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Морфологічні зміни GFAP+-астроцитів базального магноцелюлярного 
ядра головного мозку щурів як результат ранньої патогенетичної 
корекції колхіцин-індукованої нейродегенерації
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – описати морфологічні особливості GFAP+-клітин у базальному магноцелюлярному ядрі (БМЯ) головного 
мозку експериментальних щурів за умов ранньої патогенетично обґрунтованої корекції цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 
колхіцин-індукованої нейродегенерації.

Матеріали і методи. Під час дослідження 50 щурів-самців лінії Wistar поділили на 5 груп (n = 10): 1 – щури з інтрацеребро-
вентрикулярним введенням (ІЦВ) 0,9 % NaCl (37 °C) (контроль); 2 – щури з ІЦВ колхіцину; 3 – ІЦВ колхіцину + корекція 
цитиколіном; 4 – ІЦВ колхіцину + корекція тіоцетамом; 5 – ІЦВ колхіцином + корекція HSF-1. Після 14 днів корекції тварин 
виводили з експерименту шляхом одномоментної декапітації під знеболюванням, після чого негайно діставали головний 
мозок для наступної стандартної гістологічної підготовки до імунофлуоресцентного дослідження GFAP+-клітин в БМЯ.

Результати. ІЦВ колхіцину (2 група) спричинило активацію GFAP+-клітин у БМЯ: їхня щільність збільшилася на 56,3 %, 
площа – на 254,5 %, експресія маркера – на 193,4 %, кількість відростків зменшилася на 75,0 %, а довжина збільши-
лася на 188,8 %. Застосування засобів для нейропротекції (групи 3–5) суттєво обмежило ці зміни порівняно з групою 2. 
Найбільшу ефективність мала корекція HSF-1, що асоціювалася зі зменшенням площі імунопозитивних клітин на 39,6 % 
та 56,2 %, рівня експресії GFAP – на 16,8 % та 45,6 % порівняно з цитиколіном і тіоцетамом відповідно. Застосування 
нейропротекторів запобігало різкому скороченню кількості відростків та їхньому патологічному подовженню.

Висновки. У базальному магноцелюлярному ядрі експериментальних тварин на 14 добу після інтрацеребровентрикулярної 
ін’єкції колхіцину зафіксовано гіпертрофію, гіперплазію астроцитів із підвищеною експресією GFAP і зміною морфології 
відростків (подовження, зменшення кількості). Рання патогенетично обґрунтована корекція цитиколіном, тіоцетамом 
та HSF-1 достовірно знижує показники активації GFAP+-астроцитів (щільність, площа, експресія цитоскелетного 
протеїну) у базальному магноцелюлярному ядрі порівняно з нелікованими тваринами, однак ці параметри залишаються 
підвищеними щодо хибнооперованого контролю. У базальному магноцелюлярному ядрі нейропротективне втручання 
цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 запобігає виникненню патерну змін відростків, що характерні для щурів після 
інтрацеребровентрикулярної ін’єкції колхіцину, проте цей характер змін не відповідає показникам хибнооперованих 
тварин.

Morphological changes of GFAP+-astrocytes in the basal magnocellular nucleus  
of the rat brain as a result of early pathogenetic correction of colchicine-induced 
neurodegeneration

M. V. Danukalo, Yu. M. Kolesnyk

Aim. To describe the morphological features of GFAP-positive cells in the basal magnocellular nucleus (BMN) of the rat brain of 
experimental rats under conditions of early pathogenetically substantiated correction of colchicine-induced neurodegeneration 
using citicoline, thiocetam, and HSF-1.

Materials and methods. Fifty male Wistar rats were divided into five groups (n =  10) as follows: group 1 – rats with 
intracerebroventricular (ICV) administration of 0.9 % NaCl (37 °C) (control); group 2 – rats with ICV administration of colchicine; 
group 3 – ICV colchicine followed by correction with citicoline; group 4 – ICV colchicine followed by correction with thiocetam; 
group 5 – ICV colchicine followed by correction with HSF-1. After 14 days of correction, the animals were withdrawn from the 
experiment by single-stage decapitation under anesthesia, after which the brain was immediately removed for subsequent 
standard histological processing and immunofluorescent analysis of GFAP-positive cells in the BMN.

Results. Colchicine administration (Group 2) induced maximum astrocyte activation in the BMN: cell density increased by 
56.3 %, area by 254.5 %, and GFAP expression by 193.4 %, while the number of processes decreased by 75.0 % and their 
length increased by 18.8 %. The administration of neuroprotective agents (groups 3–5) significantly limited these changes 
compared to untreated animals. HSF-1 correction demonstrated the highest efficacy, reducing cell area by 39.6 % and 56.2 %, 
and GFAP expression by 16.8 % and 45.6 % compared to the citicoline and thiocetame groups, respectively. Furthermore, 
the therapy prevented the sharp reduction in process count and their pathological elongation.
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Conclusions. In the basal magnocellular nucleus of experimental animals, hypertrophy and hyperplasia of astrocytes with 
increased GFAP expression and altered process morphology (elongation and reduced number) were observed on day 14 
after intracerebroventricular colchicine injection. Early pathogenetically substantiated correction with citicoline, thiocetam and 
HSF-1 significantly reduced the indicators of GFAP+ astrocyte activation (density, area, and cytoskeletal protein expression) in 
the basal magnocellular nucleus compared with untreated animals; however, these parameters remained elevated relative to 
sham-operated controls. In the basal magnocellular nucleus, neuroprotective intervention with citicoline, thiocetam, and HSF-1 
prevented the development of process-related morphological patterns characteristic of rats following intracerebroventricular 
colchicine injection, although the resulting changes did not reach the levels observed in sham-operated animals.

Одна з поширених моделей для відтворення цілого 
комплексу патологічних процесів, що супроводжують 
нейродегенеративні стани, реалізується інтрацере-
бровентрикулярним введенням (ІЦВ) низьких доз 
колхіцину [1]. Цей алкалоїд пошкоджує аксональний 
транспорт, спричиняючи розвиток оксидативного 
стресу та нейрозапалення, ураження синаптичної 
передачі, формування мітохондріальної дисфункції 
та порушення протеостазу [2,3].

В експерименті на тваринах такий спосіб відтво-
рення нейрональної загибелі клінічно супроводжується 
втратою здатності до навчання і погіршенням показників 
тестів у лабіринтах [4]. Саме тому колхіцин-індуковану 
нейродеструкцію визначають як модель спорадичної 
деменції альцгеймерівського типу [5].

Важливою ланкою патогенезу виникнення та 
прогресування когнітивних розладів і експеримен-
тальних тварин, які зазнали впливу у межах засто-
сування цієї моделі, й у хворих на вік-асоційовані 
нейродегенеративні хвороби (хвороба Альцгеймера, 
Паркінсона) є холінергічна дисфункція кори мозку. 
В її основі – масивна загибель нейронів базального 
магноцелюлярного ядра (БМЯ) як ключового джерела 
ацетилхоліну в неокортексі [6]. Із застосуванням мето-
дів нейровізуалізації головного мозку людей показано, 
що дегенеративні зміни в цій структурі починають 
виникати ще на доклінічному етапі розвитку деменції 
[7]. Відтак, дослідження механізмів загибелі нейронів 
БМЯ є важливим біомедичним завданням, оскільки 
максимальне збереження його клітинної популяції 
створює підґрунтя для відновлення холінергічного 
дефіциту кори головного мозку та сприяє покращенню 
когнітивних властивостей [8].

Показано також, що нейрональна деструкція, 
що спричинена ІЦВ колхіцину (як і при низці наз-
ваних нейроденеративних хвороб), асоціюється з 
вираженою активацією астроглії [9,10,11]. Останні, 
як відомо, є важливими клітинами, що забезпечу-
ють нейрони енергетичними ресурсами, сприяють 
адекватній синаптичній передачі, беруть участь у 
підтримці водно-електролітного балансу в інтерстиції 
мозку [12,13,14,15].

Отже, їхній протекторний потенціал для нейронів 
безсумнівний, але, зважаючи на сучасні дані щодо 
транскриптомних профілів, визначають також нейро-
токсичний фенотип астроцитів (так званий А1-фено-
тип), що характеризуються продукцією прозапальних 
цитокінів і можуть поглиблювати нейродеструкцію [16]. 
Ба більше, A. Kisucká et al. показали хронологічний 
аспект активації різних підтипів астроцитів на прикладі 
травми спинного мозку. Дослідники встановили, що 
протягом першого тижня більше активуються гени про-
запальних А1-астроцитів, а експресія генів і білків, що 

характеризують протизапальний і нейропротекторний 
фенотип А2-клітин, починає переважати вже на дру-
гому тижні після експериментальної травми. Науковці 
підсумували, що після дії пошкоджувального агента 
часовий фактор є критичним для модуляції реактив-
них астроцитів у їхні нейропротекторні фенотипи [17].

Незважаючи на те, що застосування геномних 
і протеомних методик стає поширенішим, рутинне 
морфологічне оцінювання астроцитарної відповіді на 
дію пошкоджувальних факторів у мозку лишається 
актуальним і доповнює названі наукові підходи. Так, на 
думку M. V. Sofroniew, певні коливання молекулярної 
експресії та функції клітини без зміни її морфології 
можуть бути тимчасовими, і їх слід відрізняти від ре-
активних астроцитів, що характеризуються сталими 
морфологічними й організаційними змінами [18]. В 
окремих дослідженнях показано недостатність та-
кого розподілу реактивних астроцитів, оскільки для 
них описано певні морфофункціональні перебудови 
залежно від захворювання або пошкоджувального 
фактора. Отже, спектр клітинних перебудов цього 
виду глії є значно ширшим [19].

У дослідженнях морфологічних проявів астроци-
тарної реакції, що зазвичай оцінюють за допомогою 
імунопозитивності до цитоскелетного білка GFAP (glial 
fibrillary acidic protein), ключове значення має засто-
сування стандартизованих методів комп’ютерного 
аналізу зображень. Використання сучасних програм із 
відкритим кодом, як-от ImageJ, у поєднанні з макроса-
ми забезпечує автоматизований та об’єктивний підхід 
до кількісного оцінювання структурних параметрів 
астроцитів: площі клітинного тіла, кількості та дов-
жини відростків, інтенсивності експресії маркера та 
щільності клітин. Такий методологічний підхід мінімізує 
суб’єктивний вплив дослідника та гарантує високу 
відтворюваність результатів [20].

Мета роботи
Описати морфологічні особливості GFAP+-клітин у 
БМЯ головного мозку експериментальних щурів за 
умов ранньої патогенетично обґрунтованої корекції 
цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 колхіцин-індукованої 
нейродегенерації.

Матеріали і методи дослідження
До експерименту залучили 50 щурів-самців лінії Wistar 
віком 10–11 місяців. Дизайн дослідження показано 
на рис. 1.

Тварин утримували за стандартних умов віварію 
Навчально-наукового медико-лабораторного центру 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
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університету. Матеріали, викладені у статті, розглянуто 
на засіданні Комісії з питань біоетики Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету, 
порушень не виявлено (протокол від 06.02.2026 року 
№ 2). Під час інвазивних втручань достримувались 
національних «Загальних етичних принципів прове-
дення експериментів на тваринах» (Україна, 2001) 
та міжнародних правил поведінки з лабораторними 
тваринами (Директива 2010/63 ЄС Європейського 
парламенту та Ради від 22 вересня 2010 року «Про 
захист прав хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей»).

Процедуру ІЦВ 3 мкл 0,9 % NaCl (37 °C) або роз-
чину колхіцину (15 мкг речовини, розчиненої в 3 мкл 
0,9 % NaCl, 37 °C) виконали під знеболюванням препа-
ратом «Телазол» (тіолетамін гідрохлорид і золазепам 
гідрохлорид по 250 мг у флаконі) в дозуванні 0,1 мл 
на 100  г маси тіла внутрішньоочеревинно. Місце 
ін’єкції (проєкція латеральних шлуночків на поверхню 
черепа) визначено за допомогою стереотаксичного 
атласу мозку щура [21], втручання технічно здійснили 
з використанням цифрової стереотаксичної системи 
World Precision Instruments (США).

На наступну добу тваринам із груп корекції (групи 
3–5) розпочинали інтраперитонеальне введення 
препаратів із нейропротекторною активністю в таких 
дозуваннях: група 3  – 500 мг/кг цитиколіну (Ferrer 
Internacional, SA, Spain); група 4 – 250 мг/кг тіоцетаму 
(комбінація пірацетаму та тіотріазоліну 1:4, «Артері-
ум», Україна); група 5 – 200 мкл/кг фактора теплового 
шоку-1 (HSF-1; recombinant, «Sigma Aldrich», США). 
Речовини вводили протягом 14 днів 1 раз на добу.

На 15 день після процедури ІЦВ фізіологічного роз-
чину або колхіцину експериментальних тварин виво-
дили з експерименту декапітацією під знеболюванням 
тіопенталом натрію (120 мг/кг внутрішньоочеревинно). 
Після цього негайно вилучали головний мозок, тканину 

якого фіксували в розчині Буена. Зразки зневоднювали 
та готували до переміщення в парапласт. Надалі мозок 
експериментальних тварин заливали в парапластові 
блоки, з яких на мікротомі «Microm-325» (Microm 
Corp., Німеччина) робили гістологічні зрізи структури 
БМЯ завтовшки 5 мкм. Топографічну орієнтацію у цій 
структурі мозку здійснювали за допомогою стереотак-
сичного атласу мозку щура [21].

Для мікроскопічного імунофлуоресцентного 
оцінювання експресії GFAP у клітинах БМЯ експери-
ментальних тварин на підготовлені серійні гістологічні 
зрізи після депарафінізації, регідратації та інкубації в 
блокувальному буфері (SantaCruz Biotechnology, США) 
наносили первинні мишачі антитіла до цього білка 
та лишали їх у вологій камері при +4 °С на ніч. Після 
цього на добре відмиті в PBS (рН = 7,4) зразки тканини 
мозку наносили вторинні протимишинні антитіла, що 
кон’юговані з флуорохромом (FITC), і ще витримували 
й інкубували в темній вологій камері за температури 
37 °С протягом години. Надалі скельця ще раз про-
мивали з препаратами у PBS і наносили покривне 
середовище. Усі антитіла застосовано за інструкціями 
виробника (SantaCruz Biotechnology, США) [22].

Підготовлені у такий спосіб зразки тканини мозку 
експериментальних щурів аналізували на мікроскопі 
AxioImager-M2 («Carl Zeiss», Німеччина), який додат-
ково обладнаний цифровою камерою AxioCam-ERc 
5s («Carl Zeiss», Німеччина). Для візуалізації спе-
цифічного світіння флуорохрому (FITC) процедуру 
мікроскопії виконано з використанням світлофільтра 
38НЕ. Зображення БМЯ зберігали як мікрофотографії 
для наступного опрацювання за допомогою інструмен-
тів програми ImageJ в напівавтоматичному режимі.

Оцінювали такі показники:
– щільність імунопозитивних клітин (кількість 

клітин, поділена на площу кадру) із застосуванням 
інструменту Analise particles [23];

Група 1
0,9 % NaCl

(негативний контроль) Колхіцин 

Група 3
Цитиколін

Група 4
Тіоцетам

Група 5
HSF-1 

Група 2
Позитивний контрольІЦВ 

колхіцину

День 2

Старт
14 днів

Кінець

Нейропротекція

n = 10n = 10

n = 40n = 10

n = 10

n = 10

Рис. 1. Експериментальні групи тварин, що залучені до дослідження.
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- площа імунопозивних клітин;
- скоригована загальна клітинна флуоресценція 

(Corrected Total Cell Fluorescence, CTCF); результат ви-
ражали в умовних одиницях імунофлуоресценції (Одіф) 
та обчислювали за формулою: CTCF = ID1 − (S × ID0), 
де ID1  – інтегрована оптична щільність імунопози-
тивної клітини (визначена автоматично в ImageJ), 
S – площа клітини з позитивною флуоресценцією; 
ID0 – інтегрована щільність фону (з клітин, що не мали 
флуоресцентного сигналу). CTCF використовували як 
напівкількісну характеристику для оцінювання вмісту 
міченого білка в окремих клітинах;

- метричні параметри відростків астроцитів (кіль-
кість і довжина) обчислили за допомогою плагіну 
Sceletonize й інструменту Analyze skeleton [24].

Статистично результати опрацювали, застосо-
вуючи критерій Шапіро–Вілка для оцінювання нор-
мальності розподілу вибірки. Залежно від цього для 
оцінювання достовірності відмінностей показників між 
експериментальними групами тварин визначали або 
коефіцієнт Стьюдента (t) – для вибірки з нормальним 
розподілом даних, або критерій Манна–Вітні (U) – для 
вибірки, дані якої не відповідають закону нормально-
сті. Як достовірні визначали відмінності при p < 0,05. 
Усі обчислення виконали з використанням ліцензій-
ного програмного забезпечення: Statistica (ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J) та Excel 10.0 (Microsoft 
Corp., США).

Результати
У результаті дослідження встановлено особливості 
впливу ІЦВ колхіцину, а також ефекти раннього пато-
генетично обґрунтованого нейропротекторного втру-
чання на морфологічні параметри GFAP+ астроцитів 
у структурі БМЯ експериментальних щурів (рис. 2).

Встановлено, що щільність імунопозитивних 
клітин у тварин 2 експериментальної групи (з ІЦВ 
колхіцину без корекції) достовірно перевищувала 
відповідні показники і хибнооперованих щурів (група 
1), і груп 3, 4, 5 (з корекцією Цитиколін, тіоцетамом і 
HSF-1 відповідно). Так, перевищення становило щодо 
групи 1 – 56,3 %, групи 3 – 41,5 %, групи 4 – 47,6 %, 
групи 5 – 27,5 %. Водночас, порівняно з негативним 
контролем (група 1) у тварин із 3 і 4 груп цей параметр 
достовірно не змінився, а у тварин 5 групи щільність 
GFAP+-астроцитів у БМЯ достовірно вища на 22,6 % 
(рис. 3).

Аналіз морфологічних параметрів імунореактив-
них до GFAP клітин БМЯ показав, що у тварин 2 групи 
площа астроцитів у цій структурі мозку достовірно 
більша за значення групи 1 на 254,5 %. У групі 3 цей 
показник перевищував контроль на 61,6 %, але на 
54,4 % нижчий, ніж у групі 2. У групі 4 площа GFAP+-клі-
тин на 80,8 % більша за відповідну характеристику 
астроцитів щурів групи 1 і водночас на 49 % менша, ніж 
у групі 2. Зауважимо, що досліджений параметр у групі 
5 порівняно з контролем достовірно не відрізнявся, 
але щодо групи 2 зафіксовано зниження на 67,4 %. 
Разом із тим, площа імунокомпетентних клітин у БМЯ 
тварин із корекцією HSF-1 суттєво менша, ніж у щурів, 
які отримували цитиколін (на 39,6 %) та тіоцетам (на 
56,2 %) (табл. 1).

Показник CTCF до GFAP в астроцитах БМЯ у групі 
2 перевищував групу порівняння (хибнооперовані 
щури) на 193,4 %. У групі 3 інтенсивність флуорес-
ценції міченого протеїну у досліджених клітинах 
більша за контроль на 89,2 %, але на 35,5 % нижча, 
ніж у групі 2. У групі 4 рівень експресії GFAP більший 
на 135,9 % щодо групи 1, але залишався на 19,6 % 
нижчим, ніж у тварин групи 2, статистично не відріз-
нявся від відповідного параметра щурів групи  3. У 

	 	

	 	 	

Рис. 2. Експресія GFAP у клітинах БМЯ експериментальних тварин. А: у щурів групи 1; В: у щурів групи 2; С: у щурів групи 3; D: у щурів групи 4; E: у щурів групи 5.
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групі 5 цей параметр експресії цитоскелетного білка 
клітин БМЯ більший за контрольні значення на 62 %, 
але нижчий за групу 2 на 44,8 %. Зауважимо, що в 
БМЯ HSF-1 асоціювався з достовірно нижчим рівнем 
GFAP-експресії, ніж інші нейропротектори: на 16,8 % 
нижче, ніж у групі з цитиколіном, на 45,6 % порівняно 
з тіоцетамом (табл. 1).

Кількість відростків GFAP+-клітин БМЯ у тварин 2 
групи порівняно з відповідним значенням щурів 1 групи 
на 75 % менша. У групі 3 цей параметр на 25 % нижчий 
щодо контролю, хоча перевищував значення групи 2 
втричі. У щурів групи 4 ця морфологічна характерис-
тика вдвічі менша за значення групи 1, проте вдвічі 
вища, ніж у групі 2. Порівняно з групою 3, цей параметр 
імунореактивних астроцитів нижчий на 33,3 %. У групі 
5 кількість відростків GFAP+-глії БМЯ на 25 % менша, 
ніж у контролі, однак втричі перевищувала рівень групи 
2 і при цьому на 33,3 % нижча, ніж у групі 4 (табл. 1).

Довжина відростків імунореактивних астроцитів 
у БМЯ щурів групи 2 більша за показник групи 1 
на 188,8 %. Відповідний параметр, що визначили у 
групі 3, достовірно менший за показник щурів групи 1 
(на 29,6 %) та 2 (на 310,3 %). Зауважимо, що відрост-
ки імунопозитивних до GFAP гліоцитів БМЯ у групі 4 
мали статистично однакову довжину з відповідними 
клітинами контрольних тварин (1 експериментальна 
група) й набагато коротші за такі самі астроцити в 
групах 2 (на 165,3 % ) та 3 (на 54,6 %). У групі 5 ця 
морфологічна характеристика вірогідно менша за 
відповідне значення групи 1 – на 21,8 %, групи 2 – на 

269,3 %, групи 4 – на 28,2 %, а порівняно з групою 
3 встановлено статистично більший параметр – на 
11,1 % (табл. 1).

Обговорення
У результаті дослідження встановлено сприятливий 
вплив раннього застосування цитиколіну, тіоцетаму 
та HSF-1 і на кількісні, і на якісні показники астроци-
тів у БМЯ щурів експериментальних груп. Цей факт 
асоціюється зі встановленим раніше зниженням па-
раметрів нітрозативного стресу (нітритів та експресії 
iNOS – індуцибельної ізоформи синтази оксиду азоту) 
та загальною кращою виживаністю нейронів у дослі-
дженій структурі мозку дослідних тварин [25].

Підтверджено, що в основі патогенезу нейро-
нальної загибелі при ІЦВ колхіцину – запалення та 
оксидативний стрес, мітохондральна дисфункція та 
енергодефіцит, а також глутаматна ексайтотоксич-
ність [2,26,27]. Отже, фармакологічні агенти, що 
можуть впливати на ключові патогенетичні ланки 
перебігу цих процесів можуть впливати на реак-
тивність і морфологію астроглії. На підтвердження 
цієї думки показано, що в культурі клітин цитиколін 
сприяє покращеному виживанню астроцитів, що 
зазнали прооксидантного впливу (H2O2). Автори 
розширили розуміння механізмів цього явища, по-
казавши, що нейропротектор, який застосували, у 
гліальних клітинах впливав на експресію ферменту 
кардіоліпінсинтази 1 (CRLS1). Він є важливим для 
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Рис. 3. Щільність GFAP+-клітин у структурі БМЯ щурів експериментальних груп. *: достовірна різниця щодо показника групи 1, рst < 0,05; #: достовірна різниця щодо 
показника групи 2, рst < 0,05.

Таблиця 1. Показники експресії GFAP у структурі базального магноцелюлярного ядра у щурів експериментальних груп, Me [Q1; Q4]

Параметр, одиниці вимірювання Група 1 Група 2 Група 3 Група 4 Група 5
Площа імунопозитивних клітин, мкм2 16,30 [10,00; 28,57] 57,79 [40,37; 84,66]1 26,34 [16,69; 39,22]1,2 29,48 [18,41; 40,29]1,2 18,86 [15,62; 24,27]2,3,4

CTCF, Одіф 1409,00 
[863,05; 2361,03]

4133,91 
[2506,13; 8464,77]1

2666,39 
[1867,10; 4108,54]1,2

3323,65 
[1771,89; 4904,39]1,2

2283,20 
[1582,14; 3012,89]1,2,3,4

Кількість відростків імунопозитивних 
клітин

4 [4; 5] 1 [1; 2]1 3 [3; 4]1,2 2 [2; 3]1,2,3 3 [3; 4]1,2,4

Довжина відростків імунопозитивних 
клітин, мкм

8,40 [5,31; 12,83] 24,26 [17,27; 37,59]1 5,91 [3,97; 9,18]1,2 9,14 [5,53; 14,18]2,3 6,57 [5,00; 10,25]1,2,3,4

1: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 1; 2: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 2; 3: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) 
щодо групи 3; 4: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 4.
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синтезу кардіоліпіну – фосфоліпіду, який є ключовим 
компонентом мітохондріальних мембран, і в такий 
спосіб відіграє важливу роль у функції мітохондрій, 
включаючи тканинне дихання та апоптоз [28].

Разом із тим, у результаті експериментальних 
досліджень J. A. Matamoros et al. виявили збільшення 
експресії GFAP у мозку дослідних тварин на фоні 
застосування цитиколіну. Дослідники пов’язують це 
з тим, що активація нейропротекторного ефекту в 
цьому випадку супроводжується модуляцією функцій 
астроцитів так, що вони спричиняють прямі захисні 
ефекти, як-от більше вивільнення нейротрофічних 
факторів, збільшення постачання енергії до нейронів 
тощо, запускають непрямі зміни (поглинання глута-
мату, реорганізація енергетичних шляхів, модуляція 
синаптичної передачі)  [29]. Під час нашого дослі-
дження встановили статистично значущі відмінності у 
щурів групи 3 порівняно з контролем, і це підтверджує 
наведені висновки.

Для тіоцетаму (зокрема і для одного з його актив-
них компонентів пірацетаму) описано також виражені 
антиоксидантні властивості, енерготропну дію, а також 
можливість впливати на кальцієві канали, що має пози-
тивний ефект на вираженість процесів ексайтотоксич-
ності [30,31]. Щодо впливу на астроцити, встановлено: 
фармакологічна дія пірацетаму залежить від часу його 
абсорбції клітиною. З накопиченням нейропротектора у 
клітині посилювався його вплив на загальне виживан-
ня астроглії в умовах дії пошкоджувального фактора 
(бактеріального ліпополісахариду). Крім того, підтвер-
джено стабілізаційний вплив на мітохондрії, мінімізацію 
ушкоджень астроцитарної ДНК через пригнічення 
транслокації мітохондріальної ендонуклеази G до ядра. 
Цей ефект сприяв зменшенню каспазо-незалежного 
апоптозу в досліджених гліоцитах [32].

Зауважимо, що серед трьох нейропротекторів, які 
застосовані під час дослідження, найбільш виражений 
ефект мав HSF-1. Хоча показник щільності астроцитів 
у БМЯ мозку статистично більший, ніж у контрольних 
тварин, морфологічні параметри площі імунокомпе-
тентних клітин та ступеня експресії в них GFAP щурів 
групи 5 статистично менші, ніж у тварин, яким вводили 
цитиколін і тіоцетам (рис. 2, табл. 1).

Як відомо, транскрипційний фактор теплового 
шоку-1 (HSF-1) є членом родини ДНК-зв’язувальних 
білків, що опосередковують транскрипцію білків 
теплового шоку (HSP) для правильного згортання, 
транспортування та деградації неправильно згорнутих 
білків у відповідь на різноманітні стреси.

Цей білок вивчали також під час багатьох дослі-
джень, що присвячені оцінюванню запальної активації 
астроцитів і його участі у конверсії А1-підтипу в А2. 
Так, L. Li et al показали, що активація HSF1 значно 
пригнічувала активність MAPK (мітоген-асоційованої 
протеїнкінази) і NFκB (ядерного фактора κB), що відпо-
відали за регуляцію експресії C3-компонента системи 
комплементу (С3). Автори пояснюють це широкою 
палітрою генів, на які впливає HSF1, що виявляють за 
експресією відповідних білків. Це, наприклад, пригні-
чення транскрипції IL-1β, TNF-α, гальмування активації 
інфламасоми NLRP3. Паралельно цей білок стимулює 
експресію таких шаперонів, як HSP40, HSP70 і HSP90, 

тому дослідники не виключають HSP-залежні механіз-
ми інгібування С3 у реактивних астроцитах [33].

Отже, результати нашого дослідження свідчать, 
що всі три нейропротектори: цитиколін, тіоцетам і 
HSF1 – модулюють ключові патогенетичні ланки, пов’я-
зані з активацією астроцитів, зокрема оксидативний 
і нітрозативний стрес, запалення та енергодефіцит.

Окремо наголосимо на механізмі ексайтотоксич-
ності, оскільки саме активація NMDA-рецепторів і 
пов’язане з нею підвищення внутрішньоклітинного рів-
ня кальцію визначають як важливий фактор активації 
астроцитів. Серед застосованих у межах дослідження 
препаратів для тіоцетаму описано позитивний вплив 
на перебіг цього патологічного процесу. Так, показано, 
що пірацетам (один із його активних компонентів) 
гальмує кальцій-залежні ушкоджувальні каскади та 
продукування збуджувальних амінокислот [32].

Подібні ефекти зафіксовано і в разі використання 
більш специфічного блокатора NMDA-рецепторів 
(NMDAR) – мемантину. Так, S. K. Mishra et al. пока-
зали, що попереднє введення мемантину зменшує 
експресію GFAP, а також рівні TNF-α, IL-10, iNOS і 
каспази-3. Це супроводжувалося зниженням експресії 
субодиниць NMDAR на астроцитах і відновленням 
кальцієвих сигнальних шляхів (CaMKIIα, CREB), що 
підтверджує тісний зв’язок між регуляцією NMDAR і 
реактивністю астроцитів [34].

Висновки
1. У базальному магноцелюлярному ядрі експери-

ментальних тварин на 14 добу після інтрацеребровен-
трикулярної ін’єкції колхіцину виявляють гіпертрофію 
та гіперплазію астроцитів із підвищеною експресією 
GFAP, зміною морфології відростків (подовження, 
зменшення кількості).

2. Рання патогенетично обґрунтована корекція 
цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 достовірно знижує 
показники активації GFAP+-астроцитів (щільність, пло-
ща, експресія цитоскелетного протеїну) у базальному 
магноцелюлярному ядрі порівняно з нелікованими 
тваринами, однак вони залишаються підвищеними 
щодо хибнооперованого контролю.

3. У базальному магноцелюлярному ядрі нейро-
протективне втручання цитиколіном, тіоцетамом та 
HSF-1 запобігає виникненню патерну змін відростків, 
що характерні для щурів після інтрацеребровентри-
кулярної ін’єкції колхіцину, проте цей характер змін 
не відповідає показникам хибнооперованих тварин.
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