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Анотація. 
Розглянуто за допомогою імуноферментного метода особливості змін біохімічних параметрів в 

сироватці крові (ET-1, VEGF-A та eNOS), що відображають функціональний стан ендотелію судин 

головного мозку у щурів із скополамін-індукованою, експериментальною моделлю деменції 

альцгеймерівського типу, де порівняно з контролем встановлено: після введення тваринам  

М-холіноблокатора - скополаміну бутилброміду протягом 14 і 28 діб та через 14 днів періоду 

«регенерації», ще до розвитку холінодефіциту, і були виявлені ознаки значного пошкодження 

ендотелію судин головного мозку. Ступінь пошкодження ендотелію судин залежала від тривалості 

введення скополаміну бутилброміду і була більш виразною в групі Scop-28, що 

підтверджувалося: підвищенням в плазмі крові вмісту ЕТ-1, vWF - маркерів рівня пошкодження 

і дисфункції ендотелія і в сироватці крові VEGF-A – показника регенераторних можливостей 

ендотелію, а також зниженням в сироватці крові eNOS, що відображає компенсаторні можливості 

ендотеліоцитів. Дисфункція ендотелію супроводжується розвитком хронічної ішемії та гіпоксії, 

на тлі яких відбувається прогресування нейродегенеративних захворювань.  
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Останнім часом підвищену увагу дослідників привертає 

важкі когнітивні порушення, що виникають у людей літнього 

віку, на тлі нейродегенеративної зміни нейронів та інших 

структур головного мозгу хворих на хворобу Альцгеймера. Зміни 

у стінках дрібних артерій, артеріолах, капілярах сірої 

речовини кори головного мозку, лептоменінгеальних судинах у 

вигляді збільшення їх звивистості, місцями витончення та 

збільшення щільності їх стінки, зменшення довжини капілярів 

та зниження експресії білків щільних контактів, а також 

збільшення жорсткості артерій [1, 2, 3]. Все це призводить до 

зниження кровопостачання, ішемії головного мозку з подальшим 

порушенням механізмів кліренсу, дренажу β-амілоїду через 

судинну стінку та посилення розпаду білка-попередника 

амілоїду з подальшим накопиченням амілоїду та пошкодженням 

нейронів [4]. 

Відомо, що регуляція церебрального кровотоку здійснюється 

за допомогою гладком'язових клітин артерій, іннервованих 

холінергічними нейронами [5]. Попередніми дослідженнями 

доведено, що при стимуляції базальних відділів переднього 

мозку й смугастого тіла, вивільняється ацетилхолін і 

збільшується церебральний кровотік шляхом активації 

ацетилхоліном ендотеліальної NO-синтази (eNOS), що сприяє 

вивільненню NO (оксиду азоту) і локальної вазодилятації. 

Навпаки, в експерименті на мишах було показано, що при 

холінергічній денервації судин, дезактивації eNOS 

збільшується ендогенна церебральна амілоїдна ангіопатія [6, 

7]. З огляду на це, взаємозв'язок між втратою холінергічних 

нейронів, дефіцитом ацетилхоліну та судинною дисфункцією 

залишається актуальним питанням при вивченні факторів 

прогресування хвороби Альцгеймера. Неселективним антагоністом 

постгангліонарних М-холінорецепторів, який збільшує 

активність ацетилхолінестерази, призводить до дефіциту 

ацетилхоліну порушення проведення нервового імпульсу, 

дегенерації нервових волокон в головному мозку є скополамін 

[8]. Тому для вивчення внеску судинного фактора в розвиток ХА 

в умовах холінодефіціту в експерименті була використана 

скополамін-індукована модель деменції альцгеймерівського 

типу.  

Матеріали і методи. Експеримент був проведений за участю 

24 щурів-самців популяції WAG масою 180-250 гр (n=8 в кожній 
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Таблиця 1 
Параметри функціонального стану ендотелію судин щурів із  

скополамін-індукованою деменцією альцгеймерівського типу 

Параметри 
Група 

контролю (С) 

Група (1) 

Scop-14 

Група (2) 

Scop-28 

ЕТ-1, пг/мл 0,87±0,04 (1, 2) * 1,37±0,15 (С) * 4,05±0,12 (С) * 

vWF, % 84,37±0,44 (1, 2) * 90,63±0,57 (С) * 115,4±4,37 (С) * 

eNOS, пг/мл 95,96±0,75 (1, 2) * 107,2±0,93 (С,2) * 80,04±0,38 (1) * 

VEGF-A, 

пг/мл 
39,46±0,54 (1, 2) * 63,66±0,4 (С) * 259,3±0,46 (С) * 

Дані представлені у вигляді середніх значень та стандартної помилки 

середнього. *р<0,05 - різниця між даними різних груп (в дужках) 

статистично значуща (дисперсійний аналіз Краскела - Уолліса і тест 

множинних порівнянь Данна).  

 

Порівняльний аналіз показників ендотеліальної функції 

судин в крові у щурів зі скополамін-індукованою деменцією 

альцгеймерівського типу та у щурів контрольної групи виявив, 

що найбільші зміни стосувались вмісту ЕТ-1, vWF, VEGF-A, 

збільшення яких в 4,65, 1,4, 6,5 рази відповідно 

спостерігались у щурів після 28 денного введення скополаміну 

бутілброміду. Значне підвищення вмісту ЕТ-1 і vWF у сироватці 

крові є підтвердженням порушення цілісності моношару 

ендотеліоцитів, вазоконстрикції та тромбоутворенню в судинах. 

Враховуючи те, що вищенаведені біохімічні показники 

відображали реакцію ендотелію кровоносного русла організму 

вцілому, проведене нами морфологічне дослідження підтвердило, 

що в судинах мікроциркуляторного русла спостерігалось 

зниження кількості капілярів і ендотеліоцитів, збільшення 

кількості перицитів, зниження оптичної щільності ядер 

ендотеліоцитів (зменшення гетерохромності ядер і 

компенсаторне підвищення морфофункціональної активності 

ендотеліоцитів капілярів), формування парієтальних тромбів, 

відкладення конгофільних речовин у стінці артерій та 

субендотеліально, особливо після тривалого, 28 денного 

введення скополаміну бутилброміду. Ці зміни відбувалися 

незважаючи на те, що курс ін'єкцій скополаміну бутилброміду 

був завершеним за 14 днів до цього і на час дослідження 

тривала лише регенерація ендотелію без його пошкодження. 

Зниження вмісту eNOS у щурів групи Scop-28 також є наслідком 

більш сильного пошкодження ендотеліоцитів і більш різкого 

зниження їх компенсаторних можливостей в цілому [11]. eNOS, 
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в нормі каталізує утворення оксиду азоту (NO), який викликає 

розширення судин, має антитромбогенний, протизапальний ефект 

і сприяє трансендотеліальній міграції ендотеліальних клітин 

попередників. Морфологічне дослідження показало, що 

регенерація капілярів, і проліферація ендотеліоцитів тканини 

головного мозку в гр. Scop-28 відбувалася на тлі більш 

істотного пошкодження капілярів, ніж гр. Scop-14, а ендотелій 

капілярів (Scop-28) відновився меншою мірою, ніж у гр. Scop-

14, що може бути пов’язаним саме із більш низкою активностю 

eNOS у гр. Scop-28 проти гр. Scop-14. 

Очевидно, що достовірно підвищений вміст VEGF у 

краніальній артеріо-венозній крові щурів гр. Scop-28 

сформувався через високу спроможність до регенерації багатьох 

клітин паренхіми, які постраждали внаслідок порушення 

мікроциркуляції, загибелі ендотелію і руйнуванні капілярів; 

саме нові клітини пошкоджених тканин активно синтезували 

VEGF. У щурів гр. Scop-28 (морфологічно підтверджено) була 

максимальна загибель ендотелію, відновлення якого 

завершувалося на момент виведення з експерименту, а в гр. 

Scop-14, ступінь стимуляції поділу ендотеліоцитів за рахунок 

VEGF знижувалася до кінця 14 денного періоду регенерації, 

тобто відбувалося суттєве, але ще неповне відновлення шару 

ендотелію в судинах кровоносного русла. Таким чином, 

гіперпродукція VEGF - є компенсаторною реакцією нейронів кори 

та гіпокампу, яка розкриває не тільки ангіогенний ефект VEGF 

нейронів, а й, за даними інших авторів [12], холінергічний. 

Було показано, що судинний фактор росту підтримує експресію 

холінацетилтрансферази, що бере участь в синтезі 

ацетилхоліну, тим самим активуючи заповнення його дефіциту в 

головному мозку. В нейронах кори рівень експресії судинного 

фактора практично не відрізнявся від такого в групи контролю 

і ступінь холінодефіциту там є меншою, ніж в нейронах 

гіпокампу, за рахунок стимуляції синтезу VEGF ацетилхоліном 

[13]. Гіпофункція нейронів гіпокампу пояснюється наявністю у 

цій області М- і Н-холінорецепторів, щільною інервацією 

холінергічними нейронами, тому біла речовина гіпокампу часто 

руйнується при хворобі Альцгеймера з формуванням амілоїдних 

бляшок, в той час як тіла нейронів знаходяться в стані 

глибокої дистрофії [14]. Визначення вмісту VEGF в плазмі 

венозної крові дозволяє оцінити різницю між рівнем його 

синтезу клітинами мозку і ступенем рецепції ендотеліоцитами 
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для стимуляції їх розподілу, тому що саме завдяки цьому 

активується поділ ендотеліоцитів і відбувається регенерація 

ендотеліального шару в кровоносних судинах.  

Таким чином, під впливом патогенних факторів, залежно від 

тривалості дії патогена, з початку виникає дисбаланс важливих 

функцій ендотелію: бар'єрної (між тканиною органів і кров'ю), 

регуляції проникності, тонусу і живлення інших шарів судинної 

стінки, тромбоутворюючої, регенеративної, а з часом 

розвивається полірегіональна дисфункція ендотеліальної 

системи кровообігу в цілому [225]. Цереброваскулярна 

дисфункція ендотелію супроводжується розвитком хронічної 

ішемії та гіпоксії, на тлі яких формується низка інших 

патологічних змін в структурах головного мозку, в тому числі 

відбувається прогресування нейродегенеративних захворювань.  

Висновки. У щурів після тривалого введення  

М-холіноблокатора - скополаміну бутилброміду через 14 днів 

періоду «регенерації», ще до розвитку холінодефіциту, були 

виявлені ознаки значного пошкодження ендотелію судин 

головного мозку. Ступінь пошкодження ендотелію судин залежала 

від тривалості введення скополаміну бутилброміду і була більш 

виразною в групі Scop-28, що підтверджувалося (в порівнянні 

з контролем): підвищенням в плазмі крові вмісту ЕТ-1, vWF - 

маркерів рівня пошкодження і дисфункції ендотелія і в 

сироватці крові VEGF-A – показника регенераторних можливостей 

ендотелію, а також зниженням в сироватці крові eNOS, що 

відображає компенсаторні можливості ендотеліоцитів. 
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