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4. ОПИС ПРОЄКТУ 

 

4.1. Мета Проєкту З’ясувати участь NF-κB-асоційованих сигнальних шляхів у розвитку 

глюкокортикоїд-індукованої нейротоксичності у взаємозв’язку із D-вітамінним статусом і станом 

D-ауто/паракринної системи у мозку щурів. 

4.2. Основні завдання Проєкту 

1. Охарактеризувати стан D-ауто/паракринної системи, морфофункціональні та когнітивно-

поведінкові порушення, зміни прооксидантних, прозапальних, проліферативних процесів та 

загибелі нервових клітин за дії преднізолону та вітаміну D3;  

2. Дослідити роль ядерного фактору NF-κB та шляху RANKL-RANK у розвитку глюкокортикоїд-

індукованої нейротоксичності та у механізмі нейропротекторної дії вітаміну D3.  

 

 

4.3. Детальний зміст Проєкту: 

 

- Сучасний стан проблеми 

Тривале застосування глюкокортикоїдів (ГК) підвищує ризик розвитку порушень у ЦНС. 

Вітамін D3 проявляє нейропротекторну дію за різних нервових порушень. Актуальним є 

встановлення залежності між D-вітамінним статусом, змінами NF-κB-асоційованих сигнальних 

шляхів та індукцією загибелі клітин і морфофункціональними порушеннями у головному мозку 

за ГК-індукованої нейротоксичності.  

 

- Новизна Проєкту 

Ефективність застосування вітаміну D3 для корекції і профілактики морфофункціональних 

і когнітивно-поведінкових порушень за нейротоксичного впливу ГК буде вперше 

експериментально обґрунтована встановленням зв'язку цих змін з рівнем забезпеченості 

організму вітаміном D, станом вітамін D-ауто/паракринної системи та сигнальними шляхами NF-

κB у головному мозку.  

 

- Методологія дослідження 

Для дослідження будуть використані сироватка крові, спинномозкова рідина, головний 

мозок тварин та його структури. Для реалізації основних завдань роботи будуть використані 

наступні методи дослідження: гістологічні, імунохімічні, функціонально-біохімічні методи, 

конфокальна мікроскопія, поведінкові тести, методи молекулярної біології та статистичного 

аналізу.  

 

5. ОТРИМАНІ НАУКОВІ АБО НАУКОВО-ТЕХНІЧНІ РЕЗУЛЬТАТИ (до 2 сторінок) в 

поточному році/ в рамках реалізації Проєкту, зокрема: 
 

5.1. Опис наукових або науково-технічних результатів, отриманих в рамках виконання 

Проєкту (із зазначенням їх якісних та кількісних (технічних) характеристик)  



Ціллю ЕВП №1 було дослідити експресію ключових компонентів сигнальної системи 

вітаміну D у головному мозку у взаємозв’язку з рівнем циркулюючого 25-гідроксивітаміну D 

(25OHD) та його вмістом у нервовій тканині; з’ясувати індуковані преднізолоном особливості 

структурно-функціональної організації головного мозку в залежності від рівня забезпеченості 

організму тварин та нервової системи вітаміном D. 

У результаті виконання етапу НДР було виявлено значне зниження 25OHD в сироватці 

крові щурів, яким вводили преднізолон в порівнянні з контролем, що вказує на розвиток 

вираженого глюкокортикоїд-індукованого дефіциту вітаміну D у щурів цієї групи. D-дефіцитний 

стан тварин в результаті тривалого глюкокортикоїдного навантаження корелював із зниженням 

рівня 25OHD в екстрактах тканини головного мозку, що вказує на істотне порушення 

біодоступності прогормону вітаміну D для ЦНС. Терапевтичне введення вітаміну D3 тваринам на 

тлі дії глюкокортикоїду, призводило до повної нормалізації рівня 25OHD у сироватці крові та 

часткової у тканинних екстрактах головного мозку у порівнянні з групою щурів, які отримували 

преднізолон. Нами також було відпрацьовано процедуру проведення атланто-окципітальної 

пункції та здійснено забір спинномозкової рідини. Було оптимізовано умови проведення 

імуноензимного визначення вмісту 25OHD у спинномозковій рідині контрольних щурів. Вміст 

25OHD у ній виявився у 2,5 рази нижчим у порівнянні з відповідним контрольним показником у 

сироватці крові і становив 6,5 нмоль/мл. 

Стан тканинної експресії цитохромів, відповідальних за утворення активних 

гідроксильованих похідних холекальциферолу, може відігравати істотну роль у порушенні 

біодоступності вітаміну D та VDR-опосередкованого клітинного сигналювання за 

глюкокортикоїд-індукованої нейротоксичності та у механізмі нейропротекторної дії вітаміну D3. 

Показано, що після введення преднізолону рівень мРНК-транскрипту Vdr в тканині головного 

мозку підвищувався більш ніж в 6 разів. З використанням вестерн-блот аналізу було також 

виявлено зростання вмісту протеїну VDR, який досягав рівня вищого показників контрольних 

тварин на 41%. Дослідження експресії 25-гідроксивітамін D 1α-гідроксилази (CYP27B1), 

відповідальної за синтез D-гормону 1,25(OH)2D, виявило, що преднізолон викликає більш ніж 5-

разове збільшення експресії мРНК Cyp27b1 в тканині головному мозку в порівнянні з контролем. 

Це може відображати компенсаторну реакцію ауто-/паракринної системи вітаміну D на знижений 

рівень 25OHD за довготривалої дії преднізолону. Преднізолон індукував зниження рівня мРНК 

25-дигідроксивітамін D-24-гідроксилази (CYP24A1), важливого компоненту ауто-/паракринної 

системи вітаміну D, що відповідає за інактивацію як 25OHD,так і гормонально активного 

похідного (1,25(OH)2D) в 5,5 рази в порівнянні з контролем. Одним з вірогідних механізмів, який 

поряд з порушення першого етапу гідроксилювання холекальциферолу у печінці, частково 

пояснює виявлений дефіцит вітаміну D3 за дії глюкокортикоїду, може бути встановлене нами 

зниження вмісту вітамін D зв'язувального протеїну (VDBP). Було виявлено пригнічення експресії 

мРНК Vdbp у тканині печінки щурів в результаті хронічного введення преднізолону.  

Терапевтичне введення вітаміну D3 призводило до повної або часткової нормалізації рівня 

експресії VDR, CYP27B1, VDBP, але не впливало на синтез CYP24A1. 

За станом цитоархітектоніки у різних структурних ділянках головного мозку щурів 

(гіпокамп, префронтальна та сенсорно-моторна кора, таламус, мозочок), змінами щільності 

нейронів та їх якісних характеристик було оцінено частку деструктивно-змінених клітин та 

тяжкість індукованого преднізолоном ушкодження головного мозку тварин, а також оцінено 

терапевтичну ефективність введення вітаміну D3 холекальциферолу. При гістологічному 

дослідженні виражених ознак ураження мозку (гідроптична дистрофія нейронів, 

нейродегенерація) не було виявлено. Гістологічне дослідження виявило порушення 

цитоархітектоніки у різних структурних ділянках головного мозку. У групі з введенням 

преднізолону відмічається зменшення щільності клітин в СА2 і СА3 секторах гіпокампу. 

Пірамідні нейрони демонструють збільшення у об’ємі неушкоджених клітинних ядер, із 

підвищенним рівнем еухроматину, що вказує на активацію синтетичних процесів в них. 

Встановлено зростання площі перерізу нейронів V шару префронтальної кори головного мозку, в 

той час як площа перерізу нейронів цього шару у сенсорно-моторній корі зменшувалась. У 

гангліонарному шарі мозочка були виявлені ознаки нейродистрофічних змін. Достовірних 

морфометричних змін в структурних утвореннях таламусу не було зафіксовано.  




