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1Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, Україна 
 

ПОПУЛЯЦІЙНИЙ СКЛАД ЛЕЙКОЦИТІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ У ЩУРІВ 
З РІЗНИМИ МОДЕЛЯМИ ХВОРОБИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

 
В с т у п . Системне запалення визнано однією з основних ознак хвороби Альцгеймера (ХА) – нейродегенеративного 

розладу, що характеризується зниженням когнітивних функцій, прогресуючою втратою пам'яті та вражає мільйони 
людей переважно похилого віку. Літературні дані останніх років свідчать про участь периферичних імунних клітин в 
ініціюванні та прогресуванні захворювання. Проте популяційний склад лейкоцитів у периферичній крові та його вплив 
на прогресування захворювання залишаються не до кінця вивченими. Використання тваринних моделей має важливе 
значення для дослідження потенційних механізмів, що лежать в основі зв'язку між периферичною імунною системою 
та запальними процесами, що лежать в основі нейродегенерації. Метою дослідження було порівняльне оцінювання по-
пуляційного складу лейкоцитів у щурів з ХА, індукованою інтрагіпокампальним уведенням бета-амілоїду (Aβ) 1–40 та 
бета-амілоїду 25–35. У дослідженні використовували самців щурів лінії Wistar.  

М е т о д и . Як контроль використовували інтактних і псевдооперованих тварин. Розвиток захворювання підвер-
джували оцінюванням когнітивних порушень у поведінковому тесті лабіринт Барнса, а також рівня загибелі дофаміне-
ргічних нейронів (ДА). Показники гемограми досліджували на момент завершення експерименту (37 день). Оцінювали 
абсолютну кількість лейкоцитів, а також абсолютну та відносну кількість лімфоцитів, моноцитів і нейтрофілів. 

Р е з у л ь т а т и . У тварин з Αβ 1–40-індукованою ХА зареєстровано гранулоцитоз (збільшення абсолютної кількості 
циркулюючих гранулоцитів у 5 разів). Показники абсолютної і відносної кількості лімфоцитів у цих тварин були знижені 
порівняно з аналогічними показниками в групах інтактних та хибно оперованих щурів, у середньому в 2,5 раза, показники 
моноцитів – у середньому в 3 рази. У щурів з Αβ 25–35-індукованою ХА виявлено лейкоцитоз із незначним зменшенням 
частки лімфоцитів, збільшенням частки моноцитів, у середньому в 2 рази і відсутністю змін у кількості нейтрофілів. 

В и с н о в к и . У тварин з Αβ 1–40-індукованою ХА виявлено гематологічні маркери системного запалення (лейкоци-
тоз, нейтрофілія, лімфоцитопенія, моноцитопенія). Отримані дані вказують на те, що Αβ 1–40-індукована модель ХА 
більш адекватно відтворює гематологічні ознаки системного запалення, характерні для пацієнтів з цією патологією. 

 
К л ю ч о в і  с л о в а : хвороба Альцгеймера, лейкоцити, запалення, лімфоцити, моноцити, нейтрофіли. 
 
Вступ 
В останні роки демографічна ситуація у високорозви-

нених країнах світу рухається в бік старіння населення. 
Хвороба Альцгеймера є одним із найбільш часто діагнос-
тованих випадків нейродегенеративних захворювань лю-
дей похилого віку у світі (Alzheimer's Association, 2023). За-
раз у світі близько 55 млн людей страждають на ХА, і ця 
кількість подвоюється кожні 5 років (Twarowski, & Herbet 
2023). Передбачається, що до 2050 року кількість хворих 
зросте приблизно до 152 млн, при цьому найбільше зрос-
тання очікується в країнах, що розвиваються (Twarowski, 
& Herbet 2023). ХА характеризується специфічними пато-
логічними змінами в головному мозку, включаючи накопи-
чення бляшок аномально згорнутого амілоїду-бета (Aβ) та 
білка Tau, що призводить до дегенерації та загибелі нер-
вових клітин (Villabona-Rueda et al., 2019). Вважається, що 
системне запалення є невід'ємним компонентом патофізі-
ології ХА (Xie, Van Hoecke, & Vandenbroucke, 2022). За 
умов тривалого навантаження на імунну систему системне 
запалення набуває хронічного характеру, підвищуючи ри-
зик розвитку і прогресування ХА. Лейкоцити є основними 
ефекторами як локального, так і системного запалення 
(Abbas et al., 2020). Літературні дані вказують на те, що 

системне запалення супроводжується виробленням меді-
аторів, які можуть порушити гематоенцефалічний бар'єр і 
спровокувати патологію Альцгеймера. Медіатори локаль-
ного нейрозапалення, яке є типовим для перебігу ХА, у 
свою чергу, можуть потрапляти в периферичну циркуля-
цію через послаблений гемато-енцефалічний бар'єр і 
спричиняти прозапальну активацію циркулюючих лейко-
цитів. У такий спосіб формується порочне коло, яке 
сприяє ініціації і прогресуванню хвороби (Pérez et al., 
2021). Точні механізми, що лежать в основі розвитку сис-
темного запалення та імунної дисфункції як індукторів 
нейродегенеративного процесу, залишаються предметом 
активних дискусій та суперечок. 

Лейкограма, яка передбачає оцінювання популяції 
лейкоцитів (лейкоцитів) та їх субпопуляцій, відіграє вирі-
шальну роль у розумінні імунної відповіді та запальних 
процесів, пов'язаних з патофізіологією ХА (Garfias et al., 
2022). Підвищення загальної кількості лейкоцитів, ві-
доме як лейкоцитоз, зазвичай спостерігається під час си-
стемного запалення та вказує на активну імунну відпо-
відь (Saresella, 2020). Диференційний підрахунок лейко-
цитів дає змогу краще зрозуміти специфічні зміни в клі-
тинних популяціях, такі як гранулоцитоз (підвищена 
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кількість гранулоцитів), або моноцитоз (підвищена кіль-
кість моноцитів), що може допомогти оцінити тяжість і 
прогнозувати прогресування запального процесу 
(Bennett, 2016). 

Численні літературні дані засвідчують, що лейкоцитоз 
з нейтрофілією за зниженням відносної кількості лімфоци-
тів всіх популяцій є типовими маркерами прогресуючої ХА 
й асоціюються з прогресивними когнітивними порушен-
нями (Unda et al., 2021). Деякі дослідження повідомляють 
про зниження кількості периферичних нейтрофілів у осіб 
з ХА порівняно зі здоровими донорами (Huang et al., 2022; 
D'Andrea, 2016). Посилена міграція та інфільтрація моно-
цитів у мозок, де вони сприяють нейрозапаленню та очи-
щенню бляшок амілоїду-β, може призводити до змен-
шення кількості циркулюючих моноцитів на периферії 
(Butovsky, & Weiner, 2018). Зменшення кількості лейкоци-
тів, що спостерігається при ХА, може відображати пору-
шення рекрутування імунних клітин або зміни в кістковому 
мозку чи лімфоїдних органах, що призводить до ослаб-
лення імунної відповіді в цілому (Fricker, Ott, & Mahringer 
2014). Проте всі автори одностайні в тому, що зміни попу-
ляційного складу лейкоцитів в умовах розвитку ХА, вклю-
чаючи як підвищення, так і зниження певних популяцій, ві-
дображають дисрегуляцію імунної системи і відіграють ви-
рішальну роль у патогенезі нейрозапалення та потребу-
ють більш ретельного дослідження. 

Тваринні моделі дозволяють відтворити основні 
ознаки ХА, у т. ч., дослідити роль периферичних лейко-
цитів у прогресуванні захворювання та отримати уяв-
лення про дисрегуляцію імунітету, асоційовану з розвит-
ком хвороби (Lehmann et al., 2020). Для моделювання ХА 
зазвичай використовуються генетичні та інтервенційні 
моделі (Yokoyama et al., 2022). Останні засновані на ін-
трацеребральному веденні бета-амілоїдів. Порівняльне 
оцінювання відтворення порушень лейкоцитарної фор-
мули крові, які є відображенням системного запального 
процесу, є важливим елементом характеристики їхньої 
адекватності для дослідження запалення як важливого 
компонента патофізіології та патогенезу ХА. Для дослі-
дження ми обрали найбільш часто застосовувалі інтер-
венційні моделі ХА, засновані на інтрацеребральній ін-
фузії Аβ 1–40 та моно/олігомерної форми Aβ 25–35 лю-
дини. Модель Aβ1–40 передбачає накопичення пептидів 
Aβ1–40, відтворює бета-амілоїдну патологію, що спосте-
рігається у ході клінічного перебігу ХА. Ця модель дозво-
ляє дослідникам вивчати вплив накопичення Aβ на різні 
аспекти патології захворювання, включаючи його вплив 
на профіль периферичних лейкоцитів (Zeiss, 2015). 

Згідно з літературними даними Aβ25–35 демонструє 
токсичні властивості подібно до повнорозмірного бета-
амілоїдного білка. Проте Aβ1–40 більш схильний до аг-
регації та утворення амілоїдних бляшок порівняно з 
Aβ25–35. Обидві моделі  відтворюють когнітивні пору-
шення та нейрозапальні реакції, типові для клінічного пе-
ребігу ХА (Zambrano et al., 2021). Дані стосовно гемато-
логічних маркерів системного запалення у тварин з інте-
рвенційними моделіми ХА в літературі нечисленні 
(Akhtar et al., 2022). 

Імунну відповідь на моделі щурів з AD досліджували 
(Xie et al., 2013) і виявили збільшення загальної кількості 
лейкоцитів, включаючи лімфоцити, нейтрофіли та моно-
цити у периферичній крові (Xie, et al., 2022). 

Помічено збільшення частки активованих моноцитів 
у периферичній крові, що мають посилений прозапаль-
ний фенотип і здатність проникати в мозок, долаючи ге-
матоенцефалічний бар'єр і сприяючи розвитку нейроза-
палення та нейродегенерації (Huang, 2021). У дос-

лідженні (Wu et al., 2019) підвищений рівень циркулюю-
чих нейтрофілів спостерігався на моделі ХА щурів, що 
свідчить про їхній потенціал як периферичного біомар-
кера розвитку хвороби. 

Метою дослідження було провести порівняльне оці-
нювання популяційного складу лейкоцитів у щурів з ХА, 
індукованою інтрагіпокампальним уведенням бета-
амілоїду (Aβ) 1–40 та бета-амілоїду 25–35. 

Методи 
Дослідження проводили на самцях щурів лінії Вістар 

віком 14 міс. (300–500 г) розведення віварію Навчально-
наукового центру "Інститут біології та медицини" Київсь-
кого національного університету імені Тараса Шевченка. 
Тварин утримували в стандартних умовах з доступом до 
води та їжі adlibitum. Протокол утримання тварин був за-
тверджений Комітетом з біоетики університету відповідно 
до вказівок Закону про захист тварин. Усі дослідження на 
тваринах проводилися відповідно до норм, встановлених 
Законом України № 3447-IV "Про захист тварин від жорс-
токого поводження", а також відповідно до стандартів Кон-
венції з біоетики Ради Європи "Європейська конвенція 
для захисту хребетних тварин, що використовуються в 
експериментальних та інших наукових цілях" (1997), зага-
льних етичних принципів роботи з дослідними тваринами, 
затверджених Першим національним конгресом з  біо-
етики України (вересень 2001 р.) та іншими міжнародними 
угодами та національним законодавством у цій галузі. Пе-
ред початком експерименту тварини були рандомно роз-
поділені на 4 групи: І (n = 10) – інтактні тварини, що утри-
мувались за стандартних умов віварію та не піддавались 
жодним маніпуляціям; ІІ (n = 10) – хибно оперовані (пла-
цебо) щури; ІІІ (n = 10) – щури з Aβ1-40-індукованою ХА; 
IV (n = 10) – щури з Aβ25–35-індукованою ХА. Рандоміза-
цію проводили за допомогою функції "RAND" () у Microsoft 
Excel. Наркотизацію шурів проводили сумішшю кетаміну 
(75 мг/кг, розведеного в стерильній воді для ін'єкцій, 
"Sigma", США) і 2 % розчином ксилазину (100 мкл/щур, 
"AlfasanInterntional B.V", Нідерланди). Цю суміш вводили 
інтраперитонеально загальним об'ємом 1 мл. Інтрагіпокам-
пальне введення Aβ проводили у стереотаксі. Для прове-
дення ін'єкції попередньо проводили трепанацію черепа 
для введення ін'єкційної голки. Трепанацію проводили від 
точки перетину сагітального шва і брегми: 2 мм диста-
льно, 2 мм латерально і 3,5 мм вглиб. Розчинені агрегати 
Aβ1–40 або Aβ25–35 набирали в мікроін'єктор і опускали 
його кінчик у трепанаційний отвір. Загальний об'єм суспен-
зії 10 мкл на тварину. Інфузія відбувалась протягом 5 хв зі 
швидкістю 0,5 мкл/хв (кожні 5 с). Після введення Aβ кінчик 
мікроін'єктора залишався у тканині мозку 4 хв. Після чого 
його діставали і накладали кожній тварині шви на м'які тка-
нини голови. Контрольним тваринам (хибно оперованим) 
проводили аналогічну хірургічну операцію, проте замість 
дослідної суспензії Aβ1–40 або Aβ25–35 вводили розчин-
ник у тому самому об'ємі. 

Дегенерацію дофамінергічних нейронів (ДН) оціню-
вали методом імуногістохімічного аналізу з використан-
ням антитіл до тирозингідроксилази (ТГ). За допомогою 
лабіринту Барнса проводили перевірку змін короткотри-
валої та довготривалої просторової пам'яті, а також ког-
нітивну гнучкість у дослідних щурів. Концентрацію роз-
чинної форми Aβ (CloudCloneCorporation, Houston, TХ, 
США) і тау-протеїну (Elabscience, Houston, TX, США) у 
гомогенатах гіпокампа щурів з ХА визначали методом 
імуноферментного аналізу з використанням комерційних 
тест-систем (R&D Systems, USA) відповідно до рекомен-
дацій виробників. Для уникнення протеолітичної дегра-
дації бета-амілоїду в гомогенаті використовували комп-
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лекс інгібіторів протеаз та фосфатаз (Sigma, США). Ге-
матологічні показники визначали за допомогою аналіза-
тора "ParticleCounterModel PCE 210" (ERMA, Японія), 
адаптованого для експериментів з використанням клітин 
крові щурів і мишей.  

Усі дані представлено як середнє ± SD. Статистичні 
відмінності між групами порівняння були обчислені за до-
помогою дисперсійного аналізу з пост-хок тестом Тьюкі. 
За p < 0,05 відмінності вважалися достовірними. 

Результати 
За результатами наших досліджень інтрагіпокампа-

льне введення Aβ 1–40 та Aβ 25–35 не супроводжува-
лося статистично вірогідними змінами ваги тварин та їх-
ньої харчової поведінки (дані не представлені), когнітивні 
порушення були більш виразними у щурів з Aβ 1–40-ін-
дукованою ХА (табл. 1). 

 
Таблиця  1  

Когнітивні порушення у щурів із хворобою Альцгеймера, 
індукованою інтрагіпокампальним уведенням 1–40- та 25–35-β-амілоїду 

        Критерій 
 
 
 
 
 
 
Група дослідження 

Просторова пам'ять Когнітивна гнучкість 

Короткотривала  
(термін пошуку 
"ESCAPE BOX"  
через 24 год  

після закінчення  
тренування, с) 

Довготривала  
(термін пошуку 
"ESCAPE BOX"  
через 5 діб  

після закінчення  
тренування, с) 

Короткотривала 
(термін перебування 

перед входом 
до "ESCAPE BOX" 
перед евакуацією 
через 24 год після 

закінчення 
тренування, с) 

Довготривала 
(термін перебування 

перед входом 
до "ESCAPE BOX" 
перед евакуацією 
через 5 діб після 

закінчення 
тренування, с) 

Інтактнітварини, n = 10 5,7 ± 1,3 18,0 ± 2,2 18,0 ± 2,2 16,3 ± 2,3 
Хибно оперовані тварини 
(плацебо), n = 10 4,5 ± 1,1 21,8 ± 6,7 21,8 ± 6,7 24,0 ± 6,3 

1–40-Аβ-індукована модель, 
n = 10 17,0 ± 7,21,2 26,8 ± 2,2 26,8 ± 12,21,2 28,3 ± 7,81,2 

25–35-Аβ-індукована модель, 
n = 10 11,4 ± 4,31,2,3 17,4 ± 1,93 17,4 ± 1,93 28,4 ± 5,41,2 

 
Примітки: 1 – р < 0,05 порівняно з показником інтактних тварин, 2 – р < 0,05 порівняно з показником хибно оперованих тва-

рин, 3 – р < 0,05 порівняно з показником тварин з 1–40-Аβ-індукованою моделлю. 
 
Порівняно з інтактними тваринами в групі з Аβ  

1–40-індукованою ХА, час на пошук "ESCAPE BOX" че-
рез добу після закінчення тренування, який характеризує 
короткотривалу просторову пам'ять, був більшим у  
3 рази, тоді як у групі з Аβ 25–35-індукованою моделлю – 
у 2 рази порівняно з хибно оперованими тваринами. У 
процесі оцінювання довготривалої просторової пам'яті 
порушення показника спостерігалися лише у щурів з  
Аβ 1–40-індукованою моделлю: через 5 діб після прове-
дення тренування час пошуку "ESCAPE BOX" у цих тва-
рин був збільшений на 50 % порівняно з інтактними і хи-
бно оперованими тваринами. 

Для перевірки когнітивної короткотривалої та довго-
тривалої гнучкості визначали термін перебування тварини 
перед входом у "ESCAPEBOX" через 24 год і 5 діб після 
тренування. У щурів з Аβ 1–40-індукованою ХА значення 
цього показника перевищували такі в обох контрольних гру-
пах, що свідчить про непевність тварини щодо коректності 

обраного варіанта входу. У щурів з Аβ 25–35-індукованою 
ХА лише під час перевірки довготривалої когнітивної гну-
чкості було виявлено порушення щодо контрольних груп. 
Показники короткотривалої когнітивної гнучкості в цій 
моделі були аналогічними до тварин, що не мали захво-
рювання (інтактна група і група плацебо). 

Додатковими критеріями розвитку ХА були показник 
кількості ТН-позитивних нейронів у гіпокампі, а також 
концентрація Аβ і Tau-протеїну в гомогенаті гіпокампа.  

Тирозиновагідроксилаза є маркером ДН нейронів, що 
містять дофамін, норадреналін, адреналін. У зрілих тва-
рин кількість ТГ-позитивних нейронів значно зменшу-
ється, оскільки експресія відбувається на дуже низьких 
рівнях. Для патології Альцгеймера також характерне зме-
ншення кількості цих нейронів (Wu et al., 2019). Істотну 
втрату ДН було виявлено у щурів з Аβ 1–40-індукованою 
моделлю, тоді як у тварин з Аβ 25-35-індукованою ХА за-
реєстровано лише помірну втрату цих нейронів (табл. 2). 

 
Таблиця  2  

Додаткові критерії розвитку хвороби Альцгеймера,  
індукованої інтрагіпокампальним уведенням 1–40- та 25–35-β-амілоїду, у щурів 

Групи тварин 

Частка TH-позитивних  
нейронів у гіпокампі  

(% від показника інтактних 
тварин/% від показника  

хибно оперованих тварин) 

Концентрація Aβ  
у гомогенаті 

гіпокампа, пг/μг білка 

Концентрація Tau-протеїну  
у гомогенаті гіпокампа, 

пг/мл 

Інтактні, n = 10 – 18,8 ± 8,1 22,0 ± 9,1 
Хабнооперовані, n = 10 – 21,3 ± 15,2 38,8 ± 10,6 

Aβ1-40-індукована ХА, n = 10 38,9/33,3 62,2 ± 18,3*# 86,9 ± 32,1*# 
Aβ25-35-індукована ХА, n = 10 88,9/76,2 66,5 ± 21,0*# 92,5 ± 28,5*# 

 
Примітки: * – р < 0,05 порівняно з показником інтактних тварин, # – р < 0,05 порівняно з показником хибно оперованих тварин. 
 
Спостерігали втричі більшу концентрацію Аβ у гомоге-

наті гіпокампа щурів як з Аβ 1–40-, так і з Аβ 25–35-індуко-
ваною ХА. Також зареєстровано в 3–3,5 раза збільшену 
концентрацію Tau-протеїну в обох групах. Накопичення Aβ 

і Tau-протеїну в гіпокампі свідчить про те, що мікроглія не 
здатна забезпечувати кліренс цих субстанцій в обох моде-
лях, що, однак асоціювалося з різним ступенем 
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нейродегенерації й розвитку когнітивних порушень, влас-
тивих цій патології (Nefodova et al., 2022). 

Дослідження показників лейкограми проводилось на 
момент завершення експерименту. У тварин з Aβ 1–40 
та з Aβ 25–35-індукованою ХА зареєстровано збіль-
шення кількості лейкоцитів майже в 2,5 раза, що вказує 
на лейкоцитоз, як маркер системного запального 

процесу (рис. 1). Окрім модельних груп, також помічено 
характерний лейкоцитоз у хибно оперованих тварин, що 
може бути зумовленно розвитком репаративного запа-
лення після проведеного хірургічного втручання, як було 
зазначено раніше (Maimaiti et al., 2021), і низьким рівнем 
та темпом регенерації у щурів похилого віку. 

 

 
 

Рис. 1. Кількість лейкоцитів периферичної крові у тварин 
з Аβ 1–40- та Аβ 25–35-індукованою ХА, n = 10 у кожній групі тварин 

 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами, # – р < 0,05 порівняно з хибно оперованими тваринами, ^ – р < 0,05 
порівняно з тваринами з Аβ 1–40-індукованою ХА. 

 
Периферичні лімфоцити, які циркулюють у кровотоці 

та периферичних лімфоїдних органах, можуть відобра-
жати системні імунні зміни і потенційно служити біомар-
керами прогресування захворювання та терапевтичних 
втручань у щурячих моделях AD (Maimaiti et al., 2021). У 
тварин з Αβ 1–40-індукованою ХА кількість лімфоцитів 
була істотно меншою порівняно з інтактною групою і хи-
бно оперованим контролем, що вказує на абсолютну лі-
мфоцитопенію. Зниженою була і відносна кількість 

лімфоцитів, що є однією з основних ознак системного за-
пального процесу. У тварин з Αβ 25–35-індукованою ХА 
навпаки, кількість лімфоцитів була вищою порівняно з ін-
тактною групою і хибно оперованим контролем. Також 
вказано на одночасний абсолютний лімфоцитоз та від-
носну лімфоцитопенію, однією з причин якої є перероз-
поділ лімфоцитів та міграція до ушкодженої тканини, ти-
пова для процесів репарації та регенерації (рис. 2). 

  

  
 

Рис. 2. Абсолютна (А) та відносна (В) кількість лімфоцитів у тварин 
з Аβ 1–40- та Аβ 25-35-індукованою ХА, n = 10 у кожній групі тварин, n = 10 у кожній групі тварин 

 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами, # – р < 0,05 порівняно з хибно оперованими тваринами, ^ – р < 0,05 
порівняно з тваринами з Аβ 1–40-індукованою ХА. 

 

Відомо, що кількість периферичних моноцитів коре-
лює зі зниженням когнітивних функцій і може виступати 
прогностичним біомаркером раннього виявлення та мо-
ніторингу ХА. У контексті ХА було показано, що моно-
цити проникають у мозок і сприяють запаленню нейронів 
та їх пошкодженню. При цьому кількість циркулюючих у 
периферичній крові моноцитів зменшується. З іншого 
боку, міграція моноцитів в ушкоджену ділянку тканини 

може бути пов'язана з  залученням їх до репаративних 
процесів з диференціюванням на альтернативно активо-
вані макрофаги М2 профілю (Garfias et al., 2022). 

У тварин з Αβ 1–40-індукованою ХА абсолютна кіль-
кість моноцитів була в 4 рази нижчою порівняно з інта-
ктною групою. Виразна моноцитопенія вказує на пору-
шення імунної функції, дисрегуляцію запальних реак-
цій або рекрутинг цих клітин до пошкодженої ділянки, 
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що сприяє погіршенню когнітивних функцій. З іншого 
боку, у тварин з Αβ 25–35-індукованою ХА було 

зареєстровано збільшення кількості моноцитів, більш 
ніж у 5 разів (рис. 3).  

 

  
 

Рис. 3. Абсолютна (А) і відносна (В) кількість моноцитів у тварин 
з Аβ 1–40-індукованою та Аβ 25-35-індукованою ХА, n = 10 у кожній групі тварин 

 
Примітки: * – р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами, # – р < 0,05 порівняно з хибно оперованими тваринами, ^ – р < 0,05 

порівняно з тваринами з Аβ 1–40-індукованою ХА. 
 

Абсолютний нейтрофільоз відображає активовану 
запальну імунну відповідь, що спрямована у т. ч. на очи-
щення бета-амілоїдних агрегатів. Нейтрофіли беруть 
безпосередню участь у патогенезі ХА та сприяють погір-
шенню когнітивних функцій. Загалом нейтрофіли є най-
поширенішим типом лейкоцитів і відіграють вирішальну 
роль у вроджених імунних реакціях, включаючи запален-

ня та контроль інфекції (Wang et al., 2021). Підвищення 
абсолютної і відносної кількості моноцитів є основним ге-
матологічним маркером запального процесу. У тварин з 
Αβ 1–40-індукованою ХА зареєстровано абсолютний ней-
трофільоз, збільшення відносної кількості нейтрофілів 
більш ніж у 3 рази порівняно з інтактною групою (рис. 4).  

 

  
 

Рис. 4. Абсолютна (А) і відносна (В) кількість нейтрофілів у тварин з Аβ 1–40-індукованою 
та Аβ 25–35-індукованою ХА, n = 10 у кожній групі тварин 

 
Примітки: * – р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами, # – р < 0,05 порівняно з хибно оперованими тваринами, ^ – р < 0,05 

порівняно з тваринами з Аβ 1–40-індукованою ХА. 
 
У тварин з Αβ 25–35-індукованою ХА кількість цих клі-

тин не відрізнялася від аналогічних показників у тварин 
контрольних груп. Відсутність нейтрофілії є доказовою 
ознакою відсутності системного запального процесу, 
зважаючи на виняткове значення цих клітин в ініціюванні 
і персистенції системного запального процесу (Herrero-
Cervera, Soehnlein, & Kenne, 2022). 

Дискусія і висновки 
Таким чином, порівняльне оцінювання гематологіч-

них маркерів системного запалення у двох моделях ХА, 
індукованих повнорозмірним і коровим Αβ, свідчить на 
користь того, що системний запальний процес здебіль-
шого відтворюється під час інтрагіпокампальному вве-
денні повнорозмірного амілоїду, що робить відповідну 
модель більш адекватною для вивчення системного за-
палення у патофізіології хвороби та пошуку терапевтич-
них мішеней для його фармакологічного усунення. 
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COMPOSITION OF PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTE SUBSETS IN RATS 

WITH DIFFERENT MODELS OF ALZHEIMER'S DISEASE 
 

B a c k g r o u n d . Systemic inflammation is recognized a sone of the key features of Alzheimer's disease (AD) – a neurodegenerative disorder, 
which is characterized by cognitive decline with progressive memory loss and affects millions of predominantlyeld erly people. Recent literature data 
suggest the involvement of periphera limmune cells in the initiation and progression of AD. However, our understanding of the population composition 
of peripheral blood leukocytes and its contribution to disease progression remains limited. The use of anima lmodels plays an important role in 
investigating possible mechanisms linking the periphera limmune system to the inflammatory processes underlying neurode generation. The aim of 
this study was comparative assessment of the composition of leukocyte subsets in rats with AD, induced by intrahippocampa linjection of amyloid-
beta (Aβ) 1–40 and Aβ 25–35.  

M e t h o d s . Male Wistar rats were used in the experiments, including intact and sham-operated animals as controls. Disease development was 
confirmed b y  assessing cognitive impairment in the Barnesmaze be havioral test and by the loss of dopaminergic neurons. Hematological 
parameters were evaluatedat the end of the experiment (day 37 after the disease initiation), including absolute leukocyte count, as well as absolute 
and relative count of their main subsets: lymphocytes, monocytes, andneutrophils. Rats with AD induced by Aβ 1–40 exhibited granulocytosis  
(a fivefold increase in absolute granulocyte countin the circulation). Absolute and relative count of lymphocytes In these animals were 
decreased on average by 2.5 times, monocyte count – on average by 3 times as compared to those in intactand sham-operated rats.In rats 
with Αβ 25–35-induced AD, leukocytosis with slightly decreased lymphocyte proportion, increase in monocyte count twice at average and 
unchanged neutrophil countwere revealed. 

R e s u l t s . Therefore, animalswith AD, inducedby Aβ 1–40, had hematologic markers of systemic inflammation (leukocytosis, granulocytosis, 
lymphocytopenia, andmonocytopenia).  

C o n c l u s i o n s . These results suggest that the Aβ 1–40-induced AD model more accurately reproduces the hematologic signs of systemic 
in flammation observed in patients with this pathology. 

 
K e y w o r d s : Alzheimer's disease, leukocytes, inflammation, lymphocytes, monocytes, neutrophils. 
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