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Хронічну церебральну гіпоперфузію та артеріальну гіпертензію вважають факторами ризику розвитку цереброваску-
лярних захворювань, але патофізіологічні механізми, які лежать в їхній основі, залишаються нез’ясованими.

Мета роботи – дослідити гістологічні зміни гіпокампа обох півкуль головного мозку щурів ліній Wistar і SHR за умов 
хронічної церебральної гіпоперфузії.

Матеріали та методи. Дослідження виконали на щурах ліній Wistar і SHR (6 тижнів, вага 95–100 г), яким перев’язували 
ліву загальну сонну артерію для моделювання хронічної гіпоперфузії головного мозку (ХГГМ). Усі маніпуляції виконали 
на анестезованих кетаміном (60 мг/кг, i.p.) тваринах. Через 8 тижнів вивчали особливості ушкодження гіпокампа обох 
півкуль головного мозку.

Результати. Показана міжпівкульова різниця за кількістю клітин гіпокампа з ознаками фрагментації ядра в контрольних 
щурів ліній Wistar і SHR із перевагою показника в останніх зліва. Моделювання ХГГМ викликало ушкодження гіпокампа 
обох півкуль головного мозку. У цих умовах кількість пошкоджених клітин гіпокампа більша у SHR щурів порівняно зі 
щурами лінії Wistar у лівій півкулі на 34,7 % (p < 0,05), а у правому гіпокампі щурів обох ліній збільшення кількості 
таких клітин майже однакове.

Висновки. Результати дослідження показали, що збільшення кількості клітин гіпокампа з ознаками фрагментації 
ядра при ХГГМ спостерігали в щурів обох ліній, але вираженість змін більша саме у тварин лінії SHR. Це свідчить про 
підвищення ступеня ризику структурних ушкоджень мозку за наявності гіпертензії.

Histological changes in the hippocampus of both cerebral hemispheres  
of Wistar and SHR rats under experimental chronic cerebral hypoperfusion

O. Yu. Harmatina, К. V. Rozova, A. Н. Portnychenko
Сhronic cerebral hypoperfusion (ChCH) and arterial hypertension are the factors of risk for сerebrovascular diseases, never-
theless the underlying pathophysiological mechanisms remain unclear.

Aim. To investigate histological hippocampal changes in both cerebral hemispheres of Wistar and SHR rats under the chronic 
cerebral hypoperfusion conditions.

Маterials and methods. The experiments were carried out on male Wistar and SHR rats (6 weeks old, weight 95–100 g), 
which underwent occlusion of left common carotid artery to model ChCH. All manipulations were carried out in anesthetized 
with ketamine (60 mg/kg, i.p.) animals. In 8 weeks, the features of the hippocampal structure damage wer studied.

Results. An interhemispheric difference in the level of hippocampal cells with the signs of nuclear fragmentation in the control 
Wistar and SHR rats with more pronounced indices in the latter on the left was shown. ChCH modeling caused hippocampal 
damage in both cerebral hemispheres. Under these conditions, the number of damaged hippocampal cells was higher in 
SHR than in Wistar rats on the left by 34.7 % (P < 0.05), and in the right hippocampus of both lines’ rats the increase in such 
cells was almost the same.

Conclusion. Taken together, these data showed that an increase in the number of neurons with the signs of nuclear 
fragmentation under ChCH was observed in both rat lines, and the severity of changes was greater in SHR animals, which 
indicates an increased risk of structural brain damage in the presence of hypertension.

Гистологические изменения гиппокампа обоих полушарий головного мозга  
крыс линий Wistar и SHR при экспериментальной хронической церебральной  
гипоперфузии
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Хроническую церебральную гипоперфузию и артериальную гипертензию считают факторами риска развития цере-
броваскулярных заболеваний, и лежащие в их основе патофизиологические механизмы остаются неясными.
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Цель работы – исследовать гистологические изменения гиппокампа обоих полушарий головного мозга крыс линий 
Wistar и SHR в условиях хронической церебральной гипоперфузии.

Материалы и методы. Исследования выполнены на крысах линий Wistar и SHR (6 недель, масса 95–100 г), которым 
перевязывали левую общую сонную артерию для моделирования хронической гипоперфузии головного мозга (ХГГМ). 
Все манипуляции выполняли на анестезированных кетамином (60 мг/кг, i.p.) животных. Через 8 недель изучали осо-
бенности повреждения гиппокампа обоих полушарий головного мозга.

Результаты. Показана межполушарная разница по уровню клеток гиппокампа с признаками фрагментации ядра у 
контрольных крыс линий Wistar и SHR с более выраженными показателями у последних слева. Моделирование ХГГМ 
вызывало повреждение гиппокампа обоих полушарий головного мозга. В данных условиях количество поврежденных 
клеток гиппокампа больше у SHR крыс по сравнению с крысами линии Wistar слева на 34,7 % (p < 0,05), а в правом 
гиппокампе крыс обеих линий прирост таких клеток практически одинаковый.

Выводы. Результаты показали, что увеличение количества нейронов гиппокампа с признаками фрагментации ядра 
при ХГГМ отмечено у крыс обеих линий, и выраженность изменений больше именно у животных линии SHR. Это 
свидетельствует об увеличении риска структурных повреждений мозга при наличии гипертензии.

Хронічна гіпоперфузія головного мозку (ХГГМ) – важ-
ливий механізм розвитку захворювань центральної 
нервової системи (ЦНС). Судинні фактори ризику 
розвитку цереброваскулярної патології спричиняють 
передусім інсульти, хронічну ішемію головного мозку 
(ГМ), дегенеративні захворювання та судинні когнітив-
ні порушення, що асоційовані з ними [1]. З-поміж них 
гіпертонія має найбільше значення, оскільки головний 
мозок являє собою ранню мішень для пошкодження 
органів унаслідок змін артеріального тиску (АТ).

Артеріальна гіпертензія – важливий фактор 
порушення мозкового кровотоку. Показано, що в разі 
розвитку цереброваскулярної патології на тлі підвище-
ного АТ виявляють зони гіпоперфузії, що більше вира-
жена в пацієнтів зі стенооклюзувальними ураженнями 
магістральних судин голови та шиї [2]. Патологічні 
процеси, викликані гіпертензією, можуть зумовлювати 
порушення когнітивних функцій людини, викликаючи 
ушкодження тканини головного мозку, впливаючи на 
мікроструктуру білої речовини [3].

Майже відсутні відомості про структурні зміни 
гіпокампа, який дуже чутливий до ішемії, за умов хро-
нічної цереброваскулярної патології, зокрема ХГГМ та 
хронічно підвищеного артеріального тиску.

Мета роботи
Дослідити гістологічні зміни гіпокампа обох півкуль 
головного мозку щурів ліній Wistar і SHR за умов хро-
нічної церебральної гіпоперфузії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на самцях щурах ліній Wistar 
і SHR (6 тижнів, вага 95–100 г на початку експери-
менту). Тварин утримували на стандартному раціоні 
віварію Інституту фізіології імені О. О. Богомольця 
при стандартному світловому режимі (12 годин – 
день, 12 годин – ніч). Дослідження виконали згідно 
з міжнародними конвенціями щодо захисту тварин, 
яких застосовують з експериментальними та іншими 
науковими цілями (Страсбург, 1985), а також згідно з 
положеннями комітету з біоетики Інституту фізіології 
імені О. О. Богомольця НАН України.

Тварин поділили на 4 групи: 1 – контрольна, не-
справжньооперовані (sham-operated) щури лінії Wistar 

(n = 10); 2 – контрольна, несправжньооперовані 
(sham-operated) щури лінії SHR (n = 10); 3 – щури 
лінії Wistar, яким моделювали ХГГМ шляхом створення 
хронічної оклюзії загальної сонної артерії (ХОЗСА) 
(n = 10); 4 – щури лінії SHR, яким моделювали 
ХГГМ (n = 10). Під час моделювання ХОЗСА щурам 
під кетаміновим наркозом (1 мл/300 г) перев’язували 
ліву загальну сонну артерію на рівні середньої третини 
судини двома лігатурами, після цього рану ушивали. 
У контрольній групі виконували аналогічні дії без 
перев’язки артерії.

Через 8 тижнів після накладання лігатури у тва-
рин вивчали особливості пошкодження гіпокампа 
в обох півкулях ГМ (ліва – ЛП, права – ПП). Після 
декапітації ГМ швидко видаляли, тричі промивали 
охолодженим розчином PBS (PBS: NaCl 8,0 г, KCl 0,2 г, 
Na2HPO4·12H2O 2,8 г, KH2PO4 0,2 г, pH 7,4, 4 °С) та 
фіксували у формальдегіді.

Для верифікації пошкодження головного мозку під 
час моделювання ХГГМ здійснили гістологічне дослі-
дження структури тканини головного мозку тварин до 
та після експерименту в фіксованих формальдегідом 
(10 % розчин нейтрального формаліну) зразках. 
Тканини для гістологічних досліджень готували за 
допомогою апарата для автоматичної проводки гісто-
логічних препаратів (Leica ТР 1020, КНР), насичували 
парафіном у комбінованому модулі для заливки в 
парафінові блоки гістологічних препаратів (Leica EG 
1150 H+C, КНР). Зрізи для мікроскопічного досліджен-
ня готували за допомогою мікротому (Microm НМ325, 
Thermo Scientific, КНР), який дає змогу отримати зрізи 
завтовшки до 2 мкм. Після цього їх забарвлювали 
гематоксиліном та еозином, фіксували бальзамом 
і накривали покривним склом. Оцінювали загальну 
структуру мозкової тканини (структуру поля СА1 гіпо-
кампа) під світловим мікроскопом (×400). Зображення 
поля СА1 гіпокампа фіксували за допомогою цифрової 
камери (Levenhuk M1400 PLUS, USA).

Кількість і співвідношення нормальних і пошкодже-
них нейронів у гіпокампі обраховували на фотографіях, 
що отримали, за методом [4], використовуючи комп’ю-
терну програму ImageJ (USA) [5]. У СА1 обох гіпокам-
пів обрали три окремих поля розміром 500 × 300 µm 
при збільшенні ×20, у кожному підраховували кількість 
нормальних і пошкоджених нейронів, наводили як суму 
нейронів на трьох вибраних зображеннях. Кількість 
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життєздатних і пошкоджених нейронів із трьох полів 
кожної тварини усереднювали та використовували під 
час наступного статистичного аналізу. Дані наведені як 
кількість життєздатних нейронів, пошкоджених нейро-
нів і відсоток пошкоджених нейронів на площу. Останні 
розраховували за формулою: [пошкоджені нейрони / 
(життєздатні нейрони + пошкоджені нейрони)] × 100.

Cтатистично результати опрацювали загаль-
ноприйнятими методами варіаційної статистики за 
допомогою програм GraphPad Prism version 8.1.0.325 
for Windows (GraphPad Software, США, ліцензійний 
№ GPS-1461670-TEQH-6AC22), використовуючи од-
нофакторний дисперсійний аналіз (One-Way ANOVA) і 
post hoc аналіз за Бонферроні. Результати наведені як 
середнє значення ± стандартна похибка середнього. 
За критерієм Шапіро–Уїлка результати відповідали 
нормальному закону розподілу. Різницю вважали 
статистично вірогідною при p < 0,05.

Результати
Гістологічні характеристики гіпокампа щурів у 
контролі. Морфометричне дослідження показало 
вірогідні кількісні відмінності гіпокампів щурів обох 

ліній Wistar і SHR. Середня кількість нейронів у щурів 
контрольної групи лінії Wistar, що визначена для зони 
СА1 правого гіпокампа, становила 21,5 ± 1,8 од. у 
полі зору (×400), для лівого – 21,4 ± 2,4 од. у полі 
зору (×400). У гіпокампі контрольних тварин місти-
лася певна кількість структурно змінених нейронів, 
за морфологічними характеристиками, здебільшого 
з різним ступенем фрагментації ядра, що може бути 
ознакою апоптозу [6].

Варто звернути увагу, що в щурів лінії Wistar наяв-
на вірогідна різниця за кількістю пошкоджених клітин 
у правому та лівому гіпокампі.

Щодо спонтанно гіпертензивних щурів, то в кон-
тролі середня кількість нейронів у правому та лівому 
гіпокампі більша, ніж у контрольних щурів лінії Wistar: у 
правому гіпокампі – 37,7 ± 3,2 од. у полі зору (×400), 
у лівому – 33,3 ± 2,1 од. у полі зору (×400). Пере-
вищення становило від 55,6 % до 72,5 % залежно 
від півкулі.

У СА1 полі лівого гіпокампа спонтанно гіпертензив-
них тварин кількість клітин з ознаками фрагментації 
ядра на 34 % більша, ніж у щурів лінії Wistar (табл. 1).

Гістологічні характеристики гіпокампа щу-
рів у разі моделювання хронічної гіпоперфузії 
головного мозку. У щурів лінії Wistar у разі ХГГМ 
виявили істотне збільшення кількості клітин з ознака-
ми фрагментації ядра (табл. 1): у правому гіпокампі 
зростання становило 35,5 %; у лівому – 32,0 % (май-
же однаково з контролем). Різниця кількості змінених 
клітин на 100 нейронів між правим і лівим гіпокампом 
становила 22,1 % на користь лівої півкулі. Отже, при 
ХГГМ міжпівкульова асиметрія зберігалася.

У спонтанно гіпертензивних щурів ХГГМ також су-
проводжувалася збільшенням кількості пошкоджених 
нейронів (табл. 1): у правому гіпокампі – на 32,2 %; 
у лівому – на 29,4 % щодо контролю. Різниця між 
півкулями становила 74,9 %, тобто у SHR у гіпокампі 
лівої півкулі більше пошкоджених клітин. Слід звернути 
увагу, що у тканині лівої півкулі наявні ділянки, що 
майже не мали нативних нейронів, а містили клітини 
з різними порушеннями структури (рис. 1).

Треба підкреслити, що структура нейронів гіпокам-
па майже завжди гірша з боку оклюзії.

Обговорення
Результати морфологічного дослідження гіпокампа 
обох півкуль ГМ у контролі та при ХГГМ вказують, 
що хронічні патологічні процеси у ЦНС супрово-
джуються загибеллю клітин. Гіпокамп контрольних 
тварин містить певну кількість нейронів з ознаками 
фрагментації ядра, що може бути свідченням наяв-
ності апоптозу, який вважають нормальним активним 
клітинним процесом, оскільки він є комплементарним 
проліферації, сприяє контрольованості клітинної по-
пуляції [6]. Слід звернути увагу, що в щурів лінії Wistar 
у контролі виявлена вірогідна різниця між кількістю 
подібних клітин у правому та лівому гіпокампі.

У спонтанно гіпертензивних щурів у контролі середня 
кількість пошкоджених нейронів у гіпокампі правої та 
лівої півкуль виявлялася більшою, ніж у контрольних 
щурів лінії Wistar. Такі кількісні відмінності за умов 

Таблиця 1. Кількість нейронів з ознаками фрагментації ядра в гіпокампі щурів 
ліній Wistar і SHR при ХГГМ (M ± m)

Групи тварин Кількість на 100 клітин, од.
Лівий гіпокамп Правий гіпокамп

Щури лінії Wistar
Контроль 24,7 ± 1,1# 19,7 ± 1,2
Оклюзія 32,6 ± 1,4*,# 26,7 ± 0,8*

SHR щури
Контроль – SHR 33,1 ± 2,1# 19,4 ± 1,5
Оклюзія – SHR 43,9 ± 1,8*,# 25,1 ± 1,1*

*: порівняно з контролем р < 0,05; #: р < 0,05 між правим і лівим гіпокампом.

Рис. 1. Структурні зміни в нейронах СА1 поля лівого гіпокампа. Клітини з різними ознаками 
пошкодження: онкоз (червона стрілка), фрагментація ядра (біла стрілка), фрагментація ядра 
та наявність аутофагосом (чорна стрілка). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Об’єктив 
×40, шкала 50 мкм.

Оригінальні дослідження
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артеріальної гіпертензії можна пояснити так. Останнім 
часом отримали неспростовні докази можливості та 
наявності нейрогенезу в гіпокампі, зокрема субвентри-
кулярній і субгранулярній, а можливо, й в інших зонах 
гіпокампа ссавців [7]. Мікрооточення цих ділянок, так 
звана нейрогенна ніша, має специфічні фактори, що 
необхідні для поділу клітин-попередників нейронів, ди-
ференціювання, інтеграції новоутворених нейронів [8]. 
Нейрогенез у дорослих організмах – один із механізмів 
пластичності мозку у відповідь на стресогенні фактори, 
до яких належить і підвищення тиску [9,10].

У СА1 полі гіпокампа лівої півкулі ГМ спонтанно 
гіпертензивних тварин кількість клітин із фрагмента-
цією ядра більша, ніж у щурів лінії Wistar. Це може 
бути зумовлено саме гіпертензією, яка є різновидом 
патології. Встановлено, що гіпертонія викликає ак-
тивацію мікроглії та астроцитів, нейрозапалення та 
порушує нейрогенез гіпокампа, ймовірно, в такий 
спосіб зумовлюючи збільшення апоптотичних змін 
нейронів [11]. Показано також, що експресія лек-
тиноподібного окисленого рецептора ліпопротеїдів 
низької щільності (LOX-1) при пошкодженнях мозку, 
що спричинені гіпертонією, залучена до клітинного 
апоптозу. Результати свідчать, що експресія LOX-1 
у SHR щурів регульована, а її зростання впливає на 
апоптоз нейронів. До цього процесу може бути також 
залучене підвищення співвідношення Bax / Bcl-2 [12]. 
У симетричній ділянці правого гіпокампа в контролі 
не встановили різницю за кількістю пошкоджених 
нейронів у щурів ліній SHR і Wistar.

Не унікальною є наявність морфофункціональної 
(біохімічної, функціональної) різниці в гіпокампі обох 
півкуль не тільки за умов спонтанної гіпертензії, але і 
в цілком нормальному (здоровому) організмі, зокрема 
при різних впливах. Крім того, що виявляють асиме-
трію в білатеральній взаємодії в полі СА1 гіпокампа 
при стресових ситуаціях залежно від рівня активності 
стратегії поведінки щурів [13], встановили різницю за 
зміною концентрації дофаміну, серотоніну та їхніх ме-
таболітів, наприклад, під час соціальної ізоляції [14,15]. 
Нейрогенез, перебіг якого відбувається в ангіогенній 
ніші, пов’язаний із процесом активного судинного рекру-
тингу та ремоделюванням надалі локальної судинної 
мережі, зумовлений асиметричними білок-білковими 
взаємодіями, індуктором котрих можуть бути навіть 
фізичні навантаження, а не тільки патологічні стани, 
що супроводжує чи/або призводить до латералізації 
в асиметричному розподілі різних типів нейронів і 
синапсів полів CA3-CA1 у гіпокампі ссавців [16]. Тому 
виявлена кількісна та структурна асиметрія нейронів у 
контрольних тварин є очікуваною та зрозумілою.

У щурів лінії Wistar під час ХГГМ встановили зна-
чуще збільшення кількості пошкоджених клітин в обох 
півкулях ГМ на користь лівої півкулі зі збереженням 
міжпівкульової асиметрії. У спонтанно гіпертензивних 
щурів ХГГМ також викликала збільшення кількості ней-
ронів з ознаками фрагментації ядра в обох півкулях ГМ 
із більшою міжпівкульовою різницею. Тобто у SHR-щу-
рів у гіпокампі лівої півкулі більше пошкоджених клітин.

Як відомо, активація апоптозу може відбуватися 
двома шляхами – мітохондріальним і каспазним 
[17,18]. Як свідчать результати дослідження з ви-

вчення функціонального стану мітохондрій (МХ) 
щурів при ХГГМ, зміни більшості основних показників 
енергетичної потужності МХ, особливо у SHR-щурів, 
менші у відсотковому вираженні, ніж апоптотичні 
зміни [19]. Отже, можна припустити, що у формуванні 
апоптотичних змін при ХГГМ беруть участь обидва  
шляхи.

Висновки
1. У контрольних щурів лінії Wistar установлена 

кількісна асиметрія за вмістом нейронів з ознаками 
фрагментації ядра між гіпокампами правої та лівої 
півкуль головного мозку з переважанням показників 
зліва. У SHR-тварин кількість таких клітин також віро-
гідно більша саме в лівій півкулі гіпокампа.

2. У разі моделювання хронічної гіпоперфузії 
головного мозку, що викликана однобічною оклюзією 
загальної сонної артерії, морфологічні зміни відбу-
ваються в обох півкулях головного мозку. Загальна 
кількість пошкоджених нейронів обох гіпокампів істот-
но зростає зі збереженням міжпівкульової різниці на 
користь боку оклюзії.

3. Артеріальна гіпертензія може бути фактором, 
який обтяжує перебіг хронічної недостатності моз-
кового кровообігу. Попри те, що зростання кількості 
нейронів з ознаками фрагментації ядра при хронічній 
гіпоперфузії головного мозку спостерігали в щурів 
обох ліній, вираженість змін більша саме у тварин 
лінії SHR. Це свідчить про збільшення ступеня 
ризику структурних ушкоджень мозку за наявності 
гіпертензії.

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у вивченні патофізіологічних механізмів пошко-
дження нейронів головного мозку при хронічному 
порушенні мозкового кровообігу за умов артеріальної 
гіпертензії.
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