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Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ íàóêîâî¿ òåìè “Ìîðôî-
ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè ð³çíèõ ìîçêó ïðè ñòàð³íí³ òà åêñïåðèìåí-
òàëüí³é ÷åðåïíî-ìîçêîâ³é òðàâì³, à òàêîæ ïðè êîðåêö³¿ çà äîïî-
ìîãîþ ãåííî¿ òåðàï³¿” ¹ äåðæ.ðåºñòðàö³¿ 0106U001522.

Âñòóï. Îäí³ºþ ç óí³âåðñàëüíèõ ðåàêö³é öåíòðàëüíî¿ 
íåðâîâî¿ ñèñòåìè (ÖÍÑ) íà ïîøêîäæåííÿ º àêòèâàö³ÿ ì³-
êðîãë³¿ – êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿, âèâ÷åííÿ ÿêî¿ äàº êëþ÷îâå 
ðîçóì³ííÿ ñóòíîñò³ áàãàòüîõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî 
âðàæàþòü ÖÍÑ, âêëþ÷àþ÷è ³íñóëüòè, ÷åðåïíî-ìîçêîâó 
òðàâìó (×ÌÒ), õâîðîáó Àëüöãåéìåðà, ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç òà 
³íø³. Àêòèâàö³ÿ ì³êðîãë³¿ ìîæå ìàòè ïðîòèëåæí³ åôåêòè [4, 
7, 10, 11, 12]. Ç îäíîãî áîêó, öå ó÷àñòü â îáìåæåíí³ îñåðåäêó 
óðàæåííÿ, ðåãóëÿö³ÿ ³ìóíî-çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³, ï³äòðèì-
êà íåéðîí³â òðîô³÷íèìè ôàêòîðàìè, ñàíàö³ÿ òêàíèííîãî 
ñåðåäîâèùà øëÿõîì ôàãîöèòîçó óëàìê³â êë³òèí. Ç ³íøîãî 
áîêó, íàäì³ðíà é íåêîíòðîëüîâàíà àêòèâàö³ÿ ì³êðîãë³îöèò³â 
ìîæå ìàòè íàñë³äêîì åñêàëàö³þ ëîêàëüíî¿ íåéðîòîêñè÷-
íîñò³ òà ïðîãðåñóâàííÿ âòîðèííèõ óðàæåíü ìîçêó ïðè ×ÌÒ.

Âèâ÷åííÿ ì³êðîãë³àëüíî¿ ðåàêö³¿ ïðè ×ÌÒ ìîæå ñòàòè 
îäíèì ç êðîê³â ó ïîøóêó åôåêòèâíèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ ö³º¿ 
ïàòîëîã³¿.

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî ñâ³òëîîïòè÷íå òà åëåêòðîííîì³-
êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ ì³êðîãë³¿ ïðè óðàæåííÿõ ã³ïîêàìïà 
âíàñë³äîê òÿæêî¿ äèôóçíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ×ÌÒ, à òàêîæ 
ìîæëèâîñòåé âïëèâó íà ì³êðîãë³àëüíó ðåàêö³þ ãåííî¿ òåðà-
ï³¿, íàïðàâëåíî¿ íà ³íäóêö³þ ñèíòåçó â íåðâîâ³é òêàíèí³ ³çî-
ôîðìè ε3 àïîë³ïîïðîòå¿íó Å (ÀïîÅ3 îçíà÷àº á³ëîê; àïîÅ3 
îçíà÷àº ãåí).

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî 
íà äîðîñëèõ (6–8 ì³ñÿö³â) ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Wistar (ìàñîþ 
â³ä 350 äî 400 ã), ÿê³ áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè:

• Êîíòðîëü — ãðóïà ³íòàêòíèõ òâàðèí (5 ùóð³â).
• Ïë — òâàðèíàì âñòàíîâëþâàëè â ë³âèé áîêîâèé øëó-

íî÷îê ìîçêó êàíþëþ, ÿêó ç’ºäíóâàëè ç âñòàíîâëåíèì 
ï³ä øê³ðó ðåçåðâóàðîì (îñìîòè÷íîþ ïîìïîþ ALZET), 
äëÿ âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâî¿ ³íôóç³¿ ïðîòÿãîì äîáè êà-
ò³îííèõ ë³ïîñîì ç ïëàçì³äíèì âåêòîðîì, ÿêèé í³ñ ãåí 
àïîÅ3 (5 ùóð³â).

• ×ÌÒ – ãðóïà òâàðèí ç òÿæêîþ äèôóçíîþ ×ÌÒ, ÿêà äî-
ñÿãàëàñü ó ðåçóëüòàò³ â³ëüíîãî ïàä³ííÿ âàíòàæó âàãîþ 
450 ã ç âèñîòè 1,5 ì (5 ùóð³â).

• ×ÌÒ+Ïë – òâàðèíàì çàâäàâàëè ×ÌÒ òàêèì æå ÷èíîì, 
ÿê ³ â ãðóï³ “×ÌÒ”, ³ âñòàíîâëþâàëè êàíþëþ òàêèì æå 
÷èíîì, ÿê ³ â ãðóï³ “Ïë” (6 ùóð³â).

Çàâäàâàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ×ÌÒ ³ âñ³ õ³ðóðã³÷í³ ìàí³-
ïóëÿö³¿ âèêîíóâàëè ï³ä çàãàëüíèì íàðêîçîì, ÿêèé çàáåçïå-
÷óâàâñÿ âíóòð³øíüî ì’ÿçîâîþ ³í’ºêö³ºþ ðîç÷èíó êàë³ïñîëó 
â äîç³ 0,7 ìã/êã. Ó ÿêîñò³ ë³êóâàëüíîãî ïðåïàðàòó äîñë³äæó-
âàâñÿ êîìïëåêñ êàò³îííèõ ë³ïîñîì DOTAP Methosulfate 
(“Sigma”) ³ 25 ìêã ïëàçì³äíîãî âåêòîðó pCMV•SPORT6 
(“Invitrogen”), ùî ì³ñòèâ ãåí àïîÅ3 ï³ä êîíòðîëåì öèòîìå-
ãàëîâ³ðóñíîãî ïðîìîòîðà.

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ÷åðåç 10 ä³á ï³ñëÿ 
çàâäàâàííÿ òðàâìè òà/àáî ââåäåííÿ ïëàçì³äíîãî âåêòîðó 
òâàðèí óìåðòâëÿëè øëÿõîì âíóòð³øíüî ÷åðåâíî¿ ³í’ºêö³¿ ðîç-
÷èíó ò³îïåíòàë-íàòð³þ (200 ìã/êã). Äëÿ åëåêòðîííîì³êðî-
ñêîï³÷íîãî äîñë³äæåííÿ âèð³çàëè òîíê³ (çàâòîâøêè 0,5 ìì) 
çð³çè ã³ïîêàìïà é ô³êñóâàëè â 2,5% ðîç÷èí³ ãëþòàðàëüäåã³äó 
âïðîäîâæ 6 ãîäèí ïðè 4°Ñ. Ï³ñëÿ öüîãî øìàòî÷êè ïðîìèâàëè 
â ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pH 7,4) ïðîòÿãîì 2 ãîäèí ³ äîô³êñîâó-
âàëè â 1% ðîç÷èí³ OsO

4
 íà ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pÍ 7,4) óïðî-

äîâæ 2 ãîäèí. Ïîäàëüøå çíåâîäíåííÿ â ñïèðòàõ òà àöåòîí³, 
à òàêîæ çàëèâêó â ñìîëó (åïîí-àðàëäèòíà ñóì³ø) âèêîíóâàëè 
çà çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì. Äàë³ íà óëüòðàòîì³ LKB-III 
(Øâåö³ÿ) âèãîòîâëÿëè ôðîíòàëüí³ íàï³âòîíê³ çð³çè (çàâòîâø-
êè 1 ìêì) ã³ïîêàìïàëüíî¿ ä³ëÿíêè, ÿê³ ïîì³ùàëè íà ïðåäìåòíå 
ñêëî â êðàïëþ 5% âîäíîãî ðîç÷èíó àöåòîíó, âèñóøóâàëè é 
ôàðáóâàëè òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì. Óëüòðàòîíê³ çð³çè òîâùèíîþ 
60-70 íì êîíòðàñòóâàëè 2% ðîç÷èíîì óðàí³ëàöåòàòó òà öèòðà-
òó ñâèíöþ, ïîò³ì äîñë³äæóâàëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîííîãî 
ì³êðîñêîïó ÏÅÌ-125Ê ("Selmi", Óêðà¿íà) ïðè ïðèñêîðþâàëüí³é 
íàïðóç³ 60 êÂ.

Íà íàï³âòîíêèõ çð³çàõ âèêîíóâàëè ìîðôîìåòð³þ – ï³äðàõóíîê 
ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ì³êðîãë³¿ (ËÙÌ) çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà (íà 100 
ïîëÿõ çîðó), òîáòî ê³ëüêîñò³ êë³òèí íà îäèíèöþ äîâæèíè. Ñòàòèñ-
òè÷íà îáðîáêà îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâåäåíà â ïàêåò³ “Statistica 
5.5” ç âèêîðèñòàííÿì ïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â îö³íêè äàíèõ. Â³-
ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè îö³íþâàëè çà 
t-êðèòåð³ºì Ñò’þäåíòà.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ìîðôîëî-
ã³÷íèé àíàë³ç íà ñâ³òëîîïòè÷íîìó ð³âí³ ïîêàçàâ, ùî ×ÌÒ âèêëè-
êàëà ïîðóøåííÿ öèòîàðõ³òåêòîí³êè ÑÀ1 çîíè ã³ïîêàìïà ùóð³â ç 
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ä³ëÿíêàìè äåñòðóêö³¿ òà âèïàä³ííÿ íåéðîí³â. Êð³ì òîãî, áóëà 
âèÿâëåíà âèðàæåíà ì³êðîãë³àëüíà ðåàêö³ÿ – äåñòðóêòèâí³ 
çì³íè â ã³ïîêàìï³ âèêëèêàëè ã³ïåðïëàç³þ òà ã³ïåðòðîô³þ ì³êðî-
ãë³îöèò³â. Íà óëüòðàñòðóêòóðíîìó æ ð³âí³ â³äçíà÷àëàñÿ íàÿâí³ñòü 
êðóïíèõ ìàêðîôàãîïîä³áíèõ êë³òèí ç ÷èñëåííèìè âåëèêèìè 
åëåêòðîííîù³ëüíèìè âåçèêóëàìè (ðèñ. 1).

Ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç ì³êðîãë³¿ ç âèçíà÷åííÿì ËÙÌ 
ïðîäåìîíñòðó âàâ îçíàêè àêòèâàö³¿ ì³êðîãë³¿ ó ã³ïîêàìï³ 
òðàâìîâàíèõ òâàðèí. Çíà÷íå çðîñòàííÿ ËÙÌ, ó âñ³õ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ãðóïàõ, ùî äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿ ëàñü â³ä ïîêàç-
íèê³â êîíòðîëüíèõ òâàðèí â³äîáðàæàº ïðîë³ôåðàö³þ ì³êðî-
ãë³¿ òà ì³ãðàö³þ ¿¿ êë³òèí äî îñåðåäêó ïîøêîäæåííÿ. Ðåàêö³ÿ 
ì³êðîãë³¿ âèÿâèëàñÿ ïîä³áíîþ äî ðåàêö³¿ ìàêðîãë³¿, ùî áóëî 
îïèñàíî ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ [3], àëå ïðè öüîìó áóëà 
çíà÷íî á³ëüø âèðàæåíîþ. ËÙÌ áóëà íàéâèùîþ ïðè ×ÌÒ, à 
â ãðóï³ Ïë – íàéíèæ÷îþ, àëå íà â³äì³íó â³ä ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ 
ãë³î öèò³â (ËÙÃ) çðîñòàííÿ ïîêàçíèêà ËÙÌ â³äáóâàëîñü çíà-
÷íî ³íòåíñèâí³øå: ó ãðóï³ Ïë – ó 2,0 ðàçè, ó ãðóï³ ×ÌÒ – ó 4,5 
ðàçè (ðèñ. 2). Â òîé æå ÷àñ ËÙÃ çðîñòàëà â ãðóï³ Ïë â 1,16 
ðàçè, à ïðè ×ÌÒ – â 1,41 ðàçè. Ïðè ë³ïîñîìàëüí³é òðàíñôåê-
ö³¿ òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ïëàçì³äíèì âåêòîðîì, ùî íåñå 
ãåí ÀïîÅ3 (ãðóïà ×ÌÒ+Ïë), ñïîñòåð³ãàëàñÿ ÷³òêà òåíäåíö³ÿ äî 
ãàëüìóâàííÿ çðîñòàííÿ ËÙÌ. Ó òâàðèí ãðóïè ×ÌÒ+Ïë âîíà 
çðîñòàëà ó 3,7 ðàçè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, â òîé ÷àñ ÿê âè-
ðàæåí³ñòü ãë³îçó (ËÙÃ) çíèæóâàëàñü íà 8 %.

Ðèñ. 1. Ä³ëÿíêà ÑÀ1 çîíè ã³ïîêàìïà ùóðà ï³ñëÿ ×ÌÒ: â³äðîñòîê 

àêòèâîâàíî¿ ì³êðîãë³àëüíî¿ ìàêðîôàãîïîä³áíî¿ êë³òèíè (çë³âà) 

â çîí³ óøêîäæåííÿ (õ 4000).

Ðèñ. 2. Ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü ì³êðîãë³îöèò³â ÑÀ1 

çîíè ã³ïîêàìïà ùóð³â.

Ì³êðîãë³ÿ ÿâëÿº ñîáîþ ïîïóëÿö³þ ðåçèäåíòíèõ ³ìóííèõ 
êë³òèí ó ÖÍÑ. Öå ìàêðîôàãàëüí³ êë³òèíè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü 
çàõèñò íåðâîâî¿ òêàíèíè â³ä ³íôåêö³é ³ óøêîäæåíü çà äî-
ïîìîãîþ ìåõàí³çì³â ôàãîöèòîçó, ïðåçåíòàö³¿ àíòèãåí³â ³ 
ñåêðåö³¿ öèòîê³í³â [4]. Ïîøêîäæåííÿ ÖÍÑ çàïóñêàº øâèä-
êó àêòèâàö³þ ì³êðîãë³àëüíèõ êë³òèí. Àêòèâîâàíà ì³êðîãë³ÿ 
áåðå ó÷àñòü ó ïàòîãåíåç³ ðîçëàä³â ÖÍÑ ÷åðåç ñåêðåö³þ íåþ 

áàãàòüîõ ïðîçàïàëüíèõ ñïîëóê, òàêèõ ÿê öèòîê³íè òà îêñèä 
àçîòó (NO) [7]. Îñíîâíîþ îçíàêîþ àêòèâàö³¿ ì³êðîãë³¿ º êë³-
òèííà ã³ïåðòðîô³ÿ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïåðåòâîðåííÿì 
òîíêî-ðîçãàëóæåíèõ êë³òèí ó çá³ëüøåí³ àêòèâîâàí³ ì³êðî-
ãë³îöèòè ç êîðîòêèìè é øèðîêèìè â³äðîñòêàìè [12]. Ó ðàç³ 
íàñòàííÿ çàãèáåë³ íåðâîâèõ êë³òèí, ì³êðîãë³ÿ íàáóâàº ðèñ 
ôàãîöèò³â, ùî ëåãêî ³äåíòèô³êóþòüñÿ çà ¿õíüîþ îêðóãëîþ 
ôîðìîþ òà íàÿâí³ñòþ ôàãîöèòàðíèõ âêëþ÷åíü [10].

Ì³êðîãë³îöèòè åêñïðåñóþòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü 
ïîâåðõíåâî-êë³òèííèõ òà ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â, ùî íåîáõ³ä-
í³ äëÿ ³í³ö³àö³¿ òà ìîäóëÿö³¿ ¿õíüî¿ ðåàêö³¿. Öå ðåöåïòîðè äî 
êîìïëåìåíòó, ³ìóíîãëîáóë³í³â, ìîëåêóë êë³òèííî¿ àäãåç³¿, 
ñòåðî¿ä³â, áàêòåð³àëüíèõ àíòèãåí³â, ïàòîëîã³÷íèõ á³ëê³â, 
öèòîê³í³â òà õåìîê³í³â [7, 13]. Äî îñíîâíèõ åôåêò³â àêòèâî-
âàíî¿ ì³êðîãë³¿ íàëåæàòü ì³ãðàö³ÿ, ïðîë³ôåðàö³ÿ, ïðîäóêö³ÿ 
NO ³ ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, ôàãîöèòîç, 
ïðåçåíòàö³ÿ àíòèãåí³â, à òàêîæ ñåêðåö³ÿ ðîç÷èííèõ ôàê-
òîð³â äëÿ íàâêîëèøí³õ êë³òèí ³ ëåéêîöèò³â, ÿê³ ì³ãðóþòü ç 
êðîâ’ÿíîãî ðóñëà, ç ìåòîþ ðåãóëÿö³¿ íåéðîçàïàëüíî¿ â³ä-
ïîâ³ä³. Âèä³ëÿþòü 4 êëàñè ìîëåêóë, ÿê³ º äîâåäåíèìè ñèã-
íàëàìè êîìóí³êàö³¿ ì³êðîãë³¿: öèòîê³íè, õåìîê³íè, òðîô³÷í³ 
ôàêòîðè ³ ïðîñòàãëàíäèíè [6, 7, 8, 9].

Ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî òÿæêà 
äèôóçíà ×ÌÒ ó ùóð³â íà 10 äîáó ï³ñëÿ òðàâìè õàðàêòåðèçó-
ºòüñÿ íàÿâí³ñòþ óðàæåííÿ òàêîãî ÷óòëèâîãî äî òðàâìè â³ä-
ä³ëó ãîëîâíîãî ìîçêó, ÿê ã³ïîêàìï. ßê ïîâ³äîì ëÿëîñÿ íàìè 
ðàí³øå [3], ×ÌÒ âèêëèêàº ïîðóøåííÿ öèòîàðõ³òåêòîí³êè ã³-
ïîêàìïà ç ðîçâèòêîì äåñòðóêòèâíî-äèñòðîô³÷íèõ çì³í óñ³õ 
åëåìåíò³â ìîçêó (íåéðîí³â, ãë³¿, êàï³ëÿð³â). Ìîðôîìåòðè÷-
íèé àíàë³ç ïîêàçàâ çíà÷íå çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ íåéðîí³â (íå-
éðîíàëüíà äåïîïóëÿö³ÿ ã³ïîêàìïà) ³ çì³íó ÿê³ñíîãî ñêëàäó 
ïîïóëÿö³¿ íåéðîí³â – íàðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ äåñòðóêòèâíèõ 
ôîðì çà ðàõóíîê çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ íåçì³íåíèõ, à òàêîæ 
çíà÷íèé ð³ñò ê³ëüêîñò³ ìàêðîãë³¿. Íàìè òàêîæ áóëî äîâåäå-
íî, ùî óðàæåííÿ ã³ïîêàìïà êîðåëþº ç íàÿâí³ñòþ âèðàçíîãî 
êîãí³òèâíîãî äåô³öèòó, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ñò³éêîþ àíòå-
ðîãðàäíîþ àìíåç³ºþ, à ñàìå çíèæåííÿì â ïîñòòðàâìàòè÷-
íîìó ïåð³îä³ ïðîñòîðîâî¿ ïàì’ÿò³ é çäàòíîñò³ äî íàâ÷àííÿ, 
³ ðîçâèòêîì âèðàçíèõ ïîðóøåíü äîñë³äíèöüêî¿ ïîâåä³íêè 
é åìîö³éíîãî ñòàíó òâàðèí, ùî â³äîáðàæàº íàÿâí³ñòü ó íèõ 
ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ ñòðåñó é òðèâîæíîñò³ [1, 2].

Îòðèìàí³ äàí³ äåìîíñòðóþòü, ùî õàðàêòåðíîþ ðèñîþ 
çàçíà÷åíèõ çì³í ã³ïîêàìïà ïðè ×ÌÒ º îçíàêè àêòèâàö³¿ ì³-
êðîãë³¿, òàê³ ÿê ã³ïåðòðîô³ÿ êë³òèí, çá³ëüøåííÿ â íèõ ê³ëüêîñ-
ò³ ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë, à òàêîæ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ËÙÌ (ó 
4,5 ðàçè), ùî â³äîáðàæàº ïðîë³ôåðàö³þ ì³êðîãë³¿ ³, ìîæëè-
âî, ¿¿ ì³ãðàö³þ äî îñåðåäê³â äåãåíåðàö³¿ íåéðîí³â. Çàïðî-
ïîíîâàíà íàìè ìåòîäèêà ãåííî¿ òåðàï³¿, à ñàìå âíóòð³ø-
íüîøëóíî÷êîâå ââåäåííÿ êàò³îííèõ ë³ïîñîì, ùî íåñóòü 
ïëàçì³äíèé âåêòîð ç ãåíîì àïîÅ3, âèêëèêàëà ÷³òêó òåíäåí-
ö³þ äî çíèæåííÿ âèðàçíîñò³ îçíàê ì³êðîãë³àëüíî¿ àêòèâàö³¿ 
òà çàïàëüíèõ ÿâèù. Ð³ñò ïîêàçíèêà ËÙÌ ãàëüìóâàâñÿ, éîãî 
çðîñòàííÿ â³äáóâàëîñÿ ëèøå ó 3,7 ðàçè. Çã³äíî ç íàøèìè 
äàíèìè [3], ãåííà òåðàï³ÿ òàêîæ ïîçèòèâíî âïëèâàº íà 
ñòðóêòóðó é óëüòðàñòðóêòóðó ã³ïîêàìïà – ñêîðî÷óº ×ÌÒ-
³íäóêîâàíó çàãèáåëü íåéðîí³â òà ïîë³ïøóº ¿õ ÿê³ñíèé ñêëàä, 
çìåíøóº àêñîíàëüíå óøêîäæåííÿ òà äåñòðóêö³þ ì³ºë³íó, 
ãë³îç, ïåðèêàï³ëÿðíèé íàáðÿê ³ íàêîïè÷åííÿ ë³ïîôóñöèíó.

Ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ÀïîÅ3, 
äîäàòêîâèé ñèíòåç ÿêîãî â íåðâîâ³é òêàíèí³ ³íäóêîâàíî 
øëÿõîì ãåííî¿ òåðàï³¿, ìîæå ñïðàâëÿòè ïîçèòèâíèé ë³êó-
âàëüíèé åôåêò, ó òîìó ÷èñë³ é çà ðàõóíîê ìîäóëÿö³¿ ãë³àëü-
íî¿ â³äïîâ³ä³ íà òðàâìàòè÷íå óðàæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó. 
Ìè ââàæàºìî, ùî òàêà ìîäóëÿö³ÿ ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñü ÿê 
÷åðåç îáìåæåííÿ âèðàçíîñò³ ñèãíàë³â ì³êðîñåðåäîâèùà 
(íåéðîí³â, ìàêðîãë³¿), ùî àêòèâóþòü öèòîòîêñè÷í³ åôåêòè, 
òàê ³ ÷åðåç ðåãóëÿö³þ ÷óòëèâîñò³ ì³êðîãë³¿ (ð³âíåì åêñïðåñ³¿ 
â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â) äî íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿. Òî÷í³ ìåõà-
í³çìè, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ ÀïîÅ âèêëèêàº îáìåæåííÿ ñòðóê-
òóðíèõ ïðîÿâ³â ³ ôóíêö³îíàëüíèõ íàñë³äê³â ×ÌÒ, äîñë³äæåí³ 
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íåäîñòàòíüî, õî÷à ìîæëèâèìè ïîÿñíåííÿìè ìîæóòü áóòè 
âïëèâè íà íåéðîãåíåç, çàïàëüíó â³äïîâ³äü, ïðîöåñ³íã Àβ ³ 
ìåòàáîë³çì íåéðîí³â [5].

Âèñíîâêè. 
1. Òÿæêà äèôóçíà ×ÌÒ â åêñïåðèìåíò³ õàðàêòåðèçó-

ºòüñÿ ïîðóøåííÿì öèòîàðõ³òåêòîí³êè ã³ïîêàìïà ç ðîçâèòêîì 
äåñòðóêòèâíî-äèñòðîô³÷íèõ çì³í óñ³õ åëåìåíò³â ìîçêó (íå-
éðîí³â, ãë³¿, êàï³ëÿð³â). Õàðàêòåðíîþ ðèñîþ òàêîãî óðàæåííÿ 
º îçíàêè àêòèâàö³¿ ì³êðîãë³¿, òàê³ ÿê ã³ïåðòðîô³ÿ êë³òèí, çá³ëü-
øåííÿ â íèõ ê³ëüêîñò³ ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë, à òàêîæ çíà÷íå 
ï³äâèùåííÿ ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ì³êðîãë³îöèò³â (ó 4,5 ðàçè), ùî 
â³äîáðàæàº ïðîë³ôåðàö³þ ì³êðîãë³¿ ³, ìîæëèâî, ¿¿ ì³ãðàö³þ äî 
îñåðåäê³â äåãåíåðàö³¿ íåéðîí³â. 

2. Ë³ïîñîìàëüíà òðàíñôåêö³ÿ êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó 
ïëàçì³äíèì âåêòîðîì, ùî íåñå ãåí ³çîôîðìè e 3 àïîÅ ëþäè-
íè, âèêëèêàº ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ×ÌÒ ÷³òêó òåíäåíö³þ äî 
ãàëüìóâàííÿ ðîñòó ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ì³êðîãë³îöèò³â ã³ïîêàìïà 

³ âèðàçíîñò³ îçíàê ì³êðîãë³àëüíî¿ àêòèâàö³¿. Öå êîðåëþº ç ïî-
çèòèâíèì âïëèâîì íà ñòðóêòóðó é óëüòðàñòðóêòóðó ã³ïîêàì-
ïà, çíèæåííÿì çàïàëüíèõ ÿâèù, çìåíøåííÿì àêñîíàëüíîãî 
óøêîäæåííÿ òà äåñòðóêö³¿ ì³ºë³íó, ãë³îçó òà ïåðèêàï³ëÿðíîãî 
íàáðÿêó, íàêîïè÷åííÿ ë³ïîôóñöèíó. 

3. Àïîë³ïîïðîòå¿í Å, äîäàòêîâèé ñèíòåç ÿêîãî â íåðâîâ³é 
òêàíèí³ ³íäóêîâàíî øëÿõîì ãåííî¿ òåðàï³¿, ìîæå ñïðàâëÿòè 
ïîçèòèâíèé ë³êóâàëüíèé åôåêò, ó òîìó ÷èñë³ é çà ðàõóíîê ìî-
äóëÿö³¿ ãë³àëüíî¿ â³äïîâ³ä³ íà òðàâìàòè÷íå óðàæåííÿ ãîëîâíî-
ãî ìîçêó.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Î÷³êóºòüñÿ, 
ùî îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñïðèÿòèìóòü äåòàëüí³øîìó ðîç-
êðèòòþ çíà÷åííÿ âòîðèííèõ óøêîäæåíü ãîëîâíîãî ìîçêó 
â ðîçâèòêó íåâðîëîã³÷íîãî é êîãí³òèâíîãî äåô³öèòó ï³ñëÿ 
×ÌÒ, à òàêîæ ðîçðîáö³ íîâèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ ö³º¿ ïàòîëîã³¿, 
åôåêòèâí³ñòü ÿêèõ ùå é äîñ³ ÷àñòî çàëèøàºòüñÿ íå äîñèòü 
âèñîêîþ.
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ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ì³êðîãë³îöèò³â (ËÙÌ). Ãåííà òåðàï³ÿ ïëàçì³äîþ, ùî íåñå ãåí ³çîôîðìè ε3 àïîÅ ëþäèíè, âèêëèêàº ïðè 
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âïëè âîì íà ñòðóêòóðó é óëüòðàñòðóêòóðó íåéðîí³â ³ ìàêðîãë³¿. Àïîë³ïî ïðîòå¿í Å, äîäàòêîâèé ñèíòåç ÿêîãî â íåðâîâ³é òêàíèí³ 
³íäóêîâàíî øëÿõîì ãåííî¿ òåðà ï³¿, ìîæå ñïðàâëÿòè ïîçèòèâíèé ë³êóâàëüíèé åôåêò, ó òîìó ÷èñë³ é çà ðàõóíîê ìîäóëÿö³¿ 
ãë³àëüíî¿ â³äïîâ³ä³ íà òðàâìàòè÷íå óðàæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó.
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ðàçâèòèåì äåñòðóêòèâíî-äèñòðîôè÷åñ êèõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ, ãëèè è êàïèëëÿðîâ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ìèêðîãëèè 
ñ ãèïåðïëàçèåé è ãèïåðòðîôèåé êëåòîê, óâåëè÷åíèå â íèõ êîëè÷åñò âà ãðàíóë. Ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå (â 4,5 ðàçà) 
ëèíåéíîé ïëîòíîñòè ìèêðîãëèîöèòîâ (ËÏÌ). Ãåííàÿ òåðàïèÿ ïëàçìèäîé, íåñóùåé ãåí èçîôîðìû ε3 àïîÅ ÷åëîâåêà, âûçûâàåò 
ïðè ×ÌÒ ñíèæåíèå ñòðåìèòåëüíîãî ðîñòà ËÏÌ ãèïïîêàìïà – îñíîâíîãî ïðèçíàêà ìèêðîãëèàëüíîé àêòèâàöèè, ÷òî êîððåëèðóåò ñ 
ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà ñòðóêòóðó è óëüòðàñòðóêòóðó íåéðîíîâ è ìàêðîãëèè. Àïîëèïîïðîòåèí Å, äîïîëíèòåëüíûé ñèíòåç 
êîòîðîãî â íåðâíîé òêàíè èíäóöèðîâàíî ãåííîé òåðàïèåé, ìîæåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò, â òîì ÷èñëå è çà 
ñ÷åò ìîäóëÿöèè ãëèàëüíîãî îòâåòà íà òðàâìàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ×ÌÒ, ãåííàÿ òåðàïèÿ, ìèêðîãëèÿ, óëüòðàñòðóêòóðà, ìîðôîìåòðèÿ.
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Summary. Severe diffuse experimental traumatic brain injury (TBI) is characterized by the damage to hippocampal cytoarchitectonics 
with the evolution of destructive and dystrophic changes in neurons, glia and capillaries. It is accompanied by microglial activation with cellular 
hyperplasia and hypertrophy, as well as increase of intracellular granules. The linear density of microgliacytes (LDM), the main characteristic of 
microglial activation, in rats with TBI was 4,5 times as high as in controls. Cationic liposome-mediated APOE3 gene therapy resulted in decrease 
of elevated LDM in hippocampus after TBI, which correlated with positive influence on neuronal and macroglial structure and ultrastructure. 
Apolipoprotein E, additional synthesis of which is induced by gene therapy, may have therapeutic potential, in particular by modulation of glial 
response to TBI.

Key words: TBI, gene therapy, microglia, ultrastructure, morphometry.
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ÒÀ ÌÎÄÅËÞÂÀÍÍß ÎÏÅÐÀÖ²É Ç ÏÐÈÂÎÄÓ Ã²ÄÐÎÖÅËÅ
Äí³ïðîïåòðîâñüêà äåðæàâíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ(ì. Äí³ïðîïåòðîâñüê)

Ïðåäñòàâëåíà ðîáîòà  º  ôðàãìåíòîì  íàóêîâî-
äîñë³äíî¿ ðîáîòè  çà  ¹ äåðæàâíî¿ ðåºñòðàö³¿ 0104U010388.

Âñòóï. Àëüòåðíàòèâîþ îïåðàòèâíîãî ë³êóâàííÿ âî-
äÿíêè îáîëîíîê ÿº÷êà º ñêëåðîòåðàï³ÿ – ìàëî³íâàçèâíèé 
ìåòîä, ÿêèé ëåãêî çàñòîñîâóâàòè â àìáóëàòîðíèõ óìîâàõ 
[1]. Çà äàíèìè êë³í³÷íèõ ñïîñòåðåæåíü îäí³ àâòîðè ââàæà-
þòü, ùî ñêëåðîçóâàííÿ îáîëîíîê ÿº÷êà íå ïðèçâîäèòü äî 
çíèæåííÿ ôåðòèëüíîñò³, ³íø³ íå ðåêîìåíäóþòü öåé ìåòîä 
çàñòîñîâóâàòè ÷îëîâ³êàì, ìîëîäøèì 40 ðîê³â [2]. Îäíèì ç 
íàéá³ëüø åôåêòèâíèõ ñêëåðîçàíò³â ââàæàþòü åòîêñèñêëå-
ðîë. Â³äíîñíî ïîð³âíÿëüíî¿ õàðàêòåðèñòèêè ð³çíèõ ìåòîä³â 
îïåðàòèâíîãî ë³êóâàííÿ òàêîæ íåìàº îäíîñòàéíî¿ äóìêè 
[2, 3]. Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ÷îëîâ³÷î¿ ñòàòåâî¿ çàëîçè ï³ñëÿ 
ñêëåðîòåðàï³¿ òà îïåðàòèâíèõ âòðó÷àíü ç ïðèâîäó âîäÿíêè 
îáîëîíîê ÿº÷êà âèâ÷åí³ âêðàé íåäîñòàòíüî. Ðàçîì ç òèì, â³-
äîìî, ùî íèçüêî³íòåíñèâíå ëàçåðíå îïðîì³íåííÿ çìåíøóº 
íàáðÿê òêàíèí ÿº÷êà ³ ìîæå çàñòîñîâóâàòèñÿ ïðè ë³êóâàíí³ 
îðõîåï³äèäèì³òó òà ï³ñëÿ ïðîìåíåâîãî óðàæåííÿ. Âïëèâ 
ëàçåðîòåðàï³¿ íà ÷îëîâ³÷ó ñòàòåâó çàëîçó ï³ñëÿ ñêëåðîòå-
ðàï³¿ íå äîñë³äæóâàâñÿ. Íå äîñë³äæåí³ çì³íè êë³òèí Ñåðòîë³ 
(ñóñòåíòîöèò³â) ï³ñëÿ îïåðàòèâíèõ âòðó÷àíü ç ïðèâîäó ã³ä-
ðîöåëå òà ñêëåðîòåðàï³¿.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Ïîð³âíÿëüíà ã³ñòîìîðôîìåòðè÷-
íà õàðàêòåðèñòèêà âïëèâó ð³çíèõ ìåòîä³â îïåðàòèâíèõ 
âòðó÷àíü, ùî çíàõîäÿòü çàñòîñóâàííÿ ïðè ë³êóâàíí³ ã³äðî-
öåëå, òà ñêëåðîòåðàï³¿ ç íàñòóïíîþ ëàçåðîòåðàï³ºþ íà 
ñòàí ñ³ì’ÿíèê³â â åêñïåðèìåíò³ íà ùóðàõ. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ ïðîâå-
äåíå íà 54 ñòàòåâîçð³ëèõ á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ âàãîþ 150-
170 ã, ùî áóëè ïîä³ëåí³ íà 9 ãðóï ïî 6 ùóð³â ó êîæí³é ãðóï³. 
Ïåðø³ 2 ãðóïè áóëè êîíòðîëüíèìè: ² ãðóïó ñêëàëè ³íòàêòí³ 
ùóð³, ²² –  ùóð³, ÿêèì áóëà íàíåñåíà îïåðàö³éíà òðàâìà ó 
âèãëÿä³ ðîçñ³÷åííÿ îáîëîíîê ñ³ì’ÿíèêà äî ñåðîçíî¿ ïî-
ðîæíèíè ç íàñòóïíèì ¿õ çàøèâàííÿì. Åêñïåðèìåíòàëüí³ 
ãðóïè ñêëàëè ùóð³, ÿêèì áóëà âèêîíàíà ôåíåñòðàö³ÿ ï³õ-
âîâî¿ îáîëîíêè ñ³ì’ÿíèêà, ìîäåëþâàííÿ îïåðàö³é Ëîðäà 
ç ðîçñ³÷åííÿì òà ïë³êàö³ºþ ïàð³ºòàëüíîãî ëèñòêà ñåðîçíî¿ 
îáîëîíêè ñ³ì’ÿíèêà áåç âèä³ëåííÿ ç íàâêîëèøí³õ òêàíèí, 
Â³íêåëüìàíà ç ðîçñ³÷åííÿì îáîëîíêè òà óøèâàííÿì ¿¿ ïî-
çàäó ñ³ì’ÿíèêà ï³ñëÿ âèâîðîòó, Áåðãìàííà ç ìàéæå ïîâíèì 
â³äñ³÷åííÿì òà óøèâàííÿì ïàð³ºòàëüíîãî ëèñòêà ñåðîçíî¿ 
îáîëîíêè (²²²-V² ãðóïè â³äïîâ³äíî). Äî V²²-²Õ ãðóï óâ³éøëè 
ùóð³, ÿêèì ó ïîðîæíèíó ï³õâîâî¿ îáîëîíêè ñ³ì’ÿíèêà ââî-
äèëè 0,5 ìë 1% (V²² ãðóïà) òà 0,2 ìë 3% (V²²² ³ ²Õ ãðóïè) ðîç-
÷èíó åòîêñèñêëåðîëó. Ùóðàì ²Õ ãðóïè, ïî÷èíàþ÷è ç äðóãî¿ 
äîáè, ïðîâîäèëè ëàçåðíå îïðîì³íåííÿ ë³âî¿ ïîëîâèíè êà-
ëèòêè ç äîâæèíîþ õâèë³ 650 íì ïðîòÿãîì 7 ä³á òðèâàë³ñòþ 
ñåàíñó 10 õâèëèí. ×åðåç 1 ì³ñÿöü ï³ñëÿ âòðó÷àííÿ ï³ñëÿ 
åâòàíàç³¿ òâàðèí ñòàòåâó çàëîçó ç îáîëîíêàìè ô³êñóâàëè 
ó 10% íåéòðàëüíîìó ôîðìàë³í³. Ïàðàô³íîâ³ çð³çè îôàðáî-
âóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì-åîçèíîì. Ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç 
ã³ñòîëîã³÷íèõ çð³ç³â ñ³ì’ÿíèê³â ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì 

ñòàíäàðòíî¿ ñ³òêè ç 25 âóçëàìè ïðè çá³ëüøåíí³ 7×8. Âè-
çíà÷àëè â³äñîòêîâå â³äíîøåííÿ ñïåðìàòîãåííîãî åï³òåë³þ 
ïîêðó÷åíèõ ñ³ì’ÿíèõ êàíàëüö³â, ïðîñâ³òó êàíàëüö³â òà ³í-
òåðñòèö³àëüíî¿ òêàíèíè (ÑÅ/ ÏÊ/ ²Ò). Íà ïîïåðå÷íèõ çð³çàõ 
30 çâèâèñòèõ ñ³ì’ÿíèõ êàíàëüö³â ï³äðàõîâóâàëè ñåðåäíþ 
ê³ëüê³ñòü ï³äòðèìóþ÷èõ êë³òèí ó êàíàëüö³, à òàêîæ ó 100 ïî-
ïåðå÷íèõ çð³çàõ çâèâèñòèõ êàíàëüö³â âèçíà÷àëè â³äñîòîê 
êàíàëüö³â, ó ÿêèõ áóëè â³äñóòí³ çð³ë³ ñïåðìàòîçî¿äè. Ñòàòèñ-
òè÷íèé àíàë³ç îäåðæàíèõ äàíèõ ïðîâîäèëè çà ïðîãðàìîþ 
Excel.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. ×åðåç 
1 ì³ñÿöü ï³ñëÿ ôåíåñòðàö³¿ îáîëîíîê ñ³ì’ÿíèê³â ùóð³â (²²² 
ãðóïà) â³äíîøåííÿ ÑÅ/ ÏÊ/ ²Ò ñêëàäàëî 74,50±1,49%/ 
13,47±1,65%/ 12,87±0,97%, äëÿ ïîð³âíÿííÿ ó ãðóï³ êîíòð-
îëþ – 75,17±0,59%/ 15,57±0,50%/ 9,27±0,40%. ×åðåç 
1 ì³ñÿöü ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ îïåðàö³¿ Ëîðäà â³äíîøåí-
íÿ ÑÅ/ ÏÊ/ ²Ò äîð³âíþâàëî 76,10±1,07%/ 11,67±0,58%/ 
12,23±0,68%, ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ îïåðàö³¿ Â³íêåëüìà-
íà – 65,90±1,59%/ 19,18±2,14%/ 14,92±2,01%, îïåðàö³¿ 
Áåðãìàííà – 70,20±2,22%/ 14,37±2,16%/ 15,43±2,31%. 
Ï³ñëÿ îïåðàö³é Â³íêåëüìàíà ³ Áåðãìàííà ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ ïëîù³ ÑÅ â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ ãðóï 
(ð<0,05), òà çá³ëüøåííÿ ïëîù³ ²Ò (ð<0,001). Ï³ñëÿ îïåðàö³¿ 
Áåðãìàííà â³äáóâàëîñÿ òàêîæ â³äíîñíå çá³ëüøåííÿ ïðîñâ³-
òó êàíàëüö³â (ð<0,05). Ê³ëüê³ñòü ñ³ì’ÿíèõ êàíàëüö³â, íå çàïî-
âíåíèõ çð³ëèìè ñïåðìàòîçî¿äàìè, ó ²²²-VI ãðóïàõ áóëà òàêîþ: 
12,83±0,91%; 13,67±1,31%; 13,83±1,22%; 14,67±0,10% 
â³äïîâ³äíî, òà ëèøå â îñòàíí³é ãðóï³ ï³ñëÿ îïåðàö³¿ Áåðã-
ìàííà ñïîñòåð³ãàëîñÿ ¿õ â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ó ïîð³âíÿíí³ 
ç ³íòàêòíîþ ãðóïîþ. Ï³ñëÿ îïåðàö³¿ Ëîðäà ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ â³äíîñíî¿ ïëîù³ ïðîñâ³òó êàíàëü-
ö³â çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ ïëîù³ ³íòåðñòèö³þ (ð<0,001). 
Îòæå, îïåðàö³ÿ Ëîðäà, ùî ââàæàºòüñÿ á³ëüø îùàäëèâîþ, 
í³æ îïåðàö³¿ Â³íêåëüìàíà ³ Áåðãìàííà, òàêîæ ïðèâîäèòü 
äî ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó ñ³ì’ÿíèêó. ×åðåç 1 ì³ñÿöü ï³ñëÿ 
ñêëåðîçóâàííÿ îáîëîíîê ñ³ì’ÿíèê³â ó V²², V²²² òà ²Õ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ãðóïàõ â³äíîøåííÿ ÑÅ/ ÏÊ/ ²Ò äîð³âíþâàëî 
75,40±1,01%/ 14,07±1,29%/ 10,50±0,77%; 74,31±0,74%/ 
15,33±0,58%/ 10,36±0,50%; 73,23±0,73%/ 16,90±0,46%/ 
9,83±0,39% â³äïîâ³äíî. Ê³ëüê³ñòü ñ³ì’ÿíèõ êàíàëüö³â, íå 
çàïîâíåíèõ çð³ëèìè ñïåðìàòîçî¿äàìè, ó VI²-²Õ ãðóïàõ áóëà 
íàñòóïíîþ: 16,17±1,08%; 20,33±2,04%; 9,17±1,14%. Õî÷à 
â³äíîøåííÿ ÑÅ/ ÏÊ/ ²Ò íå ïîðóøóâàëîñÿ, â³äñîòîê ñ³ì’ÿíèõ 
êàíàëüö³â, íå çàïîâíåíèõ çð³ëèìè ñïåðìàòîçî¿äàìè, ó V²² 
ãðóï³ áóâ â³ðîã³äíî á³ëüøèé â³äíîñíî êîíòðîëþ ïðè ð<0,05, 
ó V²²² ãðóï³ – ïðè ð<0,001, öå ïîÿñíþâàëîñü òèì, ùî ÷àñòèíà 
ï³äîáîëîíêîâèõ çâèâèñòèõ ñ³ì’ÿíèõ êàíàëüö³â áóëè äåôîð-
ìîâàí³. Ð³çíèöÿ ì³æ V²²² òà ²Õ ãðóïàìè áóëà â³ðîã³äíîþ ïðè 
ð<0,001, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ïîçèòèâíèé âïëèâ ëàçåðîòåðàï³¿ 
íà ñïåðìàòîãåíåç.

Ìîðôîìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ ê³ëüêîñò³ ñóñòåí-
òîöèò³â íà ïîïåðå÷íèõ çð³çàõ çâèâèñòèõ êàíàëüö³â ó ² 
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