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Исследование морфофункциональных изменений гиппокампа при моделирова-
нии нарушений церебральной гемодинамики необходимо для понимания меха-
низмов формирования психоневрологических дефицитов. Цель исследования:
оценка повреждения ЦНС и особенностей экспрессии одного из основных регу-
ляторов апоптоза – Bcl-2 в гиппокампе крыс с нарушением церебральной гемо-
динамики, вызванным повторяющимися гравитационными перегрузками. Ис-
следование выполнено на крысах линии Вистар, которые на протяжении 28 дней
в течение 5 мин дважды в день подвергались гравитационным перегрузкам (9 g) в
каудо-краниальном векторе. Психоневрологические нарушения у животных
оценивались с использованием шкалы McGraw и тестов “открытое поле”, “адге-
зивный тест”, “условная реакция пассивного избегания” (УРПИ) и “экстрапо-
ляционное избавление” (ТЭИ). Срезы головного мозга окрашивали по методу
Ниссля и подсчитывали удельное количество нейронов с признаками повреждения.
При иммуногистохимическом исследовании уровня экспрессии Bcl-2 подсчиты-
вали относительную площадь иммунореактивного материала в пирамидном слое
всех зон гиппокампа. Воздействие гравитационных перегрузок вызывало нару-
шения в поведении животных, что выражалось в низкой двигательной активности и
возникновении признаков ретроградной амнезии, снижении мелкой моторики и
нарастании психоневрологического дефицита. При гистологическом исследова-
нии выявлены деструктивные изменения сосудов, увеличение удельного количе-
ства пирамидных нейронов с наличием повреждения во всех зонах гиппокампа.
Зоны СА2 и СА4 характеризовались максимальным увеличением числа повре-
жденных нейронов и одновременно выраженной экспрессией Bcl-2.
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Цереброваскулярные болезни (ЦВБ) представляют собой разнородную по этио-
логии и патогенезу группу заболеваний, в основе которых лежит нарушение цере-
бральной гемоциркуляции [1]. Неуклонный рост хронических форм в структуре
ЦВБ обуславливается распространенностью атеросклероза и гипертонической бо-
лезни, а также тенденцией к увеличению продолжительности жизни [2, 3]. Увели-
чение продолжительности жизни, часто сопровождающееся дисциркуляторной
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энцефалопатией и деменцией, относит хронические нарушения мозгового крово-
обращения (НМК) к числу важных не только медицинских, но и социальных про-
блем [2, 4].

Изменения психоэмоциональной сферы и прогрессирующее снижение когни-
тивных функций становятся причиной инвалидизации, значительно осложняют
процесс диагностики, лечения и реабилитации пациентов [2–4]. В этой связи осо-
бый интерес представляет исследование морфофункциональных изменений гип-
покампа как одной из центральных структур головного мозга, которая участвует в
формировании и регулировании когнитивной функции, принимающей участие в
процессах развития памяти и пространственного ориентирования [5–7]. Наиболее
перспективным направлением в исследовании компенсаторно-приспособитель-
ных возможностей гиппокампа может служить изучение процессов клеточной вы-
живаемости при повреждающих воздействиях, а также поиск способов ингибиро-
вать регулируемую клеточную гибель.

Bcl-2 – представитель подсемейства антиапоптотических белков, действующий
как внутриклеточный блокатор митохондриального пути апоптоза [8, 9]. Ингибируя
действие эффекторных каспаз, а также блокируя высвобождение AIF (apoptotic in-
ducible factor) и цитохрома c, Bcl-2 предотвращает регулируемую клеточную гибель
и обеспечивает выживаемость в условиях повреждения [9, 10]. Кроме того, в неак-
тивном состоянии Bcl-2 обнаруживается внутриклеточно в виде комплекса с BH3-про-
теином Beclin-1, при диссоциации которого и высвобождении свободного Beclin-1
активируется Beclin-1-зависимая аутофагия, что также направлено на выживае-
мость клетки, в том числе при гипоксии [11]. Поэтому целью настоящего исследо-
вания стала оценка повреждения ЦНС и морфологическое исследование гиппокампа
с определением содержания маркера антиапоптоза Bcl-2 у крыс с нарушением цере-
бральной гемодинамики, вызванным повторяющимися гравитационными перегруз-
ками (9g) в каудо-краниальном векторе в течение 28 дней.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на половозрелых 12-месячных крысах линии Вистар
(ФГУП ПЛЖ “Рапполово”, Ленинградская область, РФ, карантин 2 недели). Со-
держание животных соответствовало правилам лабораторной практики (GLP) и
Приказу МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. “Об утверждении правил лабораторной
практики”. Исследование было одобрено региональным независимым этическим
комитетом ГУ Волгоградского медицинского научного центра (протокол № 191-2014
от 25 февраля 2014 г.).

Гипертензивная энцефалопатия моделировалась на бодрствующих крысах со
среднеактивным типом поведения. Для воспроизведения хронических нарушений
мозгового кровообращения использовали метод многократных длительных пере-
грузок в каудо-краниальном векторе. Животных помещали в пеналы, размещенные
по краям горизонтальной штанги центрифуги в строго каудо-краниальном направ-
лении и подвергали гравитационной перегрузке величиной 9 g в течение 5 мин два-
жды в день с интервалом 12 ч на протяжении 28 дней – 2-я группа (гипертензивная
энцефалопатия, n = 10). Контрольную (1) группу составили крысы того же возраста
без гравитационного воздействия (контроль, n = 10).

Функциональное состояние центральной нервной системы оценивалось непо-
средственно после воздействия с помощью балльной шкалы неврологического де-
фицита McGraw в модификации Ганнушкиной. Оценку поведенческих и когни-
тивных функций проводили через час после первого (первый день) и последнего
(через 28 дней) гравитационного воздействия с применением тестов: “открытое
поле” (ОП), “условная реакция пассивного избегания” (УРПИ), “экстраполяци-
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онное избавление” (ТЭИ), “адгезивный тест”. Обучение в тестах УРПИ и ТЭИ
проводили за 24 ч до первого вращения. При проведении адгезивного теста фикси-
ровалось время удаления инородного предмета (лейкопластырь) с поверхности по-
душечек обеих передних лап (время наблюдения – 180 с; для каждого животного
рассчитывалось среднее время удаления с обеих лап).

На 29-е сутки животных выводили из эксперимента с применением в качестве
наркоза хлоралгидрата (400 мг/кг, интраперитонеально), декапитировали гильо-
тинным методом (“Гильотина для крыс” AE0702, “Open Science”, РФ), после кра-
ниотомии извлекали головной мозг, фиксировали его в 10%-ном забуференном
формалине с дальнейшим изготовлением гистологических препаратов по стан-
дартной методике.

Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, тионином
по методу Ниссля. Исследование микропрепаратов проводилось с помощью мик-
роскопа “Axio Lab. A1” (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия), фотодокументи-
рование осуществляли камерой “AxioCam 105 color” (Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Германия). Оценку степени повреждения проводили с помощью подсчета удель-
ного количества (УК) нейронов с признаками повреждения (гиперхромия ядра и
цитоплазмы, клетки-тени, сморщивание перикариона, сморщивание перикариона
в сочетании с гиперхромией). Иммуногистохимическое исследование проводили
непрямым пероксидазно-антипероксидазным методом с применением монокло-
нальных антител против Bcl-2 (инкубация 1 ч, 1 : 100, Dako, clone 124 monoclonal
mouse anti-human, США) с использованием полимерной системы (Thermo Scientific,
Fremont, США), в качестве хромогена использовали DAB (диаминобензидин).
Оценку уровня экспрессии проводили путем подсчета относительной площади им-
мунореактивного материала (ИРМ) в пирамидном слое всех зон гиппокампа с по-
мощью модуля Image Analysis программы ZEN 1.1.2.0 (Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Германия).

Статистическую обработку данных проводили с использованием программ MS
Office Excel 2007 (Microsoft Inc., США), Statistica 6.0 (StatSoft, США) и GraphPad
Prism 5 (GraphPad Software, США). Достоверность различий между группами оце-
нивали с использованием критериев Шапиро–Уилка, Краскела–Уоллиса, Манна–
Уитни, Уилкоксона, Дана и хи-квадрат. Данные представлены в виде медианы (Me)
с указанием 25-го (Q1) и 75-го (Q3) квартилей (Me [Q1;Q3] или диаграммы разма-
ха). Значения p < 0.05 расценивались как статистически значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Моделирование гравитационных перегрузок в каудо-краниальном направлении
приводило к возникновению симптомов психоневрологического дефицита уже после
первого воздействия. При этом симптомы (вялость, слабость, тремор, блефаропто-
зы, манежность движений) прогрессировали по мере увеличения числа эпизодов
перегрузок. Так, если на первый день фиксировались неврологические симптомы
легкой степени, то через 28 дней их можно было охарактеризовать как тяжелые.
При этом значимое увеличение балла по шкале McGraw фиксировалось уже через
14 дней после первого вращения (рис. 1А).

Гравитационные перегрузки приводили к нарушению мелкой моторики экспе-
риментальных животных, что выражалось в достоверном снижении числа животных,
не удалявших инородный предмет с поверхности подушечек передних лап (рис. 1Б).
Так, через 28 дней воздействия в опытной группе все животные не удалили ино-
родный предмет с одной из лап, в то время как в контрольной группе время, затра-
чиваемое на обнаружение и очистку обеих лап, не превышало 25 с. У животных
опытной группы были отмечены нарушения в тактильной чувствительности, а
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Рис. 1. Уровень неврологического дефицита по шкале McGraw, регистрируемый с 1-го по 28-й день экс-
перимента (А); время удаления инородного предмета с подушечки обеих лап животного (Б); двигательная
активность животных в тесте “открытое поле” до начала эксперимента и спустя 1 и 28 дней (В).
ОП – “открытое поле”; *, ** – различия достоверны при р < 0.05 и р < 0.01 соответственно.
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именно увеличение латентного периода обнаружения инородного предмета на во-
лярной поверхности лапки.

В тесте “открытое поле”, через 28 дней воздействия, в опытной группе показа-
тель двигательной активности был значимо ниже, чем в интактной, а также значи-
мо ниже исходного уровня, зафиксированного до начала вращения (рис. 1В).

Тестирование животных в установке для выработки условного рефлекса пассив-
ного избегания (УРПИ) показало, что через 2 ч после 1-го вращения в первый день
у животных появлялись признаки ретроградной амнезии. Так, 4 из десяти животных
зашли в темный отсек установки через 1 день и 9 из 10 через 28 дней вращения
(рис. 2А). Эти наблюдения подтверждались данными в тесте решения экстраполя-
ционной задачи (ТЭИ), в котором животные опытной группы с ранее выработанной
стратегией избавления от аверсивной среды, медленнее вспоминали тактику пове-
дения в установке, дольше в ней находились и совершали большее число безуспеш-
ных двигательных актов (прыжки). В конце эксперимента достоверно меньшее число
животных опытной группы решило экстраполяционную задачу (рис. 2Б).

Гистологическое исследование СА1 зоны гиппокампа крыс 2-й группы (гипер-
тензивная энцефалопатия) выявило резкие нарушения в мозговых сосудах, прояв-
ляющиеся прежде всего в выраженном перицеллюлярном и периваскулярном отеке
(рис. 3). В сосудах микроциркуляторного русла выявлено полнокровие, стазы и
диапедез эритроцитов. Стенки артериол приобретали признаки деструктивных и
адаптивных изменений, связанных с плазматическим пропитыванием и утолще-
нием, а также появлением сегментарных и циркулярных фибриноидных некрозов.
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Рис. 2. Латентный период захода в темный отсек и количество заходов него в тесте УРПИ (А); латент-
ный период подныривания (решения экстраполяционной задачи), количество животных, не решивших
ее и среднее количество прыжков, совершенных животными до момента подныривания под край ци-
линдра тесте ТЭИ (Б);
УРПИ – условная реакция пассивного избегания; ТЭИ – тест “экстраполяционное избавление”; *, ** –
различия достоверны при р < 0.05 и р < 0.01 соответственно, критерий Дана; # – различия достоверны
при р < 0.05, критерий хи-квадрат.
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Нарушение цитоархитектоники выражалось в резком увеличении числа нейронов
пирамидного слоя с признаками повреждения (табл. 1). Среди поврежденных ней-
ронов доминировали гиперхромные и гиперхромные в сочетании со сморщивани-
ем перикариона. Морфометрический подсчет выявил увеличение удельного коли-
чества пирамидных нейронов с признаками повреждения на 59.7% по сравнению с
контролем (p < 0.01), при этом в отдельных полях зрения пирамидный слой СА1
зоны был представлен в виде гомогенизированной полоски, представленной то-
тально гиперхромными нейронами. Кроме того, визуально определялось менее
компактное расположение нейронов по сравнению с контролем, а также очаговые
выпадения и усиленная извитость отростков пирамидных нейронов (рис. 3).

При иммуногистохимическом исследовании с использованием антител против
Bcl-2 в зоне СА1 крыс контрольной группы преобладала цитоплазматическая экс-
прессия преимущественно слабой интенсивности, в отдельных нейронах выявля-
лась умеренная экспрессия. В группе крыс с моделируемой гипертензивной энце-
фалопатией характер экспрессии сменялся на преимущественно выраженную
(табл. 1). Важной особенностью в характере экспрессии иммунореактивного мате-
риала у крыс с гипертензивной энцефалопатией является визуально более интен-
сивное окрашивание в нейронах со сморщенными перикарионами. Усиление экс-
прессии Bcl-2 также проявлялось в увеличении относительной площади иммуно-
реактивного материала на 3.9% по сравнению с контролем.

В зоне СА2 гиппокампа крыс с моделируемой гипертензивной энцефалопатией
при гистологическом исследовании обнаружены схожие с СА1 зоной нарушения
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Рис. 3. Зона СА1 гиппокампа. Окраска тионином по методу Ниссля (ув. 400).
А – животоное контрольной группы. Б – крыса с моделируемой гипертензивной энцефалопатией – от-
мечается выраженный перицеллюлярный и периваскулярный отек, резкое увеличени количества ней-
ронов с признаками повреждения.
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микрогемоциркуляции. СА2 зона характеризовалась наиболее выраженным увели-
чением удельного количества нейронов с признаками повреждения по сравнению
с контролем – на 68% (p < 0.001). Среди поврежденных пирамидных нейронов пре-
обладали тотально гиперхромные в сочетании с веретеновидной формой перика-
риона. При иммуногистохимическом исследовании Bcl-2 в СА2 зоне выявлено
усиление экспрессии иммунореактивного материала. Интенсивность экспрессии
Bcl-2-позитивного материала сменялась со слабо выраженной в контрольной груп-
пе на умеренную в группе крыс с моделируемой гипертензивной энцефалопатией.
Относительная площадь иммунореактивного материала во 2-й группе увеличива-
лась на 5.6% по сравнению с контролем (p < 0.01; табл. 1).

При гистологическом исследовании СА3 зоны гиппокампа крыс 2 группы обна-
ружен максимально выраженный периваскулярный и перицеллюлярный отек.
В пирамидном слое преобладали нейроны с признаками повреждения вплоть до
тотально гиперхромных, со сморщенными перикарионами и извитыми отростка-
ми. Удельное количество нейронов с признаками повреждения в СА3 увеличилось
на 63.3% по сравнению с контрольной группой (p < 0.01; табл. 1). При иммуноги-
стохимическом исследовании исследовании с применением антител против Bcl-2 в
СА3 зоне крыс 2 группы обнаружена цитоплазматическая экспрессия интенсивно-
стью преимущественно умеренной выраженности в пирамидных нейронах и в от-
дельных глиальных клетках. Относительная площадь иммунореактивного материа-
ла в СА3 зоне увеличивалась на 4.4% по сравнению с контрольной группой (табл. 1).
Следует отметить, что в наиболее деформированных пирамидных нейронах интен-
сивность окрашивания была выше, достигая резко выраженной.

При гистологическом исследовании зоны СА4 гиппокампа крыс 2-й группы вы-
явлены значительные изменения клеточного состава пирамидного слоя. Преобла-
дали нейроны с признаками повреждения, большинство из которых составляли то-
тально гиперхромные со сморщенными перикарионами, приобретавшими верете-
новидную или близкую к веретеновидной форму. Как и в остальных зонах, в СА4
гиппокампа крыс 2-й группы отмечены выраженные нарушения кровообращения
в сосудах микроциркуляторного русла: резкое полнокровие, стазы и диапедез
эритроцитов. Перицеллюлярный и периваскулярный отек выявлялся не только в
пирамидном слое, но и в молекулярном и краевом полиморфном слоях. Измене-
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Таблица 1. Оценка степени повреждения и относительной площади Bcl-2-позитивного ма-
териала в пирамидном слое гиппокампа крыс при экспериментальном моделировании ги-
пертензивной энцефалопатии

*, **, *** – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при р < 0.05, р < 0.01 и р < 0.001
соответственно, критерий Манна–Уитни. Данные представлены в виде медианы с указанием интерк-
вартильного размаха (Me [Q1;Q3]) [12].
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ния артериол проявлялись утолщением стенок, появлением сегментарных фибри-
ноидных некрозов и милиарных аневризм. Морфометрический анализ выявил
уменьшение УК нейронов с признаками повреждения в пирамидном слое СА4 зоны
увеличился на 66.6% по сравнению с контролем (p < 0.001; табл. 1). При иммуноги-
стохимическом исследовании с применением антител против Bcl-2 выявлено мак-
симальное усиление экспрессии как в значениях относительной площади иммуно-
реактивного материала (табл. 1), так и визуально в интенсивности реакции (рис. 4).
Зона СА4 гиппокампа контрольных крыс характеризовалась равномерным распре-
делением иммунореактивного материала преимущественно умеренной интенсив-
ности. Во 2-й группе показатель интенсивности сменялся на резко выраженную и
сохранялась тенденция к обнаружению в наиболее сморщенных нейронах макси-
мальной цитоплазматической реакции. Кроме того, ммунореактивный материал
визуализировался в глиальных элементах нейропиля, достигая умеренно выражен-
ной интенсивности в отдельных астроцитах. Относительная площадь иммунореак-
тивного материала увеличилась на 5.7% по сравнению с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Неблагоприятные эффекты, оказываемые перегрузками, связаны с гемодинами-
ческими сдвигами, и их выраженность зависит, главным образом, от направления
ускорения, его силы, длительности, а также от градиента нарастания. Сложность
систематизации накопленных в современной литературе данных связана с разли-
чиями в моделировании гравитационных воздействий. Так, в зависимости от вели-
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Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование СА4 зоны гиппокампа. Антитела против Bcl-2, докраска
гематоксилином (ув. 400).
А – животное контрольной группы – отмечается равномерная экспрессия в нейронах пирамидного
слоя. Б – крыса с моделируемой гипертензивной энцефалопатией – наблюдается увеличение относи-
тельной площади и интенсивности иммунореактивного материала.
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чины ускорений и скорости нарастания, перегрузки в кранио-каудальном векторе
(+ Gz) могут оказывать как положительное, так и отрицательное действие [13, 14]. Воз-
никающие и прогрессирующие повреждения и нарушения функционирования
ЦНС после многократно повторяющихся гравитационных воздействий в каудо-
краниальном векторе, которые выражались в увеличении балла неврологического
дефицита, снижением чувствительности к внешним раздражителям и/или мелкой
моторики (адгезивный тест), сниженной двигательной активностью животных
(“открытое поле”), в проявлении ретроградной амнезии (УРПИ и ТЭИ), являются
следствием и проявлением морфологических патологических изменений в тканях
головного мозга. Обнаруженный нами выраженный спонгиоз во всех зонах гиппо-
кампа при экспериментальном моделировании гипертензивной энцефалопатии
связан с вазогенным отеком, который имеет тенденцию к нарастанию по мере уве-
личения общей продолжительности воздействия отрицательных продольных пере-
грузок. Однократное воздействие в каудо-краниальном векторе силой 9 g приводит
к гравитационному смещению крови в головной мозг и верхнюю половину тела
крыс, срыву вазомоторных ауторегуляторных возможностей и депонированию
крови в сосудах микроциркуляторного русла. При этом возникающие нарушения
обуславливаются не только усиленным артериальным притоком, но и нарушением
венозного оттока. Совокупность этих факторов приводит к первичным альтеративным
изменениям в стенках артериол с развитием плазматического пропитывания, по-
вреждению гематоэнцефалического барьера и появлению периваскулярного отека.
Однако обусловленные однократным (что было выявлено в предыдущих исследо-
ваниях) воздействием функциональные нарушения являются нестойкими и быстро
регрессируют. При многократно повторяющихся воздействиях артериолы претер-
певают необратимые изменения с развитием фибриноидных некрозов и утолще-
нием стенок, что ведет к гипоксическому повреждению нервных клеток.

Выявленное нами увеличение удельного количества нейронов пирамидного
слоя гиппокампа с признаками повреждения во всех зонах свидетельствует о раз-
витии дегенеративных изменений, а преобладание среди поврежденных нейронов
тотально гиперхромных со сморщенными перикарионами и усиленной извито-
стью отростков, проходящих в радиальном слое, свидетельствует о развитии как
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обратимого, так и необратимого повреждения [15]. В наших предшествующих ра-
ботах было показано, что при моделировании гипертензивной энцефалопатии в
гиппокампе крыс наблюдаются атрофические процессы, выраженные в снижении
средних площадей перикариона и ядра пирамидных нейронов. Кроме того, описа-
ны очаговые выпадения и снижение относительной площади перикарионов пира-
мидных нейронов, особенно значительное в СА1 зоне, что свидетельствует о кле-
точной гибели с возможным участием апоптоза [15, 16].

Важной выявленной в данной работе особенностью экспрессии Bcl-2 в гиппо-
кампе крыс при моделировании гипертензивной энцефалопатии является наиболее
резкое усиление степени экспрессии в зонах СА2 и СА4. Учитывая действие Bcl-2
как обеспечивающего выживаемость [8, 9], мы предполагаем важную роль Bcl-2
как одного из факторов более высокой устойчивости СА2 и СА4 зон по сравнению
с СА1 и СА3. Ряд исследований сообщает о большей уязвимости СА1 и СА3 [6],
что, возможно, связано в том числе и с более низкой активностью Bcl-2 в этих зо-
нах. Тем не менее, для полноценного понимания механизмов регулируемой кле-
точной смерти и выживаемости при гипертензивной энцефалопатии необходимо
дальнейшее изучение подсемейства проапоптотических белков, таких как Bax, Bid,
Bak, а также маркеров аутофагии. Перспективным направлением может стать ис-
следование уровня экспрессии белка Beclin-1 из подсемейства BH3-domain pro-
teins, отвечающего за индукцию аутофагии [11]. Поскольку этот белок связывает
антагонистически действующие белки Bcl-2/Bcl-XL/Bax, выявленное нами усиле-
ние экспрессии Bcl-2 может свидетельствовать о распаде Beclin-1/Bcl-2 комплекса
и перекрестном участии Bcl-2 в регулировании как процессов, связанных с блоки-
рованием митохондриального пути активации апоптоза, так и процессов актива-
ции Beclin-1-зависимой аутофагии.

Таким образом, воздействие повторяющихся продольных радиальных гравита-
ционных перегрузок в каудо-краниальном векторе с силой 9 g, длительностью
5 минут и режимом 2 раза в день в течение 28 дней проводит к нарастанию тяжести
неврологического дефицита, снижению мелкой моторики животного и его поведен-
ческой активности, а также появлению признаков ретроградной амнезии и сниже-
ния когнитивных навыков. Проведенное качественное и количественное исследо-
вание гиппокампа крыс при экспериментальном моделировании гипертензивной
энцефалопатии выявило резкий перицеллюлярный и периваскулярный отек, утолще-
ние стенок сосудов микроциркуляторного русла с развитием в них изменений де-
структивного и адаптивного характера, выраженное увеличение удельного количе-
ства нейронов с признаками повреждения в пирамидном слое всех зон. При имму-
ногистохимическом исследовании с применением антител против Bcl-2 выявлено
достоверное усиление экспрессии во всех зонах гиппокампа, при этом максималь-
но выраженное усиление экспрессии как в относительной площади иммунопози-
тивного материала, так и в интенсивности реакции обнаружено в зонах СА2 и СА4.
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Functional and Morphological Changes in the Pyramidal Layer of the Hippocampus 
in Rats with Encephalopathy Caused by Prolonged Exposure to Gravitational Overloads
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Abstract—The study of morphofunctional changes in the hippocampus in the simulation
of cerebral hemodynamic disorders is necessary for understanding the mechanisms of
formation of neurological disorders. The study aimed to assess the damage to the CNS
and the level of expression of Bcl-2 in the hippocampus of rats with cerebral hemody-
namic disturbance caused by repeated gravitational overloads. The study was carried out
on Wistar rats, which were subjected to gravitational overloads (9 g) in the сaudocranial
vector twice a day for 5 minutes for 28 days. Neurological disorders in animals were
assessed using the McGraw scale and the Open field test, Adhesive test, passive and
active avoidance tests. Brain sections were Nissl stained, and the number of damaged
neurons was calculated. An immunohistochemical study of the expression level of Bcl-2
calculated the relative size of the immunoreactive material in the pyramidal layer of all
zones of the hippocampus. The gravitational overloads caused disturbances in the
behavior of animals, which manifested itself in low motor activity with signs of retro-
grade amnesia, a decrease in fine motor skills, and an increase in the neurological defi-
cit. Histological examination revealed destructive changes in blood vessels, an increase
in the number of pyramidal neurons with signs of damage in all zones of the hippocam-
pus. The CA2 and CA4 zones were characterized by a maximum increase in the number
of damaged neurons and increased expression of Bcl-2.
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