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Метою нашого дослідження було виявлення змін НАДФН-діафоразної (НАДФН-д) активності в 
поперековому відділі (L6/L7) спинного мозку у котів з унілатеральним гострим запаленням mm. 
gastrocnemius-soleus, викликаним внутрішньом’язовими ін’єкціями карагінану. Ефект однобічного 
запалення цього м’яза проявлявся в зростанні кількості НАДФН-д-реактивних нейронів як з іпси-, 
так і з контралатерального боків спинного мозку у проміжній (VII шар; 17,62 ± 2,7 та 20,67 ± 3,3) 
та медіальній (VIII шар; 7,3 ± 1,9 та 6,0 ± 2,1 відповідно) зонах вентральних рогів. Реєстрували 
також зниження кількості активованих клітин на іпсилатеральному боці в межах «ділянки навколо 
центрального каналу» (X шар). Виявлено посилення НАДФН-д реактивності в вентральних рогах з 
обох боків спинного мозку котів при унілатеральному м’язовому запаленні, а також наведення такої 
реактивності (контралатерально) в крупних мультиполярних нейронах, локалізованих у дорсальній 
частині проміжної сірої речовини. Передбачається, що при гострому м’язовому запаленні пластичні 
зміни в різних пластинах дорсальних і вентральних рогів активують процеси розгальмування 
внаслідок збільшення кількості НАДФН-д-реактивних нейронів у глибоких шарах сірої речовини 
вентральних рогів спинного мозку.
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ВСТУП

Запалення м’язів – міозит, часто виникає 
при їх травматичному пошкодженні і зав ж ди 
супроводжується болем. Водночас м’язовий 
біль призводить до значної модуляції мотор-
них реакцій [1-3]. У наших попередніх працях 
було показано, що при унілатеральному запа-
ленні триголового м’яза литки у котів, викли-
каного внутрішньом’язовою інфільтрацією 
запального агента карагінану, виникають 
помітні зміни рівнів Fos-імунореактивності 
у поперекових сегментах спинного мозку, а 
електрична стимуляція нервів м’язів литки 
призводить до зростання амплітуди моноси-
наптичних рефлекторних розрядів і збуджен-
ня флексорів та екстензорів [2].

НАДФН-діафоразна активність у спин-
ному мозку щурів і котів певною мірою 
відображає активність синтази оксиду азоту 
(NO-синтази) [4, 5]. При гострому м’язовому 
запаленні у котів нами зареєстровано помітне 
зниження такої реактивності у поверхневих 
шарах дорсального рогу на іпсилатерально-
му боці сегментів L6/L7 спинного мозку [3]. 
Великий інтерес представляє той факт, що 
популяція спінальних НАДФН-д-реактивних 
нейронів у щурів здатна забезпечувати под-
війну реакцію – збільшення або зменшен ня їх 
числа у сірій речовині спинного мозку за та-
ких умов [2, 3, 6–9]. Проте даних щодо впливу 
гост рого унілатерального запалення м’язів 
на рівень НАДФН-діафоразної активності у 
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зонах типової локалізації клітин Реншоу (VII 
та VIII шари вентрального рогу) у спинному 
мозку котів [11, 12] недостатньо.

Мета нашої роботи – оцінити рівень 
НАДФН-діафоразної активності інтерней-
ронів у зонах типової локалізації клітин 
Реншоу у різних шарах вентрального рогу 
поперекових сегментів L6/L7 спинного моз-
ку котів за умови розвитку унілатерального 
гострого міозиту mm. gastrocnemius-soleus.

МЕТОДИКА

Досліди проведено на 7 дорослих котах 
масою 2,5–4,5 кг, які були поділені на 2 
групи: до I контрольної групи ввійшли 
інтактні тварини (n=3); до II дослідної групи 
– тварини, яким внутрішньом’язово вводили 
карагінан у mm. gastrocnemius-soleus (n=4). 
Тварин дослідної групи легко наркотизували 
ефірно-галотановою газовою сумішшю. 
Гостре м’язове запалення у них викликали 
інфільтрацією у mm. gastrocnemius-soleus  
2 %-го розчину карагінану («Sigma», США). 
Запальний/больовий подразник вводили 
через тонку металеву голку у три головки 
цього м’яза лівої задньої кінцівки (три ін’єкції 
по 0,5 мл). Всі експериментальні процедури 
проводилися згідно з Європейською Дирек-
тивою Ради Громад від 24 листопада 1986 
р. (86/609/EEC), а також у повній відпо-
відності до Закону України від 21.02.2006,  
№ 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого 
по водження».

Котів обох груп під глибоким наркозом 
(пентобарбітал натрію, 90 мг/кг, «Sigma», 
США, внутрішньоочеревинно) перфузували 
інтракардіально через висхідну аорту спочат-
ку сольовим фосфатним буфером, який 
містив 0,2 % нітриту натрію та 25000 од/л 
гепарину; потім продовжували перфузію  
4 %-им парафольмальдегідом, розчиненим у 
0,1 моль/л фосфатного буферу (ФБ; рН 7,4). 
Поперекове потовщення спинного мозку 
(сегменти L6 і L7) кожної тварини швидко 
виділяли та додатково фіксували протягом 

12 год, надалі для кріопротекції витримували 
48 год при 4 °С в 30 %-му розчині сахарози 
у ФБ. На заморожуючому мікротомі були 
зроблені зрізи вказаних сегментів спинного 
мозку товщиною 40 мкм. Для гістохімічного 
забарвлення НАДФН-д-реактивних нейронів 
зрізи витримували 3 год при 37 °С у 0,1 
моль/л ФБ (рН 7,4), який містив 0,3 % 
детергенту (Triton X–100, «Sigma», США), 0,2 
мг/мл нітроблакитного тетразолію («Sigma», 
США) та 0,5 мг/мл редукованого β-НАДФН 
(«Sigma», США) [5]. Для інтенсифікації 
гістохімічного забарвлення NO-генеруючих 
нейронів, відростків і аксонних терміналей, 
у барвний розчин було додано динатрієву 
сіль яблучної кислоти (1,2 мг/мл, «Sigma», 
США) [13]. Підрахунок мічених нейронів у 
вентральному розі в окремих фронтальних 
зрізах поперекового потовщення спинного 
мозку проводили під світловим мікроскопом 
при збільшеннях у 100 та 250 разів, а їх лока-
лізацію визначали за атласом спинного моз-
ку кота [14]. НАДФН-д-реактивні нейрони 
ідентифікували у зрізах мозку за блакитним 
забарвленням їх цитоплазми.

Середню кількість НАДФН-д-реактив-
них інтернейронів ± стандартна похибка 
серед нього (на зріз) в окремих шарах сірої 
речо ви ни спинного мозку (VII, VIII та X) 
підраховували у 10–15 зрізах сегментів L6/
L7 кожної тварини обох груп як з іпси-, так і 
з контралатерального боків спинного мозку. 
Порівнювали середні кількості забарвлених 
клітин у різних шарах вентрального рогу 
тварин за допомогою двопараметричного 
статистичного дисперсійного аналізу варіа цій 
(ANOVA). Якщо міжгрупові відмінності були 
знай дені (Р<0,05), застосовували апосте-
ріорний критерій Ньюмена-Кеулса.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У тварин контрольної групи у шарах VII 
та VIII сірої речовини вентрального рогу 
реєстрували тільки невелику кількість 
НАДФН-д-реактивних нейронів (2–7 акти-
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во ваних нейронів на зріз), а у шарі Х близь-
ко 10 таких клітин. У котів дослідної групи 
через 4 год після внутрішньом’язових ін’єк-
цій карагінану і розвитку гострого уніла-
терального м’язового запалення було заре-
єстровано вірогідне збільшення (відносно 
контролю) кількості активованих нейронів у 
VII та VIII шарах вентрального рогу з обох 
боків мозку. Максимальне значення цього 
показника було у проміжній сірій речовині  
(VII шарі) як на іпси-, так і на контрала те-
ральному боках спинного мозку (17,62 ± 2,7 
та 20,67 ± 3,3 відповідно). У меншій кількості 
НАДФН-др-нейрони були виявлені з обох 
боків мозку у шарі VIII (7,3 ± 1,9 та 6,0 ± 2,1) 
та «ділянці навколо центрального каналу» 
(шар X; 5,3 ± 2,1 та 12,6 ± 4,1 відповідно). 
М’язове запалення також призводило до 
незначного іпсилатерального (відносно боку 
запалення м’яза) зниження рівня НАДФН-
д-реактивності нейронів, локалізованих у 
сірій речовині вентрального рогу сегментів 
L6/L7 (рис. 1). Відмітимо збільшення частки 
інтенсивно забарвлених (з високим рівнем 

НАДФН-д реактивності) нейронів (біль-
ше ніж 70 %) на контралатеральному боці 
мозку відносно частки слабо забарвлених 
нейронів (менше ніж 30 %) в усіх дослі-
джуваних шарах спинного мозку тварин з 
внутрішньом’язовими ін’єкціями карагінану 
(див. рис. 1). У тварин контрольної групи 
ме діальні та латеральні моторні ядра (шар 
IX) не містили в собі НАДФН-д-реак тив-
них нейронів (інтернейронів або мото ней-
ронів). Однак у котів дослідної групи на 
контралатеральному боці спинного мозку 
реєструвалися поодинокі мічені фузіформні і 
мультиполярні інтернейрони малих розмірів 
(діаметром менше 15 мкм), які розташовували-
ся у нижній частині медіальних моторних ядер.

Просторовий розподіл мічених нейронів є 
дуже нерівномірним як у дорсовентральному, 
так і медіолатеральному напрямках (рис. 2). 
Максимальне їх скупчення спостерігалося 
у дорсальній частині шару X на контра ла-
теральному боці спинного мозку. Відмітимо, 
що не всі виявлені нейрони мали однаковий 
ступінь забарвлення. У вентральній ділянці 

НАДФН-діафоразна активність у вентральному розі спинного мозку котів при гострому м’язовому запаленні

Рис. 1. Середня кількість НАДФН-д-реактивних нейронів у VII, VIII та X шарах вентрального рогу сегментів L6/L7 
контрольних тварин (1) та котів з м’язовими ін’єкціями карагінану з іпси- (2) та контралатерального (3) боків спинного 
мозку. *P≤0,05 – вірогідність кількості мічених нейронів у котів дослідної групи відносно контролю; **P≤0,05 – 
вірогідність у котів дослідної групи між іпси- та контралатеральним боками спинного мозку. Темно-сірі і світло-сірі 
частки стовпчиків – нейрони з високим і низьким рівнем НАДФН-д реактивності, відповідно
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шару VII на контралатеральному боці моз-
ку реєструвалося велике скупчення слабо-
забарвлених мультиполярних і фузіформних 
клітин малих розмірів. За морфологічними 

ознаками (форма та розмір) і за місцем 
розташування можна припустити, що такі 
нейрони є гальмівними клітинами Реншоу 
(див. рис. 2, г). Цікавою знахідкою було ви-

О.П. Маньківська, А.В. Мазниченко, Н.О. Пількевич, В.О. Майський, О.В. Власенко, О.В. Довгань

Рис. 2. Мікрофотографії НАДФН-д-реактивних нейронів у фронтальному зрізі вентральних рогів поперекового сегменту 
L7 спинного мозку кота з м’язовою ін’єкцією карагінану. Зони локалізації позитивних нейронів зі слабкою діафоразною 
реактивністю (білі стрілки) та високою діафоразною реактивністю (чорні стрілки) у шарах VII – X вентрального рогу 
позначені на (а) пунктирними лініями і представлені при великому збільшенні. На (б) – позитивні нейрони в дорсальній 
частині X шару; на (в) – позитивні нейрони в VII шарі; на (г) – типові фузіформні «Реншоу-подібні» клітини (білі стрілки) 
зі слабкою діафоразною активністю та мотонейрон великого розміру (подвійна біла стрілка). VI – X – шари сірої речовини 
спинного мозку; ВК, ДК, ЛК – вентральний, дорсальний та латеральний канатики спинного мозку; ЦК – центральний канал
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явлення мультиполярних нейронів великих 
розмірів (25–50 мкм у діаметрі) у дорсальній 
частині шару VII з обох боків спинного мозку 
досліджуваних сегментів (див. рис. 2, а, в).  
Бу ла знайдена різниця в білатеральному роз-
поділі таких великих мультиполярних нейро-
нів з вірогідним перевищенням їх кількості 
на контралатеральному боці мозку (рис. 3, 
а, б). У цих клітин вторинні розгалуження 
дендритів по всьому їх подовженні мали 
намистоподібні потовщення, що може бути 
структурною основою для передачі сигналу 
NO на інші інтернейрони дорсальної частини 
сірої речовини, які локалізовані у зоні 
розгалуження дендритів таких клітин. Слід 
зазначити і контралатеральне домінування в 
локалізації інтенсивно забарвлених «Реншоу-
подібних» клітин та інших інтернейронів 
у проміжній сірій речовині та медіальній 

зоні шару VIII спинного мозку тварин з 
унілатеральним м’язовим запаленням (див. 
рис. 3, в).

У попередніх дослідженнях [2, 3] із ви-
явлення у спинному мозку котів нейронів із 
Fos-імунореактивністю було знайдено, що за 
умов розвитку міозиту у центральній зоні сі рої 
речовини вентрального рогу сегментів L6/L7 
забарвлені на Fos ядра великих нейронів були 
перемішані із веретено- та паличкоподібними 
ядрами клітин малого розміру (понад 5 мкм). 
Такі клітини є глієподібними, очевидно, 
мікроглія та астроцити. Розповсюдження 
активності цих клітин у шарах вентрального 
рогу (VII, VIII та X), а також, частково, 
і в моторні ядра (шар IX) при розвитку 
болю та різкої активації нейронів у верхніх 
шарах дорсального рогу, може розглядатися 
як один з елементів повторної нейронної 
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Рис. 3. Середня кількість великих мультиполярних НАДФН-д-реактивних нейронів у спинному мозку котів під час роз-
витку гострого м’язового запалення в одиночному зрізі (а) та схема ламінарного розподілу таких нейронів (б; зірочки; 
загальна кількість клітин у 10 зрізах мозку); схема пошарового розподілу інтенсивно забарвлених (чорні кружечки), 
слабо забарвлених (білі кружечки) інтернейронів і великих мультиполярних нейронів (зірочки) у VII та VIII шарах 
вентрального рогу (в; загальна кількість клітин у 2 зрізах мозку)
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активації у спинному мозку під час розвитку 
гострого або хронічного міозиту [3, 15 – 
17]. Треба також зазначити, що глія per se і 
глія – нейронна сигналізація беруть участь 
у підвищенні ноцицептивної передачі у 
спинному мозку [18]. У нашому досліджен-
ні виявлено контралатеральне збільшення 
НАДФН-д реактивності у проміжній сірі 
речовині вентрального рогу сегментів L6/
L7. У цій зоні зареєстровані інтернейрони 
та великі мультиполярні нейрони, що свід-
чить про пластичні зміни у сірій речовині 
вентрального рогу котів при розвитку гост-
рого м’язового запалення [9].

Таким чином, отримані нами результати 
гістохімічних досліджень прямо свідчать про 
те, що гостре запалення mm. gastrocnemius-
soleus у котів призводить до значного підви-
щення кількості НАДФН-д-реактивних 
нейронів у шарах VII і VIII вентрального 
рогу L6/L7-сегментів спинного мозку. Раніше 
було встановлено, що НАДФН-д-реактивні 
нейрони в усіх шарах вентрального рогу і зоні 
навколо центрального каналу є або ГАМК-, 
або гліцинергічними – тобто гальмівними 
[19]. Отже, виявлене нами збільшення кіль-
кості таких гальмівних нейронів у шарах вен-
трального рогу може відображати пластичні 
зміни у спинному мозку при гострому м’я-
зовому запаленні. Представлені результати 
показують вірогідне збільшення кількості 
НАДФН-д-реактивних нейронів у VII і 
VIII шарах вентрального рогу та індукцію 
такої реактивності на контралатеральні 
великі (більше ніж 25 мкм у діаметрі) 
мультиполярні нейрони дорсальної частини 
проміжної зони сірої речовини за умов 
запалення м’язу кінцівки у котів. Можна 
припустити,  що при гострому міозиті 
пластичні зміни у різних шарах дорсального 
і вентрального рогів активують процеси 
розгальмування внаслідок збільшення кіль-
кості гальмівних NO-генеруючих (НАДФН-
д-реактивних) нейронів у глибоких шарах 
сірої речовини вентральних рогів спинного 
мозку котів.

Автори роботи висловлюють щиру подяку ст. 
наук. співр. Інституту фізіології ім. О.О. Бо-
гомольця НАН України Пілявському О.І. за до-
помогу у проведенні експериментальної частини 
дослідження.
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НАДФН-ДИАФОРАЗНАЯ РЕАКТИВНОСТЬ 
В ВЕНТРАЛЬНОМ РОГЕ СПИННОГО МОЗ-
ГА КОТОВ ПРИ ОСТРОМ МЫШЕЧНОМ 
ВОСПАЛЕНИИ

Целью нашего исследования было изучение изменений 
НАДФН-диафоразной реактивности в поясничном отделе 
(L6/L7) спинного мозга у котов с односторонним острым 
воспалением mm. gastrocnemius-soleus, вызванного 
внутримышечным введением каррагинана. Эффект одно-
стороннего мышечного воспаления выражался в достовер-
ном росте количества НАДФН-д-реактивных нейронов как 
на ипси-, так и на контралатеральной сторонах спинного 
мозга кошек в промежуточной (VII слой; 17,62 ± 2,7 и 
20,67 ± 3,3) и медиальной (VIII слой; 7,3 ± 1,9 и 6,0 ± 2,1 
соответственно) зонах вентральных рогов. Регистрировали 
также заметное снижение количества реактивных клеток 
на ипсилатеральной стороне в пределах “области вокруг 
центрального канала” (X пластина). Выявлено повышение 
НАДФН-д-реактивности в вентральных рогах с обеих 
сторон спинного мозга кошек при одностороннем 
остром мышечном воспалении и также индукция 
такой реактивности (контралатерально) на крупные 
мультиполярные нейроны, локализованные в дорсальной 
части промежуточного серого вещества. Предполагается, 
что при остром миозите пластические изменения в 
различных пластинах дорсальных и вентральных 
рогов активируют процессы растормаживания за счет 
увеличения количества NOS-содержащих/НАДФН-д-
реактивных нейронов в глубоких слоях серого вещества 
вентральных рогов спинного мозга.
Ключевые слова: спинной мозг; НАДФН-д-реактивные 
нейроны; мышечное воспаление; каррагинан; коты.
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NADPH-DIAPHORASE REACTIVITY IN THE 
VENTRAL HORN OF THE FELINE SPINAL 
CORD DURING ACUTE MUSCLE INFLAM-
MATION

The aim of this research was to reveal the changes in the 
NADPH-d reactivity in the lumbal spinal cord (L6/L7) of 
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cats with unilateral acute myositis of the mm. gastrocnemius-
soleusafter intramuscular injections of carrageenan. The effect 
of unilateral muscle inflammation was expressed in a signifi-
cant increase in the number of NADPH-d-reactive neurons in 
ipsilateral and contralateral intermediate (lamina VII; 17,62 ± 
2,7 and 20,67 ± 3,3) and medial (lamina VIII; 7,3 ± 1,9 and 6,0 
± 2,1 respectively)zones of the ventral horns. However, a clear 
decline of the reactive cells was recorded on the ipsilateral side 
within the area around the central canal (lamina X). An increase 
in the NADPH-d reactivity within the ventral horns on both 
sides on the spinal cord and the induction of such reactivity 
(contralaterally) in large multipolar neurons localized in the 
dorsal part of the intermediate zone were revealed in cats with 
unilateral acute muscle inflammation. It is hypothesized, that 
during acute myositis, plastic changes in different layers of the 
dorsaland ventral horns activate the processes of disinhibition 
due to an increase in the number of NOS-containing/NADPH-
d-reactive neurons in the spinal gray matter.
Key words: spinal cord; NADPH-d-reactive neurons; muscle 
inflammation; carrageenan; cats.
1O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, NAS of Ukraine, 
Kyiv; 2Pirogov National Medical University, MPH of Ukraine, 
Vinnitsa
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