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1Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, Україна 

 
ОРГАНОМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ ЛІМФОЇДНИХ ОРГАНІВ У ЩУРІВ  

ІЗ РІЗНИМИ МОДЕЛЯМИ ХВОРОБИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
 
В с т у п . Хвороба Альцгеймера (ХА) – це прогресуючий нейродегенеративний розлад, який уражає мільйони людей у 

всьому світі. Усе більше стає доказів того, що антигени центральної нервової системи можуть взаємодіяти з лімфо-
цитами й антигенпрезентуючими клітинами через менінгеальні лімфатичні шляхи. Це свідчить про те, що як уро-
джені, так і адаптивні імунні реакції можуть брати участь у розвитку нейродегенеративних захворювань. Однією з 
ознак старіння імунної системи є інволюція тимуса. Зниження функції тимуса призводить до зменшення продукції наївних 
Т-лімфоцитів, впливаючи на адаптивну імунну відповідь, що призводить до погіршення імунного нагляду. Відсутня 
ефективна імунна відповідь провокує розвиток нейрозапалення через тривалу активацію імунних клітин, що і є головною 
ознакою ХА. 

Метою представленої роботи було порівняльне оцінювання реакції лімфоїдних органів у щурів із двома най-
більш широко застосовуваними інтервенційними моделями ХА, індукованими інтрагіпокампальним уведенням 
Aβ1-40 та Aβ25-35.  

М е т о д и . У дослідженні використовували самців щурів лінії Wistar. За контроль брали інтактних і псевдооперова-
них тварин. Розвиток захворювання підтверджували харчовою поведінкою, вимірюванням ваги тіла й органів, оцінкою 
когнітивних порушень у поведінковому тесті "Лабіринт Барнса", а також за рівнем загибелі дофамінергічних нейронів 
(ДА). Показники гемограми досліджували на момент завершення експерименту (37-й день). Оцінювали відносну кількість 
лімфоцитів. Провели кореляційний аналіз Спірмена між органометричними показниками тимуса й селезінки та кількіс-
ними змінами циркулюючих лімфоцитів у тварин із різними моделями ХА. 

Р е з у л ь т а т и . У щурів з Αβ1-40-ХА зареєстровано підвищення спленічного індексу, що свідчить про помірну спле-
номегалію. Зареєстровано статистично вірогідне збільшення абсолютної кількості лімфоцитів зі зменшенням їхньої 
відносної кількості й виразним моноцитозом, а також сильну негативну кореляцію між спленічним індексом і кількістю 
циркулюючих лімфоцитів. У тварин з Αβ25-35-ХА показники спленічного індексу не відрізнялися від таких у тварин ко-
нтрольних груп.  

В и с н о в к и . Розвиток хвороби Альцгеймера супроводжується зміною вагових індексів органів лімфатичної сис-
теми, залучених у презентацію антигену й генерацію адаптивної імунної відповіді, а також у кліренс антигенного ма-
теріалу з головного мозку, зокрема й спричиненого нейродегенерацією і нейрозапаленням. Порушення кореляційних 
зв'язків між кількісними характеристиками циркулюючих лімфоцитів і ваговими індексами первинних і вторинних лім-
фоїдних органів може бути пов'язане з порушеннями процесів імунопоезу й імуногенезу. 

 
К л ю ч о в і  с л о в а : хвороба Альцгеймера, нейрозапалення, лімфоїдні органи, тимус, селезінка. 
 
Вступ 
Хвороба Альцгеймера (ХА) – це хронічний нейродеге-

неративний розлад, пов'язаний із прогресуючим знижен-
ням когнітивних функцій, синаптичною дисфункцією, втра-
тою пам'яті. ХА стала серйозною глобальною проблемою 
охорони здоров'я, оскільки вражає мільйони людей у 
всьому світі. Нейропатологічні ознаки ХА включають по-
заклітинне накопичення бета-амілоїдних (Aβ) бляшок і 
внутрішньоклітинних нейрофібрилярних клубків, що скла-
даються із гіперфосфорильованого білка тау (Rostagno, 
2022). Зростаюча кількість доклінічних і клінічних дослі-
джень переконливо доводить, що як уроджений, так і ада-
птивний компоненти імунної системи відіграють важливу 
роль у етіології та патогенезі ХА. Розпізнавання неправи-
льно складених Aβ і тау-ефекторами вродженого імуні-
тету може викликати серію складних імунних реакцій, на-
слідком яких є нейрозапалення як одна із причин нейро-
дегенерації (Wu et al., 2021). Однак шляхи презентації ан-
тигенів головного мозку ефекторам адаптивного імунітету 

й реакція лімфатичної системи в цілому в умовах розвитку 
ХА залишаються недослідженими.  

Лімфатична система – це розгалужена і складна ме-
режа судин і організованих лімфоїдних утворів, яка віді-
грає ключову роль у підтримці гомеостазу, імунному на-
гляді та сприяє очищенню позаклітинного простору від 
тканинного дебрису (Ding et al., 2021). Традиційно мозок 
вважали імунологічно привілейованим органом, захище-
ним від взаємодії із позамозковими компонентами імун-
ної системи гематоенцефалічним бар'єром (ГЕБ). Однак 
останні дослідження виявили динамічну взаємодію між 
мозком та імунною системою на периферії від нього. Ро-
звиток нейрозапалення, а саме активація мікроглії та ас-
троцитів, ключових імунних клітин у ЦНС, сприяє виник-
ненню запального середовища, провокуючи каскад по-
дій, які впливають на захисну функцію лімфи. Резуль-
тати численних експериментальних спостережень свід-
чать про існування гліально-лімфатичної системи в моз-
кових оболонках (Natale et al., 2021). Ця система, що 
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включає менінгеальні лімфатичні судини, відіграє вирі-
шальну роль у скавенджингу та імунному нагляді в 
центральній нервовій системі (ЦНС) (Aspelund et al., 
2015; Mesquita et al., 2018).  

Підкреслюється потенційна участь активації астро-
цитів у модулюванні менінгеального лімфатичного дре-
нажу. Така дренажна система сприяє видаленню поте-
нційно нейротоксичних речовин, включаючи аномально 
згорнуті білки, причетні до патофізіології ХА. Резуль-
тати нещодавніх досліджень свідчать про те, що менін-
геальні лімфатичні шляхи сприяють обміну імунними 
клітинами між ЦНС і периферичними лімфоїдними тка-
нинами, впливаючи на нейрозапальні реакції (Louveau 
et al., 2018; Mesquita et al., 2021). Це свідчить на ко-
ристь залучення первинних і вторинних лімфоїдних ор-
ганів у патофізіологію ХА. Проте літературні дані сто-
совно цього питання досить обмежені. Відомо, зок-
рема, що майже 40–60 % мозкового Aβ витікає у пери-
феричну систему для очищення.  

Однак де і як циркулюючий Aβ очищується на пери-
ферії, залишається незрозумілим. Висловлюється при-
пущення, що кліренс периферичного Aβ може здійсню-
вати селезінка, яка функціонує одночасно як вторинний 
лімфоїдний орган і фільтр крові. Показано, що спленек-
томія посилює когнітивні розлади у мишей із ХА (Yu et al., 
2021). На генетичній моделі ХА показано, що розвиток 
когнітивних порушень у тварин супроводжувався спле-
номегалією (Muntsant, & Gimйnez‐Llort, 2022). Участь пе-
рвинних лімфоїдних органів, таких як тимус, у патофізіо-
логії ХА практично не досліджена, хоча в численних 
оглядових публікаціях підкреслюється виняткова роль 
старіння тимуса в підвищенні ризику розвитку ХА. З ві-
ком кількість наївних Т-клітин зменшується, а частка  
Т-клітин пам'яті зростає. Цитокіни, що виділяються ста-
рими Т-клітинами, збільшують проникність ГЕБ, що по-
силює прозапальну активацію інших локальних імунних 
клітин або їх надходження в мозок. Саме серед старих 
Т-клітин пам'яті виявляють велику кількість так званих 
сенільних клітин, або клітин-зомбі, які є джерелом про-
запальних цитокінів та ініціаторами вікового мета-запа-
лення (Guo et al., 2023). 

Тваринні моделі є незамінним інструментом для 
дослідження патофізіології ХА (Peng et al., 2020; Canet 
et al., 2023). Метою цієї роботи було порівняльне оці-
нювання реакції лімфоїдних органів у щурів із двома 
найширше застосовуваними інтервенційними моде-
лями ХА, індукованими інтрагіпокампальним уведен-
ням Aβ1-40 та Aβ25-35. 

Методи 
Дослідження проводили на самцях щурів лінії Wistar 

віком 14 місяців (300–500 г) розведення віварію На-
вчально-наукового центру "Інститут біології та меди-
цини" Київського національного університету імені Та-
раса Шевченка. Тварин утримували у стандартних умо-
вах із доступом до води та їжі ad libitum. Протокол утри-
мання тварин був затверджений Комітетом з біоетики 
Університету відповідно до вказівок Закону про захист 
тварин. Усі дослідження на тваринах проводили відпо-
відно до норм, установлених Законом України № 3447-IV 
"Про захист тварин від жорстокого поводження", а також 
стандартів Конвенції з біоетики Ради Європи "Європей-
ська конвенція для захисту хребетних тварин, що вико-
ристовуються в експериментальних та інших наукових 
цілях" (1997), загальних етичних принципів роботи з до-
слідними тваринами, затверджених Першим національ-
ним конгресом із біоетики України (вересень 2001 р.), 

та інших міжнародних угод і національного законодав-
ства у цій галузі. 

Перед початком експерименту тварини були рандо-
мно розподілені на 4 групи: І (n = 10) – інтактні тварини, що 
утримувались у стандартних умовах віварію й не піддава-
лись жодним маніпуляціям; ІІ (n = 10) – хибнооперовані;  
ІІІ (n = 10) – щури з Aβ1-40-індукованою ХА (Aβ1-40-ХА);  
IV (n = 10) – щури з Aβ25-35-індукованою ХА (Aβ25-35-ХА). 
Рандомізацію виконували за допомогою функції "RAND ()" 
в Microsoft Excel.  

Наркотизацію щурів проводили сумішшю кетаміну 
(75 мг/кг), розведеного у стерильній воді для ін'єкцій 
("Sigma", США), і 2 %-го розчину ксилазину 
(100 мкл/щур, "Alfasan Interntional B.V", Нідерланди). Су-
міш вводили інтраперитонеально загальним об'ємом 
1 мл. Інтрагіпокампальне введення Aβ виконували у сте-
реотаксі. Для ін'єкцій попередньо робили трепанацію 
черепа для введення ін'єкційної голки. Трепанацію про-
водили від точки перетину сагітального шва і брегми: 
2 мм дистально, 2 мм латерально і 3,5 мм углиб. Роз-
чинені агрегати Aβ1-40 або Aβ25-35 набирали у мікро-
ін'єктор і опускали його кінчик у трепанаційний отвір. 
Загальний об'єм суспензії становив 10 мкл на тварину. 
Інфузія відбувалась протягом 5 хв зі швидкістю 
0,5 мкл/хв (кожні 5 секунд). Після введення Aβ кінчик 
мікроін'єктора залишався у тканині мозку 4 хв, потім 
його діставали й накладали кожній тварині шви на м'які 
тканини голови. Контрольним тваринам (хибнооперо-
ваним) проводили аналогічну хірургічну операцію, 
проте замість дослідної суспензії Aβ1-40 або Aβ25-35 
вводили розчинник у тому самому об'ємі. 

Розвиток хвороби різного ступеню констатували у 
тварин з обома моделями за результатами оцінювання 
короткотривалої та довготривалої просторової пам'яті, а 
також когнітивної гнучкості у лабіринті Барнса, і за рів-
нем загибелі дофамінергічних нейронів, який оцінювали 
методом імуногістохімії (Nefodova, 2023).  

Концентрацію розчинної форми Aβ (Cloud Clone 
Corporation, Houston, TХ, США) і тау-протеїну 
(Elabscience, Houston, TX, США) у гомогенатах гіпокампу 
щурів із ХА визначали методом імуноферментного ана-
лізу з використанням комерційних тест-систем (R & D 
Systems, USA) відповідно до рекомендацій виробників. 
Для уникнення протеолітичної деградації бета-амілоїду 
в гомогенаті використовували комплекс інгібіторів про-
теаз і фосфатаз (Sigma, США).  

Гематологічні показники визначали за допомогою 
аналізатора "Particle Counter Model PCE 210" (ERMA, 
Японія), адаптованого для експериментів із використан-
ням клітин крові щурів і мишей.  

Реакцію органів імунної системи щурів – селезінки, 
тимуса – оцінювали за відносною масою органа (ваговим 
індексом), який розраховували за формулою:  

маса органа / загальна маса тварини. 
Нормальність розподілу даних перевіряли з викорис-

танням тесту Шапіро – Вілка. У випадку нормального ро-
зподілу дані представляли як середнє ± SD, у випадку 
розподілу, відмінного від нормального, – як М (25 %; 
75 %), де М – медіана; (25 %; 75 %) – інтерквартильний 
інтервал між 25-м і 75-м процентилями. Статистичні ві-
дмінності між групами порівняння у разі нормального 
розподілу даних були розраховані за допомогою диспе-
рсійного аналізу із постхок-тестом Тьюкі. У разі розпо-
ділу, відмінного від нормального, для порівняння засто-
совували тест Краскела – Уолліса. При p < 0,05 відмінно-
сті вважали достовірними. 
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Кореляційний тест Спірмена використовували для 
визначення статистичних зв'язків між значеннями ваго-
вих індексів селезінки, тимуса і значеннями відносної кі-
лькості лімфоцитів.  

Результати 
Раніше ми повідомляли, що порівняльне оціню-

вання когнітивних характеристик у тварин з Aβ1-40-ХА 
та Aβ25-35-ХА виявило значно виразніше відтворення 
патологічних змін, притаманних клінічному перебігу за-
хворювання на моделі Aβ1-40-ХА (Nefodova, 2023). Порі-
вняльний аналіз органометричних показників селезінки й 
тимуса у тварин із зазначеними моделями проводили за 
їхньою харчовою і питною поведінкою та змінами ваги на 

момент завершення експерименту, оскільки ХА на пізніх 
стадіях може бути властива кахексія (Minaglia et al., 2019). 
Кахексія, своєю чергою, супроводжується змінами імуно-
метаболізму, які позначаються на органометричних хара-
ктеристиках первинних і вторинних лімфоїдних органів 
(Baazim et al., 2021). 

Харчову поведінку аналізували за середньодобовим 
об'ємом спожитого корму й води. Спостерігали незначне 
зменшення об'ємів спожитого корму й води у тварин з ін-
дукованою ХА, наслідком чого стало зменшення серед-
ньої ваги дослідних тварин, статистично вірогідне лише 
у випадку 1-40-Аβ-індукованої моделі (табл. 1).  

 
Таблиця  1 

Харчова й питна поведінка у тварин з Аβ 1-40- та Аβ 25-35-індукованою хворобою Альцгеймера 

Критерій Інтактні тварини, 
n = 10 

Хибно оперовані  
тварини (плацебо), 

n = 10 

1-40-Аβ-індукована 
модель, n = 10 

25-35-Аβ-індукована 
модель, n = 10 

1 2 3 4 5 
Зміна ваги на момент завершення 

дослідження (32 доба після  
операції), % 

106,3 ± 1,5 104,5 ± 4,8 94,3 ± 3,91,2 98,7 ± 3,9 

Харчова поведінка     
Середній об'єм споживаного корму 

за добу, мг 22,3 ± 1,1 27,5 ± 3,51 21,2 ± 2,52 24,3 ± 2,7 

Середній об'єм споживаної води 
за добу, мл 39,3 ± 3,8 44,1 ± 3,1 37,1 ± 2,22 39,1 ± 3,2 

 
Примітка: 1 – p < 0,05 порівняно з показником інтактних тварин; 2 – p < 0,05 порівняно з показником хибно оперованих тварин.  
 
Одним із критеріїв відтворення патологічного стану 

у тварин з інтервенційними моделями ХА є присутність 
Аβ і тау-протеїну у гіпокампі. За результатами наших 
досліджень у тварин з обома моделями на момент за-
кінчення експерименту цей показник характеризувався 
значною індивідуальною варіабельністю, що може 

пояснюватися штучним походженням аномальних про-
теїнів, на відміну від їх накопичення внаслідок мутацій 
у генетичних моделях хвороби. Концентрація Аβ і  
тау-протеїну була статистично вірогідно підвищена у 
щурів з обома моделями ХП (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Концентрація β-амілоїду (А), тау-протеїну (Б) в гомогенаті гіпокампа щурів з Аβ 1-40-індукованою ХА  
та Аβ 25-35-індукованою ХА, n = 10 у кожній групі тварин 

 
Примітка: * – р < 0,05 порівняно з показником інтактних тварин, # – р < 0,05 порівняно з показником хибно оперованих тварин.  
 
Селезінка є найбільшим вторинним (периферичним) 

лімфоїдним органом, який служить депо для еритроци-
тів, характеризується переважанням індукції гумораль-
ної адаптивної імунної відповіді й залучений, як зазна-
чено вище, у кліренс Αβ. Збільшення ваги селезінки 
може свідчити про активацію гуморальної імунної відпо-
віді, зокрема й автоімунного генезу, а також про посиле-
ний кліренс імунних комплексів, до складу яких потен-
ційно може входити Αβ. Зменшення ваги селезінки може 
вказувати на зміни в її клітинному складі з експортом клі-
тин у сусідні тканинні компартменти, передусім у 

черевну порожнину, за наявності запального процесу. У 
щурів з Αβ1-40-ХП зареєстровано підвищення спленіч-
ного індексу, що свідчить про помірну спленомегалію і 
узгоджується з експериментальними даними, отрима-
ними іншими дослідницькими групами (Yu et al., 2021; 
Muntsant, & Gimйnez‐Llort, 2022). У тварин з Αβ25-35-ХП 
показники спленічного індексу не відрізнялися від таких 
у тварин контрольних груп, що свідчить про меншу реле-
вантність цієї моделі щодо відтворення реакції лімфоїд-
них органів в умовах розвитку ХА (рис. 2 А). 
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Незначне зменшення вагового індексу тимуса спос-
терігалося у хибно оперованих тварин і в обох групах 
щурів із ХА (рис. 2 Б). Зменшення маси та клітинності 
тимуса асоціюється з віковим зменшенням генерації  
Т-клітин, а також характерне для процесів системного 

запалення, асоційованих із посиленням експорту зрілих  
Т-клітин на периферію (Zhang et al., 2022).  

У тварин з Αβ25-35-ХП показники спленічного індексу 
не відрізнялися від таких у тварин контрольних груп, що 
свідчить про меншу релевантність цієї моделі щодо відт-
ворення реакції лімфоїдних органів в умовах розвитку ХА. 

 

 
 

Рис. 2. Вагові індекси селезінки (А), тимуса (Б) у щурів з Аβ1-40-  
та Аβ25-35-індукованою хворобою Альцгеймера, n = 10 у кожній групі тварин 

  
Примітка: різні літери позначають статистично вірогідні (р < 0,05) відмінності між групами порівняння. 
 
Гематологічні зміни, властиві клінічній формі спора-

дичної ХА, також, згідно з результатами наших дослі-
джень, відтворювалися більшою мірою у щурів з  
Aβ1-40-ХА і полягали у статистично вірогідному змен-
шенні абсолютної і відносної кількості лімфоцитів і мо-
ноцитів з одночасною виразною нейтрофілією. У тва-
рин з Aβ1-40-ХА ми зареєстрували статистично вірогі-
дне збільшення абсолютної кількості лімфоцитів зі зме-
ншенням відносної їх кількості й виразним моноцито-
зом. Коливання кількості лімфоцитів периферичної 
крові напряму пов'язані з функцією селезінки й тимуса. 
Збільшення загальної кількості лімфоцитів може відбу-
ватися за рахунок міграції із селезінки В-клітин та/або 
експорту на периферію зрілих тимоцитів. Зменшення 
кількості лімфоцитів може бути асоційованим із пору-
шенням дозрівання Т-клітин та/або рециркуляції зрілих 
В-клітин селезінки (Berrón‐Ruiz et al., 2016).  

Для аналізу взаємозв'язку між органометричними по-
казниками тимуса й селезінки та кількісними змінами ци-
ркулюючих лімфоцитів у тварин з різними моделями ХА 
ми провели кореляційний аналіз Спірмена (рис. 3), який 
виявив таке. У інтактних тварин виявлено сильний пози-
тивний зв'язок між тимічним індексом і відносною кількі-
стю лімфоцитів периферичної крові, що ілюструє фізіо-
логічну залежність збільшення кількості лімфоцитів від 
проліферації тимоцитів (рис. 3 А). Залежність між спле-
нічним індексом і кількістю циркулюючих лімфоцитів 

була сильною і негативною, що ілюструє відсутність у 
нормі активації адаптивної гуморальної імунної відпо-
віді, пов'язаної з посиленим хомінгом циркулюючих наї-
вних В-клітин у білій пульпі селезінки зі збільшенням її 
ваги (рис. 3 Д). У хибно оперованих тварин кореляційна 
залежність між тимічним індексом і кількістю лімфоцитів 
не відрізнялася від такої в інтактних тварин (рис. 3 Б), 
однак спостерігалася втрата залежності між спленічним 
індексом і часткою циркулюючих лімфоцитів (рис. 4 Е). 
Це явище можна пояснити віддаленими наслідками ней-
рохірургічного втручання у цих тварин у формі низькоін-
тенсивного системного запалення, які були описані нами 
раніше (Nefodova et al., 2022). У тварин з Aβ1-40-ХА спо-
стерігали сильний негативний кореляційний зв'язок між 
тимічним індексом і часткою циркулюючих лімфоцитів 
(рис. 3 В), що може засвідчувати посилену жирову де-
генерацію органа, зумовлену розвитком патологічного 
стану, яка не спричиняє зміну ваги органа, але супрово-
джується зменшенням проліферації та експорту тимо-
цитів на периферію. Зв'язок кількості лімфоцитів із ва-
говим показником селезінки втрачався, що може бути 
пов'язане зі змінами ваги, зумовленими її залученням 
у кліренс антигенного матеріалу з головного мозку 
(рис. 4 Ж). У щурів з Аβ25-35-ХА спостерігалися кореля-
ційні закономірності, подібні до таких у тварин з Aβ1-40-ХА, 
але менш виразні. 
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Рис. 3. Кореляція між відносною кількістю лімфоцитів і ваговим індексом тимуса й селезінки:  
А – контрольна група; Б – хибно оперовані тварини; В – щури з Аβ1-40-індукованою ХА;  

Г – щури з Аβ25-35-індукованою ХА;  
Д – контрольна група; Е – хибно оперовані тварини; Є – щури з Аβ1-40-індукованою ХА;  

Ж – щури з Аβ25-35-індукованою ХА 
 
Дискусія і висновки 
Отже, за результатами наших спостережень розви-

ток хвороби Альцгеймера супроводжується зміною ваго-
вих індексів органів лімфатичної системи, залучених у 
презентацію антигену й генерацію адаптивної імунної ві-
дповіді, а також у кліренс антигенного матеріалу з голо-
вного мозку, зокрема й спричиненого нейродегенера-
цією і нейрозапаленням. Порушення кореляційних зв'яз-
ків між кількісними характеристиками циркулюючих 

лімфоцитів і ваговими індексами первинних і вторинних 
лімфоїдних органів, яке було притаманне інтактним тва-
ринам, у щурів із ХА вказує на те, що розвиток цього па-
тологічного стану може бути асоційований із порушен-
нями процесів імунопоезу (утворення зрілих наївних клі-
тин імунної системи) та імуногенезу (активації імунної ві-
дповіді). Виявлений феномен демонструє нові трансля-
ційні можливості тваринних моделей ХА і потребує до-
даткового вивчення. 
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ORGANOMETRIC INDICATORS OF LYMPHOID ORGANS IN RATS  

WITH DIFFERENT MODELS OF ALZHEIMER'S DISEASE 
 

B a c k g r o u n d . Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder that affects millions of people worldwide. Increasing 
evidence suggests that antigens of the central nervous system can interact with lymphocytes and antigen-presenting cells through meningeal 
lymphatic pathways, indicating that both innate and adaptive immune responses may play a role in the development of neurodegenerative diseases. 
Thymic involution, a characteristic of aging immune systems, leads to a reduction in naive T lymphocyte production, affecting adaptive immune 
responses and resulting in compromised immune surveillance. Ineffective immune response triggers neurodegeneration through prolonged 
activation of immune cells, a key characteristic of the disease. 

The aim of this study was to comparatively assess the reaction of lymphoid organs in rats with two widely used intervention models of Alzheimer's 
disease induced by intrahippocampal administration of Aβ1-40 and Aβ25-35. 

M e t h o d s . Male Wistar rats were used in the experiments, including intact and sham-operated animals as controls. Disease progression was 
confirmed through feeding behavior, body and organ weight measurements, evaluation of cognitive impairments in the Barnes maze behavioral test, 
and assessment of dopaminergic neuron loss. Hematological parameters were analyzed at the end of the experiment (day 37), including the relative 
quantity of lymphocytes. Spearman's correlation analysis was performed between organometric indicators of the thymus and spleen and quantitative 
changes in circulating lymphocytes in animals with different Alzheimer's disease models. 

R e s u l t s . In rats with Aβ1-40-induced Alzheimer's disease, an increase in splenic index was observed, indicating moderate splenomegaly.  
A statistically significant increase in the absolute quantity of lymphocytes with a decrease in their relative quantity and marked monocytosis was 
recorded. There was a strong negative correlation between splenic index and the quantity of circulating lymphocytes. Animals with Aβ25-35-induced 
Alzheimer's disease did not show differences in splenic index compared to control groups. 

C o n c l u s I o n s . The development of Alzheimer's disease is accompanied by changes in the weight indices of lymphatic organs involved in 
antigen presentation and the generation of adaptive immune responses, as well as in the clearance of antigenic material from the brain. Disruptions 
in correlation links between quantitative characteristics of circulating lymphocytes and weight indices of primary and secondary lymphoid organs 
may be associated with disturbances in immunopoiesis and immunogenesis. 

 
K e y w o r d s : Alzheimer's disease, neuroinflammation, lymphoid organs, thymus, spleen. 
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