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Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà — íåîáõîäèìûé ýòàï äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé (åñëè ïðèìåíåíèå âîçìîæíî) êëåòî÷íîé òåðàïèè
ñ ïîìîùüþ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) ïðè ëå÷åíèè ýòîãî ðàñïðîñòðàíåííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ èíáðåäíîé ëèíèè Âèñòàð-Êèîòî. Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò áûë ñìîäå-
ëèðîâàí ïîñðåäñòâîì îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀî). Â äåíü îïåðàöèè áûëà ïðîâåäåíà
âíóòðèâåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ. Ïðåäâàðèòåëüíî ÌÑÊ áûëè âûäåëåíû èç êîñòíîãî ìîçãà æèâîòíûõ,
êóëüòèâèðîâàíû è îêðàøåíû ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì ÐÊÍ26 in vitro. Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè
÷åðåç 1, 2, 3 è 5 ñóò è ÷åðåç 1, 2, 4 èëè 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî. ÌÑÊ áûëè âûÿâëåíû â ãîëîâíîì ìîçãå íà
3-è ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ. Ïðè ýòîì îíè ðàñïîëàãàëèñü âáëèçè âíåøíåé ñòåíêè ìîçãîâûõ ñîñóäîâ êàê â èï-
ñèëàòåðàëüíîì, òàê è â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèÿõ. Òàêîå ðàñïðåäåëåíèå ÌÑÊ ïî òêàíè ìîçãà íå
ìåíÿëîñü â òå÷åíèå 6 íåä. Ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ óñêîðèëà òå÷åíèå ïðîöåññà âîñïàëåíèÿ â
ïîâðåæäåííîé îáëàñòè ãîëîâíîãî ìîçãà è ôîðìèðîâàíèå ãëèàëüíîãî ðóáöà âîêðóã ýòîé çîíû íà
25—30 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ââåäåíèå ÌÑÊ ñòèìóëèðîâàëî ïðîëèôåðàöèþ ýíäîãåííûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê â ñóáýïåíäèìíîé çîíå áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ. Êðîìå òîãî, áûë âûÿâëåí íåéðîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò îò òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ: â ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè ïðàêòè÷åñêè âñå íåéðîíû ïåíóìá-
ðû ñîõðàíÿëè íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó, òîãäà êàê ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ íåéðîíû â ïîãðàíè÷íîé ñ ïî-
âðåæäåíèåì çîíå ïîãèáëè èëè èìåëè ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ãëèàëüíûé ðóáåö,
ïðîëèôåðàöèÿ, íåéðîíû, ïåíóìáðà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÔÊÁ — ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê, ÌÑÊ — ìåçåíõèì-
íûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÑÌÀî — îêêëþçèÿ ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè.

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðà-
íàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ ïîñâÿùåíî âñåñòîðîí-
íåìó èçó÷åíèþ ýòîé ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà
ôèçèîëîãè÷åñêîì, ìîðôîëîãè÷åñêîì, áèîõèìè÷åñêîì è
äðóãèõ óðîâíÿõ. Îäíîé èç îáùåïðèíÿòûõ ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ ìîäåëåé èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ îêêëþ-
çèÿ ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀî) ó êðûñ. Îíà ïîçâî-
ëÿåò ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî ñòàíäàðòíîå ïîâðåæäåíèå, êî-
òîðîå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà íåîêîðòåêñ è êàóäàòîïóòàìåí
(Tyson et al., 1984; Bolander et al., 1989; Magasawa, Kogure,
1989; Memezawa et al., 1992). Íî â ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷å-
ñêè íå âñòðå÷àåòñÿ èññëåäîâàíèé äèíàìèêè ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ ïîñëå ÑÌÀî. Îä-
íàêî îöåíèâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìûõ ëå÷åáíûõ
ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå è êëåòî÷íîé òåðàïèè, ìîæíî
èìåííî ïî èõ âëèÿíèþ íà òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ, íå-
êðîòè÷åñêèõ è ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè ìîçãà
ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) — ñîâðåìåííûé ïåðñïåêòèâíûé
ïîäõîä ê ëå÷åíèþ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. ÌÑÊ — ìóëü-
òèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêà-
çàíî, ÷òî îíè óñêîðÿþò òå÷åíèå ïðîöåññîâ âîñïàëåíèÿ â
èøåìèçèðîâàííûõ òêàíÿõ (Êðóãëÿêîâ è äð., 2004), àêòè-
âèðóþò àíãèîãåíåç (Zhang et al., 2002; Chen et al., 2003b,
2004) è ïîâûøàþò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê (Chen et al.,
2003à, 2003b, 2004) â ïîãðàíè÷íûõ ñ ïîâðåæäåíèåì çîíàõ.
Êðîìå òîãî, ÌÑÊ ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåé-
ðîíàëüíîì íàïðàâëåíèè (Woodbury et al., 2000, 2002).
Ýòè ñâîéñòâà ÌÑÊ ìîãóò áûòü ïîëîæåíû â îñíîâó ðåïà-
ðàòèâíîé è çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè ïîâðåæäåíèÿõ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàçðàáîòàíû è
àïðîáèðîâàíû ìåòîäèêè âûäåëåíèÿ ÌÑÊ èç ñòðîìû êîñò-
íîãî ìîçãà è èõ íàðàùèâàíèÿ in vitro äî íåîáõîäèìîãî êî-
ëè÷åñòâà. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü òðàíñïëàíòèðîâàòü ïàöè-
åíòàì àóòîëîãè÷íûé ìàòåðèàë ñ îïðåäåëåííûì ôåíîòè-
ïîì, èçáåãàÿ òåì ñàìûì ïðîáëåì ñ èììóííîé ñîâìåñ-
òèìîñòüþ.
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Öåëü äàííîé ðàáîòû â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ — ïðîñëåäèòü äèíàìèêó ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â òå÷åíèå 1—42 ñóò
ïîñëå ÑÌÀî è âûÿñíèòü, âëèÿåò ëè âíóòðèâåííàÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÌÑÊ íà ýòè ïðîöåññû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð-Êèîòî ìàññîé 180—200 ã â âîçðàñòå 4—5 ìåñ.

Ì î ä å ë è ð î â à í è å ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í î ã î
è ø å ì è ÷ å ñ ê î ã î è í ñ ó ë ü ò à ã î ë î â í î ã î ì î ç ã à.
Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ áûë ñìî-
äåëèðîâàí ïîñðåäñòâîì ÑÌÀî â ëåâîì ïîëóøàðèè. Êðûñ
íàðêîòèçèðîâàëè êåòàìèíîì (125 ìã/êã) èíòðàïåðèòîíåà-
ëüíî. Âî âðåìÿ îïåðàöèè è äî âûõîäà èç íàðêîçà òåìïåðà-
òóðó òåëà æèâîòíûõ ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå 37 °C. Ãîëî-
âó æèâîòíîãî ôèêñèðîâàëè ñ ïîìîùüþ óøíûõ êåðíîâ è
çóáíîãî çàæèìà â ñòåðåîòàêñè÷åñêîì àïïàðàòå. Ñ ëåâîé
ñòîðîíû îò ëàòåðàëüíîãî êðàÿ ãëàçíèöû äî óøíîé ðàêîâè-
íû ðàçðåçàëè êîæó, ðàñøèðÿëè ïîâåðõíîñòü ðàíû. Ïðè
ýòîì îáíàæàëè îâàëüíîå îòâåðñòèå (foramen ovale) òðîé-
íè÷íîãî íåðâà. Ñ ïîìîùüþ áîðìàøèíû ïîä êîíòðîëåì
îïåðàöèîííîãî ìèêðîñêîïà ýòî îòâåðñòèå ðàñøèðÿëè äî
ðàçìåðà ïðèìåðíî 4�4 ìì. Âñêðûâàëè òâåðäóþ ìîçãîâóþ
îáîëî÷êó. Òîíêèì ñòàëüíûì êðþ÷êîì, çàêðåïëåííûì â
ìèêðîìàíèïóëÿòîðå, ñëåãêà ïðèïîäíèìàëè ñðåäíþþ ìîç-
ãîâóþ àðòåðèþ. Ïðîèçâîäèëè åå ýëåêòðîêîàãóëÿöèþ íà
ïðîòÿæåíèè 2—3 ìì. Îïåðàöèîííóþ ðàíó ïîñëîéíî óøè-
âàëè.

Â û ä å ë å í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å Ì Ñ Ê. Ñóñ-
ïåíçèþ êîñòíîãî ìîçãà âûäåëÿëè èç áåäðåííûõ êîñòåé
æèâîòíûõ ñðàçó ïîñëå äåêàïèòàöèè. Â ñòåðèëüíûõ óñëî-
âèÿõ óäàëÿëè ýïèôèçû áåäðåííûõ êîñòåé, à äèàôèçû ïðî-
ìûâàëè ñðåäîé êóëüòèâèðîâàíèÿ (áÌÅÌ; Hyclone, Íîâàÿ
Çåëàíäèÿ), ñîäåðæàùåé 20 % ñûâîðîòêè êðîâè ýìáðèîíîâ
êîðîâ (Hyclone, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ) è ïî 100 ìêã/ìë ïåíè-
öèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà (Hyclone, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ). Ïî-
ëó÷åííûé ñìûâ âûñåâàëè íà ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåòðè
(Sarstedt, Ãåðìàíèÿ). ×åðåç 48 ÷ ïîñëå ýêñïëàíòàöèè êîñò-
íîãî ìîçãà ïðîâîäèëè äâóêðàòíóþ ïðîöåäóðó îòìûâêè
ÌÑÊ îò ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè ñ ïîìîùüþ ôîñôàò-
íî-ñîëåâîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (PBS; 20 ìÌ ôîñôàò-
íûé áóôåð, ðÍ 7.2, è 0.1 Ì NaCl). Êëåòêè êóëüòèâèðîâà-
ëè â ìîíîñëîå ïðè 37 °C â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 â òå÷å-
íèå 6—7 ñóò ïîñëå ýêñïëàíòàöèè â âûøåíàçâàííîé ñðåäå
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â äàëüíåéøåì êóëüòóðó ïåðåñåâàëè
êàæäûå 7 ñóò ñ èñõîäíîé ïëîòíîñòüþ 1.27·103 êë./ñì2. Äëÿ
ïåðåñåâà êóëüòóðû ÌÑÊ êðûñ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð
òðèïñèíà è ÝÄÒÀ (Hyclone, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ). Çàìåíó ïè-
òàòåëüíîé ñðåäû ïðîâîäèëè êàæäûå 3 ñóò.

Ô å í î ò è ï è ð î â à í è å Ì Ñ Ê êðûñ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà ïðîòî÷íîì öèòî-
ôëóîðèìåòðå Coulter Epics XL (Beckman Coulter, ÑØÀ).
ÌÑÊ ìåòèëè àíòèòåëàìè ïðîòèâ íåãàòèâíîãî ìàðêåðà
CD45 (Beckton Dickinson), ïîñëå ìå÷åíèÿ àíòèòåëàìè
ïðîòèâ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ êëåòêè ñíèìàëè ñ ÷àøåê
ðàñòâîðîì òðèïñèíà è ÝÄÒÀ (Hyclone, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ),
ïðîìûâàëè 2 ðàçà ðàñòâîðîì PBS, çàòåì íà 1 ÷ ïåðåíîñè-
ëè â ðàñòâîð ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ
ñ ôëóîðîõðîìàìè ÐÅ è FITC. Äàëåå êëåòêè ïðîìûâà-
ëè 2 ðàçà ðàñòâîðîì PBS è îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü ñâå-
÷åíèÿ. Ôåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïîñëå ïåðâîãî, âòî-
ðîãî è òðåòüåãî ïåðåñåâîâ êóëüòóðû.

Äëÿ áîëåå ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ êëåòîê
èõ ïîäâåðãàëè í à ï ð à â ë å í í î é ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê å
in vitro â òàê íàçûâàåìûõ îðòîäîêñàëüíûõ (îñòåîãåííîì,
õîíäðîãåííîì è àäèïîöèòàðíîì) è â í å é ð î í à ë ü í î ì
íàïðàâëåíèÿõ.

Î ê ð à ø è â à í è å Ì Ñ Ê êðûñ ôëóîðîõðîìîì ÐÊÍ26
ïðîâîäèëè ïîñëå âòîðîãî ïåðåñåâà êóëüòóðû. Êëåòêè
íàðàùèâàëè äî ïëîòíîãî ìîíîñëîÿ, äàëåå â ñðåäó êóëü-
òèâèðîâàíèÿ äîáàâëÿëè ÐÊÍ26 (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíò-
ðàöèè 1 ìêã/ìë íà 48 ÷. Çàòåì êëåòêè ïðîìûâàëè ðàñòâî-
ðîì PBS è êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå áåç ÐÊÍ26 íå ìå-
íåå 4 ÷. Îêðàøåííûå ÌÑÊ ñíèìàëè ñ ÷àøåê ðàñòâîðîì
òðèïñèíà è ÝÄÒÀ è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 450 g â òå÷å-
íèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííûé îñàäîê äâàæäû ïðîìûâàëè PBS
è ñóñïåíäèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè
(áÌÅÌ, ñîäåðæàùåé ïî 100 ìêã/ìë ïåíèöèëëèíà è ñòðåï-
òîìèöèíà) ñ ôèíàëüíîé êîíöåíòðàöèåé êëåòîê 5·106

â 100 ìêë. Ýôôåêòèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ÌÑÊ îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Leica (Leica,
Ãåðìàíèÿ).

Ã ð ó ï ï û ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í û õ æ è â î ò í û õ:
1) ãðóïïà êîíòðîëÿ: ó ýòèõ æèâîòíûõ ìîäåëèðîâàëè èí-
ñóëüò, íî íå ïðîâîäèëè êëåòî÷íóþ òåðàïèþ; 2) ãðóïïà
êëåòî÷íîé òåðàïèè: æèâîòíûì ïðîâîäèëè òðàíñïëàíòà-
öèþ ÌÑÊ (5 ìëí ÌÑÊ â 100 ìêë ñðåäû áÌÅÌ) â õâîñòî-
âóþ âåíó â äåíü ÑÌÀî.

Â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 1,
2, 3 èëè 5 ñóò è ÷åðåç 1, 2, 4 èëè 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî ïî
6 æèâîòíûõ íà êàæäûé ñðîê. Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå äå-
êàïèòàöèè èçâëåêàëè ãîëîâíîé ìîçã è âûðåçàëè ñåãìåíò,
âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ âèäèìóþ çîíó ïîâðåæäåíèÿ è èí-
òàêòíûå êðàåâûå çîíû. Ãîëîâíîé ìîçã ó 4 æèâîòíûõ
èç 6 ôèêñèðîâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå â ïàðàôîð-
ìàëüäåãèäå, à ó 2 êðèîôèêñèðîâàëè. Ïåðåä êðèîôèêñà-
öèåé îáðàçöû ìîçãà ïîìåùàëè â ðàñòâîð êðèîïðîòåêòî-
ðà — ñàõàðîçû — íà 1 ñóò. Çàòåì êóñî÷êè òêàíè îõëàæäà-
ëè â ïàðàõ àçîòà â òå÷åíèå 10 ñ, ïîãðóæàëè â æèäêèé àçîò
íà 1 ÷ è ïîìåùàëè â õîëîäèëüíóþ êàìåðó ñ òåìïåðàòóðîé
–70 °C.

Ä å ò å ê ö è þ ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î ì å ÷ å í í û õ Ì Ñ Ê
â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñ-
öåíòíîãî ìèêðîñêîïà (Leica, Ãåðìàíèÿ) íà ãèñòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòàõ òîëùèíîé 7 ìêì (êðèîôèêñàöèÿ), èçãî-
òîâëåííûõ íà êðèîñòàòíîì ìèêðîòîìå Leica (Leica, Ãåð-
ìàíèÿ).

Ïðè ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê î ì à í à ë è ç å ïîâðåæäåííûå
ñòðóêòóðû ìîçãà èäåíòèôèöèðîâàëè ïî àòëàñó (Paxinos,
Watson, 1998).

Ï ë î ù à ä ü S èïñèëàòåðàëüíîãî (Sèïñ.) è êîíòðàëàòå-
ðàëüíîãî (Sêîíòð.) ïîëóøàðèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû PhotoM íà ïàðàôèíîâûõ ïðåïàðàòàõ ó æèâîòíûõ,
äåêàïèòèðîâàííûõ ÷åðåç 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî. Ïðè ýòîì
âûáèðàëè óðîâåíü ñ ìàêñèìàëüíûì ïîâðåæäåíèåì òêàíè.
Ìû ââåëè êîýôôèöèåíò Ñ, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿë ñîáîé
îòíîøåíèå Sêîíòð. ê Sèïñ.. Äëÿ èíòàêòíîãî ìîçãà êîýôôèöè-
åíò Ñ ïðàêòè÷åñêè ðàâåí 1. ×åì áîëüøå ïîâðåæäåíî èïñè-
ëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå, òåì áîëüøå âåëè÷èíà Ñ.

È ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê î å î ê ð à ø è â à í è å
àíòèòåëàìè ïðîòèâ Ki67 è ÃÔÊÁ (ãëèàëüíîãî ôèáðèëëÿð-
íîãî êèñëîãî áåëêà) ïðîâîäèëè ïîñëå ñëåäóþùèõ îáùèõ
ïðîöåäóð. Ñðåçû ãîëîâíîãî ìîçãà äåïàðàôèíèðîâàëè â
òðåõ ïîðöèÿõ îðòî-êñèëîëà, çàòåì ðåãèäðàòèðîâàëè â
ñïèðòàõ ïîíèæàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè ïî ñòàíäàðòíîé
ìåòîäèêå, ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è ïåðåíî-
ñèëè â 3%-íóþ ïåðåêèñü âîäîðîäà äëÿ áëîêèðîâêè ýíäî-

924 Í. Í. Çèíüêîâà, Å. Ã. Ãèëåðîâè÷ è äð.



ãåííîé ïåðîêñèäàçû. Çàòåì ñðåçû ïðîìûâàëè äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäîé è ïîìåùàëè â PBS.

Ïåðåä îêðàøèâàíèåì àíòèòåëàìè ïðîòèâ Ki67 ïðîâî-
äèëè ïðîöåäóðó òåïëîâîãî äåìàñêèðîâàíèÿ àíòèãåíà. Äëÿ
ýòîãî ñðåçû ïîìåùàëè â ðàñòâîð äëÿ äåìàñêèðîâàíèÿ àíòè-
ãåíîâ (DAKO, Äàíèÿ) è èíêóáèðîâàëè íà âîäÿíîé áàíå
ïðè 95 °C â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì ñðåçû ïðîìûâàëè PBS è
íàíîñèëè íà íèõ ïåðâè÷íûå àíòèòåëà ê Ki67 (BD Phatmin-
gen, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 100. Èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 18 ÷ âî âëàæíûõ êàìåðàõ ïðè 4 °C. Ïðåïàðàòû äâó-
êðàòíî ïðîìûâàëè PBS è íàíîñèëè âòîðè÷íûå àíòèòåëà èç
íàáîðà LSAB2/HRP-rat (DAKO, Äàíèÿ). Èíêóáèðîâàëè
20 ìèí âî âëàæíûõ êàìåðàõ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïðåïàðàòû äâóêðàòíî ïðîìûâàëè PBS, íàíîñèëè êîíúþãàò
ñòðåïòàâèäèíà è ïåðîêñèäàçû èç íàáîðà LSAB2/HRP-rat
(DAKO, Äàíèÿ) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðåïàðàòû äâóêðàòíî ïðîìûâàëè
PBS, çàòåì íà ñðåçû íàíîñèëè ðàáî÷èé ðàñòâîð õðîìîãåíà
DAB (èç íàáîðà DAB+; DAKO, Äàíèÿ). Â êà÷åñòâå ïîëî-
æèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ðåàêöèè ïðè âûÿâëåíèè Ki67 èñïîëü-
çîâàëè ñðåçû òîíêîãî êèøå÷íèêà êðûñû, â êà÷åñòâå îòðè-
öàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — ñðåçû ìèîêàðäà êðûñû.

Äëÿ îêðàøèâàíèÿ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÃÔÊÁ ïîñëå
ïðîìûâêè ñðåçîâ ïðîâîäèëè áëîêèðîâêó íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî îêðàøèâàíèÿ èíêóáèðîâàíèåì â 12%-íîé ñûâîðîò-
êå êðîâè ñâèíåé (DAKO, Äàíèÿ) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Çàòåì ñðåçû ïðîìûâàëè PBS. Ïîñëå ïðîìûâêè íà
ñðåçû íàíîñèëè íåðàçâåäåííûå àíòèòåëà ê ÃÔÊÁ (DAKO,
Äàíèÿ) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ âî âëàæíûõ êàìå-
ðàõ ïðè 4 °C. Ïðåïàðàòû äâóêðàòíî ïðîìûâàëè PBS è íà-
íîñèëè âòîðè÷íûå àíòèòåëà èç íàáîðà LSAB2/HRP-rat
(DAKO, Äàíèÿ), èíêóáèðîâàëè 30 ìèí âî âëàæíûõ êàìå-
ðàõ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðåïàðàòû äâóêðàòíî
ïðîìûâàëè PBS. Íàíîñèëè êîíúþãàò ñòðåïòàâèäèíà è ïå-
ðîêñèäàçû èç íàáîðà LSAB2/HRP-rat (DAKO, Äàíèÿ) è

èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ïðåïàðàòû äâóêðàòíî ïðîìûâàëè PBS, çàòåì íà ñðå-
çû íàíîñèëè ðàáî÷èé ðàñòâîð õðîìîãåíà DAB (èç íàáîðà
DAB+; DAKO, Äàíèÿ). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíò-
ðîëÿ ðåàêöèè ïðè âûÿâëåíèè ÃÔÊÁ èñïîëüçîâàëè ñðåçû
ìîçæå÷êà êðûñû, â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ —
ñðåçû ìèîêàðäà êðûñû.

Îáðàçîâàíèå îêðàøåííîãî ïðîäóêòà èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ ðåàêöèé êîíòðîëèðîâàëè ïîä ìèêðîñêîïîì. Ïî
äîñòèæåíèè íåîáõîäèìîé èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè ñìûâà-
ëè ðàñòâîð õðîìîãåíà è ïðîìûâàëè ïðåïàðàòû â 2 ïîðöè-
ÿõ äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Äîêðàøèâàëè àñòðîâûì ñè-
íèì èëè òîëóèäèíîâûì ñèíèì. Çàòåì ñðåçû îáåçâîæèâàëè
â ñïèðòàõ, ïðîñâåòëÿëè â îðòî-êñèëîëå è çàêëþ÷àëè â ïåð-
ìàóíò ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå.

Ðåçóëüòàòû

Àíàëèç êóëüòóðû ÌÑÊ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëóîðèìåòðèè ïîêàçàë, ÷òî îíà íà 3 % ñîñòîÿëà èç
CD45+-êëåòîê (êëåòîê ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà) è íà
97 % — èç CD90+-êëåòîê (ñîáñòâåííî ÌÑÊ) (ðèñ. 1). Ïî-
ëó÷åííûå êëåòêè áûëè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
îñòåîãåííîì, àäèïîöèòàðíîì, õîíäðîãåííîì íàïðàâëåíè-
ÿõ è â íàïðàâëåíèè í å é ð î í à ë ü í î ã î ðÿäà. Â íàøèõ ýê-
ñïåðèìåíòàõ â íåéðîíàëüíîì íàïðàâëåíèè äèôôåðåíöè-
ðîâàëîñü îêîëî 70 % ÌÑÊ (Çèíüêîâà è äð., 2007).

Èññëåäîâàíèÿ êðèîñðåçîâ ìîçãà æèâîòíûõ èç ãðóïïû
êëåòî÷íîé òåðàïèè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðî-
ñêîïà ïîêàçàëè, ÷òî ìå÷åíûå ÌÑÊ, òðàíñïëàíòèðîâàííûå
âíóòðèâåííî â äåíü ÑÌÀî, ïîÿâëÿëèñü â ìîçãå íà 3-è ñóò.
Îíè ðàñïðåäåëÿëèñü âîêðóã ñîñóäîâ â îáîèõ ïîëóøàðèÿõ.
Â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè áûëè âûÿâëåíû åäèíè÷-
íûå ìå÷åíûå êëåòêè, â èïñèëàòåðàëüíîì — ïðàêòè÷åñêè

Âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ íà äèíàìèêó ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé 925

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà êðûñ, ìå÷åííûõ àíòèòåëàìè ïðîòèâ íåãà-
òèâíîãî (CD45, à) è ïîçèòèâíîãî (CD90, á) ìàðêåðîâ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ). Âòîðîé ïàññàæ ïîñëå âûäåëåíèÿ,

äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Ïî ãîðèçîíòàëè — èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD90 (à) èëè CD45 (á), ìå÷åííûõ àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ ôëóîðî-
õðîìàìè ÐÅ è FITC ñîîòâåòñòâåííî; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê. Ïåðâûé ïèê — íåîêðàøåííûå êëåòêè (êîíòðîëü), âòîðîé ïèê — îêðàøåííûå êëåò-
êè; à — 3 % êëåòîê ýêñïðåññèðóþò CD45 è îòíîñÿòñÿ ê ãåìàòîïîýòè÷åñêîìó ðÿäó; á — 97 % êëåòîê ïîïóëÿöèè ýêñïðåññèðóþò CD90 è ÿâëÿþòñÿ ÌÑÊ;

øòðèõîâàÿ ëèíèÿ — íåîêðàøåííûå êëåòêè.



âîêðóã âñåõ ñîñóäîâ. Òàêîå ðàñïðåäåëåíèå ÌÑÊ ñîõðàíÿ-
ëîñü â òå÷åíèå 6 íåä (ðèñ. 2).

Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç òêàíè ìîçãà ó æèâîòíûõ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîêàçàë, ÷òî â òå÷åíèå 1-õ ñóò ïîñëå
ÑÌÀî ïîâðåæäåíèå çàòðàãèâàëî áîëüøóþ ÷àñòü íåîêîð-
òåêñà, íàðóæíóþ êàïñóëó è ãîëîâêó õâîñòàòîãî ÿäðà. Ïî-
âðåæäåííûå ó÷àñòêè ïðàêòè÷åñêè íå îêðàøèâàëèñü ïî
Íèññëþ è áûëè èíôèëüòðèðîâàíû íåáîëüøèì êîëè÷åñò-
âîì îêðàøåííûõ êëåòîê (íåéòðîôèëîâ). Âûÿâëåíà ÷åòêàÿ
ãðàíèöà ìåæäó èøåìèçèðîâàííîé è íåïîâðåæäåííîé òêà-
íÿìè ìîçãà. Â ïåíóìáðå îáíàðóæåíû ìíîãî÷èñëåííûå
íåéðîíû, èìåþùèå ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ: âàêóîëèçàöèÿ
ÿäðà, ýêòîïèÿ ÿäðûøåê, ðàñïûëåíèå âåùåñòâà Íèññëÿ, âà-
êóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû è ïîãèáøèå ñìîðùåííûå íåð-
âíûå êëåòêè âåðåòåíîîáðàçíîé ôîðìû. Íà 2-å ñóò ïîñëå
ÑÌÀî â ñóáýíäîòåëèàëüíîé çîíå áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ
íàáëþäàëè óòîëùåíèå îòðîñòêîâ êðóïíûõ êëåòîê ñî ñâåò-
ëûì ÿäðîì, ðàñïîëîæåííûõ ðÿäîì ñ ýïåíäèìíûìè êëåò-
êàìè, âûñòèëàâøèìè ïîëîñòü æåëóäî÷êîâ. Íà 3-è ñóò â
çîíå ïîâðåæäåíèÿ óâåëè÷èâàëàñü èíôèëüòðàöèÿ ðàçëè÷-
íûìè êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè. Â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ
ðàçâèâàëñÿ íåêðîç, íî ðàñïàäà òêàíè åùå íå áûëî. Ïîâû-
øàëàñü ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ â ïîãðàíè÷íîé îáëàñòè,
âîêðóã íèõ ïîÿâëÿëèñü ñêîïëåíèÿ êëåòî÷íûõ ýëåìåí-
òîâ — ïåðèâàñêóëÿðíûå ìóôòû, ñîñòîÿùèå èç ëèìôîöè-
òîâ, ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê è èíîãäà ýîçèíîôèëîâ
(ðèñ. 3, à). ×åðåç 5 ñóò ïîñëå ÑÌÀî ïðîäîëæàëñÿ ïðîöåññ
ðàñïàäà íåêðîòè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ìîçãà. Â ïîãðàíè÷íîé
îáëàñòè íàáëþäàëè ñèëüíûé îòåê, ðåäêèå èçìåíåííûå
íåéðîíû, ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè è áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ. Íà ãðàíèöå ïîâðåæäåíèÿ âûÿâëåíû ñîñóäû
äîñòàòî÷íî áîëüøîãî äèàìåòðà, îêðóæåííûå ëèìôîöèòà-
ìè. Ïî âñåé ïîâðåæäåííîé òêàíè îòìå÷åíû âíîâü îáðàçî-
âàííûå êàïèëëÿðû.

×åðåç 1 íåä ìåæäó ïîâðåæäåííûìè è íåïîâðåæäåí-
íûìè ó÷àñòêàìè ìîçãà íà÷èíàëîñü ôîðìèðîâàíèå ñòðóê-
òóðèðîâàííîãî ðóáöà, â êîòîðîì îòìå÷åíî áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî ñîñóäîâ ðàçíîãî äèàìåòðà (ðèñ. 3, á). ×àñòü ýïåí-
äèìíûõ êëåòîê, âûñòèëàþùèõ ïîëîñòè æåëóäî÷êîâ, ðåçêî
óïëîùàëàñü. Â ñóáýïåíäèìíîé çîíå íàáëþäàëè ìåëêèå
óäëèíåííûå êëåòêè ðàçëè÷íîé ôîðìû, èíîãäà ìèòîòè÷å-
ñêè äåëÿùèåñÿ. Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðå-
àêöèè ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ áåëêà Ki67 â ñóáýïåíäèìíîé
çîíå æåëóäî÷êîâ áûëè âûÿâëåíû ðåäêèå èììóíîïîçèòèâ-
íûå êëåòêè (ðèñ. 4, à). ×åðåç 2 íåä âûÿâëåí ÷åòêèé äåìàð-
êàöèîííûé ðóáåö ìåæäó òêàíåâûì äåôåêòîì è íåïîâðåæ-
äåííîé òêàíüþ (ðèñ. 3, â). Â ïåíóìáðå íàáëþäàëè êëåòî÷-
íóþ èíôèëüòðàöèþ è ãèáíóùèå íåéðîíû. Î÷èùåíèå
òêàíè ìîçãà îò ïîâðåæäåííûõ ôðàãìåíòîâ íà÷àëîñü ëèøü
â îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ. Ó ðÿäà æèâîòíûõ åùå íàáëþäàëè
àêòèâíîå âîñïàëåíèå. Íà÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå ëèêâîðíûõ
êèñò. ×åðåç 4 íåä íàáëþäàëè ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êà â ëå-
âîì (ïîâðåæäåííîì) ïîëóøàðèè (ðèñ. 5, à). Áîëüøàÿ
÷àñòü íåîêîðòåêñà îòñóòñòâîâàëà. Ãëèàëüíûé ðóáåö ìåæ-
äó ïîâðåæäåííîé è íåïîâðåæäåííîé òêàíÿìè èñòîí÷àëñÿ,
íî â ïðåäåëàõ íåîêîðòåêñà ãðàíèöà ìåæäó ïîâðåæäåííîé
è íåïîâðåæäåííîé òêàíÿìè âûðàæåíà ÷åòêî è ñòðóêòóðè-
ðîâàíà (ðèñ. 3, ã). Ê äàííîìó ñðîêó ðàçâèëèñü ïîñòèíñóëü-
òíûå îñëîæíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ãèäðîöåôëèÿ. Ó áîëü-
øèíñòâà æèâîòíûõ íàáëþäàëè ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êà

926 Í. Í. Çèíüêîâà, Å. Ã. Ãèëåðîâè÷ è äð.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûõ ÌÑÊ (ñòðåëêè) â ïîâðåæäåííîì ãîëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå îê-
êëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀî).

Êðèîñðåçû, îêðàñêà ÄÍÊ DAPI. à — ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûå ÌÑÊ âáëèçè ñîñóäà â õâîñòàòîì ÿäðå èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå
ÑÌÀî; á — ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûå ÌÑÊ âáëèçè ñîñóäà â õâîñòàòîì ÿäðå êîíòðàëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ ÷åðåç 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî. Îá. 20�.
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñû ïîñëå ÑÌÀî: ÷åðåç 3 (à, ä) è 5 (å) ñóò è 1 (á), 2 (â, æ ) èëè
4 (ã, ç) íåä.

à—ã — ãðóïïà êîíòðîëÿ; ä—ç — ãðóïïà êëåòî÷íîé òåðàïèè; îêðàñêà ïî Íèññëþ; îá. 10�.



928 Í. Í. Çèíüêîâà, Å. Ã. Ãèëåðîâè÷ è äð.

Ðèñ. 4. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå ìå÷åíèå ñðåçîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû ÷åðåç 1 (à, á) è 4 (â, ã) íåä ïîñëå ÑÌÀî àíòèòåëàìè
ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà äåëÿùèõñÿ êëåòîê Ki67 è ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà ðåàêòèâíîé àñòðîãëèè ÃÔÊÁ.

à, â — ãðóïïà êîíòðîëÿ; á, ã — ãðóïïà êëåòî÷íîé òåðàïèè; ïðîäóêò ðåàêöèè (êîðè÷íåâûé öâåò) ïîêàçàí ñòðåëêàìè. Îá. 10�.



ïîâðåæäåííîãî ïîëóøàðèÿ (ðèñ. 5, à) è ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîå ðàçðóøåíèå ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ â òðåòüåì æåëó-
äî÷êå (ðèñ. 5, â). Â ÷àñòÿõ ìîçãà, â êîòîðûõ íàáëþäàëè
ñäàâëèâàíèå òêàíåé, âíîâü áûëà âûÿâëåíà ãèáåëü íåéðî-
íîâ. Â ýòèõ ó÷àñòêàõ ïðèñóòñòâîâàëè ìàêðîôàãè, ôèáðî-
áëàñòû è ìíîãî÷èñëåííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Íà-
áëþäàëè áîëüøîå êîëè÷åñòâî çåðíèñòûõ øàðîâ — òàêîé
âèä ïðèîáðåëè êëåòêè, êîòîðûå ôàãîöèòèðîâàëè ìàññû îò
ðàñïàäà ìèåëèíà. Áîëüøàÿ ÷àñòü íåéðîíîâ â ñîõðàíèâ-
øåéñÿ êîðå ìîçãà îáíàðóæèâàëà ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ.
Â ñóáýïåíäèìíîé çîíå áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ íàáëþäàëè
çíà÷èòåëüíûõ ðàçìåðîâ îáðàçîâàíèå, ñîñòîÿùåå èç îëèãî-
äåíäðîãëèè, ìèêðîãëèàëüíûõ êëåòîê è ñîñóäîâ. Ïðîëèôå-
ðàöèè êëåòîê â ýòèõ ó÷àñòêàõ íå íàáëþäàëè. ×åðåç 6 íåä ó
æèâîòíûõ ñ ïåðâîíà÷àëüíî îáøèðíûì èíñóëüòîì âûÿâ-
ëåíû çíà÷èòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ìîçãà — îòñóòñò-
âîâàëè ïåðâè÷íàÿ è âòîðè÷íàÿ ñîìàòîñåíñîðíàÿ, ïèðè-
ôîðìíàÿ è èíñóëÿðíàÿ êîðà. Íà ìåñòå äåôåêòà ñôîðìèðî-
âàëàñü ëèêâîðíàÿ êèñòà, ïîëîñòü êîòîðîé î÷åíü îáøèðíà
(ðèñ. 6, â). Áîëüøèíñòâî íåéðîíîâ â ïåíóìáðå ïîâðåæäå-
íî (ðèñ. 6, à). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ïðîòèâ
ÃÔÊÁ âûÿâèëà ìîùíûé ãëèîç â ïåíóìáðå, íåîêîðòåêñå è
÷àñòè÷íî â õâîñòàòîì ÿäðå (ðèñ. 4, â).

Ó æèâîòíûõ èç ãðóïïû êëåòî÷íîé òåðàïèè â òå÷å-
íèå 1-õ è 2-õ ñóò ïîñëå ÑÌÀî ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ìîçãà òàêàÿ æå, êàê ó êðûñ èç ãðóïïû
êîíòðîëÿ. Åäèíñòâåííîå ðàçëè÷èå — íåò ÷åòêîé ãðàíèöû
ïîâðåæäåíèÿ. Âñå êëåòêè ïåíóìáðû íàõîäèëèñü â ðåàê-
òèâíîì ñîñòîÿíèè, íî ïîãèáëà òîëüêî íåáîëüøàÿ èõ
÷àñòü. Íà 3-è ñóò â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ ðàçâèëñÿ íåêðîç
è íà÷àëñÿ ðàñïàä òêàíè. Â ïåíóìáðå áûëè áîëåå âûðàæå-
íû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïåðèâàñêóëÿðíûå ìóôòû, â
êîòîðûõ êëåòêè áûëè ðàñïîëîæåíû â íåñêîëüêî ðÿäîâ
(ðèñ. 3, ä). Îòìå÷åíà çíà÷èòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïîâðåæ-
äåííîé ïîãðàíè÷íîé çîíû. Â ñóáýïåíäèìíîé çîíå áîêî-
âûõ æåëóäî÷êîâ âûÿâëåíà ãðóïïà êëåòîê, ÷àñòü êîòîðûõ
âûòÿíóòà ïî íàïðàâëåíèþ ê íåîêîðòåêñó. Íà 5-å ñóò ïîñëå
ÑÌÀî îòìå÷åíî, ÷òî ïðîöåññ ðàñïàäà è î÷èùåíèÿ òêàíè
ìîçãà îò ïîâðåæäåííûõ ôðàãìåíòîâ ïðîõîäèë çàìåòíî
áûñòðåå, ÷åì â êîíòðîëå. Ìåæäó ïîâðåæäåííîé è íåïî-
âðåæäåííîé îáëàñòÿìè ìîçãà íà÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå
ãëèàëüíîãî ðóáöà (ðèñ. 3, å). Â ïîâðåæäåííîé çîíå íàáëþ-
äàëè áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèêðîãëèàëüíûõ êëåòîê, à â íå-
ïîâðåæäåííîé — ïëîòíî ðàñïîëîæåííûõ íåðâíûõ êëå-
òîê. Èç íèõ òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü, ïðèëåãàþùàÿ ê ãðà-
íèöå ïîâðåæäåíèÿ, ïðîÿâëÿëà ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ ÿäåð
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Ðèñ. 5. Ïîñòèíñóëüòíûå îñëîæíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñû ÷åðåç 4 íåä ïîñëå ÑÌÀî: ãèäðîöåôàëèÿ ìîçãà â ãðóïïå êîíòðîëÿ (à)
è â ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè (á), à òàêæå ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ â òðåòüåì æåëóäî÷êå ãðóïï êîíòðîëÿ (â) è êëåòî÷-

íîé òåðàïèè (ã).

Îêðàñêà ïî Íèññëþ; îá. 10�.

Ðèñ. 6. Ñòðóêòóðà îáëàñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû ÷åðåç 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî: ïåíóìáðà â ãðóïïàõ êîíò-
ðîëÿ (à) è êëåòî÷íîé òåðàïèè (á), à òàêæå ëèêâîðíûå êèñòû â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ (â) è êëåòî÷íîé òåðàïèè (ã).

Îêðàñêà ïî Íèññëþ; îá. 100� (à, á) èëè 10� (â, ã).



è öèòîïëàçìû. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè èíñóëüòíîé çîíû íà-
áëþäàëè çíà÷èòåëüíóþ ïðîëèôåðåöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. ×åðåç 1 íåä â ñóáýïåíäèìíîé çîíå íàáëþäàëè ìè-
òîòè÷åñêè äåëÿùèåñÿ êëåòêè. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå
îêðàøèâàíèå òêàíåé ìîçãà àíòèòåëàìè ïðîòèâ Ki67 ïîêà-
çàëî, ÷òî ïðè èíñóëüòàõ â äàííîé îáëàñòè ïîÿâëÿëàñü
ãðóïïà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (ðèñ. 4, á). ×åðåç 2 íåä
ìåæäó ïîâðåæäåííîé è íåïîâðåæäåííîé òêàíÿìè (ìåæ-
äó òêàíåâûì äåôåêòîì è ïîãðàíè÷íîé çîíîé) íàáëþäà-
ëè ðóáåö, ñîñòîÿùèé èç 1—3 ðÿäîâ ãëèàëüíûõ êëåòîê
(ðèñ. 3, æ). Ïðîöåññ î÷èùåíèÿ òêàíåé ìîçãà îò ïîãèáøèõ
êëåòîê óæå ïîëíîñòüþ çàâåðøåí.

×åðåç 4 íåä â ïðåäåëàõ íåîêîðòåêñà ãðàíèöà ìåæäó
ïîâðåæäåííîé è íåïîâðåæäåííîé òêàíÿìè âûðàæåíà ÷åò-
êî è ñòðóêòóðèðîâàíà (ðèñ. 3, ç). Áîëüøàÿ ÷àñòü íåéðîíîâ
â ñîõðàíèâøåéñÿ êîðå ìîçãà íå ïîâðåæäåíà. Ïðè îáøèð-
íûõ äåôåêòàõ òêàíè ìîçãà (áîëüøåé ÷àñòè êîðû ïîëóøà-
ðèÿ, õâîñòàòîãî ÿäðà è íàðóæíîé êàïñóëû) ó æèâîòíûõ
ðàçâèâàëèñü ïîñòèíñóëüòíûå îñëîæíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è
ãèäðîöåôàëèÿ (ðèñ. 5, á). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìû íàáëþ-
äàëè çíà÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êîâ è ÷àñòè÷íîå
ðàçðóøåíèå ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ (ðèñ. 5, ã). Â ñëó÷àÿõ
îãðàíè÷åííûõ ìîçãîâûõ äåôåêòîâ (íàïðèìåð, òîëüêî
êîðû áîëüøîãî ìîçãà) ñîñóäèñòîå ñïëåòåíèå ñîõðàíÿëî
ñâîþ ñòðóêòóðó. Â ñóáýïåíäèìíîé çîíå íàáëþäàëè ñêîï-
ëåíèå êëåòîê íåïðàâèëüíîé ôîðìû, êîòîðûå îêðàøèâà-
ëèñü ïî Íèññëþ.

×åðåç 6 íåä â ìîçãå ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ íå íàáëþ-
äàëè åäèíîé áîëüøîé ïîëîñòè íà ìåñòå äåôåêòà òêàíè.
Âìåñòî íåå áûëè âûÿâëåíû ìåëêèå ïîëîñòè ðàçíîé âå-
ëè÷èíû, ïåðåìåæàâøèåñÿ ñ êëåòî÷íûìè îñòðîâêàìè
(ðèñ. 6, ã). Ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè âèäíî, ÷òî ýòî ìíî-
ãî÷èñëåííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è êàïèëëÿðû. Ïðè
óìåðåííûõ ïîâðåæäåíèÿõ îò÷åòëèâî âûÿâëÿëîñü çàìåùå-
íèå íåéðîíîâ â òêàíÿõ, ïîäâåðãøèõñÿ ñäàâëèâàíèþ
âñëåäñòâèå èçëèøíåé ïðîäóêöèè ëèêâîðà, ãëèàëüíûìè è
ñîåäèíèòåëüíîòêàííûìè êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè è ìåë-
êèìè ñîñóäàìè. Îäíàêî áîëüøèíñòâî íåéðîíîâ â ïåíóìá-
ðå áûëî íå ïîâðåæäåíî (ðèñ. 6, á). Èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêîå îêðàøèâàíèå òêàíè ìîçãà àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÃÔÊÁ
ïîêàçàëî, ÷òî àñòðîöèòû â íàðóæíîé êàïñóëå àêòèâè-
çèðîâàëèñü è ôîðìèðîâàëè «êàïñóëó-îáîëî÷êó», êîòîðàÿ
ïðåïÿòñòâîâàëà ðàñøèðåíèþ æåëóäî÷êîâ è ðàñïðîñòðàíå-
íèþ ãèáåëè íåðâíîé òêàíè, íî íå äåôîðìèðîâàëà ìîçã
(ðèñ. 4, ã).

Êîýôôèöèåíò Ñ äëÿ æèâîòíûõ, äåêàïèòèðîâàííûõ ÷å-
ðåç 6 íåä, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèë 1.7 (n = 8), â
ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè — 1.3 (n = 8).

Îáñóæäåíèå

Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà â øèðîêîì ïðîìåæóòêå âðåìåíè — îò 1 ñóò
äî 6 íåä — ïîçâîëèëî íàì ïðîñëåäèòü òå÷åíèå âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè, ôîðìèðîâàíèå è ðåìîäåëèíã ãëèàëüíî-
ãî ðóáöà, ðàçâèòèå ïîñòèíñóëüòíûõ îñëîæíåíèé è âûÿñ-
íèòü, âëèÿåò ëè òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ íà ýòè ïðîöåññû.

×åðåç 1 ñóò ïîñëå ÑÌÀî â èïñèëàòåðàëüíîì ïîëóøà-
ðèè óæå ñôîðìèðîâàëñÿ î÷àã èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ â ïåíóìáðå ïîãèáëî
èëè èìååò ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ. Âíóòðèâåííîå ââåäå-
íèå ÌÑÊ â äåíü ÑÌÀî ïðàêòè÷åñêè íå ïîâëèÿëî íà òå÷å-
íèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è èøåìèçèðîâàííîé îáëà-

ñòè â òå÷åíèå 1 ñóò. Íà ýòîì ñðîêå èññëåäîâàíèÿ ôëóîðåñ-
öåíòíî ìå÷åííûõ ÌÑÊ â òêàíè ìîçãà íå âûÿâëåíî. Åäè-
íè÷íûå ìå÷åíûå êëåòêè áûëè çàôèêñèðîâàíû â ìîçãå ÷å-
ðåç 2 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ. ×åðåç 3 ñóò èõ êîëè÷åñòâî óâå-
ëè÷èëîñü â íåñêîëüêî ðàç. ÌÑÊ ëîêàëèçîâàëèñü âäîëü
íàðóæíûõ ñòåíîê âíóòðåííèõ ìîçãîâûõ ñîñóäîâ â îáîèõ
ïîëóøàðèÿõ. Âîçíèêàåò âîïðîñ: ïî÷åìó ÌÑÊ áûëè âûÿâ-
ëåíû â ìîçãå òîëüêî íà 3 ñóò? Âåäü ÑÌÀî ïðèâîäèëà ê
íàðóøåíèþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà óæå ïðèìåð-
íî ÷åðåç 1 ÷ (Belayev et al., 1996; Jiang et al., 2005; Lenzser
et al., 2005).

Ïðè ðàáîòå íà ìîäåëè èíôàðêòà ìèîêàðäà ìû òàêæå
âûÿâëÿëè ïåðâûå åäèíè÷íûå ÌÑÊ â òêàíÿõ ñåðäöà íà
2-å ñóò, à çíà÷èìîå êîëè÷åñòâî — òîëüêî íà 3-è ñóò. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ íå ïðîñòî ïàññèâ-
íî ðàçíîñÿòñÿ ïî îðãàíèçìó òîêîì êðîâè, à îñóùåñòâëÿþò
íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ (Ji et al., 2004; Wynn et al., 2004;
Bhakta et al., 2006; Son et al., 2006). Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà
è ïðè÷èí ìèãðàöèè ÌÑÊ â íåðâíîé òêàíè — çàäà÷à íà-
øåé äåëüíåéøåé ðàáîòû. Èìåííî íà 3-è ñóò âûÿâèëè ïåð-
âûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è êðûñ èç ãðóïïû êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè. Ýòè ðàçëè÷èÿ íîñèëè êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåð.
Âûÿâëåííûå íàìè â ïåíóìáðå ïåðèâàñêóëÿðíûå êëåòî÷-
íûå ìóôòû ïî îáúåìó áûëè çíà÷èòåëüíî áîëüøå â ãðóïïå
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. Íàëè÷èå êëåòîê íà íàðóæíîé
ñòåíêå ìîçãîâûõ ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðî-
ÿâëåíèåì íàðóøåíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà íà
3-è ñóò ïîñëå ÑÌÀî (Ãèëåðîâè÷, Îòåëëèí, 2001). ×å-
ðåç 1 íåä ó æèâîòíûõ èç êîíòðîëüíîé è ïîäîïûòíîé
ãðóïï áûëà âûÿâëåíà ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê â ñóáýïåíäèì-
íîé çîíå æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ìû îáíàðóæèëè çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ êëåòîê, à ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû — åäèíè÷íûå ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè. Ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÑÌÀî âûçûâàåò äåëåíèå êëåòîê ñóáý-
ïåíäèìíîé çîíû æåëóäî÷êîâ ìîçãà ó êðûñ (Arvidsson
et al., 2002; Darsalia et al., 2005; Thored et al., 2006). Áîëåå
òîãî, áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìèãðàöèè âíîâü îáðàçî-
âàííûõ êëåòîê èç ýïåíäèìíîé çîíû ê îáëàñòè ïîâðåæäå-
íèÿ. Ýòè êëåòêè îêðàøèâàëèñü àíòèòåëàìè ïðîòèâ íåéðî-
íàëüíûõ ìàðêåðîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá èõ äèôôå-
ðåíöèðîâêå â íåéðîíàëüíîì íàïðàâëåíèè. Âåðîÿòíî,
äàííûé ïðîöåññ ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê îãðàíè÷åííóþ
ðåïàðàöèþ íåðâíîé òêàíè.

Òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ æèâîòíûì ïîñëå ÑÌÀî ïðèâå-
ëà ê áîëåå ðàííåìó ôîðìèðîâàíèþ ãëèàëüíîãî ðóáöà
ìåæäó ïîâðåæäåííîé è íåïîâðåæäåííîé òêàíÿìè ìîçãà.

Òàê, íàëè÷èå ðóáöà ó êðûñ ïîäîïûòíîé ãðóïïû îòìå-
÷åíî íà 5-å ñóò, à â êîíòðîëüíîé — ÷åðåç 1 íåä. Èçâåñòíî,
÷òî ãëèàëüíûé ðóáåö ïðåïÿòñòâóåò ðåãåíåðàöèè. Íî êðî-
ìå òîãî, åãî ôîðìèðîâàíèå ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè
òêàíè ìîçãà ïîñëå èíñóëüòà: ìèòîòè÷åñêè äåëÿùèåñÿ àñò-
ðîöèòû îêðóæàþò ïîâðåæäåííóþ çîíó è âíîâü îáðàçîâàí-
íûå ñîñóäû, ñïîñîáñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêîãî áàðüåðà, ïðåäóïðåæäàÿ ñèëüíóþ âîñïàëèòåëü-
íóþ ðåàêöèþ è îãðàíè÷èâàÿ êëåòî÷íóþ äåãåíåðàöèþ
(Silver, Miller, 2004).

Òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ ïîëîæèòåëüíî ïîâëèÿëà íà äè-
íàìèêó âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â èøåìèçèðîâàííîé
ìîçãîâîé òêàíè. Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ âîñïàëåíèå
ïîëíîñòüþ çàâåðøèëîñü ÷åðåç 2 íåä, à ó êîíòðîëüíûõ —
÷åðåç 3. ×åðåç 4 íåä ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ êàê êîíò-
ðîëüíîé, òàê è ïîäîïûòíîé ãðóïï ðàçâèëèñü ïîñòèíñóëüò-
íûå îñëîæíåíèÿ — ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êîâ è ãèäðîöåôà-
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ëèÿ. Ãèäðîöåôàëèÿ â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ îòíîñèòñÿ ê
êàòåãîðèè ñîïóòñòâóþùåé (ðåàêòèâíîé). Ñ îäíîé ñòîðî-
íû, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ, îòâåò-
ñòâåííûå çà âûðàáîòêó ëèêâîðà, î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê
èøåìèè ìîçãà. Ê äàííîìó ñðîêó ïîñëå ÑÌÀî ìû íàáëþ-
äàëè àòðîôèþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäèñòîãî ñïëåòå-
íèÿ (ðèñ. 5, â, ã), ÷òî ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ ãåìàòî-
ëèêâîðíîãî áàðüåðà è óâåëè÷åíèþ îáúåìà ëèêâîðà â ãî-
ëîâíîì ìîçãå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè íåîêîðòåêñ è
âíåøíÿÿ êàïñóëà, óäåðæèâàþùèå ôîðìó ìîçãà â íîðìå,
ïîâðåæäåíû è èñòîí÷àþòñÿ, òî æåëóäî÷åê ðàñøèðÿåòñÿ
(ðèñ. 5, à, á). Ýòî ïðèâîäèò ê ñäàâëèâàíèþ îñòàâøåãîñÿ
íåîêîðòåêñà èçáûòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ëèêâîðà è äîïîë-
íèòåëüíîé ãèáåëè íåéðîíîâ. Ïîñòèíñóëüòíûå îñëîæíå-
íèÿ â îïðåäåëåííîé ìåðå óìåíüøàþò òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò îò òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïàòîëî-
ãè÷åñêîìó ðàñøèðåíèþ æåëóäî÷êîâ ïðåïÿòñòâóåò îáðàçî-
âàíèå â íàðóæíîé êàïñóëå ãëèàëüíî-ñîåäèíèòåëüíîé êàï-
ñóëû-îáîëî÷êè ìåæäó ïîëîñòüþ æåëóäî÷êà è äåôåêòîì
òêàíè ìîçãà. ×åðåç 6 íåä ïîñëå ÑÌÀî òàêàÿ êàïñóëà-îáî-
ëî÷êà áûëà âûÿâëåíà ó æèâîòíûõ êàê êîíòðîëüíîé, òàê è
ïîäîïûòíîé ãðóïï. Îäíàêî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìîù-
íûé ãëèîç çàòðàãèâàë ïåíóìáðó, íåîêîðòåêñ è õâîñòàòîå
ÿäðî. Â ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè ãëèîç áûë ñóùåñòâåííî
ìåíüøå, íå äåôîðìèðîâàë òêàíü è ëîêàëèçîâàëñÿ â îñíîâ-
íîì â ïîãðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäåíèåì çîíå.

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ñåðüåçíûõ ïîñòèíñóëüòíûõ
îñëîæíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê äîïîëíèòåëüíîé ãèáåëè íåé-
ðîíîâ, ó æèâîòíûõ èç ãðóïïû êëåòî÷íîé òåðàïèè ìû íà-
áëþäàëè ñîõðàíåíèå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû íåéðîíîâ,
íàõîäèâøèõñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ãðàíèöû
ïîâðåæäåíèÿ. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â ýòîé çîíå áûëè
òîëüêî ïîâðåæäåííûå íåéðîíû. Åùå îäèí ïîëîæèòåëü-
íûé ðåçóëüòàò òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ïîñëå ÑÌÀî — óìå-
íüøåíèå ïëîùàäè ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðèìåðíî â 1.3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Èòàê, â ïðåäñòàâëåííîì èññëåäîâàíèè ìû âïåðâûå
ïîêàçàëè, ÷òî ÌÑÊ, òðàíñïëàíòèðîâàííûå âíóòðèâåííî â
äåíü ÑÌÀî, íà 3-è ñóò îêàçûâàëèñü â ìîçãå è ëîêàëèçîâà-
ëèñü â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò âíåøíåé ñòåíêè
ìîçãîâûõ ñîñóäîâ. Òàêîå ðàñïðåäåëåíèå ÌÑÊ ïî òêàíÿì
ìîçãà ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ
(6 íåä). Ââåäåíèå ÌÑÊ óñêîðÿëî òå÷åíèå ïîñòèíñóëüòíûõ
ïðîöåññîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ (äî 3 íåä) íà 25—30 %.
Ñ ïîìîùüþ ãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ìû âïåðâûå
ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ÌÑÊ óñèëèâàëî ïðîëèôåðàöèþ
(àêòèâèðîâàííóþ èíñóëüòîì) ýíäîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê â ñóáýïåíäèìíîé çîíå æåëóäî÷êîâ. Ìû ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî ÌÑÊ îêàçûâàëè íåéðîïðîòåêòîðíîå âîçäåéñò-
âèå íà êëåòêè ìîçãà. Ñëåäîâàòåëüíî, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ñ
ïîìîùüþ ÌÑÊ îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ñî-
ñòîÿíèå òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü Å. Ð. Ãà-
ãèíñêîé çà ïðåäîñòàâëåííóþ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
òåõíè÷åñêîé áàçû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ.
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OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN RAT BRAIN AFTER STROKE
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Study of dynamic morphological changes if the brain after ischemic stroke is an important phase of pre-cli-
nical trial of mesenchymal stem cell (MSC) therapy for this widespread disease. Experoments were carried out
in inbred Wistar-Kyoto rats. MSCs were isolated, expanded in culture and labeled with vital fluorescent dye
PKH26. Animals were subjected to middle cerebral artery occlusion (MCAO) followed by injection of 5·106 rat
MSCs into the tail vein on the day of MCAO. Control group of animals received PBS injection (negative cont-
rol). Animals were sacrificed in 1, 2, 3 and 5 days and in 1, 2, 4 and 6 weeks after operation. MSCs were revea-
led in the brain on the third day transplantation. They distributed around brain vessels in both the ipsilateral and
contralateral hemispheres. This pattern of distribution remained unchanged during 6 weeks of observation. It
was demonstrated that inflammation process and scar formation in the experimental group progressed 25—30 %
faster than in the control group. MSC transplantation stimulated endogenous stem cell proliferation on the sube-
pendimal zone of lateral ventricles (subventrecular zone). What is more, MSC injection showed neuroprotective
effect: almost all penumbra neurons in animals treated with cell therapy retained their normal structure, whereas
in animals of control group penumbra neurons died or had signs of serious damage.
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