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Мета роботи – огляд фахових літературних джерел з наукової бази даних PubMed переважно за останні 20 років з аналізом су-
часного погляду на підходи до моделювання когнітивних порушень в експерименті.

Матеріали та методи. Здійснили огляд наукової літератури за останні 20 років. З’ясували, що відсутність необхідних знань про 
патогенез когнітивних порушень, наявність великої кількості факторів ризику цих станів і дотепер залишаються основною про-
блемою під час розроблення принципів ранньої діагностики та лікування. Аналіз відомостей фахової літератури показав, що 
нині розрізняють 2 групи експериментальних підходів до моделювання когнітивних порушень: на культурах клітин і моделі на  
тваринах.

Висновки. Крім клінічних і популяційних спостережень, важливим залишається експериментальне моделювання когнітивних роз-
ладів. Останніми роками проблема вибору адекватної моделі для дослідження когнітивних порушень, що є важливим клінічним 
проявом багатьох неврологічних захворювань (хвороб Альцгеймера та Паркінсона, черепно-мозкових травм, судинних, демієліні-
зуючих та інфекційних захворювань, метаболічних і гормональних порушень, нейродегенеративних захворювань центральної 
нервової системи), набуває все більшої актуальності. 

Вибір моделі та експериментального матеріалу – клітинні культури або тварини (від безхребетних до ссавців) – базується на 
чіткому розумінні дизайну дослідження та залежить від кінцевої мети, яку ставить перед собою дослідник.
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Current modeling approaches to experimental cognitive impairment  
(a literature review)
D. V. Tymofiiv, O. V. Hancheva

The aim of the work is to review the professional literature sources from the scientific database PubMed mainly for the last 20 years 
analyzing the modern view on approaches to experimental modeling of cognitive impairment.

Materials and methods. A review of the scientific literature over the past 20 years was performed. The lack of requisite knowledge about 
the pathogenesis of cognitive impairment and the wide range of risk factors for these conditions continue to be major challenges in 
the development of guidelines on early diagnosis and treatment. The literary analysis suggests that all modeling approaches to experimental 
cognitive impairment are currently divided into two groups: cell culture and animal models.

Conclusions. Experimental modeling of cognitive impairment remains important in addition to clinical and population-based studies. In 
recent years, the problem of selecting an adequate model to study cognitive impairment, which is a central clinical manifestation of various 
neurological diseases (Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, traumatic brain injury, vascular, demyelinating, and infectious diseases, 
metabolic aberrations and hormonal imbalance, neurodegenerative diseases of the central nervous system) is becoming increasingly 
relevant. 

The choice of model and experimental material – animals or cultures (invertebrate and mammalian cells) is based on a clear understanding 
of the study design and depends on the ultimate goal of research.
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Огляди

Когнітивні порушення (КП) мають важливі наслідки 
для людей похилого віку та їхніх сімей, і це зумовлює 
необхідність наявності в лікарів навичок діагностики та 
лікування цього поширеного розладу. За останні роки 
проблема таких відхилень набула більшої актуальності 
в зв’язку зі старінням населення та віковим характером 
багатьох когнітивних порушень [1–3].

Згідно зі звітами Програми ООН з проблем старіння, 
прогнозують, що частка людей віком понад 65 років у 
світі збільшиться та становитиме у 2030 році 16,5 % 
всього населення (в 2000 році – 9,9 %, в 2015 – 12,3 %) 
[4]. Зазначимо, що для хворих цієї групи характерні 
різноманітні розлади функцій головного мозку, як-от 
сприйняття, уваги, мовлення, мислення, навчання 
та пам’яті, планування дій, розуміння, міркування  
[1–4].

Своєчасна діагностика, лікування та, особливо, запобі-
гання розвитку тяжких симптомів, що знижують якість 
життя, не можливі без чіткого розуміння етіології та 
патогенетичних механізмів їхнього формування. Серед 
цілої низки факторів ризику виникнення розладів моз-
кової діяльності найчастішим і статистично значущим 
чинником зниження когнітивних функцій є вік, але точна 
причина та основні патогенетичні ланцюги цих порушень 
не відомі [5].

Саме тому для визначення симптомів початку КП 
від «здорового» старіння, що іноді може розвиватися 
з некритичними змінами названих функцій, виникає 
необхідність спрямувати дослідження на розв’язання 
невирішених питань, а це потребує не тільки популя-
ційного та клінічного спостережень – актуальним стає 
експериментальне моделювання когнітивних розладів.

Чимало дослідів та експериментів вже відкрили для 
науковців і клініцистів доступ до розуміння етіопатоге-
нетичних механізмів формування цих станів, але і досі 
залишається багато нез’ясованих питань, як-от методоло-
гічні підходи до адекватності моделей КП, відповідність 
етіопатогенетичних механізмів експериментально сфор-
мованої патології хворобі людини, збереження загально-
біологічних паралелей і закономірностей у біологічних 
системах. Це зумовило актуальність дослідження, що 
здійснили.

Мета роботи
Огляд фахових літературних джерел з наукової бази даних 
PubMed переважно за останні 20 років з аналізом сучас-
ного погляду на підходи до моделювання когнітивних 
порушень в експерименті.

Детальний аналіз даних наукової літератури показав: 
відсутність необхідних знань про патогенез когнітивних 
порушень і наявність багатьох факторів ризику цих станів 
залишаються основною проблемою під час розроблення 
принципів ранньої діагностики та лікування. Саме ця 
проблематика постійно потребує розроблення нових 
актуальних експериментальних моделей, що будуть 
демонструвати перебіг класичного процесу при КП, 
враховуючи нові факти і досягнення [7].

Хоча перші спроби моделювання когнітивних пору-
шень були ще у 1970 роках і більшість мали важливе 
значення для вивчення цих мультифакторних станів, 
досі не існує моделі, яка резюмувала б усі аспекти [6]. 
Переваги та недоліки кожного з експериментів дали змо-
гу розширити горизонт досліджень, продемонструвати 
патологічні та поведінкові характеристики когнітивних 
розладів.

Нині розрізняють дві групи експериментальних підхо-
дів до моделювання КП: на культурах клітин та моделі 
на тваринах.

Відносно нові, але перспективні моделі з використан-
ням клітинних культур відбивають патогенез захворю-
вань, що виявляються когнітивними порушеннями, на 
молекулярному та клітинному рівнях, а також дають 
змогу дослідити спадкові фактори. З-поміж них треба 
виділити індуковані плюрипотентні стовбурові клітини, 
що можуть диференціюватись у нейрони.

Такі моделі забезпечують швидкий і прямий спосіб 
виявлення патологічних змін, що відбуваються при КП, 
а також вивчення відповідей нервових клітин на ліку-
вання [7]. Нині створюють тривимірні моделі культури 
нервових клітин людини, що відтворюють патологію за-
хворювань, які виявляються когнітивними порушеннями, 
через нейродегенерацію [8]. Втім повністю відтворити 
процес розвитку та патогенез на рівні організму моделі 
клітинних культур не можуть і досі залишаються мало-
доступними.

Тваринні моделі використовують для відтворення 
різних компонентів патологічних, біохімічних і пове-
дінкових характеристик когнітивних порушень, щоб 
зрозуміти наслідки патологічних і біохімічних змін, що 
відбуваються з прогресуванням захворювання, а також 
щоб дослідити ефективність потенційних фармакотера-
пій. У результаті пошуку ідеальної тваринної моделі, що 
відбивала б механізми виникнення цієї патології, розро-
блено різні – від моделей на безхребетних і до ссавців [6].

Зрозуміло, що безхребетні організми, як і клітинні 
культури, не можуть дати цілісної та динамічної картини 
сформованої патології, але, враховуючи еволюційні за-
кони та закономірності, доведено: ці організми містять 
гени, пов’язані з захворюваннями людини, тобто є орто-
логами (гомологічними білками з різних організмів, що 
розійшлися в процесі видоутворення і виконують ту саму 
функцію). Отже, можна генетично та фармакологічно 
маніпулювати цими генами, і в результаті поліпшити 
розуміння функції їхніх ортологів та участь у патогенезі 
різних захворювань [6].

Серед таких модельних безхребетних організмів осо-
бливо слід виділити Caenorhabditis elegans і Drosophila 
melanogaster, які активно використовують під час 
дослідження хвороби Альцгеймера. І нематода, і муха 
містять ортологи білків попередника бета-амілоїда 
(APP) (C. elegans – «Apl-1», D. melanogaster – «Appl») 
та протеїну Тау (C. elegans – «ptl-1», D. melanogaster – 
«dtau»). Це дає змогу експериментатору за короткий час і 
з мінімальними витратами визначити характер їхньої ней-
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ротоксичності, вплив на Ca2+-гомеостаз, спрямованість 
окисного стресу та запалення, ексайтотоксичність [9–11]. 
Саме тому чимало науковців активно використовують цих 
безхребетних під час досліджень, аргументуючи легкі-
стю розведення, утримання та здійснення маніпуляцій в 
ході експерименту, коротким терміном життя та низькою 
вартістю. Проте відсутність складної нервової системи 
обмежує їх застосування в моделюванні складних аспек-
тів когнітивних порушень [6].

Цей недолік вирішено в іншій моделі – риби Даніо 
(Danio rerio). Наявність складної нервової системи, швид-
кий розвиток, вищий ступінь організації генома робить 
їх перспективним модельним організмом [11]. Значущу 
перевагу вона має завдяки можливості вивчати вікові 
аспекти: і ранні стадії розвитку (аналіз процесів ЦНС та 
аномалії), і дорослі організми (для аналізу спектра склад-
них функцій мозку хребетних). Треба виділити ідентифі-
ковані у D. rerio ортологи APP (appa та appb), пресенілінів 
(psen1 та psen2) та протеїну Тау (mapta/maptb) [12,13]. 
Хоча гени рибок Даніо на 50–80 % гомологічні більшості 
послідовностей людини, але все ж необхідно поглибити 
розуміння порівняльної анатомії мозку та фізіології для 
моделювання когнітивних розладів [6].

Понад 100 років універсальним організмом для експе-
риментальних досліджень більшості патологій людини 
залишаються гризуни. Нині взагалі складно уявити дослі-
дження якоїсь патології без їх використання, когнітивні 
порушення та хвороба Альцгеймера – не виняток [6].

У 1990 роках завдяки створенню перших моделей 
трансгенних мишей розширилися знання про основи 
патогенезу хвороби Альцгеймера та його молекулярні 
механізми. Завдяки ідентифікації мутацій у генах біл-
ка-попередника амілоїда, пресеніліну 1 та пресеніліну 2, 
ці моделі дали змогу унаочнити різні аспекти цього ког-
нітивного порушення, включаючи накопичення амілоїда, 
аномальне фосфорилювання тау-білка та зміну поведінки 
[14]. Моделі хвороби Альцгеймера у трансгенних мишей 
допомогли розшифрувати секреторний шлях APP, визна-
чити утворення β-амілоїда при дії β- і γ-секретаз на APP, 
а також поглибили розуміння фізіологічної ролі АРР, 
фрагментів АРР і α-секретази в механізмі, що лежить в 
основі консолідації пам’яті [15–17].

Наступні експериментальні дослідження з гризунами 
показали: щури мають численні переваги порівняно з 
мишами під час вивчення патологій, пов’язаних із ког-
нітивними розладами. Щур фізіологічно, генетично та 
морфологічно ближчий до людини, ніж миша. Більший 
розмір тіла та головного мозку полегшує нейрохірургічні, 
нейровізуалізуаційні та електрофізіологічні процедури 
[14,18]. До переваг моделі щура належить і те, що в нього 
можливі 6 ізоформ тау-білка (як і в людини), а також 
хороша гомологія амінокислотних послідовностей аполі-
попротеїну Е, генетичного фактора ризику нейродегене-
ративних захворювань [14,19]. Не менш важлива перевага 
цього виду – добре вивчена поведінка; щури мають тонку 
та точну координацію рухів, багаті поведінкові прояви 
та складну соціальну поведінку. Це дає змогу точніше 

оцінювати вплив моделювання когнітивної патології на 
розумову діяльність тварини [14,20].

Зважаючи на наведені факти, створено широкий спектр 
трансгенних щурів на основі експресії генів людини, що 
стосуються когнітивних порушень і проявів хвороби 
Альцгеймера. Нині найчастіше використовують Tg478/
Tg1116/Tg11587, McGill-R-Thy1-APP та TgF344-AD 
[14,21].

Модель Tg478/Tg1116/Tg11587 містить мутантні гени 
людини APP (шведські та шведо-лондонські мутації) та 
преселіну, має підвищені рівні АРР, Aβ40-42, формування 
амілоїдних бляшок у віці 9 місяців. Навколо компактних 
бляшок спостерігають активацію астроцитів і мікроглії, 
гіперфосфорилювання тау [14,21]. У цих щурів не вияв-
ляють нейрофібрилярну патологію з загибеллю нейронів, 
але є тенденція до передчасної смерті, що пов’язана з 
захворюванням нирок, гіпертонією та імуносупресією 
[14,22,23].

Модель McGill-R-Thy1-APP може масштабно відтво-
рити амілоїдну патологію завдяки експресії людського 
APP751 (несе шведські й індійські мутації під контролем 
промотора Thy1.2) [24]. У таких щурів внутрішньоклі-
тинний Aβ виявляють вже через 1 тиждень після наро-
дження, а відкладення нейритних бляшок, що прогресує, 
починається вже з 6–9-місячного віку [25]. Наголосимо, 
що прогресивні порушення поведінки та когнітивні роз-
лади спостерігають уже з 3 місяців життя, але амілоїдних 
бляшок у цей строк ще немає [14].

Одна з найновіших – модель трансгенного щура з 
бляшками, патологією тау, поведінковими порушеннями, 
олігомерним Aβ і повною втратою нейронів – TgF344-AD, 
яка експресує мутантний APP і пресенілін 1 (PS1 Δ E9) 
[26]. Особливість та унікальність цих щурів полягає у 
виявленні в них структур, що нагадують нейрофібрилярні 
клубки, які містять протеїн tau [14,26].

Незважаючи на суттєві переваги наведених генетичних 
моделей, вони також мають недоліки, оскільки можуть 
відбивати неповну картину, характеризують дуже рідкісні 
в популяції випадки, мають високу летальність, коротший 
вік і погано розмножуються. На відміну моделі зі стере-
отаксичним моделюванням патології, досі залишаються 
цінними експериментальними об’єктами.

Нетрансгенні моделі більше стосуються спорадич-
них випадків виникнення когнітивних розладів, що є 
більшістю. Під час опрацювання нових гіпотез виник-
нення КП створили кілька моделей, перші з них були 
спрямовані на підтвердження амілоїдогенезу як основи 
когнітивних порушень [15]. Спроби відтворити відкла-
дення бета-амілоїда в паренхімі головного мозку вперше 
здійснили шляхом стереотаксичного введення очище-
них амілоїдних бляшок, вилучених із мозку пацієнта 
з хворобою Альцгеймера, в кору та гіпокамп дорослих 
щурів. Це призводило до утворення бляшок і судинного 
амілоїдогенезу в їхньому головному мозку [27]. Пізніше 
виявили різні форми β-амілоїда (Аβ 1-42), що поклало 
початок моделюванню амілоїдного каскаду когнітивних 
розладів інтрацеребровентрикулярними ін’єкціями. Під 
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час дослідження поведінкових і гістологічних змін у та-
ких щурів виявляли дисфункції мозку, суттєві когнітивні 
порушення та атрофію мозку [15,28].

Хоча зміни, що пов’язані з накопиченням амілоїда, 
допомогли дати відповіді на чимало питань, науковці 
продовжували вивчати нові патофізіологічні гіпотези. 
Одна з перспективних – гіпотеза окислювального стресу. 
Згідно з нею, асоційований із β-амілоїдом вільнорадикаль-
ний окислювальний стрес має високий нейротоксичний 
вплив, призводить до гіперфосфорилювання протеїну tau, 
утворення нейрофібрилярних клубків, гибелі нейронів і 
втрати синапсів [29,30]. Для підтвердження цієї гіпотези 
існує модель щурів з інфузією в шлуночки головного мозку 
розчину, що містить амілоїдний пептид Aβ 1-42, інгібітор 
синтезу глутатіону – бутіонін сульфоксимін і сульфат заліза 
(FAB) [15,31]. Інфузія розчину FAB викликає когнітивні 
порушення, що супроводжуються підвищенням рівня 
гіперфосфорильованого тау-білка, амілоїдними відкла-
деннями, втратою нейронів і гліозом [31].

Протягом останніх двох десятиліть активно досліджу-
ють гіпотезу, в основі якої – зниження експресії інсуліну, 
інсуліноподібного фактора росту та відповідних рецеп-
торів у головному мозку пацієнтів із хворобою Альц-
геймера. Зважаючи на це, на думку деяких дослідників, 
когнітивні та нейродегенеративні розлади можуть бути 
«цукровим діабетом 3 типу» [32]. Для моделювання тако-
го стану виконують інтрацеребровентирулярну ін’єкцію 
стрептозоцину, що має токсичний вплив для β-клітин 
підшлункової залози та пригнічує функцію рецепторів 
інсуліну [15]. Введення стрептозотоцину індукує фосфо-
рилювання протеїну tau, відкладення амілоїда, когнітивні 
порушення, десенсибілізацію інсуліну та дегенерацію 
нейронів [15,33,34].

У щурів можна викликати патологію, схожу на хворобу 
Альцгеймера. Вона виявлятиметься порушеннями пове-
дінки та когнітивними розладами при введенні колхіцину 
в бокові шлуночки. Нейротоксичний вплив колхіцину 
полягає у блокуванні аксоплазматичного транспорту, 
порушенні полімеризації та руйнуванні мікротрубочок. 
Внаслідок цього відбувається загибель нейронів, що 
визначають як порушення когнітивних функцій і пове-
дінки [35,36].

Для вивчення когнітивних порушень використовують 
також моделі собак і приматів, оскільки вони філо-
генетично більш схожі на людину і функціонально, і 
нейроанатомічно [37]. Синдром когнітивної дисфункції 
собак, який виявлений під час дослідження нейродеге-
неративних захворювань у тварин, схожий на хворобу 
Альцгеймера та когнітивні розлади людини [38]. У 
собак спостерігають когнітивні порушення, що можна 
порівняти з людськими симптомами, як-от дезорієнта-
ція, втрата пам’яті, зміни в поведінці; у їхньому мозку 
зазвичай виявляють бета-амілоїдні бляшки [39]. Виявили, 
що у тварин похилого віку (≥8 років) породи бігль, яких 
досліджують при синдромі когнітивної дисфункції собак, 
діагностують нейропатологію. Вона включає зменшення 
об’єму мозку, втрату нейронів і порушення нейрогенезу, 

як і в людей на початкових стадіях нейродегенеративних 
захворювань [40].

Отже, собаки можуть бути хорошою моделлю для 
вивчення патологічного процесу когнітивних розладів 
людини. Але тварини цього виду мають складну поведін-
ку, і це ускладнює здійснення когнітивних досліджень. 
Під час такої роботи треба враховувати тривалість, 
оскільки для отримання результатів потрібні місяці, а 
для оцінювання – ще більше часу. Ба більше, робота з 
моделлю собак трудомістка та дуже затратна фінансово 
і під час експерименту, і щодо утримання цих тварин. Ці 
фактори спричиняють використання меншої кількості 
особин і груп у дослідженні, а отже обмежує статистичну 
вірогідність результатів [37].

Моделі нелюдиноподібних приматів сприяли поглиб-
ленню розуміння порушень когнітивних функцій. Це важ-
ливі моделі тварин, оскільки вони філогенетично близькі 
до людини. Будова, функції, розвиток та організація кори 
головного мозку людини і приматів дуже схожі. Так, у 
людини неокортекс становить майже 80 % об’єму мозку, 
а в макаки – 72 % [41,42]. Наявність функціональних 
ділянок префронтальної кори та відділів зорової кори 
характерна для мозку і людини, і приматів [41,43].

Серед нелюдиноподібних приматів найбільш вивченим 
і поширеним видом для досліджень є макака-резус. Під 
час багатьох дослідів у тварин похилого віку цього виду 
виявили відкладення β-амілоїда, експресії білка-попе-
редника β-амілоїда, що майже повністю гомологічні з 
їхніми ізоформами в людини в разі хвороби Альцгеймера 
[43]. Тому модель нелюдиноподібних приматів важлива 
для розуміння механізму виникнення розладів когні-
тивних функцій. Проте в практичному аспекті її вико-
ристання утруднене через такі обмеження, як вартість, 
тривалість дослідження, вимоги до умов проживання, а 
головне – з етичних і моральних міркувань [44].

Висновки
1. Крім клінічних і популяційних спостережень, важ-

ливим залишається експериментальне моделювання 
когнітивних розладів.

2. Останніми роками проблема вибору адекватної 
моделі для дослідження когнітивних порушень, що є 
важливим клінічним проявом багатьох неврологічних 
захворювань (хвороб Альцгеймера та Паркінсона, че-
репно-мозкових травм, судинних, демієлінізуючих та 
інфекційних захворювань, метаболічних і гормональних 
порушень, нейродегенеративних захворювань централь-
ної нервової системи), набуває все більшої актуальності.

3. Вибір моделі та експериментального матеріалу – клі-
тинні культури або тварини (від безхребетних до ссавців) 
– базується на чіткому розумінні дизайну дослідження 
та залежить від кінцевої мети, яку ставить перед собою 
дослідник.
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