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Abstract 

The article presents the results of studying cognitive and behavioral impairments in 

rats under conditions of experimental acute cerebrovascular accident and of evaluating the 

effectiveness of its correction with mesenchymal stem cells and resveratrol. On the first day 

after modeling acute cerebrovascular accident, a pronounced neurological deficit was 

observed, accompanied by an increase in McGraw Stroke Index values (p<0.05) and a 

significant reduction in locomotor and exploratory activity. A marked deterioration in 

cognitive functions was recorded, manifested by an increase in the diving latency in the 

extrapolation release test (p<0.05). On day 14, a partial restoration of functions was observed; 

however, the impairments remained statistically significant. The administration of 

mesenchymal stem cells contributed to a moderate improvement in behavioral parameters, 

whereas combined therapy provided a more pronounced effect, which was reflected by an 

https://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2024.57.018
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/69191
https://zenodo.org/records/18729954


233 

 

increase in the number of crossed squares (p<0.05), an increase in the number of explored 

holes (p<0.05), and a reduction in diving latency (p<0.05) compared to untreated animals. 

Keywords: acute cerebrovascular accident; mesenchymal stem cells; resveratrol; 

cognitive impairment; pathogenesis; experiment; neuroprotection. 

 

КОГНІТИВНІ ТА ПОВЕДІНКОВІ ЗМІНИ У ЩУРІВ ЗА УМОВ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ 

МЕЗЕНХІМАЛЬНИМИ СТОВБУРОВИМИ КЛІТИНАМИ І РЕСВЕРАТРОЛОМ 
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В статті представлені результати вивчення когнітивних та поведінкових 

порушень у щурів за умов експериментального гострого порушення мозкового 

кровообігу та оцінити ефективність його корекції мезенхімальними стовбуровими 

клітинами і ресвератролом. Уже на першу добу після моделювання гострого порушення 

мозкового кровообігу встановлено виражений неврологічний дефіцит із підвищенням 

показників McGraw Stroke Index (p<0,05) та достовірним зниженням рухової і 

дослідницької активності. Виявлено значне погіршення когнітивних функцій — 

збільшення часу пірнання у тесті екстраполяційного вивільнення (p<0,05). На 14-у добу 

зареєстровано часткове відновлення функцій, однак порушення залишалися 

статистично значущими. Застосування мезенхімальних стовбурових клітин сприяло 

помірному покращенню поведінкових показників, в свою чергу комбінована корекція 

забезпечувала вираженіший ефект, що проявлялося підвищенням числа перетнутих 

квадратів (p<0,05), збільшенням числа оглянутих нірок (p<0,05) та скороченням часу 

пірнання (p<0,05) порівняно з нелікованими тваринами.  

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообігу; мезенхімальні 

стовбурові клітини; ресвератрол; когнітивні порушення; патогенез; експеримент; 

нейропротекція. 

 

Вступ. Гострі порушення мозкового кровообігу (ГПМК) продовжують 

домінувати в структурі судинних захворювань головного мозку. У світі інсульт посідає 
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друге місце серед причин смертності, становлячи 11,6 % усіх випадків летальності, 

серед яких ішемічний інсульт (ІІ) є найпоширенішим (62,4 % усіх випадків) [1, 2]. Цей 

тип ураження мозку призводить до загибелі нейронів та тривалої інвалідизації 

дорослого населення, створюючи значний медико-соціальний та економічний тягар. За 

сучасними прогнозами протягом життя кожна четверта людина віком старше 25 років 

ризикує перенести інсульт, а ймовірність ІІ складає 18,3 %. Згідно з прогнозами 

Всесвітньої організації охорони здоровʼя  з 2010 по 2050 роки очікується, що кількість 

випадків інсульту зросте більш аніж вдвічі.  

Ключову роль у розвитку ушкоджень відіграють імунні механізми, дисфункція 

ендотелію та оксидативно-нітрозативний стрес, однак низка тригерів цих процесів досі 

залишається недостатньо зʼясованою [3]. 

Серед сучасних підходів до нейропротекції перспективним є застосування 

мезенхімальних стовбурових клітин (МСК), здатних модулювати запалення, 

покращувати мікроциркуляцію та стимулювати репаративні процеси. Проте навіть 

їхній широкий терапевтичний потенціал не завжди забезпечує повне пригнічення 

оксидативного ушкодження в гострий період ішемії, що обґрунтовує доцільність 

поєднання МСК з антиоксидантними засобами. Комбінація стовбурових клітин із 

природними антиоксидантами, такими як ресвератрол, може посилювати захисні 

ефекти, зменшуючи оксидативний стрес і запалення. Це відкриває нові можливості для 

розробки патогенетично обґрунтованих методів терапії ГПМК [4, 5]. 

Тому метою роботи було дослідити когнітивні та поведінкові зміни у щурів за 

умов експериментального ГПМК та оцінити ефективність його корекції МСК та 

ресвератролом. 

Матеріали та методи дослідження. Експериментальне ГПМК відтворювали за 

допомогою моделі ендоваскулярної оклюзії середньої мозкової артерії (фокальна 

ішемія) за E. Z. Longa [6].  

Неврологічний дефіцит оцінювали з використанням шкали McGraw Stroke Index. 

Для кожної тварини підраховували сумарну кількість балів і за бальною шкалою 

оцінювали ступінь неврологічних порушень: до 3 балів – легкі порушення; від 3 до 7 

балів – порушення середнього ступеня важкості; більше 7 балів – важкі порушення. 

Локомоторну та орієнтовно-дослідницьку активності визначали в тесті «відкрите поле». 

Оцінювали такі показники активностей: горизонтальну (число перетнутих квадратів), 

вертикальну (число стійок) та дослідницьку (число оглянутих нірок). Когнітивні 

функції досліджували в тесті «екстраполяційне вивільнення». Визначали кількість 
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тварин, які пройшли тест за 180 с, а також час виконання тесту (час пірнання) [7-9].  

Запропонована нами корекція включала введення: МСК, які володіють 

паракринною дією, проявляють протизапальний ефект та стимулюють ангіогенез та 

нейрогенез; ресвератролу (дозою 50 мг/кг внутрішньоочеревинно) – теж підвищує 

життєздатність МСК і потенціює їх нейропротекторну дію [10]. З цією метою на етапі 

вивчення запропонованої корекції всіх експериментальних тварин було розподілено на 

2 групи: 1 група (n=12) – тварини, які отримували монокорекцію МСК однократно на 

добу; 2 група (n=12) – тварини, яким проводили комбіновану корекцію МСК та 

ресвератролу однократно на добу.  

МСК були отримані в біотехнологічній лабораторії EmProCell (Mumbai, India) 

відповідно до міжнародних норм і вимог GMP. Після розморожування МСК 

нарощували за загальноприйнятою методикою.  

Усі маніпуляції з тваринами проводили відповідно до вимог GLP, рекомендацій 

Державного експертного центру МОЗ України, Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах (Україна, 2001 р.), Закону України від 21 лютого 2006 р. № 

3447-IV зі змінами “Про захист тварин від жорстокого поводження”, ухвали І 

Національного конгресу з біоетики (Київ, 2007 р.), Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей [11].  

Статистичну обробку одержаних результатів проводили за допомогою програми 

«Statistica 10.0». Вірогідність відмінностей між показниками контрольної та дослідних 

груп визначали за критеріями Стьюдента та Фішера. Рівень достовірності приймали 

при p<0,05. 

Результати та їх обговорення. За шкалою McGraw Stroke Index у тварин з 

церебральною ішемією вже в першу добу експерименту спостерігалися виражені зміни, 

що підтверджувало ростом бальності в 1,4 рази (p<0,05) порівняно з інтактними 

тваринами; на 14-у добу експерименту даний показник вірогідно знижувався в 1,2 рази 

(p<0,05) відносно даним, одержаним в першу добу, одна перевищував результати 

інтактної групи в 1,2 рази (p<0,05) (табл. 1). Враховуючи те, що дана шкала дозволяє 

оцінити ступінь неврологічного дефіциту та прогнозувати динаміку стану, можна 

стверджувати, що вже в першу добу після моделювання церебральної ішемії у тварин 

спостерігалося значне погіршення неврологічного стану, в той час як на 14-у добу 

експерименту відзначалося часткове відновлення функціонального стану центральної 

нервової системи, що проявлялося зниженням бальності індексу, однак показник 

залишався вищим за контрольний рівень, що вказує на неповне відновлення 
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неврологічних функцій після ішемічного ураження мозку. 

Таблиця 1 

Дослідження неврологічного дефіциту в щурів зі змодельованою церебральною 

ішемією  

Показник Інтактні тварини 

(n=12) 

Тварини з церебральною ішемією 

1-а доба (n=12) 14-а доба (n=12) 

Шкала McGraw Stroke 

Index, бали  

6,5±0,35 9,34±0,47* 7,52±0,28*/** 

Число перетнутих 

квадратів  

22,4±1,1 14,3±0,48* 

 

13,2±0,37* 

Число стійок 8,24±0,24 6,45±0,22* 7,25±0,28 

Число оглянутих нірок 9,71±0,56 5,28±0,41* 6,17±0,55* 

Примітки:  

1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі; 

2. * – p<0,05 порівняно з інтактними тваринами;  

3. ** – p<0,05 порівняно з щурами в першу добу експерименту.  

 

Згідно з тестом «відкрите поле» було встановлено, що в першу добу 

експерименту число перетнутих квадратів було на 36 % (p<0,05)  нижчим за показник 

інтактних тварин (14,3±0,48 проти 22,4±1,1), а на 14-у добу – на 41 % (p<0,05) 

(13,2±0,37 проти 22,4±1,1) відповідно. Також спостерігалося зниження числа стійок у 

експериментальних тварин: у першу добу даний показник знижувався на 21,7 % 

(p<0,05) порівняно з інтактними тваринами, на 14-у добу – на 12 %. Враховуючи число 

оглянутих нірок, можна свідчити про достовірне зниження даного показника у тварин зі 

змодельованою патологією в першу добу на 45,6 % (p<0,05) порівняно з інтактними 

тваринами, а на 14-у добу – на 36,4 % (p<0,05) відповідно. Результати тесту «відкрите 

поле» свідчать про те, що у тварин із змодельованим ІІ вже в першу добу після 

ушкодження відбувається достовірне зниження загальної рухової активності та 

дослідницької поведінки порівняно з інтактними тваринами, що підтверджувалося 

зменшенням кількості перетнутих квадратів, стійок та оглянутих нірок. На 14-у добу 

експерименту негативна динаміка зберігалася, що вказує на тривале порушення 

моторної та орієнтувально-дослідницької активності внаслідок ішемічного ураження 

головного мозку. 
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При вивченні когнітивної функції за допомогою тесту «екстраполяційне 

вивільнення» встановлено, що у тварин з церебральною ішемією даний показник в 

першу добу експерименту підвищувався на 136,3 % (p<0,05) порівняно з інтактними 

тваринами (рис. 1).  

 

Рис. 1. Дослідження когнітивної функції щурів в тесті «екстраполяційне 

вивільнення» 

Примітки:  

1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі; 

2. * – p<0,05 порівняно з інтактними тваринами.  

 

На 14-у добу експериментальних досліджень час пірнання зберігався 

підвищеним на 95,2 % (p<0,05) порівняно з інтактними тваринами, однак вірогідних 

відмінностей з даними, одержаними в першу добу експерименту не виявлено. Одержані 

в першу добу результати свідчать про виражений когнітивний дефіцит, який 

формується внаслідок ішемічного ураження головного мозку. Збереження підвищеного 

часу пірнання на 14-у добу експерименту (на 95,2 % більше порівняно з інтактними 

тваринами) за відсутності достовірних відмінностей від показників першої доби 

свідчить про стійке порушення когнітивних функцій та зниження здатності до навчання 

й орієнтації у просторі. Такі результати вказують на те, що ішемічне ураження 

головного мозку призводить до тривалого дефіциту пам’яті та уповільнення 

формування умовнорефлекторних зв’язків [12]. Відсутність покращення до 14-ї доби 

може свідчити про повільні або неповні процеси відновлення нейрональних функцій 

після ішемії. 

Встановлено, що в групі тварин, які отримували корекцію лише МСК показники 

локомоторної та орієнтовно-дослідницької активності, а також когнітивна функція 

достовірно не відрізнялися від групи нелікованих тварин (табл. 2). Однак у групі, які 
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додатково отримували антиоксидант ресвератрол в його ефективній дозі відмічалося 

достовірне підвищення числа перетнутих квадратів в 1,4 рази (p<0,05) відносно 

нелікованих тварин та в 1,2 рази (p<0,05) порівняно з результатами одержаними у групі 

1. Також достовірно зростало число оглянутих нірок в 1,4 рази (p<0,05) та в 1,2 рази 

(p<0,05) відповідно. Спостерігалося скорочення часу пірнання в 1,5 разів (p<0,05) 

відносно тварин без корекції та в 1,3 рази (p<0,05) порівняно з групою корекції 1.  

У ранній відновний період нами отримано наступні результати. Достовірних 

змін відмінностей за шкалою McGraw Stroke Index у нелікованих тварин та щурів, які 

одержували корекцію не виявлено. У щурів, які отримували монокорекцію МСК число 

перетнутих квадратів підвищувалося в 1,4 рази (p<0,05) порівняно з нелікованими 

тваринами, число оглянутих нірок – в 1,2 рази (p<0,05), скорочувався час пірнання в 1,2 

рази (p<0,05) відповідно.  

Таблиця 2 

Вплив комбінованої терапії на неврологічний статус щурів зі змодельованою 

церебральною ішемією (M±m) 

Показник Тварини без 

корекції 

(n=12) 

Групи лікованих тварин 

1 група 

(n=12) 

2 група (n=12) 

Гострий період 

Шкала McGraw Stroke Index, бали  9,34±0,47 8,25±0,36 8,65±0,41 

Число перетнутих квадратів  14,3±0,48 17,4±0,55 20,4±1,0*/** 

Число стійок 6,45±0,22 6,67±0,25 7,26±0,31 

Число оглянутих нірок 5,28±0,41 6,34±0,37 7,53±0,41*/** 

Час пірнання, с 162,6±4,2 143,1±4,0 110,8±2,8* 

Ранній відновний період 

Шкала McGraw Stroke Index, бали  7,52±0,28 7,35±0,31 6,78±0,42 

Число перетнутих квадратів  13,2±0,37 18,1±0,61* 19,4±0,70* 

Число стійок 7,25±0,28 7,56±0,28 7,96±0,33 

Число оглянутих нірок 6,17±0,55 7,44±0,47* 7,93±0,51* 

Час пірнання, с 134,3±3,7 113,5±3,3 95,8±2,5* 

Примітки:  

1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі; 

2. * – p<0,05 порівняно з нелікованою групою тварин;  

3. ** – p<0,05 відносно тварин, які отримували монотерапію МСК.  



239 

 

У групі тварин, які отримували комбіновану корекцію встановлено, що число 

перетнутих квадратів зростало в 1,5 разів (p<0,05) порівняно з нелікованими щурами; 

число оглянутих нірок – в 1,3 рази (p<0,05) відповідно. Виявлені достовірне скорочення 

часу пірнання в 1,4 рази (p<0,05) порівняно з нелікованими тваринами та в 1,2 рази 

(p<0,05) відносно групи щурів, які отримували корекцію МСК.  

Отже, як у гострий період, так і в ранній відновний після експериментальної 

церебральної ішемії встановлено, що застосування МСК сприяє помірному 

покращенню поведінкової активності щурів, про що свідчить достовірне підвищення 

числа перетнутих квадратів та оглянутих нірок, а також скорочення часу пірнання 

порівняно з нелікованими тваринами [12, 13]. Водночас використання комбінованої 

корекції забезпечувало більш виражений позитивний ефект, який проявлявся 

достовірним збільшенням показників локомоторної та орієнтовно-дослідницької 

активності (зростання числа перетнутих квадратів та числа оглянутих нірок) і 

скороченням часу пірнання порівняно з нелікованими тваринами. 

Висновки. 1. Моделювання ГРМК у щурів супроводжується розвитком 

вираженого неврологічного дефіциту, що проявляється підвищенням показників за 

шкалою McGraw Stroke Index, а також достовірним зниженням показників 

локомоторної, орієнтовно-дослідницької та когнітивної активності вже в першу добу 

після церебральної ішемії. До 14-ї доби виявлено часткове відновлення 

функціонального стану центральної нервової системи, про що свідчить тенденція до 

зниження бальності неврологічного індексу та часткове покращення поведінкових 

показників.  

2. Комбіноване застосування МСК та ресвератролу зумовлювало більш 

виражений позитивний ефект на відновлення рухової, орієнтовно-дослідницької та 

когнітивної функцій.  
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