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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМИКИ ДВИГАТЕЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ 
И ИХ СОПОСТАВЛЕНИЯ С МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ ОСОБЕННОСТЯМИ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПАРКИНСОНИЗМЕ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫХ 
ЭМБРИОНАЛЬНЫХ НЕРВНЫХ И НЕЙРОИНДУЦИРОВАННЫХ IN VITRO СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Паркинсонизм впервые был описан в 1817 г. ан-
глийским врачом Джеймсом Паркинсоном (он назвал 
его «дрожательный паралич») и является одним из 
самых распространенных нейродегенеративных рас-
стройств. По данным ООН, паркинсонизмом страдают 
4 млн жителей Земли.

Как следует из первоначального названия болезни, 
ее характерными симптомами служат двигательные 
расстройства: тремор пальцев рук, нижней челюсти и 
языка, головы и век, замедленность и обеднение ри-
сунка движений, скованность в конечностях и тулови-
ще, затруднение в начале движения и при остановке, 
нарушение координации и др. У некоторых больных 
возникают проблемы с речью, сном, мочеиспускани-
ем. Причиной этому является нарастающий дефицит 
дофамина (ДА), возникающий вследствие дегенера-
ции компактной части черной субстанции.

Тяжесть паркинсонизма коррелирует с темпом 
и сте пенью процесса гибели нейронов. Вместе с тем, 
полагают, что количество дофамина в полосатом теле 
уменьшается на 70—90 %, и гибнет 60—80 % нейро-
нов черной субстанции еще до появления симптомов 
заболевания [1—3].

В основе принципов консервативной терапии пар-
кинсонизма лежит восстановление дефицита дофами-
на, которое достигается применением дофасодержа-
щих препаратов, агонистов дофамина, холинолитиков 
и других медикаментов, способствующих восстановле-
нию равновесия между дофаминовой и ацетилхолино-
вой системами. Продолжительный прием больших доз 
противопаркинсонических средств приводит к сниже-
нию их эффективности и развитию дискинезий. В этих 
случаях показаны стереотаксические операции де-
струкции патологических корково-подкорковых связей 
или селективной высокочастотной электростимуляции 
базальных ганглиев, что приводит к регрессу тремора 
и ригидности мышц у больных П. Однако, указанные 
вмешательства носят симптоматический характер и их 
эффективность исчисляется 3—5 годами. В последние 
годы в литературе, посвященной экспериментальному 
паркинсонизму (ЭП), все чаще встречаются публикации 
о патогенетическом подходе в коррекции двигатель-
ных проявлений паркинсонизма с помощью примене-
ния клеточной терапии — введения эмбриональных 
и стромальных стволовых клеток [4, 5]. 

Настоящая работа является фрагментом научно-ис-
следовательской работы Харьковского государственно-
го медицинского университета «Нейротрансплантация 
в лечении экстрапирамидных расстройств, спинальных 
и церебральных травм и инсультов» государст вен ный 
регистрационный номер 0105U002758 на 2005—2007 гг.

Целью настоящей работы явилось изучение влия-
ния клеточных суспензий на динамику двигательных 
расстройств при ЭП в сопоставлении с гистоморфо-
логическими изменениями в различные сроки после 
введения клеток.

Исследование выполнено на 30 беспородных кры-
сах-самцах, средней массой 250—300 г. Эксперименты 
на животных были проведены в соответствии с прави-
лами «Европейской конвенции защиты позвоночных 
животных, используемых в научных целях» (Страсбург, 
1985 г.). Для моделирования двигательных нарушений 
под коркового типа при ЭП был использован метод 
двусторонней стереотаксической деструкции черной 
субстанции (substantia nigra, SN) у крыс, описанный 
нами ранее [6]. Расстройства движений начинали по-
являться в течение первых суток после операции.

Все животные были разделены на 3 группы: I — кон-
трольная группа животных с двусторонней деструк-
цией SN (N = 6); II — группа животных с двусторонней 
деструкцией SN и последующим введением крио-
консервированных эмбриональных нервных клеток 
(ЭНК) (N = 12); III — группа животных с двусторонней 
деструкцией SN и последующим введением клеток 
стромы костного мозга (КСКМ), индуцированных в ней-
робласты (N = 12). 

ЭНК получали из эмбрионов крыс в сроки гестации 
17—19 суток, которые подвергали программному за-
мораживанию, позволяющему сохранить живыми до 
85 % клеток [7].

КСКМ получали из бедренной кости крыс по ме-
тодике, описанной нами ранее, и индуцировали их 
в нейробласты [8]. Для маркировки нейроиндуциро-
ванных стромальных клеток использовали специаль-
ный, проникающий в клетку маркер [9].

Введение клеточных суспензий животным II и III 
групп проводили на 1-е и 8-е сутки (по 6 животных 
в каждой подгруппе) после моделирования ЭП.

После моделирования ЭП появлялись различные 
нарушения движений, которые проявлялись у разных 
животных и с различной степенью выраженности. 
Так, у одних животных наблюдалось сочетание 3—
4 видов двигательных расстройств, у других отмечали 
1—2 вида двигательных дисфункций.

Из всех наблюдаемых нами расстройств движений 
у животных после моделирования ЭП можно выделить 
следующие проявления двигательных нарушений и их 
степени выраженности (см. табл. 1).

Таблица 1
Вид двигательных расстройств и степень 

их выраженности

№
п/п Вид двигательных расстройств

Степень выраженнос-
ти двигательных 

расстройств

1.
2.
3.
4.
5.
6
7.

Тремор мышц
Ригидность мышц
«Манежный» бег
Монотонные движения головой
«Вертикальный» хвост
«Горбоподобный» изгиб туловища
Малоподвижность

1 балл — легкие про-
явления

2 балла — умерен-
ные проявления

3 балла — пик про-
явлений
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Динамику дви гательных расстройств у животных 
с моделированным ЭП наблюдали на 1-е (до введения), 
5-е, 15-е, 30-е и 50 сутки после введения криоконсер-
вированных ЭНК (КЭНК) и КСКМ, индуцированных 
в нейробласты (рис. 1—5).

Анализируя данные динамики двигательных рас-
стройств у животных контрольной группы, можно 
отметить следующее (рис. 1). Такие патогномонич-
ные для паркинсонизма расстройства движений как 
тремор и ригидность развиваются у крыс в течение 
5 суток, в эти же сроки появляется и «манежный» бег, 
который характерен для подкорковых нарушений 
у крыс. Остальные двигательные нарушения раз-
виваются в сроки от 5-ти до 15-ти суток, после чего 
можно наблюдать спонтанный регресс симптоматики, 
который завершается к 50-м суткам.

Рис. 1. Динамика двигательных нарушений при ЭП у крыс 
в контрольной группе

После введения криоконсервированных ЭНК (КЭНК) 
в 1-е сутки после моделирования ЭП у животных 
(рис. 2) начиная с 15-ти суток отмечается заметное 
уменьшение тремора, ригидности, которые к 30-м 
суткам практически исчезли. Также уменьшилась сте-
пень выраженности монотонного движения головой, 
«горбоподобного» изгиба туловища и малоподвиж-
ности по сравнению с контрольной группой.

Рис. 2. Динамика двигательных нарушений при ЭП у крыс 
в различные сроки после введения КЭНК в 1-е сутки 

после операции моделирования ЭП

Проводя сравнительный анализ эффективности 
введения КЭНК и КСКМ, индуцированных в нейробла-
сты, в 1-е сутки после операции моделирования ЭП, 
можно отметить следующее:

1) у обеих групп животных двигательные наруше-
ния не достигли максимальной степени проявлений 
(3 балла);

2) у животных, которым вводили стромальные 
индуцированные клетки, все двигательные рас-
стройства, кроме малоподвижности, к 15-м суткам 
регрессировали до 1-го балла, в отличие от группы 
животных, которым вводили КЭНК (см. рис. 3).

Рис. 3. Динамика двигательных нарушений при ЭП у крыс 
после введения КСКМ, индуцированных в нейробласты, 

в 1-е сутки после операции моделирования ЭП

Рис. 4. Динамика двигательных нарушений при ЭП у крыс 
в различные сроки после введения КЭНК на 8-е сутки 

после операции моделирования ЭП

Рис. 5. Динамика двигательных нарушений при ЭП у крыс 
в различные сроки после введения КСКМ, индуцированных 

в нейробласты, на 8-е сутки после моделирования ЭП

При анализе представленных диаграмм можно от-
метить, что наиболее стойкими из всех двигательных 
расстройств являются малоподвижность и монотонные 
движения головой. Несколько быстрее регрессируют 
такие двигательные проявления, как ригидность мышц, 
«вертикально» поднятый хвост и тремор конечностей.

Кроме того, обращает на себя внимание более 
быстрое восстановление движений у животных с пере-
саженными клеточными суспензиями по сравнению 
с контрольной группой. При более детальном анали-
зе кривых можно заметить, что все же при введении 
КСКМ, индуцированных в нейробласты, на 8-е сутки 
с момента моделирования ЭП, после 30-ти суток наблю-
дения определяется наличие у животных лишь слабо 
выраженной малоподвижности и монотонных движе-
ний головой, а остальные двигательные расстройства 
регрессировали. При этом у животных с введенными 
в тот же срок криоконсервированными ЭНК после 
30 суток можно выявить также и элементы «манежно-
го» бега и «горбоподобного» изгиба туловища.

В табл. 2 приведены результаты морфологических 
изменений в мозге крыс в различные сроки после вве-
дения КЭНК и КСКМ, индуцированных в нейробласты.
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Таблица 2
Основные гистоморфологические данные после введения 

ЭНК и КСКМ в зависимости от сроков исследования

Сутки Эмбриональные 
нервные клетки

Клетки стромы 
костного мозга

5 Неравномерное распре-
деление нейробластов, 
уплотнение и гипер тро фия 
глиальных клеток. Начало 
формирования от гра ни-
ченного вала 

Равномерное, компак т-
ное распределение ней-
робластов в виде групп 
мало дифференцирован-
ных клеток

15 В зоне введения — огра-
ниченная пролиферация, 
уплот нение глиальных 
кле ток с образованием 
гли ального рубца.

На фоне умеренного оте ка 
видна зона импланта ции 
КСКМ, глиальный рубец не 
образуется

30 Уч а с т к и  п р и ж и в л е н и я 
транс план тата, признаки 
плео морфизма в ядрах 
глиальных клеток

Нейробласты распреде-
лены равномерно, за мет-
на гипер п лазия и гипер-
трофия глиальных клеток

50 Преобладание плазмати-
ческих клеток, признаки 
диф ференцировки клеток

Наличие в зоне введения 
двуядерных нейронов гру-
шевидной формы

При сопоставлении динамики развития двига-
тельных расстройств с гистоморфологическими 
по ка зателями, приведенными в таблице 2, а также 
ра нее описанными [7, 8], можно отметить тот факт, что 
мак симальная степень проявления двигательных рас-
стройств у животных контрольной группы наступает 
на 5—15-е сутки после моделирования ЭП. Эти нару-
шения движений морфологически соответствует 
про должающемуся развитию отека головного мозга 
в месте введения суспензии клеток, процессу уплот-
нения глиальных клеток и формированию глиального 
рубца при введении КЭНК. Сроки восстановления дви-
гательных нарушений у крыс обеих групп совпадают с 
началом дифференцировки и функционирования вве-
денных клеток — 30-е сутки. Необходимо лишь еще 
раз подчеркнуть, что при введении животным с ЭП 
суспензии КСКМ, индуцированных в нейробласты, не 
наблюдается формирование глиального вала в зоне 
введения, что отмечается при введении криоконсер-
вированных ЭНК.

Таким образом, анализируя полученные результаты 
экспериментальных исследований у крыс с ЭП после 
введения криоконсервированных ЭНК и нейроиндуци-
рованных КСКМ, можно сделать следующие выводы.

1. Двусторонняя деструкция SN у крыс вызывает 
развитие характерных двигательных расстройств, ко-
торые спонтанно регрессируют в контрольной группе 
животных на 50-е сутки после моделирования ЭП.

2. Пик двигательных нарушений у животных соот-
ветствует продолжающемуся развитию отека головно-
го мозга в месте введения суспензии клеток, процессу 
уплотнения глиальных клеток и формированию гли-
ального рубца при введении криоконсервированных 
ЭНК, а также при имплантации КСКМ, индуцированных 
в нейробласты.

3. Сроки регресса двигательных нарушений у живот-
ных после введения КСКМ, индуцированных в нейро-
бласты, меньше, чем после введения КЭНК, но в целом 
сроки у животных обеих групп совпадают с началом 
дифференцировки и функционирования введенных 
суспензий клеток — 15—30-е сутки. 
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Порівняльна характеристика динаміки рухових порушень 
та їх співставлення з морфофункціональними особли-
востями при експериментальному паркінсонізмі після 
введення кріоконсервованих ембріональних нервових 

та нейроіндуційованих in vitro стромальних клітин
Харківський державний медичний університет (Харків)

У роботі наведені дані, отримані в результаті вивчення 
впли ву клітинних суспензій на динаміку рухових розладів 
при експериментальному паркінсонізмі (ЕП) порівняно з гіс-
томорфологічними змінами в різні терміни після введення 
клітин. Дослідження проведено на 30 щурах-самцях, яким 
було проведено моделювання підкіркового типу ЕП. Виявлено, 
що двостороння деструкція SN у щурів викликає розвиток ха-
рактерних рухових розладів, які мають властивість спонтанно 
регресувати. Терміни регресу рухових порушень у тварин 
після введення КСКМ, індуційованих в ней робласти, менше, 
ніж після введення КЕНК.

V. A. Pyatikop, I. A. Grigorova
The comparative typical dynamics the motor disorders and 
their comparison with morphofunctional peculiarities in expe-
rimental parkinsonism after introduction the cryoconservation 
embryonic neurals and neuroinductive in vitro stroma cells

Kharkiv State Medical University (Kharkiv)

The data received in the result of studying the influence of 
cellular suspension on experimental Parkinsonism in comparison 
with histomorphologic changes in different periods after the cell 
introduction. The research was carried out on 30 rats whom were 
made the model of subcortical type experimental Parkinsonism. 
As the result of research was revealed that the double destruction 
SN in rats causes the development of typical motor disorders which 
have property of spontaneous regression. The periods of regres-
sion the motor disorders in animals after introduction the CSBB 
inductive in neuroblasts as little as after introduction CENC.




