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Пàòîëîãèчåñêèå èзмåíåíèя, âîзíèêàющèå ïðè 
чåðåïíî-мîзãîâîé òðàâмå (ЧМТ), ïðåäñòàâëяюò 
ñîбîé «íå îòäåëüíыå ñîбыòèя, à ïðîöåññы, зàïó-
щåííыå â äâèæåíèå мåхàíèчåñêèм âîзäåéñòâèåм 
íà öåíòðàëüíóю íåðâíóю ñèñòåмó. Эòè ïðîöåññы 
íå зàâåðшàюòñя â ñêîëüêî-íèбóäü îбîзðèмыå ñðîêè 
ïîñëå òðàâмы» [24], ïðåäñòàâëяя íåïðåäñêàзóåмî 
äëèòåëüíыé ïåðèîä. Îбóñëîâëåííîå ЧМТ ïåðâèчíîå 
ïîâðåæäåíèå òêàíè мîзãà ðàзëèчíîé òяæåñòè, èíäó-
öèðóющåå â îñíîâíîм эффåêòы «âîзбóæäàющèх» 
àмèíîêèñëîò è èîíîâ Ca2+, ïðîèñхîäèò â òåчåíèå 
îòíîñèòåëüíî íåïðîäîëæèòåëüíîãî âðåмåíè, чòî 
ñóщåñòâåííî îãðàíèчèâàåò âîзмîæíîñòè фàðмàêî-
ëîãèчåñêîé êîððåêöèè ïîñòòðàâмàòèчåñêèх ðåàêöèé 
мîзãà. Пðè эòîм ñчèòàюò, чòî ïåðâèчíîå ïîâðåæ-
äåíèå мîзãà ñмåíяåòñя ïðîöåññîм, ïîëóчèâшèм 
íàзâàíèå «îòñðîчåííîé êëåòîчíîé ñмåðòè». Эòîò 
ïðîöåññ мîæåò äëèòüñя â òåчåíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîãî âðåмåíè (äíè, íåäåëè, мåñяöы) ïîñëå òðàâмы 
è îхâàòыâàåò êàê зîíó òðàâмàòèчåñêîé «ïåíóмбðы» 
(ïåðèфîêàëüíîé зîíы «ïîëóòåíè», êëåòêè êîòîðîé â 
òåчåíèå îïðåäåëåííîãî âðåмåíè ñîхðàíяюò îòíîñè-
òåëüíóю æèзíåñïîñîбíîñòü íà íèзêîм мåòàбîëèчåñ-
êîм óðîâíå è мîãóò â ïîñëåäóющåм êàê ïîãèбíóòü, 
òàê è âыæèòü), òàê è ðåãèîíы мîзãà, ðàñïîëîæåííыå 
íà îòäàëåíèè îò îчàãîâ ïåðâèчíîãî ïîâðåæäåíèя. 
Пðè эòîм êîëèчåñòâî íåðâíых êëåòîê, ïîãèбàющèх 
âñëåäñòâèå âòîðèчíîãî ïîâðåæäåíèя, мîæåò зíàчè-
òåëüíî ïðåâышàòü эòîò ïîêàзàòåëü â зîíå ïåðâèчíîé 
òðàâмы. Âêëàä «îòñðîчåííîé êëåòîчíîé ñмåðòè» â 
фîðмèðîâàíèå íåâðîëîãèчåñêîãî äåфèöèòà яâëя-
åòñя âåñüмà ñóщåñòâåííым. Âмåñòå ñ òåм, ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ïåðèîäà âòîðèчíîé ãèбåëè íåðâíых 
êëåòîê îïðåäåëяåò ñóщåñòâîâàíèå òàê íàзыâàåмîãî 
«òåðàïåâòèчåñêîãî îêíà», чòî ïîзâîëяåò ïðîâîäèòü 
ëåчåбíыå мåðîïðèяòèя, ñïîñîбñòâóющèå îбåñïåчå-
íèю íåéðîïðîòåêöèè [1, 9, 10, 14, 22, 23, 27, 28].

Îäíèм èз ïåðñïåêòèâíых ñïîñîбîâ íåéðîïðîòåê-
öèè ïðè ЧМТ мîæåò быòü ãåííàя òåðàïèя — мåòîä, 
ïîзâîëяющèé èíäóöèðîâàòü â êëåòêàх ïîâðåæäåí-
íîãî мîзãà ñèíòåз òåх èëè èíых бåëêîâ ñ ïîòåíöè-
àëüíым òåðàïåâòèчåñêèм эффåêòîм.

Аïîëèïîïðîòåèí Е (APOE — îбîзíàчàåò ãåí, 
apoE — бåëîê) — ãëèêîïðîòåèí ïëàзмы êðîâè, èã-
ðàющèé âåäóщóю ðîëü â мåòàбîëèзмå, òðàíñïîðòå 
è ðåãóëяöèè óðîâíя хîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ. 
Пîñëå ЧМТ ñèíòåз apoE ïðèîбðåòàåò âàæíåéшåå 
зíàчåíèå äëя ðåïàðàöèè ëèïèäíîãî êîмïîíåíòà мåм-
бðàí íåéðîíîâ è ãëèîöèòîâ, îбåñïåчèâàя òðàíñïîðò 
хîëåñòåðèíà è фîñфîëèïèäîâ â ðàííåé è ïðîмåæó-

òîчíîé фàзàх ïðîöåññà ðåèííåðâàöèè. Пðè ЧМТ 
ó APOE-äåфèöèòíых æèâîòíых âыяâëяюò бîëåå 
ãðóбыå ñòðóêòóðíыå èзмåíåíèя è хóäшèé фóíêöè-
îíàëüíыé èñхîä [7, 19].

Ó чåëîâåêà ñóщåñòâóюò 3 èзîфîðмы бåëêà 
apoE — ε2, ε3 è ε4, êîòîðыå ðàзëèчàюòñя íàëèчèåм 
àðãèíèíà ëèбî öèñòåèíà â 112-é è 158-é ïîзèöèях 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àмèíîêèñëîò. Пåðâîíàчàëüíî 
àëëåëü APOE ε4 быë èäåíòèфèöèðîâàí êàê фàêòîð 
ðèñêà âîзíèêíîâåíèя бîëåзíè Аëüöãåéмåðà. Быëî 
äîêàзàíî, чòî íîñèòåëüñòâî àëëåëя ε4 ãåíà APOE 
ñîïðîâîæäàåòñя äèñфóíêöèåé ëèïèäòðàíñïîðòíых 
ñèñòåм è ïðè âîзíèêíîâåíèè ЧМТ ñâязàíî ñ хóäшèм 
ðîñòîм íåéðèòîâ è ðåмîäåëèðîâàíèåм ñèíàïñîâ. Нî-
ñèòåëüñòâî ε4-àëëåëя ïðямî êîððåëèðóåò ñ íàëèчèåм 
бîëåå мàññèâíых ñòðóêòóðíых èзмåíåíèé ïðè ЧМТ 
ó чåëîâåêà, хóäшèм èñхîäîм òðàâмы, âîзíèêíîâå-
íèåм îòäàëåííых ïîñëåäñòâèé, â чàñòíîñòè, бîëåзíè 
Аëüöãåéмåðà [3].

Âîзмîæíîñòü ïîâëèяòü íà бàëàíñ âíóòðèêëåòîч-
íых ïðîöåññîâ, êîòîðыå, ñ îäíîé ñòîðîíы, ðåàëèзóюò 
эффåêòы ïåðâèчíîé òðàâмы è ïîñëåäóющåãî âòîðèч-
íîãî ïîâðåæäåíèя мîзãà, ñ äðóãîé ñòîðîíы, îбåñïåчè-
âàюò ðåãåíåðàòèâíî-ðåïàðàòèâíыå ïðîöåññы â ЦНС, â 
íàñòîящåå âðåмя ïðåäîñòàâëяåòñя ïóòåм òðàíñфåðà 
â êëåòêè òðàâмèðîâàííîãî мîзãà ãåíà APOE3 (APOE3 
— ãåí, êîäèðóющèé èзîфîðмó ε3 àïîЕ).

Цåëью ðàбîòы быëî èзóчåíèå âîзмîæíîñòè óëóч-
шåíèя èñхîäà ЧМТ â эêñïåðèмåíòå ïóòåм ïðîâåäåíèя 
ãåííîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà èíäóêöèю ñèíòåзà 
apoE ε3 â òêàíè òðàâмèðîâàííîãî мîзãà.

Ìàòåðèàëы è ìåòîäы èññëåäîâàíèÿ. Иññëåäî-
âàíèå âыïîëíåíî íà 15 êðыñàх-ñàмöàх ëèíèè Wistar, 
мàññà òåëà îò 350 äî 400 ã, ðàзâîäêè âèâàðèя Иíñ-
òèòóòà íåéðîхèðóðãèè. Жèâîòíыå ðàñïðåäåëåíы íà 
3 ãðóïïы.

Контроль-1 — æèâîòíым íå íàíîñèëè ЧМТ è íå 
âыïîëíяëè êàêèå-ëèбî хèðóðãèчåñêèå мàíèïóëяöèè 
ñ ëåчåбíîé öåëüю (èíòàêòíыå).

Контроль-2 — æèâîòíым íàíîñèëè эêñïåðè-
мåíòàëüíóю ЧМТ è óñòàíàâëèâàëè â ëåâыé бîêîâîé 
æåëóäîчåê êàíюëю, êîòîðóю ñîåäèíяëè ñ ðåзåðâó-
àðîм, êîòîðыé зàïîëíяëè èзîòîíèчåñêèм ðàñòâîðîм 
íàòðèя хëîðèäà âмåñòî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, 
óñòàíîâëåííым ïîä êîæó.

Опыт — æèâîòíым íàíîñèëè эêñïåðèмåí-
òàëüíóю ЧМТ è óñòàíàâëèâàëè â ëåâыé бîêîâîé 
æåëóäîчåê êàíюëю, ñîåäèíяëè åå ñ ðåзåðâóàðîм, 
óñòàíîâëåííым ïîä êîæó, äëя âíóòðèæåëóäîчêîâîé 
èíфóзèè ïðåïàðàòà êàòèîííых ëèïîñîм ñ ïëàзмèä-
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íым âåêòîðîм, íåñóщèм ãåí APOE3, â ïîñòòðàâмà-
òèчåñêîм ïåðèîäå.

Нàíåñåíèå эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ è âñå хè-
ðóðãèчåñêèå мàíèïóëяöèè âыïîëíяëè ïîä íàðêîзîм, 
âíóòðèбðюшèííî ââîäèëè ðàñòâîð òèîïåíòàë-íàòðèя 
(50 мã/êã). Пî зàâåðшåíèè эêñïåðèмåíòà íà 10-å ñóòêè 
æèâîòíых óмåðщâëяëè ïóòåм âíóòðèбðюшèííîé 
èíъåêöèè ðàñòâîðà òèîïåíòàë-íàòðèя (200 мã/êã).

Ìîäåëèðîâàíèå ЧÌÒ. Äëя âîñïðîèзâåäåíèя ó 
êðыñ òяæåëîé ЧМТ èñïîëüзîâàëè «мîäåëü óäàðíîãî 
óñêîðåíèя» [20, 28], êîòîðàя îбåñïåчèâàëà â îñíîâíîм 
äèффóзíîå ïîâðåæäåíèå мîзãà. Пîä îбщåé àíåñòåзèåé 
âыïîëíяëè ïðîäîëüíыé ðàзðåз êîæè ãîëîâы äëèíîé 
2 ñм ïî ñðåäíåé ëèíèè ñ îбíàæåíèåм бðåãмы (òîчêè 
ïåðåñåчåíèя êîðîíàðíîãî è ñàãèòòàëüíîãî шâîâ чå-
ðåïà) è ëàмбäы (òîчêè ïåðåñåчåíèя ñàãèòòàëüíîãî è 
ëàмбäîâèäíîãî шâîâ). Îбíàæàëè ñâîä чåðåïà êðыñы 
ñ ïîмîщüю ðàñïàòîðà, âыñóшèâàëè ïîâåðхíîñòü, ê 
êîñòè ïðîчíî ñ ïîмîщüю зóбíîãî öåмåíòà фèêñèðî-
âàëè òàê íàзыâàåмыé «шëåм» — êðóãëóю ñòàëüíóю 
ïëàñòèíó äèàмåòðîм 1 ñм — â ñðåäèííîм ïîëîæå-
íèè мåæäó êîðîíàðíым è ëàмбäîâèäíым шâàмè. 
Тðàâмó íàíîñèëè ïóòåм ïàäåíèя ñ âыñîòы 1,5 м íà 
«шëåм» ãðóзà мàññîé 450 ã ñ òóïîé ïîâåðхíîñòüю, 
чòî îбåñïåчèâàëî óñêîðåíèå äâèæåíèя ãîëîâы ïðè 
мèíèмàëüíîм ëîêàëüíîм âîзäåéñòâèè â òîчêå ïðè-
ëîæåíèя òðàâмèðóющåé ñèëы.

Ñîçäàíèå âåêòîðíых êîíñòðóêöèé äëÿ ãåííîé 
òåðàïèè. Â ðàбîòå èñïîëüзîâàíы êÄНÊ ãåíà APOE3 
чåëîâåêà, ñóбêëîíèðîâàííàя â âåêòîð pUC18, ïðåäî-
ñòàâëåííàя ïðîфåñcîðîм G. Dickson è èññëåäîâàòåëåм 
T. Athanasopoulos (фàêóëüòåò бèîхèмèè Êîðîëåâñêîãî 
Ëîíäîíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âåëèêîбðèòàíèя) è âåê-
òîð pCMV•SPORT6 («Invitrogen», США), ñîäåðæàщèé 
öèòîмåãàëîâèðóñíыé ïðîмîòîð è ñèãíàë ïîëèàäåíè-
ëèðîâàíèя SV40, чòî ïîзâîëяåò эêñïðåññèðîâàòü êëî-
íèðîâàííóю â íåм ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄНÊ â эóêàðè-
îòèчåñêèх êëåòêàх. êÄНÊ ãåíà APOE3 ïåðåêëîíèðî-
âàëè â âåêòîð pCMV•SPORT6 ïî ñàéòàм ðåñòðèêòàз 
SmaI è SalI, âåêòîð îбðàбàòыâàëè ðåñòðèêòàзàмè 
HindIII è SalI, ïðè эòîм êîíöы ÄНÊ ïîñëå îбðàбîòêè 
ðåñòðèêòàзîé HindIII òóïèëè ñ ïîмîщüю фðàãмåíòà 
Êëåíîâà. Пîëóчåííóю êîíñòðóêöèю pCMV•SPORT6-
APOЕ3 âыäåëяëè â ïðåïàðàòèâíых êîëèчåñòâàх 
мåòîäîм щåëîчíîãî ëèзèñà, èñïîëüзóя ðåàêòèâы è 
êîëîíêè tip 500 фèðмы «Qiagen» (США).

Вíóòðèæåëóäîчêîâàÿ  èíôóçèÿ  ïëàçìèäíîãî 
âåêòîðà, íåñóщåãî ãåí APOE3. Äëя äîñòàâêè ïðåïà-
ðàòà â ãîëîâíîé мîзã êðыñ ïîñëå íàíåñåíèя òðàâмы 
èñïîëüзîâàëè «Нàбîðы äëя мîзãîâых èíфóзèé» è 
îñмîòèчåñêèå ïîмïы ALZET (ïðîèзâîäñòâî DURECT 
Corp., США). Äåñяòü îñмîòèчåñêèх ïîмï зàïîëíяëè 
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèзâîäèòåëя: 5 
— èзîòîíèчåñêèм ðàñòâîðîм íàòðèя хëîðèäà (ãðóïïà 
Контроль-2), 5 — ïðåïàðàòîм êàòèîííых ëèïîñîм ñ 
ïëàзмèäíым âåêòîðîм, íåñóщèм ãåí APOE3 (ãðóïïà 
Опыт). Иñïîëüзîâàëè мîäåëü ïîмïы 2001D, îбåñ-
ïåчèâàющóю íåïðåðыâíóю èíфóзèю ñî ñêîðîñòüю 
8 мêë/ч â òåчåíèå 25 ч, чòî ñîñòàâëяëî ñóммàðíî 
îêîëî 200 мêë. Êðыñàм ãðóïïы Опыт îñóщåñòâëяëè 
âíóòðèæåëóäîчêîâóю èíфóзèю 25 мêã ïëàзмèäíîé 
ÄНÊ. Пðåïàðàò êàòèîííых ëèïîñîм/ÄНÊ ãîòîâèëè 
ñ ïîмîщüю ðåàêòèâà DOTAP Methosulfate (5 мêë íà 
1 мêã ÄНÊ) (Sigma-Aldrich, США) â ñîîòâåòñòâèè ñ 
èíñòðóêöèåé ïðîèзâîäèòåëя. Сèñòåмó, ñîñòîящóю èз 

êàíюëè, êàòåòåðà è îñмîòèчåñêîé ïîмïы, ñîбèðàëè 
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèзâîäèòåëя. Сðàзó 
ïîñëå íàíåñåíèя òðàâмы ãîëîâó æèâîòíîãî фèêñè-
ðîâàëè â ñòåðåîòàêñèчåñêîм àïïàðàòå. «Шëåм» è 
зóбíîé öåмåíò óäàëяëè. Â ïîäêîæíîé îñíîâå íà ñïèíå 
æèâîòíîãî, íàчèíàя îò íèæíåãî êðàя ðàзðåзà è äà-
ëåå чåðåз мåæëîïàòîчíîå ïðîñòðàíñòâî, êîðíöàíãîм 
фîðмèðîâàëè êàðмàí äëя îñмîòèчåñêîé ïîмïы. Â 
ïðîåêöèè ïåðåäíåãî ðîãà ëåâîãî бîêîâîãî æåëóäîчêà ñ 
ïîмîщüю бîðмàшèíы êðóãëîé фðåзîé íà êîñòü ñâîäà 
чåðåïà íàêëàäыâàëè фðåзåâîå îòâåðñòèå. Иñïîëü-
зîâàëè ñëåäóющèå ñòåðåîòàêñèчåñêèå êîîðäèíàòы 
ïåðåäíåãî ðîãà бîêîâîãî æåëóäîчêà: êзàäè îò бðåãмы 
— 0,8 мм, ëàòåðàëüíî — 1,5 мм, äîðзîâåíòðàëüíî 
— 4,8 мм. Êàíюëю äëèíîé 5 мм óñòàíàâëèâàëè чåðåз 
фðåзåâîå îòâåðñòèå è фèêñèðîâàëè ê ïîâåðхíîñòè 
чåðåïà зóбíым öåмåíòîм. Îñмîòèчåñêóю ïîмïó 
ïîãðóæàëè â ïîäêîæíыé êàðмàí. Нà ðàíó êîæè 
íàêëàäыâàëè óзëîâыå шâы àòðàâмàòèчíîé íèòüю. 
Жèâîòíîå èзâëåêàëè èз ñòåðåîòàêñèчåñêîãî àïïàðàòà 
è ïîмåщàëè â êëåòêó.

Îöåíêà эôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè. Эффåê-
òèâíîñòü òðàíñфåêöèè îöåíèâàëè мåòîäîм îбðàò-
íîòðàíñêðèïòàзíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîëèмåðàзîé 
(RT-CRP) â îбðàзöàх òêàíè мîзãà, ïîëóчåííых íà 10-å 
ñóòêè эêñïåðèмåíòà. Пîñêîëüêó RT-CRP яâëяåòñя 
мåòîäîм âыяâëåíèя îïðåäåëåííîé мРНÊ, à ïðèñóòñ-
òâèå мРНÊ îòðàæàåò эêñïðåññèю ñîîòâåòñòâóющåãî 
ãåíà, ïî íàëèчèю â òêàíè мîзãà APOE-мРНÊ мîæíî 
îöåíèòü эффåêòèâíîñòü åãî эêñïðåññèè â êëåòêàх 
ãîëîâíîãî мîзãà, ïåðåíåñåííîãî âåêòîðîм ãåíà APOЕ. 
Пðàéмåðы äëя àмïëèфèêàöèè èзóчàåмîãî ãåíà ïîä-
бèðàëè ñ óчåòîм èх âèäîâîé óíèêàëüíîñòè, ò.å. ïðè 
îбåñïåчåíèè мèíèмàëüíîãî ñîâïàäåíèя ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé ÄНÊ чåëîâåêà è êðыñы íà èзóчàåмîм 
óчàñòêå ãåíà. Аïîëèïîïðîòåèíы чåëîâåêà è êðыñы 
ðàзëèчàюòñя ïîñëåäîâàòåëüíîñòüю èз îêîëî 30% 
àмèíîêèñëîò ñ êàðбîêñèëüíîãî êîíöà. Нóêëåîòèäíыå 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîîòâåòñòâóющåãî óчàñòêà ãåíà 
APOE3 чåëîâåêà âыбðàíы â êàчåñòâå мèшåíåé äëя 
àмïëèфèêàöèè ïðè ïðîâåäåíèè ЦРП. Иñïîëüзîâàíы 
äâå ïàðы ïðàéмåðîâ äëя àмïëèфèêàöèè АРÎЕ3-
ãåíà â öåëях ïîâышåíèя ñïåöèфèчíîñòè ðåàêöèè è 
èñêëючåíèя ñëóчàéíîé êîíòàмèíàöèè èзóчàåмымè 
ïðîäóêòàмè:

1) 5’-GAACAACTGACCCCGGTGGCGG-3’, 5’-
GATGGCGCTGAGGCCGCGCTC-3’;

2)5’-GAGCTGCGCCAGCAGACCGAGT-3’, 5’-
CTTCAACTCCTTCATGGTCTGG-3’.

Âèзóàëèзàöèю ïðîäóêòîâ àмïëèфèêàöèè (295 ï.í. 
è 180 ï.í. ñîîòâåòñòâåííî äëя ïåðâîé è âòîðîé ïàðы 
ïðàéмåðîâ) ïðîâîäèëè ñ ïîмîщüю эëåêòðîфîðåзà â 
2% àãàðîзíîм ãåëå.

Ãèñòîëîãèчåñêîå èññëåäîâàíèå. Äëя ñðàâíèòåëü-
íîãî ãèñòîëîãèчåñêîãî èññëåäîâàíèя ñòðóêòóðíых 
èзмåíåíèé â мîзãå æèâîòíых ðàзëèчíых ãðóïï êðыñ 
óмåðщâëяëè чåðåз 10 ñóòêè ïîñëå íàíåñåíèя òðàâмы 
ïóòåм âíóòðèбðюшèííîé èíъåêöèè ëåòàëüíîé äîзы 
òèîïåíòàë-íàòðèя (200 мã/êã). Мîзã îñòîðîæíî èзâëå-
êàëè èз ïîëîñòè чåðåïà, мàêðîñêîïèчåñêè îöåíèâàëè 
ñîñòîяíèå мяãêèх îбîëîчåê, ðåëüåфà, íàëèчèå êðî-
âîèзëèяíèé, ëîêàëèзàöèю âèäèмых îчàãîâ óшèбà. 
Äëя ïîäòâåðæäåíèя эффåêòèâíîñòè òðàíñфåêöèè 
ïåðåäíèå è зàäíèå îòäåëы ãîëîâíîãî мîзãà (чàñòü 
ëîбíых äîëåé, зàòыëîчíыå è чàñòü òåмåííых äîëåé, 

Âëèÿíèå ãåííîй òåðàïèè íà ñòðóêòóðíыå ïîâðåæäåíèÿ ïðè чåðåïíî-ìîçãîâîй òðàâìå â эêñïåðèìåíòå
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чàñòü ñòâîëîâых îòäåëîâ мîзãà è мîзæåчîê) îòäåëяëè 
ñêàëüïåëåм è ïîмåщàëè â æèäêèé àзîò äëя ïîñëå-
äóющåé RT-CRP. Изâëåчåííыé èз ïîëîñòè чåðåïà 
öåëыé мîзã 3 æèâîòíых фèêñèðîâàëè â 20% ðàñòâîðå 
íåéòðàëüíîãî фîðмàëèíà. Из фèêñèðîâàííîãî мîзãà 
âыðåзàëè фðîíòàëüíыå бëîêè, êîòîðыå îбðàбàòыâà-
ëè ïî ñòàíäàðòíîé мåòîäèêå. Из ïîëóчåííых бëîêîâ 
èзãîòîâëяëè ñåðèéíыå ñðåзы òîëщèíîé 5–7 мêм, 
êîòîðыå îêðàшèâàëè ãåмàòîêñèëèíîм è эîзèíîм, 
ãåмàòîêñèëèíîм è ïèêðîфóêñèíîм (îбзîðíыå îêðàñêè) 
è òèîíèíîм ïî Нèññëю — äëя ñåëåêòèâíîãî âыяâëå-
íèя òîíêîé ñòðóêòóðы íåéðîöèòîâ. Ãèñòîëîãèчåñêèå 
ïðåïàðàòы мîзãà эêñïåðèмåíòàëüíых æèâîòíых 
èзóчàëè ñ ïîмîщüю öèòîàíàëèзàòîðà èзîбðàæåíèя 
«Ibas-2000» ñ ïîñëåäóющåé фîòîðåãèñòðàöèåé.

Ðåçóëьòàòы èññëåäîâàíèÿ.
Îöåíêà эôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè. Рåзóëü-

òàòы èññëåäîâàíèé ïî èзóчåíèю эêñïðåññèè ãåíà 
ε3-èзîфîðмы АПÎЕ3 чåëîâåêà â мîзãå æèâîòíых, 
êîòîðым ââîäèëè ïëàзмèäíыé âåêòîð, íåñóщèé 
ñîîòâåòñòâóющèé ãåí, ïðåäñòàâëåíы íà ðèñ. 1 
öâåòíîй âêëàäêè. Â мîзãå êðыñ ãðóïï Контроль-
1 è Контроль-2, êîòîðым íå ââîäèëè ïëàзмèäíыé 
âåêòîð, íåñóщèé ãåí АРÎЕ3, àмïëèфèöèðîâàííыé 
ïðîäóêò ñ èñïîëüзîâàíèåм îбåèх ïàð ïðàéмåðîâ îò-
ñóòñòâîâàë. Â ãðóïïå Опыт â мîзãå êðыñ, êîòîðым 
быë ââåäåí âåêòîð, íåñóщèé ãåí АРÎЕ3, ïî íàëèчèю 
àмïëèфèêàöèè îïèñàííых óчàñòêîâ êÄНÊ мåòîäîм 
RT-CRP âыяâëåíà мРНÊ, òðàíñêðèбèðîâàííàя íà 
ïåðåíåñåííîм â êëåòêè ãîëîâíîãî мîзãà ãåíå. Эòî 
ñâèäåòåëüñòâîâàëî îб эêñïðåññèè ãåíà АРÎЕ3 чå-
ëîâåêà ïðè ëèïîñîмíîé òðàíñфåêöèè êëåòîê òðàâ-
мèðîâàííîé ЦНС êðыñ ñ èñïîëüзîâàíèåм ñîзäàííîé 
íàмè âåêòîðíîé êîíñòðóêöèè. Нàëèчèå эêñïðåññèè 
ïåðåíåñåííîãî â êëåòêè ãåíà ïîäòâåðæäåíî ïðè èñ-
ïîëüзîâàíèè îбåèх ïàð ïðàéмåðîâ.

Îöåíêà âëèÿíèÿ ãåííîé òåðàïèè íà ïàòîìîð-
ôîëîãèчåñêèå  èçìåíåíèÿ  â  ãîëîâíîì  ìîçãå  ïðè 
эêñïåðèìåíòàëьíîé ЧÌÒ ó êðыñ. Пî äàííым ãèñòî-
ëîãèчåñêîãî èññëåäîâàíèя òêàíè ãîëîâíîãî мîзãà êðыñ 
ãðóïïы Контроль-2 íà 10-å ñóòêè íà зíàчèòåëüíîм 
ïðîòяæåíèè êàê êîíâåêñèòàëüíîé, òàê è бàзàëüíîé 
ïîâåðхíîñòè мîзãà îïðåäåëяëè óчàñòêè фðàãмåí-
òàðíîãî îòñëîåíèя мяãêèх îбîëîчåê ãîëîâíîãî мîзãà, 
èх íàбóхàíèå è ðàññëîåíèå äèффóзíî-îчàãîâымè, 
íåðåäêî мàññèâíымè ñêîïëåíèямè èзмåíåííых эðèò-
ðîöèòîâ. Мåñòàмè â íàäîбîëîчåчíîм è ïîäîбîëîчåчíîм 
ïðîñòðàíñòâàх îбíàðóæèâàëè ãåмîððàãèчåñêèå мàññы 
ñ íàëèчèåм ãëыбîê ãåмîñèäåðèíà. Сóбàðàхíîèäàëüíыå 
êðîâîèзëèяíèя âыяâëяëè è ïî хîäó мяãêèх îбîëîчåê 
ãîëîâíîãî мîзãà, îíè ïðîíèêàëè â ïåðåäíюю мåæïî-
ëóшàðíóю щåëü, à òàêæå ïî хîäó бîðîзä è èзâèëèí. 
Мåñòàмè ñêîïëåíèя êðîâè ðàñïîëàãàëèñü â ïîâåðхíîñ-
òíых îòäåëàх êîðы è ïîäëåæàщåãî бåëîãî âåщåñòâà 
мîзãà, îбðàзóя íåбîëüшèå îчàãè ãåмîððàãèчåñêîãî 
èíфàðöèðîâàíèя, чàщå êëèíîâèäíîé фîðмы èëè бîëåå 
ïðîòяæåííыå ïëîñêîñòíыå — â ïðåäåëàх êîðы мîзãà. 
Нà îñíîâàíèè мîзãà мåñòàмè îбíàðóæåíы ñëèâíыå 
îчàãè ãåмîððàãèчåñêîãî ïðîïèòыâàíèя åãî òêàíè.

Âîêðóã îчàãîâ ïîëíîé èëè чàñòèчíîé äåñòðóêöèè 
âåщåñòâà мîзãà âèäíà ïåðèфîêàëüíàя зîíà íåêðî-
бèîòèчåñêèх èзмåíåíèé íåðâíых êëåòîê íà фîíå 
ñíèæåíèя ïëîòíîñòè èх ðàñïðåäåëåíèя ñ ïîяâëåíèåм 
îчàãîâ îïóñòîшåíèя âñëåäñòâèå ãèбåëè чàñòè íåéðî-
öèòîâ. Â ñîхðàíèâшèхñя íåéðîöèòàх îбíàðóæèâàëè 

äåфîðмàöèю è ñмîðщèâàíèå öèòîïëàзмàòèчåñ-
êèх òåë, óмåíüшåíèå èх îбъåмà, ïàòîëîãèчåñêóю 
(шòîïîðîîбðàзíóю) èзâèòîñòü îòðîñòêîâ, ïðèзíàêè 
êàðèîïèêíîзà è хðîмàòîëèзà ñóбñòàíöèè Нèññëя, 
ãîмîãåíèзàöèю öèòîïëàзмы â íåêîòîðых íåéðîöèòàх 
ñ èíòåíñèфèêàöèåé èх îêðàшèâàíèя âñëåäñòâèå ïî-
âышåíèя ïðîíèöàåмîñòè êëåòîчíых мåмбðàí. Сðåäè 
òàêèх ïàòîëîãèчåñêè èзмåíåííых íåéðîöèòîâ чàñòî 
âыяâëяëè òåíè ïîãèбшèх êëåòîê (ðèñ. 2 öâåòíîй 
âêëàäêè).

Нàðяäó ñ эòèм, âîêðóã îчàãîâ òðàâмàòèчåñêîãî 
ïîâðåæäåíèя â ñмåæíых è îòäàëåííых îòäåëàх 
âåщåñòâà мîзãà ïîñòîяííî âыяâëяëè щåëåâèäíыå 
ðàñшèðåíèя ïåðèâàñêóëяðíых è ïåðèíåéðîíàëüíых 
ïðîñòðàíñòâ, чòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëèчèè äèф-
фóзíîãî îòåêà òêàíè мîзãà. Пðèзíàêè ãèäðîïèчåñêîãî 
íàбóхàíèя âыяâëяëè òàêæå â öèòîïëàзмå àñòðîöèòîâ 
è îëèãîäåíäðîöèòîâ, мèåëèíîâых âîëîêíàх бåëîãî 
âåщåñòâà мîзãà (ðèñ. 3 öâåòíîй âêëàäêè). Êðîмå 
òîãî, íà âñåм ïðîòяæåíèè òêàíè ãîëîâíîãî мîзãà 
æèâîòíых ãðóïïы Контроль-2 îòмåчåíы ïðèзíàêè 
äèñòîíèчåñêîãî ðàñшèðåíèя ñîñóäîâ мèêðîöèðêó-
ëяòîðíîãî ðóñëà ñ ïåðåïîëíåíèåм èх эëåмåíòàмè 
êðîâè è ñòàзîм.

Пðè îöåíêå öèòîàðхèòåêòîíèêè ãèïïîêàмïà íà 
ñåðèè ñðåзîâ мîзãà æèâîòíых âî âñåх åãî зîíàх âы-
яâëяëè íåéðîöèòы ñ äåфîðмèðîâàííîé öèòîïëàзмîé 
è ïèêíîòèчíымè ãèïåðхðîмíымè яäðàмè (ðèñ. 4 
öâåòíîй âêëàäêè). Äèñòðîфèчåñêèå èзмåíåíèя îñî-
бåííî âыðàæåíы â бîëüшèíñòâå íåéðîíîâ C3-ïîëя 
ãèïïîêàмïà â âèäå ãîмîãåíèзàöèè è ñмîðщèâàíèя 
öèòîïëàзмы, ðåäóêöèè îòðîñòêîâ è ãèïîхðîмèè 
яäåð ñ êðàåâîé êîíäåíñàöèåé хðîмàòèíà. Пîяâëåíèå 
ïàòîëîãèчåñêè èзмåíåííых êëåòîê îбóñëîâëèâàëî 
äåзîðãàíèзàöèю àðхèòåêòîíèêè ãèïïîêàмïà êðыñ, 
ïåðåíåñшèх òяæåëóю ЧМТ.

Пðè мîðфîëîãèчåñêîм èññëåäîâàíèè òêàíè мîзãà 
ëåчåíых æèâîòíых (ãðóïïà Опыт) ïî ñðàâíåíèю ñ 
êîíòðîëüíымè íà 10-å ñóòêè ïîñëå òðàâмы ñòðóêòóð-
íыå èзмåíåíèя быëè зíàчèòåëüíî мåíåå âыðàæåíы. 
Пðè эòîм мяãêèå îбîëîчêè ãîëîâíîãî мîзãà íà åãî êîí-
âåêñèòàëüíîé ïîâåðхíîñòè è îñíîâàíèè íà бîëüшåм 
ïðîòяæåíèè ñîхðàíяëè îбычíóю ñòðóêòóðó. Ëèшü 
мåñòàмè îòмåчåíî èх íåзíàчèòåëüíîå îòñëîåíèå ñ 
íåбîëüшèм êîëèчåñòâîм эðèòðîöèòîâ. Сóбàðàхíîè-
äàëüíыå ïðîñòðàíñòâà ñâîбîäíы îò фîðмåííых эëå-
мåíòîâ êðîâè è ëèшü мåñòàмè ñîäåðæàò íåбîëüшîå 
êîëèчåñòâî íåèзмåíåííых эðèòðîöèòîâ.

Îбщàя мèêðîñòðóêòóðà êîðы è âåщåñòâà мîзãà 
ñîхðàíяëà хàðàêòåðíóю àðхèòåêòîíèêó ïðè îò-
ñóòñòâèè ðàñïðîñòðàíåííых îчàãîâ äåñòðóêöèè è 
ãåмîððàãèчåñêîãî èíфàðöèðîâàíèя. Ëèшü мåñòàмè 
îбíàðóæèâàëè íåбîëüшèå îñòàòîчíыå зîíы ãåмîð-
ðàãèчåñêîãî ðàзмяãчåíèя âåщåñòâà мîзãà, âîêðóã 
êîòîðых öèòîñòðóêòóðà бîëüшèíñòâà íåéðîöèòîâ 
ñîхðàíåíà (ðèñ. 5 öâåòíîй âêëàäêè). Â îòäåëüíых 
èз íèх îòмåчåíà ãèïîхðîмèя яäåð è ãîмîãåíèзàöèя 
âåщåñòâà öèòîïëàзмы, чòî îòðàæàåò îбðàòèмыå 
äèñòðîфèчåñêèå èзмåíåíèя. Нàðяäó ñ эòèм, â òêàíè 
мîзãà îïыòíых æèâîòíых, ïî ñðàâíåíèю ñ êîíòðîëü-
íымè, âыяâëåíà мåíüшàя âыðàæåííîñòü è ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ðåàêòèâíîãî îòåêà-íàбóхàíèя âåщåñòâà 
мîзãà (ðèñ. 6 öâåòíîй âêëàäêè).

Пî äàííым ãèñòîëîãèчåñêîãî èññëåäîâàíèя ãèïïî-
êàмïà ó æèâîòíых ãðóïïы Опыт íàбëюäàëè ïîчòè 

Бåëîøèöêèй Â.Â., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ãðèäèíà Í.ß., Öыбà Ë.À., Âàñèëüåâà И.Ã., ×îïèê Í.Ã.
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ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðы бîëüшèíñòâà 
ïèðàмèäíых íåéðîöèòîâ.

Îбñóæäåíèå  ðåçóëьòàòîâ. Пðîâåäåííыå èñ-
ñëåäîâàíèя ïîêàзàëè, чòî ïðèмåíåíèå ó эêñïåðè-
мåíòàëüíых æèâîòíых ñ òяæåëîé зàêðыòîé ЧМТ 
ãåííîé òåðàïèè, îбåñïåчèâàющåé èíäóêöèю ñèí-
òåзà â òðàâмèðîâàííîé ЦНС èзîфîðмы ε3 àïîЕ 
чåëîâåêà â ðàííèå ñðîêè ïîñëå òðàâмы, îêàзыâàåò 
ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà ñîñóäèñòóю ñèñòåмó è 
ïàðåíхèмó мîзãà, ïðåäîòâðàщàя îбðàзîâàíèå зîí 
âòîðèчíîé äåзèíòåãðàöèè â òðàâмèðîâàííîм мîзãå. 
Îб эòîм ñâèäåòåëüñòâóåò зíàчèòåëüíîå óмåíüшåíèå 
(äî ñëåäîâ) âыðàæåííîñòè ïðèзíàêîâ íàðóшåíèя 
ïðîíèöàåмîñòè êàïèëëяðîâ è ïîâðåæäåíèя êëåòîê 
ïàðåíхèмы мîзãà, ðåàêòèâíîãî îòåêà мîзãà æèâîò-
íых. Пîëóчåííыå ðåзóëüòàòы îòðàæàюò ðåàëèзàöèю 
âыðàæåííîãî ïðîòåêòîðíîãî эффåêòà ãåííîé òåðàïèè 
ó êðыñ ñ ЧМТ.

Îöåíêà эффåêòèâíîñòè èñïîëüзîâàííîãî мåòîäà 
ãåííîé òåðàïèè îñíîâàíà íà àíàëèзå ðåзóëüòàòîâ 
èññëåäîâàíèя âðåмåííîãî è ïðîñòðàíñòâåííîãî 
ïðîфèëя мîðфîëîãèчåñêèх èзмåíåíèé â ãîëîâíîм 
мîзãå â îòâåò íà эêñïåðèмåíòàëüíóю ЧМТ. Êðîâü, 
èзëèâшàяñя зà ïðåäåëы ñîñóäèñòîãî ðóñëà, â òåчåíèå 
îñòðîãî ïåðèîäà òðàâмы îбóñëîâëèâàåò âîзíèêíîâå-
íèå â ïåðèфîêàëüíîé íåðâíîé òêàíè, ïðèëåæàщåé 
ê îчàãàм êðîâîèзëèяíèя, âîñïàëèòåëüíî-íåêðîòè-
чåñêèх èзмåíåíèé, зàâåðшàющèхñя ãëèîзîм è фîð-
мèðîâàíèåм êèñòîзíых ïîëîñòåé [18]. Пîмèмî эòîãî, 
íå òîëüêî ïðè äèффóзíîм, íî è ñòðîãî ëîêàëüíîм 
ïîâðåæäåíèè êîðы чåðåз íåêîòîðîå âðåмя ïîñëå 
ЧМТ îòмåчàюò ãèбåëü íåéðîíîâ íà зíàчèòåëüíîм 
óäàëåíèè îò мåñòà ïåðâèчíîé òðàâмы. Иññëåäîâàíèя 
ïîñëåäíåãî äåñяòèëåòèя ïîêàзàëè, чòî âòîðèчíîå 
ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ îбóñëîâëåíî àïîïòîзîм эòèх 
êëåòîê, ò.å. мîðфîëîãèчåñêèм ïðîяâëåíèåм ïðîöåññà 
ïðîãðàммèðóåмîé êëåòîчíîé ñмåðòè (ПÊС).

ПÊС — эòî àêòèâíыé ïðîöåññ ñмåðòè êëåòîê, â 
êîòîðîм êëåòêà ñàмîñòîяòåëüíî óчàñòâóåò â ñîбñ-
òâåííîé ãèбåëè. ПÊС ïðåäñòàâëяåò ñîбîé òîíêî ðå-
ãóëèðóåмîå бèîëîãèчåñêîå яâëåíèå, äëя ðåàëèзàöèè 
êîòîðîãî òðåбóåòñя àêòèâàöèя îïðåäåëåííîé ãåíå-
òèчåñêîé ïðîãðàммы [8, 26]. Â ðàзëèчíых мîäåëях 
эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ ó êðыñ è êðîëåé âыяâëåíы 
ïðèзíàêè àïîïòîзà óæå чåðåз 2, 4 èëè 6 ч ïîñëå 
òðàâмы, êîòîðыå äîñòèãàëè ïèêà чåðåз 1–3 ñóòîê. 
ПÊС ïîäâåðãàëèñü íåéðîíы, à òàêæå àñòðîöèòы è 
îëèãîäåíäðîãëèîöèòы â êîðå, ïðèëåæàщåé ê зîíå 
ïîâðåæäåíèя, à òàêæå íà óäàëåíèè îò ïåðâèчíîãî 
îчàãà — ãîмîëàòåðàëüíî â ãèïïîêàмïå, ïîяñíîé èз-
âèëèíå, ñóбêîðòèêàëüíîм бåëîм âåщåñòâå, à òàêæå â 
ëîбíîé äîëå, ïîëîñàòîм òåëå, мîзæåчêå, зðèòåëüíîм 
бóãðå [9, 10, 14, 22, 23, 27, 28].

Îñîбыé èíòåðåñ ïðåäñòàâëяюò äàííыå î äëè-
òåëüíîм è ñòîéêîм ñîхðàíåíèè ïðèзíàêîâ ïðîäîëæà-
ющåéñя ãèбåëè êëåòîê âñëåäñòâèå àïîïòîзà â óêàзàí-
íых ðåãèîíàх ЦНС ïîñëå эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ 
— чåðåз 7 ñóòêè [22, 28], 10 ñóòêè [23], 14 ñóòêè [14] è, 
чòî îчåíü âàæíî, â хðîíèчåñêîм ïîñòòðàâмàòèчåñêîм 
ïåðèîäå — чåðåз 2 мåñ ïîñëå òðàâмы [10]. Тåчåíèå 
àïîïòîзà â ïîâðåæäåííîé êîðå ïðåäñòàâëяåò ñîбîé 
äâóхфàзíыé ïðîöåññ ñ ïåðâым ïèêîм êîëèчåñòâà 
àïîïòîзíых êëåòîê чåðåз 24 ч ïîñëå òðàâмы è îòñðî-
чåííîé, бîëåå âыðàæåííîé àïîïòîзíîé äåãåíåðàöèåé 
íåðâíых êëåòîê чåðåз 1 íåä. Рåàëèзàöèя ïðîãðàммы 

ПÊС â íåéðîíàх, óäàëåííых îò îчàãà ïåðâèчíîãî 
ïîâðåæäåíèя, ïîäòâåðæäàåò âàæíóю ðîëü àïîïòîзà 
â фîðмèðîâàíèè âòîðèчíîãî ïîâðåæäåíèя è äèñфóí-
êöèè мîзãà ïîñëå эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ [14].

Óäîбíым îбъåêòîм äëя èзóчåíèя èзбèðàòåëü-
íî óязâèмых îòäåëîâ мîзãà ïðè ЧМТ яâëяåòñя 
ãèïïîêàмï, â êîòîðîм óмåíüшåíèå ïîñëå òðàâмы 
êîëèчåñòâà íåéðîöèòîâ яâëяåòñя чåòêèм êðèòåðèåм 
òяæåñòè ЧМТ êàê ó эêñïåðèмåíòàëüíых æèâîòíых, 
òàê è ó чåëîâåêà [6, 11, 13, 16]. Â ñâîю îчåðåäü, мå-
òîäы ëåчåíèя, íàïðàâëåííыå íà óмåíüшåíèå ãèбåëè 
íåéðîíîâ ãèïïîêàмïà, óëóчшàюò фóíêöèîíàëüíыé 
èñхîä òðàâмы êàê â эêñïåðèмåíòå, òàê è â êëèíèêå 
[15]. Â ðяäå ðàбîò ïîêàзàíà эффåêòèâíîñòü ãèñòîëîãè-
чåñêîãî èññëåäîâàíèя ãèïïîêàмïà â îöåíêå äåéñòâèя 
ðàзëèчíых мåòîäîâ мåäèêàмåíòîзíîé è êëåòîчíîé 
òåðàïèè ïðè эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ [12, 15, 21, 25]. 
Â íàшåм эêñïåðèмåíòå èíäóêöèя ñèíòåзà â íåðâíîé 
òêàíè ε3-èзîфîðмы àïîЕ чåëîâåêà ñïîñîбñòâîâàëà 
ïðåäóïðåæäåíèю âòîðèчíîãî ïîâðåæäåíèя мîзãà, 
ðåãðåññó ñòðóêòóðíых ïðîяâëåíèé эêñïåðèмåíòàëü-
íîé ЧМТ ó êðыñ, à òàêæå ïîâышåíèю âыæèâàåмîñòè 
íåéðîíîâ ãèïïîêàмïà.

Îöåíêà òяæåñòè ïîâðåæäåíèя ãèïïîêàмïà ïðè 
ЧМТ чðåзâычàéíî âàæíà, ïîñêîëüêó èмåííî эòî 
îбðàзîâàíèå âî мíîãîм îïðåäåëяåò ñîñòîяíèå êîã-
íèòèâíых фóíêöèé èíäèâèäóóмà. Тяæåëàя è ñðåä-
íåé òяæåñòè ЧМТ ó чåëîâåêà чàñòî îбóñëîâëèâàåò 
èíâàëèäèзàöèю ïðè îòñóòñòâèè ãðóбых îчàãîâых 
ñèмïòîмîâ (íàðóшåíèя äâèæåíèя, ðåчè) âñëåäñòâèå 
ðàññòðîéñòâà òîíêèх íåéðîïñèхèчåñêèх фóíêöèé, 
ïðèâîäящåãî ê ñîöèàëüíîé äåзàäàïòàöèè ïîñòðà-
äàâшåãî. Äåфèöèò êîãíèòèâíых фóíêöèé ó бîëüíых 
ñâязыâàюò ñ чàñòî âыяâëяåмым ïðè ЧМТ ïîâðåæ-
äåíèåм ãèïïîêàмïà [17]. Êðîмå òîãî, óñòàíîâëåíà 
êîððåëяöèя íàðóшåíèé ïàмяòè ñ мîðфîëîãèчåñêèмè 
èзмåíåíèямè â мèíäàëåâèäíых яäåðíых êîмïëåêñàх 
è äèэíöåфàëüíых ñòðóêòóðàх мîзãà. Â чàñòíîñòè, 
âîзíèêíîâåíèå àíòåðîãðàäíîé àмíåзèè, ò.å. íàðó-
шåíèå ïàмяòè íà òåêóщèå ñîбыòèя ïîñëå ЧМТ ó 
чåëîâåêà, ñâязыâàюò ñ äâóñòîðîííèм ïîâðåæäåíèåм 
CA1-îòäåëîâ ãèïïîêàмïà [29].

Рåзóëüòàòы íàшèх èññëåäîâàíèé ïîêàзыâàюò, чòî 
ãåííàя òåðàïèя, íàïðàâëåííàя íà зàïóñê ñèíòåзà â 
êëåòêàх ЦНС èзîфîðмы ε3 apoE чåëîâåêà ïðè эêñïå-
ðèмåíòàëüíîé ЧМТ ó êðыñ, ñïîñîбíà ïðåäîòâðàщàòü 
ïðîãðåññèðîâàíèå è óãëóбëåíèå ïîâðåæäåíèé мîзãà, 
îбåñïåчèâàя ðåãðåññ êàê ñòðóêòóðíых èзмåíåíèé, òàê 
è îбóñëîâëåííых èмè фóíêöèîíàëüíых íàðóшåíèé, 
à èмåííî äåфèöèòà ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè è îбó-
чàåмîñòè [2, 4, 5]. С óчåòîм ïðèâåäåííых ñâåäåíèé 
ëèòåðàòóðы íàшè ðåзóëüòàòы ñâèäåòåëüñòâóюò îб 
эффåêòèâíîñòè äàííîãî мåòîäà ëåчåíèя ЧМТ è ïîä-
òâåðæäàюò ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüзîâàíèя ãåííîé 
òåðàïèè ïðè òðàâмàòèчåñêîм ïîâðåæäåíèè мîзãà, 
à òàêæå óêàзыâàюò íà íåîбхîäèмîñòü ïðîâåäåíèя 
äàëüíåéшèх èññëåäîâàíèé â эòîé îбëàñòè.

Выâîäы 1. Ëèïîñîмíàя òðàíñфåêöèя êëåòîê ЦНС 
ïëàзмèäíым âåêòîðîм, íåñóщèм ãåí èзîфîðмы ε3 
apoE чåëîâåêà, îбåñïåчèâàåò ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå 
íà ñîñóäèñòóю ñèñòåмó è ïàðåíхèмó ãîëîâíîãî мîзãà, 
òîðмîзя ðàзâèòèå åãî âòîðèчíых ïîâðåæäåíèé ïðè 
эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ ó êðыñ. Îб эòîм ñâèäåòåëü-
ñòâóåò óмåíüшåíèå âыðàæåííîñòè ïðèзíàêîâ íàðó-
шåíèя ïðîíèöàåмîñòè êàïèëëяðîâ è ïîâðåæäåíèя 

Âëèÿíèå ãåííîй òåðàïèè íà ñòðóêòóðíыå ïîâðåæäåíèÿ ïðè чåðåïíî-ìîçãîâîй òðàâìå â эêñïåðèìåíòå
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ïàðåíхèмы мîзãà, ðåàêòèâíîãî îòåêà мîзãà ëåчåíых 
æèâîòíых.

2. Ãåííàя òåðàïèя яâëяåòñя ïåðñïåêòèâíым мå-
òîäîм ëåчåíèя ЧМТ â эêñïåðèмåíòå. Äàëüíåéшåãî 
èзóчåíèя òðåбóюò мåхàíèзмы òåðàïåâòèчåñêîãî âîз-
äåéñòâèя òðàíñфåêöèè òêàíè ãîëîâíîãî мîзãà ãåíîм 
APOE3 íà âыðàæåííîñòü è äèíàмèêó ñòðóêòóðíых 
è фóíêöèîíàëüíыé ïðîяâëåíèé ЧМТ.
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Вïëèâ ãåííî¿ òåðàï³¿ íà ñòðóêòóðí³ ïîшêîäæåííÿ  
ïðè чåðåïíî-ìîçêîâ³é òðàâì³ â åêñïåðèìåíò³

Бºëîøèöüêèй Â.Â., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ãðèä³íà Í.ß., Öèбà Ë.Î., Âàñèëüºâà ².Ã., ×îïèê Í.Ã.
²íñòèòóò íåéðîх³ðóðã³¿ ³м. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðà¿íè, м. Êè¿â 

²íñòèòóò мîëåêóëяðíî¿ б³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè НАН Óêðà¿íè, м. Êè¿â

Âèâчåí³ мîæëèâîñò³ ïîë³ïшåííя íàñë³äê³â чåðåïíî-мîзêîâî¿ òðàâмè (ЧМТ) â åêñïåðèмåíò³ 
з âèêîðèñòàííям мåòîäó ãåííî¿ òåðàï³¿, ñïðямîâàíî¿ íà ³íäóêö³ю ñèíòåзó àïîë³ïîïðîòå¿íó Е 
(apoE)ε3 ó òêàíèí³ òðàâмîâàíîãî мîзêó. Тяæêó ЧМТ íàíîñèëè щóðàм ï³ä зàãàëüíîю àíåñòåз³єю 
шëяхîм â³ëüíîãî ïàä³ííя âàíòàæà мàñîю 450 ã з âèñîòè 1,5 м. Âíóòð³шíüîшëóíîчêîâà ³íфóз³я 
êàò³îííèх ë³ïîñîм DOTAR, щî м³ñòèëè 25 мêã ïëàзм³äíîãî âåêòîðó pCMV•SPORT6 з êÄНÊ 
ãåíó АРÎЕ3, зä³éñíюâàëè зà äîïîмîãîю îñмîòèчíèх ïîмï ALZET. Нà 10-òó äîбó ï³ñëя òðàâмè 
îö³íюâàëè åфåêòèâí³ñòü òðàíñфåêö³¿ мåòîäîм RT-CRP; ïðîâîäèëè ã³ñòîëîã³чíå äîñë³äæåííя 
ãîëîâíîãî мîзêó. Çà äîïîмîãîю RT-CRP ï³äòâåðäæåíî åêñïðåñ³ю ãåíó АРÎЕ3 зà íàяâí³ñòю 
â³äïîâ³äíî¿ мРНÊ ó зðàзêàх òêàíèíè ãîëîâíîãî мîзêó щóð³â. Ë³ïîñîмíà òðàíñфåêö³я ãåíîм 
АРÎЕ3 òêàíèíè мîзêó щóð³â з ЧМТ зàбåзïåчóâàëà ïðîòåêòîðíó ä³ю íà ñóäèííó ñèñòåмó ³ 
ïàðåíх³мó мîзêó, ïîïåðåäæàëà фîðмóâàííя зîí âòîðèííî¿ äåзèíòåãðàö³¿ ó òðàâмîâàíîмó мîзêó. 
Пðî öå ñâ³äчèëî зíàчíå змåíшåííя (äî ñë³äîâî¿) âèðàæåíîñò³ îзíàê ïîðóшåííя ïðîíèêíîñò³ 
êàï³ëяð³â ³ ïîшêîäæåííя ïàðåíх³мè мîзêó, ðåàêòèâíîãî íàбðяêó мîзêó ë³êîâàíèх òâàðèí.

Кëючîâ³ ñëîâà: черепно-мозкова травма, генна терапія, аполіпопротеїн Е, плазмідний 
вектор, катіонні ліпосоми.

Вëèÿíèå ãåííîé òåðàïèè íà ñòðóêòóðíыå ïîâðåæäåíèÿ  
ïðè чåðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå â эêñïåðèìåíòå

Бåëîøèöêèй Â.Â., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ãðèäèíà Í.ß., Öыбà Ë.À., Âàñèëüåâà И.Ã., ×îïèê Í.Ã.
Иíñòèòóò íåéðîхèðóðãèè èм. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðàèíы, ã. Êèåâ 

Иíñòèòóò мîëåêóëяðíîé бèîëîãèè è ãåíåòèêè НАН Óêðàèíы, ã.Êèåâ

Изóчåíы âîзмîæíîñòè óëóчшåíèя èñхîäà чåðåïíî-мîзãîâîé òðàâмы (ЧМТ) â эêñïåðèмåíòå 
ñ èñïîëüзîâàíèåм мåòîäà ãåííîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà èíäóêöèю ñèíòåзà àïîëèïîïðî-
òåèíà Е (apoE)ε3 â òêàíè òðàâмèðîâàííîãî мîзãà. Тяæåëóю ЧМТ íàíîñèëè êðыñàм ïîä îбщåé 
àíåñòåзèåé ïóòåм ñâîбîäíîãî ïàäåíèя ãðóзà мàññîé 450 ã ñ âыñîòы 1,5 м. Âíóòðèæåëóäîчêîâóю 
èíфóзèю êàòèîííых ëèïîñîм DOTAP, íåñóщèх 25 мêã ïëàзмèäíîãî âåêòîðà pCMV•SPORT6 
ñ êÄНÊ ãåíà APOE3, âыïîëíяëè ñ ïîмîщüю îñмîòèчåñêèх ïîмï ALZET. Нà 10-å ñóòêè ïîñëå 
òðàâмы îöåíèâàëè эффåêòèâíîñòü òðàíñфåêöèè мåòîäîм RT-CRР; ïðîâîäèëè ãèñòîëîãèчåñêîå 
èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî мîзãà. С ïîмîщüю RT-CRР ïîäòâåðæäåíà эêñïðåññèя ãåíà APOE3 ïî 
íàëèчèю ñîîòâåòñòâóющåé мРНÊ â îбðàзöàх òêàíè ãîëîâíîãî мîзãà êðыñ. Ëèïîñîмíàя òðàíñ-
фåêöèя ãåíîм APOE3 òêàíè мîзãà êðыñ ñ ЧМТ îбåñïåчèâàëà ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà ñîñóäèñ-
òóю ñèñòåмó è ïàðåíхèмó мîзãà, ïðåäîòâðàщàëà фîðмèðîâàíèå зîí âòîðèчíîé äåзèíòåãðàöèè 
â òðàâмèðîâàííîм мîзãå. Îб эòîм ñâèäåòåëüñòâîâàëî зíàчèòåëüíîå óмåíüшåíèå (äî ñëåäîâîé) 
âыðàæåííîñòè ïðèзíàêîâ íàðóшåíèя ïðîíèöàåмîñòè êàïèëëяðîâ è ïîâðåæäåíèя ïàðåíхèмы 
мîзãà, ðåàêòèâíîãî îòåêà мîзãà ëåчåíых æèâîòíых.

Кëючåâыå  ñëîâà:  черепно-мозговая травма, генная терапия, аполипопротеин Е, 
плазмидный вектор, катионные липосомы.

The influence of gene therapy on structural damage  
in case of traumatic brain injury in experiment

Beloshitsky V.V., Semenova V.M., Gridina N.Ya., Tsyba L.O., Vasilyeva I.G., Chopik N.G.
Institute of neurosurgery named after A.P.Romodanov of the AMS of Ukraine, Kiev 

Institute of molecular biology and genetics of NAS of Ukraine, Kiev

Possibilities of improving traumatic brain injury (TBI) outcomes using gene therapy directed 
at apoEε3 synthesis induction in damaged brain tissue were studied in an experimental setting. 
A severe TBI was inflicted in rats under general anesthesia by a 450 g weight falling free from a 
height of 1.5 m. A mixture of DOTAP liposome and 25 µg of plasmid vector pCMV•SPORT6 with 
cDNA of APOE3 gene was infused into ventricles using ALZET pumps. On the 10th day following 
the TBI the transfection effectiveness was evaluated using RT-PCR; histological examination of 
the brain tissue was done. Applying the RT-PCR method corroborated the expression of APOE3 
gene with corresponding mRNA presence in the samples of brain tissue. Liposome transfection 
of the rats’ damaged brain by APOE3 protected the vascular system and brain parenchyma, and 
prevented the formation of secondary disintegration zones in the damaged brain. It was verified 
by a considerable reduction of signs of capillary permeability disturbance (almost to marks) and 
brain parenchyma damage, as well as reactive brain edema in animals under treatment.

Key words: traumatic brain injury, gene therapy, apolipoprotein E, plasmid vector, cationic 
liposome.
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Рис. 1. Электрофореграмма 
продуктов амплификации ДНК 
участка АРОЕ-гена:
линия 1 — маркерная ДНК 
(100, 200 ... 1000 п.о.); линия 2 
— нервная ткань интактных 
крыс (группа Контроль-1); 
линия 3 — нервная ткань 
«ложнооперированных» крыс 
(группа Контроль-2); линия 4 
— нервная ткань крыс группы 
Опыт (трансфер гена АРОЕ3) 
— участок гена 180 п.о.; линия 5 

— нервная ткань крыс группы Опыт (трансфер гена АРОЕ3) 
— участок гена 295 п.о.

Рис. 6. Микро-
фото. Незначи-
тельно выражен-
ный перикапил-
лярный и пери-
целлюлярный 
отек мозга крыс с 
ЧМТ после лече-
ния (липосомная 
трансфекция с 
трансфером гена 
АРОЕ3 человека). 
Окраска гема-
токсилином и 
эозином. Ув.×400.

Рис. 5. Микро-
фото. Сохран-
ность структуры 
нейронов коры 
большого мозга 
крыс с ЧМТ 
после лечения 
(липосомная 
трансфекция с 
трансфером гена 
АРОЕ3 человека). 
Окраска тиони-
ном. Ув.×800.

Рис. 4. Микро-
фото. Дистрофи-
ческие изменения 
в пирамидных 
клетках зоны 
С3 гиппокампа 
крысы после 
ЧМТ. Окраска 
тионином. 
Ув.×400.

Рис. 3. Микро-
фото. Признаки 
периваскуляр-
ного и перицел-
люлярного отека 
в белом веществе 
мозга крысы 
после ЧМТ. 
Окраска гема-
токсилином и 
эозином. Ув.×200.

Рис. 2. Мик-
рофото. Мозг 
крысы после 
ЧМТ. Вещество 
мозга вокруг кро-
воизлияния. Раз-
личные стадии 
дистрофических 
и некробиотичес-
ких изменений 
нервных клеток. 
Окраска тиони-
ном. Ув.×800.

К статье Белошицкого В.В., Семеновой В.М., Гридиной Н.Я.  и соавт. «Влияние генной терапии на 
структурные проявления черепно-мозговой травмы в эксперименте»
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Комментарий	
к	статье	Белошицкого	В.В.,	Семеновой	В.М.,	Гридиной	Н.Я.		и	соавт.	«Влияние	генной	терапии	на	
структурные	повреждения	при	черепно-мозговой	травме	в	эксперименте».

Данная статья существенно отличается от многих статей, посвященных ЧМТ, во-первых, разработкой новой 
модели «ударного ускорения» травмы мозга, во-вторых, попыткой применить генно-терапевтические подходы для 
коррекции возникающих последствий ЧМТ. В качестве последней была выбрана кодовая ДНК гена АРОЕ-3 в генном 
векторе р.ИС18, которая вводилась внутрижелудочково. Все это свидетельствует о новом качественном этапе в 
изучении патогенеза и экспериментальной терапии ЧМТ и актуальности пробемы.

Статья начинается кратким современным обзором по проблеме моделирования ЧМТ и экспериментальной ее 
терапии. Детально описаны методы исследования и манипуляции с введением препарата в желудочковую систему 
мозга.

В разделе «Результаты исследования» в основном представлены лишь морфологические данные без сопос-
тавления с молекулярно-генетическими исследованиями. Показано, что применение кДНК гена АРОЕ приводит 
на основании гистологических исследований к существенным улучшениям по сравнению с животными с ЧМТ без 
лечения. Завершается статья обсуждением и выводами. К этому разделу статьи есть некоторые замечания пато-
физиологического плана, а именно, во-первых, каким образом липосомная конструкция, содержащая ген АРОЕ, 
введенная в желудочек крысы, влияет (предупреждает) развитие отека, нарушение микоциркуляции, «меньшей 
выраженности структурных изменений» , сохранению обычной структуры мягких оболочек мозга.

Во-вторых, ген АРОЕ ответственный за транспорт холестерина и липидов, которые имеют весьма отдаленное 
отношение к посттравматическому отеку, геморрагиям, раннему и отстроченному апоптозу нервных клеток, в статье 
не приведены данные литературы по указанным процессам.

При дальнейших исследованиях авторам целесообразно обратить внимание на следующие патофизиологические 
и биохимические аспекты травмы:

1. Какая воспроизводимость и однотипность изменений в мозге при травме в разные сроки, желательно иссле-
довать через 24 часа, 3-4 суток, 10 суток. Известно, что разная тяжесть травмы у животных нивелирует эффект 
лечения.

2. Путь введения и вид препарата. Ну ввели в желудочки мозга липосомы с препаратом, ну и что с этого? Исто-
рия изучения липосомных капсул имеет почти 50-летнюю историю, вводили химиопрепараты, иммуномодуляторы, 
разные фармпрепараты и, к сожалению, метод липосомной формы доставки оказался недостаточно эффективным, 
и «не прижился» в медицине. Введение липосом в желудочки мозга, куда они оттуда уходят, как они действуют 
дальше, каким образом они проникают в нервные клетки через эпендимарную оболочку желудочков?

3. Известно, что аполипопротеид Е имеет определенную функцию, и каким образом он влияет на отек, гемор-
рагии, некроз и апоптоз клеток гиппокампа. Кроме того, нужно доказать, что у крыс после травмы имеется «недо-
статок» дефицит своего аполипопротеида и его нужно восполнить внешним липопротеидом, и в каких областях 
мозга выявляется это снижение уровня этого вещества.

4. Целесообразно методом ПЦР выявить, в каких областях мозга идет синтез мРНК после внутрижелудочкового 
введения и как долго этот синтез мРНК существует, 1 час, 1 день или 1 год.

Подобных вопросов возникает много, но они носят больше теоретический и патофизиологический характер и 
не умаляют значения данной статьи.

Í.И.Лèсÿíыé, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîфåссîð, 
зàâ. îòäåëîì íåéðîèììóíîëîгèè 
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