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Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ

Ñ ïîìîùüþ òåëåâèçèîííîãî ìåòîäà ïðèæèçíåííîé ìèêðîñêîïèè è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåííûõ ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) íà ñòðóêòóðó êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïèàëüíîé îáîëî÷êå
ñòàðûõ êðûñ. Â óñòàíîâêå «Îòêðûòîå ïîëå» èññëåäîâàíî âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ íà îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ ïëîòíîñòü
ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè óâåëè÷èëàñü ïðèìåðíî â 1.9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè
æèâîòíûìè òîé æå âîçðàñòíîé êàòåãîðèè. Ïëîòíîñòü àðòåðèîëÿðíîãî ó÷àñòêà ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè
ïèàëüíîé îáîëî÷êè âîçðîñëà â ñðåäíåì â 2 ðàçà. Ðåàêòèâíîñòü âíîâü îáðàçîâàííûõ àðòåðèîë áûëà ïðè-
ìåðíî òàêîé æå, êàê è íàòèâíûõ ìèêðîñîñóäîâ. Ñàìà ïðîöåäóðà èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè
òðàâìèðîâàëà êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, íî íå âëèÿëà íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïî-
ëóøàðèè. Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ íå ñïîñîáñòâîâàëà óëó÷øåíèþ ëîêîìîòîðíîãî ïî-
âåäåíèÿ è ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, óâåëè÷åíèþ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ, ìèêðî-
öèðêóëÿöèÿ, àðòåðèîëû, ïîâåäåíèå.

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, ÎÏ — óñòàíîâêà «Îòêðûòîå ïîëå», AÑh — àöåòèëõîëèí, NA — íîðàäðåíàëèí,
PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Ïî ìåðå ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà èçìåíÿþòñÿ åãî ïîâåäå-
íèå è îáðàç æèçíè: óõóäøàåòñÿ ïàìÿòü è êîîðäèíàöèÿ,
íàðóøàåòñÿ îñàíêà, ñíèæàåòñÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü,
óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ, íàðàñòàåò òðå-
âîæíîñòü è ò. ä. Â îïðåäåëåííîé ìåðå âîçðàñòíûå èçìåíå-
íèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè â ãîëîâíîì ìîçãå. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêàçàíî,
÷òî ïðè ñòàðåíèè â òêàíè ìîçãà óâåëè÷èâàåòñÿ ðàññòîÿíèå
ìåæäó ìèêðîñîñóäàìè (Riddle et al., 2003; Villena et al.,
2003; Shaî et al., 2010; Brown, Thore, 2011). Ìíîãèå àâòî-
ðû îòìå÷àþò âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ñòðîåíèè ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè ìîçãîâûõ àðòåðèîë — ðàçðàñòàíèå õîëåñòå-
ðèíîâûõ áëÿøåê è îòëîæåíèå b-àìèëîèäíîãî áåëêà, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäÿò ñóæåíèå ýòèõ ìèêðîñîñóäîâ,
óõóäøåíèå ýëàñòè÷íîñòè èõ ñòåíêè è óìåíüøåíèå äèô-
ôóçèè êèñëîðîäà èç êðîâè â òêàíü (Borras et al., 1999;
Thore et al., 2007). Èç-çà íåäîñòàòêà êðîâîñíàáæåíèÿ â ãî-
ëîâíîì ìîçãå ôîðìèðóþòñÿ èøåìèçèðîâàííûå çîíû, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê äèñöèðêó-
ëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ.

Ïðèìåíåíèå ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ)
äëÿ êîððåêöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé — ñî-
âðåìåííûé è ïåðñïåêòèâíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ, êîòîðûé, îä-
íàêî, òðåáóåò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàçðàáîòêè è êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî
ïðèìåíåíèå ÌÑÊ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è òðàâì
ãîëîâíîãî ìîçãà â ýêñïåðèìåíòå ñïîñîáñòâîâàëî àêòèâà-
öèè àíãèîãåíåçà â òêàíè ìîçãà, ïîãðàíè÷íîé ñ ìåñòîì ïî-
âðåæäåíèÿ (Chen et al., 2003; Mahmood et al., 2004; Ñîêî-
ëîâà è äð., 2007; Wu et al., 2008). Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
ÌÑÊ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âîññòàíàâëèâàëèñü
êîãíèòèâíûå ôóíêöèè è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîå ïîâåäåíèå (Ñîêîëîâà è äð., 2006, 2009, 2011; Pavli-
chenko et al., 2008).

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåí-
êà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÌÑÊ äëÿ êîððåêöèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â
ìèêðîöèðêóëÿöèè ãîëîâíîãî ìîçãà è îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîì ïîâåäåíèè êðûñ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Âèñ-
òàð-Êèîòî â âîçðàñòå 2—3 è 22—24 ìåñ (n = 83). Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñ-
òåñòâåííîì îñâåùåíèè è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùå. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâè-
ëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïî-
çâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).

ÌÑÊ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ïîëó÷àëè èç êîñòíîãî ìîç-
ãà ñèíãåííûõ êðûñ. Æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè ïóòåì èíúåê-
öèè ëåòàëüíîé äîçû õëîðàëãèäðàòà (äîçà äëÿ ýâòàíàçèè —
1.14 ã/êã). Ó êðûñ óäàëÿëè çàäíèå è ïåðåäíèå ëàïû,
íà ëüäó èç êîíå÷íîñòåé èçâëåêàëè áåäðåííûå, ïëå÷åâûå
è áîëüøèå áåðöîâûå êîñòè, êîòîðûå î÷èùàëè îò ìûøö
è ñóõîæèëèé. Â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ñ êîñòåé óäàëÿ-
ëè ýïèôèçû, êîñòíûé ìîçã âûìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëå-
âûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæà-
ùèì 5 % àíòèáèîòèêà (ïåíèöèëëèí/ñòðåïòîìèöèí; Invi-
trogen, ÑØÀ). Öåëüíûé êîñòíûé ìîçã îòìûâàëè îò
áóôåðà, îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðå -
äå a-ÌÅÌ (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 1 % àíòè-
áèîòèêà, 1 % L-ãëóòàìèíà (Invitrogen, ÑØÀ) è 10 % ôå-
òàëüíîé êîðîâüåé ñûâîðîòêè (HyClon, ÑØÀ). Ïîëó÷åí-
íóþ ñóñïåíçèþ âûñåâàëè íà êóëüòóðàëüíûå ìàòðàöû
(ïàññàæ Ð0) è èíêóáèðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
(37 °Ñ, 5 % ÑÎ2). ×åðåç 48 ÷ ãåòåðîãåííóþ êóëüòóðó êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà äâàæäû îòìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëå-
âûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì è ïðîâîäèëè ñìåíó êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäû. Â äàëüíåéøåì 50 % a-ÌÅÌ çàìåíÿëè
êàæäûå 48 ÷. Ïàññàæ ïðîâîäèëè äî äîñòèæåíèÿ êóëüòó-
ðîé 90—90 % êîíôëþýíòíîñòè, ïîñëå ÷åãî êëåòêè ìîáè-
ëèçîâàëè 0.05%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà è âûñåâàëè íà
íîâûå ìàòðàöû (Ð1). Äëÿ òðàíñïëàíòàöèè èñïîëüçîâàëè
êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ íà 3-ì ïàññàæå. Ïðè ýòîì ÷àñòü êëå-
òîê èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê.

Àíàëèç èììóíîôåíîòèïà ÌÑÊ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷-
íîì öèòîôëóîðèìåòðå Guava HT easy Cyte 8 Flow Cyto-
metry System (Millipore, ÑØÀ). Êëåòêè îêðàøèâàëè àíòè-
òåëàìè ïðîòèâ CD45, CD44, CD106 è CD90, à òàêæå ïðî-
òèâ èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëüíîãî èììóíîãëîáóëèíà
(IgG) (Millipore, ÑØÀ). Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà GUAVASOFT
2.2.3 (Millipore, ÑØÀ).

Äëÿ îöåíêè äèíàìèêè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ÌÑÊ ðàññ÷èòûâàëè âðåìÿ óäâîåíèÿ êîëîíèé è êóìóëÿ-
òèâíûõ äåëåíèé. Íà 3-ì ïàññàæå îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî
êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö â êóëüòóðå (ÊÎÅ-Ô) è îöå-
íèâàëè ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê àäèïîöèòàðíîé è îñòåîãåí-
íîé äèôôåðåíöèðîâêàì.

Âðåìÿ óäâîåíèÿ êîëîíèé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå
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ãäå (Ò2 – Ò1) — ñðîê êóëüòèâèðîâàíèÿ (äíè), N2 — êîëè-
÷åñòâî êëåòîê, ñíÿòûõ â êîíöå ïàññàæà, N1 — êîëè÷åñò-
âî êëåòîê, âûñåÿííûõ â íà÷àëå ïàññàæà.

Âðåìÿ óäâîåíèÿ êîëîíèé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå
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ãäå N2 — êîëè÷åñòâî êëåòîê, ñíÿòûõ â êîíöå ïàññàæà,
N1 — êîëè÷åñòâî êëåòîê, âûñåÿííûõ â íà÷àëå ïàññàæà.

ÊÎÅ-Ô ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì ñåðèéíîãî ðàçâåäåíèÿ.
Â 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå âûñåâàëè êëåòêè â êîíöåíòðà-
öèè îò 100 äî 0.8 êëåòêè íà ëóíêó. ×åðåç 14 ñóò ïîäñ÷èòû-
âàëè êîëè÷åñòâî ëóíîê, â êîòîðûõ îáðàçîâàëèñü êîëîíèè
ÌÑÊ. Äàëåå â ïîëîæèòåëüíûõ ëóíêàõ çàïóñêàëè àäèïî-
öèòàðíóþ è îñòåîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêè. Äëÿ àäèïî-
öèòàðíîé äèôôåðåíöèðîâêè â ñðåäó äîáàâëÿëè 0.1 % äåê-
ñàìåòàçîíà, 0.1 % èíñóëèíà è 0.5 % èçîáóòèëìåòèëêñàí-
òèíà. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå 14 ñóò.
Äëÿ îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè â ñðåäó äîáàâëÿëè
0.1 % äåêñàìåòàçîíà, 0.1 % àñêîðáèíîâîé êèñëîòû è 1 %
ãëèöåðîôîñôàòà è êóëüòèâèðîâàëè 21 ñóò. Ïî îêîí÷àíèè
êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû, ôèêñèðîâàëè ýòàíîëîì è
îêðàøèâàëè àëèçàðèíîâûì êðàñíûì (îñòåîãåííàÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêà) èëè ìàñëÿíûì êðàñíûì (àäèïîöèòàðíàÿ
äèôôåðåíöèðîâêà), ïîäñ÷èòûâàÿ êîëè÷åñòâî ëóíîê ñ
äèôôåðåíöèðîâàâøèìèñÿ êëåòêàìè.

Ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå êóëüòóðû îïðåäåëÿëè ïî êî-
ëè÷åñòâó êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ b-ãàëàêòîçèäàçó. Äëÿ
ýòîãî êëåòêè âûñåâàëè íà 24-ëóíî÷íûé ïëàíøåò â êîí-
öåíòðàöèè 10 òûñ. êëåòîê íà ëóíêó. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ
êóëüòóðîé êîíôëþýíòíîñòè (48—60 ÷) êëåòêè ôèêñèðî-
âàëè è îêðàøèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íà-
áîðà Senescence b-Galactosidase Staining Kit, (Sigma,
ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äàëåå ïðåïà-
ðàò îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì DAPI äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùå-
ãî êîëè÷åñòâà êëåòîê. Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïðîâî-
äèëè íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå.

Áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþùèå 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 1 — èíòàêòíûå æè-
âîòíûå â âîçðàñòå 2—3 ìåñ (ìîëîäûå), n = 20; ¹ 2 — èí-
òàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ (ñòàðûå), n = 30;
¹ 3 — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä
äî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è ïðèæèçíåííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà áûëà ïðîâåäåíà èíòðà-
öåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ïèòàòåëüíîé ñðåäû êóëüòè-
âèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê a-ÌÅÌ (êîíòðîëü), n = 6;
¹ 4 — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä
äî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è ïðèæèçíåííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà áûëà ïðîâåäåíà èíò-
ðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ, n = 11; ¹ 5 — æè-
âîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 1 ãîä (â âîç-
ðàñòå 12 ìåñ) äî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è
ïðèæèçíåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà
áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
ÌÑÊ, n = 16.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ è í ò ð à ö å ð å á ð à ë ü í î é ò ð à í ñ-
ï ë à í ò à ö è è êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè çîëåòèëîì (20 ìã/êã)
(Virbac, Ôðàíöèÿ) èíòðàïåðèòîíåàëüíî. Â òåìåííîé îáëà-
ñòè ÷åðåïà ïîî÷åðåäíî íàä ïðàâûì èëè ëåâûì ïîëóøàðè-
åì ñ ïîìîùüþ áîðìàøèíû âûñâåðëèâàëè îòâåðñòèå äèà-
ìåòðîì 1 ìì, íå ïîâðåæäàÿ òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó.
Èíñóëèíîâûì øïðèöîì ïðîèçâîäèëè èíúåêöèè èññëå-
äóåìûõ âåùåñòâ â êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà íà ãëóáèíó íå áî-
ëåå 2 ìì. Ïîñëå ýòîãî êîæó íà ãîëîâå æèâîòíîãî óøèâàëè.

Ï î â å ä å í ÷ å ñ ê î å ò å ñ ò è ð î â à í è å æèâîòíûõ â
âîçðàñòå 2—3 è 22—24 ìåñ ïðîâîäèëè â óñòàíîâêå «Îò-
êðûòîå ïîëå» (ÎÏ). Óñòàíîâêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îêðóã-
ëóþ ïëîùàäêó (d = 80 ñì), îãðàíè÷åííóþ íåïðîçðà÷íûìè
áîðòàìè âûñîòîé 30 ñì, ñ 16 ðàâíîìåðíî ðàñïîëîæåííû-
ìè íîðêàìè (d = 3 ñì). Æèâîòíîå ïîìåùàëè â öåíòð ïîëÿ
è â òå÷åíèå 3 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè äëèòåëüíîñòü è ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü âñåõ ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ. Èäåíòèôèêà-
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öèþ îòäåëüíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ ïðîâîäèëè íà îñíî-
âàíèè êëàññèôèêàöèè èíäèâèäóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ â ÎÏ:
«ëîêîìîöèÿ» — ïîñòóïàòåëüíîå äâèæåíèå òåëà â ãîðè-
çîíòàëüíîé ïëîñêîñòè; «îáíþõèâàíèå» — ïðèíþõè-
âàíèå; «äâèæåíèå íà ìåñòå» — ïîâîðîòû ãîëîâû áåç ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé êîîðäèíàò êîðïóñà â ãîðèçîí-
òàëüíîé è âåðòèêàëüíîé ïëîñêîñòÿõ; «ãðóìèíã» —
îáëèçûâàíèå òåëà; «ñòîéêà ñ óïîðîì» — ñòîéêà íà çàäíèõ
ëàïàõ ñ îïîðîé íà áîðòà óñòàíîâêè; «âåðòèêàëüíàÿ ñòîé-
êà» — ñòîéêà íà çàäíèõ ëàïàõ â îòäàëåíèè îò áîðòîâ;
«íîðêà» — çàãëÿäûâàíèå â íîðêó; «ñèäèò» — íåïîäâèæ-
íîñòü æèâîòíîãî, îáû÷íî â ïîçå ñèäÿ ñ ïîäîãíóòûìè êî-
íå÷íîñòÿìè è ñãîðáëåííîé ñïèíîé (Ïåòðîâ 1990).

Ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè ëîêîìîòîðíîå ïîâåäåíèå (êî-
ëè÷åñòâî è äëèòåëüíîñòü àêòà «ëîêîìîöèÿ»), îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (àêòû «íîðêà»,
«ëîêîìîöèÿ», «âåðòèêàëüíàÿ ñòîéêà», «ñòîéêà ñ óïîðîì»,
«äâèæåíèå íà ìåñòå», «îáíþõèâàíèå»), ýìîöèîíàëüíîå
ïîâåäåíèå (àêòû «ãðóìèíã», «äâèæåíèå íà ìåñòå», «âåð-
òèêàëüíàÿ ñòîéêà»); íåñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ (èçìå-
íåíèå ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà àêòîâ) èëè ïîäàâëåíèå ïî-
âåäåíèÿ (äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà è äëèòåëüíî-
ñòè àêòîâ). Ðåãèñòðàöèþ êîëè÷åñòâà, äëèòåëüíîñòåé è
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àêòîâ â òåñòå îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ îðèãèíàëüíîé ïðîãðàììû «open field». Ïðè ñòàòè-
ñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé äâóõ âûáî-
ðîê îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòå-
ðèÿ U Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè (ïðîãðàììà Statistica
v. 8) ñ óðîâíåì äîñòîâåðíîñòè (P � 0.05).

Â è ç ó à ë è ç à ö è þ è ì î í è ò î ð è í ã ìèêðîñîñóäè-
ñòîé ñåòè îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 3 íåä èëè ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå
èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ó
íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ óäàëÿëè òåìåííóþ êîñòü è
òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó, òåì ñàìûì ïîçâîëÿÿ âèçóà-
ëèçèðîâàòü ïèàëüíóþ îáîëî÷êó ñåíñîðíîé êîðû. Ïîâåðõ-
íîñòü ìîçãà íåïðåðûâíî îðîøàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñ-
òâîðîì ñ òåìïåðàòóðîé 37 °C. Òåìïåðàòóðó òåëà æèâîò-
íûõ â òå÷åíèå âñåãî îïûòà ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå
37 °C; ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå æèâîòíûõ ñîñòàâ-
ëÿëî 105—120 ìì ðò. ñò.

Æèâîòíûõ ïîìåùàëè ïîä îáúåêòèâ òåëåâèçèîííîé
óñòàíîâêè, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé èññëåäîâàëè ïëîòíîñòü
ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè (ñ îáùèì óâåëè÷åíèåì ñèñòåìû
40�) è èçìåíåíèÿ äèàìåòðîâ ïèàëüíûõ àðòåðèîë (ñ îá-
ùèì óâåëè÷åíèåì ñèñòåìû 160�) ïðè àïïëèêàöèè íà ïî-
âåðõíîñòü ìîçãà íîðàäðåíàëèíà (NA) èëè àöåòèëõîëèíà
(ACh). Êîíöåíòðàöèÿ ïðèìåíÿåìûõ ðàñòâîðîâ ñîñòàâëÿëà
10–6 Ì, òåìïåðàòóðà — 37 °C.

Èñïîëüçóÿ êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó «Photo M» (àâ-
òîð — À. ×åðíèãîâñêèé), íà ñòàòè÷åñêèõ èçîáðàæåíèÿõ
ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ è îòäåëüíî àð-
òåðèîë íà åäèíèöó ïëîùàäè.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äàííûõ äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèò-
íè, óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé P � 0.05.

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ âëèÿíèÿ
èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè íà ñîñòîÿíèå êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà ñòàðûõ êðûñ áûëè ïðîâåäåíû íà 10 æè-
âîòíûõ. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 2 íåä ïîñëå ââåäå-
íèÿ ÌÑÊ èëè a-ÌÅÌ. Ãîëîâíîé ìîçã ôèêñèðîâàëè â
öèíê-ýòàíîë-ôîðìàëüäåãèäå â òå÷åíèå 1 ñóò. Çàòåì ñåã-
ìåíòû ìîçãà, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ñåíñîìîòîðíóþ
êîðó, îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðò-
íûì ìåòîäèêàì. Ôðîíòàëüíûå ñåðèéíûå ñðåçû òîëùèíîé
7 ìêì ïîëó÷àëè íà ðîòàöèîííîì ìèêðîòîìå Leica (Leica,

Ãåðìàíèÿ). Ñðåçû îêðàøèâàëè òèîíèíîì ïî ìåòîäó Íèñ-
ñëÿ.

Âûÿâëåíèå ãëèàëüíîãî ôèáðèëëÿðíîãî êèñëîãî áåëêà
(ÃÔÊÁ) ïðîâîäèëè è ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è ì ì å -
ò î ä î ì. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè ñ àíòèòåëàìè ê ÃÔÊÁ
ñðåçû ãîëîâíîãî ìîçãà äåïàðàôèíèçèðîâàëè â òðåõ ïîð-
öèÿõ îðòîêñèëîëà, çàòåì ðåãèäðàòèðîâàëè â ñïèðòàõ ïî-
íèæàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.
Ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è ïåðåíîñèëè â
3%-íóþ ïåðåêèñü âîäîðîäà äëÿ áëîêèðîâêè ýíäîãåííîé
ïåðîêñèäàçû. Äàëåå ïðîâîäèëè áëîêèðîâêó íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî îêðàøèâàíèÿ â 12%-íîé ñûâîðîòêå êðîâè ñâèíåé
(Dako, Äàíèÿ) â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ñðåçû ïðîìûâàëè PBS è íàíîñèëè ïåðâè÷íûå àíòè-
òåëà (Dako, Äàíèÿ). Ïîñëå èíêóáàöèè âî âëàæíûõ êàìå-
ðàõ ñðåçû äâóêðàòíî ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áó-
ôåðíûì ðàñòâîðîì. Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ ðåàãåíòîâ ïðè
ðåàêöèè íà ÃÔÊÁ èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâû èç íàáîðà Super
Sensitive Polymer-HRP Detection Kit HRP/DAB (BioGenex,
ÑØÀ). ×àñòü ñðåçîâ ïîñëå ïîñòàíîâêè ðåàêöèè äîêðàøè-
âàëè êâàñöîâûì ãåìàòîêñèëèíîì.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ôîñôàòíî-ñîëå-
âîé áóôåðíûé ðàñòâîð (Áèîëîò, Ðîññèÿ); àíòèáèîòèê ïå-
íèöèëëèí/ñòðåïòîìèöèí, L-ãëóòàìèí (Invitrogen, ÑØÀ);
êóëüòóðàëüíàÿ ñðåäà a-ÌÅÌ (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ); ôåòàëü-
íàÿ êîðîâüÿ ñûâîðîòêà (HyClon, ÑØÀ); àíòèòåëà ïðîòèâ
CD45, CD44, CD106 è CD90, à òàêæå ïðîòèâ èçîòèïè÷å-
ñêîãî êîíòðîëüíîãî èììóíîãëîáóëèíà (IgG) (Millipore,
ÑØÀ); çîëåòèë (Virbac, Ôðàíöèÿ); ñûâîðîòêà êðîâè ñâè-
íåé (Dako, Äàíèÿ); ðåàêòèâû èç íàáîðà Super Sensitive Po-
lymer-HRP Detection Kit HRP/DAB (BioGenex, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ïðè èññëåäîâàíèè èììóíîôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê êóëüòóðû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âûäåëåííûå
íàìè êëåòêè èìåþò ôåíîòèï, ñîîòâåòñòâóþùèé ÌÑÊ
êðûñû (ñì. òàáëèöó). Âðåìÿ óäâîåíèÿ ïîïóëÿöèè êëåòîê
îñòàâàëîñü ïðèìåðíî íà îäíîì óðîâíå â òå÷åíèå âñåãî
ñðîêà âåäåíèÿ êóëüòóðû è â êîíöå 3-ãî ïàññàæà ñîñòàâèëî
2.34 äåëåíèÿ (ðèñ. 1, à). Òàê æå ðàâíîìåðíî ïðîèñõîäèëî
äåëåíèå êëåòîê â êóëüòóðå. Òàê, çà 25 ñóò êóëüòóðà ïðî-
øëà 4.97 äåëåíèÿ (ðèñ. 1, á). Áûëî îöåíåíî ðåïëèêàòèâ-
íîå ñòàðåíèå êóëüòóðû — â êîíöå ïàññèðîâàíèÿ â ïîïó-
ëÿöèè áûëî âûÿâëåíî 44 % êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
b-ãàëàêòîçèäàçó (ðèñ. 1, ã). Äëÿ ÌÑÊ 3-ãî ïàññàæà, êîòî-
ðûå áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì, êîëè÷åñòâî
ÊÎÅ â êóëüòóðå ñîñòàâëÿëî 7.91 % (ðèñ. 1, â); â àäèïîöè-
òàðíîì íàïðàâëåíèè ïðîäèôôåðåíöèðîâàëî 18.9 % ÌÑÊ,
à â îñòåîãåííîì — 26.4 %.

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîì ïîâåäåíèè æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, à.
Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÎÏ ó èíòàêòíûõ ñòàðûõ

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ 275

Ôåíîòèï ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðûñû

Èììóíîôåíîòèïè÷åñêèé
ìàðêåð

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
ìàðêåð, %

CD44 72.37

CD45 1.93

CD90 99.76

CD106 17.12



æèâîòíûõ (ãðóïïà ¹ 2) ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè êðûñà-
ìè (ãðóïïà ¹ 1) äîñòîâåðíî ñíèçèëèñü: êîëè÷åñòâî àêòà
«ëîêîìîöèè» óìåíüøèëîñü â 2 ðàçà; êîëè÷åñòâî àêòîâ
«îáíþõèâàíèå», «íîðêà» è «ñòîéêà ñ óïîðîì» ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ òàêæå ñòàëî ìåíüøå â ñðåäíåì â 2.1, 1.5 è
1.6 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Äëèòåëüíîñòü âñåõ àêòîâ (êðîìå
àêòà «ãðóìèíã») ó èíòàêòíûõ ñòàðûõ êðûñ áûëà äîñòîâåð-
íî âûøå, ÷åì ó ìîëîäûõ (äàííûå íå ïîêàçàíû).

Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ íå ïðèâåëà ê
óëó÷øåíèþ ëîêîìîòîðíîãî ïîâåäåíèÿ, ýìîöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ è óâåëè÷åíèþ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé
àêòèâíîñòè (ðèñ. 2, á). Êîëè÷åñòâî ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ â
ÎÏ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ êëåòî÷íóþ òåðàïèþ,
îñòàëîñü íà óðîâíå èíòàêòíûõ äâóõëåòíèõ êðûñ, à ïî äâóì
îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì ìîòîðíîé ôóíêöèè — «ëîêîìîöèè»
è «îáíþõèâàíèå» — äàæå íåñêîëüêî óõóäøèëîñü.

Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ — äîñòàòî÷íî
òðàâìàòè÷åñêàÿ ïðîöåäóðà äëÿ òàêèõ ìåëêèõ æèâîòíûõ,
êàê êðûñû. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïëîùàäü ïîâðåæäåíèÿ
ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîãî ââåäåíèÿ ÌÑÊ èëè a-ÌÅÌ
ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 1/2 îò ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ñåíñî-
ìîòîðíîé êîðû èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ.

Ââåäåíèå 20 ìêë a-ÌÅÌ â êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà
(ãðóïïà ¹ 3) âûçûâàëî ôîðìèðîâàíèå â êîðå èïñèëàòåðà-
ëüíîãî ïîëóøàðèÿ çíà÷èòåëüíîé ïîëîñòè è âûðàæåííóþ
ãëèàëüíóþ ðåàêöèþ âîêðóã íåå (ðèñ. 3, à). ×åðåç 2 íåä ïî-
ñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà âîêðóã ïîëîñòè ñôîðìè-
ðîâàëñÿ âûðàæåííûé àñòðîöèòàðíûé ðóáåö, ÷òî áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèåé
íà ÃÔÊÁ (ðèñ. 3, á). Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
ÌÑÊ ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ â íåîêîðòåêñå ñêîïëå-
íèÿ êëåòîê, êîòîðîå óâåëè÷èâàëîñü ñî âðåìåíåì çà ñ÷åò
ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðîñòà. ×åðåç 2 íåä íà ãðàíèöàõ ðàç-

ðàñòàþùèõñÿ êîíãëîìåðàòîâ áûëà âûÿâëåíà ðåçêî ïîëî-
æèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ÃÔÊÁ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá
àêòèâàöèè àñòðîãëèè â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà (ðèñ. 3, â).
Â äàëüíåéøåì íà÷èíàëñÿ ðàñïàä ñêîïëåíèÿ êëåòîê, è íà
ýòîì ìåñòå ôîðìèðîâàëàñü ïîëîñòü, çàïîëíåííàÿ äåòðè-
òîì. Ðàñïàä òðàíñïëàíòàòîâ ñîïðîâîæäàëñÿ âûðàæåííîé
àêòèâàöèåé àñòðîöèòîâ: èõ ÷èñëî óâåëè÷èâàëîñü, èçìåíÿ-
ëàñü ôîðìà êëåòîê, èõ îòðîñòêè óòîëùàëèñü.

Ïî ìåðå ñòàðåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îò
2—3 äî 22—24 ìåñ (÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëóáîêîé ñòàðîñòüþ äëÿ
êðûñ ëèíèè Âèñòàð-Êèîòî) ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé
ñåòè â ïèàëüíîé îáîëî÷êå ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà óìåíüøèëàñü â ñðåäíåì â 1.8 ðàçà (ðèñ. 4, 5).

Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ñèíãåííûõ ÌÑÊ
ïðèâåëà ê ïîâûøåíèþ ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè
â ïèàëüíîé îáîëî÷êå â ñðåäíåì â 1.6—1.8 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ñòàðûìè èíòàêòíûìè æèâîòíûìè íåçàâèñèìî îò
ñðîêîâ ââåäåíèÿ êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà (ãðóïïû ¹ 4 è 5)
(ðèñ. 5).

Èññëåäîâàâ îòäåëüíî àðòåðèîëÿðíûé ó÷àñòîê ìèêðî-
ñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè, ìû âûÿâèëè, ÷òî èí-
òðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ êàê çà 1 ãîä, òàê è
çà 3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ ïðèâåëà ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè-
÷åíèþ êîëè÷åñòâà àðòåðèîë íà åäèíèöó ïëîùàäè — â
ñðåäíåì â 2.1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàðûìè èíòàêòíûìè
æèâîòíûìè (ðèñ. 5).

Â òî æå âðåìÿ â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ìû íå
âûÿâèëè çíà÷èìûõ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ðåàêòèâíîñòè
ïèàëüíûõ àðòåðèîë: êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ýòèõ ìèê-
ðîñîñóäîâ ó èíòàêòíûõ ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ íà
NA äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü (ðèñ. 6). Êîëè÷åñòâî äèëà-
òàòîðíûõ ðåàêöèé íà AÑh ó ñòàðûõ æèâîòíûõ áûëî â
ñðåäíåì íà 14 % ìåíüøå, à ñòåïåíü äèëàòàöèè íà 30 %
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè (à—â) è ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ (ã) êóëüòóðû ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà êðûñû.

à — âðåìÿ óäâîåíèÿ ïîïóëÿöèè êëåòîê; á — êîëè÷åñòâî êóìóëÿòèâíûõ äåëåíèé; â — ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) â
êóëüòóðå; ã — ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ b-ãàëàêòîçèäàçó.



ìåíüøå, ÷åì ó ìîëîäûõ êðûñ (Ð � 0.05) (ðèñ. 7). Èíòðà-
öåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ ñòàðûì æèâîòíûì (çà
3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ) ïðàêòè÷åñêè íå ïîâëèÿëà íà ðåàê-
òèâíîñòü ïèàëüíûõ àðòåðèîë â îòâåò íà AÑh (ðèñ. 7), à â
îòâåò íà NA ïðèìåðíî íà 20 % âîçðîñëî êîëè÷åñòâî ñó-
çèâøèõñÿ ìèêðîñîñóäîâ è íà 18 % óìåíüøèëîñü êîëè÷å-
ñòâî äèëàòèðóþùèõ ñîñóäîâ (ðèñ. 6).

Îáñóæäåíèå

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 15 ëåò áûëî ïðîâåäåíî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äîêàçàâøèõ
ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ ïðè ëå÷åíèè òàêèõ
çàáîëåâàíèé, êàê èøåìè÷åñêèé èíñóëüò è òðàâìà ãîëîâ-
íîãî ìîçãà (Chen et al., 2003; Mahmood et al., 2004; Ñîêî-

ëîâà è äð., 2007; Wu et al., 2008). Ïîñëå ñèñòåìíîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÌÑÊ â òêàíåâîé çîíå ìîçãà, ïîãðàíè÷íîé ñ
ìåñòîì ïîâðåæäåíèÿ, àêòèâèðîâàëñÿ àíãèîãåíåç, ïîâû-
øàëàñü æèçíåñïîñîáíîñòü íåéðîíîâ, óìåíüøàëàñü ïëî-
ùàäü ãëèàëüíîãî ðóáöà. Ïðèìåíåíèå ÌÑÊ ñïîñîáñòâîâà-
ëî âîññòàíîâëåíèþ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî
ïîâåäåíèÿ òðàâìèðîâàííûõ æèâîòíûõ è èõ êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé (Ñîêîëîâà è äð., 2006, 2008; Pavlichenko et al.,
2008). Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ ïðåäîò-
âðàòèëà ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè êðûñ ïîñëå
óäàëåíèÿ ñåíñîìîòîðíîé êîðû èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëó-
øàðèÿ (Ñîêîëîâà è äð., 2011).

Ïðîöåäóðà èíòðàöåðåáðàëüíîãî ââåäåíèÿ êëåòî÷íîãî
ìàòåðèàëà ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ðàáîòàõ, ïîñêîëüêó äîñòàòî÷íî òðàâìàòè÷íà äëÿ
ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Íàðóøåíèå öåëîñòíî-
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ æèâîòíûõ â óñòàíîâêå «Îòêðûòîå ïîëå».

à — îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå èíòàêòíûõ ìîëîäûõ (2—3 ìåñ) è ñòàðûõ (22—24 ìåñ) æèâîòíûõ. á — îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêîå ïîâåäåíèå ñòàðûõ (22—24 ìåñ) æèâîòíûõ ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ è êîíòðîëüíîãî âåùåñòâà. Ñåðûå ñòîëáèêè —
èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 2—3 ìåñ; òåìíûå ñòîëáèêè — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ; ñòîëáèêè â êëåòî÷êó — æèâîòíûå â âîç-
ðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä äî òåñòèðîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ a-ÌÅÌ; çàøòðèõî-
âàííûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä äî òåñòèðîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ;
ñòîëáèêè â ãîðîøåê — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 1 ãîä (â âîçðàñòå 12 ìåñ) äî òåñòèðîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ
òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ. Ïî âåðòèêàëè — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî àêòîâ ïîâåäåíèÿ (± îøèáêà ñðåäíåãî, P � 0.05). Ïî ãîðèçîíòàëè — àêòû ïîâåäåíèÿ: 1 —
«ëîêîìîöèÿ», 2 — «îáíþõèâàíèå», 3 — «äâèæåíèå íà ìåñòå», 4 — «ãðóìèíã», 5 — «ñòîéêà ñ óïîðîì», 6 — «âåðòèêàëüíàÿ ñòîéêà», 7 — «íîðêà», 8 —

«ñèäèò».



ñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà ïîñëå èíñóëüòà èëè
òðàâìû ãîëîâíîãî ìîçãà ïîçâîëÿåò ÌÑÊ, ââåäåííûì
âíóòðèâåííî, ìèãðèðîâàòü ê ìåñòó òêàíåâîãî ïîâðåæäå-
íèÿ (Ñîêîëîâà è äð., 2007). Íî ïðè âîçðàñòíûõ èçìåíåíè-
ÿõ ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ãîëîâíîãî ìîçãà èëè ïðè òàêèõ
çàáîëåâàíèÿõ, êàê ãèïåðòîíè÷åñêàÿ è äèàáåòè÷åñêàÿ àí-
ãèîïàòèè, èíòðàöåðåáðàëüíîå ââåäåíèå — åäèíñòâåííûé
ñïîñîá äîñòàâèòü ÌÑÊ â èøåìèçèðîâàííóþ ìîçãîâóþ
òêàíü.

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÌÑÊ èëè ïèòàòåëüíîé ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê a-ÌÅÌ ïðèâîäèëà ê òêàíåâîìó ïî-

âðåæäåíèþ è ñòèìóëÿöèè îòâåòíîé ðåàêöèè íà ïîâðåæäå-
íèå — àêòèâàöèè àñòðîöèòîâ (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ðîñòó
êëåòî÷íûõ êîíãëîìåðàòîâ â íåîêîðòåêñå ïðåïÿòñòâîâàëî
ïëîòíîå ðàñïîëîæåíèå íåðâíûõ è ãëèàëüíûõ êëåòîê è èõ
îòðîñòêîâ — ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ðàçìåð òðàâìàòè÷åñêèõ
ïîëîñòåé â êîðå èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ áûë îãðà-
íè÷åí.

Íåñìîòðÿ íà ïîâðåæäåíèå òêàíè ìîçãà, èíòðàöåðå-
áðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ a-ÌÅÌ íå ïðèâåëà ê óìåíüøå-
íèþ ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè
íè â êîíòðàëàòåðàëüíîì (ðèñ. 5), íè â èïñèëàòåðàëüíîì
ïîëóøàðèÿõ (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Îðèåíòèðîâî÷-
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Ðèñ. 3. Ìèêðîôîòîãðàôèè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû â âîçðàñòå 24 ìåñ ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñðåäû
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê a-ÌÅÌ (à, á) è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (â).

à — ïîâðåæäåíèå êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê; á — àêòèâèðîâàííûå
àñòðîöèòû íà ãðàíèöå ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ïîëîñòè; â — èììóíîðåàêòèâíûå àñòðîöèòû âîêðóã òðàíñïëàíòàòà, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà

ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê. Îáùåå óâåëè÷åíèå îïòè÷åñêîé ñèñòåìû 400�.



íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå ñòàðûõ æèâîòíûõ ÷åðåç
3 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ a-ÌÅÌ íå óõóäøèëîñü ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè òîé æå âîçðàñòíîé êàòåãî-
ðèè (ðèñ. 2, á). Ñëåäîâàòåëüíî, ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü,
÷òî, íåñìîòðÿ íà òðàâìàòè÷íîñòü, ìåòîä èíòðàöåðåáðàëü-
íîãî ââåäåíèÿ ìîæåò áûòü ïðèìåíåí â ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ïðàêòèêå.

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ïî èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ñòà-
ðûì æèâîòíûì. Ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êðûñ îò 2—3 äî
22—24 ìåñ ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà ïèàëüíîé
îáîëî÷êè ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà óìåíü-
øèëàñü â ñðåäíåì â 1.8 ðàçà. Ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ â ïèà-
ëüíîé îáîëî÷êå çíà÷èòåëüíî àêòèâèðîâàëñÿ àíãèî- è àð-
òåðèîãåíåç, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè
ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ñòàðûõ æèâîòíûõ â ñðåäíåì â
1.9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè òîãî æå
âîçðàñòà (ðèñ. 5). Íåçàâèñèìî îò âðåìåíè ââåäåíèÿ ÌÑÊ
(çà 1 ãîä èëè çà 3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ) ïëîòíîñòü ìèêðî-
ñîñóäèñòîãî ðóñëà â ïèàëüíîé îáîëî÷êå ó æèâîòíûõ èç
ãðóïï êëåòî÷íîé òåðàïèè (¹ 4 è 5) â âîçðàñòå 22—24 ìåñ
áûëà ïðèìåðíî òàêîé æå, êàê ó 2—3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ.
Íàèáîëåå çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè íàáëþäàëè íà
àðòåðèîëÿðíîì ó÷àñòêå ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà. Ïîñëå
èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ êîëè÷åñòâî àð-
òåðèîë íà åäèíèöó ïëîùàäè ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåíñîìî-
òîðíîé êîðû âîçðîñëî ïðèìåðíî â 2.1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè òîé æå âîçðàñòíîé êàòåãîðèè è
â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè êðûñàìè (ðèñ. 5).

Îäíà èç îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê ñîñóäèñòîé ñòåíêè
ìîçãîâûõ àðòåðèîë — ýòî åå ðåàêòèâíîñòü, ò. å. ñïîñîá-
íîñòü èçìåíÿòü äèàìåòð ñîñóäîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ýíäî-
ãåííûõ è ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êðûñ
ëèíèè Âèñòàð-Êèîòî ìû íå íàáëþäàëè çíà÷èìûõ èçìåíå-
íèé â ðåàêòèâíîñòè ïèàëüíûõ àðòåðèîë ïðè ìåñòíîì âîç-
äåéñòâèè (àïïëèêàöèè) âàçîêîíñòðèêòîðà (NA) è âàçîäè-
ëàòàòîðà (ACh). Èññëåäîâàíèå ðåàêòèâíîñòè ïèàëüíûõ
àðòåðèîë ðàçíîãî äèàìåòðà ó ñòàðûõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ
èíòðàöåðåáðàëüíóþ òðàíñïëàíòàöèþ ÌÑÊ, ïîêàçàëî, ÷òî
â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ ðåàêòèâíîñòü ïèàëüíûõ àðòå-
ðèîë ïðè âîçäåéñòâèè NA è AÑh àíàëîãè÷íà òàêîâîé ó
ìîëîäûõ è ó ñòàðûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 6, 7).

Ñíàáæåíèå òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà êèñëîðîäîì îïðå-
äåëÿåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ïàðàìåòðîâ: íàïðÿæåíèåì êèñ-
ëîðîäà â àðòåðèàëüíîé êðîâè, ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà â
ìîçãîâûõ ñîñóäàõ, óðîâíåì òêàíåâîãî ïîòðåáëåíèÿ êèñ-
ëîðîäà, ïëîòíîñòüþ ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà è ò. ä.
Îñíîâíîé ãàçîîáìåí ïðîèñõîäèò íà óðîâíå àðòåðèîë è
êàïèëëÿðîâ. Ïðèìåðíî 70 % îáúåìà òêàíè êîðû ãîëîâíî-
ãî ìîçãà èìååò äîñòàòî÷íî âûñîêîå íàïðÿæåíèå êèñëîðî-
äà (ðÎ2) 15—45 ìì ðò. ñò. è òîëüêî ìåíåå 10 % — îò 0 äî
10 ìì ðò. ñò. (Âîâåíêî, ×óéêèí, 2009). Óâåëè÷åíèå ðàñ-
ñòîÿíèÿ ìåæäó àðòåðèîëàìè è êàïèëëÿðàìè ñäâèãàåò ýòî
ñîîòíîøåíèå â ñòîðîíó ìåíüøåãî ðÎ2. Ïîâûøåíèå ïëîò-
íîñòè àðòåðèîëÿðíîãî è êàïèëëÿðíîãî ó÷àñòêîâ ìèêðîñî-
ñóäèñòîé ñåòè, ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ, ïðåäîòâðà-
ùàåò ôîðìèðîâàíèå èøåìè÷åñêèõ çîí â òêàíè ãîëîâíîãî
ìîçãà. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî ðåàêòèâíîñòè
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Ðèñ. 4. Îðèãèíàëüíûå èçîáðàæåíèÿ ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìî-
ùüþ òåëåâèçèîííîé óñòàíîâêè äëÿ èçó÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè.

à — ïèàëüíàÿ îáîëî÷êà ïîëóøàðèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà èíòàêòíîãî æèâîòíîãî â âîçðàñòå 2—3 ìåñ; á — ïèàëüíàÿ îáîëî÷êà ïîëóøàðèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
èíòàêòíîãî æèâîòíîãî â âîçðàñòå 2 ëåò; â — ïèàëüíàÿ îáîëî÷êà êîíòðàëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ ÷åðåç 3 íåä ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè
ÌÑÊ ó æèâîòíîãî â âîçðàñòå 2 ëåò; ã — ïèàëüíàÿ îáîëî÷êà êîíòðàëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè

ÌÑÊ ó æèâîòíîãî â âîçðàñòå 2 ëåò. Îáùåå óâåëè÷åíèå îïòè÷åñêîé ñèñòåìû 40�.



ïèàëüíûõ àðòåðèîë ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòðóê-
òóðà ñîñóäèñòîé ñòåíêè íàòèâíûõ è âíîâü îáðàçîâàííûõ
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ìèêðîñîñóäîâ ïðèìåðíî îäè-
íàêîâà è íå âëèÿåò íåãàòèâíî íà òðàíñïîðò êèñëîðîäà.

Âîçðàñòíûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ÖÍÑ —
îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí óõóäøåíèÿ ìîòîðíîãî ïîâåäå-
íèÿ ó ïîæèëûõ (Ïàëüöåâ è äð., 2012; Rosso et al., 2013).
Îðãàíèçàöèÿ, ðåãóëÿöèÿ è êîîðäèíàöèÿ ïðîèçâîëüíûõ è
íåïðîèçâîëüíûõ äâèæåíèé îñóùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç ïèðà-
ìèäíûé è ýêñòðàïèðàìèäíûé òðàêòû. Ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â îäíîì èç åãî çâåíüåâ ìîãóò ñòàòü ïðè÷èíîé
äèñáàëàíñà âñåé ñèñòåìû. Ñ ïîìîùüþ èíòðàöåðåáðàëüíî-
ãî ââåäåíèÿ ÌÑÊ ìû óâåëè÷èëè ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäè-
ñòîãî ðóñëà â ïèàëüíîé îáîëî÷êå ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ñòàðûõ êðûñ. Ñåíñîìîòîðíàÿ êîðà (çîíû
ïåðåäíåé òåìåííîé è ñîáñòâåííî òåìåííîé îáëàñòåé) ÿâëÿ-
åòñÿ çîíîé ïðåäñòàâèòåëüñòâà àôôåðåíòàöèè êîæíî-êèíå-
ñòåòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà, èãðàþùåãî âåäóùóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé ãðûçóíîâ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ìû ïðåäïîëàãàëè, ÷òî óëó÷øåíèå ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè â äàííîé çîíå ãîëîâíîãî ìîçãà, âîçìîæíî, áóäåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü àêòèâàöèè îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîãî ïîâåäåíèÿ ñòàðûõ æèâîòíûõ è ñòàáèëèçàöèè èõ
ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà.

Ïî äàííûì òåñòà ÎÏ (ðèñ. 2, à), ïðè ñòàðåíèè æèâîò-
íûõ çíà÷èòåëüíî ïîíèçèëàñü èõ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü,
óãàñàëè èññëåäîâàòåëüñêàÿ ìîòèâàöèÿ è îðèåíòèðîâî÷íîå

280 È. Á. Ñîêîëîâà è äð.

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå ðåàêòèâíîñòè ïèàëüíûõ àðòåðèîë ñåíñîìî-
òîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì íîðàäðå-

íàëèíà (NA).

à — ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ïèàëüíûõ àðòåðèîë, ïðîðåàãèðîâàâøèõ
ðàçëè÷íûì îáðàçîì íà âîçäåéñòâèå NA; á — ñòåïåíü èçìåíåíèÿ äèàìåò-
ðà ïèàëüíûõ àðòåðèîë (%), ïðîðåàãèðîâàâøèõ ðàçëè÷íûì îáðàçîì íà
âîçäåéñòâèå NA (Ð � 0.05). 1 — àðòåðèîëû, îòâåòèâøèå íà âîçäåéñòâèå
NA êîíñòðèêöèåé; 2 — àðòåðèîëû, îòâåòèâøèå íà âîçäåéñòâèå NA äèëà-
òàöèåé; 3 — àðòåðèîëû, íå ïðîðåàãèðîâàâøèå ïðè âîçäåéñòâèè NA. Ñå-
ðûå ñòîëáèêè — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 2—3 ìåñ; ÷åðíûå ñòîë-
áèêè — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ; çàøòðèõîâàííûå
ñòîëáèêè — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä äî èññëå-

äîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ.

Ðèñ. 5. Ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè
ñåíñîìîòîðíîé êîðû ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ðàçíîãî âîçðàñòà

è ïîñëå èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ.

Ïî âåðòèêàëè — ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäîâ (÷èñëî ñîñóäîâ íà 1 ìêì2

± îøèáêà ñðåäíåãî, P < 0.05). Ïî ãîðèçîíòàëè — ãðóïïû ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ æèâîòíûõ: 1 — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 2—3 ìåñ; 2 — èí-
òàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ; 3 — æèâîòíûå â âîçðàñòå
22—24 ìåñ, êîòîðûì ñðåäà êóëüòèâèðîâàíèÿ a-ÌÅÌ áûëà ââåäåíà çà
3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ; 3 — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì
ÌÑÊ áûëè ââåäåíû çà 3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ; 4 — æèâîòíûå â âîçðàñòå
22—24 ìåñ, êîòîðûì ÌÑÊ áûëè ââåäåíû çà 1 ãîä äî èññëåäîâàíèÿ.
Ñâåòëûå ñòîëáèêè — ïëîòíîñòü âñåé ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè; òåìíûå
ñòîëáèêè — ïëîòíîñòü àðòåðèîëÿðíîãî ó÷àñòêà ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè.

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå ðåàêòèâíîñòè ïèàëüíûõ àðòåðèîë ñåíñîìî-
òîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì àöåòèë-

õîëèíà (ACh).

à — ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ïèàëüíûõ àðòåðèîë, ïðîðåàãèðîâàâøèõ
ðàçëè÷íûì îáðàçîì íà âîçäåéñòâèå ACh; á — ñòåïåíü èçìåíåíèÿ äèà-
ìåòðà ïèàëüíûõ àðòåðèîë (%), ïðîðåàãèðîâàâøèõ ðàçëè÷íûì îáðàçîì
íà âîçäåéñòâèå AÑh (Ð � 0.05). 1 — àðòåðèîëû, îòâåòèâøèå íà âîçäåéñò-
âèå ACh äèëàòàöèåé; 2 — àðòåðèîëû, îòâåòèâøèå íà âîçäåéñòâèå ACh
êîíñòðèêöèåé; 3 — àðòåðèîëû, íå ïðîðåàãèðîâàâøèå ïðè âîçäåéñòâèè
ACh. Ñåðûå ñòîëáèêè — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 2—3 ìåñ; ÷åð-
íûå ñòîëáèêè — èíòàêòíûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ; çàøòðèõî-
âàííûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå â âîçðàñòå 22—24 ìåñ, êîòîðûì çà 3 íåä äî
èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ.



ïîâåäåíèå. Ñòàðûå êðûñû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè,
ñîâåðøàÿ ìåíüøå ïàòòåðíîâ ïîâåäåíèÿ çà îïûò, çàòðà÷è-
âàëè áîëüøå âðåìåíè íà èõ ðåàëèçàöèþ. Ïîäîáíîå ïîâå-
äåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î çàìåäëåíèè ðåàêöèé, áûñòðîé
óòîìëÿåìîñòè è ýìîöèîíàëüíîé ïîäàâëåííîñòè.

Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ íå ñïîñîá-
ñòâîâàëà óëó÷øåíèþ ëîêîìîòîðíîãî ïîâåäåíèÿ è ýìîöè-
îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, óâåëè÷åíèþ îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ñòàðûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 2, á).
Êîëè÷åñòâî ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ â ÎÏ ó êðûñ â âîçðàñòå
22—24 ìåñ, ïåðåíåñøèõ êëåòî÷íóþ òåðàïèþ, îñòàëîñü íà
óðîâíå èíòàêòíûõ äâóõëåòíèõ êðûñ, à ïî äâóì îñíîâíûì
ïîêàçàòåëÿì ìîòîðíîé ôóíêöèè — «ëîêîìîöèè» è «îá-
íþõèâàíèå» — äàæå íåñêîëüêî óõóäøèëèñü.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èíòðàöåðåá-
ðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ îêàçàëàñü äîñòàòî÷íî ýô-
ôåêòèâíûì ìåòîäîì àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà è àðòåðèîãå-
íåçà â ïèàëüíîé îáîëî÷êå êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, íî
íåäîñòàòî÷íûì äëÿ óëó÷øåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
ñòàðûõ æèâîòíûõ è èõ ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà. Äàííûå
ðåçóëüòàòû åùå ðàç ïîäòâåðæäàþò âûñîêèé ïîòåíöèàë
ÌÑÊ êàê ñóáñòðàòà êëåòî÷íîé òåðàïèè èøåìè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé è òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èññëå-
äîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 13-04-00286).
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EFFICACY OF MESENCHYMAL STEM CELLS INTRACEREBRAL TRANSPLANTATION

FOR THE CORRECTION OF AGE-RELATED CEREBRAL MICROCIRCULATION

ALTERATIONS IN RATS
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Using a television-based vital microscopy method and immunohystochemical analysis, we have assessed
the effect of intracerebral transplantation of syngeneic mesenchymal stem cells (MSC) on the brain cortex
structure and the microcirculation in the pia mater of old rats. Using «open field» system, we have studied the
effect of MSC transplantation on position-finding and discovery behavior of older animals. We have found that
density of microvascular network of the pia mater increased ca. 1.9-fold in MSC recipients, compared to
age-matched intact animals. Density of the arteriolar area of microvascular network of the pia mater increased
ca. 2-fold. Reactivity of the newly formed arterioles was nearly equal to that of native microvessels. Intracereb-
ral transplantation procedure itself was traumatic for brain cortex of rats, but it had no effect on the microcircu-
lation in the contralateral hemisphere. Intracerebral transplantation of MSC did not improve locomotor behavi-
or and emotional stage of old rats, did not increase their position-finding and discovery activity.

K e y w o r d s: mesenchymal stem cells, intracerebral transplantation, microcirculation, arterioles, be-
havior.
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