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Íåéðîïðîòåêòîðíèé åôåêò êâåðöåòèíó
ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ³øåì³¿ ìîçêó

Èçó÷àëè íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå âîäîðàñòâîðèìîãî ïðåïàðàòà êâåðöåòèíà ïðè
èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ìîçãà. Ïóòåì äâóõñòîðîííåãî ïåðåæàòèÿ ñîííûõ àðòåðèé ó
ïåñ÷àíîê ìîäåëèðîâàëàñü îñòðàÿ èøåìèÿ ãèïïîêàìïà. Êðèòåðèåì ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
èøåìèè ñëóæèëî ñîñòîÿíèå íåéðîíîâ çîíû ÑÀ1 ãèïïîêàìïà è ðåàêöèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê íà
7-å ñóòêè ïîñëå èøåìèè�ðåïåðôóçèè. Èñïîëüçóÿ ñèñòåìó àíàëèçà èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè
ìîðôîìåòðè÷åñêóþ îáðàáîòêó èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà èçó÷àåìîé îáëàñòè. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè êâåðöåòèíà óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ íåéðîíîâ è óìåíüøàëñÿ
ðåàêòèâíûé àñòðîãëèîç ïîñëå èøåìèè-ðåïåðôóçèè, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííûé
ïðåïàðàò äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè öåðåáðî-âàñêóëÿðíûõ íàðóøåíèé.
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ÂÑÒÓÏ

Ãîñòð³ ïîðóøåííÿ ìîçêîâîãî êðîâîòîêó íå-
ñóòü çàãðîçó âèíèêíåííÿ íåçâîðîòíèõ
ñòðóêòóðíèõ óøêîäæåíü íåðâîâî¿ òêàíèíè
òà ðèçèêó ðîçâèòêó ç ÷àñîì íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü ãîëîâíîãî ìîçêó.
Ñåðåä îñíîâíèõ ïðè÷èí, ÿê³ çàïóñêàþòü
ìåõàí³çìè ³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ íåðâî-
âî¿ òêàíèíè ðîçãëÿäàþòü íàñòóïí³: 1) íàêî-
ïè÷åííÿ çáóäæóâàëüíèõ íåéðîìåä³àòîðíèõ
àì³íîêèñëîò ó ïîçàêë³òèííîìó ïðîñòîð³,
êîòð³ ä³þòü öèòîòîêñè÷íî íà ñòðóêòóðè
ìîçêó; 2) ³íäóêö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðî-
öåñ³â, ÿê³ àêòèâóþòü ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â ³ âèêëèêàþòü îêñèäàòèâíå óøêîä-
æåííÿ ìåìáðàí, ïðîòå¿í³â ³ ÄÍÊ [7, 9, 15,
25]; 3) ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèí êàëüö³ºì, ùî
ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ íèçêè ïîñë³äîâíèõ
öèòîïëàçìàòè÷íèõ ïîä³é, êîòð³ âèêëèêàþòü
ïîøêîäæåííÿ òêàíèíè ÷åðåç àêòèâàö³þ
ïðîòåàç ³ ôîñôîë³ïàç. Â³äíîâëåííÿ êðîâîòîêó
â ìîçêó ï³ñëÿ ³øåì³¿ òàêîæ ñïðè÷èíþº
óøêîäæåííÿ íåðâîâî¿ òêàíèíè, ïîâ�ÿçàí³ ç
ðåïåðôóç³ºþ òà ðåîêñèãåíàö³ºþ, ÿê³ òàêîæ
ðîáëÿòü ñâ³é âíåñîê â àêòèâàö³þ ïðîöåñ³â

â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ [8, 16].
Á³ëüøå äåñÿòè ðîê³â òîìó áóëî â³äêðèòî

ôåíîìåí â³äñòðî÷åíî¿ çàãèáåë³ íåéðîí³â,
ñóòü ÿêîãî ïîëÿãàº â òîìó, ùî íåçâîðîòí³
çì³íè â íåéðîíàõ íàñòàþòü íå îäðàçó ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ, à ÷åðåç äåÿêèé
÷àñ (ãîäèíè, äîáè), òðèâàë³ñòü ÿêîãî çàëå-
æèòü â³ä ³íòåíñèâíîñò³ öüîãî óøêîäæåííÿ
[10, 13, 21]. ßâèùå â³äñòðî÷åíî¿ çàãèáåë³
íåéðîí³â ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ³ñíóº ïåâíèé
ïðîì³æîê ÷àñó ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî âïëèâó,
ïðîòÿãîì ÿêîãî ìîæëèâà ôàðìàêîëîã³÷íà
êîðåêö³ÿ óðàæåíèõ íåéðîí³â ³ ïîâåðíåííÿ ¿õ
äî íîðìàëüíîãî ñòàíó.

Â³äîìî, ùî íåéðîíè â öåíòðàëüí³é íåð-
âîâ³é ñèñòåì³ íàäçâè÷àéíî ÷óòëèâ³ äî îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó âíàñë³äîê áàãàòüîõ ôàê-
òîð³â, âêëþ÷àþ÷è âèñîêèé âì³ñò ïîë³íåíà-
ñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, ³îí³â ìåòàë³â, íå-
äîñòàòí³é çàõèñò àíòèîêñèäàíòíèìè ôåð-
ìåíòàìè. Áàãàòüìà äîñë³äæåííÿìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî â³ëüí³ ðàäèêàëè áåçïîñå-
ðåäíüî çàëó÷åí³ â ìåõàí³çìè ïîøêîäæåíü
íåéðîí³â ³ â³äñòðî÷åíî¿ íåéðîíàëüíî¿ ñìåðò³,
âèêëèêàíî¿ ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ [1, 7, 18].
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Âñòàíîâëåíî, ùî áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü ó
êîíòðîë³ ãîìåîñòàçó ìîçêó òà ïðîöåñ³â
ðåãåíåðàö³¿ íåéðîí³â áåðóòü ãë³àëüí³ êë³òè-
íè-àñòðîöèòè, ÿê³ òàêîæ â³ä³ãðàþòü çíà÷íó
ðîëü ó çì³í³ ìîðôîëîã³÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ã³ïî-
êàìïà ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî  ïîøêîäæåííÿ [22].

Íèí³ ïðîâîäèòüñÿ ïîñò³éíèé ïîøóê íåé-
ðîïðîòåêòîðíèõ çàñîá³â, ÿê³ âïëèâàþòü íà
ìåõàí³çìè ³øåì³÷íî�ðåïåðôóç³éíèõ óøêîä-
æåíü ìîçêó, êîòð³ íåîáõ³äíî çàñòîñîâóâàòè
â íàéïåðø³ ãîäèíè òà äîáè ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî
óäàðó; îñîáëèâà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ³íã³á³-
òîðàì â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ àêòèâàö³¿ [26].

Â³äîìî, ùî á³îôëàâîíî¿ä êâåðöåòèí º
îäíèì ç íàéïîòóæí³øèõ àíòèîêñèäàíò³â íå
ò³ëüêè ñåðåä ôëàâîíî¿ä³â, à ³ ñåðåä ñïîëóê
³íøèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ãðóï, ïåðåâàæàþ÷è
çà öèìè âëàñòèâîñòÿìè α-òîêîôåðîë. Â³í
âèñòóïàº ÿê ìîäóëÿòîð àêòèâíîñò³ ð³çíèõ
ôåðìåíò³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó äåãðàäàö³¿
ôîñôîë³ï³ä³â, âïëèâàþòü íà â³ëüíîðàäè-
êàëüí³ ïðîöåñè òà â³äïîâ³äàþòü çà êë³òèííèé
á³îñèíòåç îêñèäó àçîòó, ïðîòå¿íàç òîùî.
Êâåðöåòèí ïðîÿâëÿº òàêîæ àíòèðàäèêàëüíó,
ìåìáðàíîñòàá³ë³çóâàëüíó ä³þ [2, 11, 19, 23]
Çàñòîñóâàííÿ ÷èñëåííèõ êîðèñíèõ ôàðìà-
êîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé êâåðöåòèíó é ³í-
øèõ á³îôëàâîíî¿ä³â ïðîòÿãîì äîâãîãî ÷àñó
áóëî îáìåæåíå íèçüêîþ á³îäîñòóïí³ñòþ
³ñíóþ÷èõ ë³êàðñüêèõ ôîðì âíàñë³äîê ïîãàíî¿
ðîç÷èííîñò³ ¿õ ó âîä³ ³ â á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ
îðãàí³çìó. Òîìó óêðà¿íñüêèìè äîñë³äíèêà-
ìè, êë³í³öèñòàìè òà ôàðìàêîëîãàìè [3�6]
áóëî ñòâîðåíî ïåðøèé ó ñâ³ò³  âîäîðîç÷èí-
íèé ³íã³á³òîð ë³ïîêñèãåíàçè, ïðèäàòíèé äëÿ
âíóòð³øíüîâåííîãî ââåäåííÿ õâîðèì ëþäÿì �
âîäîðîç÷èííèé êâåðöåòèí (ÂÊ). Öåé ïðåïà-
ðàò ìàº ñèëüíó àíòèîêñèäàíòíó ä³þ ³, êð³ì
òîãî, óí³êàëüí³ âëàñòèâîñò³ â ïëàí³ àêòèâàö³¿
åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè òà çá³ëüøåííÿ
ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó. Ï³ä ÷àñ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ñïåöèô³÷íî¿ ä³¿ ÂÊ
íà ìîäåë³ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà áóëî
âèÿâëåíî ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿ íåíàñè÷å-
íèõ æèðíèõ êèñëîò, çîêðåìà àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè òà ¿¿ ìåòàáîë³ò³â (ïåïòèäëåéêîòðè-

ºí³â), ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ íåéòðîô³ë³â
³ çíà÷íå çìåíøåííÿ íåêðîòè÷íîãî óðàæåííÿ
ì³îêàðäà [3, 4]. Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ
[5, 6] äîâåäåíà âèñîêà åôåêòèâí³ñòü ÂÊ ÿê
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî ïðåïàðàòó ïðè  ãîñò-
ðîìó ³íôàðêò³ ì³îêàðäà.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³æäåííÿ áóëî âèâ-
÷èòè âïëèâ ÂÊ íà âèæèâàííÿ íåéðîí³â çîíè
ÑÀ1 ã³ïîêàìïà òà ðåàêö³¿ àñòðîãë³¿ ïðè
êîðîòêîòðèâàë³é ³øåì³¿ ìîçêó. ßê îá�ºêò
äîñë³äæåíü, íàìè áóâ îáðàíèé ã³ïîêàìï �
ñòðóêòóðà ìîçêó, â³äïîâ³äàëüíà çà ïðîöåñè
ôîðìóâàííÿ ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ, íåéðîíè
ÿêîãî, îñîáëèâî â çîí³ ÑÀ1, º íàäçâè÷àéíî
÷óòëèâèìè äî íåñòà÷³ êèñíþ ïîð³âíÿíî ç
³íøèìè ñòðóêòóðàìè ìîçêó [17, 24]. Îêð³ì
òîãî, ïîïóëÿö³ÿ íåðâîâèõ êë³òèí ó ã³ïîêàìï³
çàâäÿêè ñïåöèô³÷íîìó ì³ñöåðîçòàøóâàííþ
º íàéá³ëüø ïðèäàòíîþ ñèñòåìîþ äëÿ
ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè ñòðóêòóðíèõ çì³í ïðè
³øåì³¿ ìîçêó [14].

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ ãîñòðî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿
ìîçêó áóëî âèêîðèñòàíî 48 ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìö³â ï³ùàíêè ìîíãîëüñüêî¿ (Meriones un-
guiculatus) ìàñîþ 70�90 ã, îñê³ëüêè ó áóäîâ³
êðîâîíîñíî¿ ñèñòåìè ãîëîâíîãî ìîçêó ñàìå
öèõ òâàðèí º ñïåöèô³÷í³ îñîáëèâîñò³, à ñàìå
íåäîðîçâèíóòå Â³ë³ç³ºâå êîëî. Çàâäÿêè öüî-
ìó äàíèé âèä òâàðèí øèðîêî çàñòîñîâóþòü
ó ñâ³òîâèõ íàóêîâèõ äîñë³äæåííÿõ äëÿ ñòâî-
ðåííÿ ìîäåë³ ³øåì³¿ ìîçêó çà äîïîìîãîþ
ïåðåòèñêàííÿ îáîõ çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòå-
ð³é [12]. Òâàðèíè áóëè ïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè.
Ïñåâäîîïåðîâàí³ òâàðèíè ñêëàëè ² êîíò-
ðîëüíó ãðóïó; ¿ì ïðîâîäèëè îïåðàòèâíå
âòðó÷àííÿ, ÿê ïðè ñòâîðåíí³ ³øåì³¿, áåç
ïåðåòèñêàííÿ ñîííèõ àðòåð³é. Äî ²² ãðóïè
áóëè â³äíåñåí³ òâàðèíè ç ìîäåëüîâàíîþ
³øåì³ºþ.  Òâàðèíàì öèõ ãðóï ââîäèëè
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí çà ñõåìîþ ââåäåííÿ
ÂÊ. Òâàðèíàì ²²² ãðóïè òàêîæ ìîäåëþâàëè
³øåì³þ, ï³ñëÿ ÷îãî ââîäèëè ÂÊ. Äî IV
ââ³éøëè òâàðèíè ç ³øåì³ºþ, ÿêèì ïðîâîäèëè
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ïðîô³ëàêòè÷íå ââåäåííÿ ðàçîâî¿ äîçè ïðå-
ïàðàòó ÂÊ çà 2 ãîä äî ³øåì³¿ ³ äàë³ çà ñõåìîþ.

Ñõåìà ââåäåííÿ:  ïðåïàðàò ââîäèëè
³íòðàïåðèòîíåàëüíî ó ðàçîâ³é äîç³ 50 ìã/êã
ìàñè (ó ïåðåðàõóíêó 5 ìã/êã êâåðöåòèíó; öå
äîçà, ÿêà âèÿâëÿº êàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ
[3]). Íà 1-øó äîáó åêñïåðèìåíòó: ïåðøå
ââåäåííÿ â³äðàçó ÷åðåç 3�5 õâ ï³ñëÿ ³øåì³¿,
äðóãå ââåäåííÿ � ÷åðåç 2 ãîä, òðåòº ââå-
äåííÿ � ÷åðåç 4 ãîä; íà 2-ãó äîáó � äâ³÷³ íà
äîáó  ÷åðåç  12  ãîä ;  íà  3�6-òó  äîáó  �
îäíîðàçîâå ââåäåííÿ ó âèùåâêàçàí³é äîç³.

Òâàðèí ïîïåðåäíüî íàðêîòèçóâàëè âíóò-
ð³øíüîì�ÿçîâèì ââåäåííÿì êàë³ïñîëó (75
ìã/êã) ³ êñèëàçèíó (2 ìã/êã), ðîáèëè ïîïå-
ðå÷íèé ðîçòèí øê³ðè íà øè¿ òà òóïå ðîçøà-
ðóâàííÿ ï³äøê³ðíî-æèðîâî¿ òêàíèíè òà
ì�ÿç³â ç íàñòóïíèì â³äïðåïàðóâàííÿì îáîõ
çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é. Ï³ä îáèäâ³ ñó-
äèíè ï³äâîäèëè øîâêîâ³ ë³ãàòóðè. ²øåì³þ
ãîëîâíîãî ìîçêó âèêëèêàëè ïåðåòèñêàííÿì
(îêëþç³ºþ) îáîõ çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é
çà äîïîìîãîþ àòðàâìàòè÷íèõ ì³êðîçàòèñ-
êà÷³â ïðîòÿãîì 7 õâ ³ç íàñòóïíèì ¿õ çíÿòòÿì
³ â³äíîâëåííÿì êðîâîòîêó (ðåïåðôóç³ÿ).
Ï³ñëÿîïåðàö³éíèé äåôåêò îáðîáëÿëè ïîðîø-
êîì ñòðåïòîöèäó, çàøèâàëè ïîë³àì³äíèì
øîâíèì ìàòåð³àëîì ³ îáðîáëÿëè øê³ðó 5%-ì
ñïèðòîâèì ðîç÷èíîì éîäó.

Îö³íêó íåéðîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ïðåïàðàòó
ïðîâîäèëè ÷åðåç 7 ä³á ï³ñëÿ ³øåì³¿. Äëÿ
âçÿòòÿ ìàòåð³àëó äëÿ ã³ñòîëîã³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü òâàðèí àíåñòåçóâàëè åô³ðîì ³ ïðîâî-
äèëè ô³êñàö³þ ìåòîäîì òðàíñêàðä³àëüíî¿
ïåðôóç³¿ 4%-ì ðîç÷èíîì ïàðàôîðìàëüäå-
ã³äó òà 2,5%-ì ðîç÷èíîì ãëþòàðàëüäåã³äó
íà 0,1 ìîëü/ë ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,4).
Âèä³ëåíèé ã³ïîêàìï ðîçð³çàëè íà ïîïåðå÷í³
çð³çè òîâùèíîþ áëèçüêî 400 ìêì ³ äîô³êñî-
âóâàëè ó öüîìó ñàìîìó ðîç÷èí³ 1,5 ãîä, à
ïîò ³ì  ó  1%-ìó  OsO

4
 ïðîòÿãîì 1  ãîä .

Òêàíèíó çàëèâàëè â åïîêñèäí³ ñìîëè (Epon �
Araldit) çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ.
Íàï³âòîíê³ çð³çè òîâùèíîþ áëèçüêî 1 ìêì,
çàáàðâëåí³ òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì ³ êðåçèëâ³î-
ëåòîì, âèâ÷àëè íà ñâ³òëîîïòè÷íîìó ð³âí³ òà

ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç îäåðæà-
íèõ ïðåïàðàò³â çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿
ñèñòåìè àíàë³çó çîáðàæåíü Image Tool ³
BIOQUANT (�R&M Biometrics�, ÑØA).
Ï³äðàõîâóâàëè â³äíîñíó ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â,
ÿê³ âèæèëè (áóëè íåóøêîäæåíèìè) â çîí³
ÑÀ1 ã³ïîêàìïà íà 1 ìì äîâæèíè ï³ðàì³-
äàëüíîãî øàðó [14] ï³ñëÿ ³øåì³¿ òà  ï³ñëÿ
³øåì³¿ ³ç çàñòîñóâàííÿì êâåðöåòèíó ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì.

Äëÿ âèÿâëåííÿ ðåàêö³¿ àñòðîãë³¿ íà ä³þ
ÂÊ âèêîðèñòîâóâàëè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèé ìå-
òîä çàáàðâëåííÿ ç çàñòîñóâàííÿì àíòèò³ë
äî ãë³àëüíîãî ô³áðèëÿðíîãî êèñëîãî á³ëêà
(ÃÔÊÁ), ÿêèé º ñïåöèô³÷íèì ìàðêåðîì
àñòðîöèò³â. ×àñòèíó ô³êñîâàíî¿ òêàíèíè
ã³ïîêàìïà çàêëþ÷àëè â ïàðàô³í,  ïîò³ì
äåïàðàô³íîâàí³ çð³çè  ì³òèëè ïîë³êëîíàëü-
íèìè êðîëÿ÷èìè àíòèò³ëàìè, ùî ñïåöèô³÷í³
äî ÃÔÊÁ (1:500; �DAKO�, Äàí³ÿ). Âïëèâ
åíäîãåííî¿ ïåðîêñèäàçè áëîêóâàëè 0,3%-ì
ðîç÷èíîì ïåðåêèñó âîäíþ. Çð³çè ³íêóáóâàëè
â ðîç÷èí³ ïåðâèííèõ àíòèò³ë ïðè 4îÑ ïðî-
òÿãîì 20 ³ 12 ãîä ³ç âòîðèííèìè êðîëÿ÷èìè
àíòèò³ëàìè, êîí�þãîâàíèìè ç ïåðîêñèäàçîþ
õð³íó. Äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî
çàáàðâëåííÿ  âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èí
ä³àì³íîáåíçèäèíó ç äîäàâàííÿì 0,03%-ãî
ïåðåêèñó âîäíþ. Ï³ñëÿ çàáàðâëåííÿ çð³çè
äåã³äðàòóâàëè òà çàëèâàëè ïîë³ñòèðîëîì
(�Permount�, ÑØÀ). Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè
ðåàêö³¿ àñòðîãë³¿ âèêîðèñòîâóâàëè ³íäåêñ
ù³ëüíîñò³  � ñóìàðíà ê³ëüê³ñòü ì³÷åíèõ
êë³òèí, ÿêà áóëà ïîðàõîâàíà â êîæíîìó øàð³
ñåðåäíüî¿ ÷àñòèíè çîíè ÑÀ1 íà 100 ìêì2

ïëîùèíè çð³çó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ã³ïîêàìï³ êîíòðîëüíèõ òâàðèí ï³ðàì³-
äàëüí³ íåéðîíè â çîí³ ÑÀ1 ðîçòàøîâóâàëèñü
ó âèãëÿä³ äîâãîãî øàðó øèðèíîþ â 3�5
êë³òèí. Ò³ëà ¿õ ìàëè âåëèêå ñâ³òëå îêðóãëå
ÿäðî ç äîáðå ðîçð³çíþâàíèìè îäíèì ÷è
äâîìà ÿäåðöÿìè òà âóçüêó ñìóæêó äåùî
òåìí³øî¿ öèòîïëàçìè íàâêîëî ÿäðà. Êð³ì

Ò.Ì.Êîâàëåíêî, ².Î.Îñàä÷åíêî, Î.Ì.Öóïèêîâ, Ò.À.Ï³âíåâà, À.Ñ.Øàëàìàé, Î.Î.Ìîéáåíêî, Ã.Ã.Ñêèáî
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òîãî, íà ïîïåðå÷íèõ çð³çàõ ã³ïîêàìïà áóëî
âèäíî ÷³òêî îêðåñëåí³ àï³êàëüí³ äåíäðèòè ó
ïîçäîâæíüîìó ðîçð³ç³, îð³ºíòîâàí³ ïàðà-
ëåëüíî ó ðàä³àëüíîìó íàïðÿìêó (ðèñ.1,à).

Ïðè âèâ÷åíí³ ïðåïàðàò³â ã³ïîêàìïà
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí áóëè âèðîáëåí³
êðèòåð³¿ îö³íêè ñòóïåíÿ óøêîäæåííÿ íåéðî-
í³â. Êë³òèíè, ÿê³ ñâ³òëîîïòè÷íî âèãëÿäàëè
ã³ïåðõðîìíèìè, ç ïîãàíî ðîçð³çíþâàíèìè
ÿäðàìè,  çìåíøåíèìè ðîçì³ðàìè ò ³ëà ,
ðîçãëÿäàëè ÿê çàãèáë³, à íåéðîíè, ÿê³ ìàëè
ïðîñâ³òëåíó íàáðÿêëó öèòîïëàçìó òà ñâ³òëå
íàáðÿêëå ÿäðî � ÿê çì³íåí³ àáî óøêîäæåí³.
×àñòèíà íåéðîí³â çàéìàëà ïðîì³æíå ïîëî-
æåííÿ � ó íèõ çá³ëüøóâàëàñÿ çäàòí³ñòü çà-

áàðâëþâàòèñÿ òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì ³ êðåçèë-
â³îëåòîì ó ïîð³âíÿíí³ ç êë³òèíàìè êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí, àëå êîíòóðè ÿäåð ÷³òêî
âèÿâëÿëèñü. ¯õ òàêîæ â³äíîñèëè äî óøêîä-
æåíèõ êë³òèí. Ï³äðàõîâóâàëè ëèøå ê³ëüê³ñòü
íåóøêîäæåíèõ êë³òèí.

Ó ãðóï³ òâàðèí ç ³øåì³ºþ íà 7-ìó äîáó
íà ïåðøèé ïëàí âèõîäèëè íåêðîòè÷í³ çì³íè,
ÿê³ ñóïðîâîäæóâàëèñü çìîðùóâàííÿì íåé-
ðîí³â (äèâ. ðèñ. 1,á). Ã³ïåðõðîìí³ çìîðùåí³
ò³ëà íåéðîí³â áóëè îòî÷åí³ ïóñòîòàìè,
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ðîçð³äæåííÿ â ï³ðàì³äàëü-
íîìó øàð³ ã³ïîêàìïà òà çìåíøåííÿ éîãî
øèðèíè âíàñë³äîê äåãåíåðàö³¿ ÷àñòèíè
íåéðîí³â ðàçîì ç àï³êàëüíèìè äåíäðèòàìè.

Ðèñ. 1. Ôðàãìåíòè çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ó ï³ùàíîê: à � êîíòðîëü, á � ³øåì³ÿ, â � ââåäåííÿ êâåðöåòèíó ï³ñëÿ ³øåì³¿,
ã � ââåäåííÿ êâåðöåòèíó äî òà ï³ñëÿ ³øåì³¿. Òåìí³ ñòð³ëêè âêàçóþòü íà íåïîøêîäæåí³ ò³ëà íåéðîí³â, á³ë³ � íà çàãèáë³
êë³òèíè. Øêàëà � 50 ìêì.
Íàï³âòîíê³ çð³çè, çàáàðâëåííÿ òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì ³ êðåçèëâ³îëåòîì

à á

â ã
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Ñåðåä ïîøêîäæåíèõ êë³òèí çóñòð³÷àëèñÿ
òàêîæ àïîïòîòè÷í³ çì³íè íåéðîí³â ó âèãëÿä³
ôðàãìåíòàö³¿ ¿õ ÿäåð ç óòâîðåííÿì àïîïòî-
òè÷íèõ ò³ëåöü. Íåéðîï³ëü ìàâ ãóá÷àñòèé
âèãëÿä, â éîãî ñòðóêòóðàõ ìîæíà áóëî
áà÷èòè ñâ³òë³ âàêóîë³ òà òåìí³ ãðàíóëè.
Ëèøå íåçíà÷íà ÷àñòèíà êë³òèí ó çîí³ ÑÀ1
ã³ïîêàìïà ³øåì³çîâàíèõ òâàðèí âèãëÿäàëà
íåóøêîäæåíîþ, òîáòî ö³ êë³òèíè ìàëè
äîáðå âèð³çíþâàíå ÿäðî, öèòîïëàçìó, õî÷à
âèãëÿäàëè âîíè äåùî íàáðÿêëèìè.

Ïîïóëÿö³ÿ íåðâîâèõ êë³òèí ó ã³ïîêàìï³
ìàº ñïåöèô³÷íå ì³ñöåðîçòàøóâàííÿ � ò³ëà
íåéðîí³â ó çîí³ ÑÀ1 çîñåðåäæåí³ ó âèãëÿä³
äîâãî¿ âóçüêî¿ ñìóæêè â ï³ðàì³äàëüíîìó
øàð³, òîìó öå äàº ìîæëèâ³ñòü ï³äðàõîâóâàòè
¿õ ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â íà îäèíèöþ äîâæèíè
ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó çà äîïîìîãîþ êîì-
ï�þòåðíî¿ ñèñòåìè àíàë³çó çîáðàæåíü. Íà
7-ìó äîáó ï³ñëÿ ³øåì³¿ ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â,
ÿê³ áóëè íåïîøêîäæåíèìè â ³øåì³çîâàíèõ
òâàðèí áóëà 20±6 êë³òèí íà 1 ìì äîâæèíè
çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà, ùî ñòàíîâèëî 9,8 %
â³ä ê³ëüêîñò³ íåéðîí³â ó ò³é ñàì³é çîí³
êîíòðîëüíèõ òâàðèí (ðèñ. 2).

Ê³ëüê³ñíà îö³íêà óðàæåííÿ ÑÀ1 çîíè ó
òâàðèí åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï,  ÿêèì
ââîäèëè ÂÊ ïðîòÿãîì 6 ä³á ó äîç³ 50 ìã/êã
ìàñè ³íòðàïåðèòîíåàëüíî çà îäíå ââåäåííÿ
çà ñõåìîþ, âèÿâèëà çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³

ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â, ÿê³ âèæèâàëè íà 7-
ìó äîáó ï³ñëÿ ³øåì³¿.
Ê³ëüê³ñòü íåóøêîäæåíèõ êë³òèí íà 1 ìì äîâæèíè
çîíè ÑÀ1 çîíè ã³ïîêàìïà áóëî òàêîþ:

Êîíòðîëü 1 203 ± 14
²øåì³ÿ áåç ââåäåííÿ
êâåðöåòèíó (êîíòðîëü 2) 20 ± 6 (9,8,0 %)
Ââåäåííÿ êâåðöåòèíó
ï³ñëÿ ³øåì³¿ 58 ± 11 (28,6 %)
Ââåäåííÿ êâåðöåòèíó äî
òà ï³ñëÿ ³øåì³¿ 80 ± 9 (39,4 %)
Ê³ëüê³ñòü ïîë³â çîðó 192

Êðàù³ ðåçóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ ïðè
ïðîô³ëàêòè÷íîìó çàñòîñóâàíí³ ïðåïàðàòó,
òîáòî, ïîð³âíÿíî ç ³øåì³ºþ áåç ÂÊ, ó òâàðèí
IV ãðóïè çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü íåóøêîä-
æåíèõ íåéðîí³â äî 80±9 êë³òèí íà 1 ìì
äîâæèíè çîíè ÑÀ1, ùî áóëî ìàéæå íà 30 %
á³ëüøå, í³æ ó ãðóï³ ³øåì³çîâàíèõ òâàðèí.
Âîäíî÷àñ ó ²²²  ãðóï³,  â  ÿê³é òâàðèíàì
ïðåïàðàò ââîäèëè ò³ëüêè ï³ñëÿ ³øåì³¿ ,
ê³ëüê³ñòü íåóøêîäæåíèõ íåéðîí³â çá³ëüøè-
ëàñÿ ëèøå íà 20 %. Òàê³ íåéðîíè ìàëè âåëèêå
ñâ³òëå îêðóãëå ÿäðî ç îäíèì ÷è äâîìà
ÿäåðöÿìè òà âóçüêó ñìóæêó äåùî òåìí³øî¿
öèòîïëàçìè íàâêîëî ÿäðà òà çáåðåæåí³
àï³êàëüí³ äåíäðèòè (äèâ. ðèñ. 1,â,ã).

²ìóíîöèòîõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ ïîêà-
çàëî, ùî ó òâàðèí ç ³øåì³ºþ íà 7-ìó äîáó
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå (âäâ³÷³) çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ÃÊÔÁ-ïîçèòèâíèõ àñòðîöèò³â ó

Ðèñ. 2. Ê³ëüê³ñòü íåóøêîäæåíèõ íåéðîí³â (N) íà 1 ìì äîâæèíè â çîí³ ÑÀ1
ã³ïîêàìïà ó ð³çíèõ ñåð³ÿõ äîñë³ä³â: 1 � êîíòðîëü, 2 � ³øåì³ÿ, 3 � ââåäåííÿ
êâåðöåòèíó ï³ñëÿ ³øåì³¿, 4 � ââåäåííÿ êâåðöåòèíó äî òà ï³ñëÿ ³øåì³¿

100

0

50

150

200

250

N/ìì

1 2 3 4

âñ³õ øàðàõ (str.pyramidale,
str.radiatum, str.lacunosum-
moleculare) ñåðåäíüî¿ ÷àñ-
òèíè çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà
ïîð³âíÿíî ç  êîíòðîëåì
(ðèñ. 3), òîáòî, ïðîÿâëÿâ-
ñÿ ðåàêòèâíèé àñòðîöè-
òîç, ùî º íåñïåöèô³÷íîþ
ðåàêö³ºþ íåðâîâî¿ òêàíè-
íè íà ïîøêîäæåííÿ ìîçêó.
Ïîçèòèâíî ì³÷åí³ àñòðî-
öèòè íàáóâàëè ÿñêðàâî
âèðàæåíó ã³ïåðòðîôîâàíó
ñòðóêòóðó: îá�ºì ò³ëà ³ â³ä-
ðîñòê³â êë³òèí çá³ëüøó-
âàâñÿ  (ðèñ .  4) .  Ïðîöåñ
ðåàêòèâíîãî àñòðîãë³îçó
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éäå ïàðàëåëüíî ç â³äñòðî÷åíîþ çàãèáåëëþ
íåéðîí³â, ùî äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè ïîºäíàíó
ïîøêîäæóâàëüíó ä³þ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íà
ð³çí³ êë³òèíè íåðâîâî¿ òêàíèíè.

Çàñòîñóâàííÿ ÂÊ ó òâàðèí ç ³øåì³ºþ
ãàëüìóâàëî ðîçâèòîê ðåàêòèâíîãî àñòðî-
öèòîçó. Öå ïðîÿâëÿëîñÿ ó òîìó, ùî ê³ëüê³ñòü
ì³÷åíèõ àñòðîöèò³â çá³ëüøóâàëàñü ëèøå â
1,5 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ.
3). Õî÷à ìåõàí³çì, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî
àêòèâîâàí³  àñòðîöèòè áåðóòü ó÷àñòü ó
ïîñò³øåì³÷íèõ ïðîöåñàõ ùå íåäîñòàòíüî
çðîçóì³ëèé, îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòü-
ñÿ ç äóìêîþ äåÿêèõ äîñë³äíèê³â [27] ïðî
òå, ùî àñòðîöèòè ðåàãóþòü íà çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêî ñò³  â ³ëüíèõ ðàäèêàë³â  ³  ìîæóòü
âèÿâëÿòè íåéðîïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ â
óìîâàõ ³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ìîçêó.

Ó ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåííÿõ áóëè âèêî-
ðèñòàí³ ð³çí³ ñõåìè ââåäåííÿ ÂÊ â³äïîâ³äíî
äî ³øåì³÷íîãî âïëèâó. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
á³ëüø âèðàæåíà ïðîòåêòîðíà ä³ÿ âèÿâ-
ëÿºòüñÿ ïðè ïðîô³ëàêòè÷íîìó ââåäåíí³ ÂÊ �
çà 2 ãîä äî ïåðåòèñêàííÿ ñîííèõ àðòåð³é.
Öåé ðåçóëüòàò äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, ùî
á³ëüøèé åôåêò ó ë³êóâàëüí³é ïðàêòèö³ ìîæå
âèÿâèòèñÿ ïðè âæèâàíí³ öüîãî ïðåïàðàòó ó
õâîðèõ ç ðèçèêîì ðîçâèòêó öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíèõ ïîðóøåíü ç ïðîô³ëàêòè÷íîþ ìåòîþ.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³ä-
æåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî äîñèòü åôåêòèâíèé
ïðîòåêòîðíèé âïëèâ âîäîðîç÷èííîãî êâåð-
öåòèíó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ìîçêó.

Ðèñ.3. Ê³ëüê³ñòü àñòðîöèò³â íà îäèíèöþ ïëîù³ çð³çó â
çîí³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà: 1 � êîíòðîëü, 2 � ³øåì³ÿ, 3 �
ââåäåííÿ êâåðöåòèíó ï³ñëÿ ³øåì³¿
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Ðèñ.4. ²ìóíîöèòîõ³ì³÷íà ðåàêö³ÿ àñòðîöèò³â çîíè ÑÀ1
ã³ïîêàìïà íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ ³øåì³¿: à � êîíòðîëüíà
ãðóïà, á � òâàðèíè ç ³øåì³ºþ, â � òâàðèíè ç ³øåì³ºþ,
ÿêèì ââîäèëè êâåðöåòèí. ×îðíèìè ñòð³ëêàìè â³äì³÷åí³
íåàêòèâîâàí³ àñòðîöèòè (à ³ â), àêòèâîâàí³ (ã³ïåðò-
ðîôîâàí³) àñòðîöèòè (á) â³äì³÷åí³ òðèêóòíèêàìè. Øêàëà �
50 ìêì
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF QUERCETIN
UNDER EXPERIMENTAL BRAIN ISCHEMIA.

The neuroprotective action by water-soluble form of querce-
tin was examined in gerbils after transient forebrain ischemia.
The animals were exposed to 7 min of bilateral common carotid
artery occlusion. Hippocampal CA1 area was examined 7 days
after ischemia-reperfusion. The average density of CA1 pyra-
midal neurons and GFAP-positive glial cells were counted in
sham operated group, in ischemiñ group and in the groups
treated with water-soluble form of quercetin. It was shown
that quercetin revealed protective effect by decreasing of de-
layed neuronal death and reducing reactive astrogliosis after
ischemia-reperfusion.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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