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Особенности метаболизма в травмированном полушарии 
большого мозга после экспериментальной черепно-мозговой 
травмы и трансплантации фетальной нервной ткани

Цель  исследования — изучение фосфолипидного и нейромедиаторного состава коры левого 
(травмированного) полушария большого мозга крыс через 1 мес после черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ), а также влияния на эти показатели трансплантации фетальной нервной ткани (ФНТ).

Методы. Тяжелую ЧМТ моделировали у самцов беспородных половозрелых крыс. Трансплантацию ФНТ 
18-дневных эмбрионов осуществляли через 2 ч после травмы. Содержание индол- и катехоламинов 
определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии; ГАМК — методом конденсации с 
ортофталевым альдегидом; фракций фосфолипидов — методом тонкослойной хроматографии; уровень 
экспрессии гена Вах — методом цепной реакции с полимеразой с обратной транскрипцией.

Результаты. Установлено, что при тяжелой ЧМТ уменьшаются масса травмированного полушария и 
содержание нейромедиаторов дофамина, норадреналина, серотонина, отмечено перераспределение 
фракций фосфолипидов, а также повышение уровня проапоптотического гена Вах в травмированном 
полушарии, что свидетельствует о деструктивных процессах в отдаленный период после травмы. 
Трансплантация ФНТ способствовала нормализации большинства исследованных показателей.

Выводы. Трансплантация ФНТ экспериментальным животным при тяжелой ЧМТ способствует 
нормализации нейромедиаторного и фосфолипидного состава травмированного полушария.
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Дефицит тканей, возникающий вследствие тяже-
лой черепно-мозговой травмы (тЧМТ), обусловливает 
нарушения физиологических и метаболических про-
цессов, значительные посттравматические изменения 
в организме в целом [1]. Такой дефицит, в свою оче-
редь, может быть следствием как непосредственного 
разрушения нервной ткани в месте ушиба (первичный), 
так и нарушения метаболических процессов в ней 
(вторичный). По данным литературы, ведущую роль 
в длительных необратимых процессах после ЧМТ 
играют гипоксия, энергодефицит, интенсификация 
перекисного окисления липидов и протеолиза, выброс 
возбуждающих нейромедиаторов, обусловливающих 
нарушение нейродинамики, инициирование апоптоза 
и некроза [2, 3]. Эти процессы приводят к разрушению 
нервных клеток, их выпадению из интеграционных 
взаимодействий, формированию разнообразных отда-
ленных последствий травмы. Особенно чувствительны 
к влиянию ЧМТ нейроны интегрирующих дофаминер-
гической, норадреналинергической и серотонинер-
гической систем мозга [4–6]. Повреждение этих ней-
ромедиаторных систем лежит в основе значительной 
части отдаленных последствий ЧМТ [7, 8].

Методы нейропротекции, основанные на угнетении 
каскадных механизмов гибели нейронов и компонентов 
нейроглии, могут быть наиболее перспективными для 
защиты нейронов [9]. Результаты экспериментальных 
исследований подтверждают, что восстановление 
функций ЦНС после ЧМТ происходит с привлечением 
особых компенсаторных ресурсов нервной ткани — ней-
ропластичности и нейрогенеза [10, 11].

Результаты многолетних исследований нейроге-
нераторной системы зрелого мозга млекопитающих, в 
том числе человека, свидетельствуют о возможности 
постнатального формирования и функциональной 
интеграции нейронов лишь в двух участках головного 
мозга: обонятельной луковице и гиппокампе. Роль 
этой системы в восстановлении популяций нейронов 
других участков зрелого мозга минимальна [12, 13]. 
Предполагают, что причиной такой ситуации является 
невозможность воспроизведения сложной архитекту-
ры связей нейронов головного мозга в постнатальных 
условиях. С этим связана и низкая эффективность 
трансплантации нейрогенных (или других видов) ство-
ловых клеток в ткань мозга при различных его заболе-
ваниях: лишь небольшая часть трансплантированных 
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клеток выживают в неестественном для них тканевом 
окружении, единичные клетки дифференцируются по 
нейрональному пути, а новообразованные нейроны, 
как правило, не воспроизводят структуру связей, 
характерных для той или иной области мозга [14]. 
Решение этой кардинальной задачи — задачи ткане-
вой нейроинженерии — может быть достигнуто лишь 
путем сочетанного с трансплантацией нейрогенных 
клеток использования некоторых вспомогательных 
факторов, которые способствовали бы выживаемости 
и нейрональной дифференцировке прогениторов в 
ткани реципиентного мозга, а в будущем — позволяли 
бы формировать нормальные в топологическом отно-
шении связи между их нейрональными потомками и 
нейронами поврежденного мозга [15]. На данном эта-
пе развития биотехнологий возможно решение лишь 
небольшого круга указанных задач. Перспективным 
является применение так называемых «матриксов» 
— синтетических ячеистых пространственных струк-
тур, искусственных аналогов тканевого межкле-
точного вещества, химический состав и клеточное 
наполнение которых можно формировать in vitro, то 
есть до момента трансплантации. Так появляется воз-
можность трансплантации нейрогенных клеток в ком-
плексе с генетически модифицированными клетками 
— продуцентами факторов роста, поддерживающими 
выживание трансплантата в условиях реципиентной 
ткани. Поскольку идеальным матриксом для ней-
рогенных клеток является ткань незрелого мозга, 
результативность таких трансплантационных вмеша-
тельств при различных нарушениях мозга сравнима с 
трансплантацией фетальной нервной ткани (ТФНТ), 
изучение эффективности которой в настоящее время 
актуально.

Учитывая низкие показатели выживаемости и 
нейрональной дифференцировки трансплантиро-
ванных в ткань мозга стволовых или прогениторных 
клеток, важно изучение природы их положительного 
влияния на течение различных патологических про-
цессов в мозге [15]. Наиболее вероятным механизмом 
такого влияния является повышение пластичности 
нейрональных сетей поврежденного мозга и, таким 
образом, облегчение их компенсаторной перестройки 
в условиях нейронального дефицита с достижением 
максимального функционального результата. Видимо, 
в основе такого эффекта трансплантации нейрогенных 
или мезенхимальных клеток лежит продукция ими 
факторов роста, повышающих пластичность синапсов, 
отдельных частей аксонального древа, дендритов. Это 
подтверждает актуальность изучения эффективности 
ТФНТ, поскольку ткань фетального мозга является 
существенным природным источником таких факторов 
[16], следовательно, ТФНТ следует рассматривать как 
обязательный вариант сравнения для оценки эффек-
тивности любого апробируемого способа влияния на 
пластичность нейрональных сетей мозга.

Учитывая важное значение целостности липидной 
организации биомембран для сохранения интегратив-
ных свойств нервной ткани, а также нейромедиатор-
ного обеспечения ее функций, целью исследования 
было изучение липидного и нейромедиаторного 
состава коры травмированного полушария большого 
мозга через 1 мес после нанесения эксперименталь-
ной ЧМТ, а также влияния на эти показатели ТФНТ.

Материалы и методы исследования. В иссле-
довании использовали самцов беспородных половоз-
релых крыс массой тела 180–220 г, а также беремен-
ных самок с 18-дневными эмбрионами. Для оценки 
результатов эксперимента выделены контрольная 
группа (10 интактных животных) и две эксперимен-
тальные группы: 10 животных с тЧМТ и 10 животных 
с тЧМТ, у которых применяли ТФНТ.

Экспериментальную тЧМТ моделировали с ис-
пользованием пружинного ударника по методике 
О.В. Копьева [17]. Учитывали результаты тензог-
рафического контроля ударной силы [18], которые 
позволяли утверждать, что воспроизведенная модель 
тЧМТ основана на использовании высокооднородно-
го, квантифицированного травмирующего фактора. 
Удар наносили в левую теменно-височную область 
без фиксации головы животного, что позволяло мак-
симально приблизить экспериментальную травму к 
естественным условиям возникновения ЧМТ. Наличие 
ушиба регистрировали при вскрытии черепа. Разме-
ры зоны повреждения примерно 5×5 мм, наблюдали 
характерные кровоизлияния.

ТФНТ проводили через 2 ч после травмы, ис-
пользовали гомологичные участки сенсомоторной 
коры 18-дневных эмбрионов крыс. Ткань выделяли 
и хранили в стерильных условиях не более 40 мин в 
среде 199. Перед трансплантацией удаляли тканевой 
детрит, образовавшийся в травмированном участке. 
В образовавшуюся полость после хирургической 
обработки вводили 2 мм3 фетальной нервной ткани. 
Животных экспериментальных групп декапитировали 
через 30 сут после травмы и трансплантации одновре-
менно с животными контрольной группы. Ткань коры 
большого мозга замораживали в жидком азоте.

Для анестезии животных применяли нембутал (4 
мг / 100 г массы тела).

Содержание индол- и катехоламинов определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматог-
рафии с электрохимическим детектором [19] на мик-
роколоночном хроматографе «Миллихром» (Россия). 
Для расчета содержания биогенных аминов в образцах 
определяли отношение высоты их пиков к высоте пика 
соответствующего стандарта известной концентрации. 
Содержание гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
определяли методом конденсации с ортофталевым 
альдегидом [20] после предварительной хроматогра-
фической очистки на колонках с Dowex-50. Флюорес-
ценцию измеряли при 335/455 нм.

Содержание фракций фосфолипидов определяли 
методом тонкослойной хроматографии на пластинах 
фирмы «Хийа Келур» (Эстония) [21]. Для определения 
содержания липидных фракций пластины сканирова-
ли на денситометре «Kamag» (США).

Для определения уровня экспрессии гена Вах 
осуществляли экстракцию РНК фенольным методом 
в присутствии детергентов и ингибиторов нуклеаз 
[22]. кДНК синтезировали с использованием 1–2 
мкг РНК и 100 нг олиго(дТ)12–18 в 10 мкл раство-
ра, содержащего 50 ммоль Трис-HCl, рН 8,3, 75 
ммоль KCl, 3 ммоль MgCl2, 50 ммоль дитиотрейто-
ла, смесь дНТФ (1 ммоль каждого) и 200 ед M-Mlv 
обратной транскриптазы (рекомбинантной). Для 
определения экспрессии гена Bax использовали 
праймеры — 5’-CACCAGCTCTGAACAGATCATGA -3’ и 
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5’-TCAGCCCATCTTCTTCCAGATGGT-3’ [23], продукт 
амплификации составил 541 п.н., 35 циклов ампли-
фикации осуществляли при температуре отжига 55°C. 
Визуализацию продуктов амплификации проводили с 
помощью электрофореза в 2% агарозном геле.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В патогенезе 
тЧМТ важное значение имеют нарушения, возника-
ющие в месте механического размозжения ткани, 
поэтому наше исследование посвящено изучению 
основных показателей деструктивных процессов 
именно в травмированном (левом) полушарии боль-
шого мозга экспериментальных животных при тЧМТ, 
а также влиянию на эти показатели ТФНТ.

Перспективность применения ТФНТ для лечения 
пострадавших при тЧМТ зависит от возможности 
ее заместительного действия в месте поврежде-
ния тканей, а также регуляторного и трофического 
влияния на функционирование всего мозга. Вопрос 
приживления трансплантата ФНТ тщательно изучен 
в предыдущих исследованиях сотрудников Институ-
та. Проведенные нами наблюдения коры большого 
мозга травмированных животных аналогичны ранее 
описанным [24] и свидетельствовали о восстанов-
лении архитектоники нервной ткани. Эти наблюде-
ния подтверждали результаты исследования массы 
левого полушария животных после тЧМТ, а также 
ТФНТ травмированным животным. Так, у животных 
опытной группы через 30 сут после ЧМТ масса трав-
мированного полушария достоверно уменьшалась по 
сравнению с таковой у интактных животных. После 
ТФНТ наблюдали соответствие этого показателя кон-
трольным величинам (рис. 1).

По данным литературы, механизмы гибели клеток 
головного мозга после травматического повреж-
дения различны, при этом их отсроченную гибель 
связывают больше с процессами апоптоза нейронов 
и глиальных клеток. Полученные нами результаты 
исследования экспрессии гена Bax, являющегося 
показателем активности апоптотических процессов, 
свидетельствовали о повышении ее уровня в коре 
травмированного полушария большого мозга в 2,3 
раза через 30 сут после тЧМТ по сравнению с тако-
вой у контрольных животных. У животных, которым 
после тЧМТ произведена ТФНТ, в ткани коры левого 
(травмированного) полушария отмечено замедление 
активности процессов апоптоза (рис. 2).

Учитывая липидную природу нервной ткани, ха-
рактеризующуюся высоким содержанием и разнооб-
разием липидных соединений, в значительной мере 
определяющих ее морфологическую гетерогенность, 
метаболизм и функциональную активность, одним 
из наиболее важных компонентов которой являются 
фосфолипиды — ключевые компоненты клеточных 
мембран, предшественники вторичных мессендже-
ров и биологически активных соединений, участ-
вующие в механизмах синаптической трансмиссии, 
процессах адаптации и патогенезе различных забо-
леваний ЦНС [25, 26], мы исследовали соотношение 
основных фракций фосфолипидов (фосфатидилхо-
лина, фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина, 
фосфатидилинозитола, сфингомиелина) в ткани 
травмированного полушария большого мозга крыс 

(рис. 3). Через 30 сут после тЧМТ отмечали пере-
распределение основных фракций фосфолипидов: 
достоверное снижение уровня фосфатидилхолина на 
13% по сравнению с таковым в контроле, повышение 
уровня фосфатидилэтаноламина на 22%. Содержание 
фосфатидилсерина, фосфатидилинозитола и сфин-
гомиелина изменялось менее значительно. Вследс-
твие изменения спектра фосфолипидов нарушается 
структурно-функциональное состояние биомембран. 
Перераспределение отдельных фракций фосфолипи-
дов, обеспечивающих избирательную проницаемость 
и транспортную функцию клеточных мембран, обус-
ловило изменение плотности поверхностного заряда 
мембран и нарушение активности некоторых фермен-
тов. ТФНТ травмированным животным способствова-
ла сохранению соотношения липидных фракций на 
уровне контрольных значений.

Важными факторами межклеточной интеграции в 
нервной ткани являются нейромедиаторные системы, 
в частности, биогенные амины (катехол- и индола-
мины), а также ГАМК. Для изучения метаболизма 
нейромедиаторов после тЧМТ и ТФНТ определяли 
содержание дофамина, норадреналина, серотонина, 
5-гидроксииндолилуксусной, гомованилиновой кис-
лот, а также ГАМК в коре левого (травмированного) 
полушария большого мозга крыс (рис. 4).

Рис. 1. Масса коры левого (травмированного) полуша-
рия большого мозга крыс после тЧМТ и ТФНТ: 1 — кон-
троль; 2 — тЧМТ; 3 — тЧМТ и ТФНТ (* — p<0,05 по 
сравнению с контрольной группой). То же на рис 2–4.

Рис. 2. Уровень экспрессии гена Вах в коре левого 
(травмированного) полушария большого мозга крыс 
после тЧМТ и ТФНТ.
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Содержание дофамина в коре левого полушария 
составило 867 нг/г ткани, что соответствует данным 
литературы; через 30 сут после травмы этот показа-
тель снижался и составил 76,7% от уровня контроля. 
У животных, которым после ЧМТ проведена ТФНТ, 
содержание дофамина сохранялось на уровне конт-
роля. Содержание гомованилиновой кислоты, которая 
является продуктом метоксилирования дофамина, в 
коре травмированного полушария интактных живот-
ных составило 2045 нг/г ткани. Через 30 сут после 
ЧМТ этот показатель несколько увеличивался, но 
статистически недостоверно, у животных, которым 
проводили ТФНТ, уровень этого продукта метабо-
лизма дофамина был ниже такового в контроле в 
1,8 раза.

Содержание норадреналина в коре левого по-
лушария животных контрольной группы составляло 
395 нг/г ткани, в посттравматическом периоде оно 
было значительно (в 2,3 раза) меньше контрольного, 
а после ТФНТ — несколько увеличивалось и состав-
ляло 54,2% от уровня у интактных животных, что, по 
нашему мнению, отражает замедление деструктивных 
процессов после ЧМТ под влиянием ТФНТ.

Уровень серотонина в ткани левого полушария 
животных после моделирования тЧМТ через 30 сут 
был ниже такового в контрольной группе в 2 раза (у 
интактных животных — 74 нг/г ткани). После ТФНТ 
нормализацию уровня этого нейромедиатора не на-
блюдали. Содержание 5-гидроксииндолилуксусной 
кислоты — продукта дезаминирования серотонина 
— у контрольных животных составило 204 нг/г ткани, 
через 30 сут ее уровень, как и уровень серотонина, 
был значительно (в 1,5 раза) снижен, у животных 
после ТФНТ — близок к контрольному.

Содержание ГАМК в ткани левого полушария у 
контрольных животных составило 2 мкмоль/г ткани. 

После травмы и травмы с ТФНТ значимые различия 
содержания ГАМК по сравнению с таковым в контроле 
не наблюдали.

Уменьшение массы травмированного полу-
шария, содержания основных нейромедиаторов 
(норадреналина, дофамина, серотонина) на фоне 
повышения уровня экспрессии гена апоптоза Вах, а 
также изменения соотношения липидных фракций 
свидетельствовали о возникновении существенных 
дегенеративных процессов в травмированном полу-
шарии большого мозга экспериментальных животных 
в отдаленном (через 30 сут) периоде после тЧМТ. 
Следствием этих процессов являются также изме-
нения содержания нейромедиаторов в отдаленном 
посттравматическом периоде, которые участвуют в 
формировании новой, отличной от интактной, нейро-
химической организации интегративных взаимодейс-
твий в головном мозге. Одной из особенностей этой 
новой нейрохимической организации мозга является 
межполушарная асимметрия, что обусловливает воз-
никновение и увеличение выраженности сдвигов в 
функционировании мозга в целом.

У животных, которым после тЧМТ осуществляли 
ТФНТ сенсомоторной коры, в ткани коры левого по-
лушария отмечены замедление процессов апоптоза, 
нормализация массы и фосфолипидного состава 
нервной ткани травмированного полушария, а также 
увеличение содержания норадреналина и дофамина 
в этой структуре мозга.

Приведенные результаты подтверждают ранее 
полученные данные относительно положительного 
влияния ТФНТ на течение тЧМТ [27–30], одним из 
механизмов которого является опосредованное не-
которыми факторами роста фетальной нервной ткани 
антиапоптотическое воздействие на нейроны повреж-
денного полушария, а также изменение топологичес-

Рис. 3. Содержание фракций фосфолипи-
дов (ФХ — фосфатидилхолин, ФЭ — фос-
фатидилэтаноламин, ФС — фосфатидил-
серин, ФИ — фосфатидилинозитол, СМ 
— сфингомиелин) в нервной ткани левого 
(травмированного) полушария большого 
мозга крыс после тЧМТ и ТФНТ.

Рис. 4. Содержание нейромедиаторов 
(НА — норадреналин, ДА — дофамин, Сер 
— серотонин) и их основных метаболитов 
(ГВК — гомованилиновая кислота, ГИУК 
— 5-гидроксииндолилуксусная кислота) 
в нервной ткани левого (травмирован-
ного) полушария большого мозга крыс 
после тЧМТ и ТФНТ.
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ких и функциональных свойств нейрональной сети 
мозга, то есть активности его медиаторных систем, 
путем повышения нейрональной пластичности.

Выводы. 1. При экспериментальной тЧМТ масса 
травмированного полушария большого мозга экспе-
риментальных животных уменьшается через 30 сут 
после ее нанесения.

2. Уровень экспрессии проапоптотического гена 
Вах в коре левого (травмированного) полушария 
большого мозга крыс через 30 сут после тЧМТ пре-
вышает таковой в контроле в 2,3 раза.

3. После тЧМТ уменьшается содержание нейро-
медиаторов норадреналина, дофамина и серотонина 
в травмированном полушарии через 30 сут после 
травмы — соответственно в 2,4, 1,3 и 2 раза.

4. Трансплантация алогенной фетальной нервной 
ткани способствует:

а) сохранению массы травмированного полушария 
и содержания дофамина в нем на контрольном уровне;

б) восстановлению фосфолипидного состава тка-
ни коры травмированного полушария мозга;

в) нормализации (но не полной) уровня экспрес-
сии Вах, а также содержания норадреналина и серо-
тонина в коре левого (травмированного) полушария 
большого мозга экспериментальных животных через 
30 сут после тЧМТ.
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Особливості метаболізму в травмованій півкулі великого 
мозку після експериментальної черепно-мозкової травми 
та трансплантації фетальної нервової тканини

Мета дослідження — вивчення фосфоліпідного та нейромедіаторного складу кори лівої (травмованої) 
півкулі великого мозку щурів через 1 міс після черепно-мозкової травми (ЧМТ), а також впливу на ці 
показники трансплантації фетальної нервової тканини (ФНТ).

Методи. Тяжку ЧМТ моделювали у самців безпородних статевозрілих щурів. Трансплантацію ФНТ 
18-денних ембріонів здійснювали через 2 год після травми. Вміст індол- та катехоламінів визначали 
методом високоефективної рідинної хроматографії; ГАМК — методом конденсації з ортофталевим 
альдегідом; фракцій фосфоліпідів — методом тонкошарової хроматографії; рівня експресії гену Вах 
— ланцюгової реакції з полімеразою з зворотною транскрипцією.

Результати. Встановлено, що за тяжкої ЧМТ зменшуються маса травмованої півкулі та вміст 
нейромедіаторів дофаміну, норадреналіну, серотоніну, відзначають перерозподіл фракцій фосфоліпідів, 
а також підвищення рівня проапоптотичного гену Вах у травмованій півкулі, що свідчить про 
деструктивні процеси у віддаленому періоді після травми. Трансплантація ФНТ сприяла нормалізації 
більшості досліджених показників.

Висновки. Трансплантація ФНТ експериментальним тваринам за тяжкої ЧМТ сприяє нормалізації 
нейромедіаторного та фосфоліпідного складу травмованої півкулі.

Ключові  слова: тяжка черепно-мозкова травма, трансплантація фетальної нервової тканини, 
катехоламіни, індоламіни, ГАМК, апоптоз, експеримент.
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Metabolism features in the injured hemisphere after experimental 
traumatic brain injury and transplantation of fetal neural tissue

Objective —  to determine the phospholipid and neurotransmitter composition of the left (injured) 
hemisphere cortex in rats in a month after traumatic brain injury (TBI), and impact of fetal neural tissue 
(FNT) transplantation on these indexes.

Methods. Severe TBI was modeled in inbred male adult rats. Transplantation of 18-day-old embryos FNT 
was performed 2 hours after TBI. Indole- and catecholamines were detected by high performance liquid 
chromatography; GABA — by condensation with ortho-phthalaldehyde; phospholipid fractions — by thin 
layer chromatography; Bax gene expression — by polymerase chain reaction with reverse transcription.

Results. It was found that severe TBI reduced mass of the injured hemisphere and content of dophamine 
neurotransmitters, norepinephrine, serotonin, redistribution of phospholipids fractions was noted, as well as 
increase of level of pro-apoptotic Bax gene in the injured hemisphere, indicating destructive processes in the 
remote period after TBI. FNT transplantation promoted normalization of most parameters investigated.

Conclusions. FNT transplantation in experimental animals with severe TBI contributes to the normalization 
of neurotransmitter and phospholipid composition of the injured hemisphere.

Key words: severe traumatic brain injury, transplantation of fetal neural tissue, catecholamines, 
indolamines, GABA, apoptosis, experiment.
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