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Порушення кровопостачання кори за допомогою перев’язки сонної артерії або 
мікроемболізації судин півкулі мозку адипоцитами призводить до збільшення в ній 
кількості Iba-1+-мікрогліоцитів, інтенсивність якого залежить від ступеня ішемічного 
пошкодження. Реакція мікроглії на ішемічне ураження має системний характер, 
оскільки проявляється і в ділянках кори, які не зазнавали деструктивних (некротич-
них) змін та знаходяться поза зонами ішемізації. Імуномодулятор імунофан підвищує 
кількість Iba-1+-мікрогліоцитів у гострий період після транзиторної ішемії, проте у 
відновлювальний період істотно зменшує їх кількість; це співпадає із сприятливішим 
перебігом постішемічного процесу в цілому. Останнє можна розглядати як прояв ней-
ропротекторних властивостей імунофану.
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ВСТУП

Мікроглія складає основну популяцію імуноком-
петентних клітин ЦНС. Мікрогліоцити після ушко-
дження або при нейродегенераційних процесах 
секретують фактори росту і про-/протизапаль-
ні цитокіни, продукують реактивні форми кисню, 
оксид азоту (NO) та глутамат [1–3]. Мікроглія бере 
участь у регуляції синаптичної пластичності [4, 5]. 
Активована мікроглія після ішемічного інсульту 
продукує цитокіни, чим посилює процеси загибе-
лі нейронів [6].

Останнім часом виявлення мікроглії в ЦНС прово-
дять за наявністю білка Iba-1. Це кальцій зв’язуючий 
пептид, який є специфічним маркером макрофагів; 
він присутній у цитоплазмі та ядрах клітин мікроглії. 
Даний білок задіяний в регуляцію процесів фа-
гоцитозу макрофагами та мікрогліоцитами, в 
реорганізацію цитоскелета та в зміни конфігурації 
цитоплазматичної мембрани [7, 8].

В аспектах можливих впливів на процеси ней-
розапалення привертає до себе увагу синтетичне 

похідне тимопоетину – імунофан (аргініл-альфа-
аспартил-лізил-валіл-тирозил-аргінін), який має 
імунорегулюючі та детоксикаційні властивості. 
Імунофан інгібує вільнорадикальні процеси і пе-
рекисне окиснення ліпідів [9], запобігає пошкод-
женню лімфоцитів та гранулоцитів [10]. Окрім 
індукції імунних ефектів, імунофан посилює ан-
тиоксидантний захист організму. Це є результатом 
стимуляції синтезу церулоплазміну і лактофери-
ну та підвищення активності каталази. Паралель-
но відбувається зниження продукції медіаторів за-
палення [9, 10]. Цей пептид демонструє досить 
виражені нейропротекторні властивості [11, 12].

Беручи до уваги все наведене вище, ми намагали-
ся визначити реакції Iba-1-позитивних мікрогліаль-
них клітин  у сенсомоторній корі головного мозку 
у щурів при моделюванні транзиторних порушень 
церебрального кровообігу різного ступеня важкості 
та при імунокорекції наслідків таких уражень з ви-
користанням імунофану.

МЕТОДИКА

Дослідження були виконані на 150 самцях білих 
статевозрілих щурів лінії Вістар з масою тіла 260–
290 г. Тварин утримували у віварії на стандартно-
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му раціоні, по чотири тварини у клітці, з вільним 
доступом до їжі та води та постійним світловим 
режимом 12/12 год. У дослідах використовували 
самців щурів, оскільки рівень естрогенів істотно 
впливає на перебіг ішемічного ушкодження голов-
ного мозку [13]. Тварини  були поділені на п’ять 
груп. У групу 1 входили контрольні тварини (К), 
які не зазнавали ніяких дій (n = 10). Група 2 скла-
далась із псевдооперованих тварин (ПО); у них за-
безпечували оперативний доступ до лівої загаль-
ної сонної артерії та її мобілізацію,  але судину не 
перев’язували, після чого рану зашивали (n = 35). 
Щурам групи 3 (ПСА) перев’язували ліву сонну ар-
терію; в цю судину вводили 0.2 мл фізіологічного 
розчину, після чого на неї накладали шовкову лі-
гатуру (n = 35). Щурам групи 4 (МЕА) проводили 
мікроемболізацію кровоносних судин лівої півку-
лі головного мозку за допомогою ін’єкції суспензії 
ізольованих адипоцитів (n = 35) [14]. П’яту групу 
(МЕАі) складали тварини з МЕА, яким підшкірно 
вводили по 0.5 мкг імунофану (НВП «Бионокс», 
РФ) на перший–10-й, 21–23-й, 30–32-й та 50–51-й 
дні експерименту (n = 35). Щурам груп ПО та ПСА 
підшкірно вводили фізіологічний розчин за анало-
гічною схемою. Всі оперативні втручання викону-
вали під тіопенталовим наркозом (50 мг/кг). 

Головний  мозок для досліджень забирали че-
рез одну, три, 10, 30 і 90 діб після початку досліду; 
тварин анестезували тіопенталом натрію в овердо-
зі  (200 мг/кг). Протягом не більше 1 хв розтина-
ли череп, виймали мозок, який фронтально розрі-
зали на три частини. Середню частину занурювали 
у 10 %-вий забуферений формалін (pH 7.4; 4 °С, 
24 год). Матеріал ущільнювали, заливали в пара-
фін і виготовляли гістологічні зрізи 4 мкм завтовш-
ки, які забарвлювали азур ІІ-еозином та в яких про-
водили імуногістохімічну реакцію з антитілом до 
Iba-1 (rabbit polyclonal, 1:750; «Molecular Probes», 
США)  відповідно до  протоколу виробника. Для ві-
зуалізації продуктів реакції використовували систе-
му детекції EnVisionTM FLEX («Dako», Данія). Зрізи  
додатково забарвлювали гематоксиліном Гілла. Як 
позитивний контроль використовували зразки моз-
ку щурів з визначеною позитивною реактивністю;  
для негативного контролю проводили всі процеду-
ри, за виключенням застосування первинних анти-
тіл.

Отримані препарати вивчали та фотографували 
за допомогою мікроскопа Nikon Eclipse 80i з ка-
мерою DS-5SMc/L2 («Nikon», Японія) в стандарт-
них умовах. На отриманих зображеннях підрахо-

вували кількість Iba-позитивних (Iba-1+) клітин 
у п’яти тест-полях (430×320 мкм) гангліонарного 
шару кори лівої та правої півкуль. Отримані циф-
рові дані обробляли із застосуванням стандартних 
статистичних методів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведені спостереження показали, що кора пів-
куль мозку щурів контрольної групи має звичайні 
характеристики. Виявлені Iba-1+-клітини (pис. 1) 
мали невеликі ядра та тонкі відростки характер-
ної для мікрогліоцитів будови (невелику кількість 
слабо розгалужених відростків, від яких відходять 
тоненькі гілочки). Інколи ці клітини по периметру 
прилягали до кровоносних мікросудин або нейро-
нів.

У щурів груп ПО та (в більшій мірі) ПСА в корі 
лівої півкулі певна частина кровоносних мікросу-
дин (перш за все капілярів) були розширені, спосте-
рігався незначний або помірний периваскулярний 
набряк. Ці зміни через 10 днів досліду практично 
зникали. Серед нейроцитів гангліонарного шару 
кори лівої півкулі щурів групи ПСА через одну–
три–10 діб виявлялося дещо більше змінених клі-
тин, ніж у контролі та правій півкулі, а з 30-ї доби 
після травми тут спостерігалося деяке збільшення 
кількості гліоцитів. У ПО-тварин Iba-1+-клітини ві-
зуально не зазнавали змін. Після ПСА через одну і 
три доби досліду відмічалося деяке збільшення  тіл 

Р и с. 1. Iba-1-позитивні мікрогліальні клітини в сенсомоторній 
корі інтактного щура. 
Імуногістохімічна реакція, забарвлення гематоксиліном. 

100 мкм
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мічених мікрогліоцитів та товщини їх відростків. 
Кількісна оцінка показала, що після ПО і навіть 
ПСА збільшення кількості Iba-1+-мікрогліоцитів в 
корі з боку ураження не було статистично вірогід-
ним (pис. 2).

В умовах проведення МЕА в корі  ураженої пів-
кулі виникали досить очевидні деструктивні та де-
генераційні зміни. Вони проявлялись як формуван-
ня  невеликих осередків некрозів (діаметр 50–300 
мкм) приблизно у п’ятої частини тварин. На міс-
ці таких осередків у віддалені строки формували-
ся гліальні рубці. В одної особини через 30 діб і в 
одної через 90 діб були виявлені псевдокісти, що 
займали майже всю товщу кори півкулі. В інших 
ділянках кори спостерігалися дегенераційні зміни 
нейронів, що призводило в подальшому до змен-
шення їх кількості (щільності). Останнє супрово-
джувалося дифузним зростанням кількості гліоци-
тів [15].

Результати імуногістохімічного дослідження по-
казали, що в лівій півкулі мозку після МЕА на пер-
шу і третю, а в меншій мірі на 10-ту добу досліду 
в ділянках інфарктів була різко збільшена кількість 
Iba-1+-клітин (pис. 3). При цьому більша або мен-
ша їх частина втрачали відростки і набували округ-
лої форми. У більшості таких зон лівої півкулі рі-
вень експресії Iba-1 виявився меншим, ніж в інших 
ділянках кори.

За межами осередків деструкції через один, три 
і 10 днів після МЕА відмічали помітне збільшен-
ня кількості Iba-1+-клітин (pис. 2; 4). При цьому 

останні мали більші, ніж в контролі, розміри тіл 
та товстіші відростки. Через 30 діб після початку 
експерименту на боці ураження кількость клітин 
мікро глії була меншою порівняно з такою в попе-
редні терміни спостереження. Проте навіть напри-
кінці досліду (90 днів) даний показник залишав-
ся більшим, ніж у контролі (pис. 2). У поодиноких 
гліальних рубцях, які сформувалися на місці неве-
ликих осередків інфарктів, а також у стінках псев-
докіст, які утворилися на місці великих інфарктів, 
виявлялася значна кількість Iba-1+-клітин,  часто 
гіпертрофованих та з великою кількістю відростків. 

У контралатеральній (правій)  півкулі (pис. 2) 
спостерігалося незначне, але вірогідне збільшення 
кількості Iba-1+-клітин через одну, три і 10 діб піс-
ля МЕА. Після цього даний показник зменшував-
ся, і різниця щодо контролю ставала невірогідною.

В умовах МЕАі через одну і три доби досліду на 
ураженому боці відмічалося вірогідно більше зрос-
тання кількості Iba-1+-клітин, ніж при МЕА (pис. 2; 
5). У більшості випадків такі одиниці відзначали-
ся інтенсивнішою експресією Iba-1. Через  10 діб 
експерименту, проте, кількість подібних клітин ста-
вала вірогідно меншою, ніж у групі МЕА. Ця тен-
денція зберігалась і на 30-ту та 90-ту доби експери-
менту, хоча міжгрупова різниця (МЕАі vs. МЕА) не 
досягала рівня статистичної значущості.

Та к и м  ч и н ом ,  р е зул ьт ат и  п р о в ед е н и х 
експериментів показали, що порушення кровотоку 
в церебральній півкулі призводить до збільшення 
кількості клітин Iba-1+-мікроглії в корі головного 
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Р и с. 2. Динаміка кількості Iba-1-позитивних мікрогліоцитів при порушеннях церебрального кровообігу різного ступеня. 
По осі абсцис – термін вимірювання, діб; по осі ординат – середня кількість Iba-1-+-одиниць у тест-зонах. А – ліва  півкуля  
(ділянки кори, які не зазнали безпосередніх деструктивних змін). Б – права півкуля. 1 – контроль (умовно інтактні тварини);  
2 – тварини із псевдооперацією; 3 – тварини з перев’язкою лівої сонної артерії; 4 – тварини з мікроемболізацією судин  
півкулі адипоцитами; 5 – тварини з мікроемболізацією, які отримували ін`єкції імунофану.
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гліальних рубцях та капсулах псевдокіст поступо-
во зменшувалась, а з 30-ї доби вони набували своєї 
звичайної форми (з численними відростками).

У ділянках кори, які не зазнали деструктивних 
змін при транзиторній ішемії, щільність мікроглії 
в гострий період також різко зростала. Потім цей 
показник знижувався, хоча навіть через 90 діб він 
залишався більшим, ніж у контролі. Беручи до ува-
ги в цілому негативний вплив нейрозапалення на 
відновлювально-компенсаторні процеси, це мож-
на розглядати як несприятливий феномен [17, 18]. 
Останнє  твердження не є однозначним. Є дані, що 
мікроглія, продукуючи протизапальні цитокіни, 
здатна пригнічувати запалення [19, 20], а також по-
переджати апоптоз нейронів; функціонування мі-
кроглії необхідне для процесів відновлення [16]. 
Баланс згаданих явищ може залежати від ступеня 
ішемічного ушкодження та загальної спрямованості 
компенсаторно-відновлювальних процесів.

Звертає на себе увагу зростання кількості клітин 
Iba-1+-мікроглії в контралатеральній півкулі, що 
не можна пояснити виключно дисциркуляторни-
ми змінами внаслідок перев’язування лівої сонної 
артерії. Тут ми, вірогідно, стикаємось із системни-
ми змінами, які можуть реалізовуватися за рахунок 
імунних регуляторних впливів на ці клітини [12, 
21, 22].

Введення імунофану вірогідно підвищує 
кількість Iba-1+-мікроглії  на боці ураження в го-
стрий період після транзиторної ішемії та зумовлює 

Р и с. 3. Накопичення Iba-1-позитивних клітин у зоні інфаркту 
в сенсомоторній  корі лівої півкулі через три дні після 
мікроемболізації.
Імуногістохімічна реакція, забарвлення гематоксиліном. 

Р и с. 4. Збільшення кількості Iba-1-позитивних мікрогліальних 
клітин у сенсомоторній корі лівої півкулі через три дні після 
мікроемболізації.
Імуногістохімічна реакція, забарвлення гематоксиліном. 

Р и с. 5. Різке збільшення кількості Iba-1-позитивних мікро-
гліальних клітин у сенсомоторній корі лівої півкулі через три 
дні після мікроемболізації в умовах дії імунофану. 
Імуногістохімічна реакція, забарвлення гематоксиліном. 

мозку. Виразність цього явища залежить від ступе-
ня ішемічного пошкодження, що цілком очікувано 
[16]. 

Найбільш значне збільшення кількості мікроглії 
спостерігалося в осередках кортикальних інфарктів 
у гострий період ішемії. Тут багато мікрогліоцитів 
втрачали свої відростки і набували кулястої форми. 
У відновлювальний період кількість таких клітин у 

100 мкм

100 мкм

100 мкм
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тенденцію до збільшення відповідного показника 
в контралатеральній півкулі. У відновлювальний 
період, починаючи вже з 10-ї доби експери-
менту, вплив імунофану призводить до знач-
ного зменшення кількості детектовних клітин 
мікроглії; це корелює зі сприятливішим перебігом 
постішемічного процесу в цілому. Даний фено-
мен співпадає з відносно менш виразним змен-
шенням кількості Т-лімфоцитів, у тому числі й 
Т-хелперів [12, 21, 22]. Активація Т-регуляторних 
клітин виступає як один з істотних нейропротек-
торних факторів, що запускаються після ішемії [21, 
22]. Кількість таких клітин зростає під впливом 
імунофану [9–12]. Разом з тим, вірогідно, не мож-
на виключити можливості безпосереднього впливу 
імунофану на мікроглію.

Таким чином, порушення кровопостачання кори 
великих півкуль головного мозку призводить до 
збільшення в ній кількості клітин Iba-1+-мікроглії. 
Інтенсивність таких зрушень залежить від ступе-
ня ішемічного пошкодження. Реакція мікроглії 
на ішемічне ураження має системний харак-
тер, оскільки проявляється і в ділянках кори, які 
не зазнають деструктивних (некротичних) змін і 
розташовані поза зонами ішемії.

Імунофан підвищує кількість елементів Iba-1+- 
мікроглії в гострий період після транзиторної 
ішемії, але у відновлювальний період його дія 
призводить до істотного зменшення кількості  
детектовних клітин мікроглії. Це корелює зі 
сприятливішим перебігом постішемічного процесу 
в цілому. Останнє можна розглядати як прояв ней-
ропротекторних властивостей імунофану.

Експерименти на тваринах проводились у відповідності 
з положеннями Хельсинкської Декларації 1975 р., перегля-
нутої та доповненої в 2000 р., положеннями Європейської 
Конвенції про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментів та інших цілей (Страсбург, 1985), 
та директивами Національних Комітетів з етики наукових 
досліджень; проведення експериментів було  погоджено з 
Комісією з питань етики Національного медичного універ-
ситету ім. О. О. Богомольця МОЗ України.

У авторів – Л. М. Яременко та О. М. Грабового – від-
сутні будь-які конфлікти щодо комерційних або фінансових 
відносин, відносин з організаціями або особами, котрі будь-
яким чином могли бути пов’язані з дослідженням, а також 
взаємовідносин співавторів статті.
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