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Морфологічна характеристика міокарда 
на фоні зміни вмісту імунних клітин у головному 

мозку при змодельованому паркінсонізмі 
в мишей різних ліній
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Мета роботи – дослідити особливості структурних змін міокарда в мишей різного генотипу Н�2 (аналог HLA 
людини) з експериментальною токсичною моделлю паркінсонізму на тлі змін вмісту лімфоцитів і макрофагів у голов�
ному мозку.

Матеріали і методи. Дорослим (6–7 міс) самцям мишей лінії FVB/N (генотип H�2q) і 129/Sv (генотип Н�2b) одно�
разово вводили нейротоксин 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�тетрагідропіридин (МФТП) у дозі 30 мг/кг (дослідні групи) або 
0,9 % розчин хлориду натрію (контрольні групи). Через 18 діб після ін’єкцій у мишей усіх експериментальних груп 
проводили гістологічне дослідження міокарда, імунофенотипування клітин головного мозку за маркерами СD3 і 
СD11b та оцінювали в гомогенаті головного мозку активність внутрішньоклітинної мієлопероксидази (МПО) як мар�
кера запального процесу.

Результати та обговорення. Після введення МФТП у міокарді мишей лінії 129/Sv спостерігається загибель кар�
діоміоцитів із появою жирової тканини та зон склерозу, розвиток запалення з ознаками лімфоцитарної, макрофа�
гальної інфільтрації й активації фібробластів, а також виявляються деструктивні зміни в стінці кровоносних судин із 
руйнуванням моношару ендотеліоцитів. Після введення МФТП у міокарді мишей лінії FVB/N спостерігається заги�
бель кардіоміоцитів, накопичення лімфоцитів і фібробластів, а в кровоносних судинах виявляються осередки жиро�
вої емболії. У мишей лінії 129/Sv, яким вводили МФТП, вміст CD3+CD11b+ клітин більше, ніж у мишей контрольної 
групи. У дослідних мишей лінії FVB/N вміст не тільки CD3+CD11b+ клітин, а й CD3+ клітин перевищує значення 
показників контрольної групи тварин. Після введення МФТП активність МПО в головному мозку мишей лінії 129/Sv 
суттєво більша, ніж у контрольних тварин, але не змінюється у мишей лінії FVB/N.

Висновки. У мишей із токсичною моделлю паркінсонізму спостерігаються ушкодження міокарда, прояви і вира�
женість яких значною мірою залежать від генотипу Н�2 тварин і особливостей накопичення клітин імунної системи в 
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Хвороба Паркінсона (ХП) – це хронічна 
нейродегенеративна патологія, яка про-

гресує і призводить до інвалідизації пацієнтів, а 
тому має важливе соціально-економічне значення 
[1, 2]. У період воєнних дій в Україні частота цієї 
патології істотно зростає в результаті тривалого 
впливу стресових чинників. Хоча ХП розвивається 
переважно в осіб віком понад 60 років, типовий вік 
маніфестації первинного паркінсонізму спостері-
гається у віці 45–52 роки, тобто в період активного 
способу життя [1]. 

Існує зв’язок між ХП і ризиком розвитку пато-
логії серцево-судинної системи (ішемічна хвороба 
серця, серцева недостатність, аритмії, артеріальна 
гіпертензія тощо) [3, 4]. Дослідження L. Cunca-
Bermejo та співавторів [5] показали, що тривале 
використання медикаментозних препаратів для 
лікування ХП (леводопа, агоністи дофаміну, інгібі-
тори МАО-В тощо) сприяє появі кардіоваскуляр-
них порушень. При дослідженні можливих меха-
нізмів зв’язку між розвитком ХП і серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) виявлено, що при обох 
патологіях розвиваються запальні процеси, окси-
дативний стрес, дисліпідемії та інсулінорезистент-
ність [3]. Є дані щодо ролі клітин імунної системи 
(клітини мікроглії/макрофаги, Т-лімфоцити) у роз-
витку ушкоджень не тільки ЦНС при ХП, а й міо-
карда при ССЗ [6, 7]. Зокрема показано, що ці клі-
тини продукують такі ушкоджувальні фактори, як 
прозапальні цитокіни інтерлейкін 1β, фактор 
некрозу пухлин α, інтерферон γ, хемокіни, вільні 
радикали й активні форми кисню.

При проведенні досліджень механізмів зв’язку 
між ХП і ССЗ є актуальним використання експери-
ментальних токсичних моделей паркінсонізму, 
оскільки на сьогодні показана роль токсинів, нар-
котичних засобів у розвитку цих патологій [8, 9]. 
Дані літератури і наші результати свідчать щодо 
морфофункціональних змін ЦНС і міокарда у тва-
рин із токсичними моделями паркінсонізму [10–
12]. Виявлено зв’язок між ризиком розвитку ХП, 
деяких форм ССЗ і поліморфізмом генів головного 
комплексу гістосумісності (HLA) та особливостя-
ми стану імунної системи [13, 14].

Мета роботи – дослідити особливості струк-
турних змін міокарда у мишей різного генотипу 
Н-2 (аналог HLA людини) з експериментальною 
токсичною моделлю паркінсонізму на тлі змін вміс-
ту лімфоцитів і макрофагів у головному мозку.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Тварини. Експерименти проводили на мишах-
самцях лінії FVB/N (генотип H-2q, n=15) і 129/Sv 
(генотип Н-2b, n=15) віком 6–7 міс (дорослі) з роз-
плідника Інституту генетичної та регенеративної 
медицини ДУ «Національний науковий центр 
«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини імені академіка М.Д. Стражеска НАМН 
України». Відомо щодо більшого ризику розвитку 
ХП і ССЗ у особин чоловічої статі. В нашому екс-
перименті ми використали мишей згаданих ліній, 
оскільки серед великого розмаїття ліній лаборато-
рних тварин вони є високочутливими до впливу 
нейротоксинів у результаті особливостей стану 
нейроендокринної, імунної та кровоносної систем, 
а також є такими, що довго живуть [15]. Крім того, 
за нашими даними, миші лінії FVB/N і 129/Sv 
мають відмінності у функціонуванні тимуса, кіст-
кового мозку та надниркових залоз, активності 
антиоксидантних ферментів головного мозку, що 
дає змогу визначити роль факторів цих систем у 
розвитку індукованої нейродегенеративної патоло-
гії залежно від генотипу тварин [12, 15]. 

Експериментальні тварини перебували у стан-
дартних умовах віварію при фіксованому світлово-
му режимі 12:12 та вільному доступі до їжі та води 
ad libitum. 

Біологічний матеріал для дослідів (серце, голо-
вний мозок) отримували після декапітації мишей у 
ранкові години доби (9.00–10.00) під ефірним нар-
козом. Усі роботи з експериментальними тварина-
ми виконували з дотриманням Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження», 
«Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, які використовуються з експерименталь-
ною та іншою науковою метою» (Страсбург, 1986).

Експериментальні моделі. Для відтворення 
моделі паркінсонізму використовували нейроток-
син 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин 
(МФТП), який після системного введення мишам 
ушкоджує дофамінергічні нейрони чорної суб-
станції середнього мозку, а також призводить до 
дефіциту дофаміну в інших структурах головного 
мозку [11, 16, 17]. МФТП (Sigma, США) вводили 
мишам підшкірно (у ділянку шиї) одноразово у 
дозі 30 мг/кг, в об’ємі 100 мкл – дослідні групи (в 
кожній групі 8 тварин); миші контрольних груп (в 
кожній групі 7 тварин) отримували одну ін’єкцію 

цьому органі. Виявлено відмінності змін балансу клітин�маркерів нейрозапалення (Т�лімфоцити, макрофаги), а також 
активності маркера запалення МПО у головному мозку дослідних мишей із різним генотипом Н�2. Експериментальна 
токсична модель паркінсонізму може бути корисною для вивчення розвитку поєднання патології міокарда і паркін�
сонізму за участі клітин імунної системи.

Ключові слова: структура міокарда, нейротоксин 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�тетрагідропіридин, паркінсонізм, 
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розчинника нейротоксину – 0,9 % розчину хлори-
ду натрію.

Дослідження у всіх експериментальних групах 
мишей проводили через 18 діб після введення 
МФТП або його розчинника.

Гістологічне дослідження міокарда мишей
проводили за описаною нами раніше методикою 
[18]. Виділені на секції серця промивали в 0,9  % 
розчині хлориду натрію, розрізали на окремі фраг-
менти та фіксували для гістологічного дослідження 
в 4 % розчині параформальдегіду на фосфатносо-
льовому буфері протягом 24 год при температурі 
+4 ºС. Після фіксації препарати міокарда зневод-
нювали за стандартною методикою в розчинах 
етанолу зростаючої концентрації та бензолу: двічі 
по 30 хв у 70 % розчині етанолу; двічі по 30 хв – у 
80  % розчині; двічі по 30 хв – у 90  % розчині; 
30 хв – у 96 % розчині; 12 год – у 96 % розчині; двічі 
по 30 хв –у 100 % розчині етанолу; 30 хв – у суміші 
100 % етанолу та бензолу у співвідношенні 1:1; двічі 
по 30 хв – у бензолі. Препарати витримували в 
суміші бензолу і парафіну в співвідношенні 1:1 
протягом 30 хв при температурі +37 ºС, тричі пере-
носили у розплавлений при +57 ºС парафін типу 6 
(Richard-Allan Scientific, США).

За допомогою ротаційного мікротома RM 
21225 RT (Leiсa, Німеччина) робили гістологічні 
зрізи міокарда товщиною 6 мкм, переносили їх на 
предметні скельця і висушували у термостаті при 
температурі +37 ºС. Зрізи депарафінували двічі по 
5 хв у бензолі та витримували 5 хв в 96 % та 5 хв в 
70  % розчині етанолу. Зрізи забарвлювали розчи-
ном гематоксиліну Ерліха протягом 10 хв, проми-
вали та забарвлювали 0,1 % розчином еозину про-
тягом 2 хв. Препарати зневоднювали у 96 % розчи-
ні етанолу протягом 3 хв, двічі відмивали у бензолі, 
заливали «канадським бальзамом» (Sigma, США) 
та покривали покривними скельцями. Отримані 
зрізи досліджували під світлооптичним мікроско-
пом Axiolab (Carl Zeiss, Німеччина). 

Імунофенотипування клітин головного 
мозку за CD3 і СD11b (Мас-1) маркерами
(Т-лімфоцити і макрофаги відповідно) проводили 
за допомогою моноклональних антитіл до мемб-
ранних антигенів миші, кон’югованих з флюорох-
ромами (BD Bioscience, США): CD3-фікоеритрин-
кон’юговані антитіла (кат. № 555275), CD11b-
флуоресцеїнізоціонат-кон’юговані антитіла (кат. 
№ 557396). Робоча концентрація моноклональних 
антитіл була 0,5 мкг/мл. В пробірки об’ємом 5 мл 
вносили 1х106 клітин гомогенату головного мозку 
в 50 мкл буфера для фарбування (фосфатний 
буфер, який містить 0,1 % азид натрію та 1 % сиро-
ватку ембріонів корів) і надалі додавали монокло-
нальні антитіла у розведенні 1:50. Проводили інку-
бацію впродовж 20 хв при температурі +4 ºС, після 

чого клітини відмивали у буфері CellWash, центри-
фугували при 200хg впродовж 5 хв з підтриманням 
температури +4 °С. Безпосередньо перед аналізом 
суспензію клітин пропускали через клітинні філь-
три з діаметром пор 70 мкм. Вимірювання прово-
дили на лазерному проточному цитофлюориметрі-
сортері BD FACSAria (Becton Dickinson, США) за 
допомогою програми BD FACS Diva 6.1.

Біохімічні дослідження. Визначення актив-
ності мієлопероксидази (МПО) головного мозку 
проводили за H2O2-залежного окиснення 
o-діанізидин гідрохлориду, як нами описано рані-
ше [19]. Дослідження В. Puli і співавторів [20] пока-
зало, що внутрішньоклітинна МПО є прозапаль-
ним ферментом і одним із маркерів запального 
процесу в органах мишей. До гомогенізованих у 
рідкому азоті зразків головного мозку мишей екс-
периментальних груп додавали Htab (Hexa-
decyltrimethylammonium bromide) буфер (Sigma-
Aldrich, США). Мікропробірки із суспензією гомо-
генатів проводили через 3 цикли: 1 хв – у рідкому 
азоті, 10 хв – на водяній бані при температурі 37 °С, 
а потім зразки сонікували протягом 10 с на уль-
тразвуковому дезінтеграторі при вихідній силі 
струму – 0,5 А. Далі зразки центрифугували впро-
довж 15 хв при 14 000 об/хв при температурі 4 °С. У 
супернатанті зразків визначали активність МПО 
на спектрофотометрі при 450 нм (Bio-Rad, США). 
Як стандарт використовували розчин МПО в 
HTAB у концентраціях 0,5 Од/мл, 0,25 Од/мл, 0,125 
Од/мл, 0,06 Од/мл, 0,03 Од/мл, 0,015 Од/мл. 
Активність МПО розраховували на 1 г тканини. 
Дані подавали у вигляді активності МПО – OД/г. 

Статистичний аналіз результатів проводили 
з використанням t-критерію Стьюдента за допомо-
гою програмного забезпечення Statistica 7,0 (Statsoft 
Inc., США). Результати наведені у вигляді середньо-
го арифметичного в кожній експериментальній 
групі ± стандартна похибка середнього (M±SEM). 
Відмінності вважали статистично значущими при 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Cтруктурні зміни міокарда в мишей різного 
генотипу Н-2 з експериментально індукованою 
токсичною моделлю паркінсонізму

Миші лінії 129/Sv. У міокарді мишей кон-
трольної групи цієї лінії спостерігається контрак-
тура міофібрил кардіоміоцитів, деструкція пооди-
ноких еритроцитів і накопичення білків плазми в 
просвіті артерій і вен (рис. 1А, 1Б). Контрактура 
міофібрил у контрольних мишей лінії 129/Sv може 
бути пов’язана з особливостями метаболічних 
процесів у міокарді таких тварин цієї лінії, зокре-



53Оригінальні дослідження • Експериментальна кардіологіяІ.Ф. Лабунець та співавт.

ма енергетичними процесами, метаболізмом тау-
рину тощо [21].

Після введення МФТП у кардіоміоцитах ми -
шей цієї лінії контрактура міофібрил була такою, 
як і у контрольних тварин (рис. 2А), але спостеріга-
ється набряк ядер та цитоплазми, деструкція про-
теїнів (рис. 2Б); місця загибелі кардіоміоцитів замі-
щуються ділянками жирової тканини (рис. 2А) або 
незрілою сполучною тканиною з подальшим фор-
муванням зони склерозу (рис. 2В). Реєструється 
набряк міжклітинного простору (рис. 2В), інфіль-
трація його лімфоцитами і макрофагами, а також 
підвищення кількості фібробластів та їх активація 

(рис. 2Г). У стінці кровоносних судин міокарда 
дослідних мишей спостерігається руйнування 
ендотеліоцитів, набряк ядер і цитоплазми 
гладком’язових клітин середньої оболонки артерії 
(рис. 2Г) та їх пошкодження (рис. 2Б). Виявлено стаз 
еритроцитів у просвіті судин та їх гемоліз, а також 
кровонаповнення кровоносних судин (рис. 2Г). 

Таким чином, у міокарді дорослих самців 
мишей лінії 129/Sv після введення МФТП спостері-
гається загибель кардіоміоцитів із появою жирової 
тканини та зон склерозу, розвиток запалення з 
ознаками лімфоцитарної та макрофагальної 
ін фільтрації, активації фібробластів, а також 
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Рис. 1. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії 129/Sv контрольної групи (опис цього рисунка 

і надалі рис. 2–4 у тексті). Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).

  

 
 Рис. 2. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії 129/Sv після введення 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-

тетрагідропіридину. Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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деструктивні зміни в стінці кровоносних судин із 
руйнуванням моношару ендотеліоцитів і кровона-
повненням кровоносних судин. 

Миші лінії FVB/N. У міокарді контрольних 
мишей цієї лінії виявлено лімфоцити (рис. 3А) та 
жирову тканину (рис. 3Б), а в просвіті судин – білки 
плазми (рис. 3А, 3Б). Інфільтрація лімфоцитами 
різних органів є характерною особливістю мишей 
цієї лінії [15].

Після введення МФТП у мишей лінії FVB/N 
реєструється загибель кардіоміоцитів (рис. 4А),
збільшення кількості лімфоцитів та фібробластів в 
інтерстиції (рис. 4Б), гемоліз еритроцитів у просвіті 
судин (рис. 4А), жирова тканина в інтерстиції міо-
карда (рис. 4А), накопичення ліпідів у просвіті 
судин (жирова емболія) (рис. 4В).

Отже, у дорослих мишей самців лінії FVB/N 
після введення МФТП спостерігаються зміни 
структури міокарда, які стосуються кардіоміоцитів 
і кровоносних судин з ознаками жирової емболії, а 
також виявляється накопичення лімфоцитів і 
фібробластів.

Узагальнення основних ознак структурних 
змін міокарда у мишей різних ліній із МФТП-
моделлю паркінсонізму наведено в табл. 1.

Клітини імунної системи й активність міє-
лопероксидази в головному мозку мишей різного 
генотипу Н-2 з експериментально індукованою 
моделлю паркінсонізму

Ми виявили, що в мишей лінії 129/Sv після 
введення МФТП вміст CD3+11b+ клітин (імунофе-
нотип активованих макрофагів) вище, ніж у ми -
шей контрольної групи (табл. 2). У мишей лінії 
FVB/N не тільки вміст CD3+11b+ клітин, а й CD3+ 
клітин (імунофенотип загальної популяції Т-лім -
фоцитів) перевищує значення показників кон -
трольної групи тварин.

Активність МПО у дослідних мишей лінії 
129/Sv суттєво більша, ніж у контрольних тварин, і 
не змінюється у мишей дослідної групи лінії FVB/N.

Отже, після введення МФТП у головному 
мозку мишей різних ліній виявлено відмінності у 
зміні балансу клітин-маркерів нейрозапалення і 
активності МПО.

  
Рис. 3. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії FVB/N контрольної групи. Світлова мікроскопія, 

забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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Рис. 4. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії FVB/N після введення 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-

тетрагідропіридину. Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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ОБГОВОРЕННЯ

Структурні зміни міокарда при експеримен-
тально індукованому паркінсонізмі та їх можли-
вий зв’язок із клітинами імунної системи

Таким чином, за нашими даними, у дорослих 
мишей-самців лінії 129/Sv і FVB/N після введення 
нейротоксину МФТП спостерігаються структурні 
зміни кардіоміоцитів і коронарних судин, а також 

з’являються ознаки запалення в міокарді, які зна-
чною мірою залежать від генотипу Н-2 тварин.

В експериментальних дослідженнях показана 
можливість безпосередньої кардіотоксичності 
МФТП, яка проявлялася в першу добу після його 
ін’єкції та призводила до загибелі мишей [17]. 
Відсутність загибелі мишей лінії 129/Sv і FVB/N у 
першу добу експерименту дала нам змогу оцінити 
опосередкований вплив МФТП на міокард через 18 

Таблиця 1 
Порівняльна характеристика основних ознак змін структурних елементів міокарда у дорослих мишей-

самців різних ліній після введення нейротоксину 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридину

 Показник Лінія 129/Sv Лінія FVB/N 

Кардіоміоцити

Контрактура міофібрил + –

Набряк ядер та цитоплазми + –

Деструкція білків у цитоплазмі + –

Загибель клітин + +

Жирова тканина (заміщення кардіоміоцитів) + +

Зони склерозу на місці загибелі кардіоміоцитів + –

Кровоносні судини

Деструктивні зміни в стінці судин + –

Гемоліз еритроцитів та їх стаз + +

Жирова емболія – +

Білки плазми в просвіті судин + +

Інтерстиціальна тканина

Набряк міжклітинного простору (периваскулярний набряк) + –

Лімфоцитарна інфільтрація (периваскулярний простір) + ++

Макрофагальна інфільтрація (периваскулярний простір) + поодинокі клітини

Наявність фібробластів в інтерстиції та збільшення їх кількості + +

+ – наявність ознак змін показника; ++ – виражені зміни показника; – відсутність ознак змін показника.

Таблиця 2 
Вміст Т-лімфоцитів, макрофагів та активність мієлопероксидази в головному мозку мишей-самців різних 

ліній із токсичною моделлю паркінсонізму, M±m

Показник
 Лінія 129/Sv  Лінія FVB/N

Контроль МФТП Контроль МФТП

CD3+, % 1,9±0,2 1,8±0,3 3,5±0,2# 4,6±0,3*#

CD3�11b+, % 0,21±0,03 0,21±0,04 0,81±0,05# 0,72±0,05#

CD3+11b+, % 0,08±0,01 0,13±0,02* 0,31±0,03# 0,58±0,05*#

Мієлопероксидаза, ОД/г 7,2±0,7 9,6±0,8* 9,0±0,8 8,5±0,7

Різниця показників статистично значуща (p<0,05) порівняно з: * – групою контролю; # – мишами лінії 129/Sv. МФТП – 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�
тетрагідропіридин.
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діб після його введення. Так, у мишей із МФТП-
моделлю паркінсонізму виявлена інфільтрація 
периваскулярного простору міокарда клітинами 
імунної системи, а саме лімфоцитами та макрофа-
гами. Відомо, що продукти синтезу цих клітин 
(прозапальні цитокіни, вільні радикали тощо) 
ушкоджують структуру міокарда [6, 7]. У клініко-
експериментальних дослідженнях автори показали 
наявність зв’язку між вираженістю запально-
фібротичного ураження міокарда й активації іму-
нопатологічних реакцій [22, 23]. Нами при експе-
риментально індукованому паркінсонізмі також 
виявлено збіг деяких проявів змін структури міо-
карда, і крім того, його інфільтрації клітинами 
імунної системи. Так, у дослідних мишей лінії 
129/Sv більш виражені зміни структури міокарда 
порівняно з мишами лінії FVB/N спостерігались на 
тлі його інфільтрації не тільки лімфоцитами, а й 
макрофагами. 

Дослідники визначили, що серед лімфоцитів, 
які інфільтрують міокард при патологічних станах, 
можуть бути Т-лімфоцити [6]. Цілком можливо, 
що в міокард мишей досліджуваних ліній на тлі дії 
нейротоксину МФТП мігрують саме Т-лімфоцити 
із тимуса, оскільки, за нашими даними, у таких 
тварин маса та клітинність тимуса суттєво змен-
шувалися [15]. Роль макрофагів при розвитку 
ушкоджень міокарда неоднозначна (від запального 
до ремоделювального ефекту) і значною мірою 
визначається міграцією моноцитів із крові в міо-
кард, а також балансом субпопуляцій макрофагів із 
різним фенотипом [7, 24]. Можна припустити, що 
при експериментально індукованому паркінсонізмі 
макрофаги в міокарді мишей мають моноцитарне 
походження і беруть участь у локальному запаль-
ному процесі, оскільки в дослідних мишей лінії 
129/Sv розвивалися деструктивні зміни стінки кро-
воносних судин міокарда і, як нами раніше показа-
но, суттєво зменшувався вміст попередників гра-
нулоцитів-макрофагів у кістковому мозку і моно-
цитів у крові [25]. 

Отже, наведені вище дані свідчать про можли-
вість участі інфільтруючих міокард клітин імунної 
системи (Т-лімфоцити, макрофаги) в ушкоджу-
вальному впливі МФТП на його структуру.

Необхідно також зазначити, що в нашому 
дослідженні миші не тільки дослідних груп, яким 
вводили нейротоксин, а й контрольних груп мали 
деякі відмінності в структурі міокарда залежно від 
їх генотипу Н-2. Можна припустити щодо важли-
вості метаболічних процесів у міокарді та стану 
імунної системи як передумов для подальшого роз-
витку різних проявів ушкоджень цього органу за 
умов впливу етіологічних чинників паркінсонізму 
токсичної природи.

Імунні механізми морфофункціональних змін 
головного мозку при експериментально індукова-
ному паркінсонізмі

Ще один можливий шлях реалізації ушкоджу-
вального впливу МФТП на міокард може бути опо-
середкований структурними і функціональними 
змінами нейронів головного мозку, які контролю-
ють функціональний стан серцево-судинної систе-
ми [11]. Так, за даними авторів, у дорослих мишей 
вже через 7 діб після введення цього нейротоксину 
спостерігається підвищення артеріального тиску і 
частоти серцевих скорочень, змінюється варіабель-
ність серцевого ритму [11]. При цьому зміни показ-
ників функцій серцево-судинної системи корелю-
вали зі зменшенням кількості дофамінергічних 
нейронів не тільки в чорній субстанції середнього 
мозку, а й у довгастому мозку, а також із падінням 
у ньому і в крові вмісту катехоламінів (дофамін, 
норадреналін, адреналін). 

У розвитку морфофункціональних порушень 
ЦНС при ХП доведена участь Т-лімфоцитів і 
макрофагів, які інфільтрують головний мозок; при 
цьому Т-лімфоцити взаємодіють з клітинами 
мікроглії/макрофагами [26]. Щодо макрофагів 
головного мозку при ХП/паркінсонізмі, то вони 
можуть мати як прозапальний М1, так і протиза-
пальний М2 фенотип і, відповідно, відрізнятися 
функціонально [27]. У нашому дослідженні вияв-
лено зміни балансу Т-лімфоцитів і макрофагів у 
головному мозку мишей із МФТП-моделлю паркін-
сонізму залежно від їх генотипу Н-2. Так, у мишей 
лінії FVB/N кількість Т-лімфоцитів і активованих 
макрофагів більша, ніж у контролі, тоді як у мишей 
лінії 129/Sv – тільки активованих макрофагів. Нам 
не вдалося визначити імунофенотип макрофагів у 
головному мозку дослідних мишей, але оцінка у 
них активності внутрішньоклітинної МПО дала 
змогу зробити припущення щодо нього. Відомо, 
що внутрішньоклітинна мієлопероксидаза є проза-
пальним ферментом і одним із маркерів запально-
го процесу, активність якої позитивно корелює із 
вмістом клітин гранулоцитарно-макрофагального 
ряду (нейтрофільні гранулоцити), які інфільтру-
ють головний мозок мишей [20]. Оскільки після 
введення МФТП активність МПО у головному 
мозку мишей лінії 129/Sv була вища, ніж у контро-
лі, то ймовірно, що запалення в цьому органі може 
бути пов’язане переважно з активністю макрофа-
гів, тоді як у мишей лінії FVB/N (у яких активність 
ферменту не змінювалася) переважно з 
Т-лімфоцитами. Із даних літератури відомо про 
значення відмінностей у змінах балансу 
Т-лімфоцитів і макрофагів та спектра синтезова-
них ними цитокінів у головному мозку мишей різ-
них ліній із нейродегенеративною патологією для 
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розвитку особливостей функціональних порушень 
ЦНС у таких тварин [28]. 

ВИСНОВКИ

1. Нейротоксин 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетра-
гідропіридин, який відтворює ознаки паркінсоніз-
му у дорослих самців мишей, призводить до ушко-
джень міокарда, характер і вираженість яких зна-
чною мірою залежать від генотипу Н-2 тварин і 

особливостей накопичення клітин імунної системи 
в цьому органі.

2. Існують відмінності у змінах маркерів запа-
лення (Т-лімфоцити, активовані макрофаги, актив-
ність мієлопероксидази) в головному мозку мишей 
різного генотипу Н-2 із токсичною моделлю пар-
кінсонізму.

3. Експериментальна токсична модель паркін-
сонізму може бути корисною для відтворення 
структурних ушкоджень міокарда при цій патології 
ЦНС за участі клітин імунної системи.
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Morphological characteristics of the myocardium against the background of the altered content 

of the immune cells in the brain in mice of different strains with experimental parkinsonism

I.F. Labunets 1, 3, P.P. Klymenko 1, 3, V.M. Kyryk 1, 3, T.V. Dovbynchuk 1, 2, Т.М. Panteleymonova 1, 3

1 Institute of Genetic and Regenerative Medicine, National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and 
Regenerative Medicine of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2 Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine; National scientific center «Institute of biology and medicine», Kyiv, Ukraine
3 D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to investigate the features of structural changes in the myocardium in mice of different H�2 genotypes (human 
HLA analogue) with an experimental toxic model of parkinsonism against the background of changes in the content of 
lymphocytes and macrophages in the brain.

Materials and methods. Adult (6�7 months of age) male mice of the FVB/N (genotype H�2q) and 129/Sv (genotype 
H�2b) strains were injected once with the neurotoxin 1�methyl�4�phenyl�1,2,3,6�tetrahydropyridine (MPTP) at a dose of 30 
mg/kg (research groups) or 0.9 % sodium chloride solution (control groups). In 18 days after injections, histological exam�
ination of the myocardium, immunophenotyping of brain cells for markers CD3 and CD11b were performed in mice of all 
experimental groups as well as the activity of intracellular myeloperoxidase (MPO) as a marker of the brain inflammatory 
process was assessed.

Results and discussion. After the administration of MPTP in the myocardium of the 129/Sv mice strain we have observed 
death of the cardiomyocytes with the appearance of adipose tissue and areas of sclerosis, the development of inflammation 
with signs of lymphocytic and macrophage infiltration as well as activation of fibroblasts and destructive changes in the blood 
vessel wall with the destruction of the endothelial cell monolayer. After MPTP administration in the myocardium of FVB/N mice 
strain we have observed cardiomyocyte death, accumulation of lymphocytes and fibroblasts and areas of fat embolism in the 
blood vessels. In mice of the 129/Sv strain, which were MPTP injected, the content of CD3+CD11b+ cells has been higher than 
in the control group mice. In research group of the FVB/N mice, the content of not only CD3+CD11b+ cells, but also CD3+ cells 
has exceeded the values   of the indicators in the control animal group. After the injection of MPTP, the activity of MPO in the brain 
of the 129/Sv mice has been significantly higher than in control animals, but did not change in mice of the FVB/N strain.

Conclusions. In mice with a toxic model of parkinsonism, we have observed the myocardial damage, the manifesta�
tions and severity of which largely depended on the H�2 genotype of animals and peculiarities of accumulation of the 
immune system cells in this organ. We have established the differences in the balance of neuro�inflammatory marker cells 
(T lymphocytes, macrophages) as well as in the activity of the inflammatory marker MPO in the brain of research mice with 
different genotypes H�2. The experimental toxic model of parkinsonism may be useful for studying the development of 
combined myocardial pathology in parkinsonism involving immune system cells. 

Key words: Structure of myocardium, neurotoxin MPTP, parkinsonism, T�lymphocytes, macrophages, mice of different 
H�2 genotypes.


