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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Демієлінізуючі захворювання – це найбільш поширені захворювання центральної (ЦНС) та периферійної (ПНС) нервової систем, у яких основним патоморфологічним проявом є руйнування мієлінової оболонки нервових волокон. Останніми роками відмічена стійка тенденція до збільшення частоти демієлінізуючих захворювань (Віничук С.М., Мяловіцька О.А., 2001). На сьогоднішній день доведено, що в основі етіології демієлінізуючих захворювань лежить взаємодія пошкоджуючих факторів зовнішнього середовища та спадкової схильності (Бутенко Г.М., 2002; Завалишин И.А., Головкин В.И., 2000; Гусев Е.И., Демина Т.Л., Бойко А.Н., 1997). До числа найбільш розповсюджених демієлінізуючих захворювань у ЦНС відноситься розсіяний склероз (РС) (Пономарев В.В., 2002). Не дивлячись на більш ніж сторічне вивчення РС, етіологія цього захворювання залишається не вивченою, не достатньо досліджені патогенез активної та ремітуючої стадій цього захворювання (Лисяный Н.И., 2003). Більшість дослідників РС вважають, що ключовим механізмом патогенезу хвороби є демієлінізація, яка ініціюється аутоімунними процесами. Це призводить до реакції проти власних антигенів мієлінових оболонок нервових волокон (Дранник Г.Н., 1999; Лисяний Н.И., Горобец О.Б., 1994). В останні роки з’являються дані наукової літератури, які характеризують демієлінізуючі захворювання як аутоімунні нейродегенеративні, що су​проводжуються пошкодженням нейронів, яке призводить до атрофії ЦНС та стійкого неврологічного дефіциту (Негрич Т.І., 2004; Заприянова Э., Сотников О.С., Сергеева С. С., Делева Д., Филчев А., Султанов Б., 1998). 

Найбільш ефективними імунокорегуючими препаратами при демієлінізуючих захворюваннях є рекомбінантні β-інтерферони (препарати “Ребіф”, “Бетаферон”), які мають високу вартість і вимагають тривалого використання для отримання бажаного ефекту (Гусев Е.И., Бойко А.Н., 2000; Wang X., 2000). Експериментальні дослідження з вивчення органів ЦНС та центральних і периферійних органів імунітету після використання таких препаратів у науковій літературі відсутні. 

Досить давно для лікування таких захворювань використовують фізичні фактори, зокрема лазерне опромінення (ЛО) (Гамалея Н.Ф., 1972; Атаманова Е.В., 1998; Паненко А.В., Подвысоцкий А.А., 1998; Тондий О.Л., 1998). Під впливом різноманітних фізіотерапевтичних факторів (УФ-опромінення, ультразвук), які були проведені на ділянку тіла щурів у проекції селезінки, спостерігали посилення гуморального імунітету, мітотичну активність та диференціацію лімфоцитів (Мидленко В.И., Архипов Т.С., Ибрагимов Е.К., 1990). Імуностимулюючий ефект локальної дії фізичних факторів на імунокомпетентні органи був підтверджений і в клінічних дослідженнях (Пономаренко Г.Н., 1998). Загалом, більшість даних з наукової літератури про використання ЛО в медицині були отримані при клінічних дослідженнях. Експериментальні дослідження впливу ЛО на стан органів імунітету за умов демієлінізації відсутні. 

Загальновизнаною експериментальною моделлю для вивчення етіології, лікування та профілактики демієлінізуючих захворювань ЦНС є експериментальний алергічний енцефаломієліт (ЕАЕ) (Марков Д.А., Абрамчик Г.В., 1978; Марков Д.А., Пашковская М.И., 1979; Лися-
ний М.І., Маркова О.В., Бєльська Л.М., 2001; Zaprianova E., Deleva D., Filchev A., 1998).

Усе вище викладене свідчить про необхідність проведення ком​плексних досліджень на мікроскопічному та субмікроскопічному рівнях органів ЦНС та центральних і периферійних органів імунної системи з використанням моделі демієлінізуючого захворювання – ЕАЕ. З метою пошуку ефективних методів лікування патологічного процесу – демієлінізації, важливе значення можуть мати дослідження використання рекомбінантного β-інтерферону-1а та лазерного опромінення у різних дозах. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана на кафедрі гістології та ембріології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця у відповідності з основним планом науково-дослідних робіт кафедри “Вивчити регенерати шкіри та реактивні зміни нервової системи за умов дії деяких фізіологічних та патологічних факторів”, № держреєстрації 0100U002640 (здобувач – відповідальний виконавець теми), 2000-2002 рр. та “Вивчити органи імунного захисту та регенерати шкіри за умов деяких патологіч​них та відновлювальних процесів”, № держреєстрації 0103U000876 (здобувач – відповідальний виконавець теми), 2003-2005 рр.

Мета і задачі дослідження. Визначити морфологічні зміни органів центральної нервової та імунної систем за умов демієлінізації, ре​мієлінізації та імунотропних впливів рекомбінантного β-інтерферону-1а і ЛО для отримання оптимальних умов відновлення в ЦНС. Досягнення цієї мети базувалося на вирішенні наступних задач:

1. Вивчити на мікроскопічному та субмікроскопічному рівнях морфологічні зміни у стовбурі головного мозку, мозочку та спинному мозку щурів з ЕАЕ та порівняти отримані дані з будовою відповідних органів у інтактних щурів. 

2. Визначити на мікроскопічному рівні морфологічні зміни та зміни складу лімфоцитів у центральному органі імунного захисту – тимусі та периферійному органі імунітету – селезінці у щурів з ЕАЕ і порівняти отримані дані з будовою та складом лімфоїдної популяції у тимусі та селезінці інтактних тварин. 

3. Дослідити на мікроскопічному та субмікроскопічному рівні зміни у складі органів ЦНС під впливом різних доз рекомбінантного β-інтерферону-1а (препарату “Ребіф”) у ранні та віддалені терміни і порівняти з будовою цих же органів у інтактних щурів та контрольних щурів – з ЕАЕ. 

4. Визначити на мікроскопічному рівні особливості будови та зміни лімфоїдної популяції в органах імунного захисту (тимуса та селе​зінки) після застосування різних доз рекомбінантного β-інтерферону-1а (препарату “Ребіф”) у ранні та віддалені терміни і порівняти з будовою та складом лімфоїдної популяції цих же органів у інтактних щурів і контрольних щурів – з ЕАЕ. 

5. Визначити на мікроскопічному та субмікроскопічному рівнях зміни у складі органів ЦНС під впливом різних доз ЛО у ранні та віддалені терміни і порівняти з будовою цих же органів інтактних щурів і контрольних щурів – з ЕАЕ. 

6. Дослідити на мікроскопічному рівні особливості будови та зміни у складі лімфоїдної популяції центрального (тимуса) і периферійного (селезінка) органів імунного захисту після застосування різних доз ЛО у ранні та віддалені терміни і порівняти з будовою та вмістом різних форм лімфоцитів цих же органів у інтактних щурів і контрольних щурів – з ЕАЕ. 

7. Розробити експериментальний метод направленої дії препарату “Ребіф” та ЛО при демієлінізації нервових волокон у ЦНС з метою прискорення ремієлінізації нервових волокон.

Об’єкт дослідження – нейрони стовбура головного мозку, клітини Пуркін’є мозочка та нейрони сірої речовини поперекового відділу спинного мозку; центральний орган імунного захисту – тимус та периферійний орган імунного захисту – селезінка у інтактних щурів, щурів з експериментальним алергічним енцефаломієлітом та після використання препарату “Ребіф” і ЛО у різних дозах.

Предмет дослідження – морфологічні зміни тіл нейронів і мієлінових нервових волокон, зміни у будові та складі лімфоїдної популяції у тимусі та білій пульпі селезінки за умов введення різних доз препарату “Ребіф” і використання ЛО у різних дозах у ранні та віддалені терміни. 

Методи дослідження – неврологічні – для дослідження клінічної картини ЕАЕ у щурів; загальногістологічні – для визначення морфологічних змін стану судин гемомікроциркуляторного русла (ГМЦР) стовбура головного мозку, мозочка та поперекового відділу спинного мозку, для вивчення змін у будові тимуса та білої пульпи селезінки; нейрогістологічні – для вивчення стану тіл нейронів стовбура головного мозку, поперекового відділу спинного мозку та клітин Пуркін’є мозочка; ультрамікроскопічні – для визначення особливостей стану мієлінових нервових волокон у інтактних щурів, за умов ЕАЕ та після проведення ін’єкції препарату “Ребіф” і ЛО у різних дозах; морфометричні методи – для визначення індексу Гертвіга (ІГ) тіл нейронів у органах ЦНС, для отримання співвідношення площі осьового циліндру та мієлінової оболонки нервових волокон, для визначення співвідношення площі кіркової та мозкової речовини часточок тимуса і отримання відсоткових співвідношень різних відділів білої пульпи селезінки, для проведення аналізу лімфоїдної популяції тимусу та селезінки, для статистичної обробки і порівняння отриманих морфометричних показників у інтактних, контрольних та експериментальних тварин після використання препарату “Ребіф” та проведення лазерного опромінення. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше за допомогою світлооптичних досліджень отримані нові наукові дані про кількісні та якісні зміни стану тіл нейронів у складі стовбура головного мозку, клітин Пуркін’є у мозочку та тіл нейронів у поперековому відділі спинного мозку при ЕАЕ та введенні різних доз препарату “Ребіф” і використання ЛО у різних дозах. 

За допомогою ультрамікроскопічних та морфометричних методів дослідження отримані нові дані щодо змін стану мієлінових нервових волокон при ЕАЕ після використання препарату “Ребіф” та ЛО у різних дозах.

Вперше відмічена динаміка змін морфо-функціонального стану різних відділів часточок тимуса та білої пульпи селезінки при ЕАЕ після введення препарату “Ребіф” і застосування ЛО у ранні та віддалені терміни дослідження. 

Отримані нові дані щодо особливостей змін лімфоїдної популяції у складі трьох зон часточок тимуса – субкапсулярній, кірковій речовині та мозковій речовині за умов ЕАЕ та після проведення ін’єкцій препарату “Ребіф” у різних дозах і використання ЛО у різних дозах у ранні і віддалені терміни. 

Досліджені зміни кількісного складу різних форм лімфоцитів у трьох зонах білої пульпи селезінки – периартеріальній, реактивному центрі та маргінальній при ЕАЕ та після введення препарату “Ребіф” і застосування ЛО при різних дозах та різних термінах дослідження. 

Вперше визначена динаміка кількісних змін дегенеративних форм великих, середніх і малих лімфоцитів у тимусі та білій пульпі селезінки щурів при ЕАЕ, після введення препарату “Ребіф” і використання ЛО у різних дозах у ранні та віддалені терміни дослідження. 

За допомогою експериментального дослідження вперше отримані оптимальні умови використання препарату “Ребіф” з метою ремієлінізації нервових волокон у щурів з ЕАЕ та отриманий патент на корисну модель “Спосіб ремієлінізації нервових волокон при експериментальному алергічному енцефаломієліті”(№3911, 7 G09В23/28). 

Вперше отриманий оптимальний режим застосування ЛО для прискорення ремієлінізації нервових волокон у ЦНС при ЕАЕ та отриманий патент на винахід “Спосіб демієлінізації нервових волокон” (№45240А, Україна, МПК А61N5/06). 

 Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що вивчення реактивних змін тіл нейронів і мієлінових оболонок нервових волокон та отримання оптимальних умов прискорення відновлювальних процесів у ЦНС можуть бути враховані в клінічній практиці: невропатології, нейрохірургії. 

Визначення змін кількісного складу лімфоїдної популяції у тимусі та селезінці за умов імунокореції має суттєве значення для розробки стратегії лікування, зокрема, для використання імуносупресивних препаратів та їх різних доз.

Використання препарату “Ребіф” у щурів з ЕАЕ має практичне значення для проведення подальших експериментальних досліджень і може слугувати моделлю ремієлінізації нервових волокон (на дані результати був отриманий деклараційний патент на корисну модель). 

Обґрунтована доцільність проведення ЛО у відповідних проекціях, що може бути використано для експериментальних досліджень (на дану методику був отриманий деклараційний патент на винахід) та у клінічній практиці після проведення відповідних розрахунків оптимальної дози ЛО. 

Результати досліджень можуть застосовуватись при вирішенні прикладних задач гістології, цитології, імунології і патоморфології. Отримані результати дослідження впроваджені у навчальний процес на кафедрі нервових хвороб НМУ імені О.О. Богомольця та у Науково-дослідному лабораторному центрі (НДЛЦ) Національного медичного університету імені О.О. Богомольця. 

Особистий внесок здобувача. Автор самостійно проводила наукову розробку всіх отриманих результатів даної роботи. Дисертація є особистою роботою, в якій автором була визначена мета і завдання дослідження, проаналізовано понад 800 літературних джерел та патентна інформація з даної теми. Автор самостійно визначала клінічні ознаки ЕАЕ у щурів, проводила забір матеріалу, фіксацію та наступне ущільнення матеріалу, отримання гістологічних зрізів, їх забарвлення з використанням загальногістологічних, нейрогістологічних методів дослідження. Самостійно провела морфометричні та статистичні методи дослідження. Автор самостійно проводила фотографування гістологічних препаратів на мікроскопі та на ультрамікроскопах ЭМ 125К та ЭМВ 100Б.

Дисертант самостійно написала усі розділи дисертації, зробила висновки та визначила практичні рекомендації, що були відображені у запропонованих деклараційному патенті на винахід та деклараційному патенті на корисну модель. Підготовка статей, оформлення дисертаційної роботи проведені автором самостійно. Автор апробувала результати досліджень. У наукових публікаціях результатів дисертації за участю співавторів дисертанту належить основна частина внеску. 

Дисертант щиро вдячна за цінні поради та допомогу у отриманні експериментальної моделі (ЕАЕ) професору, завідувачу наукового відділу нейроімунології Інституту нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромо​данова АМН України М.І. Лисяному. 

Автор вдячна співробітникам відділу електронної мікроскопії НДЛЦ НМУ імені О.О. Богомольця за допомогу у проведенні ущільнення та отриманні ультрамікроскопічних зрізів нервової тканини. 

Дисертант висловлює подяку за надання гелій-неонового лазера та допомогу у проведенні лазерного опромінення тварин співробітникам Інституту прикладних проблем фізики та біофізики НАН України старшому науковому співробітнику Ю.С. Плаксію та науковому співробітнику С.О. Мамілову. 

За надання можливості використання програмного пакету VIDAS-2.5 (Kotron Elektronik, Німеччина), дисертант вдячна авторам – розробникам диференціації різних класів клітин лімфоїдної популяції – ректору Запорізького державного медичного університету, завідувачу кафедри патофізіології Ю.М. Колесніку та професору кафедри патологічної фізіології А.В. Абрамову. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були повідомлені на засіданнях кафедри гістології та ембріології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, на науково-методичній конференції “Нейроімунологія в неврології та нейрохірургії” ( Київ, 2000), на науковій конференції анатомів, гістологів, ембріологів та топографоанатомів (Івано-Франківськ, 2000), на науковій конференції “Актуальні питання морфогенезу (Чернівці, 2001), на XV Міжнародній науково-практичній конференції “Применение лазеров в медицине и биологии” (Харків, 2001), на ІІ Міжнародній конференції молодих вчених і спеціалістів “Оптика – 2001” (Санкт-Петербург, 2001), на VI Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2002), на “Колосовських читаннях” (Санкт-Петербург, 2002), на ІІІ Національному конгресі анатомів, гістологів, ембріологів і топографоанатомів України (Київ, 2002), на І Всеукраїнській науково-практичній конференції “Аутоімунні захворювання: імунопатогенез, імунодіагностика, імунотерапія” (Київ, 2003), на Міжнародній конференції “Лазерная физика и применения лазеров” (Мінськ, 2003), на міжнародній науково-практичній конференції “Мікроциркуляція в морфологічному і клінічному аспектах” (Івано-Франківськ, 2003), на науково-практичній конференції морфологів “Роль імунної, ендокринної та нервової систем у процесах морфогенезу та регенерації” (Запоріжжя,  2003), на VII Конгресі патологів України (Івано-Франківськ, 2003), на ІІІ Міжнародній конференції молодих вчених і спеціалістів “Оптика – 2003” (Санкт-Петербург, 2003), на 58 науково-практичній конференції студентів та молодих вчених НМУ імені О.О. Богомольця з міжнародною участю “Актуальні проблеми сучасної медицини” (Київ, 2003), на науковій конференції, присвяченій 100-річчю з дня народження М.І. Зазибіна “Гістологія та ембріогенез периферійної нервової системи” (Київ, 2004), на науковій конференції студентів та молодих учених з міжнародною участю (Вінниця, 2004), на І Всеукраїнській науковій конференції “Карповські читання” (Дніпропетровськ, 2004), на науково-практичній конференції “Гістологія на сучасному етапі розвитку науки” (Тернопіль, 2004), на Міжнародній конференції “Лазерно-оптические технологии в биологии и медицине” (Мінськ, 2004). Також експонувалися на Національній виставці “Милосердя 2002” (Київ, 2002).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 56 наукових праць, серед яких 20 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 34 роботи опубліковано у матеріалах наукових з’їздів та конференцій. За результатами дисертаційної роботи автор має один деклараційний патент на винахід “Спосіб демієлінізації нервових волокон” (№45240А, Україна, МПК А61N5/06) та один деклараційний патент на корисну модель “Спосіб ремієлінізації нервових волокон при експериментальному алергічному енцефаломієліті” (№3911, 7 G09В23/28). 

Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 358 сторінках (основного тексту – 277 сторінок) та складається зі змісту, переліку умовних скорочень, вступу, огляду літератури, розділу, в якому охарактеризовані матеріал і методи дослідження, розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, висновків, списку використаної літератури та додатку.

Дисертація проілюстрована 144 рисунками та 72 таблицями, додаток містить 12 таблиць. Список літератури включає 501 джерело вітчизняних та зарубіжних авторів.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріал та методи дослідження. Всього в роботі було використано 122 дослідні тварини, маса тіла яких була 220-250 г, з них 100 дослідних, 14 контрольних та 8 інтактних щурів. Були використані 2 строки – через 21 добу та через 39 діб після ініціації ЕАЕ. 

З 14 доби після індукції ЕАЕ, починали вводити препарат “Ребіф” підшкірно у ділянці спини тварини. Розрахунок дози препарату “Ребіф” проводили згідно прийнятих доз, які використовуються у лікуванні РС (Wagstaff A.J., Goa K.L., 1998; Лисяный Н.И., 2003). Для людини необхідне введення єдиної внутрішньом’язової дози у 22 мкг або 44 мкг препарату. Для дослідження цього препарату були використані 3 дози: 

1) по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів, загальна кількість отриманого препарату кожною твариною – 2,2 мкг (18 тварин);

2) по 1,1 щоденно протягом 3 днів, загальна кількість отриманого препарату – 3,3 мкг (17 тварин);

3) по 0,55 мкг через день протягом 15 діб, загальна кількість отриманого препарату 4,4 мкг (17 тварин). 

Розрахунок дози ЛО проводили згідно рекомендацій з використання гелій-неонового лазера у фізіотерапевтичних цілях (Москвина С.В., Буйлина В.А., 2000). Для вивчення впливу лазерного опромінення при демієлінізації був використаний гелій-неоновий лазер з потужністю 2 мВт, λ=632 нм, Львівського заводу, марки ЛГН-206 – лазер газовий напускний. Перед використанням лазера тваринам зістригали хутро у ділянці шкіри, на яку проводили опромінення, а для того, щоб щур не змінював положення тіла під час сеансу ЛО, використовували ефірний наркоз. Для вивчення впливу дози ЛО на демієлінізацію було використано 3 групи тварин: 

1) тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 3 хвилини ділянки тіла у проекції тимуса та селезінки, щоденна доза впливу лазера складала 0,72 Дж/см², сумарна доза впливу ЛО дорівнювала 3,6 Дж/см² (17 тварин);

2) тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 5 хвилин ділянки тіла у проекції тимуса та селезінки, щоденна доза впливу лазера складала 1,2 Дж/см², сумарна доза впливу ЛО дорівнювала 6 Дж/см² (17 тварин);

3) тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 6 хвилин ділянки тіла у проекції тимуса та селезінки, щоденна доза впливу лазера складала 1,44 Дж/см², сумарна доза впливу ЛО дорівнювала 7,2 Дж/см² (14 тварин).

Об’єктами світлооптичного дослідження з наступним морфометричним аналізом служили органи ЦНС – стовбур головного мозку, мозочок та поперековий відділ спинного мозку щурів (L7 – S1) і органи імунного захисту – тимус та селезінка, через 21 добу та через 39 діб після ініціації ЕАЕ. Парафінові зрізи, товщиною 4-6 мкм отримували за допомогою роторного автоматичного мікротому НМ360 (Carl Zeiss Jena Gmbh). Зрізи органів ЦНС забарвлювали діамантовим крезиловим фіолетовим, толуїдиновим блакитним за методом Ніссля та гематоксиліном і еозином. Гістологічні препарати тимуса та селезінки забарвлювали азурII-еозином за А. Максимовим і гематоксиліном та еозином.

Отримані результати досліджені за допомогою аналізатора зображення з використанням комп’ютерних морфометричних програм. У процесі вибору методик дослідження враховано рекомендації Міжгалузевого Комітету з Нейротоксикології (Erinoff L., 1995). Морфометричне дослідження проводили за допомогою аналізатора зображень, який складається з мікроскопа Olympus BX51 з цифровою камерою С-4040zoom та персонального комп’ютера. Для вимірювання метричних характеристик використовували програмне забезпечення UTHSCSA Image Tool ® for Windows ® (version 2.00) в інтерактивному режимі з використанням об’єктиву 20, 40 і окуляра 10. Для калібрування при аналізі зображень використовували об’єкт-мікрометр фірми “E.LEITZ WETZIAR”.

Були вивчені всі різновиди перикаріонів стовбура головного мозку та спинного мозку і клітин Пуркін’є мозочка. Визначали показники площі (S) та периметра профільного поля перикаріона, його ядра та показники співвідношення площ ядра і цитоплазми. Крім цього, визначали відсоток нейронів з реактивними змінами і відсоток з деструктивними змінами. Реактивні та деструктивні зміни спостерігались у зміні форми контуру цитоплазми та ядра тіла нейрона, їх інтенсивності забарвлення та особливостей розміщення хроматофільної речовини. 

Обчислення площ осьового циліндру та мієлінової оболонки проводили на поперечних зрізах нервових волокон сканованих зображень електронних мікрофотографій у інтерактивному режимі за допомогою програмного забезпечення UTHSCSA Image Tool ® for Windows ® (version 2.00). 

Морфометричний аналіз тимуса та селезінки проводили за допомогою двох різних методик:

1) вимірювання площ співвідношення кіркової та мозкової речо​вини часточок тимуса проводили за допомогою програмного забезпе​чення UTHSCSA Image Tool ® for Windows ® (version 2.00) в інтер​активному режимі з використанням об’єктиву 20, 40 і окуляра 10;

2) вимірювання площ співвідношення білої та червоної пульпи селезінки проводили за допомогою програмного забезпечення UTHSCSA Image Tool ® for Windows ® (version 2.00) в інтерактивному режимі з використанням об’єктиву 20, 40 і окуляра 10;

3) обчислення клітинного складу тимуса та селезінки проводили, використовуючи програму автоматичного аналізу клітин лімфоїдної популяції, яка була запропонована колективом авторів (Абрамов А.В., Колесник Ю.М., Любомирская В.А., Камишний А.М., 2002).

Аналізували випадкові зрізи з різних частин часточок тимуса (субкапсулярної зони, внутрішньої частини кортикальної зони та мозкової речовини) та білої пульпи селезінки (периартеріальної зони, реактивного центру та маргінальної зони). Дослідження морфометричних та денситометричних характеристик лімфоїдної популяції проводили за допомогою комп’ютерної системи цифрового аналізу зображення VIDAS-386 (Kotron Elektronik, Німеччина). Зображення, яке отримували на мікроскопі AXIOSKOP, за допомогою високочутливої камери COHU-4722 (COHU Inc., США) були введені в комп’ютерну систему цифрового аналізу зображення VIDAS-386 (Kotron Elektronik, Німеччина) та були оцифровані по денситометричній шкалі з 256 градаціями сірого кольору. 

В результаті класифікаційного аналізу було виділено 9 класів клітин лімфоїдної популяції тимуса та селезінки: 1-й клас – лімфобласти; 2-й клас – лімфобласти з ознаками деструкції; 3-й клас – великі лімфоцити; 4-й клас – великі лімфоцити з ознаками деструкції; 5-й клас – середні лімфоцити; 6-й клас – середні лімфоцити з ознаками деструкції; 7-й клас – малі лімфоцити; 8-й клас – малі лімфоцити з ознаками деструкції; 9-й клас – лімфоцити в стані апоптозу (апоптичні тільця). Окрім вищевказаних характеристик лімфоїдних клітин була розрахована загальна кількість клітинних елементів у тій чи іншій зоні тимуса та білої пульпи селезінки. 

Для обчислення похідних параметрів і коефіцієнтів та статистичного аналізу використовували програми Microsoft ® Excel 2000. 

Результати дослідження та їх обговорення. Клінічні симптоми, що виникали у щурів через 21 та 39 діб після ініціації ЕАЕ подібні до описаних раніше у літературі (Лисяний М.І., Маркова О.В., Бельська Л.М., 2001). Дослідження клінічних ознак ЕАЕ у щурів після проведення різних лікувальних впливів дозволяють встановити, що максимальний ефект покращення стану тварин дає препарат “Ребіф” у дозі 0,55 мкг за добу протягом 2 тижнів. Проведення ЛО дає позитивний вплив на зменшення клінічних симптомів ЕАЕ через 39 діб після опромінення по 5 та 6 хвилин протягом 5 днів. У науковій літературі відсутні дані, які висвітлюють визначення клінічних симптомів ЕАЕ після введення препарату “Ребіф” та після проведення ЛО. Визначення особливостей морфологічного стану органів ЦНС та імунного захисту на мікроскопічному та субмікроскопічному рівнях при ЕАЕ і після введення препарату “Ребіф” і застосування ЛО підтверджують отримані дані клінічного спостереження. 

Дослідження стану тіл нейронів у стовбурі головного мозку, мозочку та поперековому відділі спинного мозку дало змогу визначити різні ступені пошкодження перикаріонів та різну кількість пошкоджених тіл нейронів в залежності від терміну дослідження та умов експерименту. Детальний аналіз відсоткових співвідношень перикаріонів з помірними та виразними змінами, що були проведені при ЕАЕ дає підстави стверджувати, що найбільш глибокі патологічні зміни спостерігаються у клітинах Пуркін’є мозочку, де визначається найбільший відсоток перикаріонів цих клітин з виразними змінами у порівнянні зі станом тіл нейронів інших відділів ЦНС. У щурів на ранньому терміні дослідження спостерігається найбільший відсоток клітин Пуркін’є з виразними змінами після введення препарату “Ребіф” у дозах 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів та 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів, а також після проведення ЛО по 3, 5 та 6 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів. Проте, у всі терміни дослідження спостерігається найбільша кількість незмінених клітин Пуркін’є у порівнянні з нейронами стовбура головного мозку та поперекового відділу спинного мозку. 

Найбільший відсоток нейронів з помірними змінами після введення препарату “Ребіф” спостерігається у складі стовбура головного мозку. У цьому ж відділі ЦНС визначається менша кількість незмінених тіл нейронів. Поперековий відділ спинного мозку у ранні терміни дослідження має більшу кількість незмінених перикаріонів, а чисельність тіл нейронів з виразними змінами подібна до кількості таких перикаріонів у стовбурі головного мозку.

Через 39 діб у щурів з ЕАЕ визначається підвищений вміст перикаріонів з помірними змінами. Після введення препарату “Ребіф” у дозах 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів покращуються відновлювальні процеси – підвищується кількість незмінених перикаріонів – їх найбільша кількість у складі мозочка. Після введення препарату “Ребіф” у дозах 
1,1 мкг щоденно протягом 3 днів відновлювальні процеси визначаються у складі стовбура головного мозку, де є найбільша кількість незмінених тіл нейронів. Після введення препарату “Ребіф” у дозах 0,55 мкг через день протягом 15 днів значно поліпшується стан перикаріонів нервових клітин у всіх відділах ЦНС, що були досліджені, найбільша чисельність незмінених тіл нейронів спостерігається у стовбурі головного мозку. За цих же умов експерименту у мозочку визначаються перикаріони з виразними змінами. 

Після проведення ЛО по 3, 5 та 6 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів, через 39 діб спостерігається дозазалежний ефект відновлення тіл нейронів. Найкраще відновлювальні процеси проходять у складі стовбура головного мозку (найбільша кількість незмінених перикаріонів спостерігається після проведення ЛО по 5 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів). У складі мозочка проходить поліпшення стану тіл клітин Пуркін’є після використання ЛО по 5 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів. Відновлення стану перикаріонів нервових клітин у поперековому відділі спинного мозку краще проходить після використання ЛО по 6 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів. Але, на відміну від використання препарату “Ребіф”, після використання ЛО у всіх відділах ЦНС спостерігаються тіла нейронів з виразними змінами. Якщо порівнювати вплив препарату “Ребіф” у різних дозах та ЛО, то можна визначити, що ЛО має менший ефект на відновлення тіл нейронів у всіх відділах ЦНС, ніж використання препарату пролонговано – у дозі 0,55 мкг через день протягом 15 днів. Отримані відсоткові співвідношення незмінених перикаріонів та перикаріонів з помірними та виразними змінами представлені у таблиці 1.

Таблиця 1

Відсоткові співвідношення незмінених тіл нейронів та тіл нейронів з помірними та виразними змінами

	 
	Незмі​нені тіла
	Помірно змінені тіла
	Виразно змінені тіла
	

	Через 21 добу з ЕАЕ 
	1,92%

88,46%

9,62%

у стовбурі головного мозку

11,94%

65,72%

18,30%
у мозочку

9,50%

80,90%

9,60%

у спинному мозку



	Через 21 добу з ЕАЕ+0,55 мкг “Ребіфу” щоденно протягом 4 днів 
	10,11%

81,52%

8,37%

у стовбурі головного мозку

13,73%

74,83%

11,44%

у мозочку

10,26 %

80,18 %

9,56%

у спинному мозку



	Через 21 добу з ЕАЕ+1,1мкг “Ребіфу” щоденно протягом 3 днів 
	9,32%

82,47%

7,76%

у стовбурі головного мозку

14,68%

74,35%

10,97%

у мозочку

11,58%

80,37%

8, 00%

у спинному мозку



	Через 21 добу з ЕАЕ+ЛО по 3 хвилини за сеанс 
	2,31%

91,78%

8,22%

у стовбурі головного мозку
8,50%

77,54%

13,94%

у мозочку

11,70%

79,80%

8,50%

у спинному мозку



	Через 21 добу ЕАЕ+ЛО по 5 хвилин за сеанс
	10,60%

81,63%

7,76%

у стовбурі головного мозку

16,66%

71,66%

11,66%

у мозочку

13,84%

83,08%

3,08%

у спинному мозку



	Через 21 добу ЕАЕ+ ЛО по 6 хвилин на кожну проекцію за сеанс 
	1,43%

91,38%

8,62%

у стовбурі головного мозку

7,16%

72,96%

19,88%

у мозочку

11,34%

82,34%

6,32%

у спинному мозку



	Через 39 діб з ЕАЕ 
	10,65%

85,23%

4,72%

у стовбурі головного мозку

15,10%

69,52%

15,40%

у мозочку
16,63%

82,30%

1,09%

у спинному мозку



	Через 39 діб з ЕАЕ+0,55 мкг “Ребіфу” щоден​но протягом 4 днів 
	12,06%

81,87%

6,02%

у стовбурі головного мозку

15,87%

76,19%

7,94%

у мозочку

14,04%

77,19%

8,77%

у спинному мозку



	Через 39 діб ЕАЕ+1,1 мкг “Ребіфу” щоденно протягом 3 днів 
	27,78%

64,33%

7,89%

у стовбурі головного мозку

16,06%

75,70%

8,24%

у мозочку

16,79%

76,43%

6,79%

у спинному мозку



	Через 39 діб ЕАЕ+ 0,55 мкг “Ребіфу” через день протягом 15 діб 
	79,52%

20,48%

0,00%

у стовбурі головного мозку
71,83%

16,90%

11,27%

у мозочку

67,09%

32,91%

0,00%

у спинному мозку



	Через 39 діб ЕАЕ+ЛО по 3 хвилини за сеанс 
	50,65%

42,86%

6,49%

у стовбурі головного мозку

30,86%

57,90%

11,23%

у мозочку

25,73%

67,82%

6,45%

у спинному мозку



	Через 39 діб ЕАЕ+ЛО по 5 хвилин за сеанс
	61,98%

30,73%

7,30%

у стовбурі головного мозку

34,07%

55,00%

10,93%

у мозочку

27,24%

71,76%

1,00%

у спинному мозку



	Через 39 діб ЕАЕ+ ЛО по 6 хвилин за сеанс 
	45,13%

49,77%

5,00%

у стовбурі головного мозку

26,90%

59,31%

13,79%

у мозочку

29,10%

65,70%

5,20%

у спинному мозку




Збільшення чисельності перикаріонів з помірними змінами на ранніх термінах дослідження, на нашу думку, вказує на активацію синтетичних процесів. Це твердження базується на ряді досліджень, у яких при незначних пошкодженнях нейронів відмічається збільшення та набряк ядра. На думку авторів, це пов’язано з компенсаторною реакцією нейрона, яка направлена на збільшення площі поверхні ядра у зв’язку з активацією синтетичних процесів, що необхідні для синтезу групи білків, які беруть участь у відновленні пошкоджених структур нейрона. Ознака синтетичної активності нейрона – зміна стану ядерця. При активації синтетичних процесів воно змінює свою локалізацію – зміщується до ядерної оболонки та збільшується у розмірах (Hyden H., 1960). У такому випадку тіла нейронів набувають вигляду “риб’ячого ока” (Friede R.L., Samorajski T., 1970; Ярыгин Н.Е., Ярыгин В.Н., 1973; Яценко В.П., 1984, 1989). Саме такі змінені перикаріони були визначені через 39 діб після різних лікувальних впливів. Хроматоліз, у більшості випадків, вказує на активацію білкового синтезу для власних потреб клітини. За даними деяких авторів (Бродский В.Я., Арефьева А.М., Кузнецова Л.П., 1966; Белецкий В.К., 1967; Жаботинский Ю.М., 1967) за умов хроматолізу нейрон, за своєю функціональною активністю та синтетичними процесами, ніби повертається до стану нейробласта. 

Таким чином, ряд ознак, які були визначені у перикаріонах з помірними змінами – збільшення розмірів ядра, зміщення ядерця до ядерної оболонки та хроматоліз дозволяє зробити висновок про активацію відновлювальних процесів при ЕАЕ у пізні терміни дослідження. При значних ушкодженнях нейрона спостерігається пікноз та рексис ядра (Cammermeyer J., 1960; Жаботинский Ю.М., 1967). Отримані дані експерименту вказують на більш глибокі патологічні зміни клітин Пуркін’є у складі мозочка, ніж тіл нейронів у інших відділах ЦНС. Наявність перикаріонів клітин Пуркін’є з виразними змінами навіть після довготривалого використання препарату “Ребіф” вказує на необхідність тривалого відрізку часу для їх відновлення. Можливо, ця частина клітин з виразними змінами, навіть після пролонгованої дії препарату, не зможе повністю відновитись.

Показовою ознакою змін тіл нейронів є індекс Гертвіга, який визначає зміну площі ядра та цитоплазми перикаріону (Клишов А.А., 1966; Геращенко С.Б., 2003). Збільшення значення індексу Гертвіга у всіх відділах ЦНС спостерігається у ранні терміни дослідження. Індекс Гертвіга для тіл нейронів з виразними змінами іноді збігається зі значенням ІГ для незмінених тіл нейронів, що вказує на рівномірне зменшення площі цитоплазми та площі ядра з даними патологічними змінами. У зв’язку з такими особливостями кількісних значень ІГ для незмінених перикаріонів та перикаріонів з виразними змінами, ІГ не можна вважати ознакою дегенеративних або репаративних процесів у повній мірі. Індекс Гертвіга може бути важливим для діагностики стану тіл нейронів з помірними змінами. 

Для визначення взаємозв’язку патологічних змін тіл нейронів та мієлінових нервових волокон досліджували стан мієліну при ЕАЕ та після проведення ін’єкцій препарату “Ребіф” та ЛО. Результати вивчення стану мієлінових оболонок нервових волокон при ЕАЕ через 21 добу та через 39 діб, що були отримані у даній роботі, співпадають з результата​ми інших наукових робіт (Заприянова Э., Сотников О.С., Сергеева С.С., Делева Д., Филчев А., Султанов Б., 1998; Zaprianova E., Deleva D., Filchev A., 1998). Руйнування мієлінової оболонки за умов ЕАЕ має певну специфічність – це пропорційна зміна об’єму осьового циліндру та мієлінової оболонки на поперечних зрізах, що, можливо, пов’язана з вираженою агрегацією високомолекулярних компонентів та зниженням осмотичного тиску аксоплазми. За результатами цих же авторів, розша​рування мієліна викликається конденсацією конформаційно змінених нейробілків, що призводить до зниження осмотичного тиску аксоплазми і відповідного набряку глибоких (периаксональних) шарів гліоплазми. 

Після проведення ін’єкцій препарату “Ребіф” у ранні терміни дослідження спостерігались значно менші ознаки руйнування мієліну. Більшість мієлінових нервових волокон була відносно збереженою. Спостерігались незмінні аксолеми та гліолеми, що, можливо, є умовою прискорення регенерації мієлінового нервового волокна. Схожа думка, щодо важливості збереження аксолеми та гліолеми при ЕАЕ була висловлена раніше (Заприянова Э., Сотников О. С., Сергеева С. С., Делева Д., Филчев А., Султанов Б., 1998). Після проведення ЛО активні відновлювальні процеси у складі мієлінових оболонок були визначені лише через 39 діб після ініціації ЕАЕ. Після проведення ЛО у різних дозах у ранні терміни дослідження дегенеративні процеси мієлінових оболонок були подібні до змін мієлінових оболонок через 21 добу після ініціації ЕАЕ.

Отримані авторами морфологічні дані свідчать про те, що підтримка стабільності структур мієлінової оболонки в значній мірі залежить від стану осьового циліндру аксона, а в кінцевому рахунку – від нормального функціонування всього нейрона. Демієлінізація, можливо, є вторинним проявом патологічної зміни нейронів, що підтверджується проведеними дослідженнями з використанням методів магнітного резонансу та конфокальної мікроскопії (Collins D., Francis G., 1997;  Trapp B., Peterson  J., Ransohoff R., 1998). 

Отже, отримані нами результати дослідження збігаються з думкою цілої низки авторів, що підтверджують значення стану нейронів для збереження цілісності мієлінової оболонки при розсіяному склерозі, а ушкодження мієліну є вторинним явищем (Zaprianova E., 1996). Тому, розсіяний склероз, вірогідно, є первинним нейрональним, а не первинним демієлінізуючим захворюванням (Waxman S., 2000). 

Розвиток демієлінізуючого процесу у ЦНС у великій мірі виникає завдяки дефекту гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ). Ця думка була підтверджена численними дослідженнями, у яких визначили той факт, що на перебіг патологічного процесу впливають будь-які неспецифічні фактори, що підвищують проникність ГЕБ, і таким чином, сприяють потраплянню антигенів мієліну у кров (Лисяний Н.И., 1999). В основі отримання експериментальної моделі – ЕАЕ – є введення білків мієлінових оболонок, що є ще одним підтвердженням значення збільшення проникності стінки кровоносних судин для розвитку демієлінізації. На ранніх термінах дослідження – через 21 добу після ініціації ЕАЕ – розширюються кровоносні судини гемомікроцирку​ляторного русла (ГМЦР) в органах ЦНС і спостерігається інфільтрація оточуючої нервової тканини форменими елементами крові. Отримані особливості судинних реакцій у ЦНС на ранніх термінах дослідження збігаються з даними літератури (Заргарова Т.А., Фаворова О.О., 1999). На думку деяких учених стан імунологічної толерантності підтримується виключно станом бар’єрних функцій ендотелія (Марков Д.А., Леонович А., Корин М., 1976; Лисяний Н.И., 1999, 2003). 

Вплив препарату “Ребіф” на стан судин в органах ЦНС раніше не досліджувався. Найкращий позитивний вплив на судини ГМЦР та на зменшення ознак інфільтрації, препарат має при пролонгованому використанні (протягом 15 діб через день у дозі 0,55 мкг за одну ін’єкцію). ЛО дає позитивний ефект лише через 39 діб після ініціації ЕАЕ та проведенні опромінення по 5 або 6 хвилин на ділянку тіла у проекціях тимуса та селезінки протягом 5 діб. Отримані результати дослідження збігаються з раніше проведеними дослідженнями впливу ЛО на стан судин як в органах нервової системи, так і в органах інших систем, де автор відмічає покращення гемодинаміки після використання ЛО (Юрах Е.М., 1983, 1991). 

Проведені морфологічні та морфометричні дослідження стану тимуса та селезінки вказують на активну участь цих органів імунного захисту у патоморфологічних змінах органів ЦНС при ЕАЕ. На ранньому терміні дослідження у тимусі спостерігається зростання площі мозкової речовини, а у кірковій речовині визначаються скупчення малодиференційованих клітин, які зовні нагадують “вузлики”. Дані структурні зміни часточок тимуса співпадають з даними літератури, де були визначені характерні зміни, притаманні саме аутоімунній патології (плазматизація на фоні атрофічних процесів, наявність активних зародкових центрів, лімфоїдних “вузликів”) (Овнатанян К.Т., Агте В.С., Пужайло В.И., 1971; Матвеева Т.В., 1974). Підтвердженням отриманих нами даних про те, що тимус бере активну участь у аутоантигенній реак​ції при ЕАЕ є наукові роботи, у яких доведена наявність у складі тимуса антигенів, подібних до антигенів нервової тканини (Белокрылов Г.А., Житнухин Ю.Л., Софронов Б.Н., 1976). Це, на думку авторів, може викликати утворення антитіл проти антигенів нервової тканини при порушеннях гомеостазу тимуса. 

Після використання ЛО на ранніх стадіях розвитку демієлінізації спостерігали велику кількість розширених капілярів у кірковій речовині тимуса, що може бути пояснено науковими даними про появу розширених кровоносних судин ГМЦР після використання гелій-неонового лазеру (Юрах Е.М., 1991). Автор вказує, що ЛО не впливає на власний тонус м’язів судин, а вазоделятуючий ефект зумовлений дією біологічно активних речовин, що виділяються тканинними базофілами, у яких збільшується дегрануляція після застосування ЛО. 

Через 21 добу після ініціації ЕАЕ та після проведення лікувальних впливів щільність розміщення клітин лімфоїдної популяції підвищується у субкапсулярній зоні та глибокій ділянці кіркової речовини часточок тимуса, що можна пояснити підвищеною проліферацією Т-лімфоцитів та зниженням міграційних властивостей цих клітин. Найбільша щільність клітин лімфоїдної популяції у субкапсулярній зоні та глибокій ділянці кіркової речовини часточок тимуса спостерігається після використання ЛО. У мозковій речовині лише після використання ЛО по 3 хвилини у проекціях тимуса та селезінки протягом 5 сеансів визначається зменшення кількості лімфоцитів, що може бути пов’язане з активацією міграції лімфоцитів. Через 39 діб після ініціації ЕАЕ та після проведення лікувальних впливів препарат “Ребіф” у дозі 0,55 мкг у короткотривалій та пролонгованій дії викликає зменшення чисельності клітин лімфоїдної популяції у часточках тимуса, що можливо пов’язане зі зменшенням проліферативної активності цих клітин, оскільки відомо, що рекомбінант​ний β-інтерферон-1а зумовлює імуносупресивну дію (Wagstaff A. J., Goa K.L., 1998). Вплив ЛО призводить до підвищення чисельності лімфоцитів у всіх зонах часточок тимуса, які були досліджені. 

У субкапсулярній зоні у всіх експериментальних групах тварин спостерігається зменшення кількості малих лімфоцитів у порівнянні з їх кількістю у інтактних тварин. Через 21 добу після введення препарату “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів та по 1,1 мкг кожного дня протягом 3 днів кількісний склад лімфобластів, великих, середніх та малих лімфоцитів подібний до вмісту цих же клітин у субкапсулярній зоні тимуса тварин з ЕАЕ. Через 39 діб у даній зоні визначається різке зменшення вмісту малих лімфоцитів, окрім експериментальної групи тварин, що отримувала препарат “Ребіф” по 0,55 мкг через день протягом 15 діб. Поряд зі зменшенням кількості малих лімфоцитів через 39 діб спостерігається збільшення кількості лімфобластів та великих лімфоцитів у групах тварин, які отримували препарат “Ребіф” по 0,55 мкг кожний день протягом 4 днів та по 1,1 мкг кожний день протягом 3 днів (рис. 1).
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Рис. 1. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі субкапсулярної зони часточок тимуса після введення препарату “Ребіф”. 1 група – тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів; 3 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів; 4 група – тварини, які отримували препарат “Ребіф” по 0,55 мкг через день протягом 15 днів; 5 група - інтактні тварини. 

Клітинний склад субкапсулярної зони у складі часточок тимуса наближений до норми у тварин, які отримували ін’єкції препарату “Ребіф” пролонгловано. Отже, препарат “Ребіф” у невеликих дозах зменшує чисельність малих лімфоцитів у субкапсулярній зоні часточок тимуса у віддалений термін дослідження, що, можливо, пов’язано з активацією міграційних процесів малих лімфоцитів та імуносупресивною дією препарату.

Через 21 добу після введення препарату “Ребіф” по 0,55 мкг кожного дня протягом 4 днів та по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів кількісний склад лімфобластів, великих, середніх та малих лімфоцитів у внутрішній частині кіркової речовини подібний до вмісту цих же клітин у кірковій речовині тимуса тварин з ЕАЕ у цей же термін дослідження. У складі внутрішньої частини кіркової речовини часточок тимуса спостерігається зменшення вмісту малих лімфоцитів та збільшення кількості середніх лімфоцитів, особливо відчутно через 39 діб після індукції ЕАЕ та введення препарату “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів та по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів. Наближення клітинного складу внутрішньої частини кіркової речовини часточок тимуса до норми визначається у тварин, які отримували препарат “Ребіф” протягом 15 діб (група 4). Препарат “Ребіф” у невеликих дозах зменшує чисельність малих лімфоцитів у віддалений термін дослідження у внутрішній частині кіркової речовині часточок тимуса, що, можливо, пов’язано з активацією міграційних процесів малих лімфоцитів та імуносупресивною дією препарату.

Через 21 добу після ініціації ЕАЕ у складі мозкової речовини часточок тимуса спостерігається різке зменшення кількості малих лімфоцитів у тварин, що отримували препарат “Ребіф” протягом тижня (групи 2, 3). У цих же групах спостерігали різке підвищення вмісту великих та середніх лімфоцитів даної досліджуваної зони. Подібні зміни клітинного складу мозкової речовини часточок тимуса були визначені і через 39 діб після індукції ЕАЕ та після проведення ін’єкцій препарату протягом 15 діб, проте вони мали менш виражений характер (рис.2). 

У мозковій речовині зменшення кількості малих лімфоцитів, на нашу думку, пов’язане з активацією міграційних процесів. З джерел наукової літератури відомо, що інтерферон-β-1а не викликає загального пригнічення імунної системи (Wagstaff A.J., Goa K.L., 1998), тому зрозуміла активація проліферативної активності великих та середніх Т-лімфоцитів при введенні препарату “Ребіф” у всіх зонах часточок тимуса. При довготривалому використанні препарату “Ребіф” кількісний склад лімфоцитів у часточках тимуса наближується до норми. У науковій літературі відсутні дані щодо клітинного складу лімфоїдної популяції часточок тимуса після введення препарату “Ребіф”.
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Рис. 2. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі мозкової речовини часточок тимуса після введення препарату “Ребіф”. 1 група – тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів; 3 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів; 4 група – тварини, які отримували препарат “Ребіф” по 0,55 мкг через день протягом 15 днів; 5 група - інтактні тварини.

Після використання ЛО через 21 та через 39 діб після ініціації ЕАЕ у складі субкапсулярної зони кількісний склад клітин лімфоїдної популяції має тенденцію до зменшення чисельності клітин у пізній термін дослідження. Через 39 діб невелике зменшення чисельності малих лімфоцитів було найбільш відчутним у групі тварин, які отримували лазерне опромінення по 3 хвилини, та найменш відчутним після ЛО по 6 хвилин у проекції тимуса і селезінки протягом 5 днів. Також через 39 діб після ініціації ЕАЕ та використання лазерного опромінення спостерігали невелике збільшення кількості середніх лімфоцитів, чисельність великих лімфоцитів практично не змінювалась.

Після використання лазерного опромінення кількість малих лімфоцитів у внутрішній частині кіркової речовини практично не змінювалась, а чисельність середніх лімфоцитів підвищувалась пропорційно дозі ЛО – найбільша кількість середніх лімфоцитів була при невеликій дозі ЛО, особливо у щурів через 39 діб після ініціації ЕАЕ (рис. 3). 
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Рис. 3. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі внутрішньої частини кіркової речовини часточок тимуса після проведення ЛО. 1 група – контрольні тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 3 хвилини на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 3 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 5 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 4 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 6 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 5 група – інтактні тварини.

У складі мозкової речовини часточок тимуса спостерігається зменшення чисельності малих лімфоцитів у всіх групах тварин, окрім групи з раннім терміном дослідження, щурам якої проводили ЛО у дозі по 6 хвилини (група 2). Поряд зі зменшенням чисельності малих та середніх лімфоцитів визначається різке підвищення чисельності великих лімфоцитів, яке визначили у ранні та пізні терміни дослідження з використанням великих доз ЛО (по 5 та 6 хвилин) (рис. 4). 

У науковій літературі відсутні дані з особливостей клітинного складу лімфоїдної популяції тимуса після використання ЛО. 

Загалом, зміни клітинного складу субкапсулярної зони та внутрішньої частини кіркової речовини часточок тимуса у різних групах тварин після використання ЛО мають подібний характер. Використання ЛО позитивно впливає на підтримання кількості малих лімфоцитів у субкапсулярній зоні та внутрішній частині кіркової речовини, особливо у ранні терміни дослідження. У пізні терміни – через 39 діб – ЛО підвищує чисельність середніх лімфоцитів. Ці дані вказують на імуностабілізуючу та імуностимулюючу дію ЛО. У мозковій речовині часточок тимуса кількісні зміни клітинного складу вказують на активацію міграційних процесів малих лімфоцитів після використання ЛО у великих дозах. 
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Рис. 4. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі мозкової речовини часточок тимуса після використання ЛО. 1 група – контрольні тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 3 хвилини на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 3 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 5 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 4 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 6 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 5 група – інтактні тварини.

Біла пульпа селезінки – є типовою лімфоїдною тканиною, з якої побудовані лімфоїдні вузлики селезінки і лімфоїдні периартеріальні піхви (Кузів О.Є., 1997). У щурів з ЕАЕ у ранні та віддалені терміни дослідження визначається збільшення площі білої пульпи селезінки, яке супроводжується розростанням реактивних центрів. Подібні зміни у складі селезінки при ЕАЕ були відмічені раніше (Марков Д. А., Абрамчик Г.В., 1978). Збільшення площі білої пульпи селезінки визначається після лікувальних впливів на ранніх термінах дослідження. Пролонгована дія препарату “Ребіф” майже повністю відновлює розміри білої пульпи. У науковій літературі не висвітлені дані щодо особливостей зміни розмірів білої пульпи селезінки після введення препарату “Ребіф” та проведення ЛО. 

З огляду на вищевикладені дані наукової літератури важливим є дослідження змін щільності розміщення лімфоцитів. Через 21 добу після ініціації ЕАЕ щільність розміщення лімфоїдних клітин зменшується. Використання препарату “Ребіф” у дозі 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів призводить до збільшення кількості клітин лімфоїдної популяції, а у дозі 1,1 мкг “Ребіфу” щоденно протягом 3 днів – до зниження кількості лімфоцитів. Ці отримані результати можна пояснити імуносупресивною дією препарату “Ребіф”. Щільність розміщення лімфоцитів після використання ЛО має дозозалежний характер: при високій дозі ЛО – збільшення чисельності лімфоцитів, а у випадку невеликої дози – зменшення кількості лімфоцитів. Через 39 діб після ініціації ЕАЕ чисельність клітин лімфоїдної популяції залишається невеликою, що, можливо, пов’язано з міграцією лімфоцитів у зони враження у ЦНС. Використання препарату “Ребіф” у дозі 0,55 мкг “Ребіфу” щоденно протягом 4 днів та у дозі 0,55 мкг “Ребіфу” через день протягом 15 діб призводить до відчутного збільшення кількості лімфоцитів. Можливо, це можна пояснити активацією розмноження лімфоцитів, оскільки препарат “Ребіф” не викликає загального пригнічення імунної системи, а лише стимулює її супресивну ланку. 

Вплив ЛО на щільність розміщення лімфоцитів має дозозалежний характер: невелика доза ЛО не викликає збільшення чисельності лімфоцитів, а висока доза – призводить до значного збільшення чисельності клітин лімфоїдної популяції у білій пульпі селезінки, причому кількість клітин зростає відповідно збільшенню дози ЛО. Можливо, така реакція лімфоїдних клітин викликана активацією проліферативних процесів та зменшенням міграцій, оскільки дія ЛО має імунокорегуючу та імуностабілізуючу дію. 

У складі периартеріальної зони білої пульпи селезінки спостерігається зменшення кількості малих лімфоцитів у тварин з ЕАЕ як у ранні, так і у відділені терміни дослідження. У цій же групі тварин визначається підвищення вмісту великих лімфоцитів і зменшення чисельності середніх лімфоцитів, особливо через 39 діб після ініціації ЕАЕ. Зменшення чисельності малих лімфоцитів та підвищення кількості великих лімфоцитів спостерігається після використання інтерферону-β-1а в дозі 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів в усі терміни дослідження. Подібна реакція з боку периартеріальної зони білої пульпи селезінки визначається через 21 добу після ініціації ЕАЕ та введення дози інтерферону-β-1а по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів. Але, у віддалений термін дослідження у складі периартеріальної зони білої пульпи селезінки у таких тварин спостерігається підвищення вмісту малих та середніх лімфоцитів. Пролонговане використання препарату “Ребіф” (протягом 15 діб) призводить до наближення кількісних характеристик клітин лімфоїдної популяції до норми (рис. 5). У науковій літературі відсутні дані щодо особливостей клітинного складу білої пульпи селезінки після використання препарату “Ребіф”.

У складі реактивного центру білої пульпи селезінки у тварин з ЕАЕ спостерігається зменшення чисельності малих лімфоцитів та підвищення вмісту великих та середніх лімфоцитів у ранній термін дослідження та підвищення кількості малих лімфоцитів і зменшення чисельності великих та середніх лімфоцитів у пізній термін дослідження, що вказує на активацію імунних процесів. 
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Рис. 5. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі периартеріальної зони білої пульпи селезінки після введення препарату “Ребіф”. 1 група – тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів; 3 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів; 4 група – тварини, які отримували препарат “Ребіф” по 0,55 мкг через день протягом 15 днів; 5 група - інтактні тварини. 

Після використання інтерфе​рону-β-1а в дозі 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів зменшується кількість малих лімфоцитів та підвищується чисельність великих та серед​ніх лімфоцитів у всі терміни дослідження. Введення “Ребіфу” по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів викликає збільшення кількості малих лімфо​цитів у ранній термін дослідження та різке зменшення чисельності цих клітин у пізній термін дослідження. Пролонгована дія інтерферону-β-1а призводить до наближення до відсоткових значень лімфоцитів відповідної ділянки білої пульпи селезінки інтактних щурів (рис 6).

У маргінальній зоні білої пульпи селезінки у щурів з ЕАЕ спостерігали зменшення кількості малих лімфоцитів у ранній термін дослідження та підвищення вмісту цих клітин поряд зі зменшенням чисельності великих і середніх лімфоцитів через 39 діб після ініціації ЕАЕ. Після використання інтерферону-β-1а у дозі по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів визначається зменшення чисельності малих лімфоцитів у всі терміни дослідження. Після введення препарату “Ребіф” у дозі по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів значно підвищується кількість малих лімфоцитів і зменшується вміст великих та середніх лімфоцитів через 21 добу після ініціації ЕАЕ. Через 39 діб у складі мангінальної зони білої пульпи селезінки щурів після використання препарату “Ребіф” у дозі по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів спостерігається нормалізація чисельності малих лімфоцитів, проте виявляється високий вміст великих лімфоцитів. Пролонговане введення інтерферону-β-1а викликає наближення значень відсоткового співвідношення клітин лімфоїдної популяції у мангінальній зоні білої пульпи селезінки до значень норми.
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Рис. 6. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі реактивного центру білої пульпи селезінки після введення препарату “Ребіф”. 1 група – тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів; 3 група - тварини, яким вводили препарат “Ребіф” по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів; 4 група – тварини, які отримували препарат “Ребіф” по 0,55 мкг через день протягом 15 днів; 5 група - інтактні тварини. 

Таким чином, отримані дані свідчать про більш активну участь 
В-залежних зон білої пульпи селезінки при ЕАЕ. Ці результати збігаються з даними наукової літератури щодо активної участі В-залежних зон периферійних органів імунного захисту при демієлінізації нервових волокон (Марков Д.А., Абрамчик Г.В., 1978). Реактивні зміни лімфоїдної популяції у реактивному центрі та мантійній зоні білої пульпи селезінки після використання препарату “Ребіф” мають подібний характер. Висока доза препарату – по 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів призводить до зменшення чисельності малих лімфоцитів у реактивному центрі білої пульпи селезінки у пізній термін дослідження. 

Після використання ЛО у складі периартеріальної зони білої пульпи селезінки щурів з ЕАЕ спостерігається зменшення кількості малих та середніх лімфоцитів та підвищення чисельності великих лімфоцитів у ранній термін дослідження. Після використання ЛО у невеликій дозі спостерігали більший вміст малих та великих лімфоцитів, особливо у віддалений термін дослідження, у порівнянні з контрольною групою щурів з ЕАЕ. Після використання ЛО у дозі 5 сеансів по 5 хвилин спостерігається підвищення вмісту середніх лімфоцитів через 21 добу після ініціації ЕАЕ та зростання кількості малих лімфоцитів через 39 діб після ініціації ЕАЕ, що наближується до значень чисельності малих лімфоцитів у нормі. Після використання дози по 6 хвилин ЛО протягом 5 сеансів збільшується чисельність великих лімфоцитів у ранній термін дослідження та зростає кількість малих лімфоцитів у пізній термін дослідження (рис. 7). 
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Рис. 7. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі периартеріальної зони білої пульпи селезінки після проведення ЛО. 1 група – контрольні тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 3 хвилини на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 3 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 5 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 4 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 6 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 5 група – інтактні тварини.

У складі реактивного центру білої пульпи селезінки у тварин з ЕАЕ спостерігається зменшення кількості малих лімфоцитів у ранній термін дослідження та підвищення чисельності цих клітин через 39 діб. Після використання ЛО у невеликій дозі, зміни чисельності клітин лімфоїдної популяції у складі реактивного центру подібні до змін у контрольній групі. Після використання ЛО у дозі 5 сеансів по 5 хвилин та у дозі 5 сеансів по 6 хвилин визначається підвищений вміст малих лімфоцитів у ранній та відділений термін дослідження. Збільшується чисельність великих лімфоцитів через 21 добу після ініціації ЕАЕ та зростає вміст середніх лімфоцитів через 39 діб після ініціації ЕАЕ та проведення ЛО у дозі 5 сеансів по 6 хвилин (рис. 8).
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Рис. 8. Гістограма розподілення клітин лімфоїдної популяції у відсотках у складі реактивного центру білої пульпи селезінки після проведення ЛО. 1 група – контрольні тварини з ЕАЕ; 2 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 3 хвилини на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 3 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 5 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 4 група - тварини, яким проводили 5 сеансів протягом 5 днів по 6 хвилин на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки; 5 група – інтактні тварини.

У складі маргінальної зони білої пульпи селезінки у щурів з ЕАЕ спостерігається незначне зменшення вмісту малих та середніх лімфоцитів у ранній термін дослідження та підвищення чисельності малих лімфоцитів у пізній термін дослідження. Після використання малої дози ЛО визначається зменшення кількості малих та середніх лімфоцитів у маргінальній зоні білої пульпи селезінки у всі терміни дослідження. Після використання більших доз ЛО – 5 сеансів по 5 та 6 хвилин визначається підвищення кількості малих лімфоцитів та зменшення чисельності середніх лімфоцитів у всі терміни дослідження – особливо після використання найбільшої дози ЛО. 

Отже, клітинний склад периартеріальної зони білої пульпи селезінки змінюється під впливом ЛО. У ранні терміни дослідження визначається підвищення вмісту великих та середніх лімфоцитів, а у пізній термін дослідження – малих лімфоцитів, що вказує на активацію імунної відповіді периферійним органом імунної системи – селезінкою. Реактивний центр та мантійна зона білої пульпи селезінки у всі терміни дослідження та після використання різних доз ЛО реагують подібно. Ці дані вказують на імуностабілізуючу та імуностимулюючу дію ЛО і не протирічать даним літератури (Макашова В.В., Гукасова К.Б., Змызгова А. В., 1992).

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі узагальнено та запропоновано вирішення актуальної науково-медичної проблеми, яка полягає у з’ясуванні взаємозв’язку органів центральної нервової та імунної систем при демієлінізації та ремієлінізації в умовах використання різних доз 
β-інтерферону та дистантного лазерного опромінення. 

2. В умовах експериментального алергічного енцефаломієліту (ЕАЕ) тіла нейронів у стовбурі головного мозку, мозочку та поперековому відділі спинного мозку зазнають реактивних та деструктивних змін. Найбільш глибокі патологічні зміни спостерігаються у мозочку.

3. В умовах ЕАЕ на ранньому терміні дослідження зростає площа мозкової речовини часточок тимуса, а у кірковій речовині визначаються скупчення малодиференційованих клітин, подібні до лімфоїдних вузликів, та збільшується кількість лімфоцитів. У віддалений термін дослідження спостерігається тенденція до зменшення перерахованих змін. У ранні та віддалені терміни дослідження збільшується площа білої пульпи селезінки, що супроводжується збільшенням реактивних центрів. Щільність розміщення лімфоїдних клітин білої пульпи селезінки зменшується у ранній термін дослідження за рахунок малих лімфоцитів, а у пізній – за рахунок усіх форм лімфоцитів, що були досліджені.

4. Введення β-інтерферону-1а (препарату “Ребіф”) не впливає на відновлення стану тіл нейронів у ранній термін дослідження. У віддалений термін дослідження існує дозозалежний ефект впливу препарату “Ребіф” – збільшення дози препарату покращує стан тіл нейронів та мієлінових нервових волокон. Найкраще відновлювальні процеси тіл нейронів та мієлінових нервових волокон проходять у складі стовбура головного мозку.

5. Використання лазерного опромінення (ЛО) по 3, 5 та 6 хвилин за один сеанс на ділянку тіла у проекції тимуса та селезінки протягом 5 днів не має позитивного впливу на відновлення тіл нейронів та мієлінових нервових волокон у ранній термін дослідження. У віддалений термін дослідження спостерігається дозазалежний ефект відновлення тіл нейронів та мієлінових нервових волокон. Оптимальна доза для їх відновлення у стовбурі головного мозку та мозочку досягається проведенням ЛО по 5 хвилин за один сеанс, а для поперекового відділу спинного мозку – використанням ЛО по 6 хвилин за один сеанс. Найкраще відновлювальні процеси тіл нейронів та мієлінових оболонок проходять у складі стовбура головного мозку. Підтримка стабільності структур мієлінової оболонки залежить від стану тіла нейрона та осьового циліндру нервового волокна.

6. Після ініціації ЕАЕ та введення препарату “Ребіф” через 21 добу зміни у складі субкапсулярної зони та кіркової речовини часточок тимуса подібні до змін у тимусі у щурів з ЕАЕ. У складі мозкової речовини часточок тимуса підвищується вміст великих та середніх лімфоцитів. Через 39 діб після введення препарату “Ребіф” протягом тижня підвищується щільність розміщення клітин лімфоїдної популяції у часточках тимуса за рахунок великих та середніх лімфоцитів. Пролонговане використання препарату “Ребіф” нормалізує структуру та клітинний склад лімфоїдної популяції часточок тимуса. 

7. Після використання ЛО щільність клітин лімфоїдної популяції у субкапсулярній зоні та кірковій речовині часточок тимуса збільшується за рахунок підвищення чисельності малих лімфоцитів у ранній термін дослідження та малих і середніх лімфоцитів – у пізній термін дослідження. У мозковій речовині після використання ЛО протягом 5 діб, по 3 та 5 хвилин на ділянку тіла у проекціях тимуса та селезінки, 5 сеансів, визначається зменшення кількості малих лімфоцитів та збільшення чисельності великих лімфоцитів у всі терміни дослідження. 

8. Використання препарату “Ребіф” у ранній термін дослідження у дозі 0,55 мкг щоденно протягом 4 днів призводить до збільшення щільності клітин у білій пульпі селезінки за рахунок великих та середніх лімфоцитів. Введення препарату “Ребіф” у дозі 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів знижує чисельність малих лімфоцитів у периартеріальній зоні та великих і середніх – у реактивному центрі та маргінальній зоні. Використання препарату “Ребіф” у дозі 0,55 мкг щоденно протягом 4 та 15 діб збільшує щільність розміщення клітин у білій пульпі селезінки за рахунок малих лімфоцитів через 39 діб. Введення препарату “Ребіф” у дозі 1,1 мкг щоденно протягом 3 днів через 39 діб викликає зменшення кількості клітин лімфоїдної популяції у білій пульпі селезінки за рахунок малих лімфоцитів.

9. Після використання ЛО щільність розміщення лімфоцитів у білій пульпі селезінки у всі терміни дослідження має дозозалежний характер і збільшується прямо пропорційно використаній дозі. Клітинний склад лімфоїдної популяції реактивного центру та маргінальної зони змінюється подібно. ЛО на ранніх термінах дослідження призводить до збільшення чисельності великих та середніх лімфоцитів у периартеріальній зоні та збільшення малих лімфоцитів у реактивному центрі та маргінальній зоні. Використання ЛО нормалізує структуру білої пульпи та підвищує чисельність малих лімфоцитів у віддалений термін дослідження. 

10. Препарат “Ребіф” має більшу ефективність на ремієлінізацію у дозі 0,55 мкг через день протягом 15 днів ніж використання лазерного опромінення. ЛО дає позитивний ефект лише через 39 діб після ініціації ЕАЕ та проведенні опромінення по 5 або 6 хвилин на ділянку тіла у проекціях тимуса та селезінки за 5 сеансів протягом 5 діб. 
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АНОТАЦІЯ

Мельник Н.О. Структура деяких органів нервової та імунної систем за умов демієлінізації та ремієлінізації. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.03.09 – гістологія, цитологія, ембріологія. – Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, 2005.

Дисертація присвячена дослідженню морфологічних змін органів центральної нервової (ЦНС) та імунної систем за умов демієлінізації, ре​мієлінізації та імунотропних впливів рекомбінантного β-інтерферону-1а (препарату “Ребіф”) і лазерного опромінення (ЛО). В експерименті на щурах показано, що в умовах експериментального алергічного енцефаломієліту тіла нейронів у ЦНС зазнають реактивних та деструктивних змін. Введення препарату “Ребіф” та ЛО не впливає на відновлення стану тіл нейронів у ранній термін, а у віддалений термін дослідження покращує стан тіл нейронів та мієлінових нервових волокон. Пролонговане використання препарату “Ребіф” та ЛО нормалізує структуру та клітинний склад лімфоїдної популяції часточок тимуса та білої пульпи селезінки. Препарат “Ребіф” має більшу ефективність на ремієлінізацію, ніж використання ЛО. 

Ключові слова: стовбур головного мозку, мозочок, спинний мозок, тимус, селезінка, експериментальний алергічний енцефаломієліт, демієлінізація, ремієлінізація, β-інтерферон-1а, лазерне опромінення.

АННОТАЦИЯ

Мельник Н.А. Структура некоторых органов нервной и иммунной систем в условиях демиелинизации и ремиелинизации. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.03.09 – гистология, цитология, эмбриология. – Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев, 2005.

Диссертация посвящена исследованию морфологических изменений органов центральной нервной (ЦНС) и иммунной систем в условиях демиелинизации, ремиелинизации и иммунотропных влияний рекомбинантного β-интерферона-1а и лазерного облучения (ЛО) для получения оптимальных условий восстановления в ЦНС. В эксперименте на 122 крысах-самках показано, что в условиях экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ) тела нейронов ствола головного мозга, клеток Пуркинье мозжечка и в сером веществе поясничного отдела спинного мозга имеют реактивные и деструктивные изменения. Более глубокие патологические изменения наблюдаются в составе клеток Пуркинье мозжечка. Введение β-интерферона-1а (препарата “Ребиф”) не влияет на восстановление тел нейронов в ранний срок исследования. В поздний срок исследования отмечается дозозависимый эффект влияния препарата “Ребиф” – увеличение дозы препарата улучшает состояние тел нейронов и миелиновых нервных волокон. Восстановительные процессы тел нейронов и миелиновых нервных волокон лучше проходят в стволе головного мозга. Использование ЛО по 3, 5 и 6 минут за один сеанс на участок тела в проекции тимуса и селезенки в течение 5 дней не имеет позитивного влияния на восстановление тел нейронов и миелиновых нервных волокон в ранний срок исследования. В поздний срок исследования наблюдается дозозависимый эффект восстановления тел нейронов и миелиновых нервных волокон. Оптимальная доза для восстановления нейронов и миелиновых нервных волокон – проведение ЛО по 5 или 6 минут за один сеанс на участок тела в проекции тимуса и селезенки в течение 5 дней. Стабильность структур миелиновой оболочки зависит от состояния тела нейрона и осевого цилиндра нервного волокна.

После инициации ЭАЭ и введения препарата “Ребиф” через 21 сутки изменения в составе субкапсулярной зоны и коркового вещества долек тимуса подобны изменениям в тимусе у крыс с ЭАЭ. В составе мозгового вещества долек тимуса повышается количество больших и средних лимфоцитов. Через 39 дней после введения препарата “Ребиф” на протяжении одной недели повышается плотность клеток лимфоидной популяции в дольках тимуса за счет больших и средних лимфоцитов. Длительное использование препарата “Ребиф” нормализирует структуру и клеточный состав лимфоидной популяции долек тимуса. После использования ЛО плотность клеток лимфоидной популяции в субкапсулярной зоне и корковом веществе долек тимуса увеличивается за счет повышения количества малых лимфоцитов в ранний срок исследования, малых и средних лимфоцитов в поздний срок исследования. В мозговом веществе после использования ЛО в течение 5 суток (5 сеансов) по 3 или 5 минут на область тела в проекциях тимуса и селезенки, наблюдается уменьшение количества малых лимфоцитов и увеличение числа больших лимфоцитов во все сроки исследования. 

Использование препарата “Ребиф” в ранний срок исследования в дозе 0,55 мкг ежедневно в течение 4 дней приводит к увеличению плотности клеток в белой пульпе селезенки за счет больших и средних лимфоцитов. Введение препарата “Ребиф” в дозе 1,1 мкг ежедневно в течение 3 дней снижает количество малых лимфоцитов в периартериальной зоне и больших и средних лимфоцитов в реактивном центре и маргинальной зоне. Использование препарата “Ребиф” в дозе 0,55 мкг ежедневно в течение 4 дней и 15 дней увеличивает плотность клеток в белой пульпе селезенки за счет малых лимфоцитов. Введение препарата “Ребиф” в дозе 1,1 мкг ежедневно в течение 3 дней через 39 сутки уменьшает количество клеток лимфоидной популяции в белой пульпе селезенки.

После использования ЛО плотность лимфоцитов в белой пульпе селезенки в ранние и поздние сроки имеет дозозависимый характер и увеличивается прямо пропорционально величине дозы. Изменения клеточного состава лимфоидной популяции реактивного центра и маргинальной зоны подобны. ЛО в ранних сроках исследования увеличивает количество больших и средних лимфоцитов в периартериальной зоне и увеличивает численность малых лимфоцитов в реактивном центре и маргинальной зоне. ЛО нормализирует структуру белой пульпы селезенки и повышает количество малых лимфоцитов в поздний срок исследования. Препарат “Ребиф” более эффективно влияет на ремиелинизацию в дозе 0,55 мкг через день в течение 15 дней, чем лазерное облучение. ЛО позитивно влияет на процессы ремиелинизации только через 39 суток после инициации ЭАЭ и проведения облучения по 5 или 6 минут на участок тела в проекциях тимуса и селезенки в течение 5 суток (5 сеансов). 

Ключевые слова: ствол головного мозга, мозжечок, спинной мозг, тимус, селезенка, экспериментальный аллергический энцефаломиелит, демиелинизация, ремиелинизация, β-интерферон-1а, лазерное облучение.

SUMMARY

Melnik N.A. Structure of some organs of nervous and immune systems in demyelination and remyelination conditions. – Manuscript.

Thesis for a doctor's degree in medical sciences by speciality 14.03.09 – histology, cytology, embryology. – National O.O. Bohomolets medical university, Kyiv, 2005.

The dissertation is devoted to research of morphological changes of central nervous (CNS) and immune systems organs in demyelination, remyelination conditions and immunity tropic of influences β-interferon-1а (preparation “ Rebif ”) and laser irradiation (LI). It had been demonstrated on rats that in case of experimental allergic encephalomyelitis neuron’s bodies in CNS had reactive and distractive changes. The injection of preparation “Rebif” and the LI use don’t influence the normalization of neuron bodies at the early period of research, but at the advanced period of investigation these procedures improve the condition of neuron bodies and myelin of neurons filaments. The fact that the preparation was used for a long period of time contributed to normalizing the lobules structure of thymus and white pulp of spleen. The β-interferon-1а has proved to be more effective in remyelination than that of LI. 

Key word: brainstem, cerebellum, spinal cord, thymus, spleen, experimental allergic encephalomyelitis, demyelination, remyelination, β-interferon-1а, laser irradiation.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГЕБ – гематоенцефалічний бар’єр

ГМЦР – гемомікроциркуляторне русло

ЕАЕ – експериментальний алергічний енцефаломієліт

ІГ – індекс Гертвіга

ЛО – лазерне опромінення

ПНС – периферійна нервова система

РС – розсіяний склероз

ЦНС – центральна нервова система
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0.2866

0.046

0.272

0.2568

0.2772

0.0437

0.2316

0.2107

0.325

0.0469

0.3054

0.2981

0.2392

0.0419

0.2504

0.2459

0.2819

0.037

0.2396

0.2429

0.3139



LIRC

		0		2.5		1.56525		0.9		0.969536		16.2		6.2458		2.925		2.21797		16.425		9.30561		3.25		2.17658		21.225		11.7164		3.6		2.3		0.6		0.734847		67.625		30.0946

		1		4.4		3.38969		1.05		1.20312		20.35		12.0925		2.725		2.42886		17.95		10.9862		2.525		2.35571		21.425		12.8489		3.55		3.0899		0.775		1.12888		74.75		44.8267

		2		2.2		1.32665		0.9		0.768115		11.65		2.79777		1.85		1.62096		10.6		2.85307		2.95		1.28355		16.35		3.92779		3.35		1.4586		0.45		0.589491		50.3		6.60379

		3		4.9		2.87054		0.825		0.862772		24.675		11.2481		3.025		1.86397		19.775		11.3236		2.95		2.26881		23.825		13.3826		3.55		2.98287		0.75		1.11243		84.275		41.8635

		4		1.675		1.05801		0.225		0.473682		13.05		2.81025		1.45		1.24399		13.525		3.06584		1.925		1.38542		17.15		4.67734		2.225		1.55704		0.525		0.741198		51.75		7.28268

		5		1.9		1.41067		0.3		0.458258		12.25		2.44694		1.05		0.804674		10.65		3.97838		1.35		1.15217		15.3		5.50545		2.5		1.85742		0.4		0.583095		45.7		7.96304

		6		1.775		1.31315		0.275		0.59108		12.65		2.87706		2.2		1.38203		11.525		3.01652		1.675		1.33018		12.275		4.24257		1.575		1.41222		0.5		0.707107		44.45		6.20464

		7		7.275		5.21051		1.65		1.62096		43.025		32.9078		6.875		5.1826		40.625		30.1228		6.1		5.0636		43.85		29.9663		7.425		6.19632		1.35		1.38834		158.175		112.081

		8		2.075		1.1702		0.3		0.509902		13.5		3.48569		1.6		1.46287		13.175		5.1908		1.3		1.2083		10.575		4.71109		1.45		1.04762		0.225		0.523808		44.2		8.84081

		10		4.375		3.49777		0.9		1.17898		21.3		12.2376		3.9		2.36432		18.825		10.452		3.175		2.17816		23.775		13.2787		4.15		3.31323		0.725		1.07209		81.125		43.4581

		11		1.5		1.24499		0.35		0.572276		7.55		1.98683		1.55		1.11692		8.6		2.97321		1.15		1.38834		11		2.86356		1.9		0.994987		0.2		0.509902		33.8		4.53431

		12		2.25		1.51245		0.35		0.526783		10.825		2.44834		2.925		1.53928		9.7		3.23419		2.425		1.56345		14.55		4.24823		3.25		1.93326		0.525		0.670354		46.8		6.57343

		13		4.225		2.40299		1.225		1.31315		25.225		13.188		5.475		3.36888		24.775		15.6437		4.925		3.58739		28.4		16.8416		5.8		4.49555		0.7		0.812404		100.75		55.3054

										для статті in		3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.99%		0.62%		28.46%		4.95%		25.93%		3.77%		27.62%		3.54%		1.12%

		1 гр.39 доба		4.81%		0.75%		23.13%		6.25%		20.73%		5.18%		31.10%		6.94%		1.12%

		2 гр.21 доба		5.89%		1.40%		27.22%		3.65%		24.01%		3.38%		28.66%		4.75%		1.04%

		2 гр.39 доба		4.60%		1.04%		27.20%		4%		25.68%		3.86%		27.72%		4.69%		0.85%

		3 гр.21 доба		4.37%		1.79%		23.16%		3.68%		21.07%		5.86%		32.50%		6.66%		0.89%

		3 гр.39 доба		4.69%		0.67%		30.54%		4%		29.81%		2.94%		23.92%		3.28%		0.51%

		4 гр.39 доба		4.19%		1.22%		25.04%		5.43%		24.59%		4.88%		28.19%		5.76%		0.69%

		5 гр. норма		3.70%		1.33%		23.96%		4.33%		24.29%		4.81%		31.39%		5.32%		0.89%

										для статті in		4

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.99%		0.62%		28.46%		4.95%		25.93%		3.77%		27.62%		3.54%		1.12%

		1 гр.39 доба		4.81%		0.75%		23.13%		6.25%		20.73%		5.18%		31.10%		6.94%		1.12%

		2 гр.21 доба		5.81%		0.98%		29.28%		3.59%		23.46%		3.50%		28.27%		4.21%		0.89%

		2 гр.39 доба		4.82%		0.87%		26.78%		3%		22.68%		4.26%		31.53%		5.19%		0.86%

		3 гр.21 доба		3.24%		0.43%		25.22%		2.80%		26.14%		3.72%		33.14%		4.30%		1.01%

		3 гр.39 доба		5.39%		1.11%		26.26%		5%		23.20%		3.91%		30.31%		4.12%		0.89%

		4 гр.21 доба		4.16%		0.66%		26.81%		2.30%		23.30%		2.95%		33.48%		5.47%		0.88%

		4 гр. 39 доба		4.44%		1.04%		22.34%		4.59%		25.44%		3.40%		32.54%		5.62%		0.59%

		5 гр. норма		3.70%		1.33%		23.96%		4.33%		24.29%		4.81%		31.39%		5.32%		0.89%

										препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.99%		28.46%		25.93%		27.62%

		1 гр.39 доба		4.81%		23.13%		20.73%		31.10%

		2 гр.21 доба		5.89%		27.22%		24.01%		28.66%

		2 гр.39 доба		4.60%		27.20%		25.68%		27.72%

		3 гр.21 доба		4.37%		23.16%		21.07%		32.50%

		3 гр.39 доба		4.69%		30.54%		29.81%		23.92%

		4 гр.39 доба		4.19%		25.04%		24.59%		28.19%

		5 гр. норма		3.70%		23.96%		24.29%		31.39%

										лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.99%		28.46%		25.93%		27.62%

		1 гр.39 доба		4.81%		23.13%		20.73%		31.10%

		2 гр.21 доба		4.16%		26.81%		23.30%		33.48%

		2 гр.39 доба		4.44%		22.34%		25.44%		32.54%

		3 гр.21 доба		3.24%		25.22%		26.14%		33.14%

		3 гр.39 доба		5.39%		26.26%		23.20%		30.31%

		4 гр.21 доба		5.81%		29.28%		23.46%		28.27%

		4 гр. 39 доба		4.82%		26.78%		22.68%		31.53%

		5 гр. норма		3.70%		23.96%		24.29%		31.39%
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Диаграмма2

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба

		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба

		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба

		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити
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0.2315
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LIPA

		0		3.2		1.70587		0.9		0.768115		14.525		7.31091		3.05		1.85674		17.45		11.3489		2.025		1.78168		19.85		12.3218		2.6		1.68523		0.525		0.670354		64.125		32.7408

		1		4		3.14643		1.225		1.29398		19.25		12.2571		3.65		3.24461		20.5		12.7848		3.1		3.3		21.525		11.1736		3.15		2.80669		0.575		0.770957		76.975		44.7641

		2		1.95		1.32193		1.2		0.979796		10.75		3.1603		3.3		1.41774		8.05		2.74727		2		1.34164		10.9		4.15812		3.4		2.17715		0.4		0.663325		41.95		5.03463

		3		4.3		2.5807		0.975		1.01211		22.9		12.3264		4.5		3.20156		21.6		10.4948		3.3		2.27156		24.125		13.8874		4.3		3.1		0.5		0.74162		86.5		42.0815

		4		1.6		1.15758		0.475		0.631961		12.325		3.24336		2.35		1.47564		16.775		4.78272		1.275		1.28428		14.875		4.01365		2.075		1.57142		0.325		0.519013		52.075		6.86436

		5		2.45		1.85674		0.45		0.589491		13.25		4.42578		1.45		1.07121		12.05		5.01473		1.3		1.05357		10.25		4.28806		1.35		0.792149		0.6		0.916515		43.15		7.50516

		6		2.4		1.59374		0.275		0.446514		11.85		2.78882		1.875		1.34513		11.3		3.14802		1.575		1.20182		12.025		4.35022		1.7		1.22882		0.325		0.468375		43.325		6.868

		7		7.8		5.63116		1.95		1.93585		38.575		27.7298		8.8		7.13863		39.45		28.5429		6.15		5.40625		40.1		31.6234		7.5		6.22495		0.875		1.09972		151.2		110.548

		8		2.425		1.4472		0.35		0.61441		9.625		3.79267		2.025		1.35069		14		4.89387		1.075		1.14864		14.325		4.81346		1.2		1.02956		0.225		0.473682		45.25		7.84458

		10		5.05		2.83681		1		1.5		20.4		9.72574		3.7		3.07571		20.275		7.60588		2.725		2.41855		26.425		11.6509		3.7		3.70945		0.75		0.887412		84.025		36.5934

		11		1.75		1.13468		0.5		0.591608		9.95		2.80134		1.8		1.16619		10.35		3.43911		1.45		0.973396		16.35		5.28465		1.95		1.49917		0.6		0.663325		44.7		5.91692

		12		2.35		1.50914		0.725		0.948354		10.375		3.52624		2.7		1.77764		8.925		2.57281		2.35		1.54191		11.15		3.28291		3.35		1.38834		0.175		0.379967		42.1		4.78957

		13		3.9		2.60576		0.975		0.724137		23.45		12.5219		6.325		4.2213		28.9		17.7958		4.45		3.98089		31.825		21.2825		4.725		3.62621		0.475		0.921615		105.025		61.5506

										для статті in		3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		5.54%		0.63%		27.35%		4.33%		26.08%		3.64%		27.76%		3.92%		1.38%

		1 гр.39 доба		5.58%		1.72%		24.64%		6.41%		21.20%		5.58%		26.48%		7.96%		0.42%

		2 гр.21 доба		5.20%		1.59%		25.00%		4.74%		26.63%		4.03%		27.93%		4.09%		0.75%

		2 гр.39 доба		5.16%		1.29%		25.51%		6%		26.09%		4.07%		26.52%		4.96%		0.58%

		3 гр.21 доба		4.65%		2.86%		25.63%		6.87%		25.19%		4.77%		25.98%		4.10%		0.95%

		3 гр.39 доба		5.36%		0.77%		21.27%		4%		28.94%		2.38%		31.66%		4.65%		0.50%

		4 гр.39 доба		3.71%		0.93%		22.33%		6.00%		27.52%		4.24%		30.30%		4.50%		0.45%

		5 гр. норма		4.99%		1.43%		22.65%		4.76%		27.21%		3.16%		30.96%		4.04%		0.82%

										для статті in		4

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		5.54%		0.63%		27.35%		4.33%		26.08%		3.64%		27.76%		3.92%		1.38%

		1 гр.39 доба		5.58%		1.72%		24.64%		6.41%		21.20%		5.58%		26.48%		7.96%		0.42%

		2 гр.21 доба		4.97%		1.13%		26.47%		5.20%		24.97%		3.82%		27.89%		4.97%		0.58%

		2 гр.39 доба		5.26%		1.39%		28.58%		5%		22.19%		3.27%		29.67%		3.86%		0.78%

		3 гр.21 доба		3.07%		0.91%		23.67%		4.51%		32.21%		2.45%		28.56%		3.98%		0.62%

		3 гр.39 доба		6.01%		1.19%		24.28%		4%		24.13%		3.24%		31.45%		4.40%		0.89%

		4 гр.21 доба		5.68%		1.04%		30.71%		3.36%		27.93%		3.01%		23.75%		3.13%		1.39%

		4 гр. 39 доба		3.91%		2.24%		22.26%		4.03%		23.15%		3.24%		36.57%		4.36%		1.34%

		5 гр. норма		4.99%		1.43%		22.65%		4.76%		27.21%		3.16%		30.96%		4.04%		0.82%

										препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		5.54%		27.35%		26.08%		27.76%

		1 гр.39 доба		5.58%		24.64%		21.20%		26.48%

		2 гр.21 доба		5.20%		25.00%		26.63%		27.93%

		2 гр.39 доба		5.16%		25.51%		26.09%		26.52%

		3 гр.21 доба		4.65%		25.63%		25.19%		25.98%

		3 гр.39 доба		5.36%		21.27%		28.94%		31.66%

		4 гр.39 доба		3.71%		22.33%		27.52%		30.30%

		5 гр. норма		4.99%		22.65%		27.21%		30.96%

										лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		5.54%		27.35%		26.08%		27.76%

		1 гр.39 доба		5.58%		24.64%		21.20%		26.48%

		2 гр.21 доба		5.68%		30.71%		27.93%		23.75%

		2 гр.39 доба		3.91%		22.26%		23.15%		36.57%

		3 гр.21 доба		3.07%		23.67%		32.21%		28.56%

		3 гр.39 доба		6.01%		24.28%		24.13%		31.45%

		4 гр.21 доба		4.97%		26.47%		24.97%		27.89%

		4 гр. 39 доба		5.26%		28.58%		22.19%		29.67%

		5 гр. норма		4.99%		22.65%		27.21%		30.96%
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_8.xls
Диаграмма2

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба

		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба

		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба		4 гр.21 доба

		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити

0.0399

0.2846

0.2593

0.2762

0.0481

0.2313

0.2073

0.311

0.0416

0.2681

0.233

0.3348

0.0444

0.2234

0.2544

0.3254

0.0324

0.2522

0.2614

0.3314

0.0539

0.2626

0.232

0.3031

0.0581

0.2928

0.2346

0.2827

0.0482

0.2678

0.2268

0.3153

0.037

0.2396

0.2429

0.3139



LIRC

		0		2.5		1.56525		0.9		0.969536		16.2		6.2458		2.925		2.21797		16.425		9.30561		3.25		2.17658		21.225		11.7164		3.6		2.3		0.6		0.734847		67.625		30.0946

		1		4.4		3.38969		1.05		1.20312		20.35		12.0925		2.725		2.42886		17.95		10.9862		2.525		2.35571		21.425		12.8489		3.55		3.0899		0.775		1.12888		74.75		44.8267

		2		2.2		1.32665		0.9		0.768115		11.65		2.79777		1.85		1.62096		10.6		2.85307		2.95		1.28355		16.35		3.92779		3.35		1.4586		0.45		0.589491		50.3		6.60379

		3		4.9		2.87054		0.825		0.862772		24.675		11.2481		3.025		1.86397		19.775		11.3236		2.95		2.26881		23.825		13.3826		3.55		2.98287		0.75		1.11243		84.275		41.8635

		4		1.675		1.05801		0.225		0.473682		13.05		2.81025		1.45		1.24399		13.525		3.06584		1.925		1.38542		17.15		4.67734		2.225		1.55704		0.525		0.741198		51.75		7.28268

		5		1.9		1.41067		0.3		0.458258		12.25		2.44694		1.05		0.804674		10.65		3.97838		1.35		1.15217		15.3		5.50545		2.5		1.85742		0.4		0.583095		45.7		7.96304

		6		1.775		1.31315		0.275		0.59108		12.65		2.87706		2.2		1.38203		11.525		3.01652		1.675		1.33018		12.275		4.24257		1.575		1.41222		0.5		0.707107		44.45		6.20464

		7		7.275		5.21051		1.65		1.62096		43.025		32.9078		6.875		5.1826		40.625		30.1228		6.1		5.0636		43.85		29.9663		7.425		6.19632		1.35		1.38834		158.175		112.081

		8		2.075		1.1702		0.3		0.509902		13.5		3.48569		1.6		1.46287		13.175		5.1908		1.3		1.2083		10.575		4.71109		1.45		1.04762		0.225		0.523808		44.2		8.84081

		10		4.375		3.49777		0.9		1.17898		21.3		12.2376		3.9		2.36432		18.825		10.452		3.175		2.17816		23.775		13.2787		4.15		3.31323		0.725		1.07209		81.125		43.4581

		11		1.5		1.24499		0.35		0.572276		7.55		1.98683		1.55		1.11692		8.6		2.97321		1.15		1.38834		11		2.86356		1.9		0.994987		0.2		0.509902		33.8		4.53431

		12		2.25		1.51245		0.35		0.526783		10.825		2.44834		2.925		1.53928		9.7		3.23419		2.425		1.56345		14.55		4.24823		3.25		1.93326		0.525		0.670354		46.8		6.57343

		13		4.225		2.40299		1.225		1.31315		25.225		13.188		5.475		3.36888		24.775		15.6437		4.925		3.58739		28.4		16.8416		5.8		4.49555		0.7		0.812404		100.75		55.3054

										для статті in		3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.99%		0.62%		28.46%		4.95%		25.93%		3.77%		27.62%		3.54%		1.12%

		1 гр.39 доба		4.81%		0.75%		23.13%		6.25%		20.73%		5.18%		31.10%		6.94%		1.12%

		2 гр.21 доба		5.89%		1.40%		27.22%		3.65%		24.01%		3.38%		28.66%		4.75%		1.04%

		2 гр.39 доба		4.60%		1.04%		27.20%		4%		25.68%		3.86%		27.72%		4.69%		0.85%

		3 гр.21 доба		4.37%		1.79%		23.16%		3.68%		21.07%		5.86%		32.50%		6.66%		0.89%

		3 гр.39 доба		4.69%		0.67%		30.54%		4%		29.81%		2.94%		23.92%		3.28%		0.51%

		4 гр.39 доба		4.19%		1.22%		25.04%		5.43%		24.59%		4.88%		28.19%		5.76%		0.69%

		5 гр. норма		3.70%		1.33%		23.96%		4.33%		24.29%		4.81%		31.39%		5.32%		0.89%

										для статті in		4

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.99%		0.62%		28.46%		4.95%		25.93%		3.77%		27.62%		3.54%		1.12%

		1 гр.39 доба		4.81%		0.75%		23.13%		6.25%		20.73%		5.18%		31.10%		6.94%		1.12%

		2 гр.21 доба		5.81%		0.98%		29.28%		3.59%		23.46%		3.50%		28.27%		4.21%		0.89%

		2 гр.39 доба		4.82%		0.87%		26.78%		3%		22.68%		4.26%		31.53%		5.19%		0.86%

		3 гр.21 доба		3.24%		0.43%		25.22%		2.80%		26.14%		3.72%		33.14%		4.30%		1.01%

		3 гр.39 доба		5.39%		1.11%		26.26%		5%		23.20%		3.91%		30.31%		4.12%		0.89%

		4 гр.21 доба		4.16%		0.66%		26.81%		2.30%		23.30%		2.95%		33.48%		5.47%		0.88%

		4 гр. 39 доба		4.44%		1.04%		22.34%		4.59%		25.44%		3.40%		32.54%		5.62%		0.59%

		5 гр. норма		3.70%		1.33%		23.96%		4.33%		24.29%		4.81%		31.39%		5.32%		0.89%

										препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.99%		28.46%		25.93%		27.62%

		1 гр.39 доба		4.81%		23.13%		20.73%		31.10%

		2 гр.21 доба		5.89%		27.22%		24.01%		28.66%

		2 гр.39 доба		4.60%		27.20%		25.68%		27.72%

		3 гр.21 доба		4.37%		23.16%		21.07%		32.50%

		3 гр.39 доба		4.69%		30.54%		29.81%		23.92%

		4 гр.39 доба		4.19%		25.04%		24.59%		28.19%

		5 гр. норма		3.70%		23.96%		24.29%		31.39%

										лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.99%		28.46%		25.93%		27.62%

		1 гр.39 доба		4.81%		23.13%		20.73%		31.10%

		2 гр.21 доба		4.16%		26.81%		23.30%		33.48%

		2 гр.39 доба		4.44%		22.34%		25.44%		32.54%

		3 гр.21 доба		3.24%		25.22%		26.14%		33.14%

		3 гр.39 доба		5.39%		26.26%		23.20%		30.31%

		4 гр.21 доба		5.81%		29.28%		23.46%		28.27%

		4 гр. 39 доба		4.82%		26.78%		22.68%		31.53%

		5 гр. норма		3.70%		23.96%		24.29%		31.39%
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_5.xls
Диаграмма1

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба

		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба

		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити

0.0554

0.2735

0.2608
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0.2464

0.212
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0.2652
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0.2894

0.3166

0.0371

0.2233

0.2752

0.303

0.0499

0.2265

0.2721
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LIPA

		0		3.2		1.70587		0.9		0.768115		14.525		7.31091		3.05		1.85674		17.45		11.3489		2.025		1.78168		19.85		12.3218		2.6		1.68523		0.525		0.670354		64.125		32.7408

		1		4		3.14643		1.225		1.29398		19.25		12.2571		3.65		3.24461		20.5		12.7848		3.1		3.3		21.525		11.1736		3.15		2.80669		0.575		0.770957		76.975		44.7641

		2		1.95		1.32193		1.2		0.979796		10.75		3.1603		3.3		1.41774		8.05		2.74727		2		1.34164		10.9		4.15812		3.4		2.17715		0.4		0.663325		41.95		5.03463

		3		4.3		2.5807		0.975		1.01211		22.9		12.3264		4.5		3.20156		21.6		10.4948		3.3		2.27156		24.125		13.8874		4.3		3.1		0.5		0.74162		86.5		42.0815

		4		1.6		1.15758		0.475		0.631961		12.325		3.24336		2.35		1.47564		16.775		4.78272		1.275		1.28428		14.875		4.01365		2.075		1.57142		0.325		0.519013		52.075		6.86436

		5		2.45		1.85674		0.45		0.589491		13.25		4.42578		1.45		1.07121		12.05		5.01473		1.3		1.05357		10.25		4.28806		1.35		0.792149		0.6		0.916515		43.15		7.50516

		6		2.4		1.59374		0.275		0.446514		11.85		2.78882		1.875		1.34513		11.3		3.14802		1.575		1.20182		12.025		4.35022		1.7		1.22882		0.325		0.468375		43.325		6.868

		7		7.8		5.63116		1.95		1.93585		38.575		27.7298		8.8		7.13863		39.45		28.5429		6.15		5.40625		40.1		31.6234		7.5		6.22495		0.875		1.09972		151.2		110.548

		8		2.425		1.4472		0.35		0.61441		9.625		3.79267		2.025		1.35069		14		4.89387		1.075		1.14864		14.325		4.81346		1.2		1.02956		0.225		0.473682		45.25		7.84458

		10		5.05		2.83681		1		1.5		20.4		9.72574		3.7		3.07571		20.275		7.60588		2.725		2.41855		26.425		11.6509		3.7		3.70945		0.75		0.887412		84.025		36.5934

		11		1.75		1.13468		0.5		0.591608		9.95		2.80134		1.8		1.16619		10.35		3.43911		1.45		0.973396		16.35		5.28465		1.95		1.49917		0.6		0.663325		44.7		5.91692

		12		2.35		1.50914		0.725		0.948354		10.375		3.52624		2.7		1.77764		8.925		2.57281		2.35		1.54191		11.15		3.28291		3.35		1.38834		0.175		0.379967		42.1		4.78957

		13		3.9		2.60576		0.975		0.724137		23.45		12.5219		6.325		4.2213		28.9		17.7958		4.45		3.98089		31.825		21.2825		4.725		3.62621		0.475		0.921615		105.025		61.5506

										для статті in		3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		5.54%		0.63%		27.35%		4.33%		26.08%		3.64%		27.76%		3.92%		1.38%

		1 гр.39 доба		5.58%		1.72%		24.64%		6.41%		21.20%		5.58%		26.48%		7.96%		0.42%

		2 гр.21 доба		5.20%		1.59%		25.00%		4.74%		26.63%		4.03%		27.93%		4.09%		0.75%

		2 гр.39 доба		5.16%		1.29%		25.51%		6%		26.09%		4.07%		26.52%		4.96%		0.58%

		3 гр.21 доба		4.65%		2.86%		25.63%		6.87%		25.19%		4.77%		25.98%		4.10%		0.95%

		3 гр.39 доба		5.36%		0.77%		21.27%		4%		28.94%		2.38%		31.66%		4.65%		0.50%

		4 гр.39 доба		3.71%		0.93%		22.33%		6.00%		27.52%		4.24%		30.30%		4.50%		0.45%

		5 гр. норма		4.99%		1.43%		22.65%		4.76%		27.21%		3.16%		30.96%		4.04%		0.82%

										для статті in		4

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		5.54%		0.63%		27.35%		4.33%		26.08%		3.64%		27.76%		3.92%		1.38%

		1 гр.39 доба		5.58%		1.72%		24.64%		6.41%		21.20%		5.58%		26.48%		7.96%		0.42%

		2 гр.21 доба		4.97%		1.13%		26.47%		5.20%		24.97%		3.82%		27.89%		4.97%		0.58%

		2 гр.39 доба		5.26%		1.39%		28.58%		5%		22.19%		3.27%		29.67%		3.86%		0.78%

		3 гр.21 доба		3.07%		0.91%		23.67%		4.51%		32.21%		2.45%		28.56%		3.98%		0.62%

		3 гр.39 доба		6.01%		1.19%		24.28%		4%		24.13%		3.24%		31.45%		4.40%		0.89%

		4 гр.21 доба		5.68%		1.04%		30.71%		3.36%		27.93%		3.01%		23.75%		3.13%		1.39%

		4 гр. 39 доба		3.91%		2.24%		22.26%		4.03%		23.15%		3.24%		36.57%		4.36%		1.34%

		5 гр. норма		4.99%		1.43%		22.65%		4.76%		27.21%		3.16%		30.96%		4.04%		0.82%

										препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		5.54%		27.35%		26.08%		27.76%

		1 гр.39 доба		5.58%		24.64%		21.20%		26.48%

		2 гр.21 доба		5.20%		25.00%		26.63%		27.93%

		2 гр.39 доба		5.16%		25.51%		26.09%		26.52%

		3 гр.21 доба		4.65%		25.63%		25.19%		25.98%

		3 гр.39 доба		5.36%		21.27%		28.94%		31.66%

		4 гр.39 доба		3.71%		22.33%		27.52%		30.30%

		5 гр. норма		4.99%		22.65%		27.21%		30.96%

										лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		5.54%		27.35%		26.08%		27.76%

		1 гр.39 доба		5.58%		24.64%		21.20%		26.48%

		2 гр.21 доба		5.68%		30.71%		27.93%		23.75%

		2 гр.39 доба		3.91%		22.26%		23.15%		36.57%

		3 гр.21 доба		3.07%		23.67%		32.21%		28.56%

		3 гр.39 доба		6.01%		24.28%		24.13%		31.45%

		4 гр.21 доба		4.97%		26.47%		24.97%		27.89%

		4 гр. 39 доба		5.26%		28.58%		22.19%		29.67%

		5 гр. норма		4.99%		22.65%		27.21%		30.96%
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_2.xls
Диаграмма1

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба

		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба

		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба		4 гр.39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити

0.0517

0.2753

0.2189

0.2838

0.0454

0.2517

0.2561

0.3085

0.0703

0.3021

0.2615

0.2331

0.0459

0.3608

0.3087

0.2054

0.0597

0.3124

0.2712

0.2345

0.0574

0.3403

0.2897

0.234

0.0447

0.2934

0.3035

0.2638

0.0367

0.2445

0.2754

0.3537



thMD

		0		2.125		1.56824		0.675		0.818153		12.575		3.22403		1.7		1.22882		15.025		5.53393		0.925		1.08138		12.025		6.75088		1.2		1.1		0.3		0.556776		46.55		11.0226

		1		3.9		2.70924		0.9		0.888819		16.75		6.04463		2.075		2.01727		14.5		6.29682		2		1.3784		12.925		4.76648		1.925		1.64905		0.475		0.836286		55.45		17.8997

		3		2.425		1.68653		0.7		0.748331		15.125		5.81458		3.175		2.39674		19.125		6.89995		1.9		1.95959		24.15		10.7414		2.275		1.93633		0.35		0.572276		69.225		23.8028

		4		4.175		2.08432		1.275		1.1399		15.55		6.04545		2.825		1.61071		15.225		6.71002		2.175		1.62615		15.3		6.22977		2.25		1.68449		0.55		0.864581		59.325		20.3941

		5		2.65		1.60546		0.55		0.739932		11.025		3.02892		1.35		1.15217		9.075		2.74215		1.2		1.26886		8.95		3.61905		1.775		1.35069		0.325		0.565133		36.9		5.27636

		6		3.325		1.78027		0.975		1.19347		17.7		7.40675		3.675		2.12588		14.075		5.04672		2.275		1.41399		18.25		7.48582		3.6		2.43721		0.425		0.80273		64.3		22.0388

		7		2.2		1.249		0.4		0.583095		17.3		3.62077		1.05		0.668954		14.8		4.63249		0.7		0.781025		9.85		3.90224		1.1		1.13578		0.55		0.804674		47.95		5.98728

		8		4		1.84391		0.675		0.754569		23.7		11.4153		1.6		1.41067		20.175		8.41394		1		1.09545		16.3		6.5582		1.8		1.5843		0.4		0.7		69.65		26.1998

		9		2.6		1.7		0.625		0.796477		16.725		7.4699		1.3		1.38203		12.775		6.18663		0.8		0.953939		13.65		6.13005		1.45		1.43091		0.3		0.458258		50.225		20.1053

		10		3.225		1.73907		0.975		1.03652		20.025		7.64685		2.25		1.29904		19.225		7.03736		2.175		1.77324		18.275		8.57609		3.2		1.95192		0.425		0.666615		69.775		21.1914

		12		3.075		1.43853		0.55		0.545436		17.05		5.76606		2.15		1.52561		17.35		7.57479		2.325		1.94149		20.9		10.5778		3.7		2.83901		0.65		0.852936		67.75		25.995

		13		3.825		2.41751		0.725		1.1399		25.15		12.8716		2.325		2.46361		25.975		17.8262		1.825		1.70129		22.575		15.1755		2.6		2.4779		0.575		0.918899		85.575		50.4742

		0		46.55												21 доба		39 доба

		1		55.45				55.45		55.45		57.95				67.9		67.75

		3		69.225				69.225		57.76		69.65				55.45		57.95

		4		59.325				59.325		69.225		65.67				57.76		69.65

		5		36.9				36.9		59.325		69.775						85.575

		6		64.3				64.3		67.9		67.75						82.2

		7		47.95				47.95		64.3		69.98

		8		69.65				69.65				85.575

		9		50.225				50.225

		10		69.775				69.775

		12		67.75				67.75

		13		85.575				85.575

												для статті in		md

						1		2		3		4		5		6		7		8		9

				1 гр.21 доба		5.17%		1.52%		27.53%		5.72%		21.89%		3.54%		28.38%		5.60%		0.66%

				1 гр.39 доба		4.54%		0.81%		25.17%		3.17%		25.61%		3.43%		30.85%		5.46%		0.96%

				2 гр.21 доба		7.03%		1.62%		30.21%		3.74%		26.15%		3.61%		23.31%		3.47%		0.86%

				2 гр.39 доба		4.59%		0.83%		36.08%		2%		30.87%		1.46%		20.54%		2.29%		1.15%

				3 гр.21 доба		5.97%		0.86%		31.24%		3.98%		27.12%		3.21%		23.45%		3.57%		0.82%

				3 гр.39 доба		5.74%		0.97%		34.03%		3%		28.97%		1.43%		23.40%		2.58%		0.57%

				4 гр.39 доба		4.47%		0.85%		29.34%		2.72%		30.35%		2.13%		26.38%		3.04%		0.67%

				5 гр. норма		3, 67%		0.56%		24.45%		2.13%		27.54%		1.98%		35.37%		3.87%		0.43%

										для статті 2

						1		2		3		4		5		6		7		8		9

				1 гр.21 доба		5.17%		1.52%		27.53%		5.72%		21.89%		3.54%		28.38%		5.60%		0.66%

				1 гр.39 доба		4.54%		0.81%		25.17%		3.17%		25.61%		3.43%		30.85%		5.46%		0.96%

				2 гр.21 доба		3.50%		1.00%		21.85%		4.59%		27.63%		2.74%		34.89%		3.29%		0.51%

				2 гр.39 доба		5.18%		1.24%		33.30%		3%		25.44%		4.33%		27.18%		2.89%		0.60%

				3 гр.21 доба		7.04%		2.15%		26.21%		4.76%		25.66%		3.67%		25.79%		3.79%		0.93%

				3 гр.39 доба		4.62%		1.40%		28.70%		3%		27.55%		3.12%		26.19%		4.59%		0.61%

				4 гр.21 доба		7.18%		1.49%		29.88%		3.66%		24.59%		3.25%		24.25%		4.81%		0.88%

				4 гр.39 доба		4.78%		1.54%		30.87%		3.17%		28.02%		4.01%		27.54%		4.23%		0.54%

				5 гр. норма		3, 67%		0.56%		24.45%		2.13%		27.54%		1.98%		35.37%		3.87%		0.43%

												препарат "Ребіф"

						лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

				1 гр.21 доба		5.17%		27.53%		21.89%		28.38%

				1 гр.39 доба		4.54%		25.17%		25.61%		30.85%

				2 гр.21 доба		7.03%		30.21%		26.15%		23.31%

				2 гр.39 доба		4.59%		36.08%		30.87%		20.54%

				3 гр.21 доба		5.97%		31.24%		27.12%		23.45%

				3 гр.39 доба		5.74%		34.03%		28.97%		23.40%

				4 гр.39 доба		4.47%		29.34%		30.35%		26.38%

				5 гр. норма		3.67%		24.45%		27.54%		35.37%

										лазерне опромінення

						лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

				1 гр.21 доба		5.17%		27.53%		21.89%		28.38%

				1 гр.39 доба		4.54%		25.17%		25.61%		30.85%

				2 гр.21 доба		7.18%		29.88%		24.59%		24.25%

				2 гр.39 доба		4.78%		30.87%		28.02%		27.54%

				3 гр.21 доба		7.04%		26.21%		25.66%		25.79%

				3 гр.39 доба		4.62%		28.70%		27.55%		26.19%

				4 гр.21 доба		3.50%		21.85%		27.63%		34.89%

				4 гр.39 доба		5.18%		33.30%		25.44%		27.18%

				5 гр. норма		3.67%		24.45%		27.54%		35.37%
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_3.xls
Диаграмма1

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба		2 гр.21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр. 21 доба		3 гр. 21 доба		3 гр. 21 доба		3 гр. 21 доба

		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба		3 гр.39 доба

		4 гр. 21 доба		4 гр. 21 доба		4 гр. 21 доба		4 гр. 21 доба

		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити

0.0305

0.1728

0.1925

0.4167

0.0485

0.2102

0.2174

0.3372

0.0328

0.1938

0.1846

0.4529

0.0245

0.1554

0.2789

0.4387

0.03

0.1803

0.189

0.4295

0.0206

0.1543

0.249

0.4641

0.0306

0.1823

0.177

0.4592

0.0263

0.1566

0.231

0.4788

0.039

0.149

0.185

0.5033



thIN

		0		1.3		1.14455		0.325		0.647592		9.55		2.69212		3.05		1.62711		14.15		4.30436		2.075		1.50644		36.95		5.96217		1.725		1.2039		0.875		1.07674		70		6.11146

		1		3.025		2.05533		0.75		0.887412		16.625		7.09115		4.6		2.13073		17.8		6.88549		3.075		2.10223		35.525		12.816		4.075		2.13761		1		0.921954		86.5		28.4991

		3		2.725		1.88398		0.575		0.703118		16.25		6.22395		4.55		2.02423		15.775		7.69899		3.725		2.07349		40.925		17.2226		3.35		2.11601		1.25		1.37386		89.125		33.7751

		4		2.675		1.60293		0.675		0.787004		16.025		5.59235		5.025		2.41337		16.8		6.47765		4.5		2.69258		38.175		16.4467		3.975		2.57379		1.025		1.06037		88.875		30.8781

		5		2.925		1.58725		0.6		0.734847		17.3		6.76092		3.725		2.30204		16.475		7.51661		3.175		2.27912		40.425		16.6326		3.55		2.42848		1.075		1.00964		89.25		32.4351

		6		2.675		1.63382		0.875		1.02926		15.15		6.59754		4.4		2.52784		16.875		7.81725		4.925		3.312		36.525		16.2265		5.05		3.09798		1.175		1.02195		87.65		34.8336

		7		2.15		1.4239		0.65		0.852936		14.1		4.17013		1.7		1.30767		19.3		5.35817		0.55		0.973396		11.85		3.78517		1.3		1.14455		0.2		0.509902		51.8		6.51613

		8		2.475		1.8972		0.55		0.835165		20.25		8.03352		2.5		1.73205		30.275		11.1377		1.775		1.49143		23.85		12.9799		2.275		2.38734		0.575		0.770957		84.525		30.2878

		9		2.575		1.73043		0.275		0.547152		15.3		6.17738		3.5		2.25832		22.525		8.20667		2.575		1.8559		46.775		21.1937		3.075		2.05411		1.1		1.09087		97.7		38.1052

		10		1.95		1.89671		0.375		0.659071		14.6		7.01356		3.525		2.01231		23.55		10.4282		2.375		1.68356		43.9		20.016		3.25		2.19943		1.075		1.29204		94.6		38.5284

		12		3.55		2.25776		0.85		0.93675		15.4		6.37103		4.4		2.37487		15.925		6.77269		3.45		2.47942		24.7		7.60986		4.25		2.53722		0.725		0.836286		73.25		20.8827

		13		3.15		2.53525		0.475		0.774193		21.35		11.4205		4.65		2.89439		27.875		14.3059		4.9		3.61109		56.175		26.9415		4.275		2.96637		1.05		1.20312		123.9		59.3282

		0		70		6.11146		1		86.5		51.8

		1		86.5		28.4991		2		88.65		84.525

		3		89.125		33.7751		3		89.125		97.7

		4		88.875		30.8781		4		88.875		94.6

		5		89.25		32.4351		5		89.25		98.25

		6		87.65		34.8336		6		87.65		73.25

		7		51.8		6.51613						123.9

		8		84.525		30.2878

		9		97.7		38.1052

		10		94.6		38.5284

		12		73.25		20.8827

		13		123.9		59.3282

												21 доба		39 доба

				1		86.5		51.8				87.65		73.25

				2		88.65		84.525				86.5		51.8

				3		89.125		97.7				88.65		84.525

				4		88.875		94.6						123.9

				5		89.25		98.25						119.4

				6		87.65		73.25

								123.9

										для статті in		1

						1		2		3		4		5		6		7		8		9

				1 гр.21 доба		3.05%		1%		17.28%		5.02%		19.25%		5.62%		41.67%		5.76%		1.34%

				1 гр.39 доба		4.85%		1.16%		21.02%		6%		21.74%		4.71%		33.72%		5.80%		0.99%

				2 гр.21 доба		3.50%		0.87%		19.22%		5.32%		20.58%		3.55%		41.10%		4.71%		1.16%

				2 гр.39 доба		4.15%		1.25%		27.22%		3.28%		37.26%		1.06%		22.88%		2.51%		0.39%

				3 гр. 21 доба		3.68%		0.67%		19.01%		4.98%		21.67%		4.01%		42.22%		4.88%		1.09%

				3 гр.39 доба		2.93%		0.72%		23.96%		2.96%		35.82%		2.10%		28.21%		2.69%		0.68%

				4 гр. 39 доба		2.54%		0.38%		17.23%		3.75%		22.50%		3.95%		45.34%		3.45%		0.85%

				5 гр. норма		3.90%		0.80%		14.90%		2.30%		18.50%		4.80%		50.33%		3.87%		0.60%

								для статті in		2

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.05%		1%		17.28%		5.02%		19.25%		5.62%		41.67%		5.76%		1.34%

		1 гр.39 доба		4.85%		1.16%		21.02%		6%		21.74%		4.71%		33.72%		5.80%		0.99%

		2 гр.21 доба		3.06%		0.65%		18.23%		5.11%		17.70%		4.18%		45.92%		3.76%		1.40%

		2 гр.39 доба		2.63%		0.28%		15.66%		3.58%		23.10%		2.64%		47.88%		3.15%		1.13%

		3 гр. 21 доба		3.00%		0.76%		18.03%		5.65%		18.90%		5.06%		42.95%		4.47%		1.15%

		3 гр.39 доба		2.06%		0.40%		15.43%		3.73%		24.90%		2.51%		46.41%		3.44%		1.14%

		4 гр. 21 доба		3.28%		0.67%		19.38%		4.17%		18.46%		3.56%		45.29%		3.98%		1.20%

		4 гр. 39 доба		2.45%		0.34%		15.54%		3.21%		27.89%		2.13%		43.87%		3.12%		1.45%

		5 гр. норма		3.90%		0.80%		14.90%		2.30%		18.50%		4.80%		50.33%		3.87%		0.60%

								препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.05%		17.28%		19.25%		41.67%

		1 гр.39 доба		4.85%		21.02%		21.74%		33.72%

		2 гр.21 доба		3.50%		19.22%		20.58%		41.10%

		2 гр.39 доба		4.15%		27.22%		37.26%		22.88%

		3 гр. 21 доба		3.68%		19.01%		21.67%		42.22%

		3 гр.39 доба		2.93%		23.96%		35.82%		28.21%

		4 гр. 39 доба		2.54%		17.23%		22.50%		45.34%

		5 гр. норма		3.90%		14.90%		18.50%		50.33%

								лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.05%		17.28%		19.25%		41.67%

		1 гр.39 доба		4.85%		21.02%		21.74%		33.72%

		2 гр.21 доба		3.28%		19.38%		18.46%		45.29%

		2 гр.39 доба		2.45%		15.54%		27.89%		43.87%

		3 гр. 21 доба		3.00%		18.03%		18.90%		42.95%

		3 гр.39 доба		2.06%		15.43%		24.90%		46.41%

		4 гр. 21 доба		3.06%		18.23%		17.70%		45.92%

		4 гр. 39 доба		2.63%		15.66%		23.10%		47.88%

		5 гр. норма		3.90%		14.90%		18.50%		50.33%
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лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити




_1.xls
Диаграмма1

		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба		1 гр.21 доба

		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба		1 гр.39 доба

		2 гр. 21 доба		2 гр. 21 доба		2 гр. 21 доба		2 гр. 21 доба

		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба		2 гр.39 доба

		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба		3 гр.21 доба

		3 гр. 39 доба		3 гр. 39 доба		3 гр. 39 доба		3 гр. 39 доба

		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба		4 гр. 39 доба

		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма		5 гр. норма



лімфобласти

великі лімфоцити

середні лімфоцити

малі лімфоцити

0.037

0.203

0.1947

0.4022

0.0442

0.2409

0.27

0.2952

0.048

0.2332

0.2362

0.366

0.0924

0.4334

0.1902

0.1861

0.0412

0.2467

0.2298

0.3578

0.0661

0.4172

0.2482

0.1721

0.03

0.1744

0.2548

0.4312

0.041

0.1687

0.217

0.4771



thSC

		0		0.95		0.920598		0.2		0.509902		10.7		2.36854		2.35		1.4586		14.4		4.22374		1.6		1.52971		32.15		6.02723		2		1.81659		0.9		1.09087		65.25		7.07725

		1		3.6		1.8412		0.75		0.942072		17.475		6.35212		3.025		2.23033		17.7		7.19444		2.175		1.56345		27.425		12.5596		2.05		2.15581		0.75		0.829156		74.95		28.2232

		3		2.625		1.86665		0.675		0.647592		16.825		8.11137		4.15		2.42436		18.075		6.29836		3.65		2.15116		41.775		17.3371		2		1.44914		1.175		1.20182		90.95		32.7818

		4		2.425		1.57936		0.675		0.87714		16.4		5.24309		4.925		2.83185		19.325		8.85829		2.75		2.04634		39.775		16.6696		2.975		2.42371		0.875		1.02926		90.125		33.474

		5		2.675		2.01727		0.425		0.627993		17.575		7.09185		2.825		1.94792		19.15		8.17481		2.275		1.62769		45.025		17.0931		1.6		1.26095		0.925		0.984568		92.475		31.9139

		6		3.25		1.93326		0.6		0.663325		17.85		6.68786		4.25		2.17658		17.125		6.15706		4.4		2.83549		35.375		12.6544		3.725		2.59796		1.375		1.25872		87.95		26.9824

		7		3.4		1.85472		0.6		0.663325		15.95		3.66708		1.05		0.920598		7		3.17805		0.85		1.01366		6.85		2.98789		1.05		1.32193		0.05		0.217945		36.8		5.45527

		8		3.825		2.2236		0.85		0.759934		24.125		11.822		1.825		1.09287		14.35		6.33463		1.35		1.23592		9.95		5.357		1.35		1.29518		0.2		0.458258		57.825		23.1159

		9		2.475		1.64298		0.4		0.6245		16.575		7.24875		2.575		1.97342		22.175		8.82011		1.75		1.42741		35.7		18.7273		1.85		1.17367		0.875		0.953612		84.375		35.2602

		10		2.85		2.17428		0.575		0.80273		16.075		6.84612		2.475		1.59668		22.125		8.03177		2.1		1.60935		31.675		15.7486		2.7		2.5318		0.5		0.806226		81.075		32.0198

		12		3.075		2.80524		0.7		0.812404		16.75		8.67107		3		1.98746		18.775		8.53079		2.775		1.5081		20.525		6.24895		3.525		2.39779		0.4		0.489898		69.525		22.0488

		13		3.65		2.34041		0.525		0.741198		21.2		11.5784		4.4		2.76405		30.975		18.238		3.325		2.34934		52.425		24.5447		3.85		2.98789		1.225		1.31315		121.575		59.4482

																												21 доба		39 доба

																						0		65.25				67.95		69.525

																						1		74.95				74.95		66.8

																						3		90.95				69.5		57.825

																						4		90.125						121.575

																						5		92.475						87.7

																						6		67.95

																						7		66.8

																						8		57.825

																						9		84.375

																						10		81.075

								для статті		1 sc												12		69.525

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		13		121.575

		1 гр.21 доба		3.70%		1%		20.30%		4.83%		19.47%		5.00%		40.22%		4.24%		2%

		1 гр.39 доба		4.42%		1%		24.09%		4.31%		27%		3.99%		29.52%		5.07%		0.58%

		2 гр. 21 доба		4.80%		1%		23.32%		4.04%		23.62%		2.90%		36.60%		2.74%		1%

		2 гр.39 доба		9.24%		1.63%		43.34%		2.85%		19.02%		2.31%		18.61%		2.85%		0.14%

		3 гр.21 доба		4.12%		1%		24.67%		3.95%		22.98%		2.87%		35.78%		3.01%		0.72%

		3 гр. 39 доба		6.61%		1.47%		41.72%		3.16%		24.82%		2.33%		17.21%		2.33%		0.35%

		4 гр. 39 доба		3%		0.43%		17.44%		3.62%		25.48%		2.73%		43.12%		3.17%		1%

		5 гр. норма		4.10%		1.40%		16.87%		2.89%		21.70%		2.33%		47.71%		2.67%		0.63%

								для статті		2 sc

				1		2		3		4		5		6		7		8		9

		1 гр.21 доба		3.70%		1%		20.30%		4.83%		19.47%		5.00%		40.22%		4.24%		2%

		1 гр.39 доба		4.42%		1%		24.09%		4.31%		27%		3.99%		29.52%		5.07%		0.58%

		2 гр. 21 доба		2.87%		1%		18.50%		4.56%		19.87%		4.01%		45.93%		2.20%		1%

		2 гр.39 доба		2.93%		0.47%		19.64%		3.05%		26.28%		2.07%		42.31%		2.19%		1.04%

		3 гр.21 доба		2.69%		1%		18.20%		5.46%		21.44%		3.05%		44.13%		3.30%		0.97%

		3 гр. 39 доба		3.52%		0.71%		19.83%		3.05%		27.29%		2.59%		39.10%		3.33%		0.62%

		4 гр. 21 доба		3%		0.46%		19.03%		3.05%		20.71%		2.46%		48.69%		1.73%		1%

		4 гр. 39 доба		3.23%		0.68%		19.45%		3.08%		29.67%		3.13%		36.67%		3.43%		0.89%

		5 гр. норма		4.10%		1.40%		16.87%		2.89%		21.70%		2.33%		47.71%		2.67%		0.63%

								препарат "Ребіф"

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.70%		20.30%		19.47%		40.22%

		1 гр.39 доба		4.42%		24.09%		27%		29.52%

		2 гр. 21 доба		4.80%		23.32%		23.62%		36.60%

		2 гр.39 доба		9.24%		43.34%		19.02%		18.61%

		3 гр.21 доба		4.12%		24.67%		22.98%		35.78%

		3 гр. 39 доба		6.61%		41.72%		24.82%		17.21%

		4 гр. 39 доба		3%		17.44%		25.48%		43.12%

		5 гр. норма		4.10%		16.87%		21.70%		47.71%

								лазерне опромінення

				лімфобласти		великі лімфоцити		середні лімфоцити		малі лімфоцити

		1 гр.21 доба		3.70%		20.30%		19.47%		40.22%

		1 гр.39 доба		4.42%		24.09%		27%		29.52%

		2 гр. 21 доба		3%		19.03%		20.71%		48.69%

		2 гр.39 доба		3.23%		19.45%		29.67%		36.67%

		3 гр.21 доба		2.69%		18.20%		21.44%		44.13%

		3 гр. 39 доба		3.52%		19.83%		27.29%		39.10%

		4 гр. 21 доба		2.87%		18.50%		19.87%		45.93%

		4 гр. 39 доба		2.93%		19.64%		26.28%		42.31%

		5 гр. норма		4.10%		16.87%		21.70%		47.71%
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