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Мета полягала у найбільш адекватному моде-
люванні розсіяного склерозу у вигляді аутоімунно-
го алергічного енцефаломієліту задля подальшого 
використання у дослідженні експериментальних 
еквівалентів нейродегенеративних станів.

Матеріал та методи. В статті висвітлюють-
ся результати формування експериментального 
алергічного енцефаломієліту, для індукції якого 
використовували гомогенати гомологічного голов-
ного мозку, які за енцефалітогенністю займають 
перше місце серед інших препаратів (гомогенати 
гомологічного, гетерогенного головного і спинного 
мозку). У сполучну тканину основи хвоста твари-
ни вводили енцефалітогенну суміш з розрахунку 
0,1 мл на 100 г маси тіла. 

Результати. За отриманими експеримен-
тальними даними стан тварин показав, що щури 
експериментальної групи втрачали масу тіла, 
мали низку патологічних неврологічних симп-
томів, які виявлялися в середньому з 10-12 діб. 
Збільшення симптоматики тривало в середньому 
протягом 7 днів та мало стійкий характер. Експе-
риментальні тварини мали парези, прояви атаксії, 
порушення ходьби і нетримання сечі і калу, мля-
вість, що відповідало 1-2 ступеням шкали оціню-
вання у 13 тварин. У 7 щурів були виражені парези 
задніх кінцівок, втрата тонусу хвоста (3 ступінь оці-
нювання). Більша частина щурів мали одужання 
спонтанно протягом 6-8 днів після початку клініч-
них проявів (на 18-20 день після імунізації). Згідно 
до вимог експерименту під час паралітичної стадії 
у щурів був вільний доступ до їжі та води. Експе-
риментальні дослідження з формування експери-
ментального алергічного енцефаломієліту були 
підтверджені морфологічно за допомогою елек-
тронної мікроскопії. 

Висновки. Використання зазначеної методики 
формування експериментального алергічного ен-
цефаломієліту дозволило отримати модельований 
патологічний стан розсіяного склерозу у вигляді 
експериментального алергічного енцефаломієліту 
і може використовуватися у подальших досліджен-
нях для виявлення відповідних закономірностей, 
ступеню та характеру змін у імунній та нервовій 

системах організму при відтворенні експеримен-
тального патологічного стану. Отримані дані мо-
жуть слугувати основою для подальших дослі-
джень лікарських засобів та їх комбінацій з метою 
удосконалення та раціоналізації фармакотерапії 
розсіяного склерозу. 

Ключові слова: розсіяний склероз, експери-
ментальний алергічний енцефаломієліт, експери-
ментальний еквівалент розсіяного склерозу.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. В рамках науково-дослідної 
роботи кафедри фармакології і клінічної фарма-
кології ДЗ «Дніпропетровська медична академія 
МОЗ України» «Системна фармакологія неопіоїд-
них анальгетиків та засобів медикаментозного за-
хисту мозку за умов патологічних станів», № держ. 
реєстрації 0114U000935. 

Вступ. Розсіяний склероз (РС) - хронічне де-
мієлінізуюче захворювання центральної нервової 
системи (ЦНС) з переважно хвилеподібною ди-
намікою, яким хворіють близько 2,8 млн. осіб по 
всьому світу, з них 630 тис. – в Європі та 400 тис. – 
у США (National Multiple Sclerosis Society, 2018). 
Для перебігу РС відомі періоди стабільного стану 
(ремісії) та загострення (екзацербації, рецидиви), 
під час яких у пацієнтів з’являється низка невро-
логічних синдромів [1]. Хвороба спричинена ушко-
дженням головного та спинного мозку, а також 
зорових нервів. РС виникає у генетично детермі-
нованої людини внаслідок впливу одного чи де-
кількох факторів навколишнього середовища (ві-
руси, бактерії, нестача сонячного світла тощо). РС 
вважають аутоімунним захворюванням, водночас 
не всі згодні з цим, оскільки конкретні мішені імун-
ної атаки досі не ідентифіковані. Тому РС розгля-
дається як імуно-опосередкована хвороба ЦНС та 
належить до групи демієлінізуючих захворювань, 
основним патологічним проявом яких є руйнуван-
ня мієліну [2]. Однак на сьогодні з’явилась безліч 
фактів, які свідчать про те, що PC не є виключно 
демієлінізуючим захворюванням. Ураження мієлі-
нових оболонок навіть на ранніх етапах хвороби 
супроводжується і пошкодженням аксонів, хоча 
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особливо велика їх втрата відбувається у фазі 
загострення та прогресування захворювання. 
В останні роки отримано дані про ураження при РС 
як білої, так і сірої речовини ЦНС, що зумовлює 
розвиток необоротного неврологічного дефіциту і 
пояснює повільно наростаючу протягом усієї хво-
роби атрофію мозку [3].

РС у 50% випадків вражає осіб молодого (20–
40 років) віку. Дебют РС виявляють у <1% хворих 
віком молодше 10 років, у 10–15% молодше 20 ро-
ків, у 20% хворих віком 40–50 років. Дебютування 
захворювання після 50 років зустрічається вкрай 
рідко. Жінки хворіють у 2−4 рази частіше. Ймовір-
ність розвитку РС у популяції країн північної півкулі 
становить 0,1%. За наявності РС у одного з бать-
ків ризик розвитку хвороби підвищується до 1–3%. 
За даними німецьких дослідників, випадки РС у 
дітей віком до 10 та 15 років становлять 0,64 та 
2,64 на 100 тис. населення відповідно [4].

РС - це хвороба з великою неоднорідністю 
перебігу. У пацієнтів відзначають різну швидкість 
прогресування хвороби та накопичення невроло-
гічної дисфункції, яка призводить до інвалідності. 
У деяких осіб можуть розвиватися значні невроло-
гічні порушення протягом перших років після по-
чатку хвороби, в той час як у інших – протягом де-
сятиліть [5]. Визначені фактори, що детермінують 
прогноз: ступінь інвалідизації в перші 2–5 років, 
частота рецидивів, кількість вогнищ на магнітно-
резонансній томографії (МРТ), вираженість атро-
фії, характер клінічних симптомів [6].

Провідними фенотипами РС вважаються на-
ступні типи: рецидивуючо-ремітуючий та вторин-
нопрогресучий типи перебігу, що, в свою чергу, 
класифікують за ступенем активності, здатності до 
прогресування та ступенем інвалідизації [7]. Клі-
нічна картина розсіяного склерозу досить різнома-
нітна. Так, симптоми ураження пірамідного тракту 
в 90% випадків є однією з основних причин стійкої 
втрати працездатності хворих. Залежно від лока-
лізації вогнища виявляються гемі- та парапарези, 
рідше – монопарези. Частіше страждають нижні 
кінцівки. Спастичність, як правило, переважає над 
вираженістю парезу, і є однією з основних причин 
інвалідизації осіб молодого віку [8].

Необхідно відзначити, що, як і при РС, клініч-
на картина експериментальної моделі розсіяного 
склерозу – експериментального алергічного енце-
фаломієліту (ЕАЕ) неоднорідна й варіює зі ступе-
нем важкості захворювання [9]. Незважаючи на це, 
у різних видів експериментальних тварин можна 
виділити загальні неврологічні прояви. Найхарак-
тернішою є паралітична форма з моно-, пара- і 
тетрапарезами, порушеннями зорового й окорухо-
вого нерва й провідникових порушень чутливості. 
Другою за частотою можна назвати атактичну фор-

му ЕАЕ, що характеризується втратою рівноваги, 
ходою «з підстрибуванням», ходінням по колу. 
Найрідше зустрічаються коматозні й судомні фор-
ми розвитку ЕАЕ [10]. 

До гістологічних ознак ЕАЕ відносять поява в 
спинному мозку й білій речовині півкуль, мозочку й 
стовбурі головного мозку осередків запалення, що 
характеризуються інфільтрацією мононуклеарни-
ми клітинами, головним чином лімфоцитами (Th1 
і Th2), руйнуванням мієлінової оболонки аксонів 
[11]. Характерним також є некроз судинної стінки 
з геморагіями й дистрофічні зміни в нейронах на 
гострій стадії. Із затуханням запального процесу 
спостерігається зменшення числа поліморфноя-
дерних елементів в інфільтраті, новоутворення ка-
пілярів, а згодом і ремієлінізація [12].

Вважається, що більшість білків нервової сис-
теми є потенційно енцефалітогенними: загальний 
білок мієліну, протеоліпідний компонент, глікопро-
теїн мієліну олігодендроцитів. Антигени, представ-
лені в компактному мієліні – загальний білок мієлі-
ну, протеоліпідний компонент, – викликають пору-
шення в зонах з найбільш щільними мієліновими 
оболонками: спинному мозку й стовбурі головного 
мозку. Глікопротеїн мієліну олігодендроцитів – ан-
тиген, що локалізується винятково на поверхні 
мієлінової оболонки, викликає ушкодження в об-
ластях з тонкою мієліновою оболонкою [13]. Різні 
аутоантигени, можливо, включаються в процес на 
різних стадіях РС – феномен, відомий як «епітопне 
поширення», що полягає в каскадному вивільнен-
ні нових антигенів та з’явленню змінених антигенів 
[14] (рис. 1).

Завдяки важливості експериментального 
алергічного енцефаломієліту як моделі демієліні-
зуючої патології ЦНС, дані захворювання широко 
вивчаються експериментаторами для отримання 
даних та розроблення низки теоретичних твер-
джень, що стосуються патогенезу розвитку і біо-
логічної ролі нейроалергічних реакцій різних типів, 
пов’язаних з імунокомпетентними клітинами і гумо-
ральними антитілами [16]. 

Мета роботи полягала у найбільш адекват-
ному моделюванні розсіяного склерозу у вигляді 
аутоімунного алергічного енцефаломієліту задля 
подальшого використання у дослідженні експе-
риментальних еквівалентів нейродегенеративних 
станів.

Матеріал та методи дослідження. Експе-
риментальні дослідження проведені на 24 білих 
статевозрілих нелінійних щурах масою 210-300 г 
у віварії Дніпровського медичного інституту тради-
ційної і нетрадиційної медицини, м. Дніпро. Перед 
початком експерименту на щурах всі тварини були 
оглянуті, зважені, враховувався їхній вік, рухова 
активність та стан шкіри. Після зовнішнього огляду 
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та вибраковки починали експеримент одночасно з 
контрольною групою. До та під час експерименту 
щури знаходились в віварії при температурі 20-
25оС, вологості не менш 50%, у провітрюваних 
приміщеннях та світловому режимі день/ніч в стан-
дартних пластикових клітках не більш 5 осіб в кож-
ній, на стандартному раціоні харчування. Всі тва-
рини, що приймали участь в експерименті, мали 
здоровий вигляд і були активні [17].

Дослідження виконувались у відповідності 
до принципів Хельсінкської декларації, прийнятої 
Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної 
асоціації (2000р.), Конвенції Ради Європи у пра-
вах людини та біомедицини (1997р.), відповідних 
положень ВООЗ, Міжнародної ради медичних на-
укових товариств, Міжнародного кодексу медичної 
етики (1983р.), «Загальним етичним принципам 
експериментів над тваринами», що затверджені І 
Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001 р.) 
згідно з положеннями «Європейської конвенції по 
захисту хребетних тварин, що використовуються в 

експериментах та інших навчальних 
цілях» (Страсбург, 18.03.1986 р.).

Для відтворення експеримен-
тального алергічного енцефаломієлі-
ту використано найбільш поширений 
метод введення енцефалітогенної 
емульсії внутрішньошкірно в поду-
шечки пальців [18], в ділянки грудини 
чи спинки тварин [19, 20], а також в 
основу хвоста щурів [21].

Енцефалітогенну емульсію (по-
вний ад’ювант Фрейнда (ПАФ) + го-
могенат мозку у співвідношенні 1:1) 
вводили в сполучну тканину хвоста 
або подушечки лап експерименталь-
них щурів з розрахунку 0,1 мл на 100 
г маси тварини. Щодня протягом міся-
ця (середня тривалість ЕАЕ) тварин 
зважували і оцінювали їх неврологіч-
ний статус: реєстрували час початку 
захворювання, його тривалість і тяж-
кість неврологічних розладів, яку оці-
нювали в балах за клінічним індексом.

Клінічний індекс визначали за 
шкалою: м’язова слабкість однієї кін-
цівки – ½ бали, парез – 1 бал, пара-
ліч – 1 ½ бали. При залученні в про-
цес декількох кінцівок підсумовували 
бали. Відсутність порушень прийма-
ли за 0 балів, летальний результат – 
6 балів. Тварин з клінічними індексом 
½ - 2 ½ бали вважали такими, які лег-
ко «хворіють»; 3 – 6 балів відповідало 
важкого перебігу ЕАЕ. 

Для інтегративної оцінки тяжкості експеримен-
тального алергічного енцефаломієліту для кож-
ної тварини розраховували кумулятивний індекс 
– суму індивідуальних клінічних індексів за період 
«хвороби». Крім того, для групи щурів активного 
контролю розраховували: 1) тривалість латентного 
періоду ЕАЕ; 2) загальне число «хворих» і «важко 
хворих» щурів (в % від кількості у групі); 3) серед-
ній клінічний індекс на піку захворювання; 4) се-
редній кумулятивний індекс хвороби; 5) середню 
тривалість захворювання [22-25].

Результати моделювання експериментально-
го розсіяного склерозу оцінювали за наступною 
шкалою: 0 - відсутність клінічних проявів, 1 - зни-
ження тонусу хвоста, 2 - м’язова слабкість або лег-
кий параліч передніх кінцівок, 3 - важкий параліч 
задніх або всіх кінцівок, 4 - передсмертний стан, 
5 - смерть. 

Отримані результати порівнювали з групою 
контрольних інтактних тварин, яким в аналогічно-
му режимі вводили фізіологічний розчин.

Рис. 1 – Схема змін в імунній і нервовій системах при розсіяному 
склерозі (за Т.Ю. Степановою, 2004 [15])
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Методика приготування повного ад’юванту 
Фрейнда і гомогената головного (спинного) мозку 
щурів була наступна: одному щуру в основу хвоста 
вводили повний ад’ювант Фрейнда (ПАФ) + гомо-
генат мозку в співвідношенні (об’єм / об’єм) 1: 1. 
Таким чином на 20 щурів вагою по 200 г було ви-
користано 2,0 мл ПАФ і 2.0 мл гомогенату мозку 
щура. Але для отримання 4,0 мл готового розчину 
брали по 2.5 мл, з розрахунку похибок при приго-
туванні і введенні (на ступці і залишки в шприці). 

1. Приготування гомогената головного мозку 
щурів: 

• 67 мг головного мозку на 1 щура (на 20 щу-
рів - 1.4 г); 

• буфер для гомогенізації 2.0 мл (0,175 М КCl; 
0,025 М трис-НCl; рН = 7.4). 

1.4 г головного мозку щура гомогенизирують 
за допомогою гомогенізатора в 2.0 мл буферного 
розчину (з холодильника) при кімнатній темпера-
турі протягом 3 хвилин [26].

2. Приготування ПАФ: 
• На 1 мл - 0.85 мл вазелінового масла; 

0.15 мл ланоліну б/в і БЦЖ; 
• на 2.5 мл - 2.1 мл вазелінового масла; 

0.4 мл ланоліну б/в і 1 мг БЦЖ (БЦЖ з роз-
рахунку 0,025 мг на 100 г / щури). 

В даному дослідженні навіску сухого порошку 
вбитих нагріванням М. tuberculosis або М. butyricum 
розтирали в порцеляновій ступці в невеликому об-
сязі вазелінового масла (1.0 мл), для отримання 
суспензії з кінцевою концентрацією 1 мг/мл. Потім 
до цієї суспензії додавали залишок 1,1 мл вазелі-
нового масла і розтирали з 0.4 мл ланоліну б/в і 
водний розчин антигену (гомогенат); зазвичай спів-
відношення ад’ювант : антиген становить 1 : 1. 

Відбирали суміш у шприц з перехідником і 
«переганяли» емульсію з одного шприца в інший 
доти, поки вона не «побіліє» і загусне. Якість ан-
тигенної емульсії контролювали за допомогою 
простого прийому (Jurd, 1987). Краплю емульсії 
наносили на поверхню «крижаної» дистильованої 
води. Крапля стабільної водно-масляної емульсії 
на короткий час занурювалась у воду, а потім пла-
вала на поверхні, не розтікаючись, якщо ж крапля 
розпливалася по поверхні води, то слідувало про-
довжувати емульгування. Отримання стабільної 
антигенної емульсії необхідно для до-
сягнення імуностимулюючого ефекту; 
нестабільна емульсія швидко диспер-
гується в тканинах тварини. Значний 
надлишок детергентів в препараті ан-
тигену перешкоджає отриманню ста-
більної емульсії з ПАФ. 

Для оцінки ступеня і підтверджен-
ня формування ультраструктурних змін 
фронтальної кори і гіпокампу щурів в 

умовах експериментального алергічного енцефа-
ломієліту (ЕАЕ) була проведена електронна мікро-
скопія. Для ультраструктурного дослідження зраз-
ки гіпокампу і кори головного мозку протягом 3-4 
годин фіксували при +2°С в 2,5% розчині глюта-
ральдегіду на 0,2 M фосфатному буфері (рН 7,3). 
Подальша фіксація проводилась в 1% забуфере-
ному (рН 7,4) розчині тетраоксиду осмію («SPI», 
США) протягом 1 години. Зневоднення зразків тка-
нин проводили в спиртах зростаючої концентрації 
і завершували трьома змінами пропіленоксиду. 
Для виготовлення епоксидних блоків використову-
вали композицію Епон-812 («SPI-Pon™812 Epoxy 
Embedding Kit», США). Перед приготуванням уль-
тратонких зрізів попередньо проводили аналіз 
напівтонких зрізів методом світлової мікроскопії. 
Виготовлення ультратонких зрізів товщиною 60-
80 нм проводили ультрамікротомом УМТП-6 М 
(«SELMI», Україна) з подальшим їх розміщенням 
на опорних сітках (Mesh Regular Grid 200). Подвій-
не контрастування здійснювали 2% водним розчи-
ном уранілацетату протягом 15 хв при температурі 
+37°C з подальшою імпрегнацією розчином цитра-
ту свинцю за методом Рейнольдса протягом 30 
хв [27]. Дослідження проводили з використанням 
трансмісійного електронного мікроскопа ПЕМ-100-
01 («SELMI», Україна) при напрузі прискорення 70-
75кВ і первинних збільшеннях від 4000 до 20000 
за стандартною схемою. Підготовку матеріалу для 
ультраструктурного аналізу здійснювали відпо-
відно до загальноприйнятих стандартів [28, 29]. 
Оцінку ультраструктурних змін проводили з аналі-
зу особливостей змін нейронального, гліального і 
компонентів мікроциркуляторного русла гіпокампу 
і кори великих півкуль головного мозку.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Для вивчення PC використана експериментальна 
модель з аутоімунними механізмами запальної де-
мієлінізації – модель експериментального алергіч-
ного енцефаломієліту (ЕАЕ). 

Результати проведених досліджень (табл. 1) 
свідчать, що за умов одноразової підшкірної іноку-
ляції енцефалітогенної суміші в повному ад’юванті 
Фрейнда у тварин контрольної групи реєструвався 
розвиток неврологічних порушень різного ступе-
ня тяжкості; летальний результат захворювання  

Таблиця 1 – Оцінка перебігу експериментального алергічного 
енцефаломієліту

Показники ЕАЕ  
(n=12)

% тварин, що «захворіли» (всього/ тяжко) 91,7/58,3
Латентний період ЕАЕ, дні (тест Стьюдента) 10,6±1,2
Середній КлінІ на піку ЕАЕ, бали (тест Манна-Уїтні) 2,4
Середній КумулІ, бали (тест Манна- Уїтні) 27,2
Тривалість ЕАЕ, дні (тест Стьюдента) 16,4±1,8
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спостерігався у одного з 12 гризунів (8,3%). В об-
ласті інокуляції були відзначені прояви запалення, 
які зберігалися більше 20 діб.

Показано, що після індукції ЕАЕ у щурів групи 
контролю перші неврологічні розлади були зафік-
совані на 9-11 добу. Пік клінічних проявів алергіч-
ного енцефаломієліту у більшості тварин розви-
вався на 12-14 добу і тривав в середньому 4 дні; 
при цьому тривалість ЕАЕ склала 16,4 ± 1,8 днів 
при середньому кумулятивному індексі 27,2 балів. 
При цьому на піку клінічних проявів ЕАЕ кількість 
тварин з клінічним індексом ½ - 2 ½ балів склала 
41,7% щурів, що відповідало легкому ступеню «за-
хворювання», а важкий перебіг ЕАЕ спостерігало-
ся у 58,3% гризунів (клінічний індекс 3 - 6 балів). 

Інокуляція енцефалітогенної суміші на 9-11 
добу у 91,7% тварин викликає розвиток ЕАЕ, який 
характеризується важким і тривалим перебігом.

Крім цього, експериментальні дослідження з 
формування ЕАЕ були підтверджені морфологічно 
за допомогою електронної мікроскопії. 

Згідно аналізу особливостей ультраструктури 
фронтальної кори і гіпокампу щурів з модельова-
ним алергічним енцефаломієлітом встановлено 
ряд змін з боку нейронального, гліального апарату 
і компонентів мікроциркуляторного русла цих утво-
рень головного мозку. Встановлено, що в умовах 
ЕАЕ цитоархітектоніка фронтальної кори в цілому 
була збережена. Спостерігалася помірна кількість 
апоптотичних змінених нейроцитів 2-го і 3-го шарів 
кори. У пірамідних нейронах ядра деформовані. 
Цитоплазма насичена канальцями і цистернами 
комплексу Гольджі, в яких виявлялося значна кіль-
кість аутофаголізосом, що містять в своєму скла-
ді ліпопротеїнові включення. Канальці шорсткого 
ЕПР дезорганізовані і гомогенізовані, агрануляр-
ного - розширені. Багато мітохондрії - з розмитими 
профілями і ознаками кристолізісу. Зустрічалися 
фрагментовані відростки нейронів, навколо яких 
реєструвалися ділянки перінейронального на-
бряку фронтальної кори, що має дисемінований 
характер. Зазначалося порушення структури біль-
шості аксосоматичних синапсів (рис. 2).

Відростки астроцитів, прилеглі до стінок ге-
мокапілярів, мали розширені профілі і частково 
лізують цитоплазму. У деяких з них - скупчення 
аутофаголізосом, фрагменти пошкодженого шор-
сткого ЕПР. Часто виявлялися клітинні скупчення 
астроцитів з мікрогліоцитами. Мікрогліальні клі-
тини мали амебоподібну форму, з цитоплазмою 
підвищеної електронної щільності за рахунок гі-
пертрофованого комплексу Гольджі, значних роз-
мірів аутофаголізосом і щільних мітохондрій. Гіа-
лоплазма насичена рибосомами, полісомою, роз-
ширеними елементами агранулярного ЕПР. Ядра 
з високим вмістом еухроматину. На віддаленні від 

гемокапілярів зазвичай виявлялися олігодендро-
цити з частково лізованою цитоплазмою. У складі 
ядер периферичні ділянки хроматину були нечіткі 
контури і представлені гомогенними масами, що 
вказують на початкові стадії каріолізису. Відростки 
астроцитів і олігодендроцитів в своїй цитоплазмі 
містили гранули ліпопротеїнів і мали розпушений 
або розшаровані плазматичні мембрани (рис. 3).

Рис. 3 – Фронтальна кора щура з ЕАЕ.  
Електронограма. ×5000

Отримано дані, що порушення ультраструкту-
ри нейронів гіпокампу мали дифузний характер. 
Частина нейроцитів - з ознаками некробіотичних 
змін або в стані апоптозу. В нейронах з явищами 
хроматолізу - набухання і вакуолізація цистерн 
пластинчастого апарату, часто з деформацією цис-
терн і їх фрагментацією. Поблизу - підвищена кіль-
кість лізосом різного ступеня зрілості, мультивези-
кулярних тілець і дрібних осміофільних включень. 
Структура мітохондрій в нейроцитах з помірним 
ушкодженням порушена по вакуолярнолітичному 

Рис. 2 – Фронтальна кора щура з ЕАЕ.  
Електронограма. ×4000
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типу. Більшість мітохондрій збільшені в розмірах, 
мали фрагментовану зовнішню мембрану, зруй-
новані кристи і електронно-прозорий матрикс. Не-
значна частина мітохондрій - з відносно збереже-
ними кристами, невеликих розмірів. Відзначалася 
різка фрагментація нейрофібрил. Цитоплазма і 
ядра астроцитів - помірної електронної щільнос-
ті, зі зменшенням наповнення ендоплазматичним 
ретикулумом гранулярного типу, рибосомами, по-
лісомою, мітохондріями з ознаками кристолізису, 
дрібнозернистою гіалоплазмою. Канальці аграну-
лярного ЕПР розширені і частково заповнені елек-
троннощільними масами неоднорідної консистен-
ції. Відростки астроцитів наповнені дрібнозернис-
тою гіалоплазмою, рибосомами, мітохондріями. 
Ядра містили помірну кількість еухроматину. У 
більшості мієлінових нервових волокон була від-
сутня характерна нейрофіламентозна організація 
відростків нейронів, мітохондрії не виявлялися. 
Аксоплазма містила великі за обсягом коагуляти 
і ділянки лізису. Аксолема часто фрагментована, 
набрякла, на значному протязі відокремлена від 
внутрішньої поверхні мієлінової оболонки варіюю-
чими по ширині щілиноподібними просторами. Де-
генеративні зміни мієлінізованих відростків мали 
мозаїчний характер (рис. 4). 

Отримані результати розширюють можливос-
ті морфологічної діагностики розсіяного склерозу 
та доповнюють дані досліджень, які свідчать, що 
патоморфологічні зміни при РС проявляються на-
явністю розсіяних бляшок з різною стадією роз-
витку в головному і спинному мозку; вогнищевим 
розпадом мієліну, оголенням осьового циліндра на 
тлі помірного набряку і гіперемії нервової тканини, 
очищенням дефекту від продуктів розпаду мієліну 
гліальними та плазматичними клітинами з посліду-
ючим склерозуванням дефекту мієлінової оболон-

ки за рахунок проліферації гліальних елементів – 
астроцитів і гістіоцитів.

Висновки. У ході експерименту показана 
ефективність моделювання експериментального 
алергічного енцефаломієліту у білих нелінійних 
щурів, а також відповідність моделі хронічному 
проградієнтному перебігу РС у людини за сукуп-
ністю клінічних проявів, гістологічних, імунних і біо-
хімічних змін. 

Перспективи подальших досліджень. Мо-
делювання експериментального алергічного енце-
фаломієліту є важливим аспектом для досліджен-
ня розсіяного склерозу на тваринах. Нагальним є 
питання пошуку нових фармакологічних препара-
тів та комбінацій класичних лікарських засобів на 
експериментальній моделі для подальшого впро-
вадження у клінічні дослідження та лікарську прак-
тику фармакотерапії розсіяного склерозу.

Рис. 4 – Гіпокамп щура з ЕАЕ.  
Електронограма. ×5000
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УДК 616.832-004-036.001.57-092.9
ЭФФЕКТИВНОсТЬ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЭКсПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
АЛЛЕРГИЧЕсКОГО ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТА 
КАК ЭКсПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ РАссЕЯННОГО сКЛЕРОЗА
Нефедов А. А., Мясоед Ю. П., Соломенко М. В., 
Великородная-Танасийчук Е. В., Баклунов В. В., 
Адегова Л. Я., Чиркин В. И., Демиденко Ю. В.
Резюме. Цель заключалась в наиболее адекватном моделировании рассеянного склероза в виде 

аутоиммунного аллергического энцефаломиелита для дальнейшего использования в исследовании 
экспериментальных эквивалентов нейродегенеративных состояний.

Материал и методы. В статье освещаются результаты формирования экспериментального аллер-
гического энцефаломиелита, для индукции которого использовали гомогенаты гомологического голов-
ного мозга, по энцефалитогенности занимающие первое место среди других препаратов (гомогенаты 
гомологичного, гетерогенного головного и спинного мозга). В соединительную ткань основания хвоста 
животного вводили энцефалитогенную смесь из расчета 0,1 мл на 100 г массы тела.

Результаты. По полученным экспериментальным данным состояние животных показало, что кры-
сы экспериментальной группы теряли массу тела, имели ряд патологических неврологических симпто-
мов, которые проявлялись в среднем с 10-12 суток. Увеличение симптоматики продолжалось в среднем 
в течение 7 дней и мало устойчивый характер. Экспериментальные животные имели парезы, проявле-
ния атаксии, нарушения ходьбы и недержание мочи и кала, вялость, что соответствовало 1-2 степеням 
шкалы оценивания у 13 животных. У 7 крыс были выражены парезы задних конечностей, потеря тонуса 
хвоста (3 степень оценки). Большая часть крыс имели выздоровление спонтанно в течение 6-8 дней 
после начала клинических проявлений (на 18-20 день после иммунизации). Согласно требованиям экс-
перимента при паралитической стадии у крыс был свободный доступ к пище и воде. Эксперименталь-
ные исследования по формированию экспериментального аллергического энцефаломиелита были 
подтверждены морфологически с помощью электронной микроскопии.

Выводы. Использование указанной методики формирования экспериментального аллергического 
энцефаломиелита позволило получить моделируемый патологическое состояние рассеянного склероза 
в виде экспериментального аллергического энцефаломиелита и может использоваться в дальнейших 
исследованиях для выявления соответствующих закономерностей, степени и характера изменений в 
иммунной и нервной системах организма при воспроизведении экспериментального патологического 
состояния. Полученные данные могут служить основой для дальнейших исследований лекарственных 
средств и их комбинаций с целью усовершенствования и рационализации фармакотерапии рассеянно-
го склероза. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, экспериментальный аллергический энцефаломиелит, экс-
периментальный эквивалент рассеянного склероза.

UDC 616.832-004-036.001.57-092.9
Efficiency of Experimental Allergic Encephalomyelitis Modeling 
as an Experimental Model of Multiple Sclerosis
Nefodov O. O., Miasoied Yu. P., Solomenko M. V., 
Velykorodna-Tanasiichuk O. V., Baklunov V. V., 
Adehova L. Ya., Chіrkіn V. I., Demidenko Yu. V.
Abstract. The purpose of the study was the most adequate modeling of multiple sclerosis in the 

form of autoimmune allergic encephalomyelitis for further use in the study of experimental equivalents of 
neurodegenerative conditions.

Materials and methods. The article highlights the results of the formation of experimental allergic 
encephalomyelitis, for the induction of which homologous brain homogenates were used, which in terms 
of encephalitogenicity ranks first among other drugs (homologous, heterogeneous brain and spinal cord 
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homogenates). An encephalitogenic mixture was injected into the connective tissue of the base of the animal’s 
tail at the rate of 0.1 ml per 100 g of body weight.

Results and discussion. Experimental allergic encephalomyelitis reproducible by intradermal administration 
of a homogenate of the brain, spinal cord and peripheral nerves with a Freund’s stimulator belongs to a true 
autoimmune disease of the nervous system and is an experimentally reproducible model of multiple sclerosis.

According to the experimental data obtained, the state of the animals showed that the rats of the 
experimental group lost body weight, had a number of pathological neurological symptoms, which manifested 
on average from 10-12 days. The increase in symptoms continued for an average of 7 days and was not very 
stable. Experimental animals had paresis, manifestations of ataxia, walking disorders and urinary and fecal 
incontinence, lethargy, which corresponded to 1-2 degrees of the rating scale in 13 animals. In 7 rats, paresis 
of the hind limbs and loss of tail tone were expressed (grade 3). Most of the rats recovered spontaneously 
within 6-8 days after the onset of clinical manifestations (18-20 days after immunization). According to the 
requirements of the experiment, during the paralytic stage, the rats had free access to food and water. In 
addition, our experimental studies on the formation of experimental allergic encephalomyelitis were confirmed 
morphologically using electron microscopy.

Conclusion. The use of this technique for the formation of experimental allergic encephalomyelitis made 
it possible to obtain a simulated pathological state of multiple sclerosis in the form of experimental allergic 
encephalomyelitis and can be used in further studies to identify the corresponding patterns, the degree and 
nature of changes in the immune and nervous systems of the body during the reproduction of an experimental 
pathological state. The data obtained can serve as a basis for further studies of drugs and their combinations 
in order to improve and rationalize the pharmacotherapy of multiple sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis, experimental allergic encephalomyelitis, experimental equivalent of multiple 
sclerosis.
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