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ДИНАМІКА ІММУНОГІСТОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ, 

ЩО ВІДОБРАЖАЮТЬ ЕНДОТЕЛІАЛЬНУ ФУНКЦІЮ 

СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ ЗІ 

СКОПОЛАМІН-ІНДУКОВАНОЮ ДЕМЕНЦІЄЮ 

АЛЬЦГЕЙМЕРІВСЬКОГО ТИПУ 
 

Павлова Олена Олексіївна 
д.мед.н, професор, 

Харківський національний медичний університет 

 

Лук’янова Євгенія Михайлівна 
к.мед.н., асистент 

Харківський національний медичний університет 

 

Багатофакторним прогресуючім нейродегенеративним захворюванням, яке 

характеризується порушенням білкової конформації з подальшою агрегацією 

білків, і втратою нейронів головного мозку є  хвороба Альцгеймера [1]. Існує 

багато гіпотез розвитку ХА: гіпотеза амілоїдного каскаду та амілоїдної 

дисфункції, коли надмірне формування амілоїдних бляшок в тканині головного 

мозку є наслідком неправильного амілоїдогенного розпаду білка-попередника 

амілоїду (АРР), або порушення фізіологічного гомеостазу мономеру Aβ1-42, Aβ 

1-40 у циклі синаптичних везикул у пресинаптичних мембранах та інші [2,3]. Для 

вивчення нейродегенеративних захворювань і відтворення в експерименті 

первинної дегенеративної деменції альгеймеровського типу у щурів 

використовують скополамінову модель, де скополамін (М–холіноблокатор) 

блокує взаємодію ацетилхоліну з М-холінорецепторами та сприяє активації 

ацетилхолінестерази (АХЕ) і з часом до розвитку холінодефіциту - однієї з 

основних ланок патогенезу ХА [4,5]. 

Експеримент проводили за участю 24 щурів-самців популяції WAG масою 

180-230 гр., яких розподілили на 3 групи (по 8 щурів в кожній групі). скополамін-

індукованою деменцією Scop-14 (1), Scop-28 (2), (внутрішньоочеревинно 

вводили водний розчин скополаміну бутілброміду (Scop) в дозі 1 мг/кг одного 

щура 1 раз на день щодня впродовж 14 та 28 днів; Щури групи контролю (гр. С) 

замість скополаміну бутілброміду отримували ін’єкції фізіологічного розчину за 

тією ж схемою. Зрізи для імуногістохімічного дослідження готували за 

стандартними методиками. Для оцінювання регуляції проліферації 

ендотеліоцитів нейронами кори тім'яної частки, зони СА1 гіпокампа, в 

ендотеліоцитах судин мікроциркуляторного русла (МЦР) і в плазмі венозної 

крові  визначали експресію VEGF та Кі-67 за допомогою системи детекції «Ultra 

Vision Quanto Detection System HRP DAB Chromogen» (Thermo scientific, США) 

[6]. Дослідження імуногістохімічних препаратів ГМ проводили на 

бінокулярному мікроскопі Axiostar plus з цифровою фотокамерою ProgRes 

C10Plus (Zeiss, ФРН). 



MEDICINE 

SCIENTISTS AND MODERN THEORETICAL IDEAS  

 122 

У щурів зі скополаміновою моделлю хвороби альцегмерівського типу при 

морфологічному дослідженні головного мозку в судинах МЦР відмічено 

зниження загальної кількості капілярів і ендотеліоцитів в них, збільшення 

кількості перицитів, зниження оптичної щільності ядер ендотеліоцитів 

(зменшення їх гетерохромності), формування парієтальних тромбів, відкладення 

конгофільних речовин у стінці артерій та субендотеліально, особливо після 28 

днів введення скополаміну бутилброміду. Ці зміни відбувалися на 14 день після 

припинення ін'єкцій скополаміну бутил броміду, період коли тривала лише 

регенерація ендотелію.  

Для оцінюванні функціонального стану ендотелію судин ми визначали 

локалізацію VEGF-продувальних клітин і виміряли інтенсивність їх продукції.  

Встановлено, що одночасно зі зміною рівня VEGF в сироватці крові змінюється 

продукція необхідного пептиду - регулятора проліферації ендотелія в цитоплазмі 

нейронів кори великих півкуль, в нейронах гіпокампа (СА1), в ендотеліоцитах 

капілярів, в плазмі крові венул ГМ.   

Кількість мічених ендотеліоцитів в гр. контродю становила приблизно 11% 

від усіх наявних ендотеліоцитів в полі зору. У гр. Scop-14 виявлено 31% мічених 

ендотеліоцитів, що практично співпадало з таким же рівнем експресії даного 

маркера в гр. контролю. Поряд з цим, після 28-денного введення скополаміну на 

тлі зниження загальної кількості мічених ендотеліоцитів (14% в полі зору) в 

порівнянні з гр. Scop-14, спостерігається підвищення експресії VEGF. В 

нейронах зони СА1 гіпокампа в гр. Scop-14 і в гр. Scop-28, оптична щільність 

міченої VEGF цитоплазми, в порівнянні з гр. контролю, менше в 3,6 і 1,5 рази 

відповідно, а в нейронах кори рівень експресії судинного фактора в основних 

групах практично не відрізнявся від такого в контролі, що вказує на здатність 

нейронів гіпокампа синтезувати менше VEGF в порівнянні з нейронами кори 

ГМ. У всіх групах дослідження, у порівнянні з групою контролю була зниженою 

оптична щільність плазми, міченої VEGF. Такий стан може бути результатом 

менш активної продукції VEGF і більш значної рецепції VEGF ендотеліоцитами.  

Найменший показник VEGF при цьому, визначався в гр. Scop-14 і був достовірно 

(в 4 рази) нижче контрольних значень. Зниження  продукції VEGF у нейронах 

кори та гіпокампа можна пояснити розвитком дистрофії нейронів і зниженням їх 

морфофункціональних можливостей, в т.ч. до синтезу і продукції VEGF. 

Постановка ІМГХ реакції на антиген Ki-67 дозволила виявити, що у всіх щурів 

зі скополамін-індукованою деменцією зафіксовані поодинокі мічені Кі-67 

гліальні та епітелільні клітини ГМ, тобто активація проліферації в період 

дослідження, та період коли тварини були виведені з експерименту, була 

відсутньою. 

Висновки. В групах щурів (Scop-14, Scop-28) зі скополаміновою моделлю 

деменції альцгеймерівського типу (після введення М-холіноблокатора 

скополаміну бутилброміду) через 14 днів періоду «регенерації», ще до розвитку 

холінодефіциту, були виявлені характерні ознаки загального ушкодження судин 

ендотелію (артерій, артеріол, капілярів) головного мозку. 

Ступінь ушкодження ендотелію зростала в залежності від тривалості 

введення скополаміну бутилброміду і характеризувалась збільшенням вмісту 
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VEGF-A в сироватці крові і навпаки зниженням продукції VEGF і  експресії Кі-

67 у нейронах кори та гіпокампа, що свідчить про відсутність активної 

проліферації і регенерації, що можна пояснити розвитком дистрофії нейронів і 

зниженням їх морфофункціональних можливостей, в т.ч. до синтезу і продукції 

VEGF. 
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