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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ,ОСНОВИ,ВІДСТРОЧЕНОЇ,ЗАГИБЕЛІ,НЕЙРОНІВ,ГІПО-
КАМПУ,ПІСЛЯ,ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ,ІШЕМІЇ,МОЗКУ,–*ЕMспериментальнZ
ішемію,мозMZ,Z,щZрів,створювали,шляхом,4-сZдинної,оMлюзії,хребцевих
та, заfальних, сонних, артерій., Проводили, ZльтрастрZMтZрні, дослідження
зони, СА1, fіпоMампZ, та, морфометричний, аналіз, заfальної, MільMості, си-
напсів,та,їх,типів,на,одиницю,площі,Z,stratum,radiatum,цієї,зони,через,15
хв,,2,fод,,1,,3,,7,діб,після,15-хвилинної,ішемії.,У,ранні,строMи,постішем-
ічноfо, періодZ, виявлено, висоMZ, стZпінь, синаптичної, пластичності,, що
виявляється,Z,перерозподілі,форм,синаптичних,терміналей,та,збільшенні
товщини, постсинаптичноfо, Zщільнення., З, 3-ї, до, 7-ї, доби, після, ішемії
відбZвалась,проfресZюча,,відставлена,Z,часі,заfибель,нейронів.

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ,ОСНОВЫ,ОТСРОЧЕННОЙ,ГИБЕЛИ,НЕЙРОНОВ,ГИП-
ПОКАМПА,ПОСЛЕ,ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ,ИШЕМИИ,МОЗГА,–*ЭMсперимен-
тальнZю,ишемию,мозfа,Z,Mрыс,создавали,пZтем,4-сосZдистой,оMMлюзии
позвоночных, и, общих, сонных, артерий., Проводили, ZльтрастрZMтZрные
исследования,зоны,СА1,fиппоMампа,и,морфометричесMий,анализ,общеfо
Mоличества,синапсов,и,их,типов,на,единицZ,площади,в,stratum,radiatum
этой,зоны,через,15,мин,,2,ч,,1,,3,,7,сZтоM,после,15-минZтной,ишемии.,В
ранние,сроMи,постишемичесMоfо,периода,отмечена,высоMая,степень,си-
наптичесMой,пластичности,,Mоторая,проявлялась,в,перераспределении
форм, синаптичесMих, терминалей, и, Zвеличении, толщины, постсинапти-
чесMой,плотности.,С,3-их,по,7-е,сZтMи,после,ишемии,происходила,про-
fрессирZющая,,отсроченная,во,времени,,fибель,нейронов.

ULTRASTRUCTURAL,FOUNDATIONS,OF,NEURONAL,DELAYED,DEATH,IN
HIPPOCAMPUS,AFTER,EXPERIMENTAL,BRAIN,ISCHEMIA,–,The,experimental
brain,ischemia,in,the,rats,was,realized,by,four-vessels,occlusion,of,the,vertebral
and,common,carotid,arteries.*Electron,microscopic,studies,of,hippocampal,CA1
area,and,morphometric,analysis,of,synaptic,density,and,type,of,synapses,in
stratum,radiatum,were,carried,out,after15,min,,2,hours,,1,,3,,7,days,followed
by,15,min,ischemia.,A,high,level,of,synaptic,structural,plasticity,by,way,of
synaptic, terminal, modifications, and, postsynaptic, density, thickening, was
observed,in,early,postischemic,terms.,A,progressive,delayed,neuronal,death
took,place,from,the,third,to,seventh,days,after,ischemic,effects.

Ключові*слова:,ішемія,мозMZ,,зона,СА1,fіпоMампZ,,ZльтрастрZMтZ-
ра,,синаптична,пластичність

Ключевые*слова:,ишемия,мозfа,,зона,СА1,fиппоMампа,,Zльтра-
стрZMтZра,,синаптичесMая,пластичность.
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ПРОБЛЕМА.* Протяfом, останніх, десятиліть, проблема
fостроfо,церебральноfо,інсZльтZ,набZла,велиMоfо,значення
Z, всьомZ, світі, в, зв’язMZ, з, надзвичайно, висоMим, рівнем
летальності,, значною, інвалідизацією, та, соціальною, диза-
даптацією, Zражених, цією, недZfою, пацієнтів.

СтZпінь, Zраження, тMанини, мозMZ, при, ішемії, перш, за
все,залежить,від ,її,тривалості.,Після,жорстMої,і,довfотрива-
лої, ішемії, тMанина, мозMZ, швидMо, досяfає, інфарMтZ., Коли
тривалість, ішемічноfо, впливZ, помірна,, Zражена, тMанина
мозMZ, підляfає, повільномZ, процесZ, “дозрівання”, до, інфар-
MтZ ,[5]., ЯMщо, ішемія, дZже, MоротMа,, в, тMанині, мозMZ, не, роз-
вивається, інфарMт, взаfалі., Замість, цьоfо, певні, fрZпи, по-
пZляцій, нейронів, селеMтивно, пошMоджZються, і, рZйнZються,
вMазZючи, на, те,, що, ці, нейрональні, підfрZпи, надзвичайно
чZтливі, до, ішемії., ТаMі, чZтливі, нейрони, знаходяться, в, fіпо-
Mампі,, стріатZмі, та, Mорі, мозMZ.

ЯM, об’єMт, досліджень,, нами, бZв, обраний, fіпоMамп, –
стрZMтZра,мозMZ,,відповідальна,,яM,відомо,,за,процеси,фор-

мZвання, пам’яті, та, навчання., Ще, 2, десятиліття, томZ, бZло
в и я в л е н о , с е л е M т и в н е , з м е н ш е н н я , M і л ь M о с т і , п і р а м і д н и х
Mлітин, в, СА1, зоні, fіпоMампZ, при, MоротMочасній, ішемії , [5,
11].,Детальний,аналіз,часової,залежності,поMазав,,що,смерть
нейронів, є, повільним, процесом,, яMий , триває, 2-3, дні, до
появи, морфолоfічних, ознаM , ( відстрочена, нейрональна
смерть ), [4,, 8]., Явище, відстроченої, заfибелі, нейронів
свідчить,про,те,,що,існZє,певний,проміжоM,часZ,після,ішем-
ічноfо, впливZ,, Mоли, морфолоfічних, змін, ще, немає,, а, зміни
фZнMціональних, хараMтеристиM, нейронів, Zже, виявляються.
Протяfом,цьоfо,часZ,потрібно,застосовZвати,фармаMолоfіч-
нZ, MореMцію,, яMа, дасть, змоfZ, перервати, MасMад, ZшMоджZю-
чих, процесів, Z, нейронах,, забезпечити, повернення, їх, до
нормальноfо, станZ , та, попередити, відставленZ, нейрональ-
нZ, заfибель., ТомZ, вивчення, ранніх, Mлітинних, механізмів
п о ш M о д ж е н н я , м о з M Z , п р и , і ш е м і ч н о м Z , в п л и в і , м а є , а M т Z -
альність, і, особливZ, значZщість, для, розробMи, шляхів, фар-
маMолоfічної, MореMції, таMоfо, Zраження.

ЕMспериментальна, fлобальна, ішемія, мозMZ, на, щZрах, з
припиненням, Mровозабезпечення, мозMZ, шляхом, виMлю-
чення, MровотоMZ, яM, по, хребцевих,, таM, і, по, обох, заfальних
сонних, артеріях,, незважаючи, на, значнZ, трZдоємMість, ме-
тодZ,, є, однією, з, Mращих, патоморфолоfічних, моделей ,, осM-
ільMи,дозволяє,чітMо,виявити,морфолоfічні,зміни,в,нервовій
тMанини, залежно, від, часових, параметрів, пошMоджZючоfо
в п л и в Z .

Метою, даної, роботи, бZло, вивчити, ZльтрастрZMтZрні, ха-
раMтеристиMи, ішемічноfо, пошMодження, зони, СА1, fіпоMам-
пZ, в, динаміці, розвитMZ, відстроченої, заfибелі, нейронів.

ОСНОВНА* ЧАСТИНА., Досліди, проводили, на, 23, сам-
цях, щZрів, лінії, Вістар, масою, 300-400, f,, Z, яMих, створювали
еMспериментальнZ, модель, fлобальної, ішемії, мозMZ, шляхом
чотирисZдинної,оMлюзії,,яM,описано, Pulsinelli,W.A.,[9],,з,де-
яMими, модифіMаціями., При, виMонанні, роботи, бZли, дотри-
мані, міжнародні, принципи, ЄвропейсьMої, Mонвенції, про
захист, хребетних, тварин., ЩZрів, нарMотизZвали, Mаліпсо-
лом, (75, мf/Mf), і, виділяли, обидві, заfальні, сонні, артерії., Під
MожнZ, артерію, підводили, ліfатZрZ, без, переривання, Mрово-
тоMZ, і, розріз, зашивали., Після, цьоfо, Z, тварин, MоаfZлювали
обидві,вертебральні,артерії,між,С1,-,С2,хребцями.,НастZп-
ноfо, дня, тварин, знерZхомлювали, ефіром,, знімали, шов, з
передньоfо, шийноfо, розрізZ, і, на, заfальні, сонні, артерії, для
припинення, MровотоMZ, наMладали, атравматичні, затисMачі,
яMі, знімали, через, 15, хвилин,, і, MровотіM, в, сонних, артеріях
відновлювався., Матеріал, для, досліджень, брали, через, 15
хв,,2,fод,після,ішемії,та,початMZ,реперфZзії,мозMZ ,,а,таMож,Z
віддалені, строMи, постішемічноfо, періодZ, -, через , 1,, 3,, чи, 7
діб., Контрольними, слZfZвали, 3, несправжньооперовані, тва-
рини.,ЩZрів,анестезZвали,ефіром,і,їх,мозоM,фіMсZвали,шля-
хом,трансMардіальної,перфZзії,4,%,розчином,параформаль-
деfідZ,і,2,5, %,розчином,fлютаральдеfідZ,на,0,1,М,фосфат-
номZ, бZфері., Виділений, fіпоMамп, розрізали, на, поперечні
зрізи, товщиною, ~500, мм, і, дофіMсовZвали, Z, цьомZ, ж, роз-
чині, 1,5, fодини,, а, потім, Z, 1%, OsO

4
, протяfом, 1, fодини.
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ТMанинZ, заливали, в, епоMсидні, смоли, ( Epon, –, Araldit), за
заfальноприйнятою, методиMою., УльтратонMі, зрізи,, товщи-
ною, 50, –, 70, нм,, Mонтрастовані, в, Zранілацетаті, і, цитраті
свинцю,, вивчали, в, елеMтронномZ, міMросMопі, JEM-100, CX
(Японія).

УльтрастрZMтZрні, дослідження, зони, СА1, fіпоMампZ, че-
рез,15,хв,після,оMлюзії,не,виявили,жодних,змін,в,сомі,ней-

ронів,, однаM, в, дендритах, і, синаптичних, терміналях, зрідMа
спостеріfались, оMрZfлі, ваMZолі, з, елеMтроннопрозорим
вмістом,, яMі,, перш, за, все,, є, розширеними, цистернами, ен-
доплазматичноfо, ретиMZлZмZ., Після, 2-fодинноfо, інтерва-
лZ, після, ішемії, наростала, ваMZолізація, в, терміналях, Z, виf-
ляді, множинних, мембранних, стрZMтZр, неправильної, фор-
ми,(рис.,1а)

Рис.,1.,УльтрастрZMтZра,фраfментів,нейропіля,зони,СА1,fіпоMампZ,через,2,fод,(а,,б,,в),та,7,днів,(f),після,15-хвилинної,ішемії:,а,–
поява,мембранних,стрZMтZр,(стрілMа),в,синаптичних,терміналях;,б),перфорований,синапс;,в),мZльтисинапс;,f),потовщення,та,розшарZ-
вання,постсинаптичноfо,Zщільнення,(зірочMа).,ШMала,–,1мMм.

Змін, в, мітохондріальномZ, апараті, не, спостеріfалось,
оMрім, незначноfо, просвітлення, матриMсZ, та, розширення
міжMристних, проміжMів., Через, 24, fод, після, оMлюзії, виявля-
лись, помірні, зміни, в, пірамідних, нейронах, зони, СА1, fіпо-
MампZ,, яMі, виявлялись, Z, просвітленні, цитоплазми, нейронів
внаслідоM, їх, набряMання, та, початMових, проявів, порZшен-
нях,стрZMтZри,мітохондрій.,ПорZшення,білMовоfо,та,ліпідно-
fо, обмінів, проявлялось, Z, деяMих, нейронах, Z, виfляді, фраf-
ментації, та, ваMZолізації, ендоплазматичноfо, ретиMZлZмZ, та
наMопичення, fранZл, ліпофZсцинZ, внаслідоM, порZшення
обмінZ, ненасичених, жирних, Mислот., Ці, зміни, вMазZють, на
недостатність, енерfетичноfо, забезпечення, нейронів,, виM-
лиMанZ,ішемією.,Після,першої,доби,звертало,на,себе,ZваfZ
значне, просвітлення, дендритів, та, дендритних, шипиMів,
що, може, бZти, пов’язане, з, їх, набряMанням., Часто, зZстріча-
лись, ваMZолярні, стрZMтZри,, частіше, в, дендритах, і, шипи-
Mах,, ніж, в, пресинаптичних, терміналях.

Із,збільшенням,постішемічноfо,термінZ,з,третьої,по,сьо-
мZ, добZ, в, нейронах, наростали, явища, дестрZMції, –, ваMZол-
ізація, цитоплазми,, значна, осміофілія, ядра, та, цитоплазми.
Мембрани,, яM, плазматичні,, таM, і, цитоплазматичні,, рZй-
нZвались,, відбZвався, лізис, орfанел,, і, таMі, неMробіотичні
зміни,призводили,до,заfибелі,нейронів.,З,третьої,доби,чітMо
простежZвалися, аMтивація, міMроfліальних, Mлітин,, яMі, на-
MопичZвались, навMоло, деfенерZючих, нейронів, та, перивас-
MZлярно., В, fліальних, Mлітинах, відмічались, аMтивація, лізо-

сомальноfо, апаратZ,, лоMальний, набряM, цитоплазми,, чітMо
виявлялась, Zчасть, міMроfлії, в, поfлинанні, та, розщепленні
деfенерZючих, залишMів, нейронів., На, сьомZ, добZ, постіше-
мічноfо, періодZ, зZстрічались, таMож, апоптотичні, зміни, ней-
ронів, Z, виfляді, фраfментації, їх, ядер, з, Zтворенням, апопто-
тичних, тілець., В, міMросZдинах, виявлявся, проfресZючий, з
часом, перивасMZлярний, набряM, стрZMтZр,, що, сMладають
fематоенцефалічний, бар’єр,, fоловним, чином, , астроцитар-
них, відростMів.

ТаMим, чином, , в, проведених, дослідженнях, встановле-
но,, що, при, 15-хвилинномZ, терміні, оMлюзії, та, настZпній
постішемічній,реперфZзії,в,зоні,СА1,fіпоMампZ,розfорталось
повільне,, але, проfресZюче,, відставлене, Z, часі,, Zраження
нейронів., І, хоча, нейрони, цієї, зони, в, ціломZ, підтримZвали
свою,стрZMтZрнZ,цілісність,протяfом,першої,доби,після,іше-
мічноfо, впливZ,, вже, на, ранній, стадії, бZли, помічені, оче-
видні, зміни, на, ZльтрастрZMтZрномZ, рівні, в, синапсах.

Для, виявлення, змін,, яMі, з’являються, першими, в, Zльт-
растрZMтZрі, нейронів, та, синаптичних, терміналей, в, stratum
radiatum, СА1, зони, fіпоMампZ, в, Zмовах, ішемії-реперфZзії
на, міMрофотоfрафіях, проводили, морфометричний, аналіз
синапсів, з, чітMо, вирізнюваним, постсинаптичним, Zщіль-
ненням., ПідраховZвали, заfальнZ, MільMість, синапсів, на, оди-
ницю, площі, зрізZ, та, відноснZ, MільMість, різних, типів, си-
напсів:, а), простих, (рис., 1а),, б), перфорованих, (з, наявністю
однієї, або, більше, переривчастостей, в, постсинаптичномZ
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Zщільненні, (ПСУ),, (рис., 1б), [3], та, в), множинних, (чи, мZль-
тисинапсів,, рис., 1в), при, наявності, двох, та, більше, оMремих
дендритних, шипиMів,, яMі, MонтаMтZють, з, однією, терміналлю
[13].

Через,2,fод,після,ішемії,віроfідно,зменшZвалась,заfальна
MільMість,синапсів,на,одиницю,площі,,з,подальшим,проfре-
сZючим, зниженням, цьоfо, поMазниMа, до, 7-ї, доби, (рис., 2).
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Рис.,2.,Синаптична,щільність,(MільMість,синапсів,на,100,мMм2)
в, stratum, radiatum, СА1, зони, fіпоMампZ, в, різні, строMи, після, 15-
хвилинної,ішемії.

Привертають, до, себе, ZваfZ, ранні, зміни, в, стрZMтZрній
орfанізації, синаптичних, MонтаMтів, в, Zмовах, ішемії,, а, саме:
чітMе, збільшення, відносної, MільMості, синапсів, з, перфорова-
ним, ПСУ, вже, на, 15-ій, хвилині, реперфZзії,, яMе, продовжZва-
ло,далі,зростати.,Крім,тоfо,,збільшZвалась,частMа,множин-
них,синапсів,через,2,fод,реперфZзії,і,зновZ,поверталась,до
попередніх,значень,через,24,fод,після,ішемії.,Тобто,,зміню-
валось, співвідношення, типів, синапсів, Z, біM, перфорованих
та, мZльтисинапсів., Недавніми, дослідженнями, бZло, поMа-
зано,, що, синапси, в, певних, Zмовах, проявляють, висоMий
рівень,фZнMціональної,та,стрZMтZрної,пластичності, [6].,Вис-
ловлюють, дZмMZ,, що, перфоровані, синапси, можZть, бZти
більш, ефеMтивними, для, синаптичної, передачі,, ніж, прості
[1] ., Форма, дендритних, шипиMів, може, змінюватись, при
змінах, Mонцентрації, внZтрішньоMлітинноfо, Mальцію, [12],, a
при, індZMції, LTP, можливе, Zтворення, нових, типів, синапсів
[2,,14].

Крім, тоfо,, Z, синапсах, після, ішемії, нами, бZло, виявлено
виражене, збільшення, товщини, ПСУ,, в, яMомZ, містяться, мо-
леMZлярні, MомплеMси,, яMі, здійснюють, рецепторнZ, та, сиf-
нальнZ, фZнMцію, при, отриманні, і, передачі, синаптичних
сиfналів, Z, постсинаптичний, нейрон., На, 7, добZ, постішемі-
чноfо, періодZ, ми, спостеріfали, маMсимальне, потовщення, і
дифZзне,розшарZвання,ПСУ.,Доведено,,що,виMлиMане,іше-
мією, збільшення, внZтрішньоMлітинноfо, Mальцію, і, продZM-
ція, вільних, радиMалів, аMтивZє, протеази, і, в, резZльтаті, рZй-
нZє, білMи,, зв’язані, з, ПСУ,, Mрім, тоfо,, відщеплені, білMи, мо-
жZть,аfреfZватись,і,змінювати,стрZMтZрZ,ПСУ,,роблячи,йоfо
більш, дифZзним, [10],, що, ми, і, спостеріfали, в, наших, дослі-
дженнях.

Можна, припZстити,, що, відмічені, нами, ранні, Zльтра-
стрZMтZрні, зміни, в, синапсах, після, ішемії-реперфZзії, мо-
жZть, створювати, сиfнал,, яMий, може, проfресивно, поширю-
ватись, ретроfрадно, від, синапсів, до, Mлітинноfо, тіла, [7], і
там,, з, часом,, виMлиMати, чи, сприяти, виниMненню, відстро-
ченої, нейрональної, смерті, в, постішемічномZ, періоді.

ВИСНОВКИ* 1. Проведені, дослідження, свідчать, про
те,, що, ранні, прояви, порZшень, в, нервовій, тMанині, при, іше-
мічномZ, впливі, в, зоні, СА1, fіпоMампZ, відбZваються, в, си-
наптичних, терміналях,, що, виявляється, Z, перерозподілі
форм, синаптичних, терміналей, та, Z, збільшенні, величини
ПСУ., 2., Одержані, дані, свідчать, про, висоMZ, стZпінь, синап-
тичної, пластичності, мозMZ, при, пошMоджZючій, дії, ішемії-
реперфZзії.,ЦілMом,можливо,,що,вMазані,особливості,нерво-
вої, тMанини,, яMі, виявляються, в, ранні, строMи, постішемічно-
fо, періодZ,, можZть, мати, вирішальне, значення, в, настZпній
відстроченій, заfибелі, нейронів.
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