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Мета. Дослідити вплив пренатального 

стресу на захворюваність і перебіг експеримен-

тального аутоімунного енцефаломієліту (ЕАЕ), 

а також рівень статевих гормонів у самців щурів 

200-денного віку, нащадків матерів із різною 

чутливістю до ЕАЕ. Методи. Аналізували рі-

вень захворюваності та показники складності 

перебігу ЕАЕ (тривалість латентного періоду, 

періоду від дня перших до дня максимальних 

проявів неврологічного дефіциту; показники 

рівня неврологічних порушень (за період прояву 

неврологічного дефіциту) та рівня максималь-

них проявів неврологічного дефіциту); ІФА 

визначення рівня статевих гормонів у самців з 

індукцією ЕАЕ. Результати. У самців дослід-

ної групи рівень естрадіолу був значно нижчим, 

аніж у щурів групи контролю. Серед пренаталь-

но-стресованих тварин самці, чутливі до індук-

ції ЕАЕ, мали нижчий рівень тестостерону, а 

нащадки чутливих матерів виявилися більш 

стійкими до індукції ЕАЕ, ніж нащадки резис-

тентних матерів. Висновки. Зниження захворю-

ваності без істотних змін у перебігу ЕАЕ зале-

жало від поєднання таких факторів, як: чутли-

вість матері до індукції ЕАЕ та перенесений 

пренатальний стрес. 

Ключові слова: експериментальний аутоі-

мунний енцефаломієліт (ЕАЕ), пренатальний 

стрес, статеві гормони, чутливість до індукції 

ЕАЕ. 

 

Розсіяний склероз (РС) – хронічне аутоі-

мунне демієлінізуюче захворювання, що зале-

жить від комбінованого впливу генетичної схи-

льності, статі, віку та дії зовнішніх факторів. 

Усе більше даних свідчать про те, що епігенети-

чні модифікації генів вносять свій вклад до па-

тогенезу РС. Дослідження дискордантних за РС 

монозиготних близнюків виявило відмінність 

щодо рівня метилування ДНК [1, 2]. Показано, 

що метилування призводить до зміни експресії 

генів, що регулюють продукцію, диференцію-

вання, функції та рухову активність T-клітин, а 

також генів, що регулюють виживання нейронів 

та олігодендроцитів, та, як наслідок, впливає на 

патогенез РС [3]. 

Найбільша кількість уперше діагностова-

них випадків РС спостерігається у людей ре-

продуктивного віку з піком захворюваності 

приблизно у 30 років [4]. Статеві гормони знач-

ною мірою впливають на ризик розвитку та пе-

ребіг як РС, так і тваринної моделі – ЕАЕ. У 

ході популяційних досліджень було встановле-

но, що співвідношення хворих на РС хлопчиків 

та дівчаток у віці до 6 років складає 1,0:0,8. Із 

віком співвідношення змінюється: серед хворих 

від 6 до 10 років хлопчиків та дівчаток воно 

складає 1,0:1,6; у підлітків до 18 років – 1,0:2,1; 

а у дорослих – 1:3 [5]. Однак чоловіча стать є 

предиктором більш складного перебігу РС, до 

того ж показники фізичного і когнітивного ста-

ну гірші в осіб із більш низьким рівнем тестос-

терону [6]. 

Фактори, що діють у період формування 

гіпоталамо-гіпофізарно-гонадальної (ГГГ) сис-

теми, можуть певною мірою модифікувати її 

активність. Так, високі концентрації глюкокор-

тикоїдів, які спостерігаються у матерів під час 

дії тривалого неуникаючого стресу в останню 

третину вагітності, впливаючи на плід, викли-

кають, зокрема, зміну активності ГГГ-осі у на-

щадків у період їх зрілості. У дорослих прената-

льно-стресованих самців поряд зі зниженням 

маси тестикул спостерігається підвищення база-

льного рівня кортикостерону та зниження рівнів 

лютеїнізуючого гормону і тестостерону в плазмі 

крові [7]. 

Видається ймовірним те, що пренаталь-

ний стрес, який діє на плід в останню третину 

вагітності, змінюючи активність ГГГ-осі, висту-

пає фактором впливу на захворюваність і пере-

біг РС. 
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Метою нашого дослідження є вивчення 

впливу хронічного пренатального стресу на 

базальний рівень статевих гормонів, чутливість 

щодо розвитку і перебігу ЕАЕ у самців зрілого 

віку, чиї матері мали різну чутливість до індук-

ції ЕАЕ. 

 

Матеріали і методи 

Дослідження проведене у хронічному ек-

сперименті на 34 щурах-самцях із популяції 

тварин, що містяться у віварії ДУ «Інститут 

неврології, психіатрії та наркології НАМН 

України». Батьківську групу склали раніше іму-

нізовані самки, у яких не відзначалося клінічних 

проявів ЕАЕ (резистентні до його індукції), та 

щури, у яких спостерігався легкий (клінічний 

індекс – 2 бали) перебіг ЕАЕ (чутливі до його 

індукції). Групу батьків спарювали двічі. На-

стання вагітності визначали за наявністю спер-

матозоїдів у вагінальних мазках [8]. Перше спа-

рювання проводилося за 60 днів після імунізації 

тварин. Перебіг вагітності проходив за норма-

льних умов. Щури першого посліду склали гру-

пу контролю (I група – 13 самців). За 30–40 днів 

після закінчення періоду молочного вигодову-

вання щурів батьківської групи спарювали дру-

гий раз. Від 15 дня вагітності і до самих пологів 

самок утримували за умов цілодобової освітле-

ності та піддавали дії неуникаючого іммобіліза-

ційного стресу: тричі на день їх поміщали в 

бокси (довжиною 15 см, висотою 7 см) на 45 хв 

(900, 1200 і 1700) [9]. Щури другого посліду скла-

ли дослідну групу (II група – 21 самець). В обох 

випадках період молочного вигодовування три-

вав 21 день, надалі дитинчат відсаджували від 

матерів. Доступ до їжі та води не обмежувався. 

Індукція ЕАЕ у тварин 200-денного віку 

проводилася шляхом одноразової імунізації 

енцефалітогенною сумішшю алогенного гомо-

генату спинного мозку (ГСМ) з повним 

ад’ювантом Фрейнда (АФ) («Sigma-Aldrich», 

США) у підошовні поверхні задніх кінцівок у 

дозі 60 мг ГСМ з 0,1 мл АФ на 100 г маси тіла 

щура. День інокуляції антигена вважався нульо-

вим днем експерименту; наступна доба визна-

чалася як перший день після імунізації. Оцінка 

розвитку ЕАЕ здійснювалася протягом 20 днів. 

Щодня проводилося тестування рівня не-

врологічних порушень у тварин із використан-

ням шкали неврологічних порушень. Оцінка 

проводилася в балах клінічного індексу: від 0 – 

відсутність неврологічних порушень до 6 балів 

– тварина виявлялася мертвою або їй проводи-

лася евтаназія (у випадку, якщо у щура спосте-

рігався парапараліч і стан не покращувався про-

тягом доби), з кроком оцінки 0,25 бала [10]. 

Аналіз важкості перебігу ЕАЕ проводився 

з урахуванням таких показників: тривалість 

періоду від дня імунізації до дня перших про-

явів рухових порушень – латентний період (ви-

ражений у днях); тривалість періоду від дня 

перших проявів до дня максимальних рухових 

порушень (у днях); тривалість періоду від дня 

імунізації до дня прояву максимальних рухових 

порушень (у днях); щоденний середній рівень 

рухових порушень за період їх проявів (у ба-

лах); значення рівня максимальних рухових 

порушень (у балах). Під час аналізу перебігу 

ЕАЕ показник клінічного індексу, що дорівню-

вав 6 балам, враховувався лише в день загибелі 

щура (надалі ця тварина виключалася з аналізу). 

Після закінчення періоду спостережень 

проводився забір біологічного матеріалу (крові) 

для проведення імунологічних досліджень, що 

здійснювався шляхом декапітації тварин натще-

серце (з 10 до 12 години). Біологічний матеріал 

витримували за кімнатної температури протя-

гом години, потім центрифугували 15 хв (за 

3000 обертів/хв). Сироватку крові відбирали в 

епендорфи і заморожували за температури 65ºС. 

Із застосуванням наборів реагентів для 

імуноферментного аналізу, згідно з інструкція-

ми «Тестостерон» Lot 902; «Естрадіол» Lot 897; 

«Прогестерон» Lot 893 (НВФ «Гранум», Украї-

на), визначали рівень гормонів. Результати іму-

ноферментних досліджень реєстрували на мік-

ропланшетному аналізаторі GBG Stat FAX 2100 

(США). 

Отримані дані аналізувалися методом 

Манна-Уїтні, порівняння доль проводили за 

допомогою критерію χ2. Перевірку статистич-

них гіпотез здійснювали на рівні значущості 

0,05. За порівняння більше двох груп вводили 

поправку Бонфероні. 

 

Результати та обговорення 

Аналіз рівня захворюваності серед самців 

дослідної та контрольної груп показав, що, хоч 

доля захворілих серед пренатально-стресованих 

тварин (71,4 %) була нижчою від групи контро-

лю (92,3 %), проте відмінності у захворюваності 

не досягали прийнятого рівня значущості. У той 

час, як рівень захворюваності серед щурів конт-

рольної групи (нащадків матерів із різною чут-

ливістю до індукції ЕАЕ) практично не відріз-

нявся, серед пренатально-стресованих тварин 
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рівень захворюваності у самців, нащадків чут-

ливих самок-матерів (25 %), був значно нижчим 

від рівня захворюваності щурів від стійких до 

індукції ЕАЕ самок (80 %) (p<0,05) (табл. 1). 

Виявлено, що у групі пренатально-

стресованих самців рівень естрадіолу був знач-

но нижчим, ніж у тварин групи контролю 

(p<0,05), хоча рівень тестостерону виявився 

також дещо нижчим від групи контролю, вод-

ночас відмінності не досягали прийнятого рівня 

значущості (табл. 2). 

Аналіз перебігу ЕАЕ чутливих до індукції 

тварин показав, що основні показники важкості 

перебігу пренатально-стресованих і контроль-

них щурів не відрізнялися. Спостерігалося лише 

незначне подовження латентного періоду у тва-

рин дослідної групи порівняно з тваринами, чий 

ембріональний розвиток відбувався за нормаль-

них умов, проте ця різниця не досягала прийня-

того рівня значущості (табл. 3).  

Рівні тестостерону та естрадіолу чутливих 

до індукції ЕАЕ тварин, які перенесли прената-

льний стрес, були дещо нижчими, ніж у тварин 

групи контролю, але прийнятого рівня значущо-

сті ця різниця не досягала (табл. 4). Серед пре-

натально-стресованих щурів резистентність до 

індукції поєднувалася з вірогідно більш висо-

ким рівнем тестостерону, ніж чутливість до неї 

(p<0,05) (табл. 4). 

Таким чином, самці, які перенесли прена-

тальний стрес, мають більш низькі показники 

рівня естрадіолу порівняно з групою контролю, 

а пренатально-стресовані тварини, які виявили-

ся чутливими до індукції ЕАЕ, характеризува-

лися низькими показниками рівня тестостерону 

(на відміну від стійких тварин). Водночас у гру-

пі пренатально-стресованих самців зниження 

рівня захворюваності серед нащадків чутливих 

до індукції ЕАЕ матерів, порівняно із щурами 

від резистентних матерів, можливо, свідчить 

про те, що зниження активності ГГГ-осі за 

впливу пренатального стресу не є фактором 

ризику розвитку захворювання у статевозрілих 

самців з обтяженою спадковістю. 

 

Таблиця 1. Рівень сприйнятливості щодо індукції ЕАЕ у самців залежно від умов 

пренатального розвитку і чутливості матерів до його індукції 

Група 

Сприйнятливість 

матерів щодо інду-

кції ЕАЕ 

Число спо-

стережень 

З них 

чутливі, n (%) резистентні, n (%) 

I група (конт-

роль), n=13 

чутливі 2 2 (100,0) — 

резистентні 11 10 (90,9) 1 (9,1) 

Σ 13 12 (92,3) 1 (7,7) 

II група (прена-

тальний стрес), 

n=21 

чутливі 4 1 (25,0)* 3 (75,0) 

резистентні 15 12 (80,0) 3 (20,0) 

не визначена 2 2 (100,0) — 

Σ 21 15 (71,4) 6 (28,6) 

Примітки: n – кількість тварин; Σ – самці сумарно; * – відмінності вірогідні, порівняно з рівнем захво-

рюваності серед самців ІІ групи нащадків, резистентних до індукції ЕАЕ матерів (p<0,05). 

 

Таблиця 2. Вміст статевих гормонів (нмоль/л) у самців залежно від умов пренатального 

розвитку 

Показник I група (контроль) II група (пренатально-стресовані) 

Тестостерон 
4,94 

(1,70; 19,53) 

3,00 

(0,40; 14,31) 

Естрадіол 
0,84 

(0,24; 1,74) 

0,58*  

(0,17; 1,45) 

Прогестерон 
63,74 

(29,96; 96,11) 

71,60 

(30,84; 103,63) 

Примітки: дані, представлені як медіана (мінімум, максимум); * – відмінності, вірогідні порівняно з рів-

нем естрадіолу у самців контрольної групи (p<0,05). 
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Таблиця 3. Показники перебігу ЕАЕ чутливих самців залежно від умов пренатального розвитку 

Показник 

Група чутливих до ЕАЕ щурів 

I група (конроль) 

II група  

(пренатально-  

стресовані) 

Латентний період (дні) 9,50 

(7,00; 12,00) 

11,00 

(8,00;18,00) 

Період від дня імунізації до дня прояву макси-

мальних рухових порушень (дні) 

13,00 

(9,00; 16,00) 

13,00 

(10,00; 20,00) 

Період від дня перших до дня прояву макси-

мальних рухових порушень (дні) 

3,50 

(1,00; 6,00) 

3,00 

(1,00; 7,00) 

Щоденний середній рівень рухових порушень 

за період їх проявів (бали) 

2,42 

(0,71; 4,84) 

2,33 

(0,50; 4,13) 

Максимальні рухові порушення (бали) 
3,88 

(1,50; 6,00) 

4,25 

(0,50; 6,00) 
Примітка. Дані, представлені як медіана (мінімум, максимум). 

 

Таблиця 4. Показники рівня статевих гормонів (нмоль/л) у самців залежно від їхньої чутливості 

до індукції ЕАЕ 

Показник 
I група (контроль) II група (пренатально-стресовані) 

чутливі резистентні чутливі резистентні 

Тестостерон 
2,38 

(1,70; 17,73) 

19,53 

 

1,66 

(0,40; 29,91) 

4,42* 

(3,74; 14,31) 

Естрадіол 
0,82 

(0,24; 1,74) 

0,90 

 

0,56 

(0,17; 1,45) 

0,66 

(0,24; 0,89) 

Прогестерон 
63,78 

(51,45;96,11) 

29,96 

 

76,78 

(33,86; 103,63) 

75,09 

(30,84; 90,21) 
Примітки: дані представлені як медіана (мінімум; максимум); * – відмінності вірогідні, порівняно з рів-

нем тестостерону у самців ІІ групи, чутливих до індукції ЕАЕ (p<0,05). 

 

Висновки 

Зниження захворюваності без істотних 

змін у перебігу ЕАЕ залежало від поєднання 

таких факторів, як: чутливість матері до індукції 

ЕАЕ та перенесений пренатальний стрес. 
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EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE ENCEPHALOMYELITIS (EAE) COURSE IN PRENATALLY 

STRESSED RAT MALES, THE OFFSPRING OF MOTHERS WITH DIFFERENT SENSITIVITY TO EAE 

Aim. The research is aimed at investigating the effect of prenatal stress on the incidence and course of experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE) as well as the level of sex hormones in 200-days-old male rats, offspring of fe-

males with different sensitivity to EAE induction. Methods. The incidence and severity of EAE including duration of 

latent period, duration of the period from the first to the maximum manifestation of motor disfunction, mean clinical 

scores, maximum level of motor disfunction (maximum clinical scores) were analyzed in rats with induced EAE. Serum 

testosterone, estradiol and progesterone levels were measure during Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

Results. The estradiol level of prenatally stressed males was significantly lower than in rats from the control group. 

Sensitive to EAE test male rats had lower testosterone levels than EAE resistant males, and the offspring of EAE sensi-

tive mothers were more resistant to EAE induction than the offspring of EAE resistant mothers. Conclusions. Without 

significant changes in the course of EAE, the reduction in incidence depends on a combination of factors such as moth-

er's sensitivity to EAE induction and prenatal stress.  

Keywords: experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), prenatal stress, sex hormones, sensitivity to EAE in-

duction. 

 


