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Тема дисертації:
1. Вікові особливості вторинного ураження внутрішніх органів при краніоскелетній травмі та ефективність
корекції засобами клітинної терапії

2. Age-related features of secondary internal organ injury in case of cranioskeletal trauma and the effectiveness of
correction by means of cell therapy

Реферат:
1. У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової проблеми, що
полягає у встановленні вікових особливостей розвитку вторинного ураження печінки, нирок та легень на
основі оцінки динаміки маркерів запалення, процесів пероксидного окиснення ліпідів, ензимної та
глутатіонової ланок антиоксидантного захисту печінки, нирок і легень, проявів синдромів цитолізу та
ендогенної інтоксикації, морфологічної перебудови досліджуваних органів на світлооптичному та
елекронномікроскопічному рівнях у відповідь на експериментальну краніоскелетну травму (КСТ), а також
вікової ефективності кріоконсервованих клітин нейробластів окремо та в комбінації з мезенхімальними
стовбуровими клітинами в корекції виявлених порушень. Розроблено співставну модель КСТ, придатну для



порівняльної оцінки особливостей системних проявів травматичної хвороби у щурів різних вікових груп та
дослідження ефективності методів клітинної терапії. Встановлено, що моделювання краніоскелетної травми
у щурів різних вікових груп порівняно з контролем супроводжується зростанням вмісту в сироватці крові
про- і протизапальних цитокінів у гострий період травми з повторним підвищенням через 7-21 доби
експерименту. Встановлено, що моделювання КСТ у щурів різних вікових груп порівняно з контрольною
групою викликає посилення інтенсивності процесів пероксидного окиснення ліпідів, що виявляється
суттєвим зростанням вмісту 8-ізопростану в сироватці крові та накопиченням дієнових конʼюгатів і реагентів
до тіобарбітурової кислоти в печінці, нирках і легенях з максимумом через 7-14 діб та зниженням до 28 доби,
яке не досягає рівня контролю. Доведено, що під впливом краніоскелетної травми у щурів, незалежно від
віку, у внутрішніх органах істотно знижується активність ензимної ланки антиоксидантного захисту, що
виявляється статистично значущим зменшенням порівняно з контролем супероксиддисмутазної та
каталазної активності з досягненням мінімальної величини в печінці і нирках через 14 діб після нанесення
травми, в легенях – через 3 і 14 діб з наступним підвищенням до 28 доби. Доведено, що краніоскелетна
травма у щурів різних вікових груп зумовлює зниження показників глутатіонової антиоксидантної системи
внутрішніх органів вже з 1 доби посттравматичного періоду. Зʼясовано, що нанесення КСТ у щурів різного
віку викликає посилення цитолітичних процесів та ендотоксикозу, що супроводжується зростанням аланін- і
аспартатамінотрансферазної активності сироватки крові та вмісту в сироватці крові фракцій молекул
середньої маси 238, 254, 260 та 280 нм. У статевозрілих і старих щурів інтенсивність процесів цитолізу та
рівень ендотоксикозу перевищує показники статевонезрілих щурів особливо в періоди ранніх та пізніх
проявів травматичної хвороби. Встановлено особливості морфологічних змін у печінці, легенях та нирках
щурів різного віку через 14 діб після нанесення КСТ. Досліджено вікову ефективність клітинної терапії у
щурів з КСТ через 14 діб посттравматичного періоду. На тлі монотерапії кріоконсервованими клітинами
нейробластів у щурів різного віку з краніоскелетною травмою через 14 діб посттравматичного періоду
порівняно зі щурами з аналогічною травмою без корекції відмічали істотне покращення більшості з
досліджуваних показників, що також виявляли на структурному та ультраструктурному рівнях. Ступінь
покращення виявився суттєво більшим після комбінованої терапії кріоконсервованими клітинами
нейробластів та мезенхімальними стовбуровими клітинами у статевозрілих щурів.

2. This thesis presents a theoretical generalization and a new solution to a current scientific problem: establishing
the age-related features of secondary liver, kidney, and lung injury development. This was achieved by evaluating
the dynamics of inflammation markers, lipid peroxidation processes, the enzymatic and glutathione links of the
antioxidant defense system in the liver, kidneys, and lungs, manifestations of cytolysis and endogenous
intoxication syndromes, and morphological changes in the studied organs at the light-optical and electron-
microscopic levels in response to experimental cranioskeletal trauma (CST). The study also examined the age-
related efficacy of cryopreserved neuroblast cells both separately and in combination with mesenchymal stem
cells (MSCs) in correcting the identified disorders. A comparable CST model was first developed, suitable for a
comparative assessment of the systemic manifestations of traumatic disease in rats of different age groups and for
studying the effectiveness of cell therapy methods. It was established that CST modeling in rats of different age
groups, compared to controls, is accompanied by an increase in pro- and anti-inflammatory cytokines in the blood
serum in the acute trauma period, with a repeated increase at 7–21 days of the experiment. It was established that
CST modeling in rats of different age groups, compared to the control group, causes an intensification of lipid
peroxidation processes, manifested by a significant increase in 8-isoprostane in the blood serum and the
accumulation of diene conjugates and reagents to TBA in the liver, kidneys, and lungs, peaking at 7–14 days and
decreasing by 28 days, though not reaching the control level. It was proven that under the influence of
cranioskeletal trauma in rats, regardless of age, the activity of the enzymatic link of antioxidant defense in the
internal organs significantly decreases, manifested by a statistically significant reduction in SOD and catalase
activity compared to controls, reaching a minimum in the liver and kidneys at 14 days post-trauma, and in the
lungs at 3 and 14 days, with a subsequent increase by 28 days. It was proven that cranioskeletal trauma in rats of
different age groups causes a decrease in the parameters of the glutathione antioxidant system of the internal



organs starting from the first day of post-traumaumatic period. It was determined that the application of CST in
rats of different ages causes an increase in cytolytic processes and endotoxemia, accompanied by an increase in
ALT and AST activity in the blood serum and the content of MMM fractions (238, 254, 260, and 280 nm) in the
blood serum. In mature and old rats, the intensity of cytolysis processes and the level of endotoxemia exceed those
of immature rats, especially in the early and late periods of traumatic disease. Features of morphological changes
in the liver, lungs, and kidneys of rats of different ages at 14 days after CST were established. The age-related
efficacy of cell therapy in rats with CST after14 days of the post-traumatic period was investigated. Against the
background of monotherapy with cryopreserved neuroblast cells, rats of different ages with cranioskeletal trauma
showed significant improvement in most of the studied parameters after 14 days of the post-traumatic period
compared to rats with similar trauma without correction, which was also evident at the structural and
ultrastructural levels. The degree of improvement was significantly greater after combined therapy with
cryopreserved neuroblast cells and mesenchymal stem cells in mature rats.
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