебування на перехресті (rs = -0,99; p<0,01
на 28-у добу) та сильний прямий зв’язок між повним та неповним грумінгом (rs = +0,92; p<0,01 на 7-у добу).
Теоретична та практична цінність роботи. Отримані дані розширюють сучасні уявлення про патогенез
повторюваної вибухо-індукованої нейротравми (пВІНТ). Це відкриває перспективи для розробки
патогенетично обґрунтованих стратегій фармакологічної корекції з урахуванням специфіки гострого та
раннього посттравматичного періодів, а також для пошуку ефективних методів профілактики віддалених
ускладнень. Отримані морфологічні результати можна використовувати для розробки засобів що сприяють
відновленню судинної стінки та покращують метаболізм нейронів. Зміни рівня BDNF у плазмі крові
допоможе лабораторно простежувати перебіг компенсаторних реакцій у головному мозку після пВІНТ. Крім
цього, отримані результати дослідження можуть застосовуватися у навчальному процесі кафедри
патологічної анатомії, судової медицини та патологічної фізіології та можуть стати теоретичною основою
для подальших досліджень впливу пВІНТ на військових.

2. The dissertation is devoted to establishing the features of pathomorphological changes in the hippocampus and
cerebellum, disorders of cognitive and behavioral functions, and the dynamics of brain-derived neurotrophic
factor at various stages following repeated blast-induced neurotrauma. The main focus of the work is on a
comprehensive analysis of the pathogenetic mechanisms underlying delayed neurological disorders resulting from
repeated blast wave exposure. The aim of the work was to establish the pathogenetic links of experimental
repeated blast-induced neurotrauma by investigating behavioral and cognitive profiles, pathomorphological
changes in the hippocampus and cerebellum of rats, and disruptions of brain-derived neurotrophic factor
homeostasis. The study used 154 white outbred male rats weighing 220-270 g. The rats were randomized into three
main groups: intact (n=24), control (n=35) and experimental (n=95). Intact animals were kept under normal
conditions and did not undergo any intervention. Control animals were subjected to short-term inhalation
anesthesia with halothane and immobilization without exposure to the blast wave. In the experimental group,
repeated blast-induced neurotrauma was modeled by triple exposure to an air blast wave with a peak overpressure
of 31,6±4,8 kPa, which corresponds to a mild degree of injury. The studies were conducted at sequential time
points on days 1, 3, 7, 14, 21, and 28 post-injury. Scientific Novelty of the Work. For the first time, the dynamics of
cognitive-behavioral, morphological, and biochemical changes were investigated on days 1, 3, 7, 14, 21, and 28
following repeated blast-induced neurotrauma. It has been established that behavioral changes exhibit a biphasic
nature: psychomotor agitation during the acute period (days 1-7) and a depressive-like state during the early post-
traumatic period (days 14-28). Long-term impairment of spatial memory and navigational strategies was identified
in rats with trauma, persisting through day 28 inclusive. It has been demonstrated that associative memory
deteriorates during the acute period and normalizes by day 28 of the post-traumatic period. The dynamics of
circulatory and metabolic changes in the hippocampus and cerebellum of rats following triple exposure to a blast
wave were monitored. A significant increase in BDNF levels was established on day 1, followed by its gradual



normalization by day 28 of the post-traumatic period. Based on correlation analysis, a systemic strong relationship
(r=+0,95; p<0,01) was established between the escape latency and the number of errors in the Barnes Maze.
Correlations between Elevated Plus Maze indicators were determined: a nearly absolute inverse relationship
between time spent in the closed arms and time spent on the central platform (r s = -0,99; p<0,01 on day 28) and a
strong direct relationship between complete and incomplete grooming (r s = +0.92; p<0,01 on day 7). Theoretical
and Practical Value of the Work. The obtained data expand modern understanding of the pathogenesis of repeated
blast-induced neurotrauma (rBINT). This opens prospects for developing pathogenesis-based pharmacological
correction strategies, considering the specifics of the acute and early post-traumatic periods, as well as searching
for effective methods to prevent delayed complications. The morphological results can be utilized to develop
therapeutic agents that promote vascular wall restoration and improve neuronal metabolism. Monitoring the levels
of BDNF in blood plasma will aid in the laboratory assessment of compensatory reactions in the brain following
rBINT. Furthermore, the research findings can be integrated into the educational process of the Department of
Pathological Anatomy, Forensic Medicine, and Pathological Physiology. These results serve as a theoretical
foundation for further studies on the impact of rBINT on military personnel.
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