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ВСТУП

Актуальність теми. Проблема вивчення регенерації нервових волокон обумовлена широким колом патологічних станів, в які залучені периферійні нерви [69, 194] - це травми [18, 64, 66, 68, 175], демієлінізуючі захворювання [58, 60, 156], ішемія нервових стовбурів, системний розлад метаболізму, інтоксикація, побічна дія ліків, спадкова патологія, хвороби обміну [20, 61, 82, 96, 104, 131, 165]. Тому пошук стимуляторів регенерації периферійних нервів є актуальним завданням нейрофармакології та неврології.   Серед чинників, що обумовлюють патологію периферійної нервової системи, одне з провідних місць належить травмі [77],  що частіше буває у пацієнтів працездатного віку, серед яких більше 60% стають інвалідами [19]. Тому доцільним завданням медицини є пошук ефективних методів лікування наслідків травматичних пошкоджень периферійних нервів.  Успіх вирішення цієї проблеми залежить як від професіоналізму надання першої медичної допомоги та лікування в гострий період постраждалих,  так і від оптимального вибору терміну, виду оперативного втручання [41, 78, 86, 123, 135, 163, 184, 185] та дії наступного комплексу фармако-фізичних  впливів. Незважаючи на великі технічні досягнення і досвід у діагностиці та лікуванні ушкоджень нервів кінцівок, результати лікування травматичних ушкоджень периферійних нервів вважаються все ще не достатньо задовільними [35, 55, 57, 43, 77, 208]. Наявність нових методик накладання мікрохірургічного шва нерва з використанням під час оперативного втручання біологічного клею, ембріональної нервової тканини, лазерного опромінення створює необхідні умови для процесів регенерації нерва та реінервації м’язів [42, 56, 113, 144]. Але своєчасно та вдало накладений шов нерва не забезпечує повного відновлення функцій нервово-м’язового апарату [208]. Особливо це представлено в умовах клініки, де на відміну від експерименту немає ідеальних умов. Понад 25% хворих з відкритим ушкодженням периферійних нервів оперуються в термін, що перевищує 6 місяців після травми, хоч найефективнішим в плані відновлення функції нервово-м’язового апарату є термін відразу після пошкодження, в крайньому випадку 1 місяць після травми. В умовах клініки пошкодження периферійних нервів може супроводжуватись артеріальною ішемією, венозною недостатністю, гнійним процесом, цукровим діабетом та ін., що створює локальні та загальні, природні або набуті умови які ускладнюють процес регенерації  травмованих периферійних нервів [28, 40, 74, 99, 124, 125, 182, 183, 185]. Тому при розробці нових методів покращення регенерації нервових стовбурів та реінервації м’язів [93] бажано наближення ситуації експерименту до клінічних випадків. У  більшості експериментальних робіт в якості моделі для вивчення ефективності дії лікарських засобів та інших хімічних або біологічних речовин використовувалась загальноприйнята модель – перерізка та зшивання нервового стовбура [197, 309]. Це дає підставу створити нову експериментальну модель травми периферійного нерва. Лікування наслідків травматичного ушкодження периферійних нервів на сучасному рівні є комплексним.  Однією з важливих ланок комплексу лікувальних заходів наслідків травматичного ушкодження периферійних нервів є патогенетично обумовлена фармакотерапія. Способи медикаментозної терапії  травм периферійних нервів дуже різноманітні. В експерименті  вивчено вплив на відновлення нервових стовбурів  окремих препаратів,  поєднання фармакологічних засобів та  речовин різної хімічної  та біологічної природи. Сучасні  літературні дані свідчать про те, що у клініці застосовується комплекс препаратів, які включають речовини з різним спектром дії. Це насамперед, засоби, які стимулюють ріст новоутворених нервових волокон, поліпшують процеси обміну речовин у регенеруючих нервових волокнах, процеси нервово-м’язової передачі, сприяють зменшенню посттравматичного набряку, поліпшують мікроциркуляцію в ділянці травми. Значно менше літературних джерел містять інформацію про речовини, що мають спрямований вплив на сполучну тканину регенераційної невроми для запобігання її фіброзним змінам, а також  про речовини, що специфічно діють на процес мієлінізації,  стимулюючи його за рахунок прискорення початкового етапу даного процесу, який проявляється збільшенням кількості лямел мієлінової оболонки регенеруючих  нервових волокон [158]. У літературі відсутні відомості про патогенетично обумовлений вплив на регенерацію периферійних нервів, речовин, механізм дії яких направлений на заключний  етап процесу мієлінізації, а саме на прискорення диференціації новоутвореного мієліна, від успіху якого залежить швидкість проведення нервового імпульсу та відновлення функції травмованого нерва. Враховуючи наведені дані можна прийти до висновку, що виражені побічні ефекти, наявність супутньої патології у постраждалих, медикаментозна перенасиченість організму сучасної людини створює необхідність пошуку  стимуляторів регенерації периферійних нервів, які ефективно впливали б одночасно  на декілька ключових процесів регенерації нервових стовбурів та підтримували захисні сили організму в цілому, включаючи покращення мікроциркуляції, протизапальну дію, імуномодулюючий ефект.                                                                                                                      
Зв'язок роботи з науковими  програмами, планами, темами
Робота виконана у рамках планової комплексної науково-дослідної роботи кафедри гістології  та ембріології НМУ: «Вивчити морфологічні зміни нервової системи за умов дії фізичних та хімічних чинників та можливості корекції». Номер Держреєстрації 0106U002345.
Мета і завдання дослідження. Мета роботи - встановити особливості процесів де- та регенерації нервового стовбура за умов застосування омега-3-поліненасичених жирних кислот. Досягнення цієї мети базувалось на вирішенні наступних завдань:
1. Розробити експериментальну модель тяжкого ушкодження периферійного нерва, що супроводжується появою грубого сполучнотканинного рубця.
2. Вивчити та порівняти морфологічні та морфометричні показники стану сідничого нерва щурів в різні терміни після ушкодження при відтворенні стандартної травми периферійного нерва та за умов відтворення запропонованої експериментальної травми периферійного нерва.
3. Вивчити та порівняти морфологічні та морфометричні показники стану сідничого нерва щурів в різні терміни після ушкодження за умов відтворення запропонованої експериментальної травми периферійного нерва з застосуванням та без застосування омега-3-поліненасичених жирних кислот.
4. Визначити основні механізми впливу омега-3-поліненасичених жирних кислот на процеси регенерації ушкодженого периферійного нерва.
Об’єкт дослідження: реактивні властивості нервових стовбурів.
Предмет дослідження: сідничий нерв щура в умовах стандартної та запропонованої експериментальної моделі травми периферійного нерва, з використанням та без використання омега-3-поліненасичених жирних кислот.
Методи дослідження: загальногістологічні, нейрогістологічні, електронномікроскопічні та морфометричні, які дозволили виявити ключові ланки процесу регенерації сідничого нерва.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчено відновлення нервового стовбура  в умовах запропонованої експериментальної моделі травми периферійного нерва, що приводить до формування щільного сполучнотканинного рубця наближуючи ситуацію експерименту до клінічних випадків.
 Вперше в умовах запропонованої експериментальної моделі травми периферійного нерва було вивчено стан нервових волокон, що проростають у периферійний відрізок нервового стовбура, та їх мієлінізацію під впливом омега-3-поліненасичених жирних кислот. Отримані дані дозволили з’ясувати закономірності процесів регенерації та мієлінізації нервових волокон в різні терміни після ушкодження залежно від впливу омега-3-поліненасичених жирних кислот за умов відтворення запропонованої експериментальної моделі травми периферійного нерва. 
Ці результати дають змогу створити передумови удосконалення методики медикаментозної терапії  травм нервових стовбурів у людини, а також надати теоретичне обґрунтування для розробки рекомендацій щодо вибору тактики  реабілітаційних засобів при тяжких формах пошкодження нерва, які приводять до формування щільного сполучнотканинного рубця.
Практичне значення одержаних результатів. Отримані дані є передумовою для розробки в клінічній практиці способів покращення процесів відновлення периферійних нервів після їх пошкодження. Матеріали роботи розширюватимуть уявлення дослідників та практикуючих лікарів про репаративні властивості нервових стовбурів та способів впливу на ці процеси.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто проводились вивчення наукової літератури, виконання експериментів, мікроморфологічні та морфометричні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів.
Апробація результатів дисертації.  Матеріали дисертації були представлені на другій всеукраїнській морфологічній науковій конференції «Карповські читання» (Дніпропетровськ, 2005); Міжнародній спеціалізованій виставці “Індустрія охорони здоров’я-2005” (Київ, 2005); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Морфологічний стан тканин і органів у нормі та при моделюванні патологічних процесів» (Тернопіль, 2006); IV Національному конгресі АГЕТ України (Алушта, 2006); ІІІ Національному з’їзді Фармакологів України (Одеса, 2006); всеукраїнській науково-практичній та навчально-методичній конференції «Фундаментальні науки – хірургії» (ІІІ Скліфосовські читання) (Полтава, 2007); IV міжнародний конгрес з інтегративної антропології (Вінниця, 2007).
Публікації.  За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 5 журнальних статтей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 тези доповідей на наукових конгресах та конференціях, 
1 участь в міжнародній спеціалізованій виставці.  
ВИСНОВКИ



В дисертації представлено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, що полягає в вивченні закономірностей регенерації периферійного нерва, за умов його експериментальної тяжкої травми та застосування омега-3-поліненасичених жирних кислот.
1. Розроблена експериментальна модель травми периферійного нерва сприяє утворенню щільного сполучнотканинного рубця внаслідок зміни нейро-тканинної взаємодії в регенераційній невромі, що проявляється затримкою росту новоутворених осьових циліндрів та збільшенням середнього кута відхилення аксонів від поздовжньої осі нерва на відміну від стандартної моделі травми. Це підтверджується тим, що у віддалений термін після пошкодження (12 тижнів) в групі тварин, яким була відтворена запропонована експериментальна модель травми периферійного нерва щільність розподілу нервових волокон в ділянці регенераційної невроми складає 7148±154/мм2, а середній кут відхилення аксонів від поздовжньої осі нерва - 45,22±2,590, що статистично достовірно відрізняється від групи тварин зі стандартною моделлю травми нерва, де щільність розподілу в ділянці регенераційної невроми складає 8459±152/мм2, а середній кут відхилення аксонів від поздовжньої осі нерва - 36,24±2,090
2. У тварин з запропонованою експериментальною травмою периферійного нерва за умов застосування омега-3-поліненсичених жирних кислот спостерігається прискорення процесу вторинної дегенерації, на відміну від групи тварин з запропонованою експериментальною травмою периферійного нерва без застосування омега-3-поліненсичених жирних кислот. Це підтверджується прискоренням елімінації продуктів вторинної дегенерації у вигляді достовірного зменшення об’єму овоїдів дегенерації нервових волокон в одиниці об’єму нерва (1,17±0,19%), зменшення кількості овоїдів дегенерації нервових волокон в одиниці об’єму нерва 
(2,38±0,37×10-2/мкм3) і зменшення їх розмірів, а саме площі та периметру, на відміну від групи тварин з експериментальною травмою периферійного нерва без застосування омега-3-поліненсичених жирних кислот де об’єм овоїдів дегенерації нервових волокон в одиниці об’єму нерва складає 5,67±0,09%, кількість овоїдів дегенерації нервових волокон в одиниці об’єму нерва складає 4,24±0,53×10-2/мкм3. 
3. У тварин з запропонованою експериментальною травмою периферійного нерва за умов застосування омега-3-поліненсичених жирних кислот спостерігається утворення менш щільного, однорідного за будовою нейрального рубця внаслідок зміни нейро-тканинної взаємодії в регенераційній невромі, що проявляється збільшенням щільності розподілу волокон (9634±171/мм2) та зменшенням середнього кута відхилення аксонів від поздовжньої осі нерва (34,78±2,150) в ділянці регенераційної невроми в термін 12 тижнів після ушкодження в порівнянні з тваринами із запропонованою експериментальною травмою периферійного нерва, яким омега-3-поліненсичені жирні кислоти не вводились, де щільність розподілу волокон складає 7148±154/мм2, та середній кут відхилення аксонів від поздовжньої осі нерва складає 45,22±2,590 в ділянці регенераційної невроми.
4. У тварин із запропонованою експериментальною травмою периферійного нерва за умов застосування омега-3-поліненасичених жирних кислот спостерігається прискорення процесу мієлінізації, що полягає в підвищенні якості новоутвореного мієліна за рахунок не тільки збільшення товщини мієлінової оболонки, але і збільшення кількості пластин мієліну на одиницю товщини останньої. Це характеризується тим, що у віддалений термін спостереження (12 тижнів) у групі із запропонованою експериментальною моделлю травми периферійного нерва за умов застосування омега-3-поліненсичених жирних кислот більша товщина мієлінової оболонки, яка складає 0,71±0,03 мкм та більша кількість пластин мієліна, яка складає 66,85±0,90/мм товщини мієлінової оболонки на відміну від групи із запропонованою експериментальною моделлю травми периферійного нерва де омега-3-поліненсичені жирні кислоти не застосовувались та у термін 12 тижнів товщина мієлінової оболонки становить 0,50±0,02 мкм, а кількість пластин мієліну -  63,80±0,72/мм товщини мієлінової оболонки.
5. Отримані результати дають змогу припустити, що основними механізмами впливу омега-3-поліненсичених жирних кислот на процеси регенерації периферійних нервів є прискорення елімінації наслідків дегенерації, попередження розвитку грубого сполучно-тканинного рубця в ділянці регенераційної невроми, прискорення процесу мієлінізації та, можливо, стимуляції росту аксонів.
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