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Реферат: Вивчали морфологічні зміни у сенсомоторній корі головного мозку 6-місячних щурів після короткочасних пере-
ривчастих та тривалих безперервних холодових впливів (КПХВ і ТБХВ відповідно). За цих умов у тканині мозку на тлі збере-
женої цито- і мієлоархітектоніки відзначаються периваскулярний і перицелюлярний набряк, дрібні поодинокі осередки некрозу 
з явищами гліозу, «пористий» нейропіль (за умов КПХВ при –12°С — ознаки, при ТБХВ — формування), дистрофічно змінені 
нейрони, нейрони з ядрами на різних стадіях некробіозу. Частина мікросудин мала ознаки запалення та тромби. Після КПХВ 
за –12°С спостерігається помірна констрикція, а за 10°С — дилатація мікросудин. Результати фрактального аналізу пока-
зали зменшення фрактальної розмірності зрізів кори мозку за умов КПХВ при –12°С та ТБХВ. 

Ключові слова: охолодження, морфологія кори головного мозку, фрактальна розмірність, короткочасні переривчасті холо-
дові впливи, тривалий безперервний холодовий вплив.

Abstract: Morphological changes of the brain cortex sensorimotor area in 6-month-old rats were studied after short-term 
intermittent and long-term continuous cold exposures (STICE and LTCCE, respectively). Under these conditions, perivascular and 
pericellular edema, small solitary foci of necrosis with gliosis phenomena, ‘porous’ neuropil (signs under STICE at –12°С and for-
mation during LTCCE), dystrophically changed neurons, neurons with nuclei at diff erent stages of necrobiosis were noted in the 
brain tissue against the background of native cyto- and myeloarchitectonics. Some of the microvessels had signs of infl ammation 
and thrombi. A moderate constriction (after STICE at –12°С) and a dilatation (after STICE at 10°С) of microvessels were 
observed. According to the fractal analysis, a decrease in the fractal dimension of the brain cortex sections was found under both 
STICE at –12°С and LTCCE. 

Key words: cold, brain cortex morphology, fractal dimension, short-term intermittent cold exposures, long-term continuous cold exposure.

1 Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН України, м. Хар-
ків, Україна
2 КНП «Люботинська міська лікарня» ЛМХО, м. Люботин, Україна

*Автор, якому необхідно надсилати кореспонденцію:
вул. Переяславська, 23, м. Харків, Україна 61016;
тел.: (+38 057) 373-74-35, факс: (+38 057) 373-59-52
електронна пошта: victoria0regia@gmail.com

Надійшла 30.12.2022
Прийнята до друку 18.09.2023

1 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the
National Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine 
2 MNO ‘Liubotyn Town Hospital’ of Liubotyn Town Council of Kharkiv 
Region, Liubotyn, Ukraine
 

*To whom correspondence should be addressed:
23, Pereyaslavska str., Kharkiv, Ukraine 61016;
tel.:+380 57 373 7435, fax: +380 57 373 5952
e-mail: victoria0regia@gmail.com

Received 30, December, 2022
Accepted 18, September, 2023

Природна і штучна холодова адаптація (ХА) 
відбувається шляхом аклімації або акліматиза-
ції та включає генетичні, фізіологічні, мор-
фологічні або поведінкові реакції, які можуть 
посилюватися або пригнічуватися. Характер ХА 
залежить від типу (повітря або вода) та інтенсив-
ності (безперервна або періодична) холодового 
впливу. Функціональне значення фізіологічної 
ХА наразі не з’ясовано, і деякі відповідні реак-
ції можуть бути не тільки шкідливими та спри-
чинити холодові травми, але й підвищувати здат-
ність організму до виживання в умовах низької 
температури навколишнього середовища [13, 15]. 

Холодові навантаження на організм моде-
люються утриманням дрібних лабораторних 
тварин у клітках в умовах короткочасного пере-
ривчастого або тривалого безперервного холо-
дового впливу (КПХВ та ТБХВ відповідно), що 
обумовлює характер ХА. За ТБХВ відбуваються 

Natural and artifi cial cold adaptation (CA) occurs 
either through acclimation or acclimatisation and 
involves genetic, physiological, morphological 
or behavioural responses that can be enhanced or 
suppressed. The CA nature depends on the type (air 
or water) and intensity (continuous or intermittent) 
of cold exposure. Functional signifi cance of phy-
siological CA has not been determined yet, and 
some responses may not only be harmful and cause 
cold injuries, but also increase the body’s ability 
to survive at low ambient temperatures [10, 13].

Cold loads onto the body are simulated by 
keeping small laboratory animals in cages under 
short-term intermittent or long-term continuous cold 
exposures (STICE and LTCCE, respectively), that 
determines the CA nature. In case of LTCCE, the 
whole-body cooling, a pronounced vasoconstriction 
and metabolism acceleration occur, while the STICE 
without signifi cant body cooling can promote the 
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загальне охолодження тіла, виражене звужен-
ня кровоносних судин і пришвидшення метабо-
лізму, тоді як КПХВ без помітного охолоджен-
ня тіла може сприяти габітуації — особливій 
формі ХА, коли відповідні реакції організ-
му на сприйняття холоду зменшуються [15]. 
Вплив холоду викликає специфічні та скоор-
диновані терморегуляторні реакції організму, 
при цьому активуються численні ділянки го-
ловного мозку, зокрема у неокортексі, гіпота-
ламусі та стовбурі [23]. Кортикальні структури 
мозку, які опосередковують реакції на холод, 
чітко не ідентифіковані, однак сенсомоторна, 
премоторна, префронтальна, передня поясна ді-
лянки та острівець залучаються до реалізації 
відчуття холоду у людини [22]. 

Оскільки морфологічний стан кортикальних 
структур, які залучені до обробки температур-
ної інформації і сприяють розвитку габітуації, 
дотепер не вивчено, було проведене гістологічне 
дослідження кори головного мозку щурів після 
різних режимів холодових впливів.

Матеріали і методи
Дизайн досліджень схвалено комітетом із біо-

етики Інституту проблем кріобіології і кріоме-
дицини НАН України. Експерименти проводили 
відповідно положень Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (№ 3447-IV 
від 21.02.2006 р.) і «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовують-
ся для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986). Робота виконана на 
6-місячних самцях білих безпородних аутбредних 
щурів. 

За умов КПХВ щурів утримували за –12 або 
10°C у холодовій камері протягом 15 хв кожної 
години, потім 45 хв вони знаходилися поза холо-
довою камерою за 22–24°C. Таким чином КПХВ 
проводили дев’ять раз протягом світлої частини 
доби. Для моделювання ТБХВ тварин утриму-
вали у холодному приміщенні в окремих клітках 
за температури (5,5 ± 1,5)°C протягом місяця. 
Щури були розділені на групи (n = 5 у кожній): 
інтактні (контроль); КПХВ при 10°C; КПХВ 
при –12°C та ТБХВ. Тварин з експерименту виво-
дили шляхом декапітації. 

Гістологічне дослідження кори головного 
мозку виконували за стандартною методикою: 
вилучені фрагменти тканини мозку фіксували 
у 10%-му розчині нейтрального формаліну про-
тягом 24 годин. Після відмивання фіксований 
матеріал зневоднювали у спиртах зростаючої 
концентрації і заливали у парафін. Отримані 
зрізи завтовшки 6–8 мкм забарвлювали гематок-

habituation, a special form of CA, when the body’s 
responses to cold perception are reduced [13]. The 
exposure to cold induces specifi c and coordinated 
thermoregulatory responses of the body, at the same 
time multiple brain regions are activated, including 
those in the neocortex, hypothalamus, and brainstem 
[23]. The cortical brain structures that mediate 
responses to cold have not been clearly identifi ed, 
but the sensorimotor, premotor, prefrontal, anterior 
cingulate regions and the insula are involved in the 
realisation of cold sensation in human [21].

Since the morphological state of cortical struc-
tures, involved in processing of temperature infor-
mation and contributing to habituation develop-
ment is yet unexplored, the rat brain cortex after 
diff erent modes of cold exposure was histologically 
examined. 

Materials and methods 
The research design was approved by the 

Bioethics Committee of the Institute for Problems 
of Cryobiology and Cryomedicine of the NAS 
of Ukraine. The experiments were performed in 
accordance with the provisions of the Law of Ukraine 
‘On the Protection of Animals against Cruelty’ 
(No. 3447-IV of February 21, 2006) and European 
Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals Used for Experimental and Other Scientifi c 
Purposes (Strasbourg, 1986). The research was perfor-
med in 6-month-old white outbred male rats. 

Under STICE, the rats were kept at –12 or 10°C 
in a cold chamber within 15 min of each hour, the 
next 45 min they were outside the cold chamber at 
22–24°C. In this way, STICE was performed nine 
times during daylight. To simulate LTCCE, the 
animals were kept in a cold room in separate cages 
at a temperature of (5.5 ± 1.5)°C for a month. Rats 
were divided into the following groups (n = 5 in 
each): intact (control); STICE 10°C; STICE –12°C, 
and LTCCE. Animals were sacrifi ced by deca-
pitation. 

The brain cortex histology was performed 
according to the standard technique: the removed 
brain tissue fragments were fi xed in a 10% solution 
of neutral formalin for 24 hrs. After washing out, 
the fi xed material was dehydrated in alcohols of 
increasing concentration and embedded into pa-
raffi  n. The resulting 6-8 µm thick slices were 
haematoxylin and eosin stained. The preparations 
were examined, photographed and digitised using 
an AmScope IN300T-FL light microscope (Amscope, 
USA) and a Tucsen TCC-5OICE camera (Tucsen, 
UK). Parameters of video camera aperture, illu-
mination and microscope magnifi cation were con-
stant (x 160). For visual and fractal analysis, 
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силіном і еозином. Препарати вивчали, фото-
графували і оцифровували за допомогою світ-
лового мікроскопа «AmScope IN300T-FL» (Ams-
cope, США) і фотокамери «Tucsen TCC-5OICE» 
(Tucsen, Велика Британія). Параметри діафрагми 
відеокамери, освітлення та збільшення мікро-
скопа були постійними (х 160). Для візуального 
і фрактального аналізу було записано 100 зобра-
жень. Фрактальну розмірність (FD) зрізів мозку 
розраховували за допомогою пакета «Fractal Box 
Counting для ImageJ 1.53t» (National Institutes of 
Health, США) [21]. 

Статистичну обробку результатів проводили 
методом однофакторного дисперсійного аналізу 
«АNОVА», відмінності вважали значущими при 
р < 0,05.

Результати та обговорення
Мієлоархітектоніка кори мозку щурів кон-

трольної групи виявлялася у вигляді смуг моле-
кулярного, зовнішнього та внутрішнього зерни-
стих та гангліонарного шарів (рисунок, А). Було 
видно поодинокі фібробласти і макрофаги та 
багато кровоносних судин. Переважало рівномір-
не забарвлення нейропіля еозином (рисунок, А), 
яке свідчить про однаковий вміст води у біоко-
лоїдах цитоплазми складових нейропіля (аксонів, 
дендритів, синапсів, відростків астроцитів) [1, 
10]. Після КПХВ –12°С у корі мозку щурів відзна-
чалися ознаки формування пористого нейропіля 
(рисунок, В), тобто помірне набухання мікроглії 
та помірний периваскулярний набряк [1, 10]. 
На тлі збереженої цито- і мієлоархітектоніки 
спостерігалися нейрони з помірним перицелюляр-
ним набряком, темною цитоплазмою та дистро-
фічними змінами, з ядрами на різних стадіях 
некробіозу, а також велика кількість гліальних 
клітин (рисунок, В). Крім того, спостерігалися 
поодинокі дрібні осередки некрозу з явищами 
гліозу і сателітозу. 

Порівняльний аналіз двох режимів КПХВ 
–12 та 10°С виявив подібні патоморфологічні 
зміни, а саме: локальний помірний периваску-
лярний та перицелюлярний набряк, дистрофіч-
но змінені нейрони; нейрони з ядрами на різних 
стадіях некробіозу (рисунок, В) та збільшення 
кількості світлих нейронів (рисунок, С); дріб-
ні поодинокі осередки некрозу з явищами гліозу 
тощо. За КПХВ 10°С спостерігали помірне роз-
ширення та повнокров’я мікросудин, тоді як за 
КПХВ –12°С вони були помірно або подекуди 
різко звужені та зі слабким кровонаповненням. 
По периферії осередків некрозу або поза ними 
у частини судин спостерігалися ознаки запалення, 
подекуди тромбоз (рисунок, В та С). 

100 images were recorded. The fractal dimen-
sion (FD) of brain slices was calculated using 
the ‘Fractal Box Counting package for ImageJ 1.53t’ 
(National Institutes of Health, USA) [20].

The results were statistically processed using the 
one-factor ‘ANOVA’ analysis of variance, diff eren-
ces were considered signifi cant at p < 0.05.

 
Results and discussion
Myeloarchitectonics of the brain cortex in the 

control group rats was manifested in the form of 
bands of molecular, outer and inner granular and 
ganglionic layers (Figure, A). Single fi broblasts and 
macrophages and many blood vessels were visible. 
A uniform staining of neuropil with eosin prevailed 
(Figure. A), thus evidenced an equal water content 
in cytoplasmic biocolloids of neuropil components 
(axons, dendrites, synapses, astrocyte processes) 
[1, 5]. After STICE –12°C, the signs of ‘porous’ 
neuropil formation (Figure, B), i. e. a moderate 
swelling of microglia and moderate perivascular 
edema were observed in rat brain cortex [1, 5]. 
Against the background of preserved cyto- and 
myeloarchitectonics, the neurons with moderate 
pericellular edema, dark cytoplasm and dystrophic 
changes, with nuclei at diff erent stages of necrosis, 
as well as a large number of glial cells were seen 
(Figure, B). In addition, single small foci of nec-
rosis with the phenomena of gliosis and satellitosis 
were noted.

Comparative analysis of two regimens of STICE 
–12 and 10°Crevealed similar pathomorphological 
changes, namely the local moderate perivascular 
and pericellular edema, dystrophically altered 
neurons, those with nuclei at diff erent stages of 
necrobiosis (Figure, B), an increased number of 
light neurons (Figure, C); small single foci of necro-
sis with gliosis, etc. Under STICE 10°C, the mo-
derately dilated and full-blooded microvessels 
were observed, whereas under STICE –12°C, they 
were moderately or somewhere sharply narrowed, 
with insuffi  cient blood fi lling. Some vessels had 
the signs of infl ammation, somewhere thrombosis 
on the periphery of necrotic foci or outside them 
(Figure, B and C).

After LTCCE, a signifi cant swelling of microglia 
and severe perivascular edema of vessels occurred, 
that characterised the ‘porous’ neuropil formation 
(Figure D) and, particularly, indicated ischemia [4]. 
Dystrophically altered neurons, those with nuclei 
at diff erent stages of necrobiosis, neurons with 
light cytoplasm and pericellular edema, and single 
glial cells were also noted. The number of neurons 
in the fi eld of view was lower than at STICE. There 
were single small foci of necrosis with gliosis, 
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Після ТБХВ відбувалися істотне набухання 
мікроглії та виражений периваскулярний набряк 
судин, що характеризує формування пористого 
нейропіля (рисунок, D) та, зокрема, є ознакою 
ішемії [9]. Також відзначали дистрофічно змі-
нені нейрони, нейрони з ядрами на різних стадіях 
некробіозу, нейрони із світлою цитоплазмою і 
перицелюлярним набряком, поодинокі гліаль-
ні клітини. Кількість нейронів у полі зору була 
менше ніж за КПХВ. Спостерігалися поодинокі 
дрібні осередки некрозу з явищами гліозу, помір-
но розширені та помірно повнокровні мікро-
судини, частина з яких мала ознаки запалення та 
тромбозу. 

Для оцінки структурної складності зобра-
ження розраховують FD, яка вважається більш 
чутливим показником і кількісно характеризує 
морфологічні зміни, які аналізуються виключно 

moderately dilated and moderately full-blooded 
microvessels, some of which showed the signs of 
infl ammation and thrombosis.

To assess the structural complexity of an image, 
the FD is calculated. It is considered to be a more 
sensitive index, and it quantitatively characterizes 
the morphological changes that are analysed only 
subjectively. Fractal analysis enables to characterise 
biological structures with a complex tree-like bran-
ching shape and fractal properties: self-similarity 
and self-repeatability, i. e. the objects composed of 
the n number of parts, each of them being similar to 
the whole structure [14]. In more detail, the FD is 
a degree of space fi lling by structure and the extent 
of the organization’s complexity (including the one 
of branching): an object with FD value = 1 virtually 
does not fi ll the space, but with FD = 2 it fi lls almost 
all available space [15]. The calculation showed 

Кора головного мозку щура після різних режимів холодового впливу: A — контроль; B — КПХВ –12°С; C — КПХВ 
10°C; D — ТБХВ. Ознаки (В) і формування (D) пористого нейропіля (зірочка), гліальні клітини (точкове коло), ней-
рони із темною цитоплазмою та ядрами на різних стадіях некробіозу (білий овал), нейрони із світлою цитоплазмою 
(штриховане коло), периваскулярний набряк, тромб, звуження (B) та розширення (С) мікросудини (стрілка). Забар-
влення гематоксиліном і еозином.

Brain cortex of rat after diff erent modes of cold exposure: A – control; B – STICE –12°C; C – STICE 10°C; D – 
LTCCE. Signs (В) and formation (D) of ‘porous’ neuropil (asterisk), glial cells (dotted circle), neurons with dark 
cytoplasm and nuclei at diff erent stages of necrobiosis (white oval), neurons with light cytoplasm (dashed circle), peri-
vascular edema, thrombus, microvessel narrowing (B) and dilation (С) (arrow). H&E staining.

A B

C D

196 проблеми  і 
problems of  and 



суб’єктивно. Фрактальний аналіз дозволяє оха-
рактеризувати біологічні структури зі складною 
деревоподібно розгалуженою формою і власти-
востями фракталів — самоподібність та само-
повторюваність, тобто об’єкти, складені з n-ої 
кількості частин, кожна з яких подібна до всієї 
фігури загалом [16]. Детальніше, FD є показни-
ком ступеня заповнення структурою простору 
та мірою складності організації (у тому числі 
й мірою розгалуженості): об’єкт із значенням 
FD = 1 практично не заповнює простір, а із 
FD = 2 заповнює практично весь доступний прос-
тір [4]. Розрахунок показав доцільність і чут-
ливість FD для опису морфологічних змін і склад-
ності структур головного мозку [4], специфічних 
кортикальних характеристик, пов’язаних із впли-
вом охолодження на організм [3], віковими або 
патологічними процесами [18].

Отже, FD зрізів кори мозку щурів після КПХВ 
–12°С та ТБХВ значуще зменшувалася (табли-
ця), тобто у цих умовах за збереженої загаль-
ної архітектоніки мозкової тканини відбувалася 
перебудова нейро-гліально-ендотеліальних взає-
модії у бік зменшення структурної складності, 
що і виявляється за допомогою аналізу FD. Слід 
зазначити, що нейронні механізми, які лежать 
в основі зниження кортикальної складності, ще 
не визначені [18]. Високі показники FD харак-
теризують активну когнітивну діяльність, а її 
зниження відбувається з віком або на тлі нейро-
дегенеративних захворювань [17, 18]. 

Відомо, що функціональна активність, віднов-
лення і загибель нейронів ЦНС підтримуються 
взаємодіями з астро- та олігодендроцитами, які 
забезпечують певний баланс іонів, ростових і 
трофогенних факторів у міжклітинному просторі, 
а також визначають рівень метаболізму нейро-
медіаторів, що вивільнюються в процесі синаптич-
ної передачі [7]. Нейрони володіють молекуляр-
ними механізмами відповіді на вплив екзо- та 
ендогенних факторів (у тому числі й пошкоджу-
ючих), у реалізації яких важливу роль відігра-
ють спеціалізовані гліальні клітини, що мігрують 
до ушкоджених нейронів. При цьому спостері-
гається феномен перинейронального гліально-
клітинного сателітозу і гліозу [5, 6, 10, 20]. Пе-
рицелюлярний і периваскулярний набряк супро-
воджується вакуолізацією дендритів і нейро-
піля [1, 19]. Частина рідини, яку вже не утриму-
ють біоколоїди цитоплазми, трансформується 
у вільний стан і переходить у міжклітинний 
простір. Внаслідок чого знижується вміст ін-
трацелюлярної води, що супроводжується змен-
шенням структурних проявів набряку-набухан-
ня нейропіля. При цьому переважають явища 

the expediency and sensitivity of FD for describing 
morphological changes and complexity of brain 
structures [15], specifi c cortical features associated 
with cooling impact on the body [12], and age-related 
or pathological processes [17]. 

Thus, the FD of cortical slices of rats after STICE 
–12°C and LTCCE signifi cantly reduced (Table), 
i. e. under these conditions with preserved general 
architectonics of the brain tissue, the neuro-glial-
endothelial interactions were rearranged towards 
a decrease in structural complexity, as revealed by 
FD analysis. Notably, that the neural mechanisms 
underlying the reduced cortical complexity have not 
been determined yet [17]. High FD scores charac-
terise the active cognitive activity, and its decline 
occurs either with age or against the neurodege-
nerative diseases [16, 17].

It is known that functional activity, recovery and 
death of CNS neurons are supported by interac-

Примітка: * — відмінності значущі порівняно з конт-
ролем, р < 0,05. 

Note: * – diff erences are signifi cant if compared with the 
control, р < 0,05. 

Фрактальна розмірність зрізів кори головного мозку 
щурів після холодових впливів, M ± S

Fractal dimension of cortical slices of rats after 
cold exposure, M ± S

Групи щурів 
Groups of rats

Значення FD 
FD values

F критичне; Р 
F critical; P

Контроль 
Control 1,854 ± 0,001 –

КПХВ 10 °С 
STICE 10°C 1,873 ± 0,001 18,513; 0,74

КПХВ –12°С 
STICE 12°C 1,735 ± 0,001* 18,513; 0,03

ТБХВ 
LTCCE 1,788 ± 0,001* 18,513; 0,03

tions with astro- and oligodendrocytes, ensuring 
a certain balance of ions, growth and trophogenic 
factors in intercellular space, and determine the 
metabolism level of neurotransmitters released 
during synaptic transmission [2]. Neurons possess 
molecular mechanisms of response to the impact 
of exogenous and endogenous factors (including 
damaging ones), in the implementation of which an 
important role belongs to the specialised glial cells 
that migrate to the damaged neurons. At the same 
time, the phenomenon of perineuronal glial-cell 
satelliteosis and gliosis is observed [1, 5, 19, 22]. 
Pericellular and perivascular edema is accompanied 
by vacuolisation of dendrites and neuropil [9, 18]. 
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набухання і вакуолізації дендритів, набухання 
астроцитів нейропіля. Набряк і набухання роз-
глядаються як взаємозв’язані прояви дисфунк-
ції водно-електролітного обміну, які призводять 
або до незворотної гідропічної дистрофії, або до 
відновлення водно-іонного балансу і гідратації 
клітинних білків [1, 6, 19]. Такі зворотні зміни су-
проводжуються деструкцією частини нейронів. 
Крім того, інколи виявляється набряк гліальних 
клітин і перицелюлярний набряк окремих ней-
ронів. Помірний перицелюлярний набряк є пара-
некротичним (оборотним) процесом. Ключову 
роль у розвитку набряку-набухання відіграє 
аквапорин 4 — трансмембранний білок водних 
каналів клітинних мембран, який регулює транс-
порт води між кровоносними судинами і астроци-
тами та є основним водним каналом у клітинах 
ЦНС [12, 24]. 

Висока швидкість окиснювальної метаболіч-
ної активності як перший адаптивний механізм 
проти холодового впливу призводить до збіль-
шення продукції активних форм кисню на тлі 
низької концентрації ендогенних антиоксидантів, 
наслідком чого є окиснювальний стрес. Акти-
вуються перекисні процеси, пошкоджуються мем-
брани і цілісність тканин, що сприяє винятковій 
вразливості мозку [8], порушується енергетич-
ний метаболізм мітохондрій, що викликає заги-
бель нейронів шляхом некрозу або апоптозу [14]. 
При цьому реакція нейронів на цей поширений 
стрес у мозку неоднакова: якщо більшість ней-
ронів можуть впоратися зі збільшенням окси-
дативного стресу, то окремі популяції нервових 
клітин є вразливими і зазвичай першими втра-
чають функціональну активність і гинуть [24].

Вазогенний периваскулярний набряк, дегене-
рація/некроз нейронів і перицелюлярний набряк 
у головному мозку можуть виникати у разі не-
можливості адаптуватися до холодового впливу 
та за подальшого розвитку гіпотермії [9], а внас-
лідок ішемії ушкоджуються астроцити, дис-
функція яких може призвести до загибелі або 
порушення функціональної активності нейронів 
[11]. 

У нейроні за умов вичерпання або спотворен-
ня всіх захисних механізмів активуються складні 
молекулярні системи, які реалізують його заги-
бель активацією процесів апоптозу або некрозу 
[5]. Останні протікають у клітинах безперервно, 
що забезпечує гомеостаз і нормальну життєдіяль-
ність організму та сприяє стимулюванню фізіоло-
гічної регенерації. Структурні ж пошкодження/
зміни у тканинах мозку відносяться до «еволю-
ційно консервативних» і активують оптимальні 
адаптивно-пристосувальні реакції [2].

A part of fl uid, which is no longer retained by 
cytoplasmic biocolloids, is transformed into a free 
state and passes into an intercellular space. 
As a result, the content of intracellular water 
decreases, accompanied by diminution of structural 
manifestations of edema-swelling of neuropil. 
Herewith, the phenomena of swelling and dendrite 
vacuolisation, swelling of neuropil astrocytes prevail. 
Edema and swelling are considered as interrelated 
manifestations of water-electrolyte metabolism 
dysfunction, resulting in either irreversible hydropic 
degeneration or restoration of water-ion balance 
and hydration of cellular proteins [1, 9, 18]. Such 
reversible changes are accompanied by destruction 
of some neurons. In addition, glial cell edema 
and pericellular edema of individual neurons are 
sometimes detected. Moderate pericellular edema 
is a paranecrotic (reversible) process. A key role in 
the edema-swelling development belongs to aqua-
porin 4 – a transmembrane protein of cell membrane 
water channels that regulates water transport bet-
ween blood vessels and astrocytes and is the main 
water channel in CNS cells [7, 24].

A high rate of oxidative metabolic activity as 
the fi rst adaptive mechanism against cold exposure 
leads to an increase in production of reactive oxygen 
species against a background of low concentration 
of endogenous antioxidants that results in oxidative 
stress. Peroxidation processes are activated, the 
membranes and integrity of tissues are damaged, 
thus promoting an exceptional vulnerability of the 
brain [3], and a disorder in mitochondrial energy 
metabolism that entails neuronal death via necrosis 
or apoptosis [11]. At the same time, the response 
of neurons to this widespread stress in the brain is 
not uniform: while most neurons can cope with an 
increase in oxidative stress, certain populations of 
nerve cells are vulnerable and are usually the fi rst 
to lose functional activity and die [24]. 

Vasogenic perivascular edema, neuronal degene-
ration/necrosis and pericellular edema in the brain 
may occur in case of inability to adapt to the cold 
exposure and further development of hypothermia 
[4], but as a result of ischaemia the astrocytes are 
damaged, whose dysfunction can lead to death or 
impaired functional activity of neurons [6].

In a neuron, when all defence mechanisms are 
either exhausted or distorted, the complex mole-
cular systems, implementing its death by trig-
gering apoptosis or necrosis, are activated [22]. 
The latter occur in cells continuously by ensuring 
homeostasis and normal vital activity of the body 
and promoting stimulation of physiological 
regeneration. Whereas the structural damages/ 
changes in brain tissue are referred to the ‘evo-
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На нашу думку, виявлені морфологічні зміни 
можуть також свідчити про незавершеність за 
умов КПХВ і перенапруженість при ТБХВ про-
цесів адаптації, тому проблема потребує подаль-
ших досліджень.

Висновки
Отже, у корі головного мозку щурів після 

коротко- та довготривалих ХВ відбуваються 
подібні, але різні за вираженістю зміни, більшість 
яких мають оборотний компенсаторно-адап-
тивний характер. На тлі збереженої цито- і мієло-
архітектоніки відзначаються периваскулярний 
і перицелюлярний набряк, дрібні поодинокі 
осередки некрозу з явищами гліозу, пористий 
нейропіль (за умов КПХВ –12°С — ознаки, піс-
ля ТБХВ — формування), дистрофічно змінені 
нейрони, нейрони з ядрами на різних стадіях 
некробіозу. Частина мікросудин має ознаки за-
палення. Після КПХВ за 10°С спостерігається 
помірне розширення, а за –12°С — звуження 
мікросудин. Значуще зменшення фрактальної 
розмірності зрізів кори мозку виявляється за 
умов КПХВ –12°С та ТБХВ. 

lutionarily conservative’ and activate the opti-
mal adaptive reactions [8]. 

We believe that the revealed morphological 
changes may also indicate the incompleteness 
of adaptation processes under STICE and their 
overstrain at LTCCE, therefore this issue is to be 
further explored.

Conclusions
Thus, in the rat brain cortex after short- and 

long-term CA, the similar but diff erent in severity 
changes occur, most of which have a reversible 
compensatory-adaptive nature. Against the back
ground of preserved cyto- and myeloarchitec-
tonics, the perivascular and pericellular edema, 
small single necrotic foci with gliosis, ‘porous’ 
neuropil (the signs under STICE –12°C, and for-
mation after LTCCE), dystrophically altered neurons, 
neurons with nuclei at diff erent stages of necrosis were 
observed. Some microvessels showed the signs of 
infl ammation. After STICE at 10°C, a moderate 
dilation was noted, and at –12°C the microvessels 
were narrowed. A signifi cant decrease in the 
fractal dimension of cortical slices was found 
under STICE –12°C and LTCCE.
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