
  

Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

Міністерство освіти і науки України 
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АНОТАЦІЯ 

 

  Олійник Ж.І.  Метаболічний профіль фагоцитів у щурів з різними 

моделями хвороби Паркінсона.  –  Кваліфікаційна  наукова праця на правах 

рукопису.  

 Дисертація на здобуття ступеня  доктора філософії  за спеціальністю 091­

Біологія (09 –  Біологія) –  ННЦ «Інститут біології  та медицини», Київський 

національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, 2023.  

Хвороба Паркінсона (ХП) – це друге за поширеністю нейродегенеративне 

захворювання з високим рівнем інвалідизації і смертності. Розрізняють спадкову та 

спорадичну (ідіопатичну) форми ХП. Спадкова форма захворювання складає біля 

10% всіх його випадків, решту становить  спорадична форма. Етіологія та 

патогенетичні механізми спорадичної форми ХП  залишаються не до кінця 

вивченими. Згідно сучасної концепції,  спорадична форма ХП розглядається як 

мультифакторне захворювання, основними (але не єдиними) патогенетичними 

механізмами якого є оксидативний стрес, пов’язаний з мітохондріальною 

дисфункцією, протеолітичний стрес, зумовлений  дисфункцією убіквітин­

протеасомної  системи і місцеве запалення (нейрозапалення), які окремо або у 

поєднанні здатні викликати апоптоз дофамінергічних нейронів (ДН), що, у свою 

чергу, спричиняє розвиток моторних і немоторних симптомів хвороби. 

Останнім часом особлива увага приділяється вивченню запалення у 

патогенезі ХП. У паренхімі головного мозку запальна реакція донедавна вважалася 

очевидним наслідком дегенерації нейронів, але останні спостереження вказують на 

прямий внесок запальних гліальних змін на ранній стадії захворювання. Крім того, 

системне запалення також впливає на розвиток дисфункції нейронів, створюючи 
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порочне коло з локальним нейрозапаленням, що надає перебігу хвороби хронічного 

характеру. 

На сьогоднішній день ХП  залишається невиліковним захворюванням, а 

існуюча терапія –  симптоматичною. Розуміння механізмів патогенезу може 

дозволити ідентифікувати нові терапевтичні цілі та розробити патогенетичне 

лікування  хвороби. Розшифрування механізмів патогенезу і розробка 

патогенетичних методів лікування передбачають використання тваринних моделей. 

Гетерогенність хвороби  вимагає використання різних моделей, оскільки жодна з 

численних існуючих не відтворює всі її особливості. Для дослідження запалення у 

структурі патогенезу ХП  розроблено тваринні моделі, засновані на 

інтрацеребральному та системному введенні інфламогенів. Серед них найчастіше 

застосовуються моделі на основі інтрацеребрального введення 6­гідроксидофаміну 

(6­OHDA) та бактеріального ліпополісахариду (ЛПС). Однак, порівняння 

релевантності цих моделей щодо відтворення всіх аспектів локального і системного 

запалення, притаманного клінічному перебігу ХП, у літературі відсутнє. 

Ключовими ефекторними клітинами локальних і системних запальних 

процесів є фагоцити (макрофаги, моноцити і нейтрофіли), які виконують як роль 

ініціаторів запальних процесів, так і функцію гальмування (резолюції) запалення. 

Оцінка функціонального профілю фагоцитів дозволяє охарактеризувати виразність 

і стадію запального процесу, а також взаємозв’язок між локальним і системним 

запаленням. 

З огляду на вище зазначене метою роботи було провести порівняльну 

оцінку метаболічного профілю тканинних резидентних та циркулюючих фагоцитів 

у щурів з моделями ХП, які найчастіше використовуються для дослідження 

запалення: індуковані інтрацеребральним уведенням 6­OHDA та ЛПС.  

Розвиток симптомів захворювання констатували за результатами оцінки 

загибелі ДН в апоморфіновому тесті та імуногістохімічного дослідження 
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тирозинової гідроксилази (яка є маркером цих нейронів), а також за результатами 

поведінкового тесту «Відкрите поле». Метаболічний профіль (про­  та 

протизапальний) фагоцитів характеризували за результатами оцінки їх 

оксидативного метаболізму (генерації реактивних форм кисню), фагоцитарної 

активності та експресії фенотипових маркерів CD80/86 (костимуляторні молекули, 

залучені в антигенпрезентацію, маркер прозапальної поляризованої активації) та 

CD206 (член родини рецепторів ендоцитозу, маркер протизапальної поляризованої 

активації фагоцитів), які досліджували методом проточної цитометрії. Для 

підтвердження наявності локального і системного запальних процесів додатково 

досліджували загально визнані їх характеристики: маркери реактивного 

астрогліозу, концентрацію С­реактивного білка у плазмі крові, інтегральні індекси 

системного запалення, засновані на співвідношенні кількісних показників 

лейкоцитів різних популяцій  за результатами гемограми, вагові показники та 

клітинність лімфоїдних органів. Дослідження метаболічного профілю фагоцитів 

різної  локалізації (мікрогліальних клітин, моноцитів і нейтрофілів периферичної 

крові, перитонеальних макрофагів) та інші вище зазначені показники досліджували 

на 28 добу з моменту ініціювання захворювання, що дозволяло виявити хронічні 

запальні процеси. 

Порівняльна оцінка критеріїв розвитку ХП у тварин з різними моделями 

виявила більший ступінь втрати ДН у щурів з 6­OHDA­ХП порівняно з тваринами 

з ЛПС­індукованою хворобою (~90% проти ~60%), що було засвідчено 

результатами апоморфінового тесту та імуногістохімічного аналізу експресії 

тирозинової гідроксилази у чорній субстанції. Моторні і немоторні симптоми 

хвороби, які оцінювали у поведінковому тесті «Відкрите поле», були порівняними 

у тварин з обома моделями: зменшення загальної пройденої дистанції, подовження 

латентного періоду до початку рухової активності, зменшення кількості 

вертикальних підйомів,  актів грумінгу та дефекації. Отримані результати вказують 
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на те, що моторні порушення у моделі 6­OHDA­ХП викликані безпосередньо 

загибеллю ДН внаслідок активації апоптозу токсином. У той час, як моторні і 

немоторні симптоми у щурів з ЛПС­ХП зумовлені більшою мірою 

нейрозапаленням, спричиненим бактеріальним ендотоксином, що засвідчили 

результати порівняльної оцінки метаболічного профілю мікрогліальних клітин у 

тварин з різними моделями. 

Порівняльна оцінка фенотипових і функціональних характеристик клітин 

мікроглії виявила  їх відмінності у щурів з 6­OHDA­  та ЛПС­індукованою ХП. 

Відсутність функціонального резерву оксидативного метаболізму  (що вказує на 

його персистентну активацію та/або метаболічне виснаження клітини в результаті 

тривалої запальної активації) та значно підвищена частка клітин, що експресують 

костимуляторні молекули CD80/86 у складі мікроглії  у тварин з ЛПС­ХП вказують 

на їх прозапальний метаболічний зсув, на відміну від протизапального фенотипу 

мікроглії щурів з 6­OHDA­ХП, засвідченого підвищенням відсотка клітин з 

експресією маркера протизапального метаболічного зсуву CD206  одночасно зі 

зниженням частки CD80/86­позитивних клітин. Такі результати вказують на те, що 

тривале нейрозапалення на 28 добу після ініціювання хвороби зберігається лише у 

моделі, індукованій інтрацеребральним уведенням ЛПС. 

Метаболічний профіль циркулюючих фагоцитів у тварин з ЛПС­ХП також 

характеризувався прозапальною спрямованістю: збільшенням показника 

оксидативного мтеаболізму у 5 разів порівняно з контролем, істотним зниженням 

фагоцитарної активності, збільшенням вдвічі частки CD80/86­позитивних клітин. 

Прозапальний  метаболічний зсув фагоцитів периферичної крові у тварин з цією 

моделлю був асоційований з нейтрофільозом і підвищеними,  порівняно з 

контролем,  значеннями інтегральних індексів системного запалення 

(нейтрофільно­лімфоцитарного коефіцієнта, тромбоцитарно­лімфоцитарного 

коефіцієнта та індекса системного імунного запалення). Циркулюючі фагоцити 
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щурів з 6­OHDA­ХП вирізнялися протизапальною поляризованою активацією зі 

зниженням генерації реактивних форм кисню, посиленням фагоцитарної 

активності, зниженням експресії фенотипового маркера  CD80/86  і підвищенням 

частки клітин з експресією CD206. Протизапальний метаболічний зсув 

циркулюючих фагоцитів у тварин з цією моделлю супроводжувався зниженням 

відносної кількості нейтрофілів та значень інтегральних індексів системного 

запалення порівняно з аналогічними показниками тварин контрольних груп.  У 

сукупності отримані нами дані вперше демонструють наявність системного 

запального процесу у віддалені терміни після ініціювання ХП введенням токсину 

лише в ЛПС­індукованій моделі. У той час, як показники метаболічного профілю 

циркулюючих фагоцитів та інші біомаркери системного запалення у щурів з 6­

OHDA­ХП вказують на гальмування (резолюцію) системного запалення у цьому ж 

часовому проміжку. 

Кореляційний аналіз залежності між метаболічними характеристиками 

мікрогліальних клітин та значеннями інтегральних індексів системного запалення 

виявив сильний позитивний зв’язок між часткою CD80/86­позитивних 

мікрогліальних клітин та нейтрофільно­лімфоцитарним коефіцієнтом, 

тромбоцитарно­лімфоцитарним коефіцієнтом, а  також  індексом системного 

імунного запалення у щурів з ЛПС­ХП, що вперше доводить причинно­наслідковий 

зв’язок між поляризованою активацією фагоцитів головного мозку і розвитком 

системного запалення, а також демонструє відтворення на моделі ЛПС­ХП 

порочного кола запалення, притаманного клінічному перебігу хвороби. У щурів з 

OHDA­індукованою моделлю ХП зареєстровано помірний негативний 

кореляційний зв’язок між часткою  CD80/86­позитивних мікрогліальних клітин і 

нейтрофільно­лімфоцитарним коефіцієнтом та також індексом системного 

імунного запалення, що може пояснюватися подвійною роллю молекул­членів 

родини В7, до складу якої входять CD80 (В7.1) і CD86 (В7.2),  у регуляції імунної 
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відповіді. Надекспресія В7.1 властива одночасно імуностимуляторним мієлоїдним 

клітинам з антигенпрезентувальною здатністю та мієлоїдним супресорним 

клітинам (Myeloid­Derived Suppressor Cells, MDSC). Як зазначено вище, мікроглія 

тварин з OHDA­ХП вирізнялася підвищеною часткою клітин, що експресують 

CD206  –  маркер, що притаманний фагоцитам протизапального метаболічного 

профілю, а також CD80­позитивним MDSC. Зважаючи на це негативний 

кореляційний зв’язок між часткою CD80/86­позитивних  клітин мікроглії та 

значеннями інтегральних індексів системного запалення у тварин з OHDA­ХП 

може вказувати на імуносупресорний фенотип фагоцитів  мікроглії, функції яких 

пов’язані з гальмуванням (резолюцією) запалення. 

Уперше зареєстровано відмінності у метаболічному профілі 

перитонеальних макрофагів (ПМ) у щурів з різними моделями ХП. ПМ структурно 

пов’язані з  лімфоїдними кластерами, асоційованими з жировою тканиною (Fat­

Associated  Lymphoid  Clasters,  FALC), функцію яких у черевній порожнині 

виконують так звані «молочні плями» (Milky  Spots) лімфоїдної тканини, 

асоційованої із сальником (Omentum­Associated Lymphoid Tissue). У стані спокою 

ПМ характеризуються  зсувом метаболізму у бік протизапального М2­фенотипу і 

відіграють важливу роль у резолюції будь­якого запального процесу, що стосується 

органів черевної порожнини, у т.ч. кишечника, хронічне запалення якого 

розглядається як важливий компонент патофізіології ХП. За результатами наших 

досліджень у щурів з 6­OHDA­ХП  ПМ характеризувалися збільшенням 

фагоцитарного індексу в 1,9 раза, посиленням експресії CD206 в 1,4 раза і 

зниженням експресії CD80/86 вдвічі порівняно з аналогічними показниками тварин 

контрольних груп, що свідчить про їх протизапальний метаболічний профіль. ПМ 

тварин з ЛПС­ХП мали підвищений у півтора рази  порівняно з контролем  рівень 

експресії CD80/86, що вказує на їх прозапальний метаболічний зсув. 
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Таким чином, за результатами порівняльної оцінки метаболічного профілю 

фагоцитів різної локалізації у тварин з різними моделями ХП показано, що 

прозапальні метаболічні і фенотипові характеристики мікроглії, моноцитів і 

нейтрофілів периферичної крові, ПМ, а також існування позитивного 

кореляційного зв’язку між метаболічними характеристиками фагоцитів мікроглії та 

індексами системного запалення  у тварин з ЛПС­індукованою моделлю 

переконливо доводять її релевантність щодо відтворення локального 

нейрозапалення, системного запалення та їх взаємозв’язку, які властиві клінічному 

перебігу спорадичної форми захворювання. Результати роботи експериментально 

обґрунтовують адекватність  ЛПС­індукованої моделі ХП для дослідження 

механізмів запалення у структурі патогенезу ХП, а також для доклінічної оцінки 

ефективності протизапальних препаратів  у комплексній терапії захворювання. 

Показники метаболічного профілю фагоцитів різної локалізації  можуть бути 

використані як інформативні маркери локального і системного запалення у таких 

дослідженнях. 

 

Ключові слова: хвороба Паркінсона, 6­OHDA, ліпополісахарид, запалення, 

фагоцити, мікроглія, макрофаги, моноцити, нейтрофіли, реактивні форми кисню, 

фагоцитоз. 
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Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease 

with a high level of disability and mortality. There are hereditary and sporadic (idiopathic) 

forms of PD. The hereditary form of the disease accounts for about 10% of all its cases, 

the rest is a sporadic form. The etiology and pathogenetic mechanisms of the sporadic 

form  of  PD  remain  incompletely  understood.  According  to  the  current  concept,  the 

sporadic form of PD is considered a multifactorial disease, the main (but not the only) 

pathogenetic  mechanisms  of  which  are  oxidative  stress  associated  with mitochondrial 

dysfunction, proteolytic stress due to dysfunction of the ubiquitin­proteasome system, and 

local inflammation (neuroinflammation), which individually or in combination can cause 

apoptosis of dopaminergic neurons (DN), and, as a result, the development of motor and 

non­motor symptoms of the disease. 

Recently,  special  attention  has  been  paid  to  the  study  of  inflammation  in  the 

pathogenesis  of  PD.  In  the  brain  parenchyma,  the  inflammatory  response  was  until 

recently  considered  an  obvious  consequence  of  neuronal  degeneration,  but  recent 

observations indicate a direct contribution of inflammatory glial changes in the early stage 

of  the  disease.  In  addition,  systemic  inflammation  also  affects  the  development  of 

neuronal dysfunction, creating a vicious circle with local neuroinflammation, which gives 

the disease a chronic course. 

To date, PD remains an incurable disease, and the existing therapy is symptomatic. 

Understanding  the  mechanisms  of  pathogenesis  may  allow  the  identification  of  new 

therapeutic  targets  and  the  development  of  disease  modifying  treatment  modalities. 

Deciphering  the  mechanisms  of  pathogenesis  and  developing  pathogenetic  treatment 

methods involve the use of animal models. The heterogeneity of the disease requires the 

use  of  different  models,  since  none  of  the  numerous  existing  ones  reproduces  all  its 

features. To study inflammation in the structure of the PD pathogenesis, animal models 

based  on  intracerebral  and  systemic  administration  of  inflammagens  have  been 

developed.  Among  them,  models  based  on  intracerebral  administration  of  6­



10 
 
 

hydroxydopamine  (6­OHDA)  and  bacterial  lipopolysaccharide  (LPS)  are  most  often 

used. However, a comparison of the relevance of these models in reproducing all aspects 

of local and systemic inflammation inherent in the clinical course of PD is absent in the 

literature. 

The  key  effector  cells  of  local  and  systemic  inflammatory  processes  are 

phagocytes (macrophages, monocytes, and neutrophils), which perform both the role of 

initiators  of  inflammatory  processes  and  the  function  of  inhibition  (resolution)  of 

inflammation.  Assessing  functional  profile  of  phagocytes  allows  to  characterize  the 

severity and stage of the inflammatory process, as well as the functional  link between 

local and systemic inflammation. 

In view of the above, the aim of the work was to conduct a comparative assessment 

of  the  metabolic  profile  of  tissue  resident  and  circulating  phagocytes  in  rats  with  PD 

models,  which  are  most  often  used  to  study  inflammation:  induced  by  intracerebral 

administration of 6­OHDA and LPS.  

The development of symptoms of the disease was determined by the results of the 

assessment  of  the  DN  loss  by  the  results  of  the  apomorphine  test  and  by  the 

immunohistochemical assay of tyrosine hydroxylase (which is a marker of these neurons), 

as well as by the results of the "Open field" behavioral test. The metabolic profile (pro­ 

and  anti­inflammatory)  of  phagocytes  was  characterized  based  on  the  results  of  the 

assessment  of  their  oxidative  metabolism  (generation  of  reactive  oxygen  species), 

phagocytic activity and expression of the phenotypic markers CD80/86 (co­stimulatory 

molecules  involved  in  antigen  presentation,  phenotypic  marker  of  pro­inflammatory 

phagocyte  profile)  and  CD206  (the  member  of  a  family  of  endocytic  receptors, 

phenotypic marker of anti­inflammatory phagocyte profile), which were determined by 

flow cytometry.  In order  to  confirm  the  presence  of  local  and  systemic  inflammatory 

processes,  their  generally  recognized  characteristics  were  additionally  investigated: 

markers  of  reactive  astrogliosis,  concentration  of  C­reactive  protein  in  blood  plasma, 
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integral  systemic  inflammation  indices, which were calculated as the  ratio of absolute 

counts  of  leukocytes  of  different  populations  according  to  the  results  of  a  hemogram 

analysis, weight  indexes and cellularity of  lymphoid organs  (thymus and spleen). The 

study of  the metabolic profile of phagocytes of different  localization  (microglial cells, 

monocytes and neutrophils of peripheral blood, peritoneal macrophages) and other above­

mentioned indicators were studied on the 28th day after the disease initiation, which made 

it possible to observe and reveal chronic inflammatory processes. 

Comparative evaluation of  the criteria for the PD development in animals with 

different models revealed a greater degree of DN loss in rats with 6­OHDA­PD compared 

to  animals  with  LPS­induced  disease  (~90%  vs.  ~60%),  which  was  evidenced  by  the 

results of the apomorphine test and by the tyrosine hydroxylase immunostaining in the 

substantia nigra. Motor and non­motor symptoms of the disease, which were evaluated in 

the behavioral  test  "Open  field", were comparable  in animals with both models.  In 6­

OHDA­ and LPS­lesioned rats we have registered a decrease in the total distance traveled, 

increased latency to start the movement, a decrease in the number of rearing, grooming 

and defecation. It suggests that behavioral abnormalities in 6­OHDA­lesioned rats may 

be primarily stipulated by DN damage as a result of selective toxic effect of 6­OHDA, 

whereas  motor  and  non­motor  symptoms  in  LPS­lesioned  animals  may  be  foremost 

associated  with  more  pronounced  pro­inflammatory  activation  of  the  microglia  cell 

population, which was indicated by the results of comparative assessment of metabolic 

profiles of these cells. 

Comparative assessment of phenotypic and functional characteristics of microglial 

cells revealed their differences in rats with 6­OHDA­ and LPS­induced PD. The lack of 

a  functional  reserve  of  oxidative  metabolism  (which  indicates  its  persistent  activation 

and/or metabolic cell exhaustion caused by prolonged pro­inflammatory activation) and 

increased  proportion  of  cells  expressing  costimulatory  molecules  CD80/86  in  the 

complex microglia population of animals with LPS­PD indicate their pro­inflammatory 
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metabolic profile, unlike from the anti­inflammatory phenotype of microglia of rats with 

6­OHDA­PD, evidenced by an  increase  in the percentage of cells expressing  the anti­

inflammatory metabolic shift marker CD206, along with a decrease in the proportion of 

CD80/86­positive cells. Such results indicate that long­term neuroinflammation persists 

only in the model induced by intracerebral LPS administration. 

The metabolic profile of circulating phagocytes in animals with LPS­PD was also 

characterized by a pro­inflammatory orientation as was evidenced by a 5­fold increase in 

the  index  of  oxidative  metabolism  compared  to  the  control,  a  significant  decrease  in 

phagocytic activity, and a doubling of the proportion of CD80/86­positive cells. The pro­

inflammatory metabolic shift of peripheral blood phagocytes in animals with this model 

was  associated  with  neutrophilia  and  increased  values  of  integral  indices  of  systemic 

inflammation (Neutrophil­to­Lymphocyte Ratio, Platelet­to­Lymphocyte ratio and Index 

of Systemic Immune Inflammation) as compared to controls. Circulating phagocytes of 

rats with 6­OHDA­PD were distinguished by anti­inflammatory polarized activation with 

a decrease  in  reactive oxygen  species generation, an increase  in phagocytic activity, a 

decrease  in  the  expression of  the  phenotypic  marker CD80/86,  and  an  increase  in  the 

proportion  of  cells  expressing  the  CD206.  The  anti­inflammatory  metabolic  shift  of 

circulating phagocytes in animals with this model was accompanied by a decrease in the 

relative number of neutrophils and values of integral  indices of systemic inflammation 

compared to similar indicators of animals in the control groups. Collectively, our findings 

demonstrate  for  the  first  time  the  presence of  a  systemic  inflammatory process  in  the 

distant  term after  the  initiation of PD by  the  introduction of  a  toxin only  in  the  LPS­

induced model. While metabolic profile  indicators of circulating phagocytes and other 

biomarkers  of  systemic  inflammation  in  rats  with  6­OHDA­PD  mirror  inhibition 

(resolution) of systemic inflammation in the same time period. 

Correlation analysis of the dependence between the metabolic characteristics of 

microglial cells and the values of integral indices of systemic inflammation revealed a 
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strong positive relationship between the proportion of CD80/86­positive microglial cells 

and the Neutrophil­to­Lymphocyte ratio, the Platelet­to­Lymphocyte ratio, as well as the 

Systemic  Immune  Inflammation  Index  in  rats  with  LPS­PD,  which  for  the  first  time 

proves  a  cause­and­effect  relationship  between  the  polarized  activation  of  brain 

phagocytes and  the development of  systemic  inflammation, and also demonstrates  the 

reproduction of the vicious cycle of inflammation inherent in the clinical course of the 

disease in the LPS­PD model. In rats with the OHDA­induced model of PD, a moderate 

negative  correlation  was  registered  between  the  proportion  of  CD80/86­positive 

microglial cells and the Neutrophil­to­Lymphocyte ratio, as well as the Systemic Immune 

Inflammation Index, which can be explained by the dual role of molecules members of 

the B7 family, which  include CD80 (B7.1)  and CD86 (B7.2),  in  the  regulation of  the 

immune response. Overexpression of B7.1 is characteristic of both immunostimulatory 

myeloid  cells  with  antigen­presenting  ability  and  myeloid­derived  suppressor  cells 

(MDSC). It is necessary to point that CD80 overexpressing MDSC are CD206­positive. 

Considering the increase of CD206­positive cell fraction in microglia of rats with OHDA­

PD, one can suppose, that the negative correlation between the proportion of CD80/86­

positive microglial cells and the values of integral indices of systemic inflammation may 

indicate  the  immunosuppressive  phenotype  of  these  phagocytes,  whose  functions  are 

related to the inhibition (resolution) of inflammation. 

Differences in the metabolic profile of peritoneal macrophages (PM) in rats with 

different PD models were reported for the first time. PMs are structurally related to fat­

associated  lymphoid  clusters  (FALC),  whose  function  in  the  peritoneal  cavity  is 

performed by the so­called "milky spots" of Omentum­Associated Lymphoid Tissue. In 

resting state, PM are characterized by a shift of metabolism towards the anti­inflammatory 

M2 phenotype and play an important role in the resolution of any inflammatory process 

affecting the organs of the peritoneal cavity, including intestine, chronic inflammation of 

which is considered an important component of the PD pathophysiology. According to 
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our findings, in rats with 6­OHDA­PD, PM were characterized by a 1.9­fold increase in 

the  phagocytic  index,  a  1.4­fold  increase  in  the  expression  of  CD206,  and  a  2­fold 

decrease in the expression of CD80/86 compared to the similar indicators of the animals 

of the control groups, which indicates their anti­inflammatory metabolic profile. In the 

PM of animals with LPS­PD, one and a half times higher expression level of CD80/86 

compared to control animals was observed, indicating their pro­inflammatory metabolic 

shift. 

Thus, according to the results of a comparative assessment of the metabolic profile 

of phagocytes of different localization in animals with different PD models, it is shown 

that proinflammatory metabolic and phenotypic characteristics of microglia, monocytes 

and neutrophils of peripheral blood, PM, as well as the existence of a positive correlation 

between  the metabolic characteristics of microglia  phagocytes and indices of  systemic 

inflammation in animals with the LPS­induced model convincingly prove its relevance 

for  the  reproduction  of  local  neuroinflammation,  systemic  inflammation  and  their 

interrelation, which are characteristic of the clinical course of the sporadic disease form. 

The results of the work experimentally substantiate the adequacy of the LPS­induced PD 

model for the study of the mechanisms of inflammation in the complex PD pathogenesis, 

as well as for the preclinical assessment of the effectiveness of anti­inflammatory drugs 

in the complex therapy of the disease. Indicators of the metabolic profile of phagocytes 

of  different  localization  can  be  used  as  informative  markers  of  local  and  systemic 

inflammation in such studies. 

 

Key  words:  Parkinson's  disease,  6­OHDA,  lipopolysaccharide,  inflammation, 

phagocytes, microglia, macrophages, monocytes, neutrophils, reactive oxygen species, 

phagocytosis. 
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2.5.    Апоморфіновий тест…………………………………………………….  59 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ВПМ – великі перитонеальні макрофаги 

ГЕБ­ гематоенцефалічний бар'єр 

ДА­ дофамін 

ДН ­дофамінергічні нейрони 

ІЛ ­ інтерлейкін 

ІСІЗ – індекс системного імунного запалення 

ЛМК – лімфоцитарно­моноцитарний коефіцієнт 

ЛПС ­ ліпополісахарид 

Лф ­  лімфоцити  

Мо ­моноцити 

МПМ – малі перитонеальні макрофаги  

МФ ­ макрофаги 

МФТП ­ 1­метил­4­феніл­1,2,3,6­тетрагідропіридин 

Нф – нейтрофіли 

НЛК – нейтрофільно­лімфоцитарний коефіцієнт 

НСТ – нітросиній тетразолій 

ПМ – перитонеальні макрофаги 

ПРР – патерн­розпізнавальні рецептори 

РФК ­ реактивні форми кисню 

РФН – реактивні форми нітрогену 

ТГ­ тирозин гідроксилаза 

ТЛК – тромбоцитарно­лімфоцитарний коефіцієнт 

ФІ – фагоцитарний індекс 

ХО­ хибнооперовані 

ХП ­ хвороба Паркінсона 
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ЦНС­ центральна нервова  система 

αSyn – alpha synuclein – фльфа синуклеїн  

CD – Claster of Differenriation – кластер диференціювання 

DAMP – Danger (Damage)­Associated Molecular Patterns 

FITC ­ fluorescein isothiocyanate – флуоресцеїн ізотіоціанат 

GFAP ­ glial fibrillary acidic protein – гліальний фібрилярний кислий білок 

MALT­ Mucosa­Associated Lymphoid Tissue ­ лімфоїдна тканина асоційована 

зі слизовими оболонками 

МВР – main myelin protein – основний білок мієліну 

MDSC – Myeloid­Derived Suppressor Cells – мієлоїдні супресорні клітини 

MHC – Major Histocompatibility Complex – головний комплекс 

гістосумісності 

OALT – Omentum­Associated Lymphoid Tissues – лімфоїдна тканина, 

асоційована із сальником 

6­OHDA ­ 6­hydroxydopamine – 6­гідроксидофамін 

PAMP – Pathogen­Associated Molecular Patterns – молекулярні патерни, 

асоційовані з патогенами 

PBS – Phosphate­buffered saline – фосфатно­сольовий розчин 

ROS – reactive oxygen species – реактивні форми кисню 

VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor – фактор росту ендотелію судин 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Хвороба Паркінсона (ХП) є провідним 

нейродегенеративним руховим розладом у всьому світі, яким уражено 0,2% 

населення планети [1]. З 1990 по 2016 рр. поширеність хвороби подвоїлася, біля 1% 

людей віком понад 60 років і 4% людей ≥80 років мають ХП, що відображає 

експоненційний ріст її  поширеності з віком. За оцінками  експертів Всесвітньої 

організації охорони здоров’я, кількість випадків ХП перевищить 12 мільйонів осіб 

у 2040 році.  ХП –  це хронічно прогресуюче захворювання з високим рівнем 

інвалідності та смертності. У період з 1994 по 2019 рік у всьому світі спостерігалося 

значне зростання рівня смертності від ХП як серед чоловіків, так і серед жінок:  з 

1,76  (на 100 000) у 1994 році до 5,67 у 2019 році [2,3].  Захворюваність на ХП в 

Україні, згідно статистики МОЗ, становить 61,4 на 100 000 населення. 

ХП характеризується дегенерацією дофамінергічних нейронів (ДН) у чорній 

субстанції середнього мозку із супутньою втратою їх аксонів, які виступають у 

смугасте тіло вздовж нігростріарного шляху. Це призводить до втрати 

нейромедіатора дофаміну (ДА), що, у свою чергу, спричиняє розвиток первинних 

моторних симптомів ХП: брадикінезії, атаксії, тремору, ригідності  і постуральної 

нестабільності, які проявляються клінічно після того, як рівень ДА у смугастому 

тілі знижується на 70% [4]. Іншою ключовою патологічною ознакою ХП є наявність 

білкових включень, відомих як тільця Леві. Білок α­синуклеїн є основним 

компонентом тілець Леві, а  його мутантні форми можуть спричиняти сімейну 

форму ХП [5]. 

ХП –  це складний нейродегенеративний стан, етіологія та патогенетичні 

механізми якого залишаються не до кінця вивченими. У той час як невелика частина 

пацієнтів із ХП має моногенну причину захворювання, більшість випадків 

(спорадична ХП)  не пов’язані з певною генетичною аномалією  [6].  ХП є 
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багатофакторним захворюванням.  Згідно сучасної концепції етіопатогенезу 

спорадичної ХП, основними (але не єдиними) патогенетичними механізмами цієї 

форми захворювання є окисний стрес, пов’язаний з мітохондріальною 

дисфункцією, протеолітичний стрес через дисфункцію убіквітин­протеасомної 

системи і місцеве запалення  (нейрозапалення).  Кожен із трьох шляхів може 

призвести до активації внутрішньоклітинного механізму запрограмованої клітинної 

загибелі, який  вважається  загальним механізмом втрати нейронів при ХП. Крім 

того, всі зазначені механізми можуть взаємодоповнюватися [7, 8].  

На сьогоднішній день ХП  залишається невиліковним нейродегенеративним 

захворюванням, а існуюча терапія – симптоматичною [9, 10]. Розуміння механізмів 

патогенезу ХП може дозволити ідентифікувати нові терапевтичні цілі та розробити 

патогенетичне лікування. 

Розшифрування механізмів патогенезу ХП і розробка патогенетичних методів 

захворювання передбачають поєднання клінічних спостережень і 

експериментальних досліджень з використанням тваринних моделей. 

Симптоматична, патофізіологічна та патогенетична гетерогенність ХП  вимагає 

використання різноманітних тваринних моделей для вивчення різних особливостей 

захворювання. Оскільки, як зазначено вище, паркінсонізм є багатофакторним 

розладом, вибір моделі для дослідження  є важливим, оскільки жодна модель не 

відтворює всі біохімічні особливості захворювання. На сьогоднішній день 

розроблено численні фармакологічні, нейротоксин­індуковані, генетичні  та 

клітинні моделі ХП [11, 12]. Останнім часом особлива увага приділяється вивченню 

запалення у патогенезі ХП. У паренхімі головного мозку запальна реакція 

вважалася очевидним наслідком дегенерації нейронів, але останні спостереження 

вказують на прямий внесок запальних гліальних змін на ранній стадії 

захворювання. Крім того, системне запалення також впливає на розвиток 

дисфункції нейронів [13, 14]. Для дослідження запалення у структурі патогенезу ХП 
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розроблено тваринні моделі, засновані на інтрацеребральному  та системному 

уведенні інфламогенів, а також на використанні вірусних векторів [15, 16]. Серед 

них найбільш часто застосовуваними є моделі на основі інтрацеребрального 

введення 6­гідроксидофаміну (6­OHDA)  [17]  та бактеріального ліпополісахариду 

(ЛПС) [18]. Однак, порівняння релевантності цих моделей щодо відтворення всіх 

аспектів локального і системного запалення, притаманного клінічному перебігу 

ХП, у літературі відсутнє. 

Ключовими ефекторними  клітинами локальних і системних запальних 

процесів є фагоцити (макрофаги, моноцити і нейтрофіли). Фагоцити виконують як 

роль ініціаторів запальних процесів, так і функцію резолюції запалення  [19,  20]. 

Оцінка функціонального профілю фагоцитів дозволяє охарактеризувати виразність 

і стадію запального процесу, а також взаємозв’язок між локальним і системним 

запаленням. 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи було провести порівняльну 

оцінку метаболічного профілю тканинних резидентних та циркулюючих фагоцитів 

у щурів з різними моделями ХП. 

Для досягнення мети були поставлені наступні завдання: 

1.  Дослідити фагоцитарну активність, оксидативний метаболізм та 

експресію фенотипових маркерів поляризованої активації мікроглії у щурів з 

6­ОHDA­ та ЛПС­індукованою  хворобою Паркінсона.  

2.  Провести порівняльні дослідження функціональних та 

фенотипових характеристик фагоцитів циркулюючої крові у щурів з 6­

ОHDA­ та ЛПС­індукованою  хворобою Паркінсона.  

3.  Охарактеризувати інтегральні індекси системного запалення, 

засновані на кількісних показниках лейкоцитів крові, у тварин з 6­ОHDA­ та 

ЛПС­індукованою  хворобою Паркінсона.  
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4.  Дослідити кореляційний взаємозв’язок між  метаболічним 

профілем мікроглії та інтегральними індексами системного запалення у 

тварин з різними моделями хвороби Паркінсона. 

5.  Провести порівняльне дослідження фагоцитарної  активності, 

оксидативного метаболізму та експресії фенотипових маркерів поляризованої 

активації перитонеальних макрофагів у щурів з різними моделями хвороби 

Паркінсона. 

Об’єкт дослідження: метаболічний профіль  фагоцитів різної локалізації 

(мікроглії, моноцитів  і гранулоцитів (нейтрофілів)  периферичної крові та 

перитонеальних макрофагів)  в умовах розвитку 6­ОHDA­  та ЛПС ­індукованої  

хвороби Паркінсона.  

Предмет дослідження:  фагоцитарна активність, оксидативний метаболізм, 

експресія  фенотипових маркерів поляризованої активації  фагоцитів різної 

локалізації. 

Методи дослідження:  для виконання поставлених завдань у роботі 

використано імуногістохімічні, біохімічні, іммуноцитохімічні  (визначення 

поглинальної  активності, оксидативного метаболізму та експресії  фенотипових 

маркерів поляризованої активації фагоцитами  методом проточної цитометрії), 

методи експериментальної фізіології  та статистичні методи. Хірургічні операції 

проводили із застосуванням анестезуючих речовин нембуталу та 

кетаміну/ксилазину. Евтаназію тварин проводили шляхом цервікальної дислокації. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

За результатами дисертаційного дослідження розширено існуючі уявлення 

щодо відмінностей метаболічного профілю мікроглії у тварин з 6­OHDA­ та ЛПС­

індукованою моделями ХП: встановлено, що у популяції мікроглії щурів з ЛПС­ХП 

переважають клітини з прозапальним метаболічним профілем, типовим для 
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клінічного перебігу захворювання,  з посиленою антигенпрезентувальною 

здатністю, засвідченою надекспресією костимуляторних молекул CD80/86. 

Уперше встановлено кореляційний зв’язок між часткою  мікрогліальних 

CD80/86+ клітин та значеннями інтегральних індексів системного запалення у 

тварин з ЛПС­ХП, що вказує на відтворення у цій моделі порочного кола 

локального і системного запалення, властивого клінічному перебігу ХП. 

Отримано нові дані стосовно особливостей метаболічного профілю 

циркулюючих фагоцитів (моноцитів і нейтрофілів) у тварин з моделями ХП, 

індукованими 6­OHDA та ЛПС: прозапальний метаболічний профіль, притаманний 

циркулюючим фагоцитам, залученим у системне запалення у клінічному перебігу 

захворювання, виявлено лише у щурів з ЛПС­ХП. 

Уперше встановлено факт  прозапальної поляризованої активації 

перитонеальних макрофагів у поєднанні з гіпоспленією у моделі ХП, індукованій 

уведенням бактеріального ЛПС, що доводить їх участь у системному запаленні та 

ілюструє відтворення у цій моделі залучення осі кишечник­селезінка­мозок у 

патогенез ХП. 

Практичне значення отриманих результатів.  

За результатами дослідження метаболічного профілю фагоцитів різної 

локалізації (резидентних тканинних макрофагів головнго мозку –  мікроглії, 

циркулюючих моноцитів і нейтрофілів, а також перитонеальних макрофагів) 

експериментально доведено релевантність моделі ХП, індукованої 

інтрацеребральним уведенням бактеріального ЛПС, щодо відтворення локального 

нейрозапалення та системного запального процесу  у патогенезі ХП, властивого 

клінічному перебігу захворювання. Це обґрунтовує доцільність використання ЛПС­

ХП для  вивчення механізмів розвитку запалення у патогенезі захворювання та 

доклінічної оцінки засобів його контролю у комплексному лікуванні. 
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Результати дисертаційного дослідження застосовуються  в  навчальному 

процесі кафедри мікробіології та імунології ННЦ «Інститут біології та медицини» 

Київського  національного  університету  імені Тараса  Шевченка  при  викладанні 

дисциплін  «Імунологія», «Анатомія та морфологія імунної системи» та 

«Нейроімунологія». 

Особистий внесок здобувача.  

Дисертаційна робота є самостійним дослідженням автора. Автором особисто 

проведено аналіз та узагальнення літературних даних за темою роботи, одержано 

основну частину експериментального матеріалу, викладеного в дисертації, а також 

проведено його статистичний аналіз. Формулювання концепції дослідження, аналіз 

та інтерпретацію  результатів,  формулювання  основних положень  і  висновків, 

підготовку до друку наукових праць проведено у співпраці з науковим керівником 

д.б.н., проф. Л.М.Сківкою. 

Автор   висловлює також глибоку   вдячність   за   консультаційну допомогу 

та методичний супровід у роботі з тваринами завідувачці навчальної лабораторії 

біофізики ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка, н.с., к.б.н. Довбинчук Т.В.;  за методичний 

супровід у проведенні імуногістохімічних досліджень гіпокампа ст.н.с. кафедри 

молекулярної біотехнології та біоінформатики  Інституту високих технологій 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка к.б.н., 

В.Н.Дзюбенко; за методичний супровід у проведенні імуногістохімічних 

досліджень та вестерн­блоту при вивченні астрогліозу ст.н.с. відділу вітамінів і 

коензимів Інституту біохімії ім. О.В Паладіна НАН України, к.б.н. М.М.Гузику; за 

консультативну допомогу в аналізі даних проточної цитометрії доценту кафедри 

мікробіології та імунології ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка, к.б.н. М.П.Рудик. Співучасть 

колег у виконанні роботи відображена у спільних публікаціях. 
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Апробація результатів дисертації.  

Основні результати  дисертаційної  роботи  було представлено  на  ХV 

Міжнародній  науковій  конференції студентів і аспірантів  «Молодь і поступ 

біології» (9  –  11 квітня 2019, м.  Львів, Україна); Всеукраїнській науковій 

конференції з міжнародною участю «Актуальні питання біології та медицини» (30­

31 травня 2019 року, м.  Черкаси, Україна);  Науково­практичній  конференції 

«Сучасні наукові досягнення в експериментальній та лабораторній медицині» 

Міжнародного конгресу з лабораторної медицини (23­25 вересня 2020 року, м. Київ, 

Україна); XІX Міжнародна науковій  конференції студентів та молодих вчених 

«Шевченківська весна: досягнення біологічної науки / Вioscience advances» (12­13 

травня 2021 року, м.  Київ, Україна);  XV  Всеукраїнській конференції молодих 

вчених ІМБІГ з міжнародною участю (26­27 травня 2021 року, м. Київ, Україна);  1­

st International Conference on Experimental Sciences & Biotechnology (September 8­10, 

2021,  Mugla,  Turkey);  IV  international  scientific  conference  Microbiology  and 

Immunology ­ The Development Outlook In The 21st Century (September 22­23, 2022,  

Kyiv, Ukraine). 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертаційна робота виконана в рамках тематики наукових досліджень ННЦ 

«Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка: НДР № 21БФ036­01 «Тромбози як фактор ризику виникнення 

ускладнень у пацієнтів, що хворіли на covid­19», № 22БФ036­02 «Патології 

суглобів, спричиненні порушеннями метаболізму в пост­ковідний період»,  № 

17ДП036­01 «Effects of 64Zn­asp and 64Zn­asp Containing 10% E2+85Rb on Indices of 

Systemic  Immunologic  Reactivity,  Oxidant­Antioxidant  Reactivity,  Behavioral  and 

Motor Functions in Experimental Parkinson’s Disease», № 18ДП036­10 «The effect of 
64Zn­asp and 64Zn­asp containing 50% Э2+85Rb on local and systemic immune reactivity, 

behavioural and motor functions in rats with LPS­induced experimental parkinsonism» та 
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виконання завдань Перспективного плану розвитку наукового напряму «Біологія та 

охорона здоров'я» Київського національного університету імені Тараса Шевченка.  

Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої ради ННЦ 

«Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка, протокол №5 від 12 листопада 2018 року. 

Уточнення теми дисертаційної роботи затверджено на засіданні Вченої ради 

ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка, протокол №12 від 30 червня 2022 року. 

Публікації.  

За матеріалами дисертаційної  роботи опубліковано 12  наукових праць: 5 

статей у фахових періодичних виданнях, з них 2 статті у виданнях, що індексуються 

Scopus/WoS, 3 статті у виданнях, затверджених переліком МОН України, та 7 тез 

наукових доповідей на закордонних та вітчизняних міжнародних наукових 

конференціях. 

Структура та обсяг дисертації.  

Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і 

методів досліджень, результатів власних досліджень з їх обговоренням, 

узагальнення, висновків, списку використаних літературних джерел. Загальний  

обсяг  дисертації  складає  163 сторінок, основну частину роботи викладено на 131 

сторінках. Робота ілюстрована 4 таблицями та 26 рисунками. Перелік використаних 

літературних джерел налічує 250 найменувань. 

 

 

 

 

 

 



31 
 
 

РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

ХП є другим за поширеністю нейродегенеративним розладом [21]. У всьому 

світі нараховується понад 10 мільйонів людей із ХП. Тільки у США приблизно один 

мільйон американців хворі на паркінсонізм і щорічно діагностується приблизно 60 

000  нових випадків.  В  Європі  показники  поширеності і захворюваності  на  ХП 

оцінюються приблизно в 108–257/100 000 та 11–19/100 000 на рік відповідно [22]. 

Згідно зі статистичними даними Міністерства охорони здоров’я, в Україні ХП, що 

становить  61,4  на  100  000  населення.  Кожного  року  реєструється близько  2  500 

нових випадків захворювання [23].  У численних епідеміологічних дослідженнях 

встановлено безумовний факт залежності ХП від віку. Середній вік встановлення 

діагнозу становить 60 років. [24]. За даними міжнародної «Робочої групи з хвороби 

Паркінсона»  та  результатами низки  інших  досліджень,  у  даний  час  серед осіб, 

хворих на  цю  патологію  1  з  20  має вік до  40  років,  1  з  10  –до  50  років  [25].  За 

прогнозами експертів ВООЗ  до 2050 року очікується збільшення числа хворих на 

ХП, у середньому, у чотири рази [26].  Очікування зростання числа хворих 

пояснюється загальносвітовою тенденцією збільшення тривалості життя і старіння 

населення в розвинених країнах.  

Неухильне  прогресування хвороби і неминуча  інвалідизація  хворих 

обумовлюють високу соціальну  значимість ХП. Через 10­20 років після 

встановлення діагнозу 40­75% хворих помирають, а 50% тих, що вижили, 

потребують постійного стороннього догляду [27]. У зв'язку з таким станом справ, 

звертається увага на необхідність своєчасної діагностики захворювання та 

лікування пацієнтів з ХП [28].  При цьому патогномонічних (властивих саме цій 

патології) симптомів ХП немає. Діагноз встановлюється за сукупністю клінічних 



32 
 
 

проявів. Проведення лікування є виключно симптоматичним. Через 200 років після 

опису Д. Паркінсоном  симптомокомплексу дрижального паралічу, патогенетичні 

методи терапії ХП відсутні. 

Таким чином, високий рівень захворюваності, смертності, інвалідизації 

населення, прогноз очікуваного зростання числа хворих на цю патологію 

визначають  необхідність більш ретельного розгляду відомих результатів 

досліджень щодо ХП і обумовлюють  необхідність виявлення усіх факторів 

розвитку цієї патології з метою розробки методів її ранньої діагностики та способів 

патогенетичного лікування.  

 

1.1.  Етіологія та імунопатогенез хвороби Паркінсона 

 

1.1.1. Неімунні фактори патогенезу хвороби Паркінсона 

 

Хвороба Паркінсона (ХП) є прогресуючим нейродегенеративним 

захворюванням, що вражає центральну нервову систему і периферичні органи [29] 

Фактори ризику включають вік, чоловічу стать,  деякі фактори навколишнього 

середовища. Етіологія захворювання більшості пацієнтів невідома.  

Виділяють три патогенетичні форми паркінсонізму [30]. 

•  первинний (ідіопатичний) паркінсонізм, який включає безпосередньо 

хворобу Паркінсона і ювенільний паркінсонізм; 

•  вторинний (симптоматичний) паркінсонізм, який в залежності від 

етіологічного фактора може бути постенцефалічним, лікарським, судинним, 

токсичним, травматичним; 

•  паркінсонічний синдром при різних формах мультисистемної дегенерації 

(хвороба Вільсона ­ Коновалова, Гентингтона, кортико­базальна дегенерація 

та ін.). 
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 Крім того,  розрізняють спадкову і спорадичну форми ХП. Було 

ідентифіковано різні генетичні причини хвороби, хоча на сімейні форми ХП 

припадає всього 5–15% випадків, інші 90% ­  95% визначаються як спорадичні 

форми [31].  Такий поділ не пояснює всього різноманіття поглядів на патогенез 

хвороби. Тому прийнято вважати ХП мультифакторним захворюванням, що 

виникає внаслідок збігу патогенної дії як спадкових, так і ендо­  та екзогенних 

факторів.  Спадкова форма ХП асоційована з хромосомними  абераціями. 

Спорадичні форми асоціюють з деякими екзогенними факторами. Огляд 

екзогенних факторів ризику розвитку ХП підтверджує важливу роль низки 

токсичних речовин (пестициди ротенон і паракват, токсин МФТП (1­метил­4­феніл­

1,2,3,6­тетрагідропірідіном), синтетичний героїн і ряд інших ліків)  як тригерів 

спорадичних випадків цього захворювання [32]. 

Точне співвідношення впливу сукупності зовнішніх і генетичних факторів 

розвитку ХП не виявлено, однак встановлені біологічні закономірності патогенезу 

дозволяють авторам виділити, як базові ланки їх впливу, мітохондріальну 

дисфункцію та окисний стрес, агрегацію α­синуклеїну (αSyn) і хронічне 

нейрозапалення [33­35].  

Протеолітичний стрес і порушення функцій мітохондрій розглядаються як 

два основних неімунних механізми у  патогенезі нейродегенерації при ХП. При 

протеолітичному стресі відбувається порушення синтезу нейронних білків з 

одночасною активацією їх протеолітичної деградації. У патологічний каскад 

залучаються порушення лізосомальної аутофагії, мітофагії (селективної деградації 

мітохондрій), зміни убіквітин­протоасомного шляху. Другий неімунний механізм 

патогенезу ­  порушення гомеостазу, і, як наслідок, функцій мітохондрій. У 

комплексі ці два основні механізми патогенезу при ХП призводять до окисного 

стресу і пригнічення метаболізму нейронів [36­38].          
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Біохімічною  особливістю  ХП  є  недостатність  продукції  дофаміну  (ДА)  у 

базальних  гангліях. У  результаті розвивається ДА­дефіцитний нейромедіаторний 

дисбаланс.  При  втраті  70%  ДА  у  смугастому  тілі  (хвостатому  ядрі)  знижується 

гальмівний дофаміновий контроль у нігростріатній системі, виникає гіперактивація 

стріатних холінергічних нейронів [39].  

Розвиток внаслідок дегенерації дофамінсинтезуючих нейронів недостатності 

ДА­трансмісії приводить до підвищення активності ферментів катаболізму ДА­ 

моноаміноксидази Б (МАО­Б) та катехол­О­метилтрансферази (КОМТ). 

Змінюються функціональні взаємодії між ДА і збудливим медіатором глутаматом. 

Гіперактивація глутаматних рецепторів посилює накопичення кальцію в ДА­

нейронах, що індукує пошкодження і загибель нігростріатних клітин  [30]. 

При ХП посилюється вільнорадикальне окиснення, виникає окисний стрес, 

що активує некроз та апоптоз ДА­нейронів  [40, 41]. Окисний стрес запускає ланцюг 

подій, що складається з інгібування сульфгідрильних ферментів, полімеризації 

протеїнів, активації перекисного окиснення ліпідів, токсичної дії на мітохондрії, 

білки, нуклеїнові кислоти і мембрани нейронів [30]. Окиснення ДА при дії МАО­Б 

пов'язане з утворенням гідроксипероксиду, що спричиняє  посилення впливу 

гідроксильних радикалів на ДА­нейрони. МФТП­нейротоксин вибірково 

пошкоджує ДА­нейрони чорної  субстанції. В експерименті показано, що інгібітори 

МАО­Б захищають тварин від ХП, викликаної МФТП  [42]. Окисний стрес тісно 

пов’язаний з мітохондріальною  дисфункцією. Припущення про значення 

дисфункції мітохондрій у патогенезі ХП з'явилися після встановлення факту 

розвитку паркінсонізму при прийомі компонента синтетичних опіатів МФТП, який 

пригнічує мітохондріальний комплекс I. Встановлено, що при ХП знижується 

активність мітохондріального комплексу I і зменшується кількість цього комплексу 

в ЦНС і в тромбоцитах [43].  Факторами таких системних порушень є: мутації в 

генах SCNA,  LRRK2,  DJ­1,  PINK1,  PARK2; вплив токсинів на НАД­
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дегідрогеназний комплекс мітохондрій клітин; накопичення агрегованого α­

синуклеїну [44].  Надмірно утворюються вільно­радикальні форми кисню, 

ушкоджуючи мітохондріальні білки. Зниження вироблення АТФ в нейронах 

служить індуктором токсичних процесів. Відбувається деполяризація клітинних 

мембран, як наслідок надмірна активація NMDA­рецепторів. Зростає 

трансмембранний клітку приток кальцію у клітину, вивільняється іонізований 

кальцій з внутрішньоклітинних депо, й  ініцюється каскад Са­залежних 

нейротоксичних реакцій, вивільнення цитохрому С. Наприкінці запускається 

каскад реакцій апоптозу [45, 46]. 

Одним з механізмів у петогенезі ХП є порушення функції убіквітин­

протеасомної системи.  Однією з функцій цієї  системи є протеоліз мутантних і 

пошкоджених білків. У процесі беруть участь три ферменти: убіквітин­активуючий  

ензим (E1), убіквітин­кон'югуючий ензим (Е2) та убіквітин­лігаза (Е3). Ці ферменти 

розпізнають змінені білки­мішені, утворюють з ними комплекси, які потім 

розпізнаються 26S протеасомою і піддаються незворотній деградації [47­49]. При 

ХП відбуваються мутації в генах SNCA, PARK2 і UCHL1, що веде до порушення 

роботи убіквітин­протеасомної системи. Надалі накопичення α­синуклеїну, 

утворення тілець Леві призводить до загибелі нейронів. Інший шлях нейтралізації 

патогенних білків ­ лізосомальна аутофагія. При мутації в гені GBA, який кодує 

фермент глюкоцереброзидазу, що каталізує утворення цераміду і глюкози з 

гліколіпіду глікозилцераміду, порушується лізосомальна біодеградація аномальних 

білків. При цьому з'являються симптоми паркінсонізму. Порушення лізосомальної 

аутофагії також розвивається при мутації в гені ATP13A2, відповідальному за 

розвиток форми PARK9 ХП з аутосомно­рецесивним типом успадкування. [49, 50]. 

«Врівноважуючою» різні погляди на патогенез ХП точкою відліку у розвитку 

патології прийнято вважати комплекс патогенетичних змін внаслідок пошкодження 

білка α­синуклеїну (αSyn).  Через призму змін конформації, властивостей цього 
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білка розглядаються багато біологічних процесів при ХП.  αSyn  являє собою 

невеликий пресинаптичний білок, що знаходиться в клітинах у формі тетрамера.  

Цей білок становить близько 1% всієї маси головного мозку і експресується в різних 

відділах ЦНС. Його фізіологічна функція полягає в процесах везикулярного 

транспорту дофаміну [51, 52]. Ключовою подією переходу αSyn з непатогенного у 

патогенний стан є зміна його просторової конформації.  Формуються складні Р­

структури, нейротоксичні олігомери. Відбувається їх фібриляція з формуванням 

цитоплазматичних агрегатів  [53­55].  Тобто,  при  зміні  просторової  конфігурації 

αSyn ­ геометричного дублювання, потроєння, збільшення кількості, відбувається 

його  патологічна  агрегація  і  подальше  пошкодження  дофамінергічних  нейронів 

чорної субстанції головного мозку [36]. У подальшому αSyn  формує основу тілець 

Леві  (аномальних скупчень білка у нейронах).  αSyn  бере участь у патогенезі як 

спорадичних, так і спадкових форм ХП. Агресивна дія екзогенних і генетичних 

факторів, що призводить до конформаційних змін αSyn, найбільш чітко 

проявляється у старшому віці, коли посилюються порушення в загальному 

ендогенному метаболізмі [56­58]. 

Показано, що токсини, які мають значення в розвитку спорадичних випадків 

ХП, викликають місцеве запалення, поширення якого призводить до 

окислювального стресу в кишковику. Відбувається осадження в цих зонах αSyn, а 

потім подальша його міграція у  структури центральної нервової системи (ЦНС). 

Згодом надмірне накопичення патологічних форм αSyn, які володіють токсичними 

властивостями,  призводить до дисфункції і загибелі нейронів.  Це, у свою чергу, 

призводить до підвищеної сенситивності уражених нейронів до окисного стресу. 

Такі нейрони мають більш високі рівні накопичення ендогенного αSyn. 

Морфологічно  їх аксони довші, розгалужені,  наростає їх демієлінізація, аж до 

повної втрати мієліну [59, 60].  
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ХП  розглядається  як  багатоцентровий  нейродегенеративний  процес,  який 

впливає на численні нейронні структури, окрім substantia nigra pars compacta, у т.ч. 

й  на  ентеральну  нервову  систему.  У тваринних моделях вивчений механізм 

поширення αSyn  від шлунково­кишкового тракту в структури ЦНС. Білок αSyn 

вводили у стінку шлунка і дванадцятипалої кишки, після чого він поширювався далі 

через блукаючий нерв. Цей результат показує, що блукаючий нерв бере участь в 

поширенні αSyn від шлунково­кишкового тракту до центральної нервової системи 

[61]. 

  Існують теорії, в яких висловлюється припущення, що дія αSyn аналогічна 

дії пріонів. Патологічно структурований αSyn розглядається як інфекційний агент, 

який формує «токсичний патерн». Такий «патерн» індукує патологічну 

конформацию сусіднього з αSyn білка, що перетворює його в токсичний білок  [62]. 

Теорія  «токсичного  патерну»  пояснює  деякі  невідповідності  появи  тілець  Леві  і 

клінічних  ознак  ХП.  При  вивченні  поширення  тілець  Леві,  деякі  дослідники 

ставлять  під  сумнів  винятковий  зв'язок  між  тільцями  Леві  та  клінічними 

симптомами ХП. Серед хворих на ХП з явищами деменції  і руховими розладами 

тільки в 45% випадків виявляються тільця Леві в головному мозку, і тільки у 10% 

хворих  ­  у  чорній  субстанції  або  базальних  відділах  переднього  мозку.  Також 

нейродегенеративні розлади в чорній субстанції можуть реєструватися раніше, ніж 

утворення тілець Леві [63, 64].  

Введення у смугасте тіло (striatum) фібрил α­синуклеїну викликає у мишей 

дегенерацію клітин в чорній субстанції і появу фібрилярних синуклеїнових 

агрегатів з розвитком рухових порушень [65,  66].  Далі синуклеїнові агрегати 

реєструються  в інших відділах головного мозку. Це підтверджує характер 

поширення патології від початкового місця введення патологічного білка по 

шляхах в ЦНС. Такий ефект не спостерігається у трансгенних мишей, у яких 

пригнічена експресія власного α­синуклеїну. Тобто для утворення патологічного α­
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синуклеїну необхідно ендогенне вироблення нормальних молекул цього білка [65]. 

Патологія α­синуклеїну, його схильність до агрегації і формування фібрилярних 

структур, має виключне значення в патогенезі сімейних і спорадичних випадків ХП.   

 

 

1.1.2  Локальне і системне імунне запалення у патогенезі хвороби 

Паркінсона 

 

        ХП належить до категорії системних хронічних запальних захворювань  [67]. 

Важливим компонентом патофізіології ХП є дисфункція імунної системи,  яка 

включає у  себе порушення імунорегуляції і прозапальну активацію імуноцитів, 

послаблення патрульної функції клітин імунної системи,  розвиток аутоімунних 

розладів тощо [68, 69]. Ключова роль у локальному і системному запаленні в умовах 

розвитку цієї хвороби відводиться фагоцитам різної локалізації. Встановлено, що 

клітини мікроглії, котрі представлені резидентними  і рекрутованими фагоцитами 

головного мозку, є центральними ефекторними клітинами нейрозапалення, тоді як 

циркулюючі  фагоцити  вважаються важливими  ефекторними клітинами що 

викликають  системне  запалення  [70].  Резидентні клітини мікроглії походять із 

жовткового мішка та відрізняються від резидентних макрофагів у периферичних 

тканинах своїми унікальними фенотиповими та метаболічними особливостями. 

Клітини мікроглії мають здатність до самооновлення та репопуляції і, таким чином, 

підтримують постійну щільність клітин у здоровому мозку дорослої людини [71, 

72].  За фізіологічних умов ці резидентні сторожові клітини злегка зміщені у бік 

протизапального (М2) фенотипу, що важливо для гомеостазу головного мозку [73, 

74]. При патологічних станах, таких як нейродегенерація, поляризована активація 

мікроглії (прозапальна M1 vs протизапальна M2) може ініціювати або завершувати 

нейрозапалення, відповідно посилюючи або гальмуючи прогресування 



39 
 
 

захворювання [71, 75]. Слід також відзначити, що прозапальна активація мікроглії 

у  цих умовах може бути як тригером загибелі нейронів, так і наслідком 

нейродегенерації. З одного боку, численні зовнішні подразники, включаючи 

периферичні медіатори запалення, пов'язані з системним запаленням, можуть 

запускати прозапальну активацію мікроглії, що передує нейродегенерації  [76].  З 

іншого боку, дегенерація нейронів, що супроводжується вивільненням 

молекулярних патернів, асоційованих з ушкодженням клітин (Damage­Associated 

Molecular  Patterns,  DAMP), може спричинити прозапальний зсув метаболізму 

мікроглії  [77].  Нейрозапалення завжди пов'язане з порушенням 

гематоенцефалічного бар'єру (ГЕБ) з подальшим рекрутуванням циркулюючих 

моноцитів у ЦНС, де ці клітини диференціюють на макрофаги [78, 79]. Рекрутовані 

з циркулюючої крові фагоцити  у комплексній популяції мікроглії/макрофагів є 

додатковим важливим клітинним компонентом в опосередкуванні нейрозапалення. 

Метаболічний профіль цієї комплексної популяції фагоцитів визначає перебіг 

хронічних запальних захворювань ЦНС, таких як нейродегенеративні розлади, і 

розглядається як приваблива терапевтична  мішень для лікування цих захворювань 

[80­82].  

Порівняно недавно у літераті з’явилися публікації про розвиток системного 

запального процесу при ХП. У всіх пацієнтів з ХП спостерігається підвищення 

рівня прозапальних цитокінів у сироватці крові та зниження співвідношення CD4+ 

до CD8+ лімфоцитів незалежно від наявності або відсутності супутньої 

органоспецифічної чи неспецифічної запальної патології. Це, на думку фахівців, 

може відбуватися за рахунок дифузії медіаторів запалення, що продукуються 

активованими клітинами мікро­  та астроглії, на периферію з активацією 

циркулюючих імунних клітин та подальшою появою в крові маркерів системного 

запалення (СЗ) [83]. Нестача дофаміну (внаслідок нейродегенерації у чорній 

субстанції), який, як відомо, пригнічує TRAF6­опосередковану активацію NF­kB та 
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запалення через дофаміновий рецептор D5 у клітинах вродженого імунітету, є ще 

однією причиною розвитку СЗ при ХП  [84]. Крім того, локальне нейрозапалення 

індукує  синтез клітинами печінки  білків гострої фази, які відповідальні за 

рекрутування лейкоцитів у кров та їх прозапальний метаболічний зсув [85]. 

Прозапальні медіатори, що продукуються активованими периферичними 

імуноцитами, можуть, у свою чергу, впливати на клітини імунної системи мозку за 

двома основними механізмами. Перший полягає у стимуляції цими медіаторами  

нейронів вегетативної нервової системи. Другий –  гуморальний –    полягає у 

транспортуванні  прозапальних медіаторів з кров'ю через порушений ГЕБ  [86]. У 

такий спосіб прозапальні медіатори, що продукуються периферичними 

імуноцитами, посилюють нейрозапалення та нейродегенерацію. Крім того, 

периферичні імуноцити, в основному моноцити та нейтрофіли, рекрутуються в 

осередок нейрозапалення та сприяють переходу праймованої мікроглії в 

активований стан [87]. Таким чином, місцеві та системні запальні процеси 

утворюють порочне коло (circulus vitiosus), яке надає ХП хронічного характеру [88]. 

Саме тому запальні компоненти, зокрема СЗ, розглядаються як приваблива мішень 

для терапевтичного впливу при лікуванні ХП. 

Доведеною, але наразі найменш дослідженою є участь запальних процесів у 

лімфоїдній тканині, асоційованій зі слизовими оболонками (Mucosa­Associated 

Lymphoid  Tissue,  MALT) у розвитку ХП [89],  на  якій  ґрунтується  гіпотетична 

модель  ініціювання  ХП  через  вісь  кишечник­мозок.  Крім рухових порушень, у 

пацієнтів з ХП також наявний  метаболічний дисбаланс, у половини з яких 

спостерігаються закрепи  до появи інших клінічних ознак. Це свідчить про 

потенційний зв’язок між ранніми проблемами шлунково­кишкового тракту (ШКТ) 

та пізнішими стадіями розвитку БП. Дисбіотичні зміни кількості і видового 

різноманіття кишкової мікробіоти розглядаються як основна причина ініціювання 

розвитку ХП через вісь кишечник­мозок.  Токсини  кишкової мікробіоти  можуть 
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індукувати утворення агрегатів αSyn в ентеральній нервовій системі. Стимуляція 

вродженої імунної системи через дисбіотичні зміни у кишковій мікробіоті  та 

підвищена проникність кишечника можуть спричинити системне запалення. У 

свою чергу,  активація кишкових гліальних клітин і кишкових нейронів може 

сприяти α­синуклеінопатії  [90].  Таким чином, згідно  цієї  моделі,  ентеральне 

запалення,  значною  мірою  опосередковане  резидентними  і  рекрутованими 

фагоцитами,  спричиняє накопичення αSyn в ентеральній нервовій системі  і його 

транспорт  до  головного  мозку.  Прогресивне нейрозапалення, у свою чергу, 

супроводжується транспортом запальних медіаторів на периферію, у т.ч. й до 

MALT. Відомо, що   ГЕБ не є абсолютною перешкодою для взаємозв'язку мозку та 

периферичної імунної системи. З головного мозку відбувається транспорт антигенів 

та  біологічно активних медіаторів лімфатичними судинами ЦНС (глімфатична 

система [91] у периферичні лімфовузли: назальні та глибокі шийні, які є частиною 

MALT  [92]. Унікальним структурним компонентом імунної системи є  лімфоїдна 

тканина, асоційована із сальником (Omentum­Associated Lymphoid Tissue, OALT), 

яка має багато спільних рис з MALT і бере активну участь в ініціюванні і контролі 

локальних і системних запальних процесів. Основними клітинами вродженого 

імунітету у складі OALT є перитонеальні макрофаги (ПM). OALT тісно пов’язана 

із системною судинною мережею і взаємодіє з центральною нервовою системою та 

гіпоталамо­гіпофізарно­наднирковою віссю [93]. Біологічні характеристики даної 

тканини ще повністю не з'ясовані. Однак, існують численні докази інтегративної 

ролі ПМ та інших клітин OALT  у патофізіології запальних хвороб [94].  Дані 

літератури свідчать про те, що ПМ, подібно до інших позамозкових фагоцитів, 

залучені до розвитку системного запалення в умовах  розвитку синуклеїнопатій. 

Відомо, що функціональний стан периферичних фагоцитів (циркулюючих клітин 

та фагоцитів у складі MALT) динамічно змінюється у процесі прогресування ХП 

від прозапальної активації у період ініціювання системного запалення до 
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метаболічного виснаження у період прогресування хвороби, на пізніх її стадіях [95]. 

Дані стосовно функціонального стану ПМ у патофізіології  та комплексному 

патогенезу ХП у літературі практично відсутні. При цьому ПМ є дуже зручними 

для дослідження клітинами, зважаючи на простоту їх виділення у незбудженому 

стані. 

Таким чином, як локальне, так і системне запалення є важливими 

компонентами у патофізіології та патогенезі ХП, механізми та динаміка яких у ході 

розвитку захворювання досліджені лише фрагментарно. При цьому розробка 

засобів лікування ХП, спрямованих на гальмування запалення, розглядається, як 

важливий компонент комплексної терапії цього складного мультифокального 

хронічного захворювання. Наразі у літературі наявні публікації, які ілюструють 

обнадійливі результати комплексного лікування ХП із включенням до його складу 

застосування антибіотиків для боротьби з дисбіотичними розладами і, як наслідок, 

з персистентним системним запаленням [96]. Застосування природних і 

синтетичних протизапальних препаратів (як традиційних, таких як нестероїдні 

протизапальні засоби, так і препаратів нового покоління) також демонструє 

позитивні ефекти у лікування ХП [97, 98].  

У підсумку особливо слід відзначити, що при розгляді механізмів патогенезу 

ХП їх неможливо стратифікувати за ступенем значимості і послідовністю залучення 

у патологічний процес. Ці механізми взаємно пов'язані, мають каскадний характер 

та  активуються численними тригерами: як ендогенними, так і екзогенними. 

Дослідження кожного з них для створення цілісної картини патофізіології та 

патогенезу захворювання потребує наявності  і використання адекватних тваринних 

моделей, які б максимально точно відтворили клінічну картину того чи іншого 

компонента патофізіології ХП. 
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1.2.  Тваринні моделі хвороби Паркінсона  

 

Як зазначено вище, рання діагностика і прогнозування перебігу ХП, розробка 

методів і засобів профілактики і лікування цієї хвороби потребують глибоко знання 

патофізіології хвороби, а останнє ­ наявності адекватних тваринних моделей, які б 

максимально точно відтворили картину патофізіологічного процесу. 

Для моделювання ХП  було розроблено численні тваринні моделі, які 

відтворюють багато аспектів ідіопатичного захворювання, включаючи 

нейрозапалення [99]. Серед тваринних моделей ХП розрізняють моделі генетичні 

(нокаутні та трансгенні), нейротоксичні (системне введення нейротоксинів) та 

стереотаксичні (стереотаксичне введення ротенону, параквату, 6­OHDA,  MPP+, 

MPTP, метамфетаміну, дегуеліну тощо). Для моделювання хвороби Паркінсона in 

vitro  використовуються культури нейронів, астроцитів і клітин мікроглії, що 

становлять функціональну мережу в цитоархітектоніці головного мозку, 

контактують один з одним за допомогою нейронгліальних взаємодій і підтримують 

гомеостаз головного мозку. Кожна з моделей захворювання має свої переваги і 

недоліки. 

Нещодавно було виявлено, що сільськогосподарські хімікати, такі як ротенон, 

при системному введенні можуть відтворювати специфічні особливості ХП у 

гризунів, за рахунок розвитку окисного стресу. Ротенон –  це флавоноїд, що 

пригнічує перенесення електронів з Fe/S­центрів НАДН­дегідрогенази на убіхінон, 

чим перешкоджає виробленню АТФ внаслідок окисного фосфорилювання. Під його 

впливом ДА­нейрони гинуть через виникнення дефіциту енергетичного 

метаболізму [100,  101].  Більшість  ротенонових  моделей  in  vivo  передбачають 

тривале  системне  введення  цього  нейротоксину  щурам  [100].  Розвиток ХП у 

ротеноновій  моделі досягається шляхом підшкірного введення щурам розчину 

ротенону у диметилсульфоксиді з додаванням мінеральних олій. Основні недоліки 
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такого підходу − недостатня селективність ураження структур головного мозку 

[102] та токсичність ротенону, щодо серцево­судинної системи [101]. За таких умов 

важко отримати групу дослідних тварин з однотипними ураженнями головного 

мозку. 

Резерпінова модель була однією з перших моделей для дослідження 

патофізіології та демонстрації терапевтичної ефективності L­DOPA,  яка 

залишається золотим стандартом лікування ХП  [103].  Резерпін є специфічним 

інгібітором везикулярного переносника моноамінів (VMAT2), який викликає 

втрату здатності до накопичення та виснаження ДА та норадреналіну у головному 

мозку [104]. Введення резерпіну гризунам було запропоновано як фармакологічну 

модель ХП на підставі впливу цієї речовини, що виснажує запаси моноамінів, на 

рухову активність. Крім того, ці рухові ознаки супроводжувалися підвищеним 

рівнем перекисного окиснення ліпідів смугастого тіла [105]. Однак, у 80­х минулого 

століття роках цей токсин став менше використовуватися через те, що відсутність 

селективності щодо дофаміну, як і у випадку ротенонової моделі, також вважалася 

основним недоліком.  

Пошкодження ДН  середнього мозку, спричинене системними ін'єкціями 

МФТП, є найбільш часто використовуваною моделлю ХП у мишей. Модель MФTП 

дуже цінна, як модель індукованого нейротоксином окисного та мітохондріального 

пошкодження та особливо приваблива тим,  що дозволяє уникнути використання 

більш спеціалізованої і складної у виконанні стереотаксичної хірургії. Однак, 

модель MФTП  менш корисна для функціональних досліджень, оскільки 

поведінкові порушення у цій моделі досить малопомітні і вимагають інтенсивного 

режиму уведення препарату  [106].  Двобічний дефіцит ДА  та відхилення від 

загальної поведінки, пов'язані  з хворобою, що спостерігаються у мишей, які 

отримували MФTП, також важко піддаються кількісній оцінці.  
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Досвід, отриманий у дослідженнях на щурах, показує, що глибокі та стабільні 

рухові порушення, подібні дотаких, властивих клінічній картині  ХП, легше 

отримати і кількісно оцінити у тварин з однобічними ураженнями, викликаними 

однобічними ін'єкціями 6­гідроксідофаміну (6­OHDA) у медіальний пучок 

переднього мозку (MF ) або у смугасте тіло.  Ця модель зазвичай використовується 

для вивчення патофізіології захворювання та перевірки нейропротекторного 

потенціалу фармацевтичних сполук [107]. Модель однобічного ураження 6­OHDA 

з моменту появи 40 років тому (Ungerstedt,  1968) залишається найбільш широко 

використовуваною у щурів. Її застосування у мишей виявилося більш 

проблематичним, принаймні, частково через менший розмір мозку миші, що 

ускладнює досягнення відтворюваного стереотаксичного проведення ін'єкцій 

токсину. Однак, навіть незалежно від місця ін’єкції, ураження 6­OHDA у мишей 

дуже варіабельні, і на будь­якому  етапі операції можна очікувати, що лише частина 

тварин, яким провели ін’єкцію, буде добре уражена. Наразі це було серйозним 

обмеженням для корисності цієї моделі ХП на мишах. У мозку 6­OHDA відповідає 

за виникнення дегенерації дофамінергічних та недофамінергічних нейронів [108]. 

Ці нейрони високо чутливі до 6­OHDA, оскільки їх мембранні транспортери  ­ 

дофаміновий і норадренергічний  ­  мають високу спорідненість до цієї молекули 

[109].  Потрапляючи в нейрон 6­OHDA  накопичується в цитозолі, надалі 

окиснюючись, викликає утворення реактивних форм кисню.    Відповідно, 

відбувається розвиток цитотоксичності, пов'язаної з оксидативним стресом [110]. 

При введенні нейротоксину в чорну субстанцію дегенерація ДН проявляється через 

12 год  [111].  При введенні токсину в медіальний пучок переднього мозку 

викликається дегенерація смугастого тіла перед загибеллю дофамінергічних клітин 

[112]. Унікальною рисою цієї моделі є можливість кількісного обліку рівня загибелі 

ДН шляхом аналізу ротаційної активності в апоморфіновому та амфетаміновому 

тестах [113].  Для цього  проводиться  унілатеральне введення 6­OHDA  в одну 
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гемісферу без пошкодження другої для її використання в якості внутрішнього 

контролю. Для виклику асиметричних рухів тварини по колу виконується введення 

у цю неушкоджену гемісферу агоністів дофамінергічних рецепторів (прикладом є 

апоморфін), L­3,4­дигідроксифенілаланіну  (L­допа, прекурсор дофаміну) або 

речовин, що викликають вивільнення дофаміну (таких, як амфетамін) [113]. 

Ступінь руйнування дофамінергічних нейронів  корелює з кількістю ротаційних 

рухів тварини [114].  Нейрозапалення та елементи системного запалення також, 

згідно літературних даних, частково відтворюються у цій моделі.  Однак, як і у 

випадку багатьох  інших нейротоксичних моделей паркінсонізму, гострим 

нейродегенеративним властивостям моделі 6­OHDA  бракує прогресивних, 

залежних від віку ефектів ХП. Також у цій моделі не виявляються тільця Леві [108]. 

 Ендотоксин,  ліпополисахарид (ЛПС),    компонент клітинної стінки 

грамнегативних  бактерій, є сильним індуктором запалення. ЛПС­індукована 

модель використовується для вивчення запальних процесів у патогенезі ХП та для 

розробки протизапальних засобів лікування захворювання [115].  Відсутність 

прямого впливу ЛПС на нейрони робить його чудовим інструментом для вивчення 

дофамінергічної нейродегенерації, опосередкованої запаленням. Ряд дослідників 

вважають, що ЛПС, як потужний стимулятор мікроглії, може бути використаний 

для того, щоб призвести до повільної, прогресивної та селективної дегенерації 

нігростріальних ДН  у гризунів, що має схожі риси з нейродегенерацією при 

перебігу патології у людей  [116]. ЛПС не має прямого впливу на нейрони через 

відсутність у них функціональної експресії Toll­подібного рецептора 4 (TLR4), який  

є необхідним для активації гліальних клітин, особливо мікроглії до вивільнення 

широкого спектра запальних та нейротоксичних факторів (оксид азоту (NO), 

активні форми кисню (ROS),  ІЛ­1β,  ІЛ­6 та ФНП­α, а також циклооксигенази­2 

(СОХ­2)) [117]. Також підтверджено активацію мікроглії та вивільнення ФНП­α та 

IЛ­1β  у чорній субстанції  у мишей після хронічного інтраназального  впливу 
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ендотоксину [118].  Було  доведено  зниження  моторної  активності,  рівня 

нейротрансмітерів  та  експресії  тирозингідроксилази  у  мишей  під  впливом  ЛПС 

[119].   

Таким чином, згідно думки експертів, жодна з існуючих моделей ХП не 

відображує в повній мірі одночасно клінічну картину та патофізіологічні аспекти 

захворювання. То ж різні моделі доцільно використовувати для дослідження різних 

аспектів цього мультифакторного захворювання, одним з яких є запалення. 

Зважаючи на це, і враховуючи виключну роль запалення у патогенезі ХП, 

поглиблене вивчення ключових ефекторів запального процесу фагоцитів створює 

підгрунтя для розшифрування клітинних механізмів імунопатогенетичної 

компоненти патофізіології ХП, та завдяки цьому робить можливою розробку нових 

методів її лікування. 

 

 

1.3.  Метаболічна поляризація фагоцитів у структурі запального 

процесу 

 

Професійні фагоцити –  комплексна популяція клітин вродженої імунної 

системи, яка включає клітини мієлоїдного походження: мононуклеарні (моноцити, 

макрофаги, дендритні клітини) та поліморфноядерні (нейтрофіли). За локалізацією 

розрізняють тканинні резидентні клітини  і циркулюючі у периферичній крові. 

Основними резидентними фагоцитами тканин є макрофаги. МФ виявляються у всіх 

тканинах організму, де вони виступають  вартовими, виконуючи функцію 

підтримки тканинного гомеостазу та першої лінії протиінфекційного  захисту. 

Згідно сучасних уявлень, більшість резидентних тканинних макрофагів походять з 

попередників у жовтковому мішку і оселяються у тканинах під час онтогенезу. Ці 

клітини здатні до самооновлення і їх кількість у тканинах підтримується за рахунок 
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проліферації саме жовтковомішкових клітин. У  нормі лише незначна частина 

резидентних тканинних макрофагів походять з моноцитів периферичної крові [120]. 

Макрофаги моноцитарного походження диференціюють з гемопоетичних 

стовбурових клітин вже після народження. Згодом премоноцитарні клітини 

диференціюють на моноцити, які потрапляють у різні тканини з кровотоку, де, у 

свою чергу,  диференціюють на резидентні клітини під впливом тканинного 

мікрооточення (подібно до того, як це відбувається з макрофагами, що походять із 

жовткового мішка)  для набуття здатності виконувати специфічну для кожної 

тканини функцію  [121].  Наприклад, у  печінці МФ, які називаються клітинами 

Купфера, відповідають за видалення токсинів та патогенів, які потрапили в організм 

гематогенним шляхом. У легенях альвеолярні МФ знищують мікроорганізми, 

алергени та мікрочастинки, що потрапляють в організм з повітря. Клітини  

Лангерганса та шкірні МФ відповідають за підтримку гомеостазу шкіри і видалення 

інвазивних патогенів, які потрапляють у цю локацію.  Селезінкові МФ  та МФ 

лімфовузлів відіграють важливу роль у функціонуванні цих вторинних лімфоїдних 

органів у процесі ініціювання адаптивної імунної відповіді. Крім того, селезінкові 

МФ утилізують відпрацьовані еритроцити. У головному мозку МФ представлені 

мікрогліальними клітинами, які забезпечують першу лінію захисту  ЦНС  від 

патогенів та модулюють проліферацію, морфологічну трансформацію, рухливість, 

міграцію, внутрішньоклітинну комунікацію  нейронів, а також здійснюють 

фагоцитоз загиблих клітин [122]. 

У випадку розвитку патологічного процесу (злоякісної трансформації, травми з не 

програмованою загибеллю клітин, інфекції тощо)  у тканині розвивається 

запалення, спрямоване на усунення причини, що його викликала, і відновлення 

тканинного гомеостазу. Резидентні тканинні макрофаги є одним з основних джерел 

синтезу хемокінів, які потрапляють у кров і залучують циркулюючі фагоцити у 

ділянку патологічного запального процесу. Рекрутинг циркулюючих клітин у 
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запалену тканину спричиняє збільшення у ній частки макрофагів моноцитарного 

походження. І, якщо макрофаги, що походять із жовткового мішка – це клітини, 

основною функцією яких є підтримка тканинного гомеостазу, то макрофаги 

моноцитарного походження, які з’являються у тканині у випадку її стресу, 

спеціалізуються на ініціюванні і підтримці запалення  [123].  Все більше даних 

свідчить про те, що поляризовані МФ відіграють ключову роль у прогресуванні 

запальних захворювань, у т.ч. нейродегенеративних хвороб, а регуляція поляризації 

може забезпечити новий підхід до терапевтичного лікування цих захворювань 

[124]. 

МФ є дуже пластичними клітинами, здатними змінювати метаболізм залежно 

від впливу різних чинників їх мікрооточення. Подібно до Т­лімфоцитів, МФ здатні 

утворювати численні активаційні стани (підтипи), які відрізняються за експресією 

поверхневих маркерів  і рецепторів, експресією хемокінів, цитокінів, ферментів, 

костимуляторних молекул та, як наслідок, за функціями  [125]. Згідно спрощеної 

моделі поляризованої активації МФ можуть поляризуватися до двох протилежних 

активаційних станів:  М1    (прозапального класичного)  і  М2  (протизапального, 

альтернативного)  (рис.1.1). М1­МФ утворюються за дії прозапальних стимулів, 

таких як мікробні молекулярні патерні або прозапальні цитокіни. М2­МФ 

утворються за дії протизапальних цитокінів або у відповідь на розпізнавання 

апоптичних клітин тканини [126]. Поляризовані М1 клітини продукують 

прозапальні цитокіни і медіатори, що викликають запалення, у той час як М2­МФ 

чинять протизапальну дію. М1  функціональна поляризація характеризується 

посиленням синтезу прозапальних цитокінів, реактивних форм кисню та азоту, 

набуттям МФ властивостей антигенпрезентувальних клітин з посиленою 

експресією костимуляторних молекул CD80/86. Надекспресія CD80/86 вважається 

одним з основних фенотипових маркерів М1­МФ. Одним з визнаних метаболічних 

маркерів М1­МФ є посилення   експресії  індуцибельної  синтази  оксиду азоту 
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(iNOS). Серед M2 МФ розрізняють кілька підтипів  ­ M2a, M2b, M2c та M2d, які 

характеризуються посиленням експресії іншого фермента метаболізму аргініну ­ 

аргінази.  

 
 

Рис.1.1.    М1/М2 поляризація макрофагів.  ЛПС –  ліпополісахарид, ІЛ – 

інтерлейкін, ФНП – фактор некрозу пухлин, ІФН – інтерферон, CXCR1 ­ α­рецептор 

інтерлейкіна 8,  CXCR2  ­  β­рецептор інтерлейкіна 8,  CCL  17,  18,  22,  24  – 

протизапальні хемокіни, CCL2, 3, 5 – прозапальні хемокіни, РФК – реактивні форми 

кисню, NOS – NO­синтаза, TLR – толл­подібний рецептор (адаптовано з [125]). 

 

Для M2a­МФ характерною є посилена продукція ІЛ­4 та ІЛ­13, 

профібротичних факторів (ТФР­β, інсуліноподібний фактор росту), а також 

надекспресія рецептора манози CD206.    МФ цього підтипу –  активні учасники 

процесів завершення (резолюції) запалення, загоєння ран і формування фіброзів 

[127]. Особливістю M2b­МФ є синтез прозапальних цитокінів (ІЛ­1β, ІЛ­6 та ФНП­

α) з одночасним посиленим синтезом протизапального цитокіну ІЛ­10. МФ цього 
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підтипу сприяють пухлинному росту і розвитку бактеріальних, грибних і 

паразитарних інфекцій, ініціюючи резолюцію запалення [128].  М2с­МФ також 

характеризуються посиленою продукцією  ІЛ­10.  Ці клітини також вирізняються 

посиленням експресії рецептора очищення (скавенджер­рецептора), який розпізнає 

гаптоглобін­гемоглобінові комплекси, CD163, і який вважається одним з 

фенотипових маркерів М2­МФ в цілому. М2с­клітинам властива посилена 

фагоцитарна функція, оскільки вона є активними учасниками процесів ефероцитозу 

(фагоцитозу апоптичних клітин)  [129].  M2d­МФ  беруть  участь у процесах 

ангіогенезу, продукуючи ІЛ­10, ТФР­β та фактор росту ендотелію судин  (VEGF). 

Клітини цього типу складають основну  частку популяції  пухлино­асоційованих 

макрофагів  і володіють яскраво вираженими протизапальними властивостями 

[130]. У ході процесу запалення МФ здатні змінювати активаційний профіль з про­ 

на протизапальний і навпаки. У зв’язку з цим у літературі присутні дані щодо 

існування так званих проміжних або перехідних активаційних профілів МФ: М3, 

М4, М5 та М6.  Однак, метаболічні і фенотипові маркери цих перехідних станів 

поляризованої активації МФ поки що не ідентифіковані [125]. 

Неконтрольована поляризована активація фагоцитів є важливим 

компонентом патофізіології великої кількості захворювань. Зокрема, надмірна М2 

поляризація фагоцитів (як циркулюючих, так і тканинних) залучена у розвиток 

алергічних захворювань, низки автоімунних  патологічних станів, а також 

супроводжує прогресування пухлинного процесу з розвитком метастазів. Надмірна 

М1 поляризація фагоцитів різної локалізації є важливим компонентом 

патофізіології запальних захворювань, до числа яких входять нейродегенеративні 

хвороби [131, 132]. Оцінка кількісних, метаболічних та фенотипових характеристик 

МФ та інших фагоцитів широко застосовується для діагностики та прогнозування 

перебігу запалення [133, 134]. Загально визнаним є той факт, що саме МФ сприяють 

відновленню балансу прозапальних реакцій до реакцій, що сприяють  резолюції 
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запалення. Пошук терапевтичних засобів для регуляції пластичності фагоцитів є 

актуальним науковим напрямком у контексті розробки методів лікування запальних 

захворювань [135]. 

Як правило, для характеристики поляризованої активації фагоцитів 

досліджують кілька основних метаболічних показників та фенотипових маркерів: 

фагоцитарну активність і експресію рецепторів фагоцитозу (CD14, CD206, CD163), 

оксидативний метаболізм, експрецію маркерів антигенпрезентувальної функції 

CD80/86 тощо. 

МФ та інші фагоцити зв'язують патогени, апоптичні клітини та деякі інші 

корпускулярні антигени через фагоцитарні рецептори, що ініціює перебудову 

цитоскелету та утворення фагосоми [136,  137]. Інтерналізація  (поглинання) 

патогену викликає дозрівання фагосоми, її злиття з лізосомою з утворенням 

фаголізосоми (у поліморфноядерних фагоцитів фагосома зливається з 

цитоплазматичними гранулами), де патоген знищується за допомогою кисне 

залежних та кисненезалежних механізмів. До них відносяться утворення 

реактивних сполук кисню та азоту, а також синтез антимікробних пептидів 

відповідно. Під дією гідролаз,  мертві рештки мікробних клітин перетравлюються, 

а мікробні пептиди транспортуються до молекул головного комплексу 

гістосумісності (MHC) класу II у везикулах. Пептиди зв'язуються з молекулою 

MHC, і комплекси транспортуються на поверхню клітини, де комплекс 

пептид/MHCII зв'язується зі специфічним Т­клітинним рецептором. Цей процес – 

антигенпрезентація ­  призводить до специфічної активації Т­клітинної імунної 

відповіді і є зв’язуючою ланкою між вродженою та адаптивною імунними 

системами. Одночасно з презентацією антигену  антигенпрезентувальні клітини 

секретують медіатори запалення, у тому числі цитокіни, які надалі індукують і 

стимулюють адаптивну імунну відповідь [138]. Велика увага приділяється також 

механізму опсонофагоцитозу, що опосередковується зв’язуванням Fc­рецепторів 
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фагоцитів з корпускулярними антигенами, опсонізованими антитілами, або 

зв’язуванням рецепторів комплементу з опсонінами каскаду комплементу (C3b, 

C3d, iC3b тощо). 

Існуюча на сьогоднішній день концепція поляризованої активації фагоцитів 

коректно описує функціональну поляризацію практично всіх резидентних 

тканинних фагоцитів і циркулюючих моноцитів і нейтрофілів. Однак, є фагоцити, 

поляризована активація яких не зовсім вкладається у цю парадигму. Прикладом 

таких фагоцитів є мікроглія – резидентні макрофаги мозку. Мікроглія ­ найбільш 

поширені резидентні імуноцити в ЦНС, де вони тісно взаємодіють з астроцитами та 

нейронами як фізично, так і функціонально та беруть участь у тканинному 

гомеостазі та імунному захисті [138, 140]. Резидентні клітини мікроглії походять з 

жовткового мішка та відрізняються від резидентних макрофагів у периферичних 

тканинах своїми унікальними фенотиповими та метаболічними особливостями. 

Зокрема, посилення фагоцитарної активності, яке для поза мозкових резидентних 

тканинних фагоцитів розглядається як маркер протизапального метаболічного 

зсуву, у випадку мікроглії означає її перехід в активований стан як про­, так і 

протизапальної спрямованості. Клітини мікроглії мають здатність до 

самооновлення підтримуючи постійну щільність клітин у здоровому мозку 

дорослої людини [71, 72]. Передбачається, що за фізіологічних умов ці резидентні 

сторожові клітини злегка зміщені у бік протизапального (М2) фенотипу, що 

важливо для гомеостазу головного мозку [73, 74]. При патологічних станах, таких 

як нейродегенерація, поляризована активація мікроглії (прозапальна M1  vs 

протизапальна  M2) може ініціювати  розвиток або резолюцію  нейрозапалення, 

посилюючи або полегшуючи перебіг захворювання  [71, 75]. Слід відзначити, що 

прозапальна активація мікроглії в цих умовах може бути як тригером загибелі 

нейронів, так і наслідком нейродегенерації. З одного боку, численні зовнішні 

подразники, у т.ч.  периферичні медіатори запалення, можуть запускати 
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прозапальну активацію мікроглії, що передує нейродегенерації [76]. З іншого боку, 

дегенерація нейронів, що супроводжується вивільненням молекулярних патернів, 

пов'язаних  з ушкодженням, може спричинити прозапальний зсув мікроглії  [77]. 

Нейрозапалення завжди пов'язане з порушенням ГЕБ з подальшим рекрутуванням 

циркулюючих моноцитів у ЦНС, де ці клітини диференціюють на  МФ.  МФ 

моноцитарного походження  у складній популяції мікроглії/макрофагів є 

додатковим важливим клітинним компонентом в опосередкуванні нейрозапалення. 

Метаболічний профіль цієї складної популяції фагоцитів визначає перебіг 

хронічних запальних захворювань ЦНС, таких як нейродегенеративні розлади, і 

розглядається як терапевтична мішень для лікування цих хвороб [78­80].  

Підсумовуючи аналіз літературних даних щодо поляризованої активації 

фагоцитів у процесі запалення і розвитку запальних захворювань  слід зазначити 

наступне. По­перше, цей науковий напрямок лише розвивається і характеристика 

функціонального стану резидентних тканинних фагоцитів у процесах локального 

запалення все ще носить суперечливий характер через відсутність достатньої 

стандартизації таких досліджень. Особливо це стосується фагоцитів мозку. По­

друге, дослідження поляризованої активації фагоцитів у процесі системного 

запалення практично не досліджена. Найчастіше у літературі зустрічається оцінка 

кількісних показників фагоцитів та їх співвідношень з іншими популяціями 

лейкоцитів та клітин крові в цілому. У той час як функціональний стан фагоцитів 

периферичної крові у ході системного запального процесу значно менше 

досліджений. Крім того, практично відсутня інформація щодо залучення фагоцитів 

різної локалізації, окрім циркулюючих клітин, у процес системного запалення. 

Бракує також інтегральної оцінки поляризованої активації фагоцитів різної 

локалізації в умовах розвитку системних запальних захворювань (у т.ч. 

нейродегенеративної патології), необхідної для глибокого розуміння 

імунопатогенезу цих хвороб. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

РОЗДІЛ 2. 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1. Дослідні тварини 

 

Експерименти проводилися на статевозрілих щурах­самцях лінії Вістар (220­

250 г) розведення  віварію  ННЦ «Інститут біології  та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка  та розведення віварію ДУ 

«Інститут екогігієни і токсикології ім. Л. І. Медведя НАМНУ». Тварин утримували 

у стандартних умовах віварію із вільним доступом до води та корму (стандартний 

раціон). Протоколи досліджень з тваринами  були схвалені  Комітетом  з біоетики 

ННЦ «Інститут біології та медицини» відповідно до керівних принципів Закону про 

захист тварин (Протокол № 4    від  03.07.2023р.).  Усі процедури з тваринами 

проводилися відповідно до принципів гуманності, згідно із  «Загальними 

принципами  проведення експериментів на тваринах», затвердженими 

Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001–2007 рр.) та відповідно до 

положень  «Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, які 

використовуються в експериментальних та інших наукових цілях» (Страсбург, 

Франція, 1986).  
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2.2. Схема дослідження 

Оцінку метаболічного профілю фагоцитів різної локалізації  (мікрогліальні 

клітини, моноцити і гранулоцити (нейтрофіли) периферичної крові, макрофаги 

перитонеальної порожнини) у тварин з 6­OHDA­індукованою ХП  та ЛПС­

індукованою ХП проводили на момент завершення експерименту  (28 доба після 

індукування хвороби) (рис.2.1).  

 

 

Рис.2.1. Схема дослідження метаболічного профілю фагоцитів у щурів з 

різними моделями хвороби Паркінсона. 

 

Для характеристики метаболічного профілю фагоцитів досліджували їх 

фагоцитарну активність (п. 2.11), оксидативний метаболізм (пп. 2.12 і 2.13), а також 

експресію фенотипових маркерів поляризованої активації CD80/86  та  CD206  (п. 

2.14). Як додатковий критерій залучення фагоцитів мікроглії у нейрозапалення у 

тварин ЛПС­індукованою ХП аналізували маркери розвитку астрогліозу (п. 2.8 і 
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2.9). Для оцінки залучення фагоцитів у системний  запальний процес аналізували 

показники гемограми та інтегральні індекси системного запалення, засновані на 

кількісних характеристиках лейкоцитів периферичної крові (п. 2.15). Як класичний 

маркер системного запалення використовували рівень С­реактивного білка у плазмі 

крові  (п. 2.16).  Як контроль використовували відповідні показники 

хибнооперованих та інтактних тварин. 

 

 

2.3. 6­OHDA­індукована модель хвороби Паркінсона 

 

У цьому експерименті було використано 30 щурів (рис.2.1). Перед початком 

експерименту тварин рандомізували за вагою і розділяли на три групи по 10 тварин 

у кожній: I – інтактні тварини, II – хибно оперовані (ХО) тварини, III – тварини з 6­

OHDA­індукованою ХП (6­OHDA­ХП). У  день операції (ініціювання 

захворювання) щурам груп ІІ та ІІІ проводили анестезію сумішшю кетаміну (Sigma, 

США) ­ 75 мг/кг і 2% ксилазину (Alfasan International B.V., Нідерланди) – 400 мкл/кг 

у стерильному фізіологічному розчині внутрішньочеревно  і поміщали у 

стереотаксичний апарат (СЄЖ­4, Україна). Після наркотизації тваринам робили 

трепанаційний отвір за наступними координатами (мм) від брегми: AP = ­2,2; ML = 

1,5; DV = 8,8 [141]. Потім тваринам вводили внутрішньочеревно паргілін у дозі 40 

мг/кг (Sigma, США), котрий  інгібує метаболічну конверсію 6­OHDA  під дією 

моноаміноксидази, та дезіпрамін  у дозі 25 мг/кг (Sigma, США), що блокує 

захоплення нейротоксину норадренергічними нейронами [142].  6­OHDA­ХП 

моделювали шляхом унілатерального (однобічного) уведення 12 мкг 6­OHDA 

(Sigma, США), розчиненого в 4 мкл 0,1% аскорбінової кислоти в ізотонічному 

фізіологічному розчині на відстані 8,8 мм вглиб від брегми. Нейротоксин вводили 

у тканину мозку зі швидкістю 1 мкл/хв (кожні 15 с). Інжектор залишали у місці 
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введення впродовж  5 хвилин, а потім повільно витягували, щоб забезпечити 

дифузію токсину у тканину та запобігти його рефлюксу. Хибно оперованим щурам 

вводили розчинник  (0,1% аскорбату в 0,9% хлориді натрію) у тих самих 

координатах. Розвиток хвороби констатували на основі результатів 

імуногістохімічної оцінки рівня загибелі ДН, результатів апоморфінового тесту та 

поведінкового тесту «Відкрите поле».  

 

 

2.4. ЛПС­індукована модель хвороби Паркінсона 

 

У цьому експерименті було використано 30 щурів (рис.2.1). Перед початком 

експерименту тварин рандомізували за вагою і розділяли на три групи по 10 тварин 

у кожній: I – інтактні тварини, II – хибно оперовані (ХО) тварини, III – тварини з 

ЛПС­індукованою ХП (ЛПС ­ХП). Хронічний унілатеральний (лівобічний) дефіцит 

дофаміну моделювали шляхом руйнування дофамінергічних нейронів компактної 

частини чорної субстанції, яке викликали шляхом стереотаксичних мікроін'єкцій 10 

мкг ліпополісахариду (Lipopolysaccharides from Escherichia coli O111:B4, cat. L2630 

Sigma),  розчиненого у  2 мкл стерильного 0,9 % NaCl (ЗАТ «Інфузія», Україна). 

Розчин готували в день операції для всіх тварин. Ємність з отриманим розчином 

герметизували краплею силіконової олії (ТОВ «СТЕП­ЕЛЕКТРОНІКА», Україна) і 

утримували за температури 4°С до моменту введення. ЛПС вводили за наступними 

координатами: АР  =  ­5,3;  ML  =  ±  2,0;  DV  =  ­7,2  [143].  Процедури наркотизації, 

введення ендотоксину та оцінку розвитку хвороби були аналогічними до таких для 

6­OHDA­ХП (див. розділ «Матеріали і методи», п.2.3) 
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2.5. Апоморфіновий тест  

 

Введення апоморфіну викликає аномальні контралатеральні обертання у 

щурів з моделлю геміпаркінсонізму  [144]. Тест  використовували  для оцінки 

ступеня пошкодження ДН. Тест проводили на 8 та 18 добу з моменту індукування 

захворювання. Для індукції обертальної активності тварин  їм вводили  агоніст ДН 

апоморфін (Sigma, США) в/ч  у дозі 0,5 мг/кг. Через п'ять хвилин після ін'єкції 

тварину поміщали у циліндр діаметром 40 см, обертання у бік, контралатеральний 

відносно півкулі, в яку вводили токсини,  реєстрували впродовж  30 хв. Ступінь 

ураженні ДН оцінювали за швидкістю обертання згідно Talanov et al., 2006 [142]. 

Швидкість обертання  >6 об/хв  характеризує втрату 90­100%  ДН, швидкість 

обертання <6 об/хв  ­ втрату ≤ 70% ДН.   

 

 

2.6. Імуногістохімічний аналіз дофамінергічних нейронів 

 

Для імуногістохімічного дослідження мозкової тканини проводили 

перфузійну фіксацію мозку (whole body perfusion) під тіопенталовим наркозом (50 

мг/кг  в/ч). Для цього спочатку проводили транскардіальну перфузію 

гепаринізованим фізіологічним розчином (8 од гепарину/мл 0,9% розчину NaCl), 

об'ємом близько 70­100 мл. Потім проводили перфузію 4% параформальдегідом на 

фізіологічному  розчині (120­150 мл/щура вагою 200­250  г). Після перфузії 

обережно видаляли мозок та фіксували його у 4% нейтральному формаліні (на 

фосфатному буфері, PBS). Фіксовані фронтальні тканин зневоднювали і заключали 

у парапласт (Leica Surgipath Paraplast Regular). Протокол дегідратації: етанол (з 70% 
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до 100%­розчину), діоксан, ксилол, ксилол/парапласт (1:1; 37оС), парапласт (56оС). 

Зрізи товщиною 5  мкм виготовляли на мікротомі Thermo Microm HM 360,  далі 

депарафінували, регідратували за стандартною методикою [145]  та 

використовували для імуногістохімічного виявлення ТГ із застосуванням 

пероксидазного методу [146].  Активність ендогенної пероксидази блокували 

блокуючим розчином (Dako, EnVision Flex, DM821) та інкубували зрізи з анти­ТГ 

антитілами у розведенні 1:200 (Millipore, AB152) впродовж  ночі (+4°C). 

Неспецифічне зв'язування первинних антитіл блокували за допомогою 4% сухого 

молока у трис­буферному сольовому розчині (PBSt) з 0,2% Triton X­100. Потім зрізи 

промивали та інкубували з вторинними антитілами  (1:200, біотинільовані мишачі 

анти­кролячі sc­2357, Santa Cruz Biotechnology) впродовж 30 хв. Після цього зрізи 

інкубували з розчином комплексу авідин­біотин, далі ­ з діамінобензидином (Dako, 

EnVision) і оцінювали з використанням мікроскопа Primo Star, Zeizz. Кожен зразок 

оцінювали напівкількісно за інтенсивністю імунного фарбування та часткою 

позитивних клітин (табл.2.1).  

Дані представлені у вигляді кількості балів Q, розрахованих за формулою: Q 

= P x I, де Р ­ частка позитивних клітин (%), І ­ інтенсивність забарвлення [147]. 

 

Таблиця 2.1. 

Напівкількісна шкала для оцінки ТГ­позитивних клітин 

Кількість 

балів 

0  1  2  3  4 

Кількість ТГ­

позитивних 

клітин, % 

<10  10­25  25­50  50­75  >75 

Кількість 

балів 

1  2  3     
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Інтенсивність 

забарвлення 

неоднорідне 

слабке 

помірне 

гомогенне 

гомогенне 

виразне 

   

 

2.7. Поведінковий тест «відкрите поле»  

 

Тест використовували для  оцінки  моторної  активності  щурів та рівень їх 

дослідницької активності в умовах незнайомого середовища, а також оцінити 

наявність та рівень страху, порушення або збільшення орієнтовної реакції тварини 

[148]. Оцінка поведінки проводиться за такими основними параметрами: дистанція 

пройдена у зовнішньому та внутрішньому периметрі, час проведений у 

внутрішньому периметрі,  кількість підйомів тварини на задні лапи, кількість актів 

грумінгу, кількість дефекацій. Експериментальна установка являє собою квадратне 

поле зі сторонами 100 см і висотою стінок 30 см. Установка освітлюється двома 

світлодіодними лампами, кожна по 60 Вт, які розташовані на висоті 2 м.  Дослід 

записується на IP камеру, після чого проводиться оцінка параметрів за допомогою 

MATLAB. Статистичні підрахунки проводили за допомогою програмного 

забезпечення GraphPad Prism. Значення р < 0,05 було прийнято як статистично 

достовірне. Оцінка проводилася методами Оne­way ANOVA (Tukey test або Dunnett 

test) та Unpaired t­test або Mann­Whitney. 

 

 

2.8.  Іммуногістохімічний  аналіз гліального фібрилярного кислого 

протеїну 

 

Гістологічні зрізи для цих досліджень виготовляли, як описано у п.2.6. Для 

детекції маркеру астрогліозу ­ гліального фібрилярного кислого протеїну (GFAP) ­  

зрізи промивали 3­4 рази розчином PBSt та інкубували впродовж 60 хв за кімнатної 
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температури зі специфічними антитілами,  кон'югованими з FITC, у    розведенні 

1:500 в PBSt.  Промиті  зрізи дофарбовували для візуалізації клітинного ядра 

флуоресцентним барвником Hoechst­33342.  За допомогою мікроскопа Carl Zeiss 

LSM 510 Мета (Carl Zeiss, Німеччина) були оцінені результати імунофлюоресценції 

та надалі оброблені за допомогою програмного забезпечення ImageJ.  

 

 

2.9. Дослідження протеїнів­маркерів астрогліозу методом вестерн­блот 

 

Вміст протеїнів­маркерів астрогліозу (GFAP) та основного мієлінового білку 

(МВР) як маркера демієлінізації нервових волокон визначали  у зразках методом 

Вестерн­блоту. Для проведення дослідження мозок заморожували в рідкому азоті 

відразу після розтину. Зразки (0,5­1 г) швидко гомогенізували в 10% 

додецилсульфаті натрію (SDS) у концентрації 50 мг вологої тканини/мл SDS, 

заморожували в рідкому азоті та зберігали при ­20°C до проведення електрофорезу. 

Дослідження проводили шляхом електрофоретичного розділення протеїнів з 

наступним імуноблот аналізом зразків гомогенатів мозку щурів згідно стандартних 

методів молекулярної біології [149].  Для проведення електрофоретичного 

розділення протеїнів зразки вирівнювали за концентрацією протеїну та прогрівали 

при 95°С протягом 5 хв у буфері Леммлі для зразків. Електрофорез проводили в 

Трис­гліциновому буфері рН 8,3 використовуючи камеру для електрофорезу Mini­

PROTEAN  II  (BIO­RAD, Швеція). Електрофорез протеїнів проводили у 12 % 

поліакриламідному гелі (ПААГ), за присутності додецилсулфату натрію (ДСН) у 

буферній системі Леммлі для подальшого імуноблот­аналізу. Для визначення 

молекулярної маси протеїнів на електрофореграмах використовували протеїнові 

стандарти виробництва Thermo Scientific (США) із діапазоном молекулярних мас 

10­250 кДа. Блотинг протеїнів із поліакриламідного гелю (ПААГ) на 



63 
 
 

нітроцелюлозну мембрану (Amersham Bioscience) проводили в апараті Mini Trans­

Blot Cell (BIO­RAD, Швеція) у буфері для переносу, що містить: 25 ммоль/л Трис­

HCl, pН 8.3, 20 % метанол, 192 ммоль/л гліцин, 0.1 % ДСН. По закінченню 

мембрани промивали дистильованою водою та фарбували 1 % розчином барвника 

Ponceau S, приготованого на 3 % трихлороцтвоій кислоті  5­10 хв. Надалі вільні 

центри зв’язування на мембрані блокували протягом 1 год 5 % сухим знежиреним 

молоком (Genesee Scientific Inc., США) у tPBS. Мембрани інкубували почергово із 

цільовими первинними антитілами у буфері для блокування протягом ночі при 4°С 

з наступним промиванням PBS. Як вторинні антитіла використовували анти­видові 

антитіла, кон’юговані з пероксидазою хрону. Для візуалізації активності 

пероксидази проводили кольорову реакцію з використанням 3­

диамінобензидинтетрахлориду (DAB) (Dako Cytomation, Данія) та/або 

імунореактивні зони виявляли за допомогою реакції хемілюмінесценції. Для цього 

використовували розчин, що містить 1,25 ммоль/л люмінолу  (Sigma, США), 2,72 

ммоль/л кумарової кислоти (Sigma, США) та 0,01 % розчин гідроген пероксиду в 

0,1 М Трис­HCl (рН 8,5). Час експозиції оброблених мембран на рентгенівській 

плівці залежав від інтенсивності хемілюмінесценції. Для проявлення  плівки 

використовували реактиви Carestream Kodak, (Sigma­Aldrich, США).  

Денситометричний аналіз проводили  за допомогою програмного забезпечення 

TotalLab TL120 (Nonlinear Inc, США), вміст протеїнів представлено в умовних 

одиницях (ум. од.). Для визначення концентрації білка в зразках використовували 

комерційний набір Modified Lowry Protein Assay Kit (Thermo Scientific, США) згідно 

з інструкцією виробника [150]. 
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2.10. Виділення фагоцитів різної локалізації 

 

Виділення клітин мікроглії/макрофагів. Для дослідження мікроглії виділяли 

головний мозок та швидко переносили його у чашку Петрі з PBS на льоду. Виділену 

тканину дисоціювали в охолодженому PBS з додаванням 0,2% глюкози протягом 

15 хвилин за  кімнатної  температури  з використанням гомогенізатора Поттера. 

Гомогенат тканини фільтрували через клітине  сито з діаметром пор  40 нм (BD 

Biosciences  Discovery, США) для додаткового подрібнення тканини  і видалення 

конгломератів, потім переносили у пробірку на 15 мл та центрифугували при 350 g 

упродовж 10 хвилин за кімнатної температури. На наступному етапі клітинний осад 

суспендували в 1 мл 70% ізотонічного розчину перколу. 1 мл 50% розчину перколу 

обережно нашаровували поверх 70% перколового шару, далі 1 мл клітинної 

суспензії у  PBS  нашаровували поверх шару 50% перколу. Градієнт густини 

центрифугували 40 хв за 1200 g. Після центрифугування шар на межі між фазами 

70% і 50% розчинами перколу, що містить збагачену фракцію мікроглії, відбирали 

пластиковою піпеткою, та клітини двічі промивали PBS шляхом центрифугування 

(рис.2.2).  Чистоту виділеної фракції мікроглії/макрофагів досліджували за 

допомогою проточної цитометрії з використанням анти­CD11b  антитіл, мічених 

FITC (BD PharmingenTM) та анти­CD45 натитіл, мічених фікоеритрином (PE) (BD 

PharmingenTM). Частка CD11b+CD45+ клітин складала 88,9 ± 3,7%. Життєздатність 

клітин визначали за фарбуванням трипановим синім. Частка життєздатних клітин 

становила не менше 93% [151]. 

. 



65 
 
 

 
Рис. 2.2. Репрезентативна ілюстрація етапів виділення клітин мікроглії. 

 

Виділення перитонеальних макрофагів  (ПМ).  Для дослідження 

використовували  ПМ, виділені  без попередньої сенсибілізації, які отримували 

шляхом перфузування перитонеальної порожнини охолодженим буферним 

розчином  [152]. Для цього у черевну порожнину щурів вводили 20 мл холодного 

PBS  (рН  7,3–7,4),  масажували стінки  черевної  порожнини  впродовж  2­3  хв.  За 

допомогою шприца відбирали  суспензію  клітинного  змиву  черевної порожнини, 

після цього  ще  двічі  промивали  черевну порожнину  додатковою  кількістю  PBS. 

Виділені клітини двічі відмивали PBS та ресуспендували у середовищі RPMI­1640 

(Sigma, США) для оцінки функціональних властивостей та фенотипових маркерів.  
 

 

2.11. Оцінка фагоцитарної активності  

 

Фагоцитарну активність фагоцитів різної локалізації досліджували методом 

проточної цитометрії, згідно протоколу описаного  раніше  [153].  Як об'єкт 

фагоцитозу використовували FITC­мічені термоінактивовані клітини 
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Staphylococcus aureus Cowan I (колекція кафедри мікробіології та імунології ННЦ 

«Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка). 2х105 клітин інкубували 30 хв у CO2­інкубаторі при температурі 

37°С з бактеріальними клітинами (5 мкл вихідної суспензії FITC ­міченого S. aureus 

у концентрації 1×107  клітин/мл). Фагоцитоз зупиняли додаванням стоп­розчину 

(PBS  з 0,02% ЕДТА та 0,04% параформальдегіду). Зразки аналізували на 

проточному цитометрі FACS Calibur (BD Biosciences, Сан­Хосе, Каліфорнія, США). 

Дані аналізували за допомогою програмного забезпечення CELLQuest (BD; Franklin 

Lakes, NJ, США). Результати представлені у вигляді фагоцитарного індексу (ФI), як 

середня флуоресценція на одну фагоцитуючу клітину, яка пропорційна кількості 

бактерій, поглинутих однією клітиною, і у вигляд фагоцитарного коефіцієнту (ФК)  

­ відсотка флуоресціюючих (фагоцитуючих) клітин. Для дослідження фагоцитарної 

активності фагоцитів периферичної крові досліджували цільну кров, взяту з 

антикоагулянтом ЕДТА. Еритроцити видаляли шляхом осмотичного лізису з 

використанням лікуючого буферу (гіпотонічний розчин NH4Cl).  Аналіз 

фагоцитарної активності моноцитів і гранулоцитів проводили шляхом гейтування 

відпoвідно до прямого та бічнoго розсіювання. 

 

 

2.12. Оцінка оксидативного метаболізму фагоцитів 

 

Оксидативний метаболізм фагоцитів різної локалізації досліджували методом 

проточної цитометрії за генерацією внутрішньоклітинних реактивних форм кисню 

(РФК)  з використанням карбокси­2'7'­дихлордигідрофлуоресцеїндиацетату 

(carboxy­H2DCFDA, Invitrogen) [153]. Клітини у кількості 2х105 інкубували в об’ємі 

2 мкл PBS, що містив 10 мкМ carboxy­H2DCFDA, протягом 30 хв в темряві за 37 °С. 

Після інкубації зразки тричі відмивали PBS шляхом центрифугування і фіксували у 



67 
 
 

0,4 % формаліні. Зразки аналізували на проточному цитометрі FACS Calibur (BD 

Biosciences, Сан­Хосе, Каліфорнія, США). Дані аналізували за допомогою 

програмного забезпечення CELLQuest (BD; Franklin Lakes, NJ, США). 

Резерв реактивності для оксидативного метаболізму характеризували за 

коефіцієнтом модуляції (КМ). КМ визначали після обробки клітин форбол 12­

миристат 13­ацетатом (ФМА, Sigma, США) in vitro і розраховували за формулою: 

КМ = ((Ст−Сп) ∕ Сп) × 100, де Ст – рівень РФК у пробах після обробки ФMA in vitro; 

Сп  –  показник генерації  РФК необроблених клітин.  Зразки аналізували на 

проточному цитометрі FACS Calibur (BD Biosciences, Сан­Хосе, Каліфорнія, США). 

Дані аналізували за допомогою програмного забезпечення CELLQuest (BD; Franklin 

Lakes, NJ, США).  Результати представлені у вигляді середньої  флуоресценції  на 

одну, яка пропорційна концентрації генерованих РФК. Для дослідження 

оксидативного метаболізму фагоцитів периферичної крові досліджували цільну 

кров, взяту з антикоагулярном ЕДТА. Еритроцити видаляли шляхом осмотичного 

лізусу з використанням лікуючого буферу (гіпотонічний розчин NH4Cl).  Аналіз 

оксидативного метаболізму моноцитів і гранулоцитів проводили шляхом 

гейтування відпoвідно до прямого та бічнoго розсіювання.  

 

 

2.13. Оцінка оксидативного метаболізму фагоцитів в НСТ­тесті 

 

НСТ­тест  для оцінки оксидативного метаболізму перитонеальних макрофагів 

проводили згідно методики Muller F. еt all [154]. 100 мкл супензії клітин 

перитонеального ексудату  (виділених без попередньої сенситизації) з 

концентрацією 2х106 /мл вносили у лунки 96­лункового планшету та інкубували в 

термостаті  за 37˚С впродовж 30 хв  для забезпечення адгезії макрофагів.  Після 

адгезії клітин до поверхні планшету додавали стимулятор генерації РФК ФМА (див. 
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п.2.12). Далі у контрольні і стимульовані ФМА проби додавали 0,1 мл 0.2 % НСТ 

(Sigma, США) та інкубували впродовж 60 хв за  37˚С. Метаболічну реакцію 

відновлення НСТ зупиняли додаванням 0,1 мл 2М КОН + 0,1 мл 50% розчину 

диметилсульфоксиду. Оптичну густину диформазану визначали на 

мікроплейтфотометрі за довжини хвилі 630 нм. 

 

 

2.14. Оцінка експресії фенотипових маркерів фагоцитами 

 

Для фенотипування фагоцитів  різної локалізації використовували антитіла 

проти CD80/86, мічені FITC, і антитіла проти CD206, мічені фікоеритрином (PE) 

(Becton Dickinson, Pharmingen, США). Клітини інкубували з антитілами впрoдовж 

30 хвилин, у темряві при 4°C. Після інкубації зразки фіксували у PBS з додаванням 

параформальдегіду  (0,04  %),  надалі  результати оцінювали за дoпoмогою 

протoчного цитометра FACSCalibur та програмного забезпечення CellQuest (Becton 

Dickinson, США). Гранулoцити та мoноцити гейтували відпoвідно до прямого та 

бічнoго розсіювання. Результати представлені у вигляді частки позитивних клітин 

та рівня експресії маркерів, який пропорційний інтенсивності флуоресценції 

(GMean). 

 

 

2.15 . Дослідження гематологічних показників 

 

Гематологічні показники досліджували за допомогою аналізатора Particle 

counter model PCE 210 (ERMA, Японія), адаптованого для дослідження клітин крові 

щурів і мишей. Додатково до визначення абсолютної та відносної кількості 

лейкоцитів різних популяцій аналізували  лейкоцитарні індекси: нейтрофільно­
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лімфоцитарний коефіцієнт НЛК  (відношення абсолютної кількості нейтрофілів 

(гранулоцитів) (Нф) до абсолютної кількості лімфоцитів (Лф),  лімфоцитарно­

моноцитарний коефіцієнт ЛМК  (відношення абсолютної кількості Лф до 

абсолютної кількості  моноцитів (Мо),  диференційований НЛК  (відношення 

абсолютної кількості Нф до абсолютної кількості лейкоцитів Лц), тромбоцитарно­

лімфоцитарний коефіцієнт ТЛК (абсолютна кількість тромбоцитів (Тр)/абсолютна 

кількість Лф), індекс системної запальної відповіді ІСЗВ (Нф х Мо / Лц) та індекс 

системного імунного запалення ІСІЗ (Нф х абсолютна кількість тромбоцитів (Тр) / 

Лф) [155]. 

 

 

2.16. Визначення концентрації С­реактивного білка у плазмі крові 

 

Вміст С­реактивного білка (CRP) у  плазмі крові, взятої з антикоагулянтом 

ЕДТА, вимірювали методом імуноферментного аналізу з використанням тест­

системи ELISA­СRP (Labcare Diagnostics India Pvt Ltd) відповідно до рекомендацій 

виробника. 

 

 

2.17. Оцінка вагових індексів та клітинності селезінки 

 

На момент завершення експерименту  видаляли селезінку  та тимус тварин. 

Органи зважували  та гомогенізували механічно в гомогенізатері Поттера.  Для 

видалення еритроцитів використовували осмотичний лізис клітин у гіпотонічному 

розчині NH4Cl.  Для отримання однорідної  клітинної  суспензії  гомогенат 

фільтрували через нейлоновий фільтр. Отриману фракцію клітин центрифугували 

8  хв при 200  g.  Зливали надосад  та ресуспендували клітини в 5 мл середовища 
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RPMI­1640. За допомогою камери Горяєва пiдраховували кількість клiтин в 1 мл. 

Визначали вагові індекси і клітинність органів, які розраховували за формулами: 

ваговий індекс органу = вага органу / вага тварини; клітинність органу = загальна 

кількість каріоцитів / маса органу [156]. 

 

 

2.18. Статистичний аналіз 

 

Обробка статистичних  даних зроблена  Statistica v. 10. Усі дані представлені 

як середнє ± стандартне відхилення. Статистичні відмінності були розраховані з 

використанням дисперсійного аналізу ANOVA з апостеріорним критерієм Тьюки 

для множинних порівнянь та двостороннім t­тестом та непараметричним критерієм 

Mann­Whitney U для парних порівнянь. Аналіз даних апоморфінового тесту 

проводили з використанням програмного забезпечення GraphPad Prism5 (GraphPad 

Software Inc., Сан­Дієго, Каліфорнія, США). Для визначення достовірності 

відмінностей  результатів апоморфінового тесту  між групами тварин 

використовували однофакторний тест Kraskel­Wallis та post­hoc Dunn. Відмінності 

вважали достовірними при р ≤0,05. Кореляційний тест Спірмена використовувався 

для визначення статистичних зв’язків між значеннями метаболічних характеристик 

мікроглії/макрофагів і значеннями маркерів системного запалення. За р ≤ 0,05 

кореляційний зв’язок вважався статистично значущим. 
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РОЗДІЛ 3. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

3.1.  Критерії розвитку захворювання у щурів з 6­OHDA­  та ЛПС­

індукованою хворобою Паркінсона 

 

Розвиток захворювання у щурів з 6­OHDA­  та ЛПС­індукованою ХП 

констатували за рівнем загибелі ДН у substantia  nigra, який оцінювали за 

результатами апоморфінового тесту та імуногістохімічного дослідження експресії 

тирозинової гідроксилази, яка є маркером цих нейронів. Додатково критеріями 

розвитку захворювання були поведінкові зміни тварин, які оцінювали у тесті 

«Відкрите поле».  Як видно з рис  3.1А,  у  щурів  з   6­OHDA­ХП швидкість 

контрлатерального обертання  на 8 день після операції  становила 7,6 об/хв,  що 

вказувало на ~ 90­100 % пошкодження ДН і відображало гостру, важку, однобічну 

нейродегенерацію. Ще через тиждень швидкість обертання у цих тварин досягнула 

11,4 об/хв, що вказало на подальшу прогресуючу втрату ДН. У тварин з ЛПС­ХП 

швидкість контрлатерального обертання становила 0,8 об/хв через 7 днів та 1,2 

об/хв  ­  через 14 днів після введення ендотоксину, що вказує на помірну, але 

прогресуючу втрату ДН. Наші результати узгоджуються з даними Eidson et al. 

(2017), які повідомили про помірне  (≤50%),  але прогресуюче зниження рівня 

дофаміну у щурів після інтрастріарної ін’єкції ЛПС  [157]. Втрата ДН  була 

додатково підтверджена результатами імуногістохімічного дослідження, яке 

виявило ~60% зменшення TH­позитивних нейронів у щурів з ЛПС­ХП  та >80% 

зменшення у тварин з 6­OHDA­ХП (рис.3.1Б­Е). 
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  Б  В  Г  Д  Е 

Q  5,8±1,9  4,8±1,0  5,0±1,1  0,6±0,2  2,6±0,8 

 

Рис.3.1  Втрата дофамінергічних нейронів у тварин з різними моделями 

хвороби Паркінсона. А – результати апоморфінового тесту  (n=10 у кожній групі 

тварин). Б­Е – репрезентативні мікрофотографії імуногістохімічної оцінки експресії 

тирозинової гідроксилази  (збыльшення х50): Б –  інтактна тварина, В – 

хибнооперована тварина у моделі 6­OHDA­ХП, Г ­  хибнооперована тварина у 

моделі ЛПС­ХП, Д – тварина з 6­OHDA­ХП, Е – тварина з ЛПС­ХП. * ­  р<0,05 

порівняно з показником хибнооперованих тварин у відповідній моделі. 

 

Рухова і дослідницька активність у тварин  з  6­OHDA­ХП  була досить 

подібною до такої у щурів з ЛПС­ХП. Однак поваедінкові порушення були дещо 

100 мкм 

Б  В  Д Г  Е 
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більш виразні у щурів з 6­OHDA­ХП.  Достовірно зменшеною була загальна 

кількість пересічених квадратів відкритого поля: на 36% у щурів з 6­OHDA­ХП та 

на 38% –  з ЛПС­ХП  (рис. 3.2А).  Кількість  вертикальних стійок  була меншою у 

тварин з 6­OHDA­ХП на 59% та на 31% у щурів з ЛПС­ХП (рис. 3.2Б) порівняно з 

показниками хибнооперованих тварин у відповідній моделі. Кількість актів 

грумінгу, порівняно з хибнооперованими тваринами, була більше знижена у щурів 

з 6­OHDA­ХП: на 27% проти 1% у тварин з ЛПС­ХП (рис. 3.2В). Кількість актів 

дефекації впродовж тестування також була зменшена у щурів з геміпаркінсонізмом: 

на 28,2% у тварин з 6­OHDA­ХП  та на 19,2% у щурів з ЛПС­ХП  порівняно з 

контрольними групами (рис. 3.2Г), що може вказувати на дисфункцію шлунково­

кишкового тракту зі зниженим скорочення товстої кишки, яка притаманна хворим 

на ХП та гризунам з експериментальним геміпаркінсонізмом [158]. Що стосується 

тривожної поведінки,  яку оцінювали за кількістю відвідувань центру арени, то 

кількість входів до центру поля була зменшена у всіх хворих тварин в середньому 

в 1,3 рази (рис. 3.2Д), латентний період від початку потрапляння тварини на арену 

і до початку рухової активності, був більшим у щурів з 6­OHDA­ХП у 4 рази, у 

щурів з ЛПС­ХП –  лише незначно  (рис. 3.2Е).  У сукупності зі  статистично 

доствоірним збільшенням частоти дефекації (рис. 3.2Ж)  це вказує на тривожну 

поведінку у щурів з обома моделями ХП. 
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Рис.3.2  Результати поведінкового тесту «Відкрите поле» у тварин з різними 

моделями хвороби Паркінсона.  n=10  у кожній групі  тварин.  (М±SD),  ANOVA з 

апостеріорним критерієм Тьюки. Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  

р < 0,05.  
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Таким чином, ми виявили порівняні  порушення локомоторної активності, 

шлунково­кишкову дисфункцію та тривожну поведінку в обох моделях. У той же 

час втрата ДН була значно більш виразною у щурів  з  6­OHDA­ХП, порівняно з 

тваринами  з ЛПС­індукованою моделлю.  Локомоторні порушення та тривожна 

поведінка подібного ступеню виразності у щурів з 6­OHDA­ХП та ЛПС­ХП були 

пов’язані з дещо відмінним метаболічним профілем популяції мікроглії/макрофагів 

тварин на момент припинення експерименту. 

 

 

3.2.  Метаболічний профіль мікроглії у щурів з різними моделями хвороби 

Паркінсона  

 

Мікрогліальні клітини –  це резидентні фагоцити головного мозку. Як 

зазначено в огляді латерітури, у здорових тварин у відсутності патологічного стану 

популяція мікроглії складається з макрофагів, які походять із жовткового мішка і 

постійність кількості яких підтримується за рахунок їх самооновлення. В умовах 

нейрозапалення популяція клітин мікроглії поповнюється за рахунок моноцитів 

периферичної крові, які диференціюють на макрофаги in situ. Методичний підхід, 

застосований нами для виділення і оцінки феногтипово­функціональних 

характеристик мікроглії, не дозволяє диференціювати у її складі макрофаги різного 

походження. Як зазначено у методичному розділі, для характеристики 

спрямованості поляризованої активації фагоцитів ми використовували показники 

фагоцитарної активності, оксидативного метаболізму та рівня експресії 

фенотипових маркерів, властивих про­  та протизапальному метаболічному зсуву 

фагоцитів. 

Фагоцитарна активність. Посилення фагоцитарної активності традиційно 

вважається маркером протизапального метаболічного зсуву фагоцитів, таких, як 
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резидентні макрофаги тканин, оскільки ендоцитарна активність тісно пов’язана з 

функцією ефероцитозу (кліренсу апоптичних клітин тканини у процесі тканинного 

гомеостазу) [159, 160] та стимуляцією протизапального метаболізму резидентних 

макрофагів. Крім того, посилена фагоцитарна активність асоційована зі зниженою 

антигенпрезентувальною активністю фагоцитів, яка, у свою чергу, є критерієм 

прозапального метаболічного зсуву фагоцитів: макрофагів, едндритних клітин і 

моноцитів [161].  Однак, клітини мікроглії мають унікальні фенотипово­

функціональні характеристики, які дещо відрізняють їх від більшості резидентних 

тканинних макрофагів. В нормі клітини мікроглії характеризуються помірно 

посиленою  фагоцитарною активністю, що пояснюється необхідністю ретельного 

кліренсу апоптичних клітин і дебрису з метою мінімізації збудження нейронів 

[162].  В умовах патологічних станів (черепно­мозкової травми, ішемічного 

інсульту, а також нейродегенеративних захворювань) фагоцитарна активність 

мікроглії  посилюється, що вважають маркером як про­  так і протизапальної 

поляризованої активації цих клітин [163].  Численні дослідження вказують на 

дисрегуляцію (підвищення  чи зниження) фагоцитарної активності мікроглії як 

визначну подію в патофізіології хвороби Паркінсона [164]. У наших експериментах 

частка фагоцитуючих клітин (фагоцитарний коефіцієнт, ФК) мікроглії/макрофагів 

у щурів, уражених 6­OHDA, була в 1,4 раза нижчою порівняно з ХО тваринами та 

майже в 3 рази нижчою, ніж у інтактних тварин (рис. 3.3А).  Тоді як відсоток 

фагоцитуючих клітин мікроглії/макрофагів у тварин, уражених ЛПС, істотно не 

відрізнявся від такого у тварин контрольних груп (рис. 3.3Б).  
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Рис.3.3.  Частка фагоцитуючих  мікрогліальних  клітин у щурів з різними 

моделями хвороби Паркінсона. А – 6­OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована 

ХП. 

Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  р < 0,05.  

 

Інтенсивність фагоцитозу S. aureus  (ФІ) була знижена у тварин з 6­OHDA­

ХП:  у  1,2 раза  порівняно з ХО  тваринами та в 2,5 раза  порівняно з інтактними 

щурами  (рис. 3.4А).    У  тварин з ЛПС­ХП  також спостерігали зниження 

фагоцитарної активності, але меншою мірою: в 1,5 раза порівняно з інтактними та 

хибнооперованими щурами (рис. 3.4Б). 

В цілому результати оцінки фагоцитарної активності комплексної популяції 

мікроглії у тварин з обома можелями ХП вказують на активований стан цих клітин. 

Оксидативний метаболізм.   Конститутивна генерація РФК притаманна 

багатьом клітинам,   у т.ч. фагоцитам, враховуючи їхню важливу роль у передачі 

сигналу, диференціації клітин і експресії генів [165]. При поляризованій активації 

фагоцитів,  підвищена генерація РФК розглядається,  як метаболічний маркер їх 

прозапального функціонального зсуву [74].  
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Рис. 3.4. Фагоцитарна активність клітин мікроглії у щурів з різними моделями 

хвороби Паркінсона. А – 6­OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована ХП. 

Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  р < 0,05.  

 

У наших експериментах базова генерація РФК клітинами 

мікроглії/макрофагів у щурів в обох моделях  суттєво не відрізнялася від такої у 

контрольних тварин (рис. 3.5). На додачу до оцінки базової генерації РФК, ми також 

досліджували резерв реактивності цієї функції фагоцитів  (залишкова здатність 

клітини виконувати задану метаболічну функцію  під впливом стресора in  vitro) 

після обробки ФMA in vitro. Резерв реактивності характеризували за значенням КМ. 

Позитивне значення КМ  (див. Матеріали та методи) означає наявність резерву 

реактивності в аналізованій популяції клітин, тоді як нульове та негативне значення 

може свідчити про максимальний ступінь активації даної функції та відсутність 

резерву реактивності або функціональне виснаження клітини  [166].  У тварин з 

контрольних груп обробка клітин мікроглії/макрофагів ФMA in vitro призводила до 

посилення генерації РФК (в середньому в 1,9 раза), тоді як у щурів  з обома 

моделями ХП не спостерігали приросту показника оксидативного метаболізму 

мікроглії/макрофагів при їх обробці стимулятором in vitro. 
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Рис.  3.5  Оксидативний метаболізм клітин мікроглії у щурів з різними 

моделями хвороби Паркінсона. А – 6­OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована 

ХП.  

Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  р < 0,05.  

 

Отже, незважаючи на відсутність статистично достовірної різниці між 

показниками рівня продукції РФК у тварин з обома моделями ХП порівняно з 

тваринами контрольних груп, відсутність резерву реактивності вказує на тривалу 

активацію цієї функції клітин мікроглії, яка спричинила її часткове виснаження, що 

може бути маркером прозапальної поляризованої активації. 

Фенотипові маркери поляризованої активації. Використані  нами у 

дослідженні фенотипові маркери CD80/86 та CD206 є загально визнаними 

маркерами поляризованої активації фагоцитів, у т.ч. клітин мікроглії. CD80 і CD86 

є костимуляторними молекулами, які необхідні для презентації антигену та 

активації Т­клітин. CD80 експресується як мікроглією у стані спокою, так і 

активованими резидентними мікрогліальними клітинами, тоді як CD86 

експресується лише активованими резидентними та рекрутованими 

мікрогліальними клітинами [167]. Посилена експресія CD80/86 вважається 
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маркером прозапального (M1) метаболічного зсуву мікроглії/макрофагів. У наших 

експериментах частка CD80/86 позитивних клітин у популяції мікроглії/макрофагів 

у щурів з 6­OHDA­ХП була в 3,6 раза нижчою, ніж у тварин із контрольних груп 

(рис.3.6А).  У  щурів з ЛПС­ХП  відсоток цих клітин значно,  а саме в   1,85 раза 

перевищував показник інтактних тварин, і в 4 рази ­ показники   хибнооперованих 

щурів (рис. 3.6Б).  Рівні експресії CD80/86 клітинами мікроглії/макрофагів щурів з 

обома моделями були порівнянними з такими у контрольних тварин (рис. 3.7А і Б). 

Крім  того, популяція мікроглії/макрофагів у щурів  з  6­OHDA­ХП 

характеризувалася збільшенням частки CD206­позитивних клітин:  у 1,92 раза 

порівняно з інтактними тваринами та в 1,56 раза порівняно зі значеннями у 

хибнооперованих щурів. Поверхнева експресія CD206 не відрізнялася у  хворих і 

контрольних тварин. У  щурів  з  ЛПС­ХП  групи  ні відсоток CD206­позитивних 

клітин мікроглії/макрофагів, ні рівень поверхневої експресії CD206 не відрізнялися 

від круп контролю.  

 

  
Рис.3.6.  Частка  позитивних  за фенотиповими маркерами  клітин 

мікроглії/макрофагів у щурів з різними моделями хвороби Паркінсона.  А –  6­

OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована ХП.  

Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  р < 0,05.  
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Рис.  3.7.  Рівні експресії поверхневих маркерів клітинами 

мікроглії/макрофагів у щурів з різними моделями хвороби Паркінсона.  А –  6­

OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована ХП.  

Примітка: * ­ відмінності статистично достовірні,  р < 0,05.  

 

CD206  ­  рецептор манози С­типу 1 ­  конститутивно експресується всіма 

макрофагами, включаючи резидентні мікрогліальні клітини. Це рецептор 

очищення, що зв’язує як ендогенні глікани (пов’язані з пошкодженням тканин або 

апоптичною клітинною загибеллю), так і цукри мікроорганізмів [168]. Лігування 

CD206 здебільшого викликає протизапальні реакції  і тому посилення експресії 

CD206 розглядається як маркер протизапальної поляризованої активації фагоцитів 

[74]. 

Варто відмітити, що у хибнооперованих тварин зареєстровано  незначне 

зниження рівня експресії  СD80/86 одночасно з посиленням експресії CD206, що 

може бути  ознакою помірного протизапального  метаболічного зсуву, імовірно, 

зумовленого триваючими репаративними процесами після проведеного плацебо­

хірургічного втручання. 
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3.3. Реактивний астрогліоз у щурів ЛПС­індукованою моделлю хвороби 

Паркінсона 

 

Зважаючи на менший рівень втрати ДН у тварин з ЛПС­ХП порівняно зі 

щурами з 6­OHDA­ХП   було вирішено додатково дослідити стан астрогліальних 

клітин у тварин із цією моделлю, зважаючи на численні літературні дані, які 

засвідчують участь реактивного астрогліозу у дегенерації ДН, а також у активації 

та підтримці прозапального метаболічного зсуву мікрогліальних клітин. Астроцити  

­  найчисленніша  (біля 60%) популяція  нейроглії, яка    є одними з ключових 

елементів у фізіології нервової системи.  За умов  розвитку  нейродегенеративних 

захворювань реєструються реактивні зміни в астроглії,  які є складовою гліозу [169]. 

Реактивний астрогліоз, за результатами як експериментальних досліджень з 

використанням тваринних моделей, так і за даними клінічних досліджень, 

розглядається як один з тригерних  чинників  ХП.  Вважається, що активовані 

астроцити є джерелом медіаторів, які спричиняють загибелю  ДН, а також 

індукують і підтримують прозапальну метаболічну поляризацію клітин мікроглії 

[170, 171]. 

Для оцінки наявності реактивного астрогліозу ми проводили визначення 

загально визнаного його маркера ­  гліального фібрилярного кислого протеїну 

(GFAP) [172].  

Імуногістохімічне  дослідження  зрізів головного мозку щурів з ЛПС­ХП 

виявило локалізацію реактивних астроцитів переважно у гіпокампі (рис.3.8А). При 

цьому в інших ділянках мозку істотних змін нами не було  виявлено. Отримані 

результати  вказують на залучення  астроцитів саме  гіпокампальної ділянки у 

розвиток реактивного астрогліозу в умовах розвитку патологічного процесу у щурів 

з  ЛПС­індукованою  ХП. Гіпокамп, як відомо,  є важливим органом лімбічної 

системи, що бере участь у консолідації пам’яті [173]. Отримані нами дані дають 
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підстави  зробити припущення  про те, що реактивний астрогліоз у гіпокампі є 

важливим компонентом патофізіології когнітивних розладів у тварин з  ЛПС­ХП 

моделлю. Денситометричний аналізу блотограм у зразках мозку дослідних тварин  

виявив збільшення вмісту GFAP у щурів з ЛПС­ХП у 2 рази у порівнянні з ХО та 

інтактними тваринами (табл.3.1, рис.3.8Б).  Вміст низькомолекулярних 

деградованих поліпептидів GFAP у тварин з експериментальним паркінсонізмом, 

індукованим бактеріальним ендотоксином, був більшим в 11 разів, ніж у групі ХО 

щурів. Слід відмітити, що у хибнооперованих тварин нами було зареєстровано 

знижений, порівняно з інтактними щурами, рівень деградованих форм GFAP. Ми 

схильні вважати це  наслідком активації репаративних процесів, викликаних 

хірургічним втручанням і не пов’язаних з нейродегенерацією. 

 

Таблиця 3.1.  

Маркери реактивного астрогліозу у щурів з ЛПС­ХП  за  результатами 

денситометрії блотограм зразків головного мозку (M ± SD) 

Досліджуваний показник 

умовні одиниці, m±SD 

Групи тварин 

Інтактні, 

n=10 

Хибнооперовані, 

n=10 

ЛПС­ХП, 

n=10 

GFAP загальний пул  1,00±0,31  1,02±0,38  1,98±0,15*# 

GFAP продукти 

протеолітичної деградації  1,00±0,40  0,20±0,16*  2,21±0,35*# 

nNOS  1,00±0,16  0,68±0,27*  0,77±0,19*# 

MBP  1,00±0,29  1,19±0,68  1,83±0,26*# 

Примітки: * ­  р<  порівняно з інтактними тваринами; #  ­  р<  порівняно з 

хибнооперованими тваринами. 
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Рис. 3.8.  Вміст GFAP  та продуктів його протеолітичної  деградації  в 

гомогенатах головного мозку щурів із ЛПС­ХП. А – результати імуногістохімічного 

аналізу  зрізів головного мозку щурів (гіпокампальна ділянка),  зрізи оброблені 

антитілами проти GFAP додатковим фарбуванням ядер Hoechst­33342, 

конфокальна мікроскопія (шкала масштабу –  50 мкм);  Б –  репрезентативна 

блотограма: 1, 2 – інтактні тварини, 3,4 – хибнооперовані тварини, 5,6 – тварини з 

ЛПС­ХП; В – результати денситометрії блотограм (M ± SD), n = 10 у кожній групі 

тварин.  

 Примітки: * –  р <  0,05 порівняно з інтактними тваринами; # –  р <  0,05 

порівняно з хибнооперованими тваринами. 

 

Для оцінки стану мієлінізації нервових волокон за експериментальних умов 

хвороби Паркінсона у щурів за допомогою Вестерн­блот аналізу проведено 

дослідження основного протеїну мієліну (MBP, myelin basic protein). Як відомо, 
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MBP – головний протеїновий компонент (30­50 %) мієлінової оболонки нейронів, 

до складу якої він входить у комплексі з ліпідами. МВР відіграє важливу роль в 

організації, зборці та підтримці структурної цілісності мієліну. Проявляє 

гетерогенність поліпептидного складу: мономерна субодиниця має молекулярну 

масу приблизно 17­19 кДа, але у мозку тварин різних видів виявляються 

поліпептиди з іншими молекулярними масами, у тому числі високомолекулярні 

мембрано­асоційовані полімеризовані форми.  

МВР мозку щурів представлений двома функціонально важливими 

формами, які відрізняються за фізико­хімічними властивостями: 

високомолекулярними поліпептидами у діапазоні молекулярних мас 95­110 кДа, які 

є складовими мембран Шванівських клітин, та мономерною відносно 

низькомолекулярною формою 17 кДа, яка має переважно цитозольну локалізацію. 

Експериментально показано, що сенсибілізація до МВР значно погіршує 

прогноз інсульту та збільшує розміри інфаркту мозку. Властивості МВР дозволяють 

зв’язати порушення його метаболізму з розвитком процесу демієлінізації. 

Визначення кількісного вмісту МВР та  його поліпептидного складу у тканині 

головного мозку використовується для оцінки ступеня демієлінізації/ремієлінізації 

нейронів [174]. 

Результати імунохімічної детекції МВР головного мозку контрольних та 

експериментальних щурів, представлені на рис. 3.9, вказують на збільшення рівня 

високомолекулярних поліпептидів MBP  (95­110 кДа) у мозку тварин з ЛПС­

індукованою  хворобою Паркінсона в 1,8 рази у порівнянні із показником 

контрольних тварин (значення 1,83 ± 0,26 ум.од. та 1,00 ± 0,29 ум.од., відповідно). 
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Рис. 3.9. Вміст МВР в гомогенатах головного мозку щурів із ЛПС­ХП. А –

репрезентативна блотограма: 1 – інтактні тварини, 2 – хибнооперовані тварини, 3 – 

тварини з ЛПС­ХП; В  – результати денситометрії блотограм (M ± SD),  n = 10  у 

кожній групі тварин.  

 Примітки: * –  р <  0,05 порівняно з інтактними тваринами; # –  р <  0,05 

порівняно з хибнооперованими тваринами. 

 

Хоча відомо, що хвороба Паркінсона уражує переважно сіру речовину 

головного мозку, результати сучасних досліджень вказують на те, що значну роль 

у патогенезі цієї хвороби може відігравати й біла речовина. Припускається, що 

патологічні зміни за розвитку хвороби Паркінсона асоційовані зі зворотними 

змінами мієлінізації у мозку, причому тонкі мієлінізовані відростки кортикальних 

нейронів є виключно чутливими.  

Результати, отримані у проведеному дослідженні з експериментального 

паркінсонізму, що вказують на зростання вмісту MBP, частково збігаються з 

даними, представленими у роботі  Dean  et  al.,  2016  та Xie  et  al.,  2022  [175,  176]. 

Авторами встановлено, що у пацієнтів з хворобою Паркінсона спостерігається 
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зростання вмісту водорозчинної фракції мієліну у білій речовині фронтальної та 

темпоральної зони і білатерального таламусу, а також у корі поясної частини 

головного мозку у порівнянні з контролем відповідного віку. 

Істотне зростання кількості астрогліального  маркеру запалення та 

низькомолекулярних поліпептидів GFAP  свідчить про перебіг реактивного 

астроцитозу внаслідок розвитку запальних процесів, індукованих введенням ЛПС. 

Астрогліоз є характерною патологічною ознакою ХП, важливим підтвердженням 

розвитку нейрозапальних процесів та адекватності створеної  експериментальної 

моделі [177].  

Таким чином розвиток ЛПС­ХП супроводжується реактивним астрогліозом з 

гіпертрофією астроцитів, надекспресією GFAP та продуктів його деградації у 

головному мозку. Це явище підтверджує характерну патологічну ознаку перебігу 

ХП. Виразний процес демієлінезації у тварин з ЛПС­ХП корелює з збільшенням 

рівня GFAP, і є фактом участі мієліну в астрогліозі.  

 

 

3.4.   Метаболічний профіль циркулюючих фагоцитів у структурі 

системного запального процесу у щурів з 6­OHDA­  та ЛПС­індукованою 

хворобою Паркінсона 

 

Хронічне системне запалення є характерною ознакою клінічного перебігу ХП  

і нерозривно пов’язане з нейрозапаленням [178].  Отже відтворення системного 

запалення у тваринних моделях хвороби є важливим для розшифрування механізмів 

його  розвитку та пошуку терапевтичних мішеней для розробки патогенетичних 

методів лікування ХП. З огляду на це наступним завданням роботи було 

порівняльне дослідження проявів системного запалення у тварин з різними 

моделями ХП. Для характеристики маніфестації системного запалення 
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досліджували рівень С­реактивного білка  (СРБ)  у плазмі крові тварин, який є 

загально визнаним маркером системного запального процесу [179].  Важливими 

маркерами системного запального процесу є також показники гемограми: кількість 

лейкоцитів, абсолютна та відносна кількість лейкоцитів різних популяцій та 

коефіцієнти  (індекси)  системного запалення, які розраховуються на основі цих 

показників [180]. Ще одним важливим критерієм розвитку системного запального 

процесу є метаболічний профiль циркулюючих мієлоїдних клітин: моноцитів і 

гранулоцитів (головним чином, нейтрофілів) [181]. 

Відомо, що підвищені рівні СРБ у плазмі крові у пацієнтів з ХП корелюють із 

тяжкістю захворювання [182].  Таким чином цей показник  є загально визнаним 

маркером системного запалення в умовах розвитку ХП у людини.  Дані щодо рівня 

СРБ у плазмі крові гризунів з експериментальним паркінсонізмом в літературі нами 

не виявлені. У наших експериментах рівні СРБ у плазмі тварин з обома моделями 

ХП  характеризувалися значною індивідуальною варіабельністю. У щурів з 6­

OHDA­індукованою ХП показники плазматичного рівня СРБ не відрізнялися від 

таких у контрольних тварин обох груп. У тварин  з  ЛПС­ХП  спостерігалася 

тенденція до незначного підвищення  рівня СРБ у плазмі порівняно з контролем 

(189,0 + 67,0 проти 126,5 + 48,5 мкг/мл у ХО щурів) (рис.3.10). 

   

Рис.3.10  Рівень С­реактивного білка у плазмі крові щурів з А –  6­OHDA­

індукованою ХП та Б – ЛПС­індукованою ХП.  
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Результат порівняльного аналізу показників гемограми  у тварин з різними 

моделями ХП показав наступне.  Встановлено  зниження фракції  Лф у тварин з 

обома  моделями  ХП.  Однак,  більш виразним воно було  у щурів з 6­OHDA­ХП 

(рис.3.11).  Водночас у тварин із 6­OHDA­ХП  відносна кількість Mo  була вдвічі 

вищою, ніж у інтактних тварин, тоді як частка гранулоцитів (Гр) майже не 

відрізнялася від такої у  інтактних  щурів. На відміну від тварин  із 6­OHDA­ХП, 

фракція Мо у групи  ЛПС­ХП не відрізнялася від такої у тварин контрольних груп, 

тоді як частка Гр була майже вдвічі вищою.  

     

Рис. 3.11. Відносна кiлькість лейкоцитів різних популяцій у щурів з різними 

моделями хвороби Паркінсона. A – 6­OHDA­індукована ХП; Б – ЛПС­індукована 

ХП.  

Примітка: *  –  р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами,  #  –  р < 0,05 

порівняно з хибнооперованими тваринами. 

 

Зважаючи на те, що джерелом лімфоцитів є первинні лімфоїдні органи: 

кістковий мозок (джерело зрілих наївних В­клітин) і тимус (джерело експорту на 

периферію зрілих наївних Т­клітин), ми дослідили вагові індекси і відносну 

клітинність тимусу  у тварин з обома моделями. Як показали результати цих 
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досліджень, у тварин з обома моделями як вагові індекси, так і відносна клітинність 

були знижені порівняно з аналогічними показниками тарин контрольних груп (рис. 

3.12). 

   

   
Рис. 3.12. Вагові індекси (А, В) та відносна клітинність (Б, Г) тимусу у щурів 

з різними моделями хвороби Паркінсона.  

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  у  порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно.  

 

Такі дані можуть вказувати на те, що акцидентальна інволюція тимусу у 

тварин з обома моделями ХП може бути однією з причин зниження кількості 

циркулюючих лімфоцитів за рахунок зменшення кількості Т­клітин. Однак, згідно 

літературних даних стосовно функції тимусу в умовах ХП у людини і тварин з 

моделями цієї хвороби, механізми акцидентальної інволюції у щурів з різними 

моделями у наших дослідженнях відрізняються. Відомо, що у тварин з 6­OHDA­

індукованою ХП у тимусі знижується концентрація ДА, що негативно позначається 
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на проліферативній активності тимоцитів і може спричиняти акцидентальну 

інволюцію органу, оскільки знижена проліферативна активність негативно 

позначатиметься і на обсягах міграції клітин на периферію [183,  184]. Ми не 

визначали концентрацію ДА, оскільки це не входило у задачі дослідження. Однак, 

добре відомо, що ДА та його транспортери присутні у клітинах лімфоїдних органів, 

у т.ч. первинних: тимусу і кісткового мозку [185]. Тому припущення про те, що 

акцидентальна інволюція тимусу, спричинена порушенням ДА сигналізації в органі 

може бути однією з причин зниження кількості циркулюючих лимфоцитів, є 

правомірним. Ще однією причиною акцидентальної інволюції тимусу є запалення 

[186].  Добре відомо, що гостре запалення викликає зниження ваги і, меншою, 

мірою, зменшення клітинності тимусу. Однак, у випадку резолюції такого 

запалення морфологічні показники тимусу відновлюються. Натомість, хронічна 

персистенція запальних стимулів відміняє програму відновлення і формується 

акцидентальна інволюція органу [187]. Зниження показників клітинності тимусу у 

щурів з 6­OHDA­ та ЛПС­ ХП відносно показників тварин контрольних груп були 

порівняними: на 7% на 10% відповідно. Зменшення вагових індексів тимусу 

порівняно з контролем було більш виразним у тварин з 6­OHDA­ХП: на 37% vs 26% 

у щурів з ЛПС­ХП. Як показано у підрозділі 3.1., рівень втрати ДН у мозку тварин 

з 6­OHDA­ХП був набагато більш виразним порівняно з таким в ендотоксиновій 

моделі, зниження вагових індексів у щурів з ЛПС­ХП не може бути пояснений лише 

втратою ДН і однією з причин можна припустити тривале системне запалення, 

порівняльній оцінці якого і присвячено цю частину роботи. 

У літературі останніх 15­20 років все більше уваги приділяється оцінці 

лейкоцитарних коефіцієнтів системного запалення,  як інформативних  маркерів 

системного запалення.  Навіть за відсутності загально  визнаних показників 

системного запального процесу, таких як підвищення рiвня СРБ у сироватці/плазмі 

крові, зміна лейкоцитарних коефіцієнтів  є надійним маркером системного 
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запалення у перебігу багатьох запальних захворювань, у т.ч. ХП. Зокрема, згідно з 

літературними даними, НЛК  застосовний не лише як валідований маркер 

системного запального процесу при ХП, а й  є важливою складовою комплексу 

маркерів для диференційної діагностики підтипів захворювання [188]. Враховуючи 

вищезазначене, ми провели порівняльну оцінку НЛК, а також інших індексів 

системного запалення у тварин з 6­OHDA­ та ЛПС­ ХП (табл. 3.2.). 

Таблиця 3.2. 

Лейкоцитарні індекси системного запалення у щурів з різними моделями 

хвороби Паркiнсона.  

Індекс 
системного 

запалення 

6­OHDA­ХП 
інтактні, n=10  хибнооперовані, 

n=10 
6­OHDA­ХП, 

n=10 
НЛК  0.35 ± 0,07  0,27 ± 0,12  0,21± 0,06* 
дНЛК  0,41 ± 0,05  0,34 ± 0,12  0,32±0,18 
ЛМК  7,61 ± 2,66  8,45 ± 2,28  4,39 ± 0,82*# 
ТЛК  25,53 ± 6,57  28,64 ± 9,25  27,72 ± 15,25 
ІСЗВ  0,20 ± 0,08  0,13 ± 0,05  0,19±0,11 
ІСІЗ  33,73 ± 9,09  32,85 ± 8,04  23,52 ±2,04* 

  ЛПС­ХП 
інтактні, n=10  хибнооперовані, 

n=10 
ЛПС­ХП, n=10 

НЛК  0,25 ± 0,09  0,29 ± 0,09  0,54 ± 0,12*# 
дНЛК  0,23 ± 0,07  0,25 ± 0,07  0,53 ± 0,14*# 
ЛМК  8,39 ± 1,78  6,78 ± 2,28  8,27 ± 2,45 
ТЛК  29,54 ± 6,91  34,58 ± 7,52  51,81 ± 7,84*# 
ІСЗВ  0,11 ± 0,04  0,12 ± 0,09  0,21 ± 0,09 
ІСІЗ  37,24 ± 8,97  41,91 ± 7,83  77,58 ± 4,53*# 

 

Примітки: дані представлені як М ± SD. * – р < 0,05 порівняно з інтактними 

тваринами;  #  –  р < 0,05 порівняно з хибнооперованими  тваринами.  (ANOVA з 

апостеріорним критерієм Тьюки). 
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НЛК  є дуже чутливим і найбільш часто використовуваним індикатором 

системного запалення, який відображає зв’язок і антагонізм між вродженим і 

адаптивним імунітетом під час різних патологічних станів, включаючи 

нейродегенеративні захворювання  [189]. У щурів з  6­OHDA­ХП  значення НЛК 

були в 1,7 раза нижчими, ніж у інтактних тварин, і помірно нижчими порівняно з 

ХО тваринами. У тварин з ЛПС­ХП навпаки ­  значення НЛК були майже вдвічі 

вищими, ніж у контрольних тварин. дНЛК вважається більш чутливим біомаркером 

для системного запалення порівняно з НЛК, оскільки він відображає рекрутинг 

недиференційованих нейтрофілів і моноцитів у прозапальне  середовище   [190]. 

Значення цього індекса  також були підвищені у щурів із ЛПС­ХП  порівняно з 

контрольними тваринами обох груп  (в середньому в 2,2 раза), тоді як значення 

дНЛК у тварин з 6­OHDA­ХП не відрізнялися від таких у контрольних тварин. 

ЛМК  відображає участь мононуклеарних запальних клітин (моноцитів) у 

системному запаленні [191]. У наших експериментах значення ЛМК у щурів з 6­

OHDA­ХП були майже вдвічі нижчими, ніж у контрольних тварин, тоді як у щурів 

з ЛПС­ХП  –  суттєво не відрізнялися від таких у контрольних тварин.  ТЛК  є 

маркером, що вказує на зміни кількості тромбоцитів і лімфоцитів, спричинені 

системним запаленням з протромботичним станом, яке притаманне перебігу Хп у 

людини  [192]. Значення ТЛК  у групі ЛПС­ХП  були в 1,7 раза  вищими, ніж у 

інтактних тварин, і в 1,5 рази вищими, ніж у ХО щурів. У моделі 6­OHDA­ХП 

значення ТЛК  не відрізнялися в уражених і контрольних тварин.  ІСЗВ  поєднує 

кількість нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів, відображає імунний і запальний 

баланс організму, таким чином відображаючи стан імунодефіциту або виснаження 

імунітету. ІСІЗ  поєднує кількість нейтрофілів, тромбоцитів і лімфоцитів і 

представляє більш інтегральний індекс системного запалення з протромботичним 

компонентом порівняно з ТЛК.  Erdoğan (2020) переконливо довів високу 

діагностичну та прогностичну значущість ІСІЗ на прикладі системного запалення у 
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хворих на бронхіальну астму [193]. Цей індекс свого часу був розроблений Hu et al. 

у 2014 році для оцінки перебігу системного запального процесу  хворих з 

онкологічними захворюваннями [194] і наразі успішно застосовується для 

діагностики і прогнозування низки запальних захворювань [195,  196]. У наших 

експериментах не було суттєвих відмінностей між значеннями ІЗСВ  у хворих  і 

контрольних тварин в обох моделях. Значення ІСІЗ у щурів  з  6­OHDA­ХП були 

помірно нижчими, ніж у контрольних тварин, тоді як у щурів  з ЛПС­ХП  ці 

показники були більш ніж у 2 рази вищими порівняно з контрольними тваринами. 

Це дає підстави вважати, що комплексний маркер системного запалення ІСІЗ, який 

базується на кількісному співвідношенні лімфоцитів до нейтрофілів і тромбоцитів 

і  є маркером, що відображає імунне запалення при ХП, вказує на наявність 

системного запального процесу лише у щурів з ХП, індукованою ЛПС. 

Як зазначено в огляді літератури, активована  у процесі нейрозапалення 

мікроглія сприяє порушенню ГЕБ і поширенню запальних явищ на периферію 

[197]. Ми припустили, що різні особливості активації мікроглії у тварин з різними 

моделями ХП можуть корелювати з різними периферичними запальними змінами. 

Для перевірки цього припущення ми провели кореляційний аналіз між показниками 

метаболічного профілю мікроглії та лейкоцитарними індексами системного 

запалення у тварин з обома моделями. Кореляційний аналіз виявив зв’язки різної 

сили і спрямованості (прямі або зворотні) між часткою CD80/86­позитивних клітин 

у популяції мікроглії/макрофагів та декількома індексами системного запалення у 

тварин обома моделями. Однак, ці асоціації значно відрізнялися у щурів з ЛПС­ХП 

(рис.3.13) і 6­OHDA­ХП (рис. 3.14) за характером і силою взаємозв’язку. У щурів з 

ЛПС­ХП, мікроглія яких характеризувалася підвищеною часткою CD80/86+ клітин 

(рис.3.6Б) у сукупності з помірно зниженою, порівняно з контролем, фагоцитарною 

активністю (рис.3.4Б) встановлено сильну позитивну кореляцію між відсотком 

CD80/86+  клітин  і НЛК, ТЛК і ІСІЗ (рис.3.13  А, В і Г відповідно).  Достовірна 



95 
 
 

кореляція між часткою CD80/86+ клітин і ЛМК у тварин з цією моделлю ХП була 

відсутня (рис.3.13Б). З огляду на те, що посилення фагоцитарної активності 

властиве як про­, так і протизапальній поляризованій активації мікроглії, ми схильні 

вважати, що посилена фагоцитарна активність у сукупності зі збільшенням частки 

CD80/86+ клітин (що є маркером прозапального метаболічного зсуву) засвідчують 

прозапальний метаболічний профіль мікроглії тварин з ЛПС­ХП в цілому. Саме 

медіатори клітин такого метаболічного профілю здатні поширювати запалення на 

периферію гематогенним шляхом з урахуванням порушення ГЕБ. 

 

   

   
Рис. 3.13.  Кореляційні зв’язки між часткою CD80/86+  клітин мікроглії та 

лейкоцитарними індексами системного запалення у щурів з ЛПС­індукованою 

хворобою Паркінсона.  
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У тварин з 6­OHDA­ХП ми встановили негативний кореляційний зв’язок 

середньої сили між часткою CD80/86+ мікрогліальних клітин і НЛК (рис.3.14А) та 

сильний негативний зв’язок між відсотком CD80/86+ клітин і ІСІЗ (рис.3.14Г). 

Достовірний зв’язок з ТЛК був відсутній (рис.3.14В). 

 

   

   
Рис. 3.13.  Кореляційні  зв’язки  між часткою CD80/86+  клітин мікроглії та 

лейкоцитарними індексами системного запалення у щурів з 6­OHDA­індукованою 

хворобою Паркінсона.  

 

Натомість виявлено позитивний кореляційний зв’язок між часткою 

CD80/86+ мікрогліальних клітин і МЛК (рис.3.13Б) у тварин з 6­OHDA­ХП. 

На нашу думку виявлення кореляційних зв’язків між метаболічною 

характеристикою мікроглії і маркерами системного запалення ілюструє існування 

порочного кола між локальним нейрозапаленням і системними запальними 
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реакціями в умовах розвитку ХП. Добре відомо, що математичний (статистичний) 

аналіз результатів  дослідження є якісно вищим етапом пізнання, який дає змогу 

отримати докази висловленого припущення щодо взаємозалежності двох 

феноменів (явищ) і в подальшому ­  формулювати гіпотези щодо їх 

взаємозумовленості [199]. 

Окрім кількісних  характеристик  лейкоцитів  різних популяцій  та 

кореляційного зв’язку між індексами на їх основі та метаболічними 

характеристиками мікроглії,  ми оцінювали метаболічний профіль циркулюючих 

фагоцитів: Мо  і Гр  (Нф). З цією метою було  досліджено  генерацію РФК, 

фагоцитарну активність та експресію фенотипових маркерів, залучених до 

метаболічної поляризації фагоцитів.  Як зазначалося у попередньому розділі, 

підвищення генерації РФК у сукупності зі зниженою фагоцитарною активністю є 

метаболічним маркером прозапального функціонального зсуву фагоцитів. 

Прозапальна поляризація циркулюючих і резидентних тканинних фагоцитів 

пов’язана з безперервним виробленням ними  РФК і набуттям 

антигенпрезентувальної здатності, обидві ці функції супроводжуються затримкою 

дозрівання фагосом і прогресуючим зниженням фагоцитарної активності [199]. 

Подібно до резидентних тканинних фагоцитів, класична поляризація циркулюючих 

фагоцитів також пов’язана з підвищеною поверхневою експресією 

костимуляторних молекул CD80/CD86 разом із відсутністю/зменшенням експресії 

CD206    [200].  У  наших експериментах рівень продукції PФК Mo та Гр  (далі – 

нейтрофілами, Нф) у щурів із 6­OHDA­ХП був значно нижчим порівняно з таким у 

інтактних та ХО тварин (рис. 3.15A). У щурів з ЛПС­ХП рівні генерації РФК значно 

перевищували показники в контрольних групах (рис. 3.15Б). На додачу до базової 

генерації PФК ми також досліджували резерв реактивності цієї функції  у 

циркулюючих мієлоїдних клітин за показником КМ (див. Матеріали і методи) після 

обробки клітин in vitro стимулятором оксидативного метаболізму ФМА. Наявність 
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резерву реактивності окисного метаболізму зареєстровано у Мо та Нф інтактних та 

ХО тварин, а також у щурів із 6­OHDA­ХП, що вказує на присутність у складі 

аналізованої популяції клітин у стані спокою, здатних реагувати позитивно на 

додатковий стимул.  

   
Рис. 3.15.  Оксидативний метаболізм моноцитів та нейтрофілів у щурів з 

різними моделями хвороби Паркінсона. А –  6­OHDA­ХП, Б –  ЛПС­ХП. Мо – 

моноцити, Гр – гранулоцити. Примітка: # і ^ вказують на статистично значущі (р 

<  0,05) відміннoсті в порівняннi  зі значеннями  інтактних та хибно oперованих 

тварин відповідно. * ­ р <0,05 порівняно з показником спонтанної продукції РФК у 

відповідній пробі. 

 

У тварин з ЛПС­ХП був відсутній резерв реактивності окисного метаболізму 

Мо, що свідчить про крайній ступінь його активації в цих клітинах  або їх 

метаболічне виснаження, яке може бути викликане персистентним запальним 

процесом.  Фагоцитарна активність Mo і Гр  була дещо посиленою  у щурів з 6­

OHDA­ХП  (рис. 3.16А) і значно зниженою ­  у щурів з ЛПС­ХП (рис. 3.16Б) 

порівняно з інтактними та ХО тваринами. Як зазначено у попередньому розділі, 

посилення фагоцитарної активності є ознакою протизапального метаболічного 

зсуву фагоцитів, асоційованого з репаративними процесами і процесами загоєння 

ран, а також асоціюється зі зниженням антигенпрезентувальної здатності, 
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пов’язаної з прозапальною поляризованою активацією фагоцитів. Зниження 

фагоцитарної активності – ознака прозапального зсуву метаболізму фагоцитів. 

     

     
Рис.3.16.  Фагоцитарна активність моноцитів та нейтрофілів  у щурів з 

різними моделями хвороби Паркінсона.  А і Б –  фагоцитарний індекс, В і Г – 

фагоцитарне число, А і В – 6­OHDA­ХП, Б і Г – ЛПС­ХП. Мо – моноцити, НФ – 

нейтрофіли.  Примітка:  #  і ^ вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  в порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно.  

 

Фенотиповий профіль циркулюючих фагоцитів також відрізнявся в у тварин 

з різними моделями ХП  (рис. 3.17  А і Б).  Частка позитивних за усіма 

досліджуваними маркерами клітин статистично достовірно не відрізняласяі у 

тварин різних груп (дані не представлені). Рівень експресії CD206 циркулюючими 

фагоцитами у тварин з 6­OHDA­ХП  був удвічі більший порівняно з інтактними 

тваринами, тоді як експресія CD80/86 була значно знижена порівняно як з 

інтактними, так і з ХО  тваринами. Посилення експресії CD206, який належить до 
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групи рецепторів очищення, залучений у процес ефероцитозу, що притаманний 

фагоцитам протизапальної спрямованості, у сукупності з посиленням фагоцитарної 

активності та зниженням рівня експресії костимуляторних молекул, залучених у 

презентацію антигену, вказують на протизапальну поляризовану активацію 

циркулюючих фагоцитів у щурів з 6­OHDA­ХП.  

   
Рис. 3.17. Експресія фенотипових маркерів циркулюючих фагоцитів щурів з 

різними моделями хвороби Паркінсона.  А–  6­OHDA­індукована ХП, Б  –  ЛПС­

індукована ХП.   

Примітка: # і ̂  вказують на відміннoсті (р < 0,05) в порівняннi зі значеннями  

інтактних та хибно oперованих тварин відповідно.  

 

У щурів з ЛПС­ХП експресія СD80/86 була незначно  підвищена порівняно 

з інтактними тваринами, а значення експресії CD206 не відрізнялися суттєво від 

таких у інтактних щурів. У сукупності зі зниженням фагоцитарної активності це 

може вказувати на помірний прозапальний метаболічний зсув циркулюючих 

фагоцитів у тварин з ЛПС­ХП. 

У  тварин ХО  групи ми спостерігали підвищений рівень експресії обох 

досліджуваних фенотипових маркерів. Слід зазначити, що надекспресія CD80 

відбувається не лише у разі посилення антигенпрезентувальної активності 
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фагоцитів, але й у разі диференціювання незрілих клітин на мієлоїдні супресорні 

клітини MDSC (Myeloid­Derived Suppressor Cells), які беруть участь у гальмуванні 

запалення [201]. Ми схильні розглядати такий фенотиповий профіль циркулюючих 

фагоцитів у ХO  тварин,  як ознаку їх протизапальної поляризації, пов’язаної з 

післяопераційною репарацією тканин. У рамках проведених нами експериментів ми 

не змогли диференціювати MDSC,  виокремлене дослідження яких потребує 

використання додаткових фенотипових маркерів, тому необхідні додаткові 

дослідження для підтвердження цієї гіпотези. 

Таким чином, проведені нами дослідження засвідчують значно більш 

виразну маніфестацію системного запалення у щурів з ЛПС­ХП порівняно з 6­

OHDA­ХП, що  переконливо доводять загально визнані маркери  системного 

запального процесу, такі як індекси системного запалення на основі кількісних 

характеристик лейкоцитів різних популяцій, а також прозапальні метаболічні 

характеристики циркулюючих фагоцитів 

 

 

3.5.  Фенотипово­функціональні характеристики перитонеальних 

фагоцитів у щурів з 6­OHDA­ та ЛПС­індукованою хворобою Паркінсона. 

 

Хронічний системний запальний процес спричиняє функціональні зміни у 

MALT: зміну популяційного складу лімфоїдних і мієлоїдних клітин і навіть появу 

ектопічних третинних (індукованих) організованих лімфоїдних утворів [202, 203]. 

Як зазначено в огляді літератури, на залученні представництва MALT у шлунково­

кишковому тракті (GALT  –  Gut­Associated  Lymphoid  Tissue)  ґрунтується 

гіпотетична модель ініціювання ХП через вісь кишечник­мозок [90].  Згідно цієї 

моделі, запалення  у кишечнику,  ключовими ефекторами якого є  резидентні  і 

рекрутовані  фагоцити, викликає накопичення альфа­синуклеїну в ентеральній 
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нервовій системі і його транспорт до головного мозку.  Хронічне прогресуюче 

локальне нейрозапалення, з іншого боку,  пов’язане з  експортом прозапальних 

медіаторів на периферію, у т.ч. й до MALT. В останні роки істотних змін зазнала 

концепція імунологічної привілейованості головного мозку. На сьогодні відомо, що 

ГЕБ не є абсолютно непроникним, існує і постійно підтримується взаємозв'язок між 

мозком  та периферичною  імунною  системою.  Встановлено також існування 

представництва лімфатичної системи у мозку – так званої глімфатичної системи, 

через яку відбувається транспорт біологічно активних медіаторів, а також 

антигенних субстанцій з мозку на периферію  [91].  Презентація антигенних 

субстанцій, транспортованих з головного мозку, відбувається у  периферичних 

лімфовузлах: назальних  та глибоких  шийних, які є частиною MALT [92]. 

Макрофаги перитонеальної порожнини є складовою частиною  OALT, яка, як 

зазначено вище, має багато спільних рис з MALT і бере активну участь в ініціюванні 

і контролі локальних і системних запальних процесів. До недавнього часу сальник 

вважався інертною жировою тканиною, присутньою лише для ізоляції черевної 

порожнини, а тепер він визнаний активним імунологічним органом зі складною 

структурою, яка унікально підходить для захисту від патогенів і травм. Сальник є 

джерелом резидентних запальних і стовбурових клітин, доступних для участі в 

локальному контролі інфекції, загоєнні ран і регенерації тканин. Він тісно 

пов'язаний із системною судинною мережею та сполучається з центральною 

нервовою системою і  гіпоталамо­гіпофізарно­наднирковою віссю. Крім того, 

сальник має здатність проходити через черевну порожнину та секвеструвати 

ділянки запалення та травми. Він містить функціональні імунологічно активні 

структурні одиниці, які зазвичай називають «молочними плямами»  (Milky Spots). 

Ці молочні плями являють собою складні вузлики, що складаються з макрофагів і 

вкраплених лімфоцитів, які є воротами для  проникнення запальних клітин у 

черевну порожнину у відповідь на інфекцію та пошкодження. [204]. Біологічні 
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характеристики OALT ще повністю не з'ясовані. Однак, існують численні докази 

інтегративної ролі перитонеальних макрофагів (ПМ)  та інших клітин OALT у 

патофізіології запальних хвороб [94]. Згідно літературних даних ПМ, подібно до 

інших периферичних (позамозкових)  циркулюючих і резидентних  тканинних 

фагоцитів, залучені до розвитку системного запалення за умов розвитку 

синуклеїнопатій. Згідно нечисленних літературних повідомлень,  функціональний 

стан периферичних мієлоїдних клітин  змінюється у ході розвитку  ХП від 

прозапальної активації на почсаткових на її пізніх етапах  [95]. Однак, детальний 

аналіз тематичної літератури показав практично повну відсутність інформації щодо 

функціонального стану ПМ  як у хворих з ХП, так і у тварин з моделями цього 

захворювання.  З огляду на вище зазначене завданням цієї частини роботи було 

дослідження метаболічного профілю ПМ у тварин з різними моделями ХП. 

Аналіз фенотипових  та функціональних характеристик  ПМ у наших 

дослідженнях виявив їх відхилення від контролю у тварин з обома моделями ХП, 

що вказує на залучення OALT у розвиток  системного запалення, асоційованого з 

експериментальним геміпаркінсонізмом.  

ПМ тварин з 6­OHDA­ХП характеризувалися незначним зниженням генерації 

РФК  при збереженні  значного  метаболічного резерву цієї функції (рис.3.18А). 

Синтез РФК у щурів з ЛПС­ХП був достовірно нижчим порівняно з інтактними і 

ХО тваринами (рис.3.18Б). резерв реактивності оксидативного метаболізму клітин 

у цих тварин був відсутній. 

Додатково до дослідження оксидативного метаболізму ПМ методом 

проточної цитометрії, у щурів з 6­OHDA­ХП вивчали цю метаболічну реакцію з 

використанням НСТ­тесту. Проведення цих досліджень було викликане 

необхідністю порівняння відтворюваності результатів з використанням різних 

методів і оцінки доцільності використання НСТ­тесту у дослідженнях з ЛПС­

індукованою моделлю хвороби. Як показали результати дослідження, характер 
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відмінностей між дослідними групами стосовно оксидативного метаболізму, 

виявлений з використанням проточної цитометрії, цілком ідентичний такому за 

результатам НСТ­тесту (рис.3.19). 

     
Рис. 3.18.  Оксидативний метаболізм перитонеальних макрофагів  (метод 

проточної цитометрії)  у щурів з різними моделями хвороби Паркінсона. А –  6­

OHDA­індукована ХП, Б – ЛПС­індукована ХП.  

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  в порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно. ^ ­ р <0,05 порівняно 

з показником спонтанної продукції РФК у відповідній пробі. 

Подібно до результатів оцінки оксидативного метаболізму методом 

проточної цитометрії, у щурів з 6­OHDA­  показники спонтанної генерації 

реактивних форм кисню були статистично достовірно нижчими порівняно з 

аналогічними показниками у інтактних і хибнооперованих тварин. Резерв 

реактивності був присутній лише у ПМ інтактних тварин і тварин з ХП. Значення 

КМ були подібними при їх визначення із використанням різних методів. Зокрема, 

КМ фагоцитів інтактних тварин, визначений методом проточної цитометрії 

становив 34,1 ± 6,7, визначений за результатами НСТ­тесту – 28,8 ± 9,9. КМ ПМ 

хибнооперованих тварин, визначений методом проточної цитометрії був 31,3 ± 7,1, 

розрахований за результатами НСТ­тесту – 21,2 ± 11,8. КМ щурів з 6­OHDA­ХП, 

визначений методом проточної цитометрії становив 141,5 ± 12,9, а розрахований за 

результатами НСТ­тесту 127,1 ± 26,4. 
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Рис. 3.19. Оксидативний метаболізм перитонеальних макрофагів (НСТ­тест) 

у щурів з 6­OHDA­індукованою ХП.  

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05) в порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно. ^ ­ р <0,05 порівняно 

з показником спонтанної продукції РФК у відповідній пробі. 

НСТ­тест впродовж багатьох років використовуєтсья для оцинки 

киснезалежного метаболізму фагоцитів. Це простий у виконанні і низьковартісний 

метод. Однак, він має низку недоліків, не притаманних методу проточної 

цитометрії. Зокрема, цей метод не дозволяє виокрмити з аналізу мертві клітини, що 

легко виконується методом проточної цитометрії. Крім того, інтерпретація 

результатів і достовірність висновків, отриманих з використанням НСТ­тесту 

ускладнені комплексною хімією реакції відновлення нітросинього тетразолію, яка 

лежить в основі цього аналізу. НСТ  піддається відновленню з утворенням 

нерозчинного формазану  за дії супероксидного аніону. Однак, при цьому  значна 

кількість ферментів здатна до відновалення НСТ. Наприклад, НАДH або НАДФH, 

як донор електронів, генеруватимуть  відповідь, яка маскується під реактивний 

кисень. Таким чином, хоча супероксид аніон теоретично здатний відновлювати 

НСТ, така сама відповідь може бути згенерована  низкою оксидоредуктаз з 

використанням альтернативних донорів електронів (цитохром Р450­ і цитохром b5­

редуктази). Carboxy­H2DCFDA — це флуорогенний зонд для виявлення реактивних 
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проміжних продуктів кисню у фагоцитах. Гідролізований барвник флуоресціює при 

взаємодії з активними формами кисню, в т.ч перекисом водню та гідроксильним 

радикалом, але не супероксидним  аніоном. Його додаткові негативні заряди 

покращують його утримання порівняно з некарбоксильованими формами. Оцінка 

киснезалежного метаболізму методом проточної цитометрії з використанням цього 

барвника добре с тандартизується і відтворюється від партії до партії реактиву 

[205]. Окрім технологічних недоліків методу НСТ­тесту ми також відмітили більшу 

(порівняно з методом проточної цитометрії) варіабельність показників в межах 

паралельних повторів і між усередненими показниками окремих тварин в групі, що 

є додатковим недоліком. Зважаючи на те, що дані, отримані з використанням двох 

різних методів виявилися цілком співтавними, ми вирішили у подальших 

дослідженнях віддати перевагу методу проточної цитометрії і вважали недоцільним 

подальше використання НСТ­тесту для оцінки оксидативного метаболізму 

фагоцитів ткарин з ЛПС­індукованою ХП. 

Фагоцитарна активність ПМ, оцінена за фагоцитарним індексом, у тварин з 

6­OHDA­ХП була майже вдвічі вищою порівняно з інтактними і ХО тваринами і 

(рис.3.20А).  Ендоцитарна  активність ПМ у тварин з ЛПС­ХП була на рівні 

інтактних тварин  і достовірно нижчою порівняно з показником хибнооперованих 

щурів (рис.3.20Б). Cлід зазначити, що частка фагоцитуючих клітин перитонеальної 

порожнини у тварин всіх груп з обома моделями ХП статистично достовірно не 

відрізнялася і становила, в середньому біля 15% (дані не представлені). 

Фенотиповою особливістю ПМ щурів з  6­OHDA­ХП було статистично 

достовірне, порівняно як з інтактними, так і з ХО тваринами,  зниження рівня 

експресії CD80/86 – фенотипового маркера прозапальної активованої поляризації 

фагоцитів – порівняно з інтактними та ХО щурами (рис.3.21А). При цьому рівень 

експресії манозного рецептора, що належить до рецепторів очищення, CD206 був 
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помірно підвищений: статистично достовірно порівняно з показником 

хибнооперованих щурів. 

 

 

Рис.3.20.  Фагоцитарна активність перитонеальних макрофагів  у щурів з 

різними моделями хвороби Паркінсона.  А –  6­OHDA­індукована ХП, Б –  ЛПС­

індукована ХП.  

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  в порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно.  

 

У сукупності такі фенотипово­функціональні характеристики вказують на 

помірний М2 функціональний зсув, характерний для залучення фагоцитів у 

репаративні та регенеративні процеси. В  даному випадку це може свідчити про 

спонтанну регенерацію у тварин з 6­OHDA­ХП, у т.ч. спонтанне завершення 

системного запалення, які описані в літературі [206]. 

Фенотипові характеристики ПМ щурів з ЛПС­ХП відрізнялися від таких у 

тварин з 6­OHDA­ХП і включали підвищений рівень експресії CD80/86 (рис.3.21Б). 

Рівень експресії CD206 перитонеальними фагоцитами тварин з цією моделлю не 

відрізнявся від аналогічних показників тварин контрольних груп. Слід відмітити, 

що частка клітин перитонеальної порожнини, позитивних за досліджуваними 
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маркерами не відрізнялася статистично вірогідно у тварин контрольних і дослідних 

груп в обох моделях ХП (дані не представлені). 

    
 

Рис. 3.21. Експресія фенотипових маркерів перитонеальними макрофагами 

щурів з різними моделями хвороби Паркінсона. А–  6­OHDA­індукована ХП, Б – 

ЛПС­індукована ХП.   

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  в порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибно oперованих тварин відповідно.  

 

У сукупності такі метаболічні і фенотипові характеристики ПМ 

(пригнічений оксидативний метаболізм у сукупності з надекспресією CD80/86 на 

28 добу після ініціювання хвороби)  у тварин з ЛПС­ХП можуть вказувати на їх 

метаболічне виснаження в результаті тривалої запальної активації. 

Слід відмітити, що у ПМ ХО тварин ми спостерігали  значне посилення 

фагоцитарної активності, оксидативного метаболізму (у відсутності метаболічного 

резерву цієї функції) і експресії CD80/86 порівняно з інтактними тваринами. Це 

може бути наслідком потужної пролонгованої прозапальної дії засобів для анестезії, 

які вводилися внутрішньочеревно.  Однак, висловлене припущення потребує 

додаткових досліджень, зокрема спрямованих на більш детальне вивчення 

фенотипу клітин, оскільки у складі фагоцитів перитонеального ексудату можуть 



109 
 
 

бути як резидентні (так звані великі ПМ, які походять з жовткового мішка), так і 

рекрутовані (так звані малі ПМ, які диференціювали in  situ  з моноцитів 

периферичної крові) макрофаги. 

У сукупності отримані нами дані  підтверджують недавні клінічні 

спостереження  щодо порушення функцій ПМ, у т.ч.  їх цитокінового профілю та 

фагоцитарної активності, у пацієнтів із синуклеїнопатіями, такими як ХП. 

Фенотипові і функціональні відхилення від контролю ПМ тварин з 

експериментальним геміпаркінсонізмом засвідчують відтворення в 

експериментальних моделях залучення OALT у патофізіологію ХП. Фенотипово­

функціональний профіль ПМ у щурів із ЛПС­ХП подібний до такого для клінічного 

перебігу хвороби. 

Важливим органом черевної порожнини з точки зору імунології, у т.ч. і 

функціонування  системи фагоцитів є селезінка, яка є найбільшим вторинним 

лімфоїдним органом, становить біля 25% всієї лімфоїдної тканини в організмі 

людини і тварин і є найбільшим резервуаром клітин імунної системи і еритроцитів 

[207]. 

На додачу до гіпотези щодо ролі осі кишечник­мозок у патогенезі і 

патофізіології ХП, останнім часом активно дискутується участь осі селезінка­мозок 

у розвитку та посиленні нейродегенерації, у т ч. в умовах розвитку ХП.  Накопичені 

за останню декаду експериментальні докази і результати клінічних спостережень 

вказують на те, що вісь мозок­селезінка є важливим шляхом нейроімунної взаємодії 

як в нормі, так і в умовах розвитку патологічних станів. Реакція селезінки на стрес 

та/або патологічні зміни у нервовій системі відображається трьома способами: 

зміною морфології селезінки  (зменшенням або збільшенням її розміру, довжини, 

загальної відносної клітинності), зміною популяційного складу імунних клітин ()з 

переважанням клітин вродженого імунітету з прозапальним метаболічним 

профілем і ефекторів адаптивного імунітету Th1­профілю або мієлоїдних клітин 
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протизапального фенотипу у поєднанні із MDSC і ефекторів адаптивного імунітету 

Th2­профілю і регуляторних клітин) і зміною рівня синтезу та профілю розчинних 

медіаторів  запалення  (цитокінів Th1  або  Th2, ейкозаноїдів тощо)  [208,  209]. 

Системне запалення або хронічний соціальний стрес можуть викликати 

транзиторну спленомегалію або гіпоспленію у гризунів [210]. Крім того, нещодавнє 

дослідження показує, що  селезінка може регулювати системний гуморальний 

імунний захист шляхом впливу на дві ділянки мозку: пов’язані з кортикотропіном 

нейрони в паравентрикулярному ядрі і центральне  ядро мигдалеподібного тіла 

[211]. Аферентна та еферентна передача сигналів блукаючого нерва також може 

сприяти зв’язку мозку та селезінки [212].  

Участь селезінки у патофізіології нейродегенерації засвідчена низкою 

експериментальних досліджень. Зокрема, Chu et al., 2013 показали, що видалення 

селезінки зменшує нейродегенерацію в різних моделях травм головного мозку 

[213]. Спленектомія  також зменшує кількість імунних клітин у мозку  і володіє 

нейропротекторним ефектом в цілому. Seifert et al., 2012 показали, що формування 

автоантитіл до молекул мозкового походження у випадку розвитку автоімунного 

компоненту нейроптаологічних станів також зменшується з видаленням селезінки. 

Крім того, знижується сироватковий рівень прозапальних цитокінів [214].  Ця ж 

сама наукова група встановила, що розмір і загальна клітинність селезінки у тварин 

з ішемічним інсультом динамічно змінюються в динаміці прогресування 

патологічного стану.  У гостру фазу (одразу після ініціювання ішемічного або 

геморагічного інсульту) спостерігається різка спленомеглія зі збільшенням 

загальної клітинності селезінки. З часом розмір селезінки нормалізується і далі 

прогресивно зменшується до стану гіпоспленії. Автори цієї роботи довели, що такі 

зміни морфології селезінки пов’язані з міграцією спленоцитів, у т.ч. фагоцитів 

селезінки. У гостру фазу запального процесу вони зареєстрували зростання 

рекрутингу попередників з кісткового мозку до селезінки і посилення 
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проліферативної активності резидентних спленоцитів, що й викликало 

спленомегалію і збільшення показника клітинності. Після цього було зареєстровано 

посилення міграції спленоцитів у кров, наслідком чого було зменшення ваги і 

клітинності селезінки. Більше того, мічені спленоцити (методологія була 

використана для спостереження їх міграції) виявлялися у великій кількості у 

запаленій ділянці мозку. Серед виявлених у мозку спленоцитів велику частку 

складали мононуклеарні фагоцити [214].  У  мишей  з MPTP­індукованою ХП 

зареєстровано зменшення розмірів селезінки. Однак, у групі тварин з цією моделлю, 

які отримували імуномодулятор, спостерігалося збільшення кількості спленоцитів 

і розміру селезінки, що асоціювалося з пригніченням  нейрозапальної  реакції, 

моторної дисфункції та втрати ДА, що вказує на посередницьку роль селезінки в 

імунологічному зв’язку між центральною нервовою системою і периферичною 

імунною системою при ХП []. У сукупності ці дослідження показують, що селезінка 

є периферичним центром імунної відповіді на пошкодження тканин мозку і може 

бути одним з важливих осередків розвитку системного запалення, як наслідку 

локального нейрозапалення. 

За результатами наших досліджень вагові індекси селезінки у тварин з 6­

OHDA­ХП (рис.3.18)  не відрізнялися статистично вірогідно від аналогічних 

показників контрольних тварин (інтактних і хибнооперованих) (рис.3.22А). Не 

виявлено відмінностей між дослідними групами у цій моделі і в показниках 

відносної клітинності селезінки (рис.3.22Б). Натомість у тварин з ЛПС­ХП вагові 

індекси селезінки на момент завершення експерименту (29 добі після операції) були 

статистично достовірно нижчими за аналогічні показники у інтактних і 

хиюнооперованих тварин (рис.3.22В). Зниженими порівняно з контрольними 

групами були і показники відносної клітинності селезінки у щурів з цією моделлю 

хвороби (рис.3.22Г). 
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Рис. 3.22. Вагові індекси (А, В) та відносна клітинність  (Б, Г) селезінки у 

щурів з різними моделями хвороби Паркінсона.  

Примітка:  *  і #  вказують на відміннoсті (р  <  0,05)  у  порівняннi  зі 

значеннями  інтактних та хибноoперованих тварин відповідно.  

 

Згідно з літературними даними [214], зменшення вагових індексів і 

клітинності селезінки може бути наслідком міграції спленоцитів. Більше того, в 

число таких мігруючих спленоцитів можуть входити спленічні макрофаги 

прозапального метаболічного профілю, які можуть вносити вклад у формування 

прозапального фенотипу ПМ і у розвиток та персистенцію системного запалення в 

цілому [215]. 

Таким чином, отримані нами дані ілюструють залучення органів черевної 

порожнини у розвиток системного запалення у тварин з ЛПС­ХП. Це може служити 

додатковим доказом більш адекватного і повного відтворення запальних процесів, 

притаманних клінічному перебігу ХП у цій моделі, порівняно з 6­OHDA­ХП. 
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УЗАГАЛЬНЕННЯ 

 

Макрофаги, моноцити і нейтрофіли, які  вивчалися у роботі, є професійними 

мієлоїдними фагоцитами, які широко розповсюджені у тканинах організму людини 

і тварин. Макрофаги – це мононуклеарні фагоцити і резидентні фагоцити всіх без 

виключення тканин, у т.ч. так званих імунологічно привілейованих, у число яких 

входять головний мозок, внутрішня камера ока, яєчка і матка у стані вагітності 

[216].  Резидентні макрофаги тканин, головним чином,  походять із попередників 

жовткового мішка, заселяють тканину у період її ембріонального розвитку і 

характеризуються здатністю до самооновлення впродовж всього життя організму. 

Їх основна функція – підтримка гомеостазу тканини, тому резидентні макрофаги 

різних тканин адаптовані брати участь у метаболічних процесах, притаманних 

різним тканинним елементам. З цієї причини резидентні тканинні макрофаги різної 

локалізації мають унікальні фенотипово­функціональні характеристики, які можуть 

дуже істотно відрізняти їх.  

Підтримка гомеостазу, окрім безпосередньої участі у метаболічних 

процесах, притаманних тій чи іншій тканині,  включає також скавенджинг 

(прибирання) програмовано загиблих клітин тканини і стимуляцію міграції та 

диференціювання тканинних стовбурових елементів з метою відновлення 

тканинної цілісності [217]. Резидентні макрофаги тканин є також клітинами­

вартовими імунної системи, які першими розпізнають сигнали небезпеки (Danger­

Associated Molecular Patterns, DAMPs), пов’язані з інфекцією (Pathogen­Associated 

Molecular  Patterns,  PAMPs)  або ушкодженням  (Damage­Associated  Molecular 

Patterns, DAMPs), та ініціюють імунну відповідь у формі запалення, яке може бути 

деструктивним (захисним, спрямованим на видалення джерела сигналів небезпеки) 

або репаративним, спрямованим на відновлення тканинного гомеостазу. Запалення 

деструктивного характеру у ході протиінфекційної або посттравматичної відповіді 
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з часом змінюється  на  репаративне  запалення  [218].  Інша популяція 

мононуклеарних мієлоїдних фагоцитів –  моноцити –  переважно циркулюючі у 

крові клітини. Однак, нещодавно було встановлено гетерогенність популяції 

моноцитів з їх поділом на класичні, проміжні і некласичні. Класичні моноцити – це 

субпопуляція, що циркулює у периферичній крові і рекрутується у тканини у разі 

виникнення запалення, ініційованого клітинами­вартовими. Некласичні моноцити 

–  це резидентні фагоцити васкулярної стінки, які відповідальні за підтримку її 

цілісності. Встановлено їх здатність залишати судинну стінку і мігрувати у 

периваскулярний простір  тканин у разі розвитку запалення [219]. Нейтрофіли – 

поліморфноядерні мієлоїдні фагоцити –  донедавна вважалися виключно 

циркулюючими клітинами, які є найпоширенішою популяцією лейкоцитів 

периферичної крові. Однак, нещодавно встановлено, що нейтрофіли можуть бути 

резидентними клітинами тканин і, подібно до макрофагів, брати участь у підтримці 

тканинного гомеостазу. Такі нейтрофіли називають внутрішньосудинними 

(marginated within the vascular bed), оскільки їх перебування у тканині є результатом 

маргінації в обмеженій ділянці тканинного судинного ложа.  Подібно до моноцитів, 

нейтрофіли виявлені і у позаваскулярному просторі у складі паренхіми багатьох 

органів [220]. Постійна присутність нейтрофілів, як резидентних тканинних клітин, 

доведена і для головного мозку. Єдиною структурою головного мозку гризунів, де 

виявлена постійна присутність нейтрофілів, є ольфакторна ділянка [221]. Функції 

тканинних резидентних моноцитів і нейтрофілів  з’ясовані лише частково і наразі 

активно досліджуються. 

Участь у підтримці тканинного гомеостазу, а також  захист тканин від 

інфекцій та ушкодження зумовили необхідність обладнання фагоцитів, особливо 

резидентних тканинних макрофагів,  широким спектром рецепторів, які 

забезпечують чутливу і диверсифіковану реакцію цих клітин на будь­які зміни в 

оточуючому середовищі і надзвичайну пластичність їхнього метаболізму. У процесі 
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реакції на зміну в оточуючому середовищі фагоцити можуть набувати численні 

метаболічні стани або стани поляризованої активації, спрощений опис яких 

зводиться до констатації існування двох опозитних профілів поляризованої 

активації (метаболічних профілів) цих клітин: прозапального (М1 для моноцитів і 

макрофагів та N1  –  для нейтрофілів) і  протизапального (M2 для моноцитів і 

макрофагів і N2 – для нейтрофілів) [126, 222]. Найбільш унікальною популяцією 

тканинних резидентних макрофагів справедливо вважається мікроглія – найбільша 

за кількістю і найбільш вивчена субпопуляція резидентних макрофагів головного 

мозку (порівняно з так званими «прикордонними» макрофагами, локалізованими у 

васкулярному та периваскулярному просторі менінгеального судинного 

сплетення). Патерни метаболічної поляризації або поляризованої активації 

мікроглії часто не вкладаються у парадигму М1/М2 поляризації фагоцитів. З огляду 

на це в літературі все частіше зустрічається поняття «мікроглії, асоційованої з 

хворобою» (disease­associated microglia), яке дозволяє виокремити унікальні риси 

поляризованої активації цих клітин в умовах розвитку патологічних станів 

головного мозку інфекційної і неінфекційної природи [223]. 

 Гостра і особливо хронічна прозапальна поляризована активація фагоцитів 

усіх популяцій робить їх компонентами патофізіології і патогенезу запальних 

захворювань –  найбільшої групи патологічних станів людини і тварин  [224].  У 

перелік хронічних запальних захворювань входять і нейродегенеративні хвороби, у 

т.ч. ХП. Як зазначено в огляді літератури, ХП розглядається на сьогодні як 

мультифакторне захворювання, важливим компонентом патогенезу якого є 

хронічне запалення. Причому однаково важливу роль в ініціюванні і прогресуванні 

ХП відіграють локальне нейрозапалення і системне запалення, які здатні 

створювати порочне коло, надаючи захворюванню хронічного перебігу. Алгоритм 

лікування ХП, як і її патофізіологія, є комплексним і включає використання засобів 

і заходів, спрямованих на запобігання розвитку синуклеїнопатії, симптоматичне 
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лікування, призначене для відновлення та/або стримування моторних і немоторних 

порушень, застосування препаратів для відновлення функції кишечника тощо [225]. 

Одним з компонентів такого комплексного лікування є застосування 

протизапальних традиційних і новостворених засобів [226,  227].  Механізми і 

динаміка локального і системного запалення та їх взаємозв’язок у патофізіології та 

патогенезі ХП залишаються нез’ясованими. З’ясування цих питань потребує 

використання тваринних моделей, які адекватно відтворюють  запальні процеси, 

притаманні перебігу ХП. Пошук нових терапевтичних мішеней і розробка 

препаратів, спрямованих на гальмування запалення у комплексному лікуванні ХП, 

також потребують тваринних моделей такого типу. Як зазначено в огляді 

літератури, існує достатньо велика кількість тваринних моделей ХП, які умовно 

можна поділити на генетичні та інтервенційні. Генетичні моделі більшою мірою 

застосовуються для вивчення спадкових форм ХП, інтервенційні – для дослідження 

патофізіології і патогенезу, а також розробки способів лікування спорадичних форм 

ХП, які є значно більш поширеними, порівняно зі спадковими. Комплексний 

характер патогенезу ХП зумовлює використання для вивчення різних його 

компонентів різних моделей хвороби. Згідно літературних даних, найчастіше для 

дослідження запального компоненту  у патогенезі і патофізіології ХП 

застосовується канонічна 6­OHDA­індукована модель захворювання і дещо пізніше 

розроблена ЛПС­індукована модель. Публікації стосовно цих моделей зосереджені 

переважно на їх використанні для дослідження нейрозапалення. При цьому 

порівняльна оцінка метаболічного профілю фагоцитів, у т. ч. мікрогліальних клітин, 

які є основними ефекторами нейрозапалення, для цих  моделей у літературі 

відсутня. Саме тому ці моделі були обрані для порівняльного аналізу метаболічного 

профілю фагоцитів різної локалізації, що дає змогу оцінити релевантність кожної з 

моделей для дослідження запального компоненту в патофізіології та патогенезі ХП: 

відтворення локального і системного запалення. Терміном для проведення такого 
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аналізу був обраний 28 день з моменту ініціювання захворювання 

(інтрацеребрального уведення 6­OHDA та ЛПС), оскільки це дало змору виявити 

тривалі (хронічні) запальні процеси. Для проведення такого аналізу 

першопочатково необхідно було порівняти відтворення основних симптоматичних 

проявів ХП у тварин з обома моделями: рівня загибелі ДН та моторних і немоторних 

розладів. Згідно результатів досліджень in vitro, у культурі ДН 6­OHDA викликає їх 

загибель на рівні 89%, ЛПС не чинить прямого токсичного впливу. Однак, у 

змішаній культурі ДН і мікрогліальних клітин 6­OHDA спричиняє лише помірну 

загибель ДН, у той час як обробка ЛПС  викликає загибель 70% ДН [228].  Ми 

виявили порівняні  порушення локомоторної активності, ознаки шлунково­

кишкової дисфункції та тривожної поведінки в обох моделях. У той же час втрата 

ДН була значно більш виразною у щурів з 6­OHDA­ХП, порівняно з тваринами з 

ЛПС­ХП, що узгоджується з літературними даними і засвідчує придатність обох 

моделей з точки зору відтворення симптомів хвороби. При цьому ми спостерігали 

більш явний прозапальний метаболічний зсув у клітинах мікроглії/макрофагів у 

щурів із ЛПС­ХП (про що свідчить значне збільшення фракції позитивних клітин 

CD80/86). Це свідчить про те, що поведінкові порушення у щурів з 6­OHDA­ХП 

можуть бути насамперед зумовлені пошкодженням ДН в результаті селективної 

токсичної дії 6­OHDA  [15].  Рухові та немоторні симптоми у тварин  з ЛПС­ХП 

можуть бути пов’язані, перш за все, з більш виразною прозапальною активацією 

популяції клітин мікроглії/макрофагів. Додатковою причиною розвитку моторних 

порушень і немоторних симптомів у тварин з цією моделлю може бути виявлений 

нами реактивний астрогліоз, який одночасно є тригером персистентного 

мікрогліозу. Наші дані узгоджуються з висновками Parra et al. (2020), які показали, 

що 6­OHDA спричиняє високу ступінь втрати ДН  і нижчий ступінь активації 

мікроглії порівняно з ЛПС, як було доведено за допомогою аналізу морфології цих 

клітин у дослідженнях   in  vivo  [229].  Метаболічні характеристики популяції 
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мікроглії/макрофагів у тварин  з обома дослідженими моделями ХП  на момент 

припинення експерименту (29­й день після операції) були багато в чому 

ідентичними: знижена фагоцитарна активність разом із персистентною активацією 

окисного метаболізму, яку констатували за відсутністю резерву реактивності цієї 

функції  у тварин з ЛПС­індукованою хворобою,  вказують  на прозапальний 

функціональний зсув клітин  [74]. Добре відомо, що M1 поляризована активація 

фагоцитів супроводжується безперервною генерацією РФК і набуттям 

антигенпрезентувальної здатності, обидві ці функції супроводжуються затримкою 

дозрівання фагосом і прогресуючим зниженням фагоцитарної активності [230, 231]. 

Однак, як зазначалося вище, для клітин мікроглії, активованих за про­  або 

протизапальним профілем, характерним є посилення фагоцитарної активності у 

будь­якому випадку. Тим не менш, ми зареєстрували деякі важливі відмінності в 

патернах активації популяції мікроглії/макрофагів у 6­OHDA­ та ЛПС­індукованій 

моделях ХП. На момент припинення експерименту частка фагоцитуючих клітин, а 

також частка CD80/86­позитивних клітин у популяції мікроглії/макрофагів 

залишалися досить високими у тварин із ЛПС­ХП. Це може вказувати на триваюче 

нейрозапалення у тварин з цією моделлю навіть через 28 днів після початку 

захворювання. Це припущення узгоджується з даними, представленими Janda et al. 

(2018)  [164],  згідно з якими прозапальна та фагоцитуюча  TREM2­позитивна 

мікроглія з підвищеною експресією молекул головного комплексу гістосумісності 

(MHC) II і костимуляторних молекул є преважаючою у пацієнтів з ХП, особливо на 

пізніх стадіях захворювання. У наших експериментах для дослідження фагоцитозу 

мікроглії ми використовували як об’єкт ендоцитозу бактеріальні клітини. TREM2 

(тригерний рецептор, експресований на мієлоїдних клітинах) бере участь як у 

фагоцитозі апоптичних нейронів, так і в поглинанні широкого  спектру  бактерій 

мікроглією  [232].  Це дає підстави вважати, що у щурів з ЛПС­ХП переважає 

мікроглія  (з високою часткою клітин, позитивних за костимуляторними 
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молекулями) з метаболічним профілем типовим для перебігу ХП у людини. Частка 

фагоцитуючих клітин у популяції мікроглії/макрофагів у щурів з 6­OHDA­ХП була 

значно знижена порівняно з тваринами  з ЛПС­ХП. Суттєве зниження відсотка 

CD80/86­позитивних клітин у сукупності з підвищеною  часткою CD206­

позитивних клітин також зареєстровано у тварин із 6­OHDA­ХП. Загалом ці дані 

можуть свідчити про спонтанну резолюцію нейрозапалення у щурів з цією моделлю 

на момент завершення експерименту. Наше припущення узгоджується з 

численними літературними даними, у яких гострий характер 6­OHDA­індукованої 

ХП  з потенціалом спонтанної нейрорепарації та резолюції  нейрозапалення 

розглядається як один із недоліків цієї моделі   [233­235].  Таким чином, за 

результатами оцінки метаболічного профілю популяції мікроглії/макрофагів, нами 

отримано нові докази більш адекватного, наближеного до клінічної картини ХП 

відтворення нейрозапалення на моделі ЛПС­ХП порівняно з 6­OHDA­ХП.  При 

цьому  відтворення моторних і немоторних порушень також є задовільним у цій 

моделі, хоча і дещо менш виразним, ніж у моделі, індукованій введенням 6­OHDA. 

Нейрозапалення із залученням мікроглії, як відомо, створює порочне коло із 

системним запаленням, що надає ХП хронічного характеру. Медіатори запалення, 

що виробляються активованою мікроглією рпозапального фенотипу, потрапляють 

на периферію та активують периферичні імуноцити, у т.ч. і у першу чергу, 

фагоцити,  з наступною появою маркерів системного запалення в крові [236]. 

Медіатори запалення, синтезовані і секретовані периферичними клітинами імунної 

системи, у т.ч. фагоцитами, у свою чергу, можуть потрапляти в мозок через нервові 

або гуморальні шляхи. Гуморальний шлях передбачає транспортування цих 

медіаторів з кров'ю через порушений ГЕБ. Нервовий шлях пов’язаний із передачею 

периферичних прозапальних сигналів через вегетативну нервову систему [237] Ці 

медіатори запалення, транспортуючись до мозку, підтримують і загострюють 

нейрозапалення, опосередковане мікрогліальними клітинами, та нейродегенерацію. 
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Крім того, ступінь виразності системного  запалення  корелює  із тяжкістю 

захворювання  [238].  Комплексна оцінка маркерів системного запалення, яка 

включала аналіз індексів системного запалення на основі кількісних показників 

лейкоцитів крові та метаболічний профіль циркулюючих фагоцитів засвідчила, що 

6­OHDA­  та ЛПС­індуковані моделі ХП відрізнялися також у маніфестації 

системних запальних реакцій. У наших експериментах значення індексів 

системного запалення, які найбільш точно відображають стійке персистентне 

системне запалення (НЛК, дНЛК, ТЛК та ІСІЗ) [190], були підвищені порівняно з 

контролем лише у щурів  з ЛПС­ХП, що вказує на те, що системне поширення 

нейрозапалення,  як ознака взаємозв’язку між центральною та периферичною 

імунною системою,  є характерним для цієї моделі, на відміну від 6­OHDA­ХП. 

Індекси системного запалення корелювали з часткою CD80/86+ клітин у популяціях 

мікроглії/макрофагів в обох моделях, але по­різному. CD80/86 позитивні 

мікрогліальні клітини вважаються основним джерелом прозапальних медіаторів, 

включаючи цитокіни Th1­профілю, які відповідають за поширення нейрозапалення 

на периферію [74].  Було виявлено, що частка мікрогліальних клітин CD80/86+ 

позитивно корелює зі значеннями НЛК, ТЛК та ІСІЗ у щурів із ЛПС­ХП. Можна 

припустити, що ці M1­поляризовані фагоцити з властивостями 

антигенпрезентувальних клітин пов'язані з поширенням запалення на периферію у 

цій моделі  (рис. 4.1).  У щурів із 6­OHDA­ХП  частка CD80/86+ мікрогліальних 

клітин негативно корелювала зі значеннями індексів системного запалення. Це 

явище можна пояснити подвійною роллю молекул­членів родини В7, до складу якої 

входять CD80 і CD86,  у регуляції імунної відповіді. Нещодавно продемонстровано 

надекспресію CD80  (В7.1)  MDSC, які здатні стимулювати диференціювання 

наївних Т­клітин на регуляторні Т­клітини. MDSC, одночасно з надекспресією 

CD80  характеризуються експресією CD206.  З огляду на це  CD80/86+ клітини 
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можуть належати як до М1­поляризованих імуностимуляторних мієлоїдних клітин, 

так і до MDSC, які беруть участь у резолюції запалення [239, 240]. 

 

 
 

Рис.4.1. Схематична репрезентація узагальнення результатів дослідження. А 

–  загибель ДН, викликана 6­OHDA, супроводжується вивільненням  DAMPs, які 

активують мікроглію  через ПРР  з розвитком нейрозапалення і, ймовірно, 

короткочасного системного запалення. Після кліренсу 6­OHDA  і нейрорепарації 

відбувається резолюція запалення. Б –  ЛПС  активує мікроглію через ПРР з 

виділенням цитотоксичних РФК  та РФН (та інших медіаторів запалення), які 

спричиняють загибель ДН і розвиток нейрозапалення з експортом на периферію 

медіаторів запалення і розвитком системного запального процесу, котрий, у свою 

чергу, підтримує персистенцію нейрозапалення, формуючи порочне коло 

запалення, властиве клінічному перебігу ХП. 
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З огляду на те, що у тварин з 6­OHDA­ХП зареєстровано збільшення частки 

CD206­позитивних клітин, можна припустити, що CD80/86+ мікрогліальні клітини, 

кількість яких негативно корелює з проявом системного запалення,  одночасно 

експресують CD206  і належать до MDSC. Для більш глибокого розуміння 

виявленого нами явища  відмінності кореляційного взаємозв’язку між 

функціональною характеристикою мікрогліальних клітин та індексами системного 

запалення у різних моделях ХП, а також для перевірки висловленого припущення 

щодо механізмів цих відмінностей необхідно у майбутніх експериментах 

досліджувати патерни активації мікроглії/макрофагів у моделях 6­OHDA­ та ЛПС­

ХП з використанням диференційованої оцінки CD80, 86 та 206, а також в динаміці 

після введення токсинів, оскільки таким чином можна порівняти початкові прояви 

як локальних, так і системних запальних реакцій.  Крім того, у майбутніх 

дослідженнях варто розширити спектр досліджуваних метаболічних характеристик 

фагоцитів, включаючи метаболізм аргініну та профіль цитокінів. Однак, слід 

зазначити, що такі дослідження варто проводити у ті самі часові періоди, у які були 

проведені поточні експерименти, зважаючи на наявність циркануальних (сезонних) 

ритмів усіх показників метаболізму фагоцитів [241].  Глибоке розуміння причин 

відмінностей у патернах активації комплексної популяції мікроглії/макрофагів 

вимагає також окремої оцінки резидентних клітин мікроглії та рекрутованих 

макрофагів моноцитарного походження. Наприклад, макрофаги з периферії можна 

диференціювати від резидентних мікрогліальних клітин за їхньою експресією 

Tmem119, CD44 і CD169 [74, 242].  

Окрім різниці у значеннях індексів системного запалення на основі 

кількісних показників лейкоцитів периферичної крові, та відмінностей у характері 

кореляційних зв’язків цих індексів з метаболічними характеристиками мікроглії на 

користь більш виразних проявів системного запалення у моделі ЛПС­ХП свідчили 

фенотипові та функціональні характеристики циркулюючих фагоцитів. Зниження 
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рівня оксидативного метаболізму та рівня експресії CD80/86 у сукупності з 

підвищеною фагоцитарною активністю та посиленою експресією CD206 у 

циркулюючих фагоцитарних клітинах щурів  з  6­OHDA­ХП  вказують на їх 

протизапальний функціональний зсув, який може бути зумовлений спонтанною 

резолюцією  гострого запалення, ініційованого токсином,  введеним  на початку 

експерименту. Посилений оксидативний метаболізм і підвищена експресія CD80/86 

разом зі зниженою ендоцитарною активністю у фагоцитуючих клітинах 

периферичної крові щурів з ЛПС­ХП вказують на їх прозапальний функціональний 

зсув, як ознаку триваючого системного запалення.  

Таким чином ми вперше показали, що модель ХП, заснована на 

стереотаксичному введенні ЛПС,  адекватно відтворює не лише локальне 

нейрозапалення, а й системне запалення, властиве  клінічному перебігу 

захворювання. Гематологічні та імунологічні показники в моделі ХП, індукованій 

6­OHDA, вказують на спонтанну резолюцію системного запалення, що є типовим 

для «гострого» характеру цієї моделі. Оцінка метаболічного профілю циркулюючих 

фагоцитів може бути використана у комплексі маркерів системного запалення при 

застосуванні інтервенційних моделей ХП як для дослідження його механізмів, так і 

для оцінки ефективності протизапальних засобів у комплексному лікуванні 

захворювання. 

Ще одним важливим імунологічним аспектом, який, за результатами наших 

досліджень,  відрізняє моделі ХП, індуковані 6­OHDA  та ЛПС,  є відмінності у 

метаболічному профілі ПМ.  ПМ  є ключовим компонентом імунітету черевної 

порожнини і структурним елементом найменш вивченого компартменту імунної 

системи –  OALT. Сальник добре відомий як депо вісцерального жиру, роль 

сальника у  перитонеальному імунітеті не була визнана до початку 1900­х років, 

доти, доки британський хірург R.Morrison не назвав його «поліцейським черевної 

порожнини» через його здатність послаблювати перитоніт.  Насправді було 
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помічено, що сальник рухається по черевній порожнині та закриває місця 

запалення, такі як розрив яєчників, запалений  апендикс, виразки кишечника або 

рани внаслідок травми чи операції. Згідно з цим спостереженням, сальник має 

чудову ангіогенну, фіброзну та імунну активності,  є потужним джерелом 

стовбурових  клітин. У сукупності ці властивості  сприяють васкуляризації, 

прискорюють загоєння ран і обмежують інфекцію [243]. В очеревині, що покриває 

сальник, локалізовані  продихи (отвори між мезотеліальними клітинами), які 

відкриваються безпосередньо до скупчень лейкоцитів, відомих як молочні плями 

або пов’язані з жиром лімфоїдні кластери (fat­associated lymphoid clusters, FALC), 

які вбудовані між адипоцитами безпосередньо під шаром мезотеліальних клітин. 

Молочні плями структурно нагадують вторинні організовані лімфоїдні утвори 

MALT  із центральною ділянкою В­клітин, оточених Т­клітинами та мієлоїдними 

клітинами, які підтримуються мережею стромальних фібробластів. Відповідно до 

свого розташування під продихами молочні плями фільтрують перитонеальну 

рідину, що робить їх ідеальними місцями для генерації імунної відповіді на 

антигени або патогени в черевній порожнині. Фактично молочні плями 

підтримують місцеву імунну відповідь на перитонеальні антигени та запальні 

стимули [244]. Макрофаги перитонеальної порожнини являють собою комплексну 

популяцію, що складається з двох субпопуляцій: великих перитонеальних 

макрофагів (ВПМ) і малих перитонеальних макрофагів (МПМ). ВПМ  – 

переважаюча субпопуляція макрофагів черевної порожнини ­  походять із 

попередників жовткового мішка і є класичними резидентними макрофагами з 

основною функцією, яка полягає у контролі гомеостазу черевної порожнини. 

Мезотеліальні клітини і стромальні фібробласти конвертують ретинол на ретиноєву 

кислоту, яка сприяє диференціюванню ВПМ, а також  інтерлейкін 33, який 

підтримує протизапальний метаболічний профіль цих клітин в нормі. ВПМ здатні 

рециркулювати між перитонеальною порожниною і молочними плямами, а також 
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мігрувати зі складу молочних плям до місця розвитку локального запального 

процесу у черевній порожнині. У процесі такої міграції їх функції зводяться до 

активації резолюції запалення з надекспресією CD206, який опосередковує 

ефероцитоз ушкоджених запаленням клітин. З огляду на це переважання у 

популяції ПМ клітин з надекспресією CD206  розглядається як ознака резолюції 

запалення [245]. МПМ – це клітини моноцитарного походження, основна функція 

яких – патрульна. Ці клітини є основними ефекторами протиінфекційного імунітету 

і в нормі CD206­негативні. Окрім протиінфекційного імунітету ці клітини є 

важливими учасниками патологічного запального процесу в органах черевної 

порожнини у випадку розвитку запальних захворювань, таких як апендицит, 

хвороба Крона,  метастазування злоякісного новоутворення  тощо. Відповідно, 

переважання у комплексній популяції ПМ CD206­негативних клітин є ознакою 

триваючого запального процесу.  

Традиційно ХП характеризується, головним чином, моторними розладами 

(тремор, ригідність м’язів, порушення ходи тощо), які з’являються переважно на 

середніх і пізніх стадіях захворювання. На продромальній стадії спостерігаються 

немоторні симптоми, такі як розлад моторики шлунково­кишкового тракту, 

зниження нюху тощо.  Основним немоторним симптомом у хворих на ХП є 

шлунково­кишкова  дисфункція:  дисфагія, затримка спорожнення шлунку  та 

закрепи ­  найпоширеніший  немоторний симптом.    Біля  70–80% пацієнтів із ХП 

страждають від закрепів, при цьому у близько 30% хворих закрепи розвиваються за 

20 років до появи моторних симптомів.  Однією з причин появи закрепів 

розглядається втрата ентеральних ДН внаслідок аномального відкладення 

депозитів альфа­синуклеїну, яке, у свою чергу, може бути спричиненим 

дисбіотичними порушеннями у кишечнику  [246]. Значне накопичення аномально 

згорнутого альфа­синуклеїну реєструється в організованих лімфоїдних утворах 

MALT: апендиксі та мигдаликах, видалення яких у разі їхнього запалення знижує 
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ризик розвитку ХП згідно деяких клінічних даних.  Не виключене депонування 

альфа­синуклеїну і в інших  організованих лімфоїдних утворах MALT, а також 

OALT  [247].  ПМ, як зазначено вище, чутливо реагують на запальні процеси у 

перитонеальній порожнині будь­якого генезу, у т.ч. аномальне депонування альфа­

синуклеїну, дисбіоз і пов’язані з ним запальні хвороби кишечника.  Крім того, 

наявність у циркулюючій крові фагоцитів прозапального метаболічного профілю 

також може позначатися на поляризованій активації ПМ, що не виключає їх роль в 

ініціюванні і прогресуванні ХП. Тим не менше, літературні дані стосовно 

функціонального стану цих клітин у патофізіології ХП відсутні. За результатами 

наших досліджень встановлено, що у тварин з різними моделями ХП метаболічний 

профіль ПМ відрізняється.  У щурів з 6­OHDA­ХП знижений оксидативний 

метаболізм (з наявним значним резервом реактивності цієї функції) у сукупності з 

істотно посиленою фагоцитарною активністю і помірно посиленою експресією 

CD206  та зниженою експресією CD80/86  вказують на протизапальний 

метаболічний профіль ПМ, імовірно, внаслідок залучення цих клітин у спонтанну 

резолюцію системного запалення. Виявлений нами метаболічний профіль ПМ 

щурів у цій моделі  добре узгоджується з метаболічним профілем мікроглії і 

фагоцитів периферичної крові, які також вказують на відсутність виразного 

нейрозапалення і системного запалення на момент завершення експерименту.  

У тварин з ЛПС­ХП знижений оксидативний метаболізм, але без резерву цієї 

функції, вказує на метаболічне виснаження клітин, імовірно, внаслідок їх тривалого 

залучення у системний запальний процес. На користь прозапального метаболічного  

профілю ПМ у щурів з цією моделлю свідчить також достовірно посилена експресія 

костимуляторних молекул CD80/86. 

Додатковим аргументом на користь залучення ПМ у системний запальний 

процес у тварин з ЛПС­ХП стали результати порівняльної оцінки вагових індексів 

і відносної клітинності селезінки у тварин з обома моделями. У щурів з ЛПС­ХП, 
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на відміну від тварин з 6­OHDA­ХП, ми спостерігали зниження ваги і клітинності 

селезінки, що може бути наслідком міграції спленоцитів  у кров, а також 

гематогенного поширення їх у  перитонеальну порожнину [214]  з підтримкою 

прозапального фенотипу ПМ. 

Органи черевної порожнини селезінка та кишківник  ­  два найбільших 

периферичних імунологічних органи ­  мають потужний вплив на фізіологічні і 

патологічні процеси у нервовій системі [248, 249]. Наприклад, збільшення кількості 

макрофагів селезінки з активованим підтипом M1 може індукувати системну 

прозапальну відповідь, що призводить до неврологічного пошкодження та 

моторних розладів у мишачій моделі паркінсонізму [250]. Взяті разом, селезінка та 

кишечник є життєво важливими периферичними органами, які мають виключне 

значення для системного імунітету, суттєво залучені у патофізіологію та розвиток 

ХП  і можуть бути потенційними мішенями для боротьби з нейродегенерацією 

та/або профілактики цього патологічного процесу. ПМ добре відображають імунне 

середовище перитонеальної порожнини і є дуже зручними об’єктами дослідження 

завдяки простоті їх виділення. Це підкреслює перспективність включення 

дослідження метаболічного профілю ПМ, а також фагоцитів селезінки у перелік 

показників для оцінки ролі периферичного системного запалення у патогенезі і 

патофізіології ХП, а також для розробки і оцінки ефективності імуномодуляторних 

препаратів для контролю запалення у комплексному лікування цієї хвороби. 

Проведене нами порівняльне дослідження метаболічного профілю ПМ у щурів з 

найчастіше застосовуваними для вивчення запального компоненту ХП є важливим 

з декількох причин. По­перше, нам вперше вдалося показати залучення ПМ у 

системний запальний процес у тварин з ЛПС­ХП, що додатково засвідчує 

релевантність даної моделі для вивчення запального компоненту у патофізіології і 

патогенезі цієї хвороби, а також для розробки і доклінічної оцінки протизапальних 

засобів у комплексному лікуванні цього патологічного стану. По­друге,   факт зміни 
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метаболічного профілю ПМ у тварин з експериментальним ендотоксин­

індукованим геміпаркінсонізмом  ­ це нова характеристика цієї моделі, яка до цього 

часу не досліджувалася, у літературі не описана і, на нашу думку, заслуговує на 

більш глибоке вивчення у контексті важливості осі кишечник­селезінка­мозок у 

патофізіології і патогенезі ХП. І, по­третє, літературні дані вказують на запальну 

активацію осі кишечник­мозок  (і селезінка­мозок), у першу чергу, як на причину 

розвитку ХП і явище первинне по відношенню до нейродегенерації і 

нейрозапалення. На прикладі використаної нами інтервенційної ЛПС­індукованої 

моделі ХП показано, що розвиток запалення у черевній порожнині (а також 

системного запалення в цілому) можуть бути не лише причиною, а й наслідком 

нейрозапалення і нейродегенерації, що дозволяє використовувати цю модель для 

дослідження динаміки формування порочного кола локального і системного 

запалення, у т.ч. механізмів прозапального метаболічного зсуву фагоцитів та 

можливих підходів до їх протизапальної реполяризації як терапевтичного підходу. 

Поглибленого дослідження вимагають якісні та кількісні характеристики 

пристінкової та просвітної мікробіоти і віробіоти у тварин з ЛПС­ХП для оцінки 

розвитку вторинного (по відношенню до нейродегенерації) дисбіозу у такій моделі 

та можливих механізмів його формування, оскільки молекулярні патерни 

мікроорганізмів можуть бути потужними тригерами як прозапальної, так і 

протизапальної поляризованої активації фагоцитів – ключових клітин у розвитку 

запалення.  Безперечно, перспективним напрямком для подальших досліджень є 

диференційована оцінка спленічних макрофагів у тварин з різними моделями ХП з 

диверсифікованим дослідженням фагоцитів червоної і білої пульпи, маргінальних 

клітин різних субпопуляцій. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та представлено вирішення 

одного з важливих питань нейроімунології: порівняльної оцінки метаболічного 

профілю тканинних резидентних та циркулюючих фагоцитів у щурів з моделями 

хвороби Паркінсона  (ХП), які найчастіше використовуються для дослідження 

запалення у патофізіології  та патогенезі  захворювання: засновані на 

інтрацеребральному  введенні 6­гідроксидофаміну (6­OHDA) та бактеріального 

ліпополісахариду (ЛПС). Прозапальні метаболічні та фенотипові характеристики 

мікроглії, моноцитів і нейтрофілів периферичної крові, а також перитонеальних 

макрофагів у тварин з ЛПС­індукованою моделлю переконливо доводять її 

релевантність щодо відтворення локального нейрозапалення, системного запалення 

та їх взаємозв’язку, які притаманні клінічному перебігу захворювання. Результати 

дисертаційного дослідження експериментально обґрунтовують доцільність 

застосування ЛПС­індукованої ХП для дослідження механізмів запалення у 

структурі патогенезу ХП та доклінічної оцінки протизапальних засобів у 

комплексній терапії захворювання. 

1.  На момент завершення експерименту (29 доба після операції) у щурів з 6­

OHDA­ХП мікроглія характеризується зниженою (в середньому, вдвічі 

порівняно з контрольними тваринами) часткою фагоцитуючих клітин зі 

зниженим (в середньому у 2,3 раза порівняно з контролем) фагоцитарним 

індексом, зниженою (втричі порівняно з контролем) часткою CD80/86+ 

клітин і підвищеною (в 1,8 раза порівняно з контролем) часткою CD206+ 

клітин, що вказує на протизапальний метаболічний профіль. У щурів з  

ЛПС­ХП мікроглія характеризується підвищеною (втричі порівняно з 

контролем) часткою CD80/86+ клітин і помірно зниженою часткою 

CD206+ клітин, що вказує на прозапальний метаболічний профіль. 
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2.  Генерація РФК циркулюючими моноцитами і нейтрофілами щурів з 6­

OHDA­ХП знижена (в середньому у 5 разів), фагоцитарна активність 

помірно посилена, CD80/86+ клітин вдвічі менша, а частка CD206+ клітин 

вдвічі більша порівняно з аналогічними показниками інтактних і 

хибнооперованих тварин, що вказує на протизапальний метаболічний 

зсув. У тварин з ЛПС­ХП показники оксидативного метаболізму 

моноцитів перевищують контрольні значення в середньому у 5 разів, 

фагоцитарний індекс моноцитів нижчий за контроль в середньому у 2,25 

раза, нейтрофілів –  в 1,75 раза, частка CD80/86+ клітин вища за 

контрольний показник на 25%, що у сукупності свідчить про прозапальний 

метаболічний зсув. 

3.  У гемограмі щурів з OHDA­ХП встановлено зниження частки лімфоцитів, 

в середньому втричі порівняно з контролем, що супроводжувалося 

зниженням вагових індексів та відносної клітинності тимусу в середньому 

у півтора раза. Частка нейтрофілів у цих тварин помірно знижена 

порівняно з контролем. Гемограма тварин з ЛПС­ХП виявила зниження 

частки лімфоцитівв середньому вдвічі порівняно з контролем у поєднанні 

зі зниженням вагових індексів і клітинності тимусу.  

4.  6­OHDA­ХП супроводжується зниженням значень інтегральних індексів 

системного запалення: нейтрофільно­лімфоцитарного коефіцієнта (НЛК) 

–  в середньому у півтора рази, індекса  системного імунного запалення 

(ІСІЗ) –  в 1,4 раза порівняно з аналогічними показниками інтактних та 

хибнооперованих тварин. ЛПС­ХП асоціюється із вдвічі підвищеними, 

порівняно з контролем, значеннями НЛК, дНЛК та ІСІЗ, а також із 

підвищеними значеннями тромбоцитарно­лімфоцитарного коефіцієнту в 

середньому у півтора раза порівняно з аналогічними показниками 

інтактних та хибнооперованих щурів. 
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5.  В умовах розвитку 6­OHDA­ХП частка CD80/86+ клітин мікроглії 

негативно корелює зі значеннями інтегральних індексів системного 

запалення (r= ­0,65 для НЛК та ­0,61 – для ІСІЗ). У тварин з ЛПС­ХП частка 

CD80/86+ клітин мікроглії позитивно корелює зі значеннями інтегральних 

індексів системного запалення (r= 0,71 для НЛК, 0,78 – для ТЛК та 0,74 – 

для ІСІЗ). 

6.  Перитонеальні макрофаги у тварин з 6­OHDA­ХП характеризуються 

протизапальним метаболічним профілем: збільшенням фагоцитарного 

індексу в 1,9 раза, посиленням експресії CD206 в 1,4 раза і зниженням 

експресії CD80/86 вдвічі порівняно з аналогічними показниками 

контрольних тварин. У щурів з ЛПС­ХП виявлено перитонеальні 

макрофаги з підвищеним у півтора рази  порівняно з контролем  рівнем 

експресії CD80/86, що вказує на прозапальний метаболічний зсув. 
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1.  Олійник, Ж., Сенчило, Н., Довбинчук, T., Степаненко, С., Гузик, M. (2020). 
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вчених ІМБІГ з міжнародною участю, 26­27 травня 2021 р., Київ, Україна: 
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