
4

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2017. ¹ 4 (77)

ÒÅÎÐÅÒÈ×ÍÀ ² ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

Âñòóï
Íåçâàæàþ÷è íà áàãàòîð³÷í³ ð³çíîá³÷í³ äî-

ñë³äæåííÿ ïàòîãåíåçó äåì³ºë³í³çóþ÷èõ çà-
õâîðþâàíü öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
(ÖÍÑ) ³, çîêðåìà, ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó, ¿õ
ë³êóâàííÿ çàëèøàºòüñÿ íåâèð³øåíîþ ïðî-
áëåìîþ ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè. Â òîé æå ÷àñ ïðî-
òÿãîì îñòàíí³õ 15 ðîê³â ó ö³é ãàëóç³ äîñÿãíóò³
çíà÷í³ óñï³õè: ñôîðìóâàëàñÿ êîíöåïö³ÿ
ãåòåðîãåííîñò³ íîçîëîã³÷íèõ ôîðì öèõ çàõâî-
ðþâàíü, îïèñàí³ íîâ³ é àòèïîâ³ êë³í³÷í³ ¿õ
ôîðìè ó öåíòðàëüíèõ ³ ïåðèôåðè÷íèõ â³ä-
ä³ëàõ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ³äåíòèô³êîâàí³ íîâ³
àíòèãåíè, ðîçðîáëåí³ ³ âïðîâàäæåí³ â ïðàê-
òèêó ä³àãíîñòè÷í³ ïàíåë³ àóòîàíòèò³ë, àïðîáî-
âàí³ íîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè äëÿ ³ìóíîòåðàï³¿,
äîñë³äæóþòüñÿ á³îìàðêåðè äåì³ºë³í³çóþ÷èõ
çàõâîðþâàíü íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ðîçðîáëÿ-
þòüñÿ ïðîãðàìè ¿õ ïàòîãåíåòè÷íî¿ òåðàï³¿ [1].

Ïîðÿä ç òèì, çíà÷íà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ
ðîçðîáö³ àëüòåðíàòèâíèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ
äåì³ºë³í³çóþ÷èõ çàõâîðþâàíü ÖÍÑ ç âèêî-

ðèñòàííÿì êë³òèííî¿ òåðàï³¿ ôåòàëüíèìè é
ñòîâáóðîâèìè êë³òèíàìè ð³çíîãî ãåíåçó. Ó
çâ’ÿçêó ç öèì îñîáëèâó àêòóàëüí³ñòü íàáóâàº
íàÿâí³ñòü íàä³éíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ìîäåë³,
ÿêà â³äòâîðþº äåì³ºë³í³çóþ÷èé ïðîöåñ ó ÖÍÑ,
ïîä³áíèé äî òàêîãî ïðè ðîçñ³ÿíîìó ñêëåðîç³.
Ó ÷èñëåííèõ ñïîñòåðåæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî çà
êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè òà ã³ñòîëîã³÷íîþ êàðòè-
íîþ åêñïåðèìåíòàëüíèé àëåðã³÷íèé åíöå-
ôàëîì³ºë³ò (ÅÀÅ), ÿêèé ³íäóêóºòüñÿ àíòèãå-
íàìè ì³ºë³íó òà îïîñåðåäêîâóºòüñÿ Ò-êë³òèíà-
ìè, ìàº çíà÷íó ñõîæ³ñòü ç ðîçñ³ÿíèì ñêëåðîçîì
³ ìîæå ââàæàòèñü éîãî ìîäåëüíèì åêâ³âàëåí-
òîì. Æîäíà ç îïèñàíèõ ìîäåëåé ÅÀÅ íå ïîâòî-
ðþº âñ³õ îñîáëèâîñòåé ïàòîìîðôîëîã³÷íîãî
ïåðåá³ãó ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó. Ó çâ’ÿçêó ç öèì
ïðîâîäÿòüñÿ ïîäàëüø³ ïîøóêè ìåòîä³â â³äòâî-
ðåííÿ á³ëüø àäåêâàòíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ìîäåëåé ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó ç ðîçâèòêîì õðî-
í³÷íîãî äåì³ºë³í³çóþ÷îãî ïðîöåñó â ÖÍÑ [2].

Â³äîìî, ùî âèâ÷åííÿ ³ ìîäåëþâàííÿ ÅÀÅ
ìàº áàãàòîð³÷íó ³ñòîð³þ [3]. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ â
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Ç ìåòîþ ñòàíäàðòèçàö³¿ ìîäåë³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî àëåðã³÷íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó (ÅÀÅ)
ç ðîçâèòêîì õðîí³÷íîãî ðåì³òóþ÷îãî ïåðåá³ãó ïðîâåëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó ð³çíèõ äîç
ïîâíîãî àä’þâàíòó Ôðåéíäà (ÀÔ) ³ åíöåôàë³òîãåííî¿ ñóì³ø³ íà ñòóï³íü âèðàæåíîñò³
ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ó òåñò³ «â³äêðèòå ïîëå» ùóð³â ³ ïðîöåñó äåì³ºë³í³çàö³¿ ñïèííîãî
ìîçêó. Ïðè òåñòóâàíí³ ó «â³äêðèòîìó ïîë³» ùóð³â ç ³íäóêîâàíèì ÅÀÅ îäèíàðíîþ äîçîþ
ÀÔ íà 12-òó äîáó âèÿâèëè ïðèãí³÷åííÿ îð³ºíòîâíî-äîñë³äíèöüêî¿ òà àêòèâàö³þ
åìîö³éíî¿ àêòèâíîñò³. Ïîð³âíÿëüíèé ïàòîìîðôîëîã³÷íèé àíàë³ç îñîáëèâîñòåé ã³ñòî-
ñòðóêòóðè ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ íà 35-òó äîáó ïîêàçàâ, ùî çàñòîñóâàííÿ ÿê ïî-
äâ³éíî¿, òàê ³ ïîòð³éíî¿ äîçè ÀÔ ç ìåòîþ ³íäóêö³¿ çàáåçïå÷óº ðîçâèòîê á³ëüø ïîøè-
ðåíîãî äåì³ºë³í³çóþ÷îãî ïðîöåñó ó ïîð³âíÿíí³ ç îäèíàðíîþ äîçîþ ÀÔ. Âèêîðèñòàííÿ
îäèíàðíî¿ äîçè ÀÔ º îïòèìàëüíèì äëÿ îòðèìàííÿ åôåêòèâíî¿ ìîäåë³ åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî àëåðã³÷íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó ó ùóð³â ç õðîí³÷íèì ðåöèäèâóþ÷èì ïåðåá³ãîì.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åêñïåðèìåíòàëüíèé àëåðã³÷íèé åíöåôàëîì³ºë³ò, ïîâåä³íêîâ³ ðåàêö³¿,
äåì³ºë³í³çàö³ÿ.
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êë³í³÷íó ïðàêòèêó àíòèðàá³÷íèõ ùåïëåíü ç’ÿ-
âèëèñÿ ïåðø³ ïîâ³äîìëåííÿ ïðî âèïàäêè
ðîçâèòêó ó ïàö³ºíò³â ãîñòðîãî åíöåôàëîì³ºë³-
òó, ÿêèé ïîâ’ÿçóâàëè ç ¿õ òîêñè÷íèì âïëèâîì
àáî ñåíñèá³ë³çóþ÷èìè âëàñòèâîñòÿìè íåðâî-
âî¿ òêàíèíè. Ïðè çàñòîñóâàíí³ íåéðîòîêñè÷-
íèõ ñèðîâàòîê ó ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ³íîä³
âèíèêàëè ïàðàë³÷³ ê³íö³âîê. Ïîä³áíèé åôåêò
ñïîñòåð³ãàâñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ òâàðèíàì âå-
ëèêî¿ äîçè ãîìîãåíàòó ç íîðìàëüíî¿ ìîçêîâî¿
ðå÷îâèíè. Âèÿâèëîñÿ, ùî íåðâîâà òêàíèíà ìàº
ñëàáê³ ñåíñèá³ë³çóþ÷³ àëåðã³éí³ âëàñòèâîñò³,
³ ðîçâèòîê ïàðàë³÷³â ê³íö³âîê ó òâàðèí ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ëèøå ï³ñëÿ òðèâàëî¿ áàãàòîðàçîâî¿ ³ìó-
í³çàö³¿ [4]. Ïîä³áíèé åôåêò âïëèâó íà ìîçêîâó
òêàíèíó âèÿâëåíèé ï³ñëÿ ââåäåííÿ òîêñèí³â,
÷óæîð³äíèõ ñèðîâàòîê, ³íô³êóâàííÿ â³ðóñàìè
[5]. Àëå ðóõîâ³ ðîçëàäè âèíèêàëè íå ó âñ³õ
òâàðèí, ùî íå äîçâîëÿëî çðîáèòè îäíîçíà÷í³
âèñíîâêè. Â äåÿêèõ äîñë³äæåííÿõ òàêîæ ïî-
êàçàíà ìîæëèâ³ñòü ³íäóêö³¿ ÅÀÅ ó òâàðèí
ââåäåííÿì îêðåìèõ ôðàêö³é ìîçêîâî¿ òêàíèíè
[5, 6], äåíäðèòíèõ êë³òèí [7], êîêëþøíîãî
òîêñèíó [6, 8].

Ïîäàëüøèé ïîøóê ìåòîäó îòðèìàííÿ
àäåêâàòíî¿ ìîäåë³ ÅÀÅ ïîâ’ÿçàíèé ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì î÷èùåíîãî ì³ºë³íó, åíöåôàë³òîãåí-
íèõ á³ëê³â, ïîë³ïåïòèä³â [6, 9, 10], ïðè âèêî-
ðèñòàíí³ ÿêèõ õàðàêòåð ðîçâèòêó ñèìïòîìà-
òèêè çàõâîðþâàííÿ ó òâàðèí áóâ á³ëüø îä-
íîòèïîâèì.

Äëÿ ðîçóì³ííÿ ïàòîãåíåçó ÅÀÅ âàæëèâå
çíà÷åííÿ ìàº òàêîæ âèâ÷åííÿ ïðèðîäè åí-
öåôàë³òîãåííîãî ôàêòîðà òà ìåõàí³çìó ä³¿
ñòèìóëÿòîð³â, ÿê³ ï³äñèëþþòü àíòèãåíí³ âëà-
ñòèâîñò³ ìîçêîâî¿ òêàíèíè [11]. Òàê, âñòàíîâ-
ëåíî, ùî á³ëà ðå÷îâèíà ìîçêó º á³ëüø åíöå-
ôàë³òîãåííîþ, í³æ ñ³ðà, ùî ïîÿñíþºòüñÿ íàÿâ-
í³ñòþ ì³ºë³íó ó á³ë³é ðå÷îâèí³.

Îáíàä³éëèâ³ ðåçóëüòàòè ïðè ìîäåëþâàíí³
ÅÀÅ áóëè îòðèìàí³ ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ïîâ-
íîãî àä’þâàíòó Ôðåéíäà, ÿêèé º âîäíî-ìàñëÿ-
íîþ åìóëüñ³ºþ ç ³íàêòèâîâàíèìè êë³òèíàìè
Mycobacterium tuberculosis H37RA àáî ì³ñ-
òèòü ³íàêòèâîâàí³ êë³òèíè Mycobacterium tu-
berculosis, ì³íåðàëüíó îë³þ, äåðèâàòè ëàíî-
ë³íó òà  åìóëüãàòîð [4]. Ïðè ââåäåíí³ òâàðèíàì
àä’þâàíòó Ôðåéíäà ç àíòèãåíîì çíà÷íî çðî-
ñòàº ïðîäóêö³ÿ àíòèò³ë äî îñòàííüîãî. Ïîêàçà-
íî, ùî îäíî÷àñíå ââåäåííÿ àä’þâàíòó Ôðåéí-
äà ç ñóñïåíç³ºþ ìîçêîâî¿ òêàíèíè ÖÍÑ ÿê
ãîìîëîã³÷íîãî, òàê ³  ãåòåðîëîã³÷íîãî ïîõîä-
æåííÿ çíà÷íî ïðèñêîðþº ðîçâèòîê ÅÀÅ ó
òâàðèí [5, 12]. Òàêèé ï³äõ³ä äîçâîëÿº âèâ÷àòè
ïðîöåñè äå- ³ ðåì³ºë³í³çàö³¿ ó ÖÍÑ òà ³ìóíî-

ëîã³÷í³ çì³íè ïðè äåì³ºë³í³çóþ÷èõ çàõâî-
ðþâàííÿõ íåðâîâî¿ ñèñòåìè [5, 13, 14].

Ç ìåòîþ ìîäåëþâàííÿ ÅÀÅ íàé÷àñò³øå
åíöåôàë³òîãåííó åìóëüñ³þ ââîäÿòü âíóòð³-
øíüîøê³ðíî â ïîäóøå÷êè ïàëüö³â ñòóïí³ òâà-
ðèí [12]. Ïðè öüîìó âàæê³ñòü ïåðåá³ãó ÅÀÅ
çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîñò³ ââåäåíî¿ ìîçêîâî¿ ðå÷î-
âèíè, ñêëàäó ñòèìóëÿòîðà ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ
éîãî ³íãðåä³ºíò³â, à òàêîæ â³ä âçàºìîä³¿ ì³æ
êîìïîíåíòàìè åíöåôàë³òîãåííî¿ åìóëüñ³¿ òà
øëÿõ³â ³íîêóëÿö³¿ [15].

Õàðàêòåðíèì äëÿ ÅÀÅ º ãîñòðèé ïåðåá³ã
ç âèñîêîþ ëåòàëüí³ñòþ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí, ÿêà ìîæå ñÿãàòè 50–70% [2, 3, 5, 14,
16]. ²íêóáàö³éíèé ïåð³îä ñòàíîâèòü â³ä 8 äî
30 ä³á. Çàõâîðþâàííÿ øâèäêî ïðîãðåñóº òà
õàðàêòåðèçóºòüñÿ òàêèìè êë³í³÷íèìè ïðîÿ-
âàìè, ÿê ñõóäíåííÿ òâàðèí, çìåíøåííÿ ðóõëè-
âîñò³, ðîçâèòîê ïàðåç³â ³ ïàðàë³÷³â ê³íö³âîê,
ïîðóøåííÿ êîîðäèíàö³¿ ðóõ³â òà ôóíêö³¿ òàçî-
âèõ îðãàí³â [17]. Ïðè õðîí³÷íîìó ðåì³òó-
þ÷îìó ïåðåá³ãó ÅÀÅ ó òâàðèí â³äçíà÷àºòüñÿ
âèïàä³ííÿ âîëîññÿ, ðîçâèâàþòüñÿ òðîô³÷í³
âèðàçêè íà ê³íö³âêàõ [5, 15]. Ïðè ïàòîìîðôî-
ëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïåðå-
âàæàííÿ îçíàê äåì³ºë³í³çàö³¿ íåðâîâèõ âî-
ëîêîí íàä çàïàëüíèìè çì³íàìè.

Íàâåäåí³ äàí³ ë³òåðàòóðè äàþòü ï³äñòàâè
ñòâåðäæóâàòè, ùî ãîñòðèé ÅÀÅ ó òâàðèí íå º
ö³ëêîì àäåêâàòíîþ ìîäåëëþ äåì³ºë³í³çóþ÷èõ
çàõâîðþâàíü ç õðîí³÷íèì ïåðåá³ãîì ïîä³áíî
ðîçñ³ÿíîìó ñêëåðîçó ëþäèíè [12, 15]. Ïðè
öüîìó æîäíà ç ³ñíóþ÷èõ ìîäåëåé ÅÀÅ íå
â³äòâîðþº ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç ç õðîí³÷íèì ïå-
ðåá³ãîì ³ ðåì³òóþ÷èì õàðàêòåðîì êë³í³÷íî¿
êàðòèíè. Êð³ì òîãî, ã³ñòîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³
ð³çíÿòüñÿ ïðè ð³çíèõ ìåòîäàõ ³íäóêö³¿ äåì³-
ºë³í³çóþ÷îãî ïðîöåñó â íåðâîâ³é òêàíèí³, à
êë³í³÷í³ îçíàêè çàõâîðþâàííÿ íå çàâæäè êîðå-
ëþþòü ç ïàòîìîðôîëîã³÷íèìè çì³íàìè – äî-
ñèòü ÷àñòî ó òâàðèí ïðè â³äñóòíîñò³ êë³í³÷-
íèõ ñèìïòîì³â âèíèêàþòü ìíîæèíí³ âîãíèùà
çàïàëåííÿ ó ÖÍÑ. Ó çâ’ÿçêó ç öèì íåîáõ³äí³
ïîäàëüø³ ïîøóêè åêñïåðèìåíòàëüíîãî ï³äáî-
ðó àäåêâàòíî¿ äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà ³ â³äïî-
â³äíî êîíöåíòðàö³¿ ³íàêòèâîâàíèõ òóáåðêó-
ëüîçíèõ áàêòåð³é äëÿ îòðèìàííÿ óäîñêîíà-
ëåíî¿ ìîäåë³ ÅÀÅ. Îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ íàáó-
âàº íàÿâí³ñòü íàä³éíî¿ ìîäåë³ ÅÀÅ â ðîçðîáö³
íîâèõ ñó÷àñíèõ ï³äõîä³â äî ë³êóâàííÿ äåì³º-
ë³í³çóþ÷èõ çàõâîðþâàíü ÖÍÑ ç âèêîðèñòàí-
íÿì êë³òèííî¿ òåðàï³¿.

Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî óäîñêî-
íàëåííÿ ìåòîäó ìîäåëþâàííÿ ÅÀÅ ó ùóð³â
øëÿõîì ³íäóêö³¿ äåì³ºë³í³çóþ÷îãî ïðîöåñó
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ð³çíèìè äîçàìè àä’þâàíòó Ôðåéíäà ç îö³íêîþ
åôåêòèâíîñò³ ìîäåë³ çà äîïîìîãîþ ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ³ ïàòîìîðôîëîã³÷íèõ êðèòåð³¿â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà 32 áåçïîðîäíèõ

ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìèöÿõ ìàñîþ 200–
230 ã ðîçâåäåííÿ â³âàð³þ ÄÓ «²íñòèòóò íåéðî-
õ³ðóðã³¿ ³ì. àêàä. À.Ï. Ðîìîäàíîâà ÍÀÌÍ
Óêðà¿íè». Âñ³ ïðîöåäóðè ç äîñë³äíèìè òâàðè-
íàìè âèêîíóâàëè ó â³äïîâ³äíîñò³ ç ì³æíàðîä-
íèìè ïðàâèëàìè ³ íîðìàìè European Commu-
nities Council Directives of 24 November1986,
86/609/EEC òà çã³äíî ïðèíöèï³â «ªâðîïåéñü-
êî¿  Êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí,
ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986)
[18] ³ Çàêîíó Óêðà¿íè «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä
æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ» â³ä 21.20.06 ¹3447-
IV [19].

Åêñïåðèìåíòàëüíèé àëåðã³÷íèé åíöåôà-
ëîì³ºë³ò ³íäóêóâàëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäè-
êîþ [4] øëÿõîì îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ ï³ä-
øê³ðíî ó ïîäóøå÷êè çàäí³õ ê³íö³âîê 4 ìë ñóñ-
ïåíç³¿, ÿêà ì³ñòèëà ãîìîãåíàò ñïèííîãî ìîçêó
äîðîñëèõ ùóð³â, ãîìîãåí³çîâàíèé ó ô³ç³îëî-
ã³÷íîìó ðîç÷èí³ ³ åìóëüãîâàíèé ó ñï³ââ³äíî-
øåíí³ 1:1, 1:2, 1:3 ç ïîâíèì àä’þâàíòîì Ôðåéí-
äà (Sigma, ÑØÀ), ùî ì³ñòèòü 2–3 ìã/ìë
Mycobacterium tuberculosis).

Òâàðèí ïîä³ëèëè íà 4 åêñïåðèìåíòàëüí³
ãðóïè: 1-øà – ³íòàêòí³ ùóðè (n=12); 2-ãà – ùó-
ðè ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ
àä’þâàíòó Ôðåéíà (n=8); 3-òÿ òà 4-òà ãðóïè –
ùóðè ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì ïîäâ³éíîþ (n=6) òà
ïîòð³éíîþ (n=6) äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà
â³äïîâ³äíî. Â îñòàíí³õ äâîõ ãðóïàõ òâàðèí
ïðîâåäåí³ ëèøå ïàòîìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåí-
íÿ ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó ñïèííîãî ìîçêó íà
35-òó ³ 60-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ. Ïîâåä³íêîâ³
ðåàêö³¿ öèõ äîñë³äíèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàòè íå
âäàëîñÿ ó çâ’ÿçêó ç ð³çêèì ïîã³ðøåííÿì ¿õ
çàãàëüíîãî ñòàíó ³ ñìåðòþ ïîëîâèíè òâàðèí
³ç êîæíî¿ ãðóïè. Ó òâàðèí ç ïîäâ³éíîþ äîçîþ
âæå íà 12-òó äîáó â³äì³÷àëèñÿ ÷èñëåíí³ ïàðåçè
çàäí³õ ëàï ³ õâîñòà, áîë³ñí³ñòü ëàï, íàÿâí³ñòü
òðîô³÷íèõ ÿçâ, ùî ïåðåøêîäæàëî ¿õ îáñòå-
æåííþ ó «â³äêðèòîìó ïîë³».

Äîñë³äæåííÿ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é çà òå-
ñòîì «â³äêðèòå ïîëå» ³íòàêòíèõ ùóð³â ³ ùóð³â
1-¿ ãðóïè ïðîâîäèëè íà 12-òó äîáó (ïî÷àòîê
âèÿâëåííÿ ïàòîëîã³÷íèõ íåâðîëîã³÷íèõ ñèìï-
òîì³â [12])  çã³äíî [20, 21] ïðîòÿãîì 10 õâ çà
ïîêàçíèêàìè ãîðèçîíòàëüíî¿ (ïåðåòèí öåíò-
ðàëüíèõ ³ ïåðèôåð³éíèõ êâàäðàò³â) ³ âåðòèêà-
ëüíî¿ ëîêîìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ (âñòàâàííÿ íà

çàäí³ ëàïè – âåðòèêàëüí³ ñò³éêè), äîñë³äíèöü-
êî¿ àêòèâíîñò³ (çàãëÿäàííÿ ó íèðêè), åìîö³é-
íî¿ àêòèâíîñò³ (ãðóì³íã ³ äåôåêàö³ÿ, ê³ëüê³ñòü
áîëþñ³â). Çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíî-êîìï’þ-
òåðíîãî êîìïëåêñó äîñë³äæåííÿ ïîâåä³íêîâèõ
ðåàêö³é òâàðèí ðåºñòðóâàëè: ëàòåíòíèé ïåð³îä
(LP), ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â çà ïåðø³ 5 õâ (n1),
ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â ó íàñòóïí³ 5 õâ (n2), çà-
ãàëüíó ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â çà 10 õâ ñïîñòåðå-
æåíü (ns), òðèâàë³ñòü åï³çîä³â çà ïåðø³ 5 õâ
(Ò1), òðèâàë³ñòü åï³çîä³â ó íàñòóïí³ 5 õâ (Ò2),
çàãàëüíó òðèâàë³ñòü åï³çîä³â (Òs), ñåðåäíþ
òðèâàë³ñòü îêðåìîãî åï³çîäó çà ïåðø³ 5 õâ (t1),
ñåðåäíþ òðèâàë³ñòü îêðåìîãî åï³çîäó ó íà-
ñòóïí³ 5 õâ (t2) òà ñåðåäíþ òðèâàë³ñòü îêðå-
ìîãî åï³çîäó çà 10 õâ ñïîñòåðåæåíü (ts).

Îòðèìàí³ äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðîáèëè. Â³-
ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé îö³íþâàëè ç âèêîðè-
ñòàííÿì íåïàðíîãî íåïàðàìåòðè÷íîãî U-êðè-
òåð³þ Ìàííà–Ó¿òí³. Ð³çíèöþ ì³æ äîñë³äæó-
âàíèìè ïîêàçíèêàìè ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî
â³ðîã³äíîþ ïðè p<0,05.

Çàá³ð òêàíèíè ïîïåðåêîâîãî ïîòîâùåííÿ
ñïèííîãî ìîçêó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí
ïðîâîäèëè íà 35-òó ³ 60-òó äîáó åêñïåðèìåíòó
ï³ñëÿ âíóòð³øíüî÷åðåâèííîãî ïåðåäîçóâàííÿ
çàñîá³â äëÿ íàðêîçó. Äëÿ ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿
âèä³ëåí³ ôðàãìåíòè ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó
ñïèííîãî ìîçêó  ô³êñóâàëè ó 10%-âîìó ðîç-
÷èí³ íåéòðàëüíîãî ôîðìàë³íó ³ ïðîâîäèëè
÷åðåç ñòàíäàðòíó ïàðàô³íîâó çàëèâêó. Ç îòðè-
ìàíèõ áëîê³â íà ì³êðîòîì³ Microm HM430
(Í³ìå÷÷èíà) ãîòóâàëè ñåð³éí³ òîíê³ çð³çè çàâ-
òîâøêè 5–7 ìêì, ÿê³ çàáàðâëþâàëè êëàñè÷-
íèìè îãëÿäîâèìè áàðâíèêàìè – ãåìàòîêñèë³í-
åîçèíîì ³ ãåìàòîêñèë³í-ï³êðîôóêñèíîì. Äëÿ
ñåëåêòèâíîãî äîñë³äæåííÿ òîíêî¿ öèòîñòðóê-
òóðè íåéðîí³â ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó
çàñòîñîâóâàëè òàêîæ íåéðîã³ñòîëîã³÷íèé
ìåòîä Í³ññëÿ (çàáàðâëåííÿ ò³îí³íîì, Janssen
Chimicà). Ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè äîñë³äæó-
âàëè íà á³íîêóëÿðíîìó ì³êðîñêîï³ NIKON
(ßïîí³ÿ) ç íàñòóïíîþ ì³êðîôîòîäîêóìåíòà-
ö³ºþ íà öèòîàíàë³çàòîð³ çîáðàæåííÿ IBAS-
2000 (Í³ìå÷÷èíà) ïðè çá³ëüøåííÿõ ì³êðî-
ñêîïà 400 òà 800.

Íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ñïèííîãî
ìîçêó ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ç ìîäåëüîâàíèì
ÅÀÅ îö³íþâàëè ïàòîëîã³÷í³ çðóøåííÿ ó ã³ñòî-
ñòðóêòóð³ òêàíèíè ñïèííîãî ìîçêó: íàÿâí³ñòü
³ ïîøèðåí³ñòü äåì³ºë³í³çàö³¿ àêñîí³â, çàïàëü-
íî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ òà îçíàê íàáðÿêó, âèðàæåí³ñòü
äèñòðîô³÷íèõ ³ íåêðîá³îòè÷íèõ çì³í ó íåðâî-
âèõ êë³òèíàõ. Äëÿ âèÿâëåííÿ çì³í ó ñêëàä³
íåéðîíàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèí-
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íîãî ìîçêó òâàðèí ç ìîäåëüîâàíèì ÅÀÅ âèêî-
ðèñòàëè  ìîðôîìåòðè÷íèé ìåòîä â³äñîòêîâîãî
âèçíà÷åííÿ íåéðîí³â ç îçíàêàìè äèñòðîô³÷-
íèõ ³ íåêðîá³îòè÷íèõ çì³í, ÿê³ ï³äðàõîâóâàëè
ó 10 ïîëÿõ çîðó íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ.
Öèòîñòðóêòóðí³ îçíàêè ïàòîëîã³¿ íåéðîöèò³â
îö³íþâàëè çã³äíî êëàñè÷íîãî êðèòåð³þ çà çà-
ãàëüíîïðèéíÿòîþ êëàñèô³êàö³ºþ [22]. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ ó âèãëÿä³ âèá³ðêîâèõ
ñåðåäí³õ çíà÷åíü (ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå, ìå-
ä³àíà), ñòàíäàðòíî¿ ïîõèáêè âèá³ðêîâîãî ñå-
ðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî òà ³íòåðêâàðòèëü-
íîãî  ä³àïàçîíó. Îñê³ëüêè ïåðåâ³ðêà îòðèìà-
íèõ äàíèõ íå ï³äòâåðäèëà, ùî çàêîí ðîçïîä³ëó
íîðìàëüíèé, äëÿ ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè ðå-
çóëüòàò³â çàñòîñîâóâàëè íåïàðàìåòðè÷í³ ìåòî-
äè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè: íåïàðàìåòðè÷íèé
êðèòåð³é Ìàííà–Ó¿òí³ äëÿ ïîð³âíÿííÿ äâîõ
íåçàëåæíèõ ãðóï ³ ðàíãîâèé äèñêðèì³íàíòíèé
àíàë³ç, çàñíîâàíèé íà ñóìàõ ðàíã³â Ôð³äìàíà
ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòà ïðîãðàìè MS Excel
2003 [23] òà STATISTICA 6.1. Íîðìàëüí³ñòü
ðîçïîä³ëó äàíèõ âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì
Øàï³ðî–Ó¿ëêà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ïðè òåñòóâàíí³ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ùó-

ð³â ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ÅÀÅ îäèíàðíîþ äîçîþ
àä’þâàíòó Ôðåéíäà ó «â³äêðèòîìó ïîë³» ó
ïîð³âíÿíí³ ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè âèÿâèëè:
â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ãîðèçîíòàëüíî¿ ëîêîìî-
òîðíî¿ àêòèâíîñò³ (çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ïå-
ðåòèí³â ïåðèôåð³éíèõ êâàäðàò³â: n1 – â 1,7 ðà-
çà (p<0,0015), n2 – â 1,9 ðàçà (p<0,004), ns – â
1,8 ðàçà (p<0,0002); âåðòèêàëüíî¿ ëîêîìîòîð-
íî¿ àêòèâíîñò³ (â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ ëàòåíò-
íîãî ïåð³îäó LP – â 4 ðàçè (p<0,0001) òà òåí-
äåíö³þ äî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ âåðòèêàëüíèõ
ñò³éîê – n2, ns, ¿õ òðèâàëîñò³ – Ò2, Òs òà ñåðåä-
íüî¿ òðèâàëîñò³ – t1, t2, ts), â³ðîã³äíå çíè-
æåííÿ äîñë³äíèöüêî¿ àêòèâíîñò³ (çá³ëüøåííÿ

ëàòåíòíîãî ïåð³îäó LP – â 2 ðàçè (p<0,031) òà
çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ Ts – â 2,4 ðàçè (p<0,047)
³ ñåðåäíüî¿ òðèâàëîñò³ çàãëÿäàíü ó íèðêè ts –
â 2,6 ðàçà (p<0,004). Òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè òåí-
äåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ åìîö³éíî¿ àêòèâíîñò³
(çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ åï³çîä³â ãðóì³íãó  –
T1, T2, Ts ïðè çìåíøåíí³ ê³ëüêîñò³ åï³çîä³â
ãðóì³íãó – n1, n2, ns (òàáë. 1).

Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ó ùóð³â ç ìî-
äåëüîâàíèì ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ
äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà, íà 35-òó äîáó
ñïîñòåðåæåííÿ ïðè ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³ä-
æåíí³ ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó ñïèííîãî ìîçêó
ó á³ë³é ðå÷îâèí³ âèÿâëåí³ ñòðóêòóðí³ îçíàêè
ïðîöåñó äåì³ºë³í³çàö³¿ ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè
ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ àêñîí³â ç óòâîðåííÿì
íàâêîëî íèõ öèðêóëÿðíèõ ñïóñòîøåíü. Ïðè
öüîìó á³ëüø³ñòü àêñîí³â íàáóëà âèòîí÷åíîãî
òà äåôîðìîâàíîãî âèãëÿäó (ðèñ.1).

Ïîä³áí³ äåñòðóêòèâí³ çì³íè ì³ºë³íîâèõ
îáîëîíîê ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ íàâêîëî íåð-
âîâèõ âîëîêîí ó ñêëàä³ êîð³íö³â. Ì³ñöÿìè ñïó-
ñòîøåííÿ íàâêîëî çàëèøêîâèõ àêñîí³â çëèâà-

Òàáëèöÿ 1. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ³íòàêòíèõ ³ ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â
ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî àëåðã³÷íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó (ÅÀÅ) îäèíàðíîþ äîçîþ

àä’þâàíòó Ôðåéíäà (M±m)

Ïðèì³òêà. Ïîçíà÷åííÿ: LP – ëàòåíòíèé ïåð³îä; n1 – ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â çà ïåðø³ 5 õâ; n2 – ê³ëüê³ñòü
åï³çîä³â çà äðóã³ 5 õâ; ns – çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â; Òs – çàãàëüíà òðèâàë³ñòü åï³çîä³â çà 10 õâ
ñïîñòåðåæåíü; ts – ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü îêðåìîãî åï³çîäó çà 10 õâ ñïîñòåðåæåíü.

Ðèñ. 1. Á³ëà ðå÷îâèíà ñïèííîãî ìîçêó ùóðà
ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ

àä’þâàíòó Ôðåéíäà, 35-òà äîáà.
Çàáàðâëåííÿ ò³îí³íîì, ×800
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ëèñÿ, óòâîðþþ÷è ä³ëÿíêè ÿ÷åéêóâàòèõ ñòðóê-
òóð. Ñåðåä êë³òèí ãë³àëüíîãî êîìïîíåíòà á³ëî¿
ðå÷îâèíè âèÿâëÿëèñÿ ëèøå ïîîäèíîê³ äèôóç-
íî ðîçòàøîâàí³ äèñòðîôîâàí³ îë³ãîäåíäðî-
öèòè òà àñòðîöèòè ³ç ï³êíîòèçîâàíîþ öèòî-
ïëàçìîþ ïðè â³äñóòíîñò³ â³çóàë³çàö³¿ ÿäåð.

Ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â íà
35-òó äîáó äîñë³äæåííÿ âèÿâëåí³ ëèøå îêðåì³
íåéðîíè ³ç çáåðåæåíîþ òèïîâîþ öèòîñòðóê-
òóðîþ, íàáëèæåíîþ äî íîðìàëüíî¿ (ðèñ. 2).

Ó á³ëüøîñò³ íåéðîöèò³â [(52,64±3,69)%] ðå-
ºñòðóâàëàñÿ óù³ëüíåí³ñòü òèãðî¿äíî¿ ñóáñòàí-
ö³¿ ç ï³äâèùåíèì çàáàðâëåííÿì, ùî â³äáèâàº
ïîðóøåííÿ ò³íêòîð³àëüíèõ âëàñòèâîñòåé ðè-
áîíóêëå¿äíîãî êîìïëåêñó öèòîïëàçìè âíàñë³-
äîê ïàòîëîã³÷íîãî ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³
êë³òèííèõ ìåìáðàí. Ó äåÿêèõ íåéðîöèòàõ
â³äáóëèñÿ òîòàëüíà ãîìîãåí³çàö³ÿ òèãðî¿äíî¿
ñóáñòàíö³¿ òà ë³çèñ ÿäåð ç ðóéíóâàííÿì îáî-
ëîíêè ïðè â³äñóòíîñò³ â³çóàë³çàö³¿ ÿäåðåöü
(ðèñ. 3). Äåÿê³ íåêðîá³îòè÷íî çì³íåí³ íåéðî-

öèòè íàáóëè âèãëÿäó êë³òèí-ò³íåé. Íà âñüîìó
ïðîòÿç³ çð³ç³â ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ,
³íäóêîâàíèõ îäèíàðíîþ äîçîþ àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, ó öåé ñòðîê ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ
ÿâèùà ïåðèöåëþëÿðíîãî é ïåðèâàñêóëÿðíîãî
íàáðÿêó.

Íà 60-òó äîáó äîñë³äæåííÿ â òêàíèí³ ñïèí-
íîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàð-
íîþ äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà, ó ïîð³âíÿíí³
ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì ó á³ë³é ðå÷îâèí³ âèçíà-
÷àëîñÿ ïîì³òíå çá³ëüøåííÿ ïîøêîäæåíèõ äå-
ì³ºë³í³çîâàíèõ àêñîí³â ç ïåðåòâîðåííÿì ¿õ ó
âèòîí÷åí³ ãîìîãåí³çîâàí³ ñòðóêòóðè, îòî÷åí³
ïîøèðåíèìè ñïóñòîøåííÿìè âíàñë³äîê äåñò-
ðóêö³¿ ì³ºë³íîâèõ îáîëîíîê (ðèñ. 4). Ó äèñòðî-

ôîâàíèõ ãë³îöèòàõ âèÿâëåí³ ï³êíîìîðôí³ ã³-
ïåðõðîìí³ ÿäðà. Ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ñïèííîãî
ìîçêó â öåé ñòðîê âì³ñò ïàòîëîã³÷íî çì³íåíèõ
íåéðîöèò³â ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì
ñòàíîâèâ ó ñåðåäíüîìó (52,78±4,31)%, òîáòî
ïîì³òíî íå çì³íèâñÿ. Àëå ó òàêèõ íåéðîöèòàõ
âèçíà÷àëîñÿ ïîãëèáëåííÿ íåêðîá³îòè÷íèõ îç-
íàê ó âèãëÿä³ ³øåì³¿, òèãðîë³çó, êàð³îë³çó ç óò-
âîðåííÿì êë³òèí-ò³íåé (ðèñ. 5). Ñóäèíè êàï³-
ëÿðíîãî òèïó ç³ ñòàçîì ôîðìåíèõ åëåìåíò³â
îòî÷åí³ çîíàìè ïåðèâàñêóëÿðíîãî íàáðÿêó àáî
íåâåëèêèìè âîãíèùåâèìè êðîâîâèëèâàìè.

Îòæå, â äèíàì³ö³ ñïîñòåðåæåííÿ íà 60-òó
äîáó â òêàíèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ,
³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, ñòóï³íü ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó á³ë³é ³
ñ³ð³é ðå÷îâèí³ öèõ ùóð³â ïîì³òíî ïîñèëþºòü-
ñÿ. Âèÿâëåí³ öèòîñòðóêòóðí³ çì³íè íà 35-òó
òà 60-òó äîáó äîñë³äæåííÿ â³äîáðàæóþòü
ñóòòºâ³ ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìå-
òàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â âíàñë³äîê ðîçâèòêó äå-
ì³ºë³í³çàö³¿ íåðâîâèõ âîëîêîí ³ º ïðè÷èíîþ
ôóíêö³îíàëüíèõ ðîçëàä³â ä³ÿëüíîñò³ ÖÍÑ

Ðèñ. 3. Äèñòðîôîâàí³ íåéðîöèòè ó ñ³ð³é
ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ç ÅÀÅ,

³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, 35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ ò³îí³íîì,

×800

Ðèñ. 2. Íåéðîöèòè ³ç â³äíîñíî çáåðåæåíîþ
ñòðóêòóðîþ ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó
ùóðà ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ
àä’þâàíòó Ôðåéíäà, 35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ

ò³îí³íîì, ×800

Ðèñ. 4. Ïîñèëåííÿ îçíàê äåì³ºë³í³çàö³¿
àêñîí³â ó á³ë³é ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóðà

ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì îäèíàðíîþ äîçîþ
àä’þâàíòó Ôðåéíäà, 60-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ

ò³îí³íîì, ×800
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ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ç³ çì³íîþ ïîâåä³íêîâèõ
ðåàêö³é.

Ïàòîìîðôîëîã³÷íèé àíàë³ç ã³ñòîñòðóêòóðè
ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì ïî-
äâ³éíîþ äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà íà 35-òó
äîáó, ó ïîð³âíÿíí³ ç âèêîðèñòàííÿì îäèíàðíî¿
äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà, âèÿâèâ á³ëüø ïîøè-
ðåíèé ïðîöåñ äåì³ºë³í³çàö³¿ àêñîí³â ó á³ë³é
ðå÷îâèí³ ç óòâîðåííÿì ïåðèàêñîíàëüíèõ ñïó-
ñòîøåíü ìàéæå íà âñüîìó ïðîñòîð³ äîñë³ä-
æåíèõ çð³ç³â ñïèííîãî ìîçêó. Öå ñóïðîâîäæó-
âàëîñÿ ïîãëèáëåííÿì ñòóïåíÿ ïîøêîäæåííÿ
àêñîí³â ç òðàíñôîðìàö³ºþ ¿õ ó íåêðîòèçîâàí³
ãîìîãåíí³ ñòðóêòóðè ó âèãëÿä³ ò³íåé (ðèñ. 5).
Ç áîêó ãë³àëüíîãî êîìïîíåíòà ñïîñòåð³ãàëîñÿ
çìåíøåííÿ âì³ñòó êë³òèí, ÿê³ âèÿâëÿëè îçíàêè
äèñòðîô³¿ – çìîðùåííÿ öèòîïëàçìàòè÷íèõ ò³ë,
ðåäóêö³þ â³äðîñòê³â, ï³êíîç òà ã³ïåðõðîìàòîç
ÿäåð (ðèñ. 6). Ó íåéðîöèòàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè
ñïèííîãî ìîçêó öèõ ùóð³â âèÿâëåí³ äèñ-
òðîô³÷í³ òà íåêðîá³îòè÷í³ çì³íè ç³ çá³ëüøåí-
íÿì âì³ñòó êë³òèí-ò³íåé [(63,44±5,35)%]. Íåé-

ðîöèòè ³ç â³äíîñíî çáåðåæåíîþ ñòðóêòóðîþ
âèÿâëÿëèñÿ ïîîäèíîêî. Íàÿâí³ñòü äð³áíèõ
êðîâîâèëèâ³â íàâêîëî ñóäèí êàï³ëÿðíîãî òèïó
çàñâ³ä÷óº ïîñèëåííÿ ñóäèííî¿ ïðîíèêíîñò³.

Òàêèì ÷èíîì, çà äàíèìè ïàòîìîðôîëîã³÷-
íîãî äîñë³äæåííÿ ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó ñïèí-
íîãî ìîçêó ùóð³â ç ³íäóêîâàíèì  ïîäâ³éíîþ
äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà ÅÀÅ íà 35-òó äîáó
âèçíà÷àºòüñÿ çíà÷íå ïîøèðåííÿ äåì³ºë³í³çó-
þ÷îãî ïðîöåñó òà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó íåéðî-
êë³òèí ç äèñòðîô³÷íî-íåêðîá³îòè÷íèìè çì³-
íàìè.

Ïðè çàñòîñóâàíí³ ïîòð³éíî¿ äîçè àä’þâàí-
òó Ôðåéíäà äëÿ ìîäåëþâàííÿ ÅÀÅ ó ã³ñòîñòðóê-
òóð³ ñïèííîãî ìîçêó òâàðèí ç ÅÀÅ íà 35-òó
äîáó çàðåºñòðîâàíî ùå á³ëüøå ïîñèëåííÿ äå-
ñòðóêòèâíèõ çì³í ÿê ó á³ë³é, òàê ³ ó ñ³ð³é ðå-
÷îâèí³ ïîð³âíÿíî ç çàñòîñóâàííÿì ïîäâ³éíî¿
äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà. Ó á³ë³é ðå÷îâèí³
ñïèííîãî ìîçêó ñïîñòåð³ãàëèñÿ ä³ëÿíêè ìàé-
æå òîòàëüíî¿ äåñòðóêö³¿ ÿê àêñîí³â, òàê ³ ¿õ
îáîëîíîê (ðèñ. 7). Ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ öå ñóïðî-

âîäæóâàëîñÿ ïîì³òíèì çá³ëüøåííÿì âì³ñ-
òó íåéðîöèò³â ç äèñòðîô³÷íèìè é íåêðîá³î-
òè÷íèìè çì³íàìè â ñåðåäíüîìó äî (72,52±
2,46)% ç ïåðåâàæàííÿì ñåðåä íèõ êë³òèí-
ò³íåé (ðèñ. 8). Íàâêîëî äð³áíèõ ñóäèí êàï³-
ëÿðíîãî òèïó ñïîñòåð³ãàëèñÿ ìíîæèíí³ âîãíè-
ùåâ³ êðîâîâèëèâè.

Îòæå, çàñòîñóâàííÿ ïîäâ³éíî¿ òà ïîòð³éíî¿
äîç àä’þâàíòó Ôðåéíäà äëÿ ³íäóêö³¿ ÅÀÅ ó
ùóð³â îáóìîâëþº ïîñòóïîâå ïîøèðåííÿ ³
çá³ëüøåííÿ ïðîöåñó äåì³ºë³í³çàö³¿ àêñîí³â ó
á³ë³é ðå÷îâèí³ òà âì³ñòó ïîøêîäæåíèõ íåé-
ðîöèò³â ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó, ùî
çàñâ³ä÷óº äîçîçàëåæí³ñòü åôåêòó. Ðåçóëüòàòè
ìîðôîìåòðè÷íî¿ îö³íêè âì³ñòó ïàòîëîã³÷íî
çì³íåíèõ íåéðîöèò³â ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ñïèííî-

Ðèñ. 5. Äåñòðóêòèâí³ çì³íè ó á³ë³é ðå÷îâèí³
ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì

ïîäâ³éíîþ äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà,
35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ ò³îí³íîì, ×800

Ðèñ. 6. Ïàòîëîã³÷íî çì³íåí³ íåéðîöèòè ó ñ³ð³é
ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ç ÅÀÅ,

³íäóêîâàíèì ïîäâ³éíîþ äîçîþ àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, 35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ ò³îí³íîì,

×800

Ðèñ. 7. Ñóáòîòàëüíà äåì³ºë³í³çàö³ÿ á³ëî¿
ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ç ÅÀÅ,

³íäóêîâàíèì ïîòð³éíîþ äîçîþ àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, 35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ

ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì, ×800
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ãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì ð³çíèìè
äîçàìè àä’þâàíòó Ôðåéíäà, íàâåäåíî â òàáë. 2.

Ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç ïàòîëîã³÷íèõ
çì³í ó ñïèííîìó ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ, ³íäó-
êîâàíèì çðîñòàþ÷èìè äîçàìè àä’þâàíòó
Ôðåéíäà, íà 35-òó äîáó ïîêàçàâ ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùå ïîñòóïîâå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïî-
øêîäæåíèõ íåéðîöèò³â ó ãðóïàõ òâàðèí, ÿêèì
³íäóêóâàëè ÅÀÅ ïîäâ³éíîþ òà ïîòð³éíîþ äî-
çàìè àä’þâàíòó Ôðåéíäà (òàáë. 2). Öå ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ ïîñòóïîâèì ïîøèðåííÿì ñòó-
ïåíÿ äåì³ºë³í³çóþ÷îãî ïðîöåñó àêñîí³â ó á³ë³é
ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó òà éîãî êîð³íöÿõ ó
â³äïîâ³äíèõ äîñë³äíèõ ãðóïàõ. Ïðè çàñòîñó-
âàíí³ ïîòð³éíî¿ äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà ê³ëü-
ê³ñòü ïàòîëîã³÷íî çì³íåíèõ íåéðîí³â ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùå ï³äâèùèëàñÿ â 1,4 ðàçà ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç 1-þ ãðóïîþ ùóð³â. Ð³çíèöÿ â öèõ
ïîêàçíèêàõ ì³æ 1-þ òà 2-þ ãðóïîþ òâàðèí,
ÿêèì ³íäóêóâàëè ÅÀÅ ïîäâ³éíîþ äîçîþ àä’þ-
âàíòó Ôðåéíäà, ñêëàäàëà 1,04 ðàçè ³ áóëà ñòà-
òèñòè÷íî íåçíà÷óùîþ. Êð³ì òîãî, ñòàòèñòè÷-
íî çíà÷óùî¿ ð³çíèö³ ì³æ 2-þ òà 3-þ ãðóïàìè
â³äì³÷åíî íå áóëî, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ïî-
êàçíèê ì³æ íèìè çá³ëüøóâàâñÿ â 1,36 ðàçà.
Öåé àíàë³ç ïîêàçóº á³ëüøó ³íôîðìàòèâí³ñòü
óðàõóâàííÿ ÿê³ñíèõ öèòîëîã³÷íèõ îçíàê
ïîøêîäæåííÿ íåéðîêë³òèí.

Óçàãàëüíþþ÷è îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè,
ñë³ä â³äì³òèòè, ùî íà íàøîìó ìàòåð³àë³ ó òêà-
íèí³ ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ íå çàðåºñ-
òðîâàí³ ïðîÿâè çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ íåçàëåæíî
â³ä òåñòîâàíî¿ äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà. Â òîé
æå ÷àñ, çà äàíèìè ðîáîòè [3], ââàæàºòüñÿ, ùî
ââåäåíà ìîçêîâà ðå÷îâèíà âèêëèêàº â îðãàí³ç-
ì³ óòâîðåííÿ àóòîàíòèò³ë, ÿê³ ïðîíèêàþòü ó
ìîçîê ³ ðóéíóþòü ì³ºë³í. Ó â³äïîâ³äü íà ïî-
øêîäæåííÿ ì³ºë³íó ìîæå ðîçâèâàòèñÿ çàïàëü-
íà ðåàêö³ÿ. ²ñíóº òàêîæ ïðèïóùåííÿ, ùî ïðî-
öåñ çàïàëåííÿ ïðè ÅÀÅ íå ìîæå áóòè âèíÿò-
êîâî âòîðèííèì ÿâèùåì, îñê³ëüêè çàïàëüíà
ðåàêö³ÿ ïåðâèííî ìîæå ³í³ö³þâàòè ïðîöåñ äå-
ì³ºë³í³çàö³¿ íåðâîâèõ âîëîêîí, àëå ïîâíî¿ òî-
ïîãðàô³÷íî¿ â³äïîâ³äíîñò³ ì³æ ïîøèðåí³ñòþ
äåì³ºë³í³çàö³¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè òà çàïàëüíîþ
³íô³ëüòðàö³ºþ íå ³ñíóº. Çàïàëüíà ³íô³ëüòðàö³ÿ

Ðèñ. 8. Òêàíèíà ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ç ÅÀÅ,
³íäóêîâàíèì ïîòð³éíîþ äîçîþ àä’þâàíòó

Ôðåéíäà, 35-òà äîáà. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì, ×800

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü ïàòîëîã³÷íî çì³íåíèõ íåéðîí³â ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ïîïåðåêîâîãî â³ää³ëó
ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ç ÅÀÅ, ³íäóêîâàíèì ð³çíèìè äîçàìè àä’þâàíòó Ôðåéíäà (ÀÔ),(35-òà äîáà)

Ïðèì³òêà. * Ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå  ì³æ ãðóïïàìè  ² ÅÀÅ  òà ²²² ÅÀÅ.

ïðè ÅÀÅ â îñíîâíîìó îáìåæóºòüñÿ ì’ÿêèìè
ìîçêîâèìè îáîëîíêàìè, à îçíàêè äåì³ºë³í³çàö³¿
àêñîí³â ðîçâèâàþòüñÿ ó á³ë³é ðå÷îâèí³ ñïèí-
íîãî òà ãîëîâíîãî ìîçêó. Íàâ³òü ïðè çíà÷í³é
âíóòð³øíüîàäâåíòèö³àëüí³é çàïàëüí³é ³íô³ëü-
òðàö³¿ îêðåìèõ ñóäèí ìîçêó ïðîöåñ äåì³º-
ë³í³çàö³¿ â öèõ ä³ëÿíêàõ ÷àñòî íå âèÿâëÿºòüñÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ,
ñïðÿìîâàí³ íà ïîøóê îïòèìàëüíî¿ äîçè àä’þ-
âàíòó Ôðåéíäà äëÿ ³íäóêö³¿ ÅÀÅ ó ùóð³â,
ïîêàçàëè, ùî íàéá³ëüø ïîøèðåíèé ïðîöåñ
äåì³ºë³í³çàö³¿ â òêàíèí³ ñïèííîãî ìîçêó öèõ
ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí â³äòâîðþºòüñÿ ïðè âèêî-
ðèñòàíí³ ïîòð³éíî¿ äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà.
Öåé ïðîöåñ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîÿâîþ äèñòðî-
ô³÷íî-äåñòðóêòèâíèõ çì³í ó á³ëüøîñò³ íåéðî-
öèò³â ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó. Àëå ð³-
âåíü çàõâîðþâàíîñò³ ó òàêèõ òâàðèí íàñò³ëüêè
âàæêèé, ùî óíåìîæëèâëþº ñïîñòåðåæåííÿ çà
íèìè â òåñò³ «â³äêðèòå ïîëå». Îòæå, ïî ðåçóëü-
òàòàõ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê ïðî äîñòàòí³ñòü âèêîðèñòàííÿ îäí³º¿
äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà äëÿ îòðèìàííÿ åôåê-
òèâíî¿ ìîäåë³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî àëåðã³÷-
íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó ç õðîí³÷íèì ðåöèäèâó-
þ÷èì ïåðåá³ãîì ó ùóð³â ïðîòÿãîì 35 ä³á.
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Âèñíîâêè
1. Ïðè ³íäóêö³¿ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëü-

íèì àëåðã³÷íèì åíöåôàëîì³ºë³òîì îäèíàð-
íîþ äîçîþ àä’þâàíòó Ôðåéíäà ó òåñò³ «â³ä-
êðèòå ïîëå» çàðåºñòðîâàí³ çì³íè ïîâåä³íêîâèõ
ðåàêö³é ó âèãëÿä³ ïðèãí³÷åííÿ îð³ºíòîâíî-äî-
ñë³äíèöüêî¿ òà àêòèâàö³¿ åìîö³éíî¿ àêòèâ-
íîñò³.

2.  Ïîð³âíÿëüíèé ïàòîìîðôîëîã³÷íèé àíà-
ë³ç îñîáëèâîñòåé ã³ñòîñòðóêòóðè ñïèííîãî
ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì àëåðã³÷íèì
åíöåôàëîì³ºë³òîì ïîêàçàâ, ùî çàñòîñóâàííÿ
ÿê ïîäâ³éíî¿, òàê ³ ïîòð³éíî¿ äîçè àä’þâàíòó
Ôðåéíäà ç ìåòîþ ³íäóêö³¿ çàáåçïå÷óº ðîçâè-

òîê á³ëüø ïîøèðåíîãî äåì³ºë³í³çóþ÷îãî ïðî-
öåñó â ïîð³âíÿíí³ ç îäèíàðíîþ äîçîþ àä’þ-
âàíòó Ôðåéíäà. Öå  ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîÿâîþ
äèñòðîô³÷íî-íåêðîá³îòè÷íèõ çì³í öèòîñòðóê-
òóðè  íåéðîöèò³â ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â äîçî-
çàëåæíîãî õàðàêòåðó. Íàéá³ëüø âèðàæåí³ ìîð-
ôîëîã³÷í³ çì³íè, ÿê³ â îñíîâíîìó ìàþòü íåçâî-
ðîòíèé õàðàêòåð, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè çàñòî-
ñóâàíí³ ïîòð³éíî¿ äîçè àä’þâàíòó Ôðåéíäà.

3. Âèêîðèñòàííÿ îäèíàðíî¿ äîçè àä’þ-
âàíòó Ôðåéíäà º îïòèìàëüíèì äëÿ îòðèìàííÿ
åôåêòèâíî¿ ìîäåë³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî àëåð-
ã³÷íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó ó ùóð³â ç õðîí³÷íèì
ðåöèäèâóþ÷èì ïåðåá³ãîì.
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Ë.Ä. Ïè÷êóð, Â.Ì. Ñåì¸íîâà, Î.Í. Âåëè÷êî, Ñ.À. Âåðáîâñêàÿ, Ä.Ì. Åãîðîâà, Ñ.Ò. Àêèíîëà,
Â.Â. Âàñëîâè÷
ÎÏÒÈÌÈÇÀÖÈß ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈß ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÝÍÖÅÔÀËÎÌÈÅËÈÒÀ Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÐÅÖÈÄÈÂÈÐÓÞÙÈÌ ÒÅ×ÅÍÈÅÌ

Ñ öåëüþ còàíäàðòèçàöèè ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àëëåðãè÷åñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà (ÝÀÝ)
ñ ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîãî ðåìèòòèðóþùåãî òå÷åíèÿ ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ðàçíûõ äîç
ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà (ÀÔ) è ýíöåôàëèòîãåííîé ñìåñè íà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè
ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé êðûñ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» è ïðîöåññà äåìèåëèíèçàöèè ñïèííîãî ìîçãà.
Ïðè òåñòèðîâàíèè â  «îòêðûòîì ïîëå» êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì ÝÀÝ îäèíàðíîé äîçîé ÀÔ íà 12-å
ñóòêè íàáëþäàëè óãíåòåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé è àêòèâàöèþ ýìîöèîíàëüíîé
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àêòèâíîñòè. Ñðàâíèòåëüíûé ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç îñîáåííîñòåé ãèñòîñòðóêòóðû ñïèííîãî
ìîçãà êðûñ ñ ÝÀÝ íà 35-å ñóòêè ïîêàçàë, ÷òî ïðèìåíåíèå êàê äâîéíîé, òàê è òðîéíîé äîçû ÀÔ ñ
öåëüþ èíäóêöèè îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî äåìèåëèíèçèðóþùåãî ïðîöåññà
â ñðàâíåíèè ñ îäèíàðíîé äîçîé ÀÔ. Èñïîëüçîâàíèå îäèíàðíîé äîçû ÀÔ ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîé ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àëëåðãè÷åñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà ó êðûñ
ñ õðîíè÷åñêèì ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýíöåôàëîìèåëèò, ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè,
äåìèåëèíèçàöèÿ.

L.D. Pichkur, V.M. Semenova, O.M. Velichko, S.A. Verbovska, D.M. Yegorova, S.T. Akinola,
V.V. Vaslovich
OPTIMIZATION OF MODELING OF EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS WITH
CHRONIC RECURRENT COURSE

In order to standardize the model of experimental allergic encephalomyelitis (EAE) with development
of chronic remitting course of disease a study of the different doses Freund’s Complete adjuvant (AF)
effects and encephalolithic mixture on the degree of severity of behavioral reactions in the test «open
field» of rats and the process of spinal cord demyelination was conducted. When testing rats in the «open
field» with inducted EAE by Freund’s adjuvant single dose, on the 12th day, the inhibition of tentative-
research and activation of emotional activity were revealed. Comparative pathomorphological analysis of
the spinal cord of rats histostructure features with EAE on 35th day showed that the use of both double
and triple doses of Freund’s adjuvant for induction provides the development of a more widespread
demyelinating process in comparison with the single dose of Freund’s adjuvant. The use of a single dose
of Freund’s adjuvant is optimal for obtaining an effective model of experimental allergic encephalomyelitis
in rats with chronic recurrence.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, behavioral reactions, demyelinization.
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