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ВПЛИВ НЕЙРОТОКСИНУ “КУПРИЗОН” НА ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ 
ТА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ НЕЙРОНІВ ГОЛОВНОГО  

ТА СПИННОГО МОЗКУ У МИШЕЙ 
 
 

Досліджено вплив демієлінізуючого препарату “Купризон” на поведінкову активність (тест 
“відкрите поле”) і стан нейронів кори головного і поперекового відділу спинного мозку дорослих 
мишей ліній C57Bl/6, 129/Sv і FVB. У піддослідних мишей всіх ліній спостерігається пригнічення 
поведінкової активності, прояви та інтенсивність якої мають міжлінійні відмінності. Встановлено 
більш виражений пригнічуючий вплив купризону на більшість поведінкових реакцій у мишей лінії 
129/Sv (істотне зниження горизонтальної рухової і емоційної активності, “норкового” рефлексу у 
4,5 рази). При морфологічних дослідженнях у сірій речовині головного і спинного мозку мишей 
всіх піддослідних груп виявлено структурно змінені нейрони; при цьому у мишей лінії 129/Sv 
ушкодження нейронів найбільш інтенсивні. У цих мишей частка незмінених нейронів, нейронів з 
помірними (реактивними) і вираженими (деструктивними) змінами була, відповідно, в головному 
мозку 2 %, 35 %, 63 % (при нормі 88 %, 12 %, 0 %), а у спинному мозку — 0 %, 6 %, 94 % (при нормі 
93 %, 7 %, 0 %). Обговорюється можливість використання купризону для моделювання нейродеге-
нерації і порушень поведінки при вивченні патогенезу розсіяного склерозу.  
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демієлінізація, ремієлінізація. 

 
 
Відомо, що при демієлінізуючих захворюваннях 
центральної та периферичної нервової системи 
людини основним патоморфологічним проявом є 
руйнування мієлінової оболонки нервових воло-
кон і, як результат, порушення проведення нерво-
вих імпульсів і рухової активності [12, 17, 20]. 

До числа найбільш розповсюджених демієлі-
нізуючих захворювань центральної нервової систе-
ми (ЦНС), які уражують переважно людей молодо-
го віку, належить розсіяний склероз [16, 20]. По-
дальше поглиблене вивчення патогенезу розсіяно-
го склерозу та пошук нових терапевтичних підхо-
дів потребують застосування in vivo адекватних 
експериментальних моделей цього захворювання 
[17]. Останнім часом закордонними авторами ши-
роко використовується токсична купризонова мо-

дель, яка поряд із такою визнаною моделлю роз-
сіяного склерозу, як експериментальний алергіч-
ний енцефаломієліт (ЕАЕ), може використовува-
тись для дослідження механізмів демієлінізації та 
ремієлінізації [15, 23, 30]. Встановлено, що у ми-
шей, які вживали купризон, прояви ураження 
ЦНС мають риси, подібні до розсіяного склерозу 
людини [30]. 

Купризон [біс(циклогексанон)-оксалдигідразо-
ну] — це мідний хелатор, який у тварин (миші 
різних ліній, щури популяції Вістар) при перораль-
ному введенні виявляє вибіркову токсичну дію на 
зрілі олігодендроцити, що продукують мієлін [25, 
30]. При цьому пригнічення активності цитохро-
моксидази, моноаміноксидази у мітохондріях олі-
годендроцитів супроводжується їх апоптозом і, як 
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результат, демієлінізацією аксонів нейронів. Спо-
стерігається також активація мікроглії головного 
мозку із посиленням продукції таких прозапаль-
них цитокінів як тумор-некротичний фактор аль-
фа і гама-інтерферон, які є патогенетичною лан-
кою розвитку розсіяного склерозу. 

Разом з тим, все більше дослідників вважають 
розсіяний склероз нейродегенеративним захворю-
ванням [14, 36]. Зокрема, показано, що стан нейронів 
ЦНС є діагностичною ознакою демієлінізуючого 
процесу [14]. Ушкодження нейронів, у свою чергу, 
може сприяти порушенню структури та функціону-
вання відростків цих клітин і формуванню таких не-
врологічних симптомів, характерних для розсіяного 
склерозу людини, як зміни пам’яті, емоцій, інтелекту, 
вегетативні розлади, тощо [20]. Результати наших 
морфологічних досліджень на моделі ЕАЕ вказують 
на те, що у тварин, одночасно із демієлінізацією го-
ловного та спинного мозку, відбуваються деструк-
тивні зміни тіл нейронів [12]. Проте у тварин можли-
вість зв’язку змін поведінкових реакцій з ушкоджен-
ням нейронів ЦНС за умов вживання купризону 
залишається практично не дослідженою [27]. 

Відповідно до сучасних уявлень, розсіяний 
склероз є мультифакторним захворюванням, для 
розвитку якого мають значення як екзогенні (пер-
систуюча вірусна інфекція, екологічні та кліматич-
ні чинники), так і ендогенні (спадкова схильність, 
аутоімунні та гормональні, особливо стероїдні, по-
рушення, стресові впливи) фактори [16, 17, 24]. 
Показано зміни чутливості мишей до впливу ку-
призону залежно від їх лінії, проявом чого є різна 
демієлінізуюча доза препарату, ушкодження ним 
певних ділянок головного мозку та вираженість 
змін функції статевих і надниркових залоз [30].  

Мета нашої роботи — оцінити та порівняти 
вплив купризону на особливості поведінкових 
реакцій і стан нейронів сірої речовини головного і 
спинного мозку у мишей різних ліній. 

 
Матеріал та методи. Робота виконана на сами-

цях дорослих інбредних мишей (4-4,5 міс) лінії 
С57Bl/6 (генотип Н-2b), FVB “дикого типу” (генотип 
H-2q), 129/Sv (генотип Н-2b) із розплідника ДУ 
“Інститут генетичної та регенеративної медицини 
НАМН України“. Підстави для вибору тварин були 
такі: миші лінії С57Bl/6 найбільш широко використо-
вуються в експериментах із купризоновою деміє-
лінізацією, FVB є чутливими до деяких типів вірусів і 
характеризуються віковими змінами функції наднир-
кових залоз, 129/Sv є стійкими до деяких стресових 
впливів і високочутливими до дії статевих гормонів 
[2, 23, 30, 31]. Крім того, миші цих ліній застосову-
ються у трансгенних технологіях, що може бути ко-
рисним для подальших досліджень [35]. 

Тварини знаходилися у стандартних умовах 
віварію при світловому режимі 12:12. Біологічний 
матеріал для досліджень брали у тварин під ефір-
ним наркозом. Усі роботи з експериментальними 
тваринами проводили з дотриманням Закону Ук-
раїни “Про захист тварин від жорстокого по-
водження” (від 21.02.2006 р.), “Європейської кон-
венції по захисту хребетних тварин, які використо-
вуються з експериментальною та іншою науковою 
метою”, а також принципів біоетики та норм біо-
логічної безпеки [19]. 

Миші піддослідних груп (n = 24) отримували 
купризон (Sigma-Aldrich, Німеччина) з їжею (із 
розрахунку 0,2 % від добового корму), щоденно, 
протягом трьох тижнів. Встановлено, що вже при 
такій тривалості вживання препарату у мишей 
спостерігається демієлінізація в ЦНС [30]. Групи 
контрольних тварин (n = 15) були на звичайному 
раціоні віварію. Всіх тварин зважували до і через 7, 
14, 21 діб від початку прийому купризону. Показа-
но, що втрата маси тіла є одним із проявів токсич-
ного впливу купризону на організм тварин [30].  

Для вивчення у тварин поведінкових реакцій 
використовували тест “відкритого поля”, який є 
одним із адекватних критеріїв оцінки рухових 
порушень при використанні нейротоксинів, у тому 
числі купризону [27]. Цей тест також дає змогу 
оцінити дослідницьку і емоційну активність тва-
рин [1, 5]. Процедура тестування полягала в на-
ступному: тварину поміщали в “Квадратне від-
крите поле”, яке являє собою камеру з високими 
бортами (60 × 60 × 60 см). Для візуальної реєстрації 
горизонтальної рухової активності експеримен-
тальних тварин підлогу було розкреслено на 
16 квадратів. У місцях перетинань ліній секторів у 
підлозі є отвори (9 штук) для оцінки заглядань у 
норки — “норковий” рефлекс. Ця ознака разом із 
вертикальною руховою активністю (під’йом на 
задні лапи з опорою і без опори на стінку) харак-
теризує дослідницьку діяльність тварин. Емоційну 
поведінку тварин (стан тривожності) оцінювали 
числом фекальних болюсів. Високий рівень дефе-
кації вказує на тривожність тварини, її занепо-
коєння, страх. Як підкреслюють автори, миші є 
адекватним модельним об’єктом для вивчення 
емоційної поведінки та її порушень, оскільки ней-
рохімічні та молекулярні механізми, які є в їх 
основі, аналогічні тим, що є у людини [1, 26]. 

При вивченні поведінки мишей реєстрували 
протягом 3 хв число перетнутих квадратів, верти-
кальних стійок, заглядань у норки та фекальних бо-
люсів. Поведінкові реакції оцінювали до і через три 
тижні вживання купризону або звичайного корму. 

Для морфологічних досліджень ЦНС у мишей 
використовували забарвлення гістологічних зрізів 
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головного (кора) та спинного (поперековий відділ) 
мозку толуїдиновим синім (за Нісслем) [8, 12]. Цей 
барвник вибірково зв’язується з мембранними 
структурами, що дозволяє за допомогою світлової 
мікроскопії діагностувати стан ядра та цитоплазми 
нейронів, а саме хроматофільної субстанції. Прово-
дили стандартну обробку досліджуваного матеріалу 
ЦНС: зневоднення, ущільнення та заливку у суміш 
парафіну з воском. З отриманих парафінових блоків 
на автоматичному роторному мікротомі виготовлю-
вали гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм.  

При морфометричному аналізі (через три тиж-
ні вживання купризону) визначали відсоток незмі-
нених нейронів і нейронів з помірними та ви-
раженими структурними змінами. Виявлені пору-
шення спостерігались у зміні форми тіла та ядра 
нейрона, особливостей розміщення хроматофіль-
ної речовини [22, 28]. Помірні зміни нейронів є 
реакцією на ушкодження і характеризувались змі-
щенням ядерця до ядерної оболонки та збіль-
шенням розмірів ядра. Цитоплазма тіл нейронів 
була гіпохромною, хроматофільна речовина не ви-
значалась. Виражені зміни нейронів є деструктив-
ними [3, 9] і характеризувались зменшенням роз-
мірів ядра, контури якого мали неправильну фор-
му, ядерце не візуалізувалося. Розміри перикаріо-
нів значно зменшувались і були гіперхромними.  

При статистичному аналізі результатів вико-
ристовували t-критерій Стьюдента [7]. 

 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що 

після завершення прийому купризону миші всіх 
досліджуваних ліній втрачали масу тіла (табл. 1), що 
узгоджується з даним літератури [30]. Маса тіла ми-
шей контрольних груп в аналогічні строки спосте-
реження істотно не змінювалася. 

Таблиця 1  
Вплив вживання купризону на масу тіла мишей  

різних ліній, г (M ± m) 

Термін дослідження, доба 
Лінія 
мишей вихідний 

стан 7 14 21 

FVB  
(n = 8) 22,13 ± 0,23 17,40 ± 0,45* 17,98 ± 0,91* 17,93 ± 0,83*

129/Sv 
(n = 8) 20,63 ± 0,30 16,68 ± 1,12* 16,70 ± 1,10* 15,95 ± 0,42*

С57Bl/6 
(n = 8) 19,40 ± 0,47 18,70 ± 0,15 17,03 ± 0,58*# 15,00 ± 0,45*#α

Примітки: * — P < 0,05 порівняно з вихідним станом, # — P < 0,05 
порівняно із 7-ю добою, α — P < 0,05 порівняно із 14-ю добою. 

 
Поведінкові реакції мишей. У мишей різних 

ліній відзначаються певні відмінності проявів ви-
хідної поведінки: горизонтальної та вертикальної 
рухової активності, орієнтовно-дослідницької ді-

яльності та емоційної активності (рис. 1). Після 
вживання купризону у мишей всіх ліній відбува-
лось пригнічення практично всіх досліджуваних 
поведінкових реакцій, прояви та інтенсивність 
яких мали міжлінійні особливості (див. рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Вплив 3-тижневого вживання купризону на пове-

дінкові реакції у мишей різних ліній у тесті 
“відкрите поле“:   — до вживання купризону, 

 — після вживання купризону. * — Р < 0,05 
порівняно з до вживання купризону; # — Р < 0,05 
порівняно з відповідною групою FVB; α — Р < 0,05 
порівняно з відповідною групою 129/Sv. 

 
Так, істотне зниження горизонтальної рухової 

активності спостерігалось у мишей ліній 129/Sv і 
С57Bl/6 (відповідно, у 1,6 та 2,3 рази), вертикальної — 
у мишей ліній FVB і С57Bl/6 (відповідно, у 1,3 і 
2,4 рази), “норкового” рефлексу — у мишей ліній 
129/Sv і С57Bl/6 (відповідно, у 4,5 і 2,3 рази), емо-
ційної активності — у мишей всіх ліній, особливо 
FVB і 129/Sv (відповідно, у 6 та 3,3 рази).  

За даними літератури, інбредні лінії мишей іс-
тотно відрізняються за поведінковими реакціями, 
що частково можна пояснити відмінностями їх 
нейрохімічного та ендокринного балансу [1, 18]. 
Можна припустити існування подібних відмінно-
стей і за умов вживання купризону і, як результат, 
наявність міжлінійних відмінностей поведінки у 
мишей.  

За нашими даними, миші лінії С57Bl/6 є чутли-
вими не лише до пригнічуючого впливу купризону 
на рухову активність [27], але й на всі інші прояви 
поведінки. Разом з тим, при порівнянні поведінко-
вих реакцій у мишей цієї лінії та лінії 129/Sv вия-
вилося, що в останніх купризон більш виражено 
пригнічує орієнтовно-дослідницьку та емоційну 
поведінку. Найменший пригнічуючий вплив пре-
парату на поведінку виявлено у мишей лінії FVB. 
Ми не виключаємо можливості того, що ефект 
купризону буде досягнутий при збільшенні його 
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разової дози та тривалості вживання, що показано 
авторами у піддослідних мишей при дослідженні 
показників інших функцій організму [30]. 

Виявлені зміни поведінкових реакцій у мишей 
різних ліній, які вживали купризон, стали підґрун-
тям для проведення подальших морфологічних 
досліджень ЦНС. 

 
Морфологічні зміни головного та спинного 

мозку у мишей. У наших попередніх експеримен-
тальних дослідженнях на моделі ЕАЕ була виявлена 
залежність демієлінізації стовбура головного мозку, 
мозочка та поперекового відділу спинного мозку від 
функціонального стану нейронів [11, 13]. За даними 
літератури відомо, що у мишей різних ліній, які вжи-
вали купризон впродовж 3-4 тижнів, відбувається 
демієлінізація таких ділянок головного мозку, як 
мозолисте тіло, мозочок, гіпокамп, кора, а також 
білої речовини спинного мозку [30].  

У проведених нами морфологічних досліджен-
нях встановлено, що у мишей всіх ліній, які отри-
мували купризон, у сірій речовині головного та 
спинного мозку виявляються структурно змінені 
нейрони; при цьому у мишей лінії 129/Sv зміни 
найбільш виражені (рис. 2, 3) [10].  

 
Контроль Купризон 

  
Рис. 2. Вплив 3-тижневого вживання купризону на стан 

нейронів кори головного мозку мишей лінії 129/Sv 
(толуїдиновий синій, ×400). Пояснення у тексті. 

 
Контроль Купризон 

  
Рис. 3. Вплив 3-тижневого вживання купризону на стан 

нейронів поперекового відділу спинного мозку ми-
шей лінії 129/Sv (толуїдиновий синій, ×400). Пояс-
нення у тексті. 

 
Якщо у контрольних мишей лінії 129/Sv ней-

рони сірої речовини головного мозку у деяких 

випадках мають збільшені розміри ядер (див. рис. 2), 
що вказує на фізіологічну активність цих клітин, то 
у мишей цієї лінії, які одержували купризон, прак-
тично всі нейрони у полі зору мають виражені змі-
ни апоптотичного характеру — інтенсивно забарв-
лене ядро, ядерце не визначається, розміри пери-
каріону і ядра значно зменшені (див. рис. 2).  

У контрольних мишей лінії 129/Sv нейрони 
сірої речовини поперекового відділу спинного моз-
ку мають зміни реактивного характеру, що зумов-
лено фізіологічним станом даних клітин (див. 
рис. 3). У мишей цієї лінії, які одержували купризон, 
нейрони мають зміни деструктивного характеру: 
характерне інтенсивно забарвлене ядро, ядерце не 
визначається, розміри перикаріону та ядра значно 
зменшені; частина нейронів є інтенсивно гіпер-
хромними, що вказує на початок апоптотичного 
процесу в цих клітинах (див. рис. 3).  

При морфометричному аналізі встановлено, 
що структурні зміни нейронів сірої речовини го-
ловного та спинного мозку мишей досліджуваних 
ліній, які отримували купризон, мають різний ха-
рактер — від реактивних (помірних) до виражених 
(деструктивних) (табл. 2). 

Таблиця 2 
Вплив 3-тижневого вживання купризону на частоту 

виявлення морфологічних змін тіл нейронів сірої речовини 
головного та спинного мозку мишей, % 

Група Незмінені 
нейрони, 

Помірні 
зміни 

Виражені 
зміни 

Кора головного мозку 
C57Bl/6 

контроль 
купризон 

 
94 
57 

 
6 

43 

 
0 
0 

FVB 
контроль 
купризон 

 
93 
44 

 
7 

56 

 
0 
0 

129/Sv 
контроль 
купризон 

 
88 
2 

 
12 
35 

 
0 

63 

Поперековий відділ спинного мозку 
C57Bl/6 

контроль 
купризон 

 
94 
82 

 
6 

18 

 
0 
0 

FVB 
контроль 
купризон 

 
95 
42 

 
5 

58 

 
0 
0 

129/Sv 
контроль 
купризон 

 
93 
0 

 
7 
6 

 
0 

94 

 

Відсоткові співвідношення нейронів із різними 
структурними змінами мають міжлінійні особливості 
(див. табл. 2). Так, у мишей ліній C57Bl/6 і FVB 
підвищується лише відсоток нейронів із помірними 
структурними змінами, що, скоріше за все, свідчить 
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про активацію синтетичних процесів у відповідь на 
ушкодження [12, 22, 28]. Ряд авторів відзначають 
збільшення та набряк ядер при незначних по-
шкодженнях нейронів, що, на їх думку, пов’язано з 
компенсаторною реакцією нейрона, спрямованою на 
збільшення площі поверхні ядра [4, 29]. Це необхідно 
для синтезу групи білків, що беруть участь у від-
новленні пошкоджених структур нейрона. 

Ознакою синтетичної активності нейрона є 
також зміна стану ядерця. При активації синтетич-
них процесів воно збільшується у розмірах і змі-
нює свою локалізацію, зміщуючись до ядерної обо-
лонки [21]. Хроматоліз у більшості випадків вказує 
на активацію білкового синтезу для власних по-
треб клітини. За умов хроматолізу нейрон за своєю 
функціональною активністю та синтетичними 
процесами ніби повертається до стану нейробласта 
[8]. Частина нейронів із помірними змінами спо-
стерігається у ділянках ЦНС контрольних тварин, 
що узгоджується з даними літератури: незначна 
частина нейронів у інтактних тварин перебуває у 
стані функціональної активності [28]. 

Отже, ряд ознак, які були визначені у перика-
ріонах з помірними змінами (збільшення розмірів 
ядра, зміщення ядерця до ядерної оболонки та 
хроматоліз) дозволяють зробити висновок щодо 
активації відновлювальних процесів у нейронах 
ЦНС мишей ліній C57Bl/6 і FVB через три тижні 
вживання купризону. Не виключено, що у мишей 
цих ліній ушкодження нейронів відбувалось у 
більш ранні строки і випереджало формування 
демієлінізації, яка, за даними літератури, принайм-
ні у мишей лінії C57Bl/6, розвивається через три 
тижні прийому купризону з найбільшими її проя-
вами через 5 тижнів вживання препарату [30]. 

Значні ушкодження нейронів, що характери-
зують апоптоз, ми спостерігали у головному та спин-
ному мозку піддослідних мишей лінії 129/Sv, що 
свідчить про більш глибокі їх патологічні зміни. У 
літературі є дані щодо можливих механізмів апопто-
зу не тільки зрілих олігодендроцитів, але і нейронів у 
ділянках демієлінізації кори головного мозку тварин 
із ЕАЕ [33, 34]. Вважають, що дегенерація нейронів 
може мати відношення або слідувати за активацією 

мікроглії, яка секретує прозапальні цитокіни [23]. 
Має також значення розвиток оксидативного стресу 
в нервовій системі. Ми не виключаємо можливості 
існування таких механізмів і при купризоновій 
моделі демієлінізації, оскільки подібні структурні 
зміни в нервовій системі показані на деяких лініях 
піддослідних мишей [23, 30, 32].  

Отже, отримані результати свідчать про те, що у 
мишей, які отримували купризон, спостерігаються 
структурні зміни в нейронах головного та спинного 
мозку з найбільшим ушкодженням нейронів у ми-
шей лінії 129/Sv. Це, можливо, пов’язано з особли-
востями їх нейрохімічного та ендокринного балансу, 
що буде предметом наших подальших досліджень. 

За результатами морфологічних досліджень 
можна вважати, що купризонова модель деміє-
лінізації, як і модель ЕАЕ, також може характе-
ризуватись як нейродегенеративна. Отже, на ній 
можна вивчати чинники, які впливають як на де- і 
ремієлінізацію, так і на прояви нейродегенерації. 

Результати морфологічних досліджень у мишей у 
значній мірі узгоджуються з даними оцінки поведін-
кових реакцій, що пов’язано з фізіологічними харак-
теристиками тих відділів ЦНС, які були досліджені в 
даній роботі [6]. Так, у забезпеченні рухової активно-
сті мотонейрони спинного мозку взаємодіють із ря-
дом структур головного мозку, зокрема корою. На-
слідками порушень функціонування кори головного 
мозку можуть бути як зміни горизонтальної, так і 
вертикальної рухової активності. Крім того, кора го-
ловного мозку, поряд із гіпоталамусом і структурами 
лімбічної системи, є важливим компонентом форму-
вання емоційних проявів поведінкових реакцій. За-
значені вище дані літератури дають нам змогу 
вважати, що прояви рухових порушень та емоційної 
поведінки, які розвиваються за умов прийому ку-
призону, є результатом не тільки демієлінізації ЦНС 
[30, 37], але й пов’язані з ушкодженням нейронів 
головного та спинного мозку.  

Отже, купризонова модель демієлінізації є також 
адекватною експериментальною моделлю нейродеге-
нерації та порушень поведінки, а тому може бути 
корисною при вивченні патогенезу розсіяного скле-
розу і обґрунтуванні підходів до його терапії. 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТОКСИНА “КУПРИЗОН” НА ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 
РЕАКЦИИ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОНОВ 

ГОЛОВНОГО И СПИННОГО МОЗГА У МЫШЕЙ 
 

И. Ф. Лабунец, Н. О. Мельник, И. А. Кузьминова, О. В. Подьяченко, Г. М. Бутенко 
 

Государственное учреждение “Институт генетической и регенеративной медицины  
НАМН Украины”, 04114 Киев 

 
Исследовано влияние нейротоксина “Купризон” на поведенческую активность (тест “открытое 
поле”) и состояние нейронов коры головного  и поясничного отдела спинного мозга взрослых мы-
шей линий C57Bl/6, 129/Sv и FVB. У подопытных мышей всех линий наблюдается угнетение пове-
денческой активности, проявления и интенсивность которой имеют межлинейные отличия. Уста-
новлено более выраженное угнетающее влияние купризона на большинство поведенческих реак-
ций у мышей линии 129/Sv (снижение горизонтальной двигательной, эмоциональной активности и 
“норкового” рефлекса в 4,5 раза). При морфологических исследованиях в сером веществе головного 
и спинного мозга мышей всех подопытных групп выявлены структурно измененные нейроны; при 
этом у мышей линии 129/Sv повреждения нейронов наиболее интенсивные. У этих мышей доля 
неизмененных нейронов, нейронов с умеренными (реактивными) и выраженными (деструктив-
ными) изменениями была, соответственно, в головном мозге 2 %, 35 %, 63 % (при норме 88 %, 12 %, 
0 %), а в спинном мозге — 0 %, 6 %, 94 % (при норме 93 %, 7 %, 0 %). Обсуждается возможность 
использования купризона для моделирования нейродегенерации и нарушений поведения при 
изучении патогенеза рассеянного склероза.  
 
 

EFFECT OF NEUROTOXIN “CUPRIZONE” ON BEHAVIORAL REACTIONS  
AND MORPHOFUNCTIONAL CHANGES OF CEREBRAL AND SPINAL  

CORD NEURONS IN MICE 
 

I. F. Labunets, N. O. Melnyk, I. A. Kuzminova, O. V. Pod’iachenko, G. M. Butenko 
 

State Institution “Institute of Genetic and Regenerative Medicine NAMS Ukraine”, 04114 Kyiv 
 
The effect of neurotoxin “Cuprizone” on behavioral activity (“open field” test) and on structure of neurons 
of cerebral cortex and lumbar part of spinal cord was studied in adult C57Bl/6, 129/Sv, FVB mice. 
Behavioral activity was inhibited in experimental mice of all strains, its manifestations and intensity having 
inter-strain differences. Revealed was a more marked inhibiting effect of cuprizone on the majority of 
behavioral reactions in 129/Sv mice (essential decrease of horizontal motor and emotional activity, and 
4.5-fold decrease of “hole” reflex). The results of morphological investigations revealed structurally 
modified neurons in the gray matter of the brain and spinal cord of all experimental groups of mice, but in 
129/Sv mice the damage of neurons was more intensive. The share of intact neurons and neurons with 
moderate (reactive) and marked (destructive) changes in these mice was 2 %, 35 %, 63 % in the brain (in 
normal 88 %, 12 %, 0 %), and in the spinal cord — 0 %, 6 %, 94 % (in normal 93 %, 7 %, 0 %), respectively. 
The possibility of using cuprizone for modeling neurodegeneration and disturbance of behavior in the 
study of pathogenesis of multiple sclerosis is discussed.  


