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È. Á. Ñîêîëîâà, Ä. Ã. Ïîëûíöåâ
Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÌÑÊ äëÿ óëó÷øåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ êîððåêöèè íàðóøåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè â ãîëîâíîì ìîçãå, âûçâàííûõ
ñòîéêèì ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé êàê â ìåäèöèíå, òàê è â
áèîëîãèè. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ÷åëîâåêà (ÌÑÊ÷) íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìîëîäûõ (4 ìåñ) è
ñòàðûõ (12 ìåñ) ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ (ëèíèÿ SHR). Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÌÑÊ÷ óâåëè÷è-
âàëî ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ â ñðåäíåì â 1.6 ðàçà, à êîëè÷åñòâî àðòåðèé
íà åäèíèöó ïëîùàäè — â 1.9 ðàçà. Ó ñòàðûõ SHR ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè
ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ÷ óâåëè÷èëàñü â 1.4—1.5 ðàçà. Ïðè ýòîì óðîâåíü ïåðôóçèè è ñàòóðàöèè êèñëîðîäîì
â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ó ìîëîäûõ SHR âîññòàíîâèëñÿ äî óðîâíÿ ìîëîäûõ íîðìîòåíçèâíûõ æèâîòíûõ, à
ó ñòàðûõ SHR çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ïåðôóçèè è ñàòóðàöèè êèñëîðîäîì íå íàáëþäàëè. Âûâîä: èíòðàöå-
ðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ÷ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàëà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ó ìîëîäûõ SHR è íåçíà÷èòåëüíî óëó÷øèëà
ìèêðîöèðêóëÿöèþ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãèïåðòîíèÿ, ãîëîâíîé ìîçã, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, èíòðàöåðåáðàëü-
íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ, ìèêðîöèðêóëÿöèÿ, ìèêðîñîñóäèñòàÿ ñåòü, ïåðôóçèÿ, ñàòóðàöèÿ êèñëîðîäîì.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÃÒ — àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå,
Ï — ïåðôóçèÿ, ÌÑÊ÷ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, SHR — ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûå
êðûñû ëèíèè SHR, SO2 — ñàòóðàöèÿ êèñëîðîäîì òêàíè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, WK — íîðìîòåíçèâíûå
êðûñû ëèíèè WK.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
(ÀÃÒ) — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé â
ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ïîâûøåííîå äàâëåíèå
ÿâëÿåòñÿ ëèäèðóþùèì ôàêòîðîì ðèñêà â ðàçâèòèè èíñóëü-
òîâ, ìèîïàòèé ñåò÷àòêè, ãîëîâíîãî ìîçãà, ïî÷åê è ò. ä.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå ðàçðàáîòàíî òåðàïåâòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ ïîëíîãî èçëå÷åíèÿ ÀÃÒ. Ïàöèåíòû âûíóæäåíû
ïðèíèìàòü ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû ïîñòîÿííî. Íî äàæå
â ñëó÷àå ñòðîãîãî ñîáëþäåíèÿ âðà÷åáíûõ ðåêîìåíäàöèé
çà÷àñòóþ ðàçâèâàþòñÿ îñëîæíåíèÿ, â îñíîâíîì ïîðàæå-
íèÿ ìåëêèõ ñîñóäîâ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. ÀÃÒ íàðÿäó ñ
àòåðîñêëåðîçîì ñòîèò íà ïåðâîì ìåñòå â ðÿäó ïðè÷èí
õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-
íèÿ (Ãóñåâ è äð., 2015). ÀÃÒ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ó ïî-
æèëûõ, íî è ó ìîëîäûõ ëþäåé. Äîñòàòî÷íî ÷àñòî ñòîéêîå
ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ïðèâîäèò ê
ðàííåé èíâàëèäèçàöèè è óòðàòå òðóäîñïîñîáíîñòè. Ðàçðà-
áîòêà íîâûõ ìåòîäèê ëå÷åíèÿ ÀÃÒ — âàæíåéøàÿ çàäà÷à
ìåäèöèíû è áèîëîãèè.

Ïðèìåíåíèå ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ)
äëÿ êîððåêöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ïðè ÀÃÒ ìîæåò îêàçàòüñÿ î÷åíü ïåðñïåê-

òèâíûì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÌÑÊ ïîñëå èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà è òðàâì ãîëîâíîãî ìîçãà â ýêñïåðèìåíòå
ñïîñîáñòâîâàëî àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà è ïîâûøàëî âû-
æèâàåìîñòü íåéðîíîâ â òêàíè ìîçãà, ïîãðàíè÷íîé ñ ìåñ-
òîì ïîâðåæäåíèÿ (Chen et al., 2003; Mahmood et al., 2004;
Ñîêîëîâà è äð., 2007; Wu et al., 2008). Ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè ÌÑÊ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âîññòàíàâëè-
âàëèñü êîãíèòèâíûå ôóíêöèè è îðèåíòèðîâî÷íî — èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå (Ñîêîëîâà è äð., 2006, 2009,
2011). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ðàçðàáîòêà íî-
âûõ ìåòîäîâ ïðèìåíåíèÿ ÌÑÊ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàòîëîãèé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà (Chen et al., 2016; Choi et al., 2016; Hsuan
et al., 2016; Xie et al., 2016). Ïîñêîëüêó ìîëîäûå è ñòàðûå
ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûå êðûñû èìåþò ñâîè îñîáåííî-
ñòè ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà (Ñîêîëîâà
è äð., 2016), è âëèÿíèå èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòà-
öèè ÌÑÊ ìîæåò áûòü ðàçëè÷íûì.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåí-
êà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÌÑÊ äëÿ êîððåêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé â ìèêðîöèðêóëÿöèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó ìîëîäûõ è
ñòàðûõ æèâîòíûõ, âûçâàííûõ ñòîéêèì ïîâûøåíèåì ÀÄ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâ-
íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè SHR â âîçðàñòå 3—4 ìåñ
(ÀÄ 165—185 ìì ðò. ñò.; n = 38) è â âîçðàñòå 12 ìåñ
(ÀÄ 180—195 ìì ðò. ñò.; n = 38). Êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
ñëóæèëè íîðìîòåíçèâíûå æèâîòíûå ëèíèè Âèñòàð-Êèîòî
(WK) â âîçðàñòå 3—4 è 12 ìåñ ñ ÀÄ 105—115 ìì ðò. ñò.
(n = 20 â îáåèõ ãðóïïàõ). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàð-
òíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåé-
ñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã,
1986).

Äëÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè èñïîëüçîâà-
ëè ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà (ÌÑÊ÷),
ïîëó÷åííûå îò îäíîãî äîíîðà. Èìïëàíòàöèþ ÌÑÊ èç êî-
ñòíîãî ìîçãà, èõ êóëüòèâèðîâàíèå è ôåíîòèïèðîâàíèå
ïðîâîäèëè â ÎÎÎ «Òðàíñ-Òåõíîëîãèè» ïî ñòàíäàðòíûì
îáùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì (Pavlichenko et al., 2008). Â ÷à-
ñòíîñòè, äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ÷ èñïîëüçîâàëè ïèòà-
òåëüíóþ ñðåäó a-ÌÅÌ (Hyclone, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ), ñîäåð-
æàùóþ 20 % ñûâîðîòêè êðîâè ýìáðèîíîâ êîðîâ (Gibco,
ÑØÀ) è 100 ìêã/ìë ñìåñè ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà
(Gibco, ÑØÀ).

Ôåíîòèïèðîâàíèå ÌÑÊ÷ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷-
íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå
FACSscan (Beckton Dickinson, ÑØÀ). ÌÑÊ÷ âèçóàëèçè-
ðîâàëè ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ ïîçèòèâíûõ (CD90,
CD105, CD44 è CD73) è íåãàòèâíûõ (CD45, CD34 è
7AAD) ìàðêåðîâ (Beckton Dickinson, ÑØÀ). Ýêñïåðèìåí-
òû ïðîâîäèëè íà ÌÑÊ÷ 2—3-ãî ïàññàæåé.

Ãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè
êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè çîëåòèëîì (20 ìã/êã) (Virbac,
Ôðàíöèÿ) èíòðàïåðèòîíåàëüíî. Â òåìåííîé îáëàñòè ÷åðå-
ïà ïîî÷åðåäíî íàä ïðàâûì èëè ëåâûì ïîëóøàðèåì ñ ïî-
ìîùüþ áîðìàøèíû âûñâåðëèâàëè îòâåðñòèå äèàìåòðîì
1 ìì, íå ïîâðåæäàÿ òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó. Èíñóëè-
íîâûì øïðèöåì ïðîèçâîäèëè èíúåêöèè êëåòî÷íîé ñóñ-
ïåíçèè (200 000 ÌÑÊ÷ â 20 ìêë ñðåäû a-ÌÅÌ) â êîðó ãî-
ëîâíîãî ìîçãà íà ãëóáèíó íå áîëåå 2 ìì. Ïîñëå ýòîãî
êîæó íà ãîëîâå æèâîòíîãî óøèâàëè.

Âèçóàëèçàöèþ è ìîíèòîðèíã îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ
ìèêðîöèðêóëÿöèè (ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè,
ïåðôóçèè è ñàòóðàöèè êèñëîðîäîì â òêàíè êîðû) îñóùå-
ñòâëÿëè ÷åðåç 3 íåä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ÷. Ó íàð-
êîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ óäàëÿëè òåìåííóþ êîñòü è
òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó, òåì ñàìûì âèçóàëèçèðóÿ

ïèàëüíóþ îáîëî÷êó ñåíñîìîòîðíîé êîðû. Ïîâåðõíîñòü
ìîçãà íåïðåðûâíî îðîøàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì
ñ òåìïåðàòóðîé 37 °C. Æèâîòíûõ ïîìåùàëè ïîä îáúåêòèâ
òåëåâèçèîííîé óñòàíîâêè, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé èññëåäî-
âàëè ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè (ñ îáùèì óâåëè÷åíè-
åì ñèñòåìû 40�, óâåëè÷åíèå äëèííîôîêóñíîãî îáúåêòè-
âà 2�). Èñïîëüçóÿ êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó PhotoM 1.21
(À. ×åðíèãîâñêèé, htt:/t_lambda.chat.ru), íà ñòàòè÷åñêèõ
èçîáðàæåíèÿõ ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå ÷èñëî ñîñóäîâ è îò-
äåëüíî àðòåðèîë íà åäèíèöó ïëîùàäè.

Äëÿ èçìåðåíèÿ ïåðôóçèè (Ï) è ñàòóðàöèè êèñëîðîäîì
(SO2) â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâà-
ëè êîìïëåêñ ìíîãîôóíêöèîíàëüíîé ëàçåðíîé äèàãíîñòè-
êè «ËÀÊÊ-Ì» (ÍÏÏ «Ëàçìà», Ðîññèÿ). Êîìïëåêñ îïðåäå-
ëÿåò Ï êàê èçìåíåíèå ïîòîêà êðîâè â åäèíèöó âðåìåíè â
èññëåäóåìîì îáúåìå òêàíè îáúåìîì îêîëî 1 ìì3 â îòíî-
ñèòåëüíûõ ïåðôóçèîííûõ åäèíèöàõ (îòí. ï. å.) ìåòîäîì
ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëóîðèìåòðèè. Ìåòîäîì îïòè-
÷åñêîé òêàíåâîé îêñèìåòðèè îöåíèâàëè SO2 â ýòîì æå
îáúåìå òêàíè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Èñõîäíî â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ Ï è SO2 ðåãèñòðèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè
êàæäîãî ïîëóøàðèÿ â 4 òî÷êàõ ñ ïðèáëèçèòåëüíûìè êî-
îðäèíàòàìè: ÀÐ = 1, 2, 3, 4 ìì îò áðåãìû; SD = 1.0 ìì ëà-
òåðàëüíî îò ñàãèòòàëüíîãî øâà. Òåìïåðàòóðó òåëà æèâîò-
íûõ â òå÷åíèå âñåãî îïûòà ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå
37 °C.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå âñåõ äàííûõ äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè, óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Àíàëèç êóëüòóðû ÌÑÊ÷ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëóîðèìåòðèè ïîêàçàë, ÷òî îíà ñîñòîÿëà íà 99.7 % èç
êëåòîê, íåñóùèõ ìàðêåðû CD90, CD73, CD105 è CD44
(ñîáñòâåííî ÌÑÊ), è íà 0.3 % èç êëåòîê, íåñóùèõ CD45 è
CD34 (êëåòêè ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà) (ðèñ. 1).

Èññëåäîâàíèå ïëîòíîñòè âñåé ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè
ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
è îòäåëüíî êîëè÷åñòâà àðòåðèé íà òîé æå ïëîùàäè ïîêà-
çàëî, ÷òî ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ SHR ýòè ïîêàçàòåëè â
ñðåäíåì â 1.4 è 1.9 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî íèæå, ÷åì ó êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ WK òîãî æå âîçðàñòà (ðèñ. 2). Ïî
ìåðå ñòàðåíèÿ SHR ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè è
îñîáåííî åå àðòåðèàëüíîãî ó÷àñòêà ïîâûñèëàñü ïðèìåðíî
â 1.2—1.4 ðàçà. Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
ÌÑÊ÷ ïðèâåëà ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäè-
ñòîé ñåòè ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ â ñðåäíåì â 1.6, à êîëè÷å-
ñòâà àðòåðèé íà åäèíèöó ïëîùàäè — â 1.9 ðàçà. Ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ SHR ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëü-
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Ãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

Íîìåð Êðûñû, âîçðàñò è èõ ÷èñëî (n) â ãðóïïå Âîçäåéñòâèå

1 SHR, 3—4 ìåñ, n = 20 Íåò

2 SHR, 3—4 ìåñ, n = 18 Çà 3 íåä äî èçìåðåíèé èíòðàöåðåáðàëüíî òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè ÌÑÊ÷

3 SHR, 12 ìåñ, n = 20 Íåò

4 SHR, 12 ìåñ, n = 18 Òî æå, ÷òî è ¹ 2

5 Íîðìîòåíçèâíûå WK, 3—4 ìåñ (n = 20) è
12 ìåñ (n = 20)

Íåò



íîé îáîëî÷êè ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ÷ óâåëè÷èëàñü â
1.4—1.5 ðàçà.

Ïåðôóçèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ â ëþáîì âîçðàñòå íèæå,
÷åì ó æèâîòíûõ èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 3). Ïî ìåðå
ñòàðåíèÿ SHR îò 4 äî 12 ìåñ ïåðôóçèÿ ïîíèçèëàñü îò
27 � 0.7 äî 23.8 � 0.4 îòí. ï. å. ×åðåç 3 íåä ïîñëå èíòðà-
öåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ÷ óðîâåíü ïåðôóçèè ó
ìîëîäûõ æèâîòíûõ SHR âîññòàíîâèëñÿ äî åå óðîâíÿ ó
ìîëîäûõ íîðìîòåíçèâíûõ æèâîòíûõ, à ó ñòàðûõ SHR
çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ïåðôóçèè íå íàáëþäàëè.

Íàñûùåíèå òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êèñëîðîäîì (SO2) ó âñåõ ñòàðûõ êðûñ íåñêîëüêî
âûøå, ÷åì ó ìîëîäûõ (ðèñ. 4). Ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ÷ ó

ìîëîäûõ SHR óðîâåíü SO2 ïîâûøàëñÿ îò 92.7 � 0.3 äî
97.9 � 0.4 %, à ó ñòàðûõ îñòàâàëñÿ òàêèì æå, êàê ó èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ.

Îáñóæäåíèå

Ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÀÄ ïðèâîäèò ê ìîðôîëîãè÷å-
ñêèì èçìåíåíèÿì â ñòðóêòóðå ñòåíêè ìîçãîâûõ ìèêðîñî-
ñóäîâ, â îñîáåííîñòè àðòåðèé è àðòåðèîë. Òàê, ó êðûñ ëè-
íèè SHR â ñòåíêàõ àðòåðèé íàáëþäàëè öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèé íåêðîç, ïðèâîäÿùèé ê äåñòðóêöèè ìûøå÷íîãî ñëîÿ
(Tagami et al., 1987). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÀÃÒ ó àñòðîöèòîâ
óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãåçèè, òàêèõ êàê
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà, ìå÷åííûõ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ïî-
çèòèâíûõ (à) è íåãàòèâíûõ (á) ìàðêåðîâ ÌÑÊ÷. Ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê. à: âåðõíèé ðÿä — èçîòèïè÷åñêèé êîíò-
ðîëü ñ óêàçàíèåì êðàñèòåëåé; íèæíèé ðÿä — ìàðêåðû CD90, CD73, CD105, CD44 è CD45, CD34, 7AAD. á: âåðõíèé ðÿä — èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü ñ

óêàçàíèåì êðàñèòåëåé; íèæíèé ðÿä — CD45, CD34, 7AAD.



VCAM-1, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîìó îòëîæåíèþ áå-
òà-àìèëîèäíûõ è õîëåñòåðèíîâûõ áëÿøåê íà âíóòðåííåé
ñòåíêå ñîñóäîâ ìîçãà (Yamagata, 2012). Ïðîèñõîäÿò óòîë-
ùåíèå ñòåíêè ìîçãîâûõ àðòåðèé, óìåíüøåíèå âíóòðåííå-
ãî è âíåøíåãî äèàìåòðîâ è óõóäøåíèå ðåàêòèâíîñòè (Ba-
umbach, Heistad, 1989; Äâîðåöêèé è äð., 2002). Âñëåäñò-
âèå äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé ïðè ÀÃÒ àðòåðèè ìîãóò
îáëèòåðèðîâàòüñÿ è äåãðàäèðîâàòü, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçðå-
æåíèþ ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè, ò. å. ê ôîðìèðîâàíèþ èøå-
ìèçèðîâàííûõ òêàíåâûõ ó÷àñòêîâ â ãîëîâíîì ìîçãå (Coy-
le, Feng, 1993; Paiardi et al., 2009).

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî óæå ó ìîëîäûõ êðûñ SHR ïëîò-
íîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåíñî-
ìîòîðíîé êîðû ïîíèæåíà ïðèìåðíî â 1.4, à äîëÿ àðòåðè-
àëüíûõ ñîñóäîâ — â 1.9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåí-
çèâíûìè æèâîòíûìè òîé æå âîçðàñòíîé êàòåãîðèè. Òàêîå
çíà÷èòåëüíîå ðàçðåæåíèå ñîñóäèñòîé ñåòè ïðèâîäèëî,
ñêîðåå âñåãî, ê ôîðìèðîâàíèþ èøåìèçèðîâàííûõ ó÷àñò-
êîâ â ìîçãîâîé òêàíè. Êàê èçâåñòíî, ìîçãîâûå àðòåðèè è
àðòåðèîëû èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ñíàáæåíèè òêàíè
ìîçãà êèñëîðîäîì — èìåííî íà óðîâíå äàííûõ ìèêðîñî-
ñóäîâ ìåæäó êðîâüþ è òêàíüþ ïðîèñõîäèò îáìåí ïðèìåð-
íî 30 % êèñëîðîäà. Êðîìå òîãî, íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà
(ðÎ2) â êðîâè àðòåðèîë âûøå, ÷åì â êàïèëëÿðíîì ó÷àñòêå;
ãðàäèåíò ðÎ2 â òêàíè, ïðèëåãàþùåé ê àðòåðèÿì êðó÷å,
÷åì ó êàïèëëÿðîâ; ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êà-
ïèëëÿðîì ñïîñîáíà îáåñïå÷èòü êèñëîðîäîì áîëüøèé
îáúåì òêàíè (Âîâåíêî, ×óéêèí, 2009). Òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ
ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì àíãèîãåíåçà (Wei et al., 2001). Âå-
ðîÿòíî, èìåííî íåäîñòàòîê êèñëîðîäíîãî ñíàáæåíèÿ ñ
ðàííåãî âîçðàñòà ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ñïîñîáñòâîâàë
òîìó, ÷òî â òå÷åíèå æèçíè ó ýòèõ æèâîòíûõ ðàçâèâàëîñü
êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè àðòåðèàëüíîãî
ó÷àñòêà ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.
Ó ñòàðûõ SHR ìû âûÿâèëè ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ìèê-
ðîñîñóäîâ íà åäèíèöó ïëîùàäè ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåí-
ñîìîòîðíîé êîðû îòíîñèòåëüíî ìîëîäûõ æèâîòíûõ-ãè-
ïåðòîíèêîâ. Ýòîò ïîêàçàòåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè ó ñòàðûõ
íîðìîòåíçèâíûõ è ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ áûë ïðèìåðíî
îäèíàêîâûì (ðèñ. 2).

Îäíàêî ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè
ó 12-ìåñÿ÷íûõ SHR íå ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ ïåðôó-
çèè â òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû (ðèñ. 3). Ñòàðåíèå îðãà-
íèçìà è ÀÃÒ — äâå ñèñòåìû ôàêòîðîâ, êàæäàÿ èç êîòî-
ðûõ ïîíèæàåò ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòó-
ðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà (Restom et al., 2007; Davisson 2008;
Ances et al., 2009).

Íàñêîëüêî æå ýôôåêòèâíî ïðèìåíåíèå ÌÑÊ÷ äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîç-
ãà SHR ðàçíîãî âîçðàñòà? Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàí-
òàöèÿ ÌÑÊ÷ ìîëîäûì æèâîòíûì SHR ïîçâîëèëà ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòü ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäè-
ñòîé ñåòè â ïèàëüíîé îáîëî÷êå ñåíñîìîòîðíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà è òåì ñàìûì ëèêâèäèðîâàòü ñîñóäèñòîå
çàïóñòåâàíèå ìîçãîâîé òêàíè. Êðîìå òîãî, ïîñëå ââåäå-
íèÿ ÌÑÊ÷ óðîâåíü ïåðôóçèè â òêàíè ñåíñîìîòîðíîé
êîðû ïîâûñèëñÿ äî óðîâíÿ Ï ó ìîëîäûõ íîðìîòåíçèâíûõ
êðûñ, à óðîâåíü òêàíåâîãî SO2 ñòàë çíà÷èòåëüíî âûøå.

Ñ ïîìîùüþ èíòðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè
ÌÑÊ÷ óäàëîñü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ (äî óðîâíÿ ìîëî-
äûõ íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ) âîññòàíîâèòü ïëîòíîñòü ìèê-
ðîñîñóäèñòîé ñåòè ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåíñîìîòîðíîé
êîðû è ó ñòàðûõ SHR. Îäíàêî íà äðóãèå ïàðàìåòðû ìèê-
ðîöèðêóëÿöèè â òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû — ïåðôóçèþ
è SO2 — ââåäåíèå ÌÑÊ÷ íå ïîâëèÿëî.
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Ðèñ. 2. Ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè (à) è ïëîòíîñòü àðòå-
ðèé (á) íà åäèíèöó ïëîùàäè ïèàëüíîé îáîëî÷êè ñåíñîìîòîð-
íîé êîðû ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ Wistar-Kioto (WK) è ãèïåð-

òåíçèâíûõ êðûñ SHR ðàçíîãî âîçðàñòà.

ÌÑ — ìèêðîñîñóäû (à); âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — äîâåðèòåëüíûå èí-
òåðâàëû. Ñòîëáöû: ñâåòëûå — èíòàêòíûå WK, ÷åðíûå — èíòàêòíûå
SHR, çàøòðèõîâàííûå — SHR, êîòîðûì çà 3 íåä äî èññëåäîâàíèÿ èíòðà-
öåðåáðàëüíî òðàíñïëàíòèðîâàëè ÌÑÊ÷. Çâåçäî÷êè ïîêàçûâàþò ñòàòè-
ñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò èíòàêòíûõ SHR (÷åðíûå ñòîëáöû)

(Ð < 0.05).

Ðèñ. 3. Ïåðôóçèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ó íîð-
ìîòåíçèâíûõ (WK) è ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ SHR ðàçíîãî âîç-

ðàñòà.

Ñòîëáöû: ñâåòëûå — èíòàêòíûå æèâîòíûå WK, ÷åðíûå — èíòàêòíûå
æèâîòíûå SHR, çàøòðèõîâàííûå — SHR, êîòîðûì çà 3 íåä äî èññëåäî-
âàíèÿ èíòðàöåðåáðàëüíî òðàíñïëàíòèðîâàëè ÌÑÊ÷. Âåðòèêàëüíûå îò-
ðåçêè — äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû. Çâåçäî÷êè ïîêàçûâàþò ñòàòèñòè÷å-
ñêè äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò èíòàêòíûõ SHR (÷åðíûå ñòîëáöû)

(Ð < 0.05).

Ðèñ. 4. Íàñûùåíèå êèñëîðîäîì (SO2) òêàíè ñåíñîìîòîðíîé
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà íîðìîòåíçèâíûõ (WK) è ãèïåðòåíçèâ-

íûõ êðûñ SHR ðàçíîãî âîçðàñòà.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2 è 3.



Èòàê, èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ÷
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàëà ïàòîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ó ìîëîäûõ êðûñ SHR è íåçíà÷èòåëüíî
óëó÷øèëà ìèêðîöèðêóëÿöèþ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-04-00168).
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EFFICACY OF MESENCHYMAL STEM CELLS USED FOR THE IMPROVEMENT

CEREBRAL MICROCIRCULATION IN SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS
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Elaboration of new methods of correction of microcirculatory disorder in the brain caused by persistent
high blood pressure is a topical task both for medicine and for biology. We studied influence of intracerebral
transplantation of human mesenchymal stem cells (MSCh) to cerebral microcirculation in young (4 months)
and aged (12 months) spontaneously hypertensive rats (SHR). It was shown that transplantation MSCh promo-
ted the rise of the density of microvascular network of young SHR ca. 1.6-fold; density of the arteriolar area of
microvascular network of the pia mater increased ca. 1.9-fold. The density of microvascular network of aged
SHR increased ca. 1.4—1.5-fold after transplantation MSCh. The perfusion and tissue saturation of sensorimo-
tor cortex of young SHR increased to the level of young normotensive rats, and in aged SHR the perfusion and
tissue saturation of sensorimotor cortex was not increased. Conclusion: the intracerebral transplantation MSCh
almost completely leveled the pathological changes of the microcirculation in the sensorimotor cortex of the
brain of young SHR and improved unimportantly microcirculation in aged SHR.

K e y w o r d s: hypertension, brain, mesenchymal stem cells, intracerebral transplantation, microcirculati-
on, microvascular network, perfusion, tissue saturation.
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