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Ñòðóêòóðíà îðãàí³çàö³ÿ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïa ùóð³â
ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ³øåì³¿ ìîçêó

Èññëåäîâàëè äèíàìèêó ñòðóêòóðíûõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé çîíû ÑÀ1 ãèïïîêàìïà
êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãà  (ãëîáàëüíîé èøåìèè) ïóòåì
÷åòûðåõñîñóäèñòîé îêêëþçèè íà ïðîòÿæåíèè 10 è 15 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðâûå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ íåðâíîé òêàíè ïðîÿâëÿþòñÿ â ñòðóêòóðíûõ
èçìåíåíèÿõ ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé. Ýòè ïðèçíàêè çàêëþ÷àþòñÿ êàê â èçìåíåíèè ñîîòíî-
øåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, òàê è îðãàíèçàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë.
Ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ñîìû íåéðîíîâ ïðè ïðèìåíåííîé äëèòåëüíîñòè èøåìè÷åñêîãî âîçäåéñò-
âèÿ ïîÿâëÿþòñÿ ê êîíöó ïåðâûõ ñóòîê ðåïåðôóçèè, íàðàñòàþò ê 3�6-ì ñóòêàì, ÷òî ïðèâîäèò
ê îòñðî÷åííîé ãèáåëè íåéðîíîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Ïîðóøåííÿ ìîçêîâîãî êðîâîòîêó ð³çíîãî
ãåíåçó ñóïðîâîäæóþòüñÿ ðîçâèòêîì ã³ïîêñ³¿
ìîçêó, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçëàä³â îêèñíþ-
âàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â íåðâîâèõ ³
ãë³àëüíèõ êë³òèíàõ ³ çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ìàêðîåðã³÷íèõ ôîñôàò³â, íåîáõ³äíèõ äëÿ
ï³äòðèìàííÿ ³îííîãî ãðàä³ºíòà ïëàçìà-
òè÷íèõ ìåìáðàí. ßê íàñë³äîê, çàïóñêàºòüñÿ
ö³ëà íèçêà ïðîöåñ³â, îñíîâíèìè ç ÿêèõ º:
àêóìóëÿö³ÿ çáóäæóâàëüíèõ àì³íîêèñëîò ó
ïîçàêë³òèííîìó ïðîñòîð³, ÿê³ ä³þòü öèòî-
òîêñè÷íî, ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèí êàëüö³ºì,
ÿêèé ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ïîñë³äîâíèõ
öèòîïëàçìàòè÷íèõ ïîä³é, ùî âèêëèêàþòü
ïîøêîäæåííÿ òêàíèíè ÷åðåç àêòèâàö³þ
ïðîòåàç ³ ôîñôîë³ïàç, òà ³íäóêö³ÿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ, ÿêå àêòèâóº
ïåðîêñèäíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ óøêîäæåííÿ
ìåìáðàí [3, 12]. Ç ³íøîãî áîêó, â³äíîâëåííÿ
êðîâîòîêó â ìîçêó òàêîæ ñïðè÷èíÿº óøêîä-
æåííÿ òêàíèí ìîçêó, ïîâ�ÿçàíèõ ç ðåïåð-
ôóç³ºþ òà ðåîêñèãåíàö³ºþ [1, 11]. Ñòóï³íü
ïîøêîäæåííÿ íåðâîâî¿ òêàíèíè çàëåæèòü

â³ä òðèâàëîñò³ ³øåì³÷íîãî âïëèâó. Òàê, ïðè
òðèâàë³é ³øåì³¿  â³äáóâàºòüñÿ øâèäêà
íåêðîòè÷íà çàãèáåëü íåéðîí³â. Êîðîòêî-
òðèâàëà ³øåì³ÿ òàêîæ âèêëèêàº çíà÷í³ çì³íè
â òêàíèí³ ìîçêó, àëå  óøêîäæåííÿ íåðâîâèõ
êë³òèí òà ¿õ çàãèáåëü ïðîÿâëÿºòüñÿ íå
îäðàçó, à ÷åðåç ïåâíèé ïðîì³æîê ÷àñó, ÿêèé
òðèâàº ãîäèíè àáî íàâ³òü äîáè. Öå ÿâèùå
âèçíà÷àºòüñÿ ÿê â³äñòðî÷åíà çàãèáåëü
íåéðîí³â, ÿêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ìîçêó
ëþäèíè [6] òà åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí �
ùóð³â ³ ï³ùàíîê [7, 15].

Îñòàíí³ì ÷àñîì îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ
íàäàþòü ç�ÿñóâàííþ ìåõàí³çì³â â³äñòðî-
÷åíî¿ çàãèáåë³ íåéðîí³â, îñê³ëüêè öå ìîæå
íàäàòè ìîæëèâ³ñòü âïëèíóòè íà õ³ä ðîçâèò-
êó ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ êë³òèí, ÿêå º
ôàêòîðîì ðèçèêó âèíèêíåííÿ íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíèõ õâîðîá ìîçêó [2, 13].

Îäíèì ³ç êðàùèõ ìåòîäè÷íèõ ï³äõîä³â
äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ îö³íêè ñòóïåíÿ
óðàæåííÿ íåðâîâî¿ òêàíèíè òà ïîøóêó
çàñîá³â çàõèñòó íåéðîí³â â³ä ³øåì³¿ � ðåïåð-
ôóç³¿ çàëèøàºòüñÿ ìîäåëü ãëîáàëüíî¿ ³øå-
ì³¿ ìîçêó íà òâàðèíàõ, îñê³ëüêè âîíà äîçâî-
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ëÿº êîíòðîëþâàòè ÿê ÷àñîâ³ ïàðàìåòðè
âïëèâó, òàê ³ àíàë³çóâàòè ÷³òê³ ìîðôîëîã³÷í³
çì³íè â íåðâîâ³é òêàíèí³. ßê îá�ºêò äîñë³ä-
æåíü, íàìè áóëî îáðàíî ã³ïîêàìï � ñòðóê-
òóðà ìîçêó, â³äïîâ³äàëüíà çà ïðîöåñè
ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ, ³ íåéðîíè ÿêîãî, îñîá-
ëèâî â çîí³ ÑÀ1, º äóæå ÷óòëèâèìè äî íåñ-
òà÷³ êèñíþ, ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ñòðóêòóðàìè
ìîçêó [8, 17].

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
ñòðóêòóðíèõ òà óëüòðàñòðóêòóðíèõ çì³í
íåéðîí³â çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ïðè ìîäå-
ëþâàíí³ ïîðóøåííÿ  êðîâîïîñòà÷àííÿ ìîçêó
ð³çíîãî ñòóïåíÿ (³øåì³÷íîãî  ïîøêîä-
æåííÿ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà 22 ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 300�400 ã, ó ÿêèõ ñòâîðþâàëè
åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿
ìîçêó çà äîïîìîãîþ ÷îòèðèñóäèííî¿ îêëþ-
ç³¿, ÿê îïèñàíî Pulsinelli [16], ç äåÿêèìè
ìîäèô³êàö³ÿìè. Ùóð³â íàðêîòèçóâàëè
êàë³ïñîëîì (75 ìã/êã) ³ âèä³ëÿëè îáèäâ³
çàãàëüí³ ñîíí³ àðòåð³¿. Ï³ä êîæíó àðòåð³þ
ï³äâîäèëè ë³ãàòóðó áåç ïåðåðèâàííÿ êðîâî-
òîêó ³ ðîçð³ç çàøèâàëè. Ï³ñëÿ öüîãî òâàðèí
ïîì³ùàëè â ñòåðåîòàêñè÷íèé àïàðàò ³
êîàãóëþâàëè îáèäâ³ âåðòåáðàëüí³ àðòåð³¿
ì³æ Ñ1 � Ñ2 õðåáöÿìè. Òâàðèíè â³äíîâ-
ëþâàëèñü ï³ñëÿ îïåðàö³¿ ïðîòÿãîì 24 ãîä.
Íàñòóïíîãî äíÿ ¿õ çíåðóõîìëþâàëè åô³ðîì,
çí³ìàëè øîâ ç ïåðåäíüîãî øèéíîãî ðîçð³çó
òà íà çàãàëüí³ ñîíí³ àðòåð³¿ äëÿ ïðèïèíåííÿ
êðîâîòîêó íàêëàäàëè àòðàâìàòè÷í³ çàòèñ-
êà÷³, ÿê³ çí³ìàëè ÷åðåç 10�15 õâ, ³ êðîâîò³ê
â ñîííèõ àðòåð³ÿõ â³äíîâëþâàâñÿ. Ïîñò³éíî
êîíòðîëþâàëè ðåêòàëüíó òåìïåðàòóðó
ïðîîïåðîâàíèõ òâàðèí ³ ï³äòðèìóâàëè ¿¿ íà
ð³âí³ 37�37,5 îÑ çà äîïîìîãîþ îá³ãð³âàþ÷èõ
ïðèñòðî¿â. Ó ïîñò³øåì³÷íèé ïåð³îä, ÿêèé
òðèâàâ 1, 2, 3 ÷è 6 ä³á, çàáèðàëè ìàòåð³àë
äëÿ äîñë³äæåíü. Êîíòðîëåì áóëè 3 ïñåâäî-
îïåðîâàí³ òâàðèíè. Ùóð³â àíåñòåçóâàëè
åô³ðîì ³ ¿õ ìîçîê ô³êñóâàëè çà äîïîìîãîþ

òðàíñêàðä³àëüíî¿ ïåðôóç³¿ � ô³êñàö³¿ 4%-ì
ðîç÷èíîì ïàðàôîðìàëüäåã³äó ³ 2,5%-ì
ðîç÷èíîì ãëþòàðàëüäåã³äó íà 0,1 ìîëü/ë
ôîñôàòíîìó áóôåð³; ðÍ 7,4. Âèä³ëåíèé
ã³ïîêàìï ðîçð³çàëè íà ïîïåðå÷í³ çð³çè
òîâùèíîþ ïðèáëèçíî 500 ìê ³ äîô³êñîâóâàëè
ó öüîìó ñàìîìó ðîç÷èí³ 1,5 ãîä, à ïîò³ì ó
1%-ìó ðîç÷èí³ ÷îòèðèîêñèäó îñì³þ ïðîòÿ-
ãîì 1 ãîä. Òêàíèíó çàëèâàëè â åïîêñèäí³
ñìîëè (Epon � Araldit) çà çàãàëüíîïðèé-
íÿòîþ ìåòîäèêîþ. Íàï³âòîíê³ çð³çè òîâùè-
íîþ ïðèáëèçíî 1 ìêì, ïîôàðáîâàí³ òîëó¿äè-
íîâèì ñèí³ì òà êðåçèëâ³îëåòîì, àíàë³çóâàëè
íà ñâ³òëîîïòè÷íîìó ð³âí³. Çà äîïîìîãîþ
êîìï�þòåðíî¿ ñèñòåìè àíàë³çó çîáðàæåííÿ
BIOQUANT (�R&M Biometrics�, ÑØA)
âèçíà÷àëè â³äíîñíó ê³ëüê³ñòü óøêîäæåíèõ ³
çàãèáëèõ íåéðîí³â ó çîí³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà.
Óëüòðàòîíê³ çð³çè òîâùèíîþ 50�70 íì,
êîíòðàñòîâàí³ â óðàí³ëàöåòàò³ òà öèòðàò³
ñâèíöþ, âèâ÷àëè â åëåêòðîííîìó ì³êðîñêîï³
JEM-100CX (ßïîí³ÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ îêëþç³¿ 48 % òâàðèí
çàãèíóëî â ð³çí³ ñòðîêè, à ó òèõ, ùî âèæèëè,
ñïîñòåð³ãàëèñÿ âèðàæåí³ â³äõèëåííÿ íåâðî-
ëîã³÷íîãî ñòàòóñó ð³çíîãî ñòóïåíÿ âàæêîñò³ �
ïîðóøåííÿ êîîðäèíàö³¿ ðóõ³â, ñóäîìè,
ïàðàë³÷³. Âñ³ ïðîîïåðîâàí³ òâàðèíè âòðà÷àëè
ìàñó ò³ëà â ñåðåäíüîìó íà 5,4 ³ 8 % ÷åðåç
24 òà 48 ãîä â³äïîâ³äíî.

Ïðè ïðîâåäåíí³ àíàë³çó ñòóïåíÿ ³øåì³÷-
íîãî óøêîäæåííÿ òêàíèíè ã³ïîêàìïà ïîòð³á-
íî áóëî ç�ÿñóâàòè, ÿêà ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â â
çîí³ ÑÀ1 ïîøêîäæóºòüñÿ òà ãèíå ïðè ð³çíèõ
òåðì³íàõ ³øåì³¿, êîëè ç�ÿâëÿþòüñÿ ïåðø³
ìîðôîëîã³÷í³ ïðîÿâè ïîðóøåíü.

Íåéðîíè, ÿê³ ñâ³òëîîïòè÷íî âèãëÿäàëè
ã³ïåðõðîìíèìè, ç ïîãàíî ðîçð³çíþâàíèìè
ÿäðàìè, çìåíøåíèìè ðîçì³ðàìè ò³ëà,
ðîçãëÿäàëè ÿê çàãèáë³, à íåéðîíè, ÿê³ ìàëè
ïðîñâ³òëåíó öèòîïëàçìó òà ñâ³òëå íàáðÿêëå
ÿäðî � ÿê çì³íåí³ àáî óøêîäæåí³ (ðèñ. 1).
×àñòèíà íåéðîí³â çàéìàëà ïðîì³æíå ïîëî-
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æåííÿ � ó íèõ çá³ëüøóâàëàñÿ çäàòí³ñòü
çàáàðâëþâàòèñÿ òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì ³
êðåçèëâ³îëåòîì ïîð³âíÿíî ç íåéðîíàìè
ã³ïîêàìïà êîíòðîëüíèõ òâàðèí, àëå êîíòóðè
ÿäåð ÷³òêî âèÿâëÿëèñü. ¯õ òàêîæ â³äíîñèëè
äî óøêîäæåíèõ êë³òèí.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ïîøêîäæåííÿ íåðâîâî¿
òêàíèíè ïðè â³äñòðî÷åí³é çàãèáåë³ íåéðîí³â

íàìè áóëî âèêîðèñòàíî ÷àñîâó øêàëó
êîðîòêîòðèâàëîãî ³øåì³÷íîãî âïëèâó � 10
òà 15 õâ ñóäèííî¿ îêëþç³¿. Óçàãàëüíåí³ äàí³
ïðî ê³ëüê³ñíå ñï³ââ³äíîøåííÿ íåóøêîä-
æåíèõ, çàãèáëèõ òà óøêîäæåíèõ íåéðîí³â ó
çîí³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî âïëèâó
ð³çíî¿ òðèâàëîñò³ òà ð³çí³ ñòðîêè ï³ñëÿ ³øåì³¿
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Ê³ëüê³ñíà îö³íêà

Ñòðóêòóðíà îðãàí³çàö³ÿ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïa

à á

Ðèñ.1. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ ôðàãìåíò³â çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ùóð³â: à � êîíòðîëü, á � ïîøêîäæåí³ (ñòð³ëêà) òà çàãèáë³
(ïîäâ³éíà ñòð³ëêà) íåéðîíè ÷åðåç 3 äîáè ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ÷îòèðèñóäèííî¿ îêëþç³¿. Çá. 240

Ðèñ. 2. Ê³ëüê³ñòü íåïîøêîäæåíèõ (à), ïîøêîäæåíèõ (á) ³ çàãèáëèõ (â) íåéðîí³â ó çîí³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ùóð³â ï³ñëÿ
êîðîòêîòðèâàëî¿ ³øåì³¿ ìîçêó çàëåæíî â³ä òðèâàëîñò³ ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó: 1 � 6 ä³á ï³ñëÿ 10-õâèëèííî¿ ³øåì³¿,
2 � 1 äîáà ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ³øåì³¿, 3 � 2 äîáè ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ³øåì³¿, 4 � 3 äîáè ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ³øåì³¿,
5 � 6 ä³á ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ³øåì³¿
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óðàæåííÿ çîíè ÑÀ1 ïîêàçàëà, ùî 10-õâè-
ëèííà îêëþç³ÿ ïðèçâîäèëà äî íåçíà÷íîãî
ïîøêîäæåííÿ íåéðîí³â (9,5 %), ÿêå ðîçâè-
âàëîñÿ ëèøå íà 6-òó äîáó ï³ñëÿ îêëþç³¿. Ïðè
15-õâèëèíí³é çóïèíö³ êðîâîòîêó â ìîçêó
ïî÷àòêîâ³ çì³íè â íåéðîíàõ çîíè ÑÀ1
ñïîñòåð³ãàëèñü óæå ÷åðåç 24 ãîä, àëå
çàãèáë³ êë³òèíè íå çóñòð³÷àëèñÿ. Ê³ëüê³ñòü
óøêîäæåíèõ êë³òèí ñòàíîâèëà 11,3 % â³ä
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ï³ðàì³äíèõ íåéðîí³â. Íà
2-ãó äîáó ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ïîøêîäæåíèõ êë³òèí ó ö³é çîí³ äî
19,7 %, ³ ïîÿâà çàãèáëèõ íåéðîí³â (7,2 %).
Íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ îêëþç³¿ ê³ëüê³ñòü
çàãèáëèõ íåéðîí³â ðàçîì ³ç ïîøêîäæåíèìè
â çîí³ ÑÀ1 ñòàíîâèëà 35 %. Íà 6-òó äîáó

çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü çàãèáëèõ ³ ïîøêîäæåíèõ
íåéðîí³â ñÿãàëà 82 %, ³ ëèøå 18 % êë³òèí â
çîí³ ÑÀ1 áóëè â³äíîñíî íåóøêîäæåíèìè.

Óøêîäæåííÿ íåéðîí³â ó ïîñò³øåì³÷íèé
ïåð³îä ìàëî ð³çíîìàí³òíèé õàðàêòåð. Ñïî-
÷àòêó ïåðåâàæàëè ÿâèùà íàáðÿêó, ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ïðîñâ³òëåííÿ öèòîïëàçìè ³ çá³ëü-
øåííÿ îá�ºìó êë³òèí òà ¿õ ÿäåð (ðèñ. 3,à).
Â ïîäàëüø³ ñòðîêè ñïî÷àòêó ñïîñòåð³ãàëèñÿ
íåêðîòè÷í³ çì³íè, ÿê³ ñóïðîâîäæóâàëèñÿ
çìîðùóâàííÿì íåéðîí³â. Ã³ïåðõðîìí³
çìîðùåí³ ò³ëà íåéðîí³â áóëè îòî÷åí³ ïóñòî-
òàìè, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ðîçð³äæåííÿ â ï³ðà-
ì³äíîìó øàð³ ã³ïîêàìïà âíàñë³äîê äåãå-
íåðàö³¿ ÷àñòèíè íåéðîí³â (äèâ.ðèñ. 3,á). Ó
ï³çí³ ñòðîêè ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó çóñòð³-
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Ðèñ. 3. Âèäè óøêîäæåíü íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ï³ñëÿ îêëþç³¿. à, á, â � çá. 320, ã � çá. 160
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÷àëèñÿ òàêîæ àïîïòîòè÷í³ çì³íè íåéðîí³â ó
âèãëÿä³ ôðàãìåíòàö³¿ ¿õ ÿäåð ç óòâîðåííÿì
àïîïòîòè÷íèõ ò³ëåöü (äèâ.ðèñ. 3,â). Ó
ì³êðîñóäèíàõ âèÿâëÿâñÿ ïðîãðåñóþ÷èé ç
÷àñîì ïåðèâàñêóëÿðíèé íàáðÿê. Ç 3-¿ äîáè
÷³òêî ïðîñë³äæóâàëàñü àêòèâàö³ÿ ì³êðî-
ãë³àëüíèõ êë³òèí, ÿê³ ñêîïè÷óâàëèñÿ íàâêîëî
äåãåíåðóþ÷èõ íåéðîí³â (äèâ.ðèñ. 3,ã) ³
ïåðèâàñêóëÿðíî. Íåéðîï³ëü ìàâ ãóá÷àñòèé
âèãëÿä, ó éîãî ñòðóêòóðàõ ìîæíà áóëî
áà÷èòè ñâ³òë³ âàêóîë³ òà òåìí³ ãðàíóëè.

Óëüòðàñòðóêòóðí³ äîñë³äæåííÿ íà 1-øó
äîáó ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ îêëþç³¿ âèÿâèëè â
ì³òîõîíäð³ÿõ íåéðîí³â ðîçøèðåííÿ ïðîì³æ-
ê³â ì³æ êðèñòàìè òà ïðîñâ³òëåííÿ ìàòðèêñó
âíàñë³äîê ¿õ íàáðÿêàííÿ, ðîçøèðåííÿ
öèñòåðí åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ç
ïîäàëüøèì çá³ëüøåííÿì éîãî âàêóîë³çàö³¿
ó âèãëÿä³ ÷èñëåííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð
íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè â äåíäðèòàõ ³ òåðì³íà-
ëÿõ çîíè ÑÀ1. Íåäîñòàòí³ñòü åíåðãåòè÷íîãî
çàáåçïå÷åííÿ íåéðîí³â, âèêëèêàíà ³øåì³ºþ,
íå ìîãëà íå ïðèçâåñòè äî ïîðóøåííÿ
á³ëêîâîãî òà ë³ï³äíîãî îáì³í³â, ùî âèÿâëÿ-
ëîñü ó ôðàãìåíòàö³¿ òà âàêóîë³çàö³¿ åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òà íàêîïè÷åíí³
ãðàíóë ë³ïîôóñöèíó âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ
îáì³íó íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò (ðèñ.
4,à). Ç³ çá³ëüøåííÿì ïîñò³øåì³÷íîãî òåð-
ì³íó â íåéðîíàõ ïîñèëþâàëèñü ÿâèùà
äåãåíåðàö³¿ � âàêóîë³çàö³ÿ öèòîïëàçìè,
çíà÷íà îñì³îô³ë³ÿ ÿäðà òà öèòîïëàçìè.
Ïëàçìàòè÷íà òà öèòîïëàçìàòè÷í³ ìåìá-
ðàíè ðóéíóâàëèñÿ, â³äáóâàâñÿ ë³çèñ îðãàíåë.

Ó ãë³àëüíèõ êë³òèíàõ â³äì³÷àëèñü àêòèâàö³ÿ
ë³çîñîìàëüíîãî àïàðàòó, ëîêàëüíèé íàáðÿê
öèòîïëàçìè. Òàê³ íåêðîá³îòè÷í³ çì³íè
ïðèçâîäèëè äî çàãèáåë³ íåéðîí³â.

Íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ³øåì³¿
÷³òêî âèäíî ó÷àñòü ì³êðîãë³¿ â ïîãëèíàíí³ òà
ðîçùåïëåíí³ äåãåíåðóþ÷èõ çàëèøê³â íåéðî-
í³â. Ó ì³ºë³íîâ³é  îáîëîíö³ íåéðèò³â ÷àñòî
çóñòð³÷àëèñÿ ä³ëÿíêè ëîêàëüíîãî ðîçøà-
ðóâàííÿ òà íàáðÿêó. Ùî ñòîñóºòüñÿ ñóäèí,
òî ïîòð³áíî â³äì³òèòè ïåðèêàï³ëÿðíèé
íàáðÿê, ùî, î÷åâèäíî, º íàñë³äêîì íàáðÿêó
àñòðîöèòàðíèõ â³äðîñòê³â. Êð³ì òîãî, â
åíäîòåë³îöèòàõ ïîì³òíèé àêòèâíèé ì³êðî-
ï³íîöèòîçíèé òðàíñïîðò, íàñë³äêîì ÷îãî º
íàáðÿêàííÿ áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè òà ïåðèêà-
ï³ëÿðíîãî ïðîñòîðó (äèâ. ðèñ. 4,á).

Òàêèì ÷èíîì, ó ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåí-
íÿõ âñòàíîâëåíî, ùî ïðè 10 ³ 15-õâèëèííîìó
òåðì³í³ îêëþç³¿ òà íàñòóïí³é ïîñò³øåì³÷í³é
ðåïåðôóç³¿ ðîçãîðòàëîñÿ â³äñòðî÷åíå óðà-
æåííÿ íåéðîí³â â çîí³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà. ² õî÷à
íåéðîíè ö³º¿ çîíè â ö³ëîìó ï³äòðèìóâàëè
ñâîþ ñòðóêòóðíó ö³ë³ñí³ñòü ïðîòÿãîì
ïåðøî¿ äîáè ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ îêëþç³¿,
î÷åâèäí³ çì³íè íà óëüòðàñòðóêòóðíîìó ð³âí³
áóëè ïîì³÷åí³ âæå íà ö³é ñòàä³¿. Íà á³ëüø
ï³çí³õ åòàïàõ ïî÷èíàºòüñÿ ðîçâèòîê äåãåíå-
ðàòèâíèõ çì³í ó íåéðîíàõ ³ ãë³¿ ã³ïîêàìïà ç
ïîäàëüøèì ¿õ íàðîñòàííÿì. Ó ìåõàí³çìàõ
ðîçâèòêó â³äñòðî÷åíèõ çì³í, ÿê³ ç ÷àñîì
ïðèçâîäÿòü äî ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ òà
çàãèáåë³ íåéðîí³â, âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàþòü
ïðîöåñè, ùî çàïóñêàþòüñÿ ïðè â³äíîâëåíí³

Ñòðóêòóðíà îðãàí³çàö³ÿ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïa

à á
Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà òêàíèíè ã³ïîêàìïà íà 1-øó (à) òà 3-òþ (á) äîáó ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ ÷îòèðèñóäèííî¿
îêëþç³¿. Íàêîïè÷åííÿ âêëþ÷åíü ë³ïîôóñöèíó (ËÔ) ó íåéðîí³ òà ïåðèâàñêóëÿðíèé íàáðÿê (Í). Çá. 12000
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êðîâîòîêó òà ðåîêñèãåíàö³¿ ï³ñëÿ ³øåì³¿.
Ñåðåä íàéá³ëüø â³ðîã³äíî çàä³ÿíèõ ðîçãëÿ-
äàþòüñÿ òîêñè÷í³ñòü íàäëèøêó çáóäæó-
âàëüíèõ àì³íîêèñëîò, ïîðóøåííÿ ìåòàáî-
ë³÷íèõ ïðîöåñ³â òà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ.
Ðîçâèòîê ñòðóêòóðíèõ ïîøêîäæåíü ³ â³ä-
ñòðî÷åíó çàãèáåëü íåéðîí³â òàêîæ ïîâ�ÿ-
çóþòü ç óòâîðåííÿì çà óìîâ ³øåì³¿ � ðå-
ïåðôóç³¿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ âèñîêîðåàêö³éíèõ
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà àçîòó, íàäçâè÷àéíî
òîêñè÷íèõ äëÿ ìåòàáîë³çìó òêàíèí [9].

Â³äîìî, ùî îñåðåäîê óðàæåííÿ, ÿêèé
âèíèêàº â ìîçêó ï³ñëÿ òèì÷àñîâîãî ïðèïè-
íåííÿ éîãî êðîâîïîñòà÷àííÿ âíàñë³äîê
òðèâàëîãî ñïàçìó àðòåð³¿ àáî çàêóïîðêè ¿¿
ïðîñâ³òó òðîìáîì ÷è åìáîëîì, ñêëàäàºòüñÿ
ç äâîõ ä³ëÿíîê � öåíòðàëüíî¿, äå â³äáóâàº-
òüñÿ øâèäêà òà íåçâîðîòíà çàãèáåëü íåéðî-
í³â (íåêðîòè÷íå ÿäðî), òà ïåðèôåðè÷íî¿, òàê
çâàíî¿ ïåðè³íôàðêòíî¿ çîíè àáî ïåíóìáðè,
ÿêà ðîçì³ùåíà ì³æ íåêðîòè÷íèì îñåðåäêîì
òà ³íòàêòíîþ òêàíèíîþ [3]. Ó çîí³ ïåíóì-
áðè, äå åíåðãåòè÷íèé ìåòàáîë³çì ÷àñòêîâî
çáåðåæåíèé âíàñë³äîê çíèæåíîãî êðîâîòîêó,
êë³òèíè çíàõîäÿòüñÿ â  êðèòè÷íîìó ñòàí³, ³
çàëåæíî â³ä øâèäêîñò³, ïîâíîòè â³äíîâ-
ëåííÿ êðîâîòîêó òà åôåêòèâíîñò³ âæèâàíèõ
çàõîä³â, âîíè ìîæóòü àáî â³äíîâèòèñü, àáî
çàãèíóòè ó â³äñòàâëåí³ ñòðîêè. Â åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ôîêàëüíîþ ³øåì³ºþ, ïðîâåäåíèõ
íà òâàðèíàõ çà äîïîìîãîþ çàêëèíþâàííÿ
ñåðåäíüî¿ ìîçêîâî¿ àðòåð³¿, âñòàíîâëåíî, ùî
ðîçì³ð óðàæåíî¿ ä³ëÿíêè çàëåæèòü â³ä
òðèâàëîñò³ ³øåì³¿ [10, 14].  Ãëîáàëüíà
³øåì³ÿ ìîçêó, ÿêó ìè ñòâîðþâàëè â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ çà äîïîìîãîþ êîðîòêî÷àñíî¿
îêëþç³¿, íàñïðàâä³ ìîäåëþº óìîâè, â ÿêèõ
îïèíÿºòüñÿ íåðâîâà òêàíèíà â çîí³ ïåíóì-
áðè.

Äëÿ âèÿâëåííÿ çì³í, ÿê³ ç�ÿâëÿþòüñÿ
ïåðøèìè â óëüòðàñòðóêòóð³ íåéðîí³â ³
ñòðóêòóðí³é îðãàí³çàö³¿ ñèíàïòè÷íèõ òåðì³-
íàëåé ó stratum radiatum çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà
çà óìîâ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿, ìè ïðîâåëè
äîñë³äæåííÿ ðàíí³õ (÷åðåç 15 õâ òà 2 ãîä
ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ îêëþç³¿) òà â³ääàëåíèõ

(÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ 15-õâèëèííî¿ îêëþç³¿)
ñòðîê³â ï³ñëÿ ³øåì³¿. Íà îäåðæàíèõ ì³êðî-
ôîòîãðàô³ÿõ ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðè÷íèé
àíàë³ç ñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëåé ç ÷³òêî
âèð³çíþâàíîþ ïîñòñèíàïòè÷íîþ ù³ëüí³ñòþ,
ÿê³ ìàëè íå ìåíøå í³æ òðè ïðåñèíàïòè÷í³
âåçèêóëè. Ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü ð³çíèõ
òèï³â ñèíàïñ³â (ðèñ. 5): à) ïðîñòèõ, á) ïåð-
ôîðîâàíèõ (ç íàÿâí³ñòþ îäí³º¿ àáî á³ëüøå
ïåðåðèâ÷àñòîñòåé ó ïîñòñèíàïòè÷í³é ù³ëü-
íîñò³) [5] òà â) ìíîæèííèõ ñèíàïòè÷íèõ
áóòîí³â (÷è ìóëüòèñèíàïñ³â) ïðè íàÿâíîñò³
äâîõ òà á³ëüøå îêðåìèõ äåíäðèòíèõ øèïè-
ê³â, ÿê³ êîíòàêòóþòü ç îäí³ºþ òåðì³íàëëþ
[19]. Cï³ââ³äíîøåííÿ öèõ òèï³â ñèíàïñ³â íà
çð³çàõ ó ñåðåäí³é òðåòèí³ stratum radiatum
çîíè ÑÀ1 ï³ñëÿ ³øåì³¿ çì³íþâàëîñÿ. Ê³ëü-
ê³ñòü ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñ³â çá³ëüøóâàëàñÿ
â³ðîã³äíî (âæå íà 15-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿) ³
ïðîäîâæóâàëà äàë³ çá³ëüøóâàòèñÿ (äèâ.ðèñ.
5,ã). Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü ìóëüòèñèíàïñ³â
çá³ëüøóâàëàñÿ â³ðîã³äíî ÷åðåç 2 ãîä ðåïåð-
ôóç³¿ (äèâ.ðèñ. 5,ä) ³ çíîâó ïîâåðòàëàñÿ äî
ïîïåðåäí³õ çíà÷åíü ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ
³øåì³¿. Ñë³ä â³äì³òèòè çì³íè â ñòðóêòóðí³é
îðãàí³çàö³¿ ñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëåé çà óìîâ
³øåì³¿. Íåäàâí³ìè äîñë³äæåííÿìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî çì³íè êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³þ â øèïèêàõ ìîæóòü
ïðèçâîäèòè äî çì³í ¿õ ôîðìè [18], a ïðè
³íäóêö³¿ LTP ñïîñòåð³ãàºòüñÿ óòâîðåííÿ
íîâèõ òèï³â ñèíàïñ³â [4, 20].

Óëüòðàñòðóêòóðíî ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ
îêëþç³¿ â äåíäðèòàõ ³ ñèíàïòè÷íèõ òåðì³-
íàëÿõ óæå ñïîñòåð³ãàëèñÿ çð³äêà îêðóãë³
âàêóîë³ ç åëåêòðîííîïðîçîðèì âì³ñòîì, ÿê³,
ñêîð³øå çà âñå, º ðîçøèðåíèìè öèñòåðíàìè
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. ×åðåç 2
ãîä ï³ñëÿ îêëþç³¿ çá³ëüøóâàëàñÿ âàêóîë³-
çàö³ÿ â òåðì³íàëÿõ ó âèãëÿä³ ìíîæèííèõ
ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè.
×åðåç 24 ãîä ñïîñòåð³ãàëîñÿ íà ñåáå óâàãó
çíà÷íå ïðîñâ³òëåííÿ äåíäðèò³â ³ øèïèê³â, ùî
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç ¿õ íàáðÿêàííÿì.
×àñòî çóñòð³÷àëèñÿ âàêóîëÿðí³ ñòðóêòóðè,
÷àñò³øå â äåíäðèòàõ ³ øèïèêàõ, í³æ ó
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ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ. Ïðîòå, çíà÷íèõ
çì³í ó ì³òîõîíäð³àëüíîìó àïàðàò³ íå ñïîñòå-
ð³ãàëîñü, îêð³ì äåÿêîãî ïðîñâ³òëåííÿ ìàò-
ðèêñó òà ðîçøèðåííÿ ïðîì³æê³â ì³æ êðèñòàìè.

Â³äì³÷åí³ íàìè çì³íè â ñèíàïòè÷íèõ
òåðì³íàëÿõ íàâîäÿòü íà äóìêó, ùî ìîæëèâî
ñèãíàëè, ÿê³ çàïóñêàþòüñÿ ³øåì³ºþ, ìîæóòü
ïðîãðåñèâíî ðîçïîâñþäæóâàòèñÿ â³ä ñèíàï-
ñ³â äî êë³òèííîãî ò³ëà ³ òàì ç ÷àñîì âèêëè-
êàòè â³äñòðî÷åíó íåéðîíàëüíó ñìåðòü ó

á

â

à

Ðèñ. 5. Òèïè ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â: à � ïðîñòèé, á �
ïåðôîðîâàíèé, â � ìíîæèííèé (ìóëüòèñèíàïñ). Çá. 20000. Çì³íà
ê³ëüêîñò³ ïåðôîðîâàíèõ (ã) ³ ìíîæèííèõ (ä) ñèíàïòè÷íèõ
êîíòàêò³â ï³ñëÿ îêëþç³¿: 1 � êîíòðîëü; 2 � 15 õâèëèí ðåïåðôóç³¿;
3 � 2 ãîä ðåïåðôóç³¿; 4 � 24 ãîä ðåïåðôóç³¿
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Ñòðóêòóðíà îðãàí³çàö³ÿ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïa

ïîñò³øåì³÷íîìó ïåð³îä³.
Äîñë³äæåííÿ çà äîïîìîãîþ ìîäåë³

îêëþç³¿ äàþòü øèðîê³ ìîæëèâîñò³ äëÿ
âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ³øåì³÷íîãî óøêîä-
æåííÿ íåðâîâî¿ òêàíèíè òà âèêîðèñòàííÿ
ïðîì³æêó ÷àñó ì³æ ³øåì³÷íèì âïëèâîì ³
ïîÿâîþ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ïðè â³äñòðî÷åí³é
çàãèáåë³ íåéðîí³â äëÿ ïîïåðåäæåííÿ ÷è
çóïèíåííÿ ïðîöåñ³â êë³òèííî¿ ñìåðò³ çà äîïî-
ìîãîþ ð³çíîìàí³òíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âïëèâ³â.
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STRUCTURAL  CHARACTERISTICS OF RAT
HIPPOCAMPAL CA1 AREA  AFTER
EXPERIMENTAL ISCHEMIA OF THE BRAIN

The dynamic of structural and ultrastructural changes of
CA1 area of the hippocampus was examined in rats after
10 or 15 min of global ischemia (4 vessels occlusion, 4VO)
followed by reperfusion. In the early period of reperfu-
sion (15 min, 2 h), the structural changes in synaptic ter-
minals were observed, without any significant signs of
neuronal damage. These changes consisted in (i) the in-
crease of the relative number of perforated and multiple
synapses, and (ii) the synaptic vesicles rearrangement.
Clear neuronal damage appeared morphologically at 24 h,
and then developed for 3-6 days and resulted in the de-
layed damage and death of the hippocampal neurons.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology
National Academy of Science of Ukraine, Kiev
Medical Center of the University, Geneva, Switzerland
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