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Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì íàóêîâî¿ òåìè «Äî-
ñë³äèòè íåéðîá³îëîã³÷í³ çàêîíîì³ðíîñò³ òåðàïåâ-
òè÷íèõ åôåêò³â òðàíñïëàíòàö³¿ íà ôóíêö³îíàëüíèõ 
³ äåãåíåðàòèâíèõ ìîäåëÿõ ïàòîëîã³¿ ìîçêó», íîìåð 
äåðæàâíî¿ ðåºñòðàö³¿ 0111U001310.

Âñòóï. Íàìàãàííÿ ë³êóâàòè ãåíåòè÷íî-îáóìîâ-
ëåí³ íåéðîäåãåíåðàòèâí³ õâîðîáè (õâîðîáà Àëü-
öãåéìåðà, õâîðîáà Ïàðê³íñîíó, õâîðîáà Õàíò³íãòîíó, 
ñèñòåìíèé ÀÀ-àì³ëî¿äîç òà ³íø³) ìåòîäàìè ìåäèêà-
ìåíòîçíî¿ òåðàï³¿ ³ êëàñè÷íî¿ íåéðîõ³ðóðã³¿ íå äîñÿ-
ãëè î÷³êóâàëüíèõ ðåçóëüòàò³â. Àëüòåðíàòèâíèé ï³äõ³ä 
ïîëÿãàº ó òêàíèíí³é, êë³òèíí³é àáî ãåíåòè÷í³é òðàí-
ñïëàíòàö³¿ [8, 12, 13, 16, 18, 19, 25, 27].

Ïðè÷èíè âèíèêíåííÿ ³ ðîçâèòêó õâîðîáè Àëüöãåé-
ìåðà äî ê³íöÿ íå ç’ÿñîâàí³ [3, 21, 28]. ²ñíóº òðè îñíî-
âí³ òåîð³¿ ö³º¿ ïàòîëîã³¿. Íàéá³ëüø ñòàðà – õîë³íåðã³÷-
íà ã³ïîòåçà, çã³äíî ÿêî¿ ÕÀ º íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ 
ñèíòåçó íåéðîòðàíñì³òòåðà àöåòèëõîë³íó. Àì³ëî¿äíà 
ã³ïîòåçà ïîñòóëþº, ùî ïðè÷èíîþ ÕÀ º â³äêëàäàííÿ íà 
ïðåñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³ íåéðîí³â ìîçêó àãðåãàò³â 
-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó, ÿê³ âèêëèêàþòü ðóéíàö³þ íå-
éðîí³â [6, 9, 10, 22]. Òàó-ã³ïîòåçà ïîëÿãàº ó òîìó, ùî 
ãèïåðôîñôîð³ëüîâàíèé -ïðîòå¿í çàïóñêàº ïàòîëî-
ã³÷íèé êàñêàä ó íåéðîíàõ, ïî÷èíàþ÷è ç äåç³íòåãðàö³¿ 
ì³êðîòðóáî÷îê àêñîíó ³ êîëàïñîì óñ³º¿ ì³êðîòóáó-
ëÿðíî¿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè íåéðîíó [4, 11, 14, 15, 
23]. Òîìó ÕÀ õàðàêòåðèçóºòüñÿ çíèæåííÿì ê³ëüêîñò³ 
ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â ³ çìåíøåííÿì ïóëó ñàìèõ íå-
éðîí³â ó êîð³ ìîçêó ³ öåíòðàëüí³é ñóáêîðòèêàëüí³é 
çîí³, ùî ïðèçâîäèòü äî äåãðàäàö³¿ íåéðîíàëüíî¿ 
ìåðåæ³ ³ äåìåíö³¿. ²íøèìè ñëîâàìè, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
ãðàíä³îçíà ³ íåçâîðîòíà àòðîô³ÿ çîíè ðîçï³çíàâàí-
íÿ, àíàë³çó ³ çáåð³ãàííÿ ³íôîðìàö³¿ ó íàéâàæëèâ³øèõ 
ðåã³îíàõ ìîçêó. Áåçóìîâíî, íå îñòàííþ ðîëü ó öüîìó 
ïðîöåñ³ â³ä³ãðàº ³ìóíî-çàïàëüíà ñèñòåìà öèòîê³í³â. 
Îñòàíí³ íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè ðîëü íåñïå-
öèô³÷íîãî çàïàëåííÿ ó ïàòîãåíåç³ ÕÀ [20, 26, 29]. 
Çîêðåìà áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó 
³íòåðëåéê³íó-6 (IL-6) òà Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêó ó ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ àñîö³þºòüñÿ ç ïîã³ðøåííÿì ï³çíàâàëüíèõ 
çä³áíîñòåé ó ïàö³ºíò³â ç ÕÀ. Ïðîòå ðîëü öèòîê³í³â ó 
ðîçâèòêó àì³ëî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿ òà åôåêò àëëîíåéðî-
òðàíñïëàíòàö³¿¿ ùå íåäîñòàòíüî âèâ÷åíà.

Çà ìåòó äîñë³äæåííÿ ïîñòàëî äîñë³äæåííÿ 
ðîë³ öèòîê³íîâî¿ ñèñòåìè ó òåðàïåâòè÷íîìó åôåêò³ 
íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ íà åêñïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ 
õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ 
áóëî ïðîâåäåíî íà 45 ùóðàõ-ñàìöÿõ ñòàòåâîçð³ëîãî 
â³êó âàãîþ 200-250 ã, ÿê³ áóëî ïîïåðåäíüî ðîçïîä³-
ëåí³ äî 4 ãðóï:

• Êîíòðîëüíó ãðóïó (Ê) ñêëàëè 17 ³íòàêòíèõ òâà-
ðèí, ó 8 ç ÿêèõ íå ôîðìóâàëè óìîâíî-ðåôëåêòîðíèé 
ñòåðåîòèï ³ íå ïðîâîäèëè í³ÿêèõ ìàí³ïóëÿö³é (Ê-), 
òîä³ ÿê ó 9 áóâ ñôîðìîâàíèé ñò³éêèé óìîâíî-ðåô-
ëåêòîðíèé ñòåðåîòèï (Ê+).

• Ãðóïà ïîð³âíÿííÿ 1 (ÃÏ-) îá’ºäíàëà 6 òâàðèí 
òåæ áåç óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó, ÿêèì 
áóëà ïðîâåäåíà åëåêòðîë³òè÷íà ðóéíàö³ÿ ë³âî¿ ëîá-
íî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè (êîàãóëÿö³ÿ).

• Äî ãðóïè ïîð³âíÿííÿ 2 (ÃÏ+) ââ³éøëî 13 ùóð³â, 
ó ÿêèõ íà áàç³ óìîâíî-ïîçèòèâíîãî ðåôëåêñó (ðåàê-
ö³ÿ óíèêàííÿ) áóâ ñôîðìîâàíèé ñêëàäíèé óìîâíî-
ðåôëåêòîðíèé ñòåðåîòèï òà áóëà ïðîâåäåíà åëåê-
òðîë³òè÷íà ðóéíàö³ÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè 
(êîàãóëÿö³ÿ).

•Äîñë³äíà (Ä) ãðóïà âêëþ÷àëà 9 òâàðèí ç³ ñôîð-
ìîâàíèì ñò³éêèì óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì ñòåðåî-
òèïîì, ÿêèì íà 11 äîáó ï³ñëÿ åëåêòðîë³òè÷íîãî 
ðóéíóâàííÿ ë³âî¿ îáëàñò³ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè 
ïðîâåëè âíóòð³øíüî ìîçêîâó òðàíñïëàíòàö³þ íåð-
âîâî¿ òêàíèíè ìîçêó íîâîíàðîäæåíèõ ùóðÿò.

Ó ÿêîñò³ àäåêâàòíî¿ ìîäåë³ äëÿ âèâ÷åííÿ êîãí³-
òèâíèõ ôóíêö³é ó ùóð³â âèêîðèñòàëè ìåòîäèêó ôîð-
ìóâàííÿ ñêëàäíîãî óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåî-
òèïó. Ñóòü ï³äõîäó ïîëÿãàëà ó ôîðìóâàíí³ óìîâíî¿ 
ðåàêö³¿ óíèêàííÿ íà ïåâíèé ³ñòîòíèé çâóêîâèé ñèã-
íàë. Çâóêîâèì ñèãíàëîì ñëóãóâàëî çâó÷àííÿ ìåòðî-
íîìó ç ÷àñòîòîþ 300 óäàð³â çà õâèëèíó ïðîòÿãîì 10 
ñ, ÿêèé íàäàë³ ï³äêð³ïëÿâñÿ âïëèâîì åëåêòðè÷íîãî 
ñòðóìó (U = 40-60 B) ùå 15 ñ. Åêñïåðèìåíò âêëþ÷àâ 
5 óìîâíî-ðåôëåêòîðíèõ ðåàêö³é ïî 3-4 õâèëèíè. 
Óìîâíèé ðåôëåêñ ââàæàëè ñôîðìîâàíèì, ÿêùî òâà-
ðèíè ðåàãóâàëè ïðîòÿãîì 5 ïðåä’ÿâëåíü óìîâíîãî 
ñèãíàëó. Óìîâíî-ðåôëåêòîðíèé ñòåðåîòèï ôîðìó-
âàëè íà áàç³ ì³öíî âèðîáëåíèõ ïîçèòèâíèõ ðåôëåê-
ñ³â. Â³í âêëþ÷àâ äèôåðåíö³éíèé óìîâíèé ïîäðàç-
íèê – çâó÷àííÿ ìåòðîíîìó ç ÷àñòîòîþ 100 óäàð³â 
çà õâèëèíó áåç ï³äêð³ïëåííÿ åëåêòðè÷íèì ñòðóìîì. 
Ïðè òðåíóâàíí³ ñòåðåîòèïó çä³éñíþâàëè ÷åðãóâàííÿ 
ïîçèòèâíîãî ³ äèôåðåíö³éíîãî ñèãíàë³â (óñüîãî 5). 
Óìîâíî-ðåôëåêòîðíèé ñòåðåîòèï ó ùóð³â ââàæàëè 
çìîäåëüîâàíèì, ÿêùî òâàðèíè áåçïîìèëêîâî ðåà-
ãóâàëè íà óìîâí³ ñèãíàëè. Îòæå, òåñòîì êîãí³òèâíèõ 
çä³áíîñòåé ³ ïàì’ÿò³ ñëóãóâàëî óòâîðåííÿ, íàÿâí³ñòü 
àáî â³äíîâëåííÿ ï³ñëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ óìîâíî-
ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó ó ùóð³â ç ïîïåðåäíüî 
êîàãóëüîâàíîþ ë³âîþ ëîáíî-ôðîíòàëüíîþ êîðîþ. 
Äåòåêö³þ çä³éñíþâàëè çà â³äíîñíîþ ê³ëüê³ñòþ â³äïî-
â³äåé íà ïîçèòèâí³ ³ äèôåðåíö³éí³ óìîâíî-ðåôëåê-
òîðí³ ñèãíàëè (ó %).

Õâîðîáó Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â ãðóï ÃÏ ³ Ä ìî-
äåëþâàëè øëÿõîì åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ 
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(êîàãóëÿö³¿) îáëàñò³ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè (t 
= 10-15 c, I = 1-5 mA). 

Ç ìåòîþ êîðåêö³¿ êîãí³òèâíèõ ôóíêö³é ó ùóð³â ç 
åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìå-
ðà çàä³ÿëè àëëîíåéðîòàíñïëàíòàö³þ åìáð³îíàëüíî¿ 
òêàíèíè ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè [1, 2]. Åìá-
ð³îíàëüíó íåðâîâó òêàíèíó îòðèìóâàëè â ñòåðèëü-
íèõ óìîâàõ íà õîëîäó. Òâàðèíàì ãðóïè Ä ï³ä êåòà-
ìèíîâèì íàðêîçîì ïðîâîäèëè ³íòðàöåðåáðàëüíó 
òðàíñïëàíòàö³þ åìáð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè â 
îáëàñòü ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ÷åðåç òðåïà-
íàö³éíèé îòâ³ð (d = 2-3 ìì). ×àñ â³ä îòðèìàííÿ òðàí-
ñïëàíòàòó äî éîãî ³ìïëàíòàö³¿ ó ìîçîê ðåöèï³ºíòà 
ñêëàäàâ 10-20 õâèëèí. 

Òåñòóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó 
ó ãðóïàõ ÃÏ+ ³ Ä çä³éñíþâàëè ó ïåð³îäè 5-11 äîáà ³ 

22-32 äîáà ï³ñëÿ êîàãóëÿö³¿. Ó Ä ãðóï³ ëèøå ó 70% 
òâàðèí âèÿâèëîñÿ ïîíîâëåííÿ ñòåðåîòèïó óìîâíî-
ðåôëåêòîðíî¿ ðåàêö³¿ óíèêàííÿ. Òîìó òâàðèí äîñë³ä-
íî¿ ãðóïè ðîçä³ëèëè íà äâ³ ï³äãðóïè: Ä+ ïîçèòèâíó 
äîñë³äíó ãðóïó (6 ùóð³â) òà Ä- íåãàòèâíó äîñë³äíó 
ãðóïó (3 ùóðè) â çàëåæíîñò³ â³ä ïîíîâëåííÿ ñòåðåî-
òèïó ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿.

Çàá³ð âåíîçíî¿ êðîâ³ çä³éñíþâàëè íà 32 äîáó 
ï³ñëÿ êîàãóëÿö³¿ (ðèñ. 1). Ñàìå ó öåé ïåð³îä â³äáó-
âàëîñÿ ïîíîâëåííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåî-
òèïó çàâäÿêè íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿. Çàá³ð êàï³ëÿðíî¿ 
êðîâ³ ç õâ³ñòîâèõ ñóäèí ùóð³â çä³éñíþâàëè ïðîòÿãîì 
óñüîãî ÷àñó äîñë³äæåííÿ: ïåðåä åëåêòðîë³òè÷íèì 
ðóéíóâàííÿì ë³âî¿ îáëàñò³ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè, 
÷åðåç 1 äîáó ï³ñëÿ êîàãóëÿö³¿ òà ÷åðåç 4 äîáè ï³ñëÿ 
íåéðîòðàíïëàíòàö³¿ (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. ×àñîâà ñõåìà åêñïåðèìåíòó: 1 - âèðîáêà óìîâíîãî ðåôëåêñó ðåàêö³¿ óíèêàííÿ; 
2 - ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó; 

Ñèðîâàòêó êðîâ³ îòðèìóâàëè øëÿõîì öåíòðèôó-
ãóâàííÿ çðàçê³â âåíîçíî¿ àáî êàï³ëÿðíî¿ êðîâ³ ïðè 3 
òèñ. îá/õâ. ïðîòÿãîì 15 õâ. òà çáåð³ãàëè äî âèì³ðþ-
âàííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîê³í³â ïðè -20Ñ. 

Äåòåêö³þ çàïàëüíîãî ïðîöåñó çä³éñíþâàëè 
çà ð³âíåì îêðåìèõ öèòîê³í³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³: 
³íòåðëåéê³íó-1 (IL-1), ³íòåðëåéê³íó-6 (IL-6), ³í-
òåðëåéê³íó-10 (IL-10) ³ ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí- 
(TNF-). Âì³ñò öèòîêèí³â âèì³ðþâàëè ó ñèðîâàòö³ 
êðîâ³ ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî «ñåíäâè÷ó» ³ìó-
íî-ôåðìåíòíîãî àíàë³çó (²ÔÀ) íà ì³êðîïëàíøåò-
íîìó àíàë³çàòîð³ GBG Stat Fax 2100 (USA) íàáî-
ðàìè ðåàãåíò³â ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍ-1áåòà-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ 
(À-8766), ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍ-6-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (À-8768), 
ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍ-10-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (À-8774) ³ àëüôà-
ÔÍÎ-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (À-8766) äëÿ ²ÔÀ âèçíà÷åííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ â³äïîâ³äíèõ öèòîê³í³â ô³ðìè «Âåêòîð-
ÁÅÑÒ», Ðîñ³ÿ ³ âèðàæàëèâ ôìîëü/ë.

Óòðèìàííÿ òâàðèí òà åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè-
ñÿ â³äïîâ³äíî äî ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ 
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ 
äëÿ åêñïåðèìåíò³â òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñ-
áóðã, 1985), «Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðè-
ìåíò³â íà òâàðèíàõ», óõâàëåíèõ Ïåðøèì íàö³îíàëü-
íèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001).

Îòðèìàí³ äàí³ îïðàöüîâóâàëè ñòàòèñòè÷íî, â³-
ðîã³äí³ñòü ðîçá³æíîñòåé îö³íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì 
Ô³øåðà-Ñòüþäåíòà. Â îêðåìèõ âèïàäêàõ îö³íþâàëè 
êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ Ñï³ðìåíà (r). Êðèòè÷íèì ð³âíåì 
çíà÷óùîñò³ (ð) ïðè ïåðåâ³ðö³ ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç 
ââàæàëè 0,05; äëÿ òåíäåíö³¿ äî çì³í – 0,1.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ôîðìóâàííÿ ó ùóð³â (ãðóïè Ê+, ÃÏ+ ³ Ä+) óìîâíîãî 
ðåôëåêñó ðåàêö³¿ óíèêàííÿ â³äáóâàëîñÿ íà 15 äîáó, 
à ñò³éêîãî óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó ùå 
÷åðåç 15 ä³á. Ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3-4 ä³á ùóðè óìîâ-
íèé ïîäðàçíèê ò³ëüêè ÿê ñèãíàë ïðî íåáåçïåêó. Ëèøå 
íà 5-6 äîáó òâàðèíè ïî÷àëè âèçíà÷àòè óìîâíèé ïî-
äðàçíèê ÿê ñèòóàö³éíî-íåîáõ³äíèé ³ ¿õ ïîâåä³íêà áóëà 
ñïðÿìîâàíà íà óíèêíåííÿ áîëüîâî¿ ä³¿ (ðèñ. 2). Ïî-
äàëüø³ ñïîñòåðåæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ê³ëüê³ñòü ïðà-
âèëüíèõ ïîçèòèâíèõ â³äïîâ³äåé çðîñòàëà ³ ÷³òêà óìîâ-
íî-ðåôëåêòîðíà ðåàêö³ÿ óíèêíåííÿ ïðîòÿãîì 4 äí³â 
ïîñï³ëü â³äçíà÷àëàñÿ íà 15 äîáó ó 100% òâàðèí, ÿêèõ 
ðîçïîä³ëèëè äî ãðóï Ê+, ÃÏ+ ³ Ä+.

Íà çàãàëüí³é âèáîðö³ ùóð³â (ãðóïè Ê- ³ Ê+, ÃÏ- ³ 
ÃÏ+, Ä- ³ Ä+) âñòàíîâèëè, ùî ôîðìóâàííÿ óìîâíî-
ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó íå âïëèâàëî íà ð³âåíü 
IL-6, IL-10, TNF- ³ ëèøå âì³ñò IL-1 ìàâ òåíäåíö³þ 
äî çá³ëüøåííÿ ó 1,8 ðàçè (ðèñ. 3). Íåàêòèâîâàí³ ìà-
êðîôàãè, íàð³âí³ ç ³íøèìè êë³òèííèìè äæåðåëàìè 
öüîãî öèòîê³íó ó êðîâîîá³ãó, íå ïðîäóêóþòü IL-1 è 
íå ìàþòü éîãî ìÐÍÊ. Åêñïðåñ³ÿ ãåíó IL-1 ç ïîäàëü-
øèì ñèíòåçîì á³îëîã³÷íî-àêòèâíîãî á³ëêó ïî÷èíà-
ºòüñÿ ò³ëüêè ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ ìàêðîôàã³â â³äïîâ³äíè-
ìè ³íäóêòîðàìè. Îòæå ñàìå ³íäóêö³ºþ ñèíòåçó IL-1 
ìîæíà îá´ðóíòóâàòè çàðåºñòðîâàíå ï³äâèùåííÿ 
éîãî ð³âíÿ ó íàÿâíîìó äîñë³äæåíí³.

²íòåðëåéê³í-1 ó íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ â³ä³ãðàº 
âàæëèâó ðîëü â ðåãóëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ³ òêàíèí-
íîãî ãîìåîñòàçó [7].

Âñòàíîâëåíî, ùî IL-1 ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ 
Ò-êë³òèí ³ º ãîëîâíèì ìåä³àòîðîì ðîçâèòêó ì³ñöåâî¿ 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï.1 (91) 179

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÅÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿. Çà éîãî ä³þ «íóëüîâ³» Ò-õåëïåðí³ 
ë³ìôîöèòè äèôåðåíöþþòüñÿ ó Ò-õåëïåðí³ êë³òèíè 
ïåðøîãî ³ äðóãîãî êëàñ³â, ÿê³, ó ñâîþ ÷åðãó, ñåêðå-
òóþòü -èíòåðôåðîíó ³ IL-4, â³äïîâ³äíî. Áàçîâèì 
äæåðåëîì IL-1 º ìîíîíóêëåàðè, ùî ôàãîöèòóþòü, 
ð³çíî¿ òêàíèííî¿ ëîêàë³çàö³¿, à òàêîæ êë³òèíè ì³êðîãë³¿ 
íåðâîâî¿ òêàíèíè ³ åíäîòåë³îöèòè. 

ßê âèäíî ç ðèñóíêà 4, åëåêòðîë³òè÷íå ðóéíó-
âàííÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ïðèçâîäèëî äî 
âèïàä³ííÿ ïîçèòèâíèõ óìîâíî-ðåôëåêòîðíèõ â³ä-
ïîâ³äåé òà äî ðîçãàëüìóâàííÿ äèôåðåíö³þâàíü íà 

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîçèòèâíèõ ³ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ó ùóð³â ãðóï Ê+, ÃÏ+ ³ Ä+ ï³ä ÷àñ 
ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó.

Ðèñ. 3. Åôåêò ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî 
ñòåðåîòèïó ó ùóð³â ãðóï Ê, ÃÏ ³ Ä íà ïîêàçíèêè ³ìóííî¿ 

ñèñòåìè (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-), # - p  0,1.

5 äîáó äîñë³äæåííÿ. Íà 13 äîáó áóëî âñòàíîâëåíî 
ïîâíå ñòèðàííÿ äèôåðåíö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, ÿêå ïðîÿâ-
ëÿëîñü ó òîìó, ùî ùóðè ïåðåá³ãàëè íà âñ³ ïðåä'ÿâëåí³ 
ñèãíàëè, ³ òàêà òåíäåíö³ÿ çáåð³ãàëàñÿ äî ê³íöÿ åêñïå-
ðèìåíòó (32 äîáà). 

Íàäàë³ ç’ÿñóâàëè, ùî åëåêòðîë³òè÷íå ðóéíóâàííÿ 
îáëàñò³ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ìîçêó (åêñ-
ïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü ÕÀ) âïëèâàëî íà ðåãóëÿòî-
ðè çàïàëåííÿ ïåðåâàæíî â³äñòðîêîâàíî. Ðàí³øí³ æ 
åôåêòè õàðàêòåðèçóâàëèñü ëèøå òåíäåíö³þ äî çì³í 
(ðèñ. 5). À ñàìå: çà äîáó ï³ñëÿ êîàãóëÿö³¿ ëîáíî-
ôðîíòàëüíî¿ êîðè ñïîñòåð³ãàëè çá³ëüøåííÿ íà 35% 
ð³âíÿ ³íòåðëåéê³íó-10, òîä³ ÿê âæå ÷åðåç 32 äîáè â³-
ðîã³äíî çìåíøóâàâñÿ âì³ñò óñ³õ äîñë³äæåíèõ öèòî-
êèí³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â: IL-1 íà 62%, IL-6 íà 
28%, IL-10 íà 40% ³ TNF- íà 45%.

IL-10 ñèíòåçóþòü çäåá³ëüøîãî Ò-õåëïåðè 2-ãî 
òèïó. Éîãî ïðîäóêö³ÿ çíàõîäèòüñÿ ï³ä âñåá³÷íèì 
êîíòðîëåì ³íøèõ öèòîê³í³â. À ñàìå, IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-6, IL-7, IL-12, IL-15, TNF-,  –èíòåðôåðîí ñòèìó-
ëþþòü ñèíòåç IL-10 â ìîíîöèòàõ, òîä³ ÿê IL-4, IL-13, 
 –èíòåðôåðîí ³íã³áóþòü åêñïðêññ³þ ãåíà IL-10. Öåé 
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Ðèñ. 4. Äèíàì³êà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîçèòèâíèõ ³ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ó ùóð³â ãðóïè ÃÏ+ ç³ ñôîðìîâàíèì 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì ñòåðåîòèïîì ï³ñëÿ åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ìîçêó 

(åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü õâîðîáè Àëüöãåéìåðà).

Ðèñ. 5. Âïëèâ åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ îáëàñò³ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè 
(ìîäåëü õâîðîáè Àëüöãåéìåðà) íà ð³âåíü öèòîêèí³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ãðóï ÃÏ, * - p 0,05, # - p 0,1.

ïðîòèçàïàëüíèé öèòîê³í ñàì çäàòåí ïðèãí³÷óâàòè 
ôóíêö³þ ìîíîöèò³â, Ò-õåëïåð³â 1-ãî òèïó ³ ÅÊ-êë³òèí, 
çíèæóâàòè ïðîäóêö³þ IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-, 
-èíòåðôåðîíó, òîùî. IL-10 ñòèìóëþº ïðîë³ôåðà-
ö³þ òêàíèííèõ áàçîô³ë³â ³ Â-ë³ìôîöèò³â òà ñåêðå-
ö³þ IL-3, IL-4, òîáòî ïåðåêëþ÷àº ³ìóííó â³äïîâ³äü 
ç ÒÍ1 íà ÒÍ2. IL-10 ïðèòàìàííà àóòîðåãóëÿòîðíà 
àêòèâí³ñòü ³ â³í çäàòåí ñèëüíî ïðèãí³÷óâàòè ñèíòåç 
âëàñíî¿ ìÐÍÊ. Íåùîäàâíî ç’ÿñóâàëè, ùî IL-10 áëî-
êóº ãàëüì³âíó ä³þ IL-1 íà ðîçâèòîê äîâãîñòðîêîâî¿ 

ïîòåíö³àö³¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó in vivo – 
ôåíîìåí, ÿêèé, ÿê ââàæàþòü, ñêëàäàº îñíîâó êë³òèí-
íèõ ìåõàí³çì³â íàâ÷àííÿ ³ ïàì’ÿò³ [17].

Äîñë³äæåííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó 
ó äîñë³äí³é ãðóï³ ç ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðó 
ï³ñëÿ àëîíåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ åìáð³îíàëüíî¿ òêàíèíè 
ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ïðèâåëî äî çðîñòàííÿ 
çàãàëüíî¿ ëîêîìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ ç â³äíîâëåííÿì 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó (ðèñ. 6). Àíà-
ë³ç ïîçèòèâíèõ ³ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ïîêàçàâ 
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â³äíîâëåííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó íà 
26 äîáó, à òàêîæ éîãî ñò³éêåâ³äòâîðåííÿ ³ çàêð³ïëåííÿ 
íà 30 äîáó äîñë³äæåííÿ.

Íåéðîòðàíñïëàíòàö³ÿ åìáð³îíàëüíî¿ ìîçêîâî¿ òêà-
íèíè ùóðàì, ÿêèì áóëà çìîäåëüîâàíà õâîðîáà Àëü-
öãåéìåðà, âïëèâàëà íà öèòîê³íîâó ñèñòåìó (ðèñ. 7). 
Ðàí³øí³é åôåêò (÷åðåç 4 äîáè ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿) 
ïðîÿâèâñÿ ó òåíäåíö³¿ äî ï³äâèùåíí³ íà 50% ð³âíÿ IL-10 
òà çìåíøåííÿ íà 21% êîíöåíòðàö³¿ TNF-. Â³äñòðîêî-
âàíèé åôåêò (÷åðåç 21 äîáó ï³ñëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ 
àáî ÷åðåç 32 äîáè ðàõóþ÷è â³ä ïîïåðåäíüî¿ êîàãóëÿö³¿) 
ïîëÿãàâ ó ³ñòîòíîìó çìåíøåíí³ ð³âíÿ âñ³õ öèòîêèí³â ó 
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â: IL-1 íà 65%, IL-6 íà 36%, IL-10 
íà 44% ³ TNF- íà 49%.

IL-6 â³äíîñÿòü äî êàòåãîð³¿ ðàíí³õ ìåä³àòîð³â çà-
ïàëåííÿ.Ïðîäóêö³ÿ IL-6 íàâçàºì êîðåãóºòüñÿ IL-1 ³ 
TNF-. Éîãî àêòèâí³ñòü ïîëÿãàº ó äåïðåñ³¿ ãåí³â, ùî 
êîíòðîëþþòü ñèíòåç ãîñòðîôàçíèõ á³ëê³â ïðè çà-
ïàëüíîìó ïðîöåñ³. Ä³ÿ IL-6 íà íåéðîíè ìîçêó ñïðè-
ÿº âèêèäó àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíó (ÀÊÒÃ). 
Ñóêóïí³ñòü âëàñòèâîñòåé öüîãî öèòîêèíó ÿê ôàêòîðó 
äèôåðåíö³ðîâêè â³äíîñèòü éîãî äî ïóëó íàéá³ëüø 
âàæëèâèõ ðåãóëÿòîð³â ³ìóííèõ ³ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â 
â îðãàí³çì³. Íå ³íäóêóþ÷è ïðîë³ôåðàö³¿, â³í ïîñèëþº
òåðì³íàëüíó äèôåðåíö³ðîâêóï³äãîòîâëåíèõ äî ñèí-
òåçó àíòèò³ë êë³òèí ó ¿õ àêòèâí³ ïðîäóöåíòè. Ñèíòåç 
³ ñåêðåö³ÿ IL-6 â³äáóâàºòüñÿ ó áàãàòüîõ ð³çíîâèäàõ 
êë³òèí: ìàêðîôàãè, Ò ³ Â-ëèìôîöèòè, ô³áðîáëàñòè, 
åíäîòåë³àëüí³, åï³äåðìàëüí³ ³ ì³êðîãë³àëüí³ êë³òèíè, 

Ðèñ. 6. Äèíàì³êà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîçèòèâíèõ ³ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ó ùóð³â ãðóïè Ä+ ç³ ñôîðìîâàíèì 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì ñòåðåîòèïîì ï³ñëÿ åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ìîçêó 

(åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü õâîðîáè Àëüöãåéìåðà) òà ³íòðàöåðåáðàëüíî¿ àëëîíåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ åìáð³î-
íàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè.

Ðèñ. 7. Âïëèâ íåéðîàëëîòðàíñïëàíòàö³¿ íà ð³âåíü öèòîêèí³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ãðóïè Ä, 
ÿêèì áóëà çìîäåëüîâàíà õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, * - p  0,05, # - p   0,1.
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õîíäðîöèòè, îñòåîöèòè. Öåé ³íòåðëåéê³í çìóøóº íå-
éðîíàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè äèôåðåíö³þâàòèñü ó 
êë³òèíè íåéðîãë³¿, à íå â íåéðîíè. Çàãàëîì, IL-6 õà-
ðàêòåðèçóºòüñÿ á³ëüøèì ïåðåë³êîì åôåêò³â, ïîð³â-
íÿíî ç ³íøèìè öèòîê³íàìè, òà ³ñòîòíîþ ïîä³áí³ñòþ ç 
ïðîçàïàëüíîþ ä³ºþ IL-1 ³ TNF- [5]. 

Àíàë³ç ïîçèòèâíèõ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ó 
ùóð³â ç íå â³äíîâèâøèìñÿ ñòåðåîòèïîì (30% òâà-
ðèí) ïîêàçàâ çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ öèõ â³äïîâ³äåé òà 
ïîâíå ¿õ âèïàä³ííÿ íà 28 ³ 30 äîáó â ïîð³âíÿíí³ ç³ 
ñò³éêèì ñòåðåîòèïîì ó öèõ òâàðèí äî êîàãóëÿö³¿ 
(ðèñ. 8). Äèíàì³êà äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ìàëà 
òåíäåíö³þ äî â³äíîâëåííÿ íà 26 äîáó ³ çíîâó äî ðîç-
ãàëüìóâàííÿ íà 29 äîáó.

TNF- º ïðîçàïàëüíèé öèòîê³í, ÿêèé íàëåæèòü 
äî ìåä³àòîð³â àïîïòîçó êë³òèí ÷åðåç ³íäóêö³þ ñèí-
òåçó IL-1 ³ IL-6. Äèñðåãóëÿö³ÿ éîãî ð³âíÿ àñîö³þþòü 
ç õâîðîáîþ Àëüöãåéìåðà òà ³íøèìè ïàòîëîã³ÿìè 
[30]. Ïðèïóñêàþòü, ùî TNF- íåñå â³äïîâ³äàëüí³ñòü 
çà õðîí³çàö³þ çàïàëüíîãî ïðîöåñó. ×àñ íàï³âæèòòÿ 
öüîãî öèòîê³íó ó êðîîá³ãó ñêëàäàº 15 õâèëèí. Éîãî 
åôåêòè çàëåæàòü â³ä ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿. Òàê, ó 
íèçüêèõ äîçàõ TNF- ä³º ÿê ðåãóëÿòîð ³ìóíî-çàïàëü-
íî¿ ðåàêö³¿, ñòèìóëþº àäãåç³þ íåéòðîô³ë³â, ì³ãðàö³þ 

Ðèñ. 8. Äèíàì³êà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîçèòèâíèõ ³ äèôåðåíö³éíèõ â³äïîâ³äåé ó ùóð³â ãðóïè Ä- ç³ ñôîðìîâàíèì 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì ñòåðåîòèïîì ï³ñëÿ åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ìîçêó 

(åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü õâîðîáè Àëüöãåéìåðà) òà ³íòðàöåðåáðàëüíî¿ àëëîíåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ åìáð³î-
íàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè.

ëåéêîöèò³â, ïðîë³ôåðàö³þ ô³áðîáëàñò³â ³ åíäîòåë³þ. 
Ó ñåðåäí³õ – ÿê ãîðìîí, ùî ñòèìóëþº ôàãîöèòè, ïî-
ñèëþº çãîðòàííÿ êðîâ³ òà ³íäóêóº ï³ðîãåííèé åôåêò. 
Âèñîê³ æ äîçè TNF- ñïðè÷èíþþòü ñåïòè÷íèé øîê, 
ÄÂÑ-ñèíäðîì, òîùî.

Íà çàê³í÷åííÿ ïîð³âíÿëè öèòîê³íîâèé ñòàòóñ 
ùóð³â ç â³äíîâèâøèìñÿ çàâäÿêè íåéðîòðàíñïëàíòà-
ö³¿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì ñòåðåîòèïîì (ãðóïà Ä+) òà 
òâàðèí ç íåâ³äíîâèâøèìñÿ ñòåðåîòèïîì (ãðóïà Ä-). 
Ãðóïàìè ïîð³âíÿííÿ ñëóãóâàëè òâàðèíè ç³ ñôîðìî-
âàíèì íà ìîìåíò êîàãóëÿö³¿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì 
ñòåðåîòèïîì (ÃÏ+) òà áåç îñòàííüîãî (ÃÏ-). Êîíòð-
îëüí³ ãðóïè îá’ºäíàëè ùóð³â ç³ ñòåðåîòèïîì (Ê+) ³ 
áåç íüîãî (Ê-), ÿêèì íå çàïîä³þâàëè í³ êîàãóëÿö³¿, í³ 
òðàíñïëàíòàö³¿ (òàáë. 1). 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï.1 (91) 183

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÅÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

Òàáëèöÿ 1

Åôåêò ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó íà öèòîêèíîâèé ñòàòóñ ùóð³â

Ïîêàçíèê
(ôìîëü/ë)

Ãðóïè (M±m)
p

1 - Ê- 2 - Ê+ 3 - ÃÏ- 4 - ÃÏ+ 5 - Ä- 6 - Ä+

IL-1 351,43±85,71 637,14±125,71 178,29±62,29 147,43±48,00 240,00±76,00 109,71±26,29
p

12
=0,0039

p
34

=0,0697
p

56
=0,0079

IL-6 206,19±72,38 180,95±29,52 134,76±17,14 84,76±6,19 108,57±19,05 99,05±10,00
p

12
=0,2691

p
34

=0,0003
p

56
=0,1026

IL-10
2340,00 
±150,82

2240,00 
±223,24

1707,02
±147,56

595,14
±90,28

1595,14 
±166,48

976,76 
±132,98

p
12

=0,4380 
p

34
=0,0049

p
56

=0,0300

TNF- 649,41±82,35 731,76±108,81 438,81±69,99 219,42±12,36 377,07±52,95 292,95±68,82
p

12
=0,2656

p
23

=0,0005 
p

56
=0,0818

Äîñë³äí³ ùóðè ç â³äíîâèâøèìñÿ óìîâíî-ðåôëåê-
òîðíèì ñòåðåîòèïîì ç õâîðîáîþ Àëüöãåéìåðà, ÿê³ 
ïåðåíåñëè íåéðîòðàíñïëàíòàö³þ (Ä+), ìàëè â³ðîã³ä-
íî íèæ÷³ ð³âí³ IL-1, IL-10 ³ TNF-, ïîð³âíÿíî äî ãðóïè 
òâàðèí ç íå â³äíîâèâøèìñÿ ñòåðåîòèïîì (Ä-). Òàêà æ 
òåíäåíö³ÿ õàðàêòåðèçóâàëà ³ ùóð³â ç õâîðîáîþ Àëü-
öãåéìåðà, ÿê³ íå áóëè íåéðîòðàíñïëàíòîâàí³: ãðóïè 
ÃÏ+ ³ ÃÏ- (òàáë. 1). Ñòîñîâíî æ ³íòàêòíèõ òâàðèí, 
òî äëÿ íèõ âèÿâëåíî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ëèøå IL-1 
ó òâàðèí ãðóïè Ê+ ïîð³âíÿíî ç Ê-. Ìàºìî ïðèïóñòè-
òè, ùî ïðîöåñ ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî 
ñòåðåîòèïó áóâ ñåíñèá³ë³çóþ÷èì ùîäî ³ìóííî-çà-
ïàëüíî¿ ñèñòåìè. Ö³êàâî, ùî â³äòâîðåííÿ ìîäåë³ 
Àëüöãåéìåðà øëÿõîì åëåêòðîë³òè÷íîãî ðóéíóâàííÿ 
ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ó ùóð³â îáóìîâëþâà-
ëî çá³ëüøåííÿ ð³çíèö³ ó ïîêàçíèêàõ IL-6, IL-10 ³ TNF- 
ì³æ òâàðèíàìè ÃÏ+ ³ ÃÏ- ãðóï, ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèì 
ñòàíîì (ãðóïè Ê+ ³ Ê-) àáî ñèòóàö³ºþ ï³ñëÿ àëëîíåé-
ðîòðàíïëàíòàö³¿ (ãðóïè Ä+ ³ Ä- ). Íàòîì³ñòü ç IL-1, 
íàâïàêè, ð³çíèöÿ ìàéæå í³âåëþâàëàñü.

Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç äèíàì³êè ð³âíåé IL-1, IL-6, 
IL-10 ³ TNF- âèÿâèâ ³ñòîòíó ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ 
ëèøå ïîì³æ IL-6 ³ IL-10 òà òåíäåíö³þ äî óçãîäæåíîñò³ 

çì³í ì³æ IL-1 ³ TNF- (òàáë. 2). Îòæå íà ìîäåë³ õâî-
ðîáè Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â, ÿêó êîðåãóâàëè íåéðîàë-
ëîòðàíñïëàíòàö³ºþ åìáð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíè-
íè, áóâ âñòàíîâëåíèé ñèíåðã³çì çì³í ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîêèí³â IL-1 ³ TNF- òà ïðîòèçàïàëüíîãî IL-10 ³ 
ïëåéîòðîïíîãî IL-6.

Òàêèì ÷èíîì, íà ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà 
áóëî âèâ÷åíî åôåêò íåéðîàëëîòðàíñïëàíòàö³¿ íà 
â³äíîâëåííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó 
ùóð³â òà ðîëü ó öüîìó ïðîöåñ³ öèòîê³íîâî¿ ñèñòåìè. 
Îòðèìàí³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ³íøèõ 
íàóêîâö³â, ÿê³ íà ìèøèí³é ìîäåë³ ÕÀ òåæ â³äçíà÷àëè 
ìîäóëþþ÷èé âïëèâ ³íòðàöåðåáðàëüíî¿ òðàíñïëàíòà-
ö³¿ ìåçåíõèìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí íà ³ìóíî-çà-
ïàëüíó ðåàêö³þ òàçìåíøåííÿ êîãí³òèâíèõ ïîðóøåíü, 
ùî ïîâ’ÿçàí³ ç óòâîðåííÿì àì³ëî¿äíèõ áëÿøîê [24]. 

Âèñíîâêè.
1. Ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíî¿ ðåàêö³¿ 

óíèêàííÿ ó ùóð³â â³äáóâàëîñÿ íà 15 äîáó, à ñò³éêîãî 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó íà 30 äîáó åêñ-
ïåðèìåíòó, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñü ï³äâèùåííÿì ó 
1,8 ðàçè ð³âíÿ ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó IL-1 ó ñèðî-
âàòö³ êðîâ³.

Òàáëèöÿ 2

Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç äèíàì³êè ð³âíåé IL-1, IL-6, IL-10 ³ TNF- ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â çà 
óìîâ ïîñë³äîâíî¿ êîàãóëÿö³¿ ³ òðàíñïëàíòàö³¿

Ïîêàçíèê  r p

IL-6  IL-10 0,98 p = 0,0011

IL-1  TNF- 0,79 p = 0,0428

IL-1  IL-10 0,63 p = 0,1710

IL-6  TNF- 0,63 p = 0,1842

IL-1  IL-6 0,62 p = 0,2044

IL-10  TNF- 0,59 p = 0,2566

Ïðèì³òêà: r – êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ Ñï³ðìåíà.
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2. Ðóéíóâàííÿ ë³âî¿ ëîáíî-ôðîíòàëüíî¿ êîðè ó 
òâàðèí (åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü õâîðîáè Àëü-
öãåéìåðà) ïðèçâåëî äî íåçâîðîòíîãî ïîðóøåííÿ 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó, ï³äâèùåííÿ íà 
35% ð³âíÿ ïðîòèçàïàëüíîãî öèòîê³íó IL-10 ó ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ íà 1 äîáó ³ ð³çêîãî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 
óñ³õ âèâ÷åíèõ öèòîê³í³â (IL-1 íà 62%, IL-6 íà 28%, 
IL-10 íà 40% ³ TNF- íà 45%) íà 32 äîáó äîñë³äæåííÿ.

3. ²íòðàöåðåáðàëüíà àëëîòðàíñïëàíòàö³ÿ íåð-
âîâî¿ åìáð³îíàëüíî¿ òêàíèíè ó ùóð³â ç ìîäåëëþ 
õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ïðèçâåëà äî â³äíîâëåííÿ 
óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó ó 70% òâàðèí òà 
çíèæåííÿ ð³âíåé öèòîê³í³â (IL-1 íà 65%, IL-6 íà 36%, 
IL-10 íà 44% ³ TNF- íà 49%), òîáòî ïðèãí³÷óâàëà àê-
òèâí³ñòü öèòîê³íîâî¿ ñèñòåìè. Ðàí³øí³é åôåêò òðàí-
ñïëàíòàö³¿ (÷åðåç 4 äîáè ï³ñëÿ êîðåêö³¿ åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ ïàòîëîã³¿ ÕÀ) ïðîÿâèâñÿ ó ï³äâèùåíí³ íà 50% 
ð³âíÿ IL-10 òà çìåíøåíí³ íà 21% êîíöåíòðàö³¿ TNF-.

4. Ùóðè ç â³äíîâèâøèìñÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíèì 
ñòåðåîòèïîì ç õâîðîáîþ Àëüöãåéìåðà, ÿê³ ïåðåíå-
ñëè íåéðîòðàíñïëàíòàö³þ, ìàëè â³ðîã³äíî íèæ÷³ ð³âí³ 
IL-1, IL-10 ³ TNF-, ïîð³âíÿíî äî ãðóïè òâàðèí ç íå 
â³äíîâèâøèìñÿ ñòåðåîòèïîì. Àêòèâí³ñòü ³ìóííî-çà-
ïàëüíî¿ ñèñòåìè âèÿâèëàñÿ ñåíñèá³ë³çóþ÷îþ ùîäî 
ôîðìóâàííÿ óìîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ñòåðåîòèïó.

5. Áóëà âñòàíîâëåíà ñèíõðîíí³ñòü äèíàì³êè ïðî-
çàïàëüíèõ öèòîêèí³â IL-1 ³ TNF- òà ïðîòèçàïàëü-
íîãî IL-10 ³ ïëåéîòðîïíîãî IL-6 ó ùóð³â ç ìîäåëüþ 
õâîðîáè Àëüöãåéìåðà, ÿêèì ïðîâîäèëè íåéðîòðàí-
ñïëàíòàö³þ åìáð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Ïëà-
íóºòüñÿ âèâ÷åííÿ öèòîê³íîâî¿ ñèñòåìè ìîçêó 
çà ïîêàçíèêàìè IL-1, IL-6, IL-10 ³ TNF- íà åêñ-
ïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â ç 
àëëîíåéðîòðàíñïëàíòàö³ºþ.
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