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Та�им�чином,�проведені�дослідження�свідчать�про
те,�що�застос�вання�препарат��"Мілдронат"�позитивно
впливає�на�метаболічні�процеси��літин�тим�с�.�Насам-
перед,�застос�вання�препарат��попереджає�дестр��тив-
но-дистрофічні� зміни��літин���різних�зонах� і�це�пере-
�онливо�свідчить�про�перспе�тивність�йо#о�застос�вання
для�профіла�ти�и�й�лі��вання�мі�ромер��ріалізм�.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Введення�хлорид��рт�ті�приводить�до�дестр��-
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тивно-дистрофічних�змін��літин���різних�морфоф�н�-
ціональних��омпартментах�тим�с��щ�рів.�Найбільш�ви-
ражені�зміни�спостері#аються�за��мов�дов#отривалої
інто�си�ації.

2.�Під�впливом�препарат��"Мілдронат"�дестр��тив-
но-дистрофічні� �зміни,�що�вини�ають�за��мов�мі�ро-
мер��ріалізм��в�різних�морфоф�н�ціональних��омпар-
тментах�тим�с�,�нормаліз�ються.

В�подальших�дослідженнях�б�де�проведено�аналіз
�льтрастр��т�рних�змін�тим�с��під�впливом�інших�фар-
ма�оло#ічних�препаратів.
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ВЛИЯНИЕ�МИКРОМЕРКУРИАЛИЗМА� НА� УЛЬТРАСТРУКТУРУ� КЛЕТОК� ТИМУСА� КРЫС
Лит�с� В.И.,� Чай
овс
ий� Ю.Б.
Резюме.� Из�чено� влияние� ми�ромер��риализма� на� �льтрастр��т�рн�ю� хара�теристи��� �лето��различных�морфоф�н�ци-
ональных��омпартментов�тим�са�белых��рыс�до�и�в��словиях�использования�препарата�"Милдронат".�По�азано,�что�введе-
ние�хлорида�рт�ти�приводит� ��дестр��тивно-дистрофичес�им�изменениям��лето�,� что�наиболее�выражено�в�с�б�апс�ляр-
ной�зоне�в��словиях�длительной�инто�си�ации.�Под�влиянием�препарата�"Милдронат"�изменения,�возни�ающие�в��словиях
ми�ромер��риализма� в� разных�морфоф�н�циональных� �омпартментах� тим�са,� нормализ�ются.
Ключевые�слова:� тим�с,�хлорид�рт�ти,�ми�ромер��риализм,�"Милдронат".

INFLUENCE� OF�MICROMERCURYALISM� ON� ULTRASTRUCTURE� OF� RATS'� THYMUS� CELLS
Litus� V.I.,� Chaikovsky� Yu.B.
Summary.�Influence�of�micromercuryalism�on�ultrastructure�of�white�rats'�thymus�cells�in�various�morphofunctional�compartments
before�and�in�conditions�of�"Mildronatum"�use�was�investigated.�It�was�shown�that�mercury�chloride�led�to�destructive�and�dystrophic
changes�of�cells�and�it�was�more�prominent�in�subcapsular�zone�in�conditions�of�long�term�intoxication.�Injections�of�"Mildronatum"
resulted�in�normalisation�of�changes�which�occurred�in�various�morphofunctional�compartments�in�conditions�of�micromercuryalism.
Key�words:�thymus,�mercury�chloride,�micromercuryalism,�"Mildronatum".
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Резюме.�Е�спериментальна�ішемія�та�ішемія-реперф�зія�ви�ли�алась�на�ладанням�ретроб�льбарної�лі(ат�ри���щ�рів.
Тривалість�ішемії�б�ла�основним�чинни�ом,�я�ий�визначав�с�ттєвість�пош�одження�сіт�ів�и.�Захисний�ефе�т�вінборон��при
тотальній�ішемії�сіт�ів�и�тривалістю�60-120�хв.�б�в�досліджений�методом�прото�ової�цитометрії.�Лі��вальна�ефе�тивність
при�транзиторній�ішемії�сіт�ів�и�б�ла�досліджена�(істоло(ічно.�Ішемія�60�хв.�призвела�до�с�ттєво(о�пош�одження,�а�120�хв.
-�до�незворотних�пош�одженням��літин�сіт�ів�и.�При�е�спериментальній�ішемії���щ�рів�вінборон�проявляє�я��профіла�тич-
ний,�та��і�лі��вальний�ефе�т.
Ключові�слова:�вінборон,�ретинопроте�ція,�ішемія,�апоптоз,�не�роз,�прото�ова�цитометрія.

Вст#п
Відомо,�що� ішемія� сіт�ів�и� та� зорово#о� нерва� є

найбільш�частим�патоло#ічним�процесом,�я�ий�в�більшості
випад�ів�призводить�до�розладів�ф�н�цій�зор��і�нерід�о
до�сліпоти�[Hirooka�et�al.,�2006].�Одна����зв'яз���з�відс�т-

ністю�достатньо�ефе�тивної�терапії�та�профіла�ти�и�цієї
патоло#ії�пош���нових�фарма�оло#ічних�засобів,�я�і�мо#-
ли�б�по�ращити�перебі#�ішемічно#о�процес�,�залишаєть-
ся�а�т�альним�і�в�наш�час�[Choi�et�al.,�2006].
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Наш���ва#�� приверн�в�до� себе�новий� вітчизняний
препарат�вінборон,�політропні�властивості�я�о#о�(спаз-
молітична,�анти#іпо�сична,�антис�леротична,�антиа#ре#ан-
тна,�здатність�по�ращ�вати�моз�овий��ровообі#�та�мі�ро-
цир��ляцію,�протинабря�ова,�ім�номод�лююча,�антио�-
сидантна)�[Степаню��та�ін.,�2007]�добре�впис�ються�в
пато#енез�ішемічних�захворювань�задньо#о�відділ��о�а�і
мо#ли�б�позитивно�вплин�ти�на�майже��сі�відомі� нам
лан�и�їх�пато#енез�.�Саме�це�і�спон��ало�нас�до�прове-
дення�дано#о�е�спериментально#о�дослідження.

Мета�дослідження:�оцінити�ефе�тивність�профіла�-
тичної�(ретинопроте�торної)�дії�вінборон��за�по�азни-
�ами�рівнів�апоптоз��та�не�роз���літин�сіт�ів�и�мето-
дом�лазерної�прото�ової�цитометрії,�а�та�ож�йо#о�лі��-
вальн��ефе�тивність�при�ішемії�та�реперф�зії�о�а.

Матеріали�та�методи
Е�сперименти�б�ли�проведені�на�32�щ�рах�обох�ста-

тей�поп�ляції�Вістар�із�масою�близь�о�200�#.,�я�і��три-
м�валися�в�стандартних��мовах�віварію.�Тотальн��іше-
мію�о�а�ви�ли�али�шляхом�на�ладання�ретроб�льбар-
ної�лі#ат�ри�на�зоровий�нерв�та�с�дини�[Roth�et�al.,�1998]
на�тлі�вн�трішньочеревинно#о��етаміново#о�нар�оз�.

Тварин�б�ло�розподілено�на�дві�серії.�У�першій�серії
(16�тварин)�оцінювалась�ефе�тивність�профіла�тичної
(ретинопроте�торної)� дії� вінборон�� за� по�азни�ами
рівнів�апоптоз��та�не�роз���літин�сіт�ів�и�методом�ла-
зерної�прото�ової�цитометрії,�я�ий�широ�о�ви�ористо-
в�ється�в�с�часній��е�спериментальній�і��лінічній�меди-
цині�[Carmody�et�al.,�1998;�Givan,�2001;�McCoy,�2001].�У
др�#ій�серії�(16�тварин)�#істоморфоло#ічно�оцінювалась
лі��вально-профіла�тична�ефе�тивність�вінборон��при
ішемії�та�реперф�зії�о�а.

Основн��#р�п��першої�серії�с�лали�8�тварин,�я�им�за
1�#од.�до�на�ладання�лі#ат�ри�одноразово�вн�трішньо-
черевинно�вводили�вінборон���дозі�1�м#/�#�маси�тіла.
Контрольна�#р�па�першої�серії,�до�створення�ішемії�о�а,
отрим�вала�е�вівалентн���іль�ість�0,9%�розчин��NaCl.

Після� ен��леацій,� мі�рохір�р#ічно#о� видалення
сіт�іво�,� #от�вали�с�спензії� �літин���фосфатно-сольо-
вом��б�фері�(ФСБ)�з�рН=7,4�за�методом�[Wilson,�2000].
Отриман��с�спензію��літин�фільтр�вали�через�фільтр
Filcons�50�м�м�і�відмивали�в�1,5�мл�ФСБ�центриф�#�-
ванням� (300g�5� хв).�Після�видалення�с�пернатанта� й
додавання�до�осад��ФСБ�проводили�ін��бацію�отрима-
ної�с�спензії��літин�Annexin�V-FITC�(1�м�л)�та�Propidium
Iodide�(2,5�м�л)�відповідно�до�прото�ол�-інстр��ції
ви�ористання�"APOPTESTTM�-FITC"�(Dako,�Нідер-
ланди).�На�ранній�стадії�апоптоз��цілісність��літин-
ної�мембрани�збері#ається,�одна��відб�вається�пе-
реб�дова�її�фосфоліпидних��омпонентів�і�на�по-
верхні� �літини� з'являється�фосфатидилсерин.
Анне�син�V-FITC�здатний�з'єдн�ватися�з�фосфа-
тидилсерином���прис�тності��альцію�і�мар��вати
апоптозні��літини.�Пропидія�йодид�прони�ає�тіль�и
через�пош�оджен��мембран���літин�і�мар��є�не-

�ротизовані��літини�[Castedo�et�al,�2007].
Цитофлюорометрію�проводили�на�лазерном��про-

точном��цитофлюориметрі�(ар#он,�488�нм)�"PAS"�(Partec,
Німеччина)� із�наст�пним�аналізом�за�допомо#ою�про-
#рамно#о� забезпечення�для� аналіз�� вели�их�масивів
даних�FloMax.�Врахов�вали�дані,�отримані�по�прямом�
(FSC)�та�бо�овом��(SSC)�світлорозсіюванню,�а�та�ож�по
флюоресценції��літин�на�першом��(FL1)�і�др�#ом��(FL2)
фотопримнож�вачах.� Компенсація�на�ладання�флюо-
ресценції�здійснювалась�засобами�про#рамно#о�забез-
печення.�Після�отримання�#істо#рам�для�відо�ремлення
від�фонових�ш�мів,��лам�ів��літин�та�ін.�мі�рочастино�
форм�вали�зон��інтерес��-�#ейт�R1,�я�ий�і�підля#ав�без-
посередньо�аналіз�.�Прото�овий�аналіз�с�спензій��літин
сіт�іво���сіх�#р�п�проводили�через�60�та�120�хв�після
моделювання�патоло#ічно#о�стан�.�Рез�льтати�дослід-
жень�підля#али�статистичній�обробці.

Основн�� #р�п��др�#ої� серії� с�лали� 8�тварин,� я�им
відраз��після�зняття�ретроб�льбарної�лі#ат�ри�(репер-
ф�зія)� одноразово� вн�трішньочеревинно� вводили
вінборон���дозі�1�м#/�#�маси�тіла.�Виведення�тварин�з
е�сперимент��та�ен��леації�ви�он�вали�через�24�#од.
після�реперф�зії.�Саме�в�цей�термін�після�змодельова-
ної� ішемії-реперф�зії� о�а� спостері#аються� виражені
пато#істоморфоло#ічні� зміни� �� всіх�шарах� сіт�ів�и
[Hangai�et�al,�1995].�Контрольна�#р�па�др�#ої�серії,�після
реперф�зії,� отрим�вала� е�вівалентн�� �іль�ість� 0,9%
розчин��NaCl.

Ен��лейовані�очі�щ�рів�др�#ої�серії�після�промиван-
ня�в�проточній�воді,�видалення�ро#ів�и,�райд�ж�и,��риш-
тали�а�та�циліарно#о�тіла�фі�с�вались�в�розчині�Девід-
сона�і�поміщались�в�бло�и�з�парапластом.�Параплас-
тові�зрізи�(5�м�м)�отрим�вали�за�допомо#ою�ротаційно-
#о�мі�ротома,�після�чо#о�ви�он�валось� їх�фарб�вання
#емато�силін-еозином�за�стандартним�прото�олом.

Рез#льтати.� ОбDоворення
Встановлено,�що�через�60�хв.�після�створення�ішемії

52,28±3,94%��літин�сіт�ів�и� переб�вають� ��не�ротич-
ном��стані,�а�9,06±1,50%�-���стані�апоптоз�.�Через�120
хвилин�після�створення�ішемії�реєстр�ється�майже�по-
вна�за#ибель��літин�сіт�ів�и�95,12±1,20%.�При�дослід-
женні� рівнів� апоптоз�� та�не�роз�� в� с�спензіях� �літин
сіт�ів�и�щ�рів,� я�і� попередньо�отрим�вали� вінборон,
через�60�хвилин�після�моделювання�патоло#ічно#о�ста-
н��відмічаються�віро#ідно�нижчі�(р<0,05)�рівні�апоптоз-

Таблиця�1.�Вплив�вінборон��на�динамі���апоптоз��та�не�ро-
з�� �літин� сіт�ів�и�в� �мовах� тотальної� ішемії� о�а� ��щ�рів� (%,
M±m,�n=8).

Ãðóïè òâàðèí
60 õâ. iøåìiї 120 õâ. iøåìiї

Íåêðîç Àïîïòîç Íåêðîç Àïîïòîç

Kîíòðîëü 52,28±3,94 9,06±1,50 95,12±1,20 1,28±0,21

Âiíáîðîí 30,51±3,03* 3,58±0,64* 93,62±1,80 1,51±0,10

Приміт�а:�*-�р<0,05�при�порівнянні�з�#р�пою��онтроля.
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них�(3,58±0,64%)�і,�особливо,�не�ротизованих�(30,51±
3,03%)��літин���порівнянні�з�анало#ічними�по�азни�ами
�онтрольної�#р�пи,�одна��на�120�хв.�від�почат���ішемі-
зації�о�а�на�тлі�вінборон�,�анало#ічно��онтрольній�#р�пі,
реєстр�валась� їх�майже�повна� не�ротична� за#ибель
93,62±1,80%�(рис.�1,�табл.�1).

Та�им�чином,�отримані�нами�дані�щодо�виживання
�літин� сіт�ів�и�методом�прото�ової�цитометрії� �з#од-
ж�ються�з�рез�льтатами,�отриманими� іншими�дослід-
ни�ами�іншими�методами:�част�ове�відновлення�ф�н�ції
сіт�ів�и�за�допомо#ою�лі��вальних�заходів�можливе�в
межах�#одинної�ішемії�і�різ�о�зниж�ється�в�період�60�-
120�хв.,�а� в� термін�через�2� #од.�це�явище�пра�тично
неможливе�[Hayreh,�Weingeist,�1980,��Sell?s-Navarro�et
al.,�1996].�Профіла�тичне�введення�вінборон��в�зада-
них��мовах�е�сперимент��проявляється�ретинопроте�-
торною�дією,�про�що�свідчить�зменшення�рівнів�апоп-
тоз��та�не�роз���літин�в�задньом��відділі�о�а,�можливо
за�рах�но��політропних�властивостей�препарат�.

При� #істоло#ічном�� вивченні� е�спериментально#о
матеріал��через�24�#од.�після�створеної�нами�патоло#ії��
тварин��онтрольної�#р�пи�пош�одження�сіт�ів�и�реєстр�-

валось���вн�трішньом��ядерном��шарі,�вн�т-
рішньом��сітчастом��шарі,� #ан#ліонарном�
шарі�та�шарі�нервових�воло�он.�Ліпше�ви#-
лядав�зовнішній�ядерний�шар.�Набря��спос-
тері#ався�в�шарі�нервових�воло�он,�#ан#ліо-
нарном�� і�вн�трішньом��пле�сиформном�
шарах�і�менш�помітний���вн�трішньом��ядер-
ном��й�зовнішньом��ядерном��шарах.�Ве-
ли�а��іль�ість��літин�вн�трішньо#о�ядерно#о
шар��й�особливо�більшість��літин�#ан#ліо-
нарно#о�шар��б�ли�пош�оджені.�Та�им�чи-
ном,�в�рез�льтаті�створеної�нами�ішемії�в�ос-
новном��пош�одж�ються�найважливіші�для
ви�онання�ф�н�ції�зор��-�вн�трішні�стр��т�-
ри�сіт�ів�и�(рис.�3).

Слід�відмітити,�що���тварин�обох�е�спе-
риментальних�#р�п�в��сіх�шарах�сіт�ів�и�виявлено�зміни,
що�вини�ли�внаслідо��ішемії.�Та�,���тварин��онтрольної
#р�пи�відмічалось�зменшення�щільності�в�фоторецеп-
торном�,� зовнішньом�� та� вн�трішньом��ядерних�ша-
рах.�Особливо�постраждав�шар�#ан#ліонарних�нерво-
вих� �літин,�я�ий�місцями�пра�тично� не�містив� збере-
жених� нейронів,� в�рай� рід�о�виявляються� поодино�і
#р�пи� з� наб�хлими� е�топованими� набря�лими� або
пі�нотизованими�ядрами�з�явищами�хроматоліз��і�пе-
рицеллюлярної� ін�р�стації,� оточені� зернами� розпад�
їхньої�цитоплазми�внаслідо��важ�ої� ішемії.�Патоло#ічні
#істоморфоло#ічні� зміни�в� сіт�ів�ах� �онтрольних� тва-
рин�співпадають�із�та�ими,�я�і�б�ли�отримані�на�даній
моделі�патоло#ії�й�іншими�дослідни�ами�[Hangai,�1995],
що�в�аз�є�на��оре�тність�та�стандартність�ви�ористаної
нами�моделі�транзиторної�ішемії�о�а.

У�тварин,�я�і�після�створення�ішемії�отрим�вали�лі��-
вання�вінбороном,�та�ож�спостері#алось�дея�е�змен-
шення�щільності�вн�трішньо#о�ядерно#о�шар�,� одна�
стр��т�ра�зовнішньо#о�ядерно#о�шар��та�шар��фото-
рецепторів�пра�тично�не�відрізнялась�від�норми.�Вод-
ночас�в�збереженом��стані�віз�аліз�вався� і�шар�#ан#-

Рис.�1.�Е�спресія�анне�сина�та�пропидія�йодид���літинами�сіт�ів�и
через�60�хв.�після�створення�ішемії�(Q1�-�не�роз,�Q4�-ранній�апоптоз).

Рис.� 2.� Нормальна� сіт�ів�а�щ�ра.
Гемато�силін-еозин.�х200.

Рис.�3.�Сіт�ів�а�щ�ра�після�ішемії�60
хв.�Набря��фоторецепторно#о�й�вн�т-
рішньо#о�ядерно#о�шар�,�розріджен-
ня�зовнішньо#о�ядерно#о�шар�,�де-
поп�ляція�#ан#ліонарно#о�шар�,�змен-
шення�товщини�вн�трішньо#о�сітчас-
то#о�шар�.�Гемато�силін-еозин.�х300.

Рис.�4.�Сіт�ів�а�щ�ра�після�ішемії�60
хв� і� лі��вання� вінбороном.� Добра
збереженість��сіх�шарів�сті�ів�и,�де-
я�а�розрідженість�вн�трішньо#о�й�зов-
нішньо#о� ядерно#о�шар�.� Гемато�-
силін-еозин.�х300.
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ліонарних��літин,�хоча��іль�ість�нервових��літин���ньо-
м��б�ла�вочевидь�меншою,�ніж���нормі,�що�пояснюєть-
ся�йо#о�надзвичайною�ч�тливістю�до�ішемії�(рис.�4).

Та�им�чином,�е�спериментальна� ішемія-реперф�-
зія�о�а�без�фарма�оло#ічної��оре�ції�ви�ли�ає��ш�од-
ження���всіх�шарах�сіт�ів�и�-�фоторецепторном�,�зовн-
ішньом��та�вн�трішньом��ядерних�шарах,�вн�трішньо-
м��пле�сиформном��шарі�і,�особливо,�в�#ан#ліонарно-
м�.�В�протилежність�цьом�,�на� тлі�лі��вання�вінборо-
ном� виявлений� с�ттєвий� позитивний� ефе�т� �оре�ції
наслід�ів� ішемії-реперф�зії.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Профіла�тичне�вн�трішньочеревинне� введення

вінборон��(1�м#/�#)�в��мовах�е�спериментальної�ішемії
о�а�проявляється�ретинопроте�торною�дією,�про�що
свідчить�зменшення�рівнів�апоптоз��та�не�роз���літин
��задньом��відділі�о�а.

2.� Лі��вальне�вн�трішньочеревинне� призначення
вінборон��в�дозі� (1�м#/�#)�при�е�спериментальній�то-
тальній� ішемії-реперф�зії�о�а� в�сіт�івці� �сіх�щ�рів� за-
безпеч�є�захист�від�пато#енно#о�вплив��ішемії�та�о�си-
дативно#о�стрес��від�реперф�зії��сі�дослідж�вані��літинні
стр��т�ри�сіт�ів�и�та,�особливо,�найбільш�ч�тливий�до
пош�одження�#ан#ліонарний�шар.

Та�им�чином,�в�подальшом��перспе�тивним�та�до-
цільним�б�де��лінічне�застос�вання�препарат��в�я�ості
протиішемічно#о� засоб�� при�дистрофічній� патоло#ії
ор#ана�зор�.
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ПРОФИЛАКТИЧЕСКИ-ЛЕЧЕБНАЯ� ЭФФЕКТИВНОСТЬ� ВИНБОРОНА� ПРИ� ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ� ИШЕМИИ-
РЕПЕРФУЗИИ� СЕТЧАТКИ
Черешню
� И.Л.
Резюме.� Е�спериментальная� ишемия�и� ишемия-реперф�зия� стечат�и� была� вызвана� наложением�ретроб�льбарной� ли-
(ат�ры� �� �рыс.� Продолжительность� ишемии� была� основным�фа�тором,� определяющим� серьезность� повреждения� сетчат-
�и.�Защитный�эффе�т�винборона�при�тотальной�ишемии�сетчат�и�продолжительностью�60-120�мин�был�исследован�мето-
дом�проточной� цитометрии.�Лечебная� эффе�тивность� при� транзиторной� ишемии� сетчат�и� исследована� (истоло(ичес�и.
Ишемия�60�мин.�привела���с�щественном��повреждению,�а�120�мин�-���необратимым�повреждениям��лето��сетчат�и.�При
э�спериментальной� ишемии� сетчато�� �� �рыс� винборон� проявляет� �а�� профила�тичес�ий,� та�� и� лечебный� эффе�т.
Ключевые�слова:� винборон,� ретинопроте�ция,�ишемия,� апоптоз,�не�роз,� проточная�цитометрия.

PROPHYLACTIC� AND� TREATMENT� OF� VINBORON� IN� CASE� OF� EXPERIMENTAL� ISCHEMIA-REPERFUSION� OF
THE� RETINA
Chereshnyuk� I.L.
Summary.�The�experimental�ischemia�and�ischemia-reperfusion�of�the�retina�was�induced�by�retrobulbar�ligations�in�eyes�of�rats.
Duration�of�the�ischaemia�was�the�principal�factor�determining�severity�of�damage.�Protective�effect�of�vinboron�at�total�ischaemia,
lasting�from�60�to�120�min,�was�studied�by�flow�cytometry�on�the�retinal�cells.�Treatment�effect�of�total�transient�ischemia�was�studied
by� histology.� Ischemia� for� to� 60�minutes� produced� significant� retinal� cells� damage� and� ischemia� for� to� 120�minutes� produced
irreversible�retinal�damage.�The�vinboron�protected�rats'�retinal�cells�from�ischemic�cell�damages�when�administered�before�the�onset
of�ischemia�and�after�transient�ischemia.
Key�words:�vinboron,�retinoprotection,�ischemia,�apoptosis,�necrosis,�flow�cytometry.
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