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ÊÎÑÒÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ×ÅËÎÂÅÊÀ È ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÏÎ ÍÅÉÐÎÍÀËÜÍÎÌÓ ÏÓÒÈ Â ÌÎÄÅËÈ
ÏÀÐÊÈÍÑÎÍÎÏÎÄÎÁÍÎÃÎ ÑÈÍÄÐÎÌÀ

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ââåäåíèÿ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà è êëåòîê, èíäóöèðîâàííûõ ïî íåéðîíàëüíî-
ìó ïóòè (ÍÊ), êðûñàì ñ ïàðêèíñîíîïîäîáíûì ñèíäðîìîì, ïîëó÷åííûì ìåòîäîì õè-
ìè÷åñêîé äåñòðóêöèè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Êëåòêè ââîäèëè íà 14-å ñóòêè ñîçäàíèÿ ìî-
äåëè ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà. Ýôôåêòèâíîñòü èõ ââåäåíèÿ îöåíèâàëè ïî ñòå-
ïåíè âîññòàíîâëåíèÿ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, èçìåíåíèþ óðîâíÿ äîôàìèíà â êðîâè
è ôðîíòàëüíîé äîëå ìîçãà êðûñ è ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè.
Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà â
÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ ïðè ïàðêèíñîíîïîäîáíîì ñèíäðîìå ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëå-
íèþ äâèæåíèé íà 10-å ñóòêè è íîðìàëèçóåò óðîâåíü äîôàìèíà âî ôðîíòàëüíîé êîðå íà
10-é äåíü ïðè íåèçìåííîì çíà÷åíèè â êðîâè. Ââåäåíèå íåéðîíàëüíûõ êëåòîê â ÷¸ðíóþ
ñóáñòàíöèþ ïðè ïàðêèíñîíîïîäîáíîì ñèíäðîìå ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ äâè-
æåíèé íà 7-å ñóòêè è íîðìàëèçóåò óðîâåíü äîôàìèíà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé êîðå íà
10-é äåíü. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ââåäåíèå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê è íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê â ÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ëå÷åíèè ñèìïòî-
ìîâ ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàðêèíñîíîïîäîáíûé ñèíäðîì, êîñòíûé ìîçã, ìåçåíõèìàëüíûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè, ïîâåäåíèå êðûñ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, óðîâåíü äîôàìèíà.

Âîïðîñû óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ
áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà,
îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
[1]. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà – ýòî íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíîå ðàññòðîéñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñÿ
ïðîãðåññèðóþùåé ïîòåðåé äîôàìèíåðãè÷åñ-
êèõ íåéðîíîâ â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè (substantia
nigra – SN), pars compacta è ñíèæåíèåì äîôà-
ìèíà â ïîëîñàòîì òåëå. Ïðè áîëåçíè Ïàðêèí-
ñîíà ïîòåðÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â
SN ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì îáðàáîòêè èíôîð-
ìàöèè â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ [2, 3]. Îñíîâíû-
ìè ñèìïòîìàìè ÿâëÿþòñÿ ðèãèäíîñòü, äâè-
ãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, òðåìîð è ïîñòóðàëüíàÿ
íåóñòîé÷èâîñòü. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû òåðà-
ïèè â îñíîâíîì çàêëþ÷àþòñÿ â ïåðîðàëüíîì
ââåäåíèè L-äîïà è àãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ è íàïðàâëåíû íà ñòèìóëèðîâàíèå
ìîçãà â ñóáòàëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ [4]. Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ëå÷åíèå ÿâ-

ëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè êóïèðîâà-
íèÿ íåêîòîðûõ ñèìïòîìîâ, îíî èìååò íåêîòî-
ðûå îãðàíè÷åíèÿ, ïîñêîëüêó åãî ýôôåêòèâ-
íîñòü ñ òå÷åíèåì âðåìåíè óìåíüøàåòñÿ è
ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ïîáî÷íûå ýôôåêòû [5, 6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ
îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíê-
öèîíàëüíîå âîññòàíîâëåíèå íåðâíîé ñèñòåìû
ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, Àëüöãåéìåðà è äð.
[7]. Îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íà-
ïðàâëåíèé ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíåíèå ñîáñòâåí-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïàöèåíòà. Ðåàëüíûì
èñòî÷íèêîì ýòèõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ êëåòêè
ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà (ÊÑÊÌ), âïåðâûå îïè-
ñàííûå â 1966 ã. À. Ôðèäåíøòåéíîì [8]. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî â êîñòíîì ìîçãå ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ñîäåðæàòñÿ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåò-
êè, êîòîðûå â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåðâíûå êëåòêè [9], ïðè
ââåäåíèè êîòîðûõ âîññòàíàâëèâàåòñÿ òêàíü
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ëþáîãî ïîâðåæäåííîãî îðãàíà [10], â òîì ÷èñ-
ëå è SN.

Òàêèì îáðàçîì, àëüòåðíàòèâíûì ïîäõî-
äîì ê âîññòàíîâëåíèþ ïîâðåæäåííîé ñèñòå-
ìû äîôàìèíà ÿâëÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ äî-
ôàìèíîñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê. Ñòâîëîâûå
êëåòêè ÷åëîâåêà ìîãóò ñëóæèòü èñòî÷íèêîì
êëåòîê ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ [11, 12] ïîêàçûâàþò, ÷òî ñòâîëî-
âûå êëåòêè, èçáûòî÷íî ýêñïðåññèðóþùèå íåé-
ðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, ñïîñîáíû èíäóöèðî-
âàòü íåéðîïðîòåêòîðíûé è íåéðîðåãåíåðàòèâ-
íûé ýôôåêòû ïîñëå ïðèâèâêè íà æèâîòíûõ
ìîäåëÿõ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîñòîÿííî äå-
ëÿùèåñÿ èììîðòàëèçîâàííûå êëåòî÷íûå ëè-
íèè èç íåðâíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê èñïîëüçó-
þòñÿ äëÿ îñíîâíûõ èññëåäîâàíèé ðàçâèòèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû è êëåòî÷íîé çàìåñòèòåëü-
íîé òåðàïèè. ×òîáû áûòü êëèíè÷åñêè êîíêó-
ðåíòîñïîñîáíîé, òåðàïèÿ ñòâîëîâûìè êëåòêà-
ìè äîëæíà ïðèâîäèòü ê äëèòåëüíîìó, çíà÷è-
òåëüíîìó óëó÷øåíèþ ïîäâèæíîñòè, íèâåëèðî-
âàòü ñèìïòîìû, íå íåïîääàþùèåñÿ â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ëå÷åíèþ, èëè ïðåïÿòñòâîâàòü
ïðîãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ [13–15].

Â èññëåäîâàíèè [16] ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷å-
íèå ðåòèíîëîâîé (êàðáîêñèëîâîé) êèñëîòîé
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ ïðåäïî-
ëàãàåìûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ è
ôóíêöèîíàëüíîìó âîññòàíîâëåíèþ â ìîäåëè
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íà êðûñàõ. Èñïîëüçîâàí-
íàÿ ìîäåëü ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà
îñíîâàíà íà ââåäåíèè â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ
ãðûçóíîâ íåéðîòîêñèíà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà
(6-ÎHDÀ), áëîêèðóþùåãî ñèíòåç äîôàìèíà â
ýíäîãåííûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ÷òî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õàðàêòåðíîé äëÿ áîëåç-
íè Ïàðêèíñîíà ñèìïòîìàòèêè [17]. Ïîêàçàíî,
÷òî íåðâíûå ñòâîëîâûå êëåòêè âûæèâàþò, ïðî-
ëèôåðèðóþò è ìèãðèðóþò â çîíó ïîâðåæäåíèÿ,
ïðè ýòîì îíè ýêñïðåññèðóþò íåéðîíî- è àñòðî-
öèòîñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû [18–20].

Â àíàëèçèðóåìîé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî, ÷òî íåðâíûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç êîì-
ïëåêñîâ íåéðîííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ìîãóò
ïîâûñèòü âûæèâàåìîñòü è ìèãðàöèþ òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ñ èõ äèôôåðåíöèðîâ-
êîé â äîôàìèíåðãè÷åñêèå ñ ôóíêöèîíàëüíûì
âîññòàíîâëåíèåì ïîñëå ñèíãåííîé òðàíñïëàí-
òàöèè êðûñàì ñ 6-OHDA ìîäåëüþ ïàðêèíñî-
íèçìà [21]. Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî îáåñïå-
÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî è íåïðåðûâíîãî âëè-

ÿíèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ïåðåñà-
æåííûå â îðãàí íåðâíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ äîôàìèíýðãè÷åñ-
êèõ íåéðîíîâ, ëó÷øåé èõ âûæèâàåìîñòè, ðàç-
âåòâëåíèþ àêñîíîâ è èíòåãðàöèè ñ êëåòêàìè-
õîçÿåâàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê äîëãîñðî÷íîé ôóí-
êöèîíàëüíîé ðåñòàâðàöèè ïðè ìîäåëüíîé ïàòî-
ëîãèè íà êðûñàõ. Ââèäó èçëîæåííîãî êàê ñ íà-
ó÷íîé, òàê è ñ ìåäèöèíñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæ-
íî îïðåäåëèòü îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ êëåòî÷íîé
òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ââåäå-
íèÿ â ÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà è
êëåòîê, èíäóöèðîâàííûõ ïî íåéðîíàëüíîìó
ïóòè, ïðè ïàðêèíñîíîïîäîáíîì ñèíäðîìå íà
îñíîâå àíàëèçà ïîâåäåí÷åñêèõ, ìîðôîôóíêöè-
îíàëüíûõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðî-
âåäåíû íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð-
Àëüáèíî Ãëàêñî ìàññîé îò 200 äî 250 ã â âîç-
ðàñòå îò 3 äî 4 ìåñÿöåâ. Æèâîòíûõ ñîäåðæà-
ëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ (12-÷à-
ñîâîé ñâåòîâîé äåíü, ñâîáîäíûé äîñòóï ê
âîäå è ïèùå, òåìïåðàòóðà 23–25 °Ñ) â ñîîò-
âåòñòâèè â ïîëîæåíèÿìè «Åâðîïåéñêîé êîí-
âåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ
íàó÷íûõ öåëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986). Æèâîòíûõ
ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå ãðóïïû: I – èíòàêòíàÿ
(n=7); II – c ìîäåëüþ ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî
ñèíäðîìà, äâóñòîðîííåå ââåäåíèå 6-ÎHDÀ â
SN (n=15); III – c ìîäåëüþ ïàðêèíñîíîïîäîá-
íîãî ñèíäðîìà è ïîñëåäóþùèì (íà 14-é äåíü)
ââåäåíèåì â ÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
÷åëîâåêà (0,3·106 –50 ìêë (400) ìåçåíõèìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâå-
êà) (n=9); IV – c ìîäåëüþ ïàðêèíñîíîïîäîá-
íîãî ñèíäðîìà è ïîñëåäóþùèì (íà 14-é äåíü)
ââåäåíèåì â ÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ íåéðîíàëü-
íûõ êëåòîê (0,3·106 – 50 ìêë (300) (n=9).

Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ìîäåëè ïàðêèíñîíî-
ïîäîáíîãî ñèíäðîìà ââåäåíèåì â ÷åðíóþ
ñóáñòàíöèþ 6-ÎHDÀ. Êðûñó ìàññîé 200–
250 ã ââîäèëè â íàðêîç èíúåêöèåé òèîïåíòàëà
íàòðèÿ (50 ìã/êã) âíóòðèáðþøèííî. Æèâîò-
íîå ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñè÷åñêîì àïïà-
ðàòå, ïîñëå îáðàáîòêè éîäîì ïî ñðåäíåé ëè-
íèè ïðîèçâîäèëè ðàçðåç äëèíîé äî 2 ñì è ñêå-
ëåòèðîâàëè êîñòü. Äëÿ òî÷íîãî ïîïàäàíèÿ â
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÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå
ñòåðåîòàêñè÷åñêèå êîîðäèíàòû: ÀÐ=4,0;
L=1,5; D=8,2 ìì âåíòðàëüíî ê ïîâåðõíîñòè
êîðû. Ñ äâóõ ñòîðîí ñèììåòðè÷íî íàêëàäû-
âàëè ôðåçåâûå îòâåðñòèÿ äèàìåòðîì 1 ìì è
÷åðåç êàïèëëÿð ââîäèëè 6-ÎHDÀ (8 ìêã/êã)
íà ãëóáèíó 8,2 ìì.

Â ãðóïïå II áèëàòåðàëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ÷åð-
íîé ñóáñòàíöèè (SN) âûçûâàëà ó êðûñ ãðóáûå
äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ â âèäå ìîíîòîííûõ
äâèæåíèé ãîëîâîé (ïî òèïó «äà-äà» «íåò-íåò»),
ãîðáîïîäîáíîãî èçãèáà òóëîâèùà, âåðòèêàëü-
íî ïîäíÿòîãî õâîñòà. Îïèñàííûå äâèãàòåëüíûå
ðàññòðîéñòâà âîçíèêàëè ó âñåõ æèâîòíûõ íà
1-å ñóòêè ïîñëå äåñòðóêöèè. Äâèãàòåëüíûå
íàðóøåíèÿ ñîõðàíÿëèñü â òå÷åíèå âñåãî ïåðè-
îäà íàáëþäåíèé (äî 54 ñóòîê) ïîñëå äåñòðóê-
öèè SN (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà).

Ìåòîä âûäåëåíèÿ è ðàçìíîæåíèÿ â
êóëüòóðå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Èç êîñòíî-
ãóá÷àòîãî áèîïòàòà ïîäâçäîøíîé êîñòè ÷åëî-
âåêà (1 ñì3) âûäàâëèâàëè ñóñïåíçèþ êîñòíî-
ãî ìîçãà â ðàñòâîð Õýíêñà â ÷àøêå Ïåòðè,
ïåðåíîñèëè åå â öåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó è
îñàæäàëè ïðè 450 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå
ÄÌÅÌ ñ 10%-íîé ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâî-
ðîòêè, 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è ðàñòâîðîì àíòè-
áèîòèêîâ/àíòèìèêîòèêîâ (SIGMA-ALDRICH)
(5 ìêë/ìë) è ðàññåèâàëè â êóëüòóðàëüíûå ôëà-
êîíû (75 ñì2). ×åðåç 48 ÷àñîâ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå îòìûâàëè ïðèêðåïèâ-
øèåñÿ êî äíó ôëàêîíîâ ìåçåíõèìàëüíûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè îò ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê â
äâóõ ñìåíàõ ðàñòâîðà Õýíêñà, äîáàâëÿëè ñâå-
æóþ ñðåäó è êóëüòèâèðîâàëè ìåçåíõèìàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè äî îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íî-
ãî ìîíîñëîÿ â òå÷åíèå 2–3 íåäåëü. Ñðåäó ìå-
íÿëè äâàæäû â íåäåëþ. Êëåòêè ñíèìàëè ñî
äíà ôëàêîíîâ ïîñëå èíêóáàöèè â ðàñòâîðå
Òðèïñèí-ÝÄÒÀ. Îñàæäàëè êëåòî÷íóþ ñóñïåí-
çèþ ïðè 450 g â òå÷åíèå 10 ìèí è ðåñóñïåíäè-
ðîâàëè îñàäîê äî íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè
êëåòîê â ðàñòâîðå Õýíêñà. Êîíöåíòðàöèþ êëå-
òîê ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà. Äëÿ èíäóêöèè
äèôôåðåíöèðîâêè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê â êëåòêè íåðâíîé òêàíè èñïîëüçî-
âàëè êàê ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ìåçåíõèìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, òàê è êëåò-
êè âòîðîãî è òðåòüåãî ïàññàæåé, êîòîðûå ñíè-
ìàëè ñ êóëüòóðàëüíîãî ñîñóäà ïîñëå èíêóáà-

öèè â ðàñòâîðå 0,25%-íîãî òðèïñèíà/1ìM
ÝÄÒÀ (Sigma). Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ íåé-
ðîäèôôåðåíöèðîâêè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ÷åëîâåêà èñïîëüçîâàëè ðåòèíîå-
âóþ êèñëîòó (2·10-6 Ì) (Sigma) â ñðåäå DMEM/
F12 (1/1) ñ 2 %-íîé ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâî-
ðîòêè [22].

Ãèñòîëîãè÷åñêèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ.
×åðåç 10, 20 è 30 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ìå-
çåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà è íåéðîíàëüíûõ êëåòîê êðûñàì ñ äâóõ-
íåäåëüíîé ìîäåëüþ ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî
ñèíäðîìà æèâîòíûõ çàáèâàëè, ìîçã ôèêñèðî-
âàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà è çàê-
ëþ÷àëè â ïàðàôèí. Ñåðèéíûå ñðåçû îêðàøè-
âàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì è ïî Íèññëþ. Ãè-
ñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà AXIO
VERT (Zeiss, ÔÐÃ).

Áèîõèìè÷åñêèé ìåòîä îöåíêè óðîâíÿ
äîôàìèíà. Óðîâåíü äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà è êðîâè èçó÷àëè ìåòîäîì êî-
ëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè ñ ïîñëåäóþùèì
ôëóîðèìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì ÷åðåç 10, 20 è
30 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñàì ñ
äâóõíåäåëüíîé ìîäåëüþ ïàðêèíñîíîïîäîáíî-
ãî ñèíäðîìà è âûðàæàëè â íìîëü/ë.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà äâèãàòåëüíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ. Ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè ìî-
òîðíûõ ðàññòðîéñòâ ó êðûñ ñ ìîäåëüþ ïàð-
êèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè äîñòèãàåò ìàêñè-
ìóìà ê 7-ì ñóòêàì. Ìîíîòîííûå äâèæåíèÿ
ãîëîâîé, âåðòèêàëüíûé õâîñò, ãîðáîïîäîáíûé
èçãèá òóëîâèùà, ìàëîïîäâèæíîñòü ðàçâèâà-
þòñÿ äî ïèêà âûðàæåííîñòè ýòèõ ðàññòðîéñòâ
â ñðîêè 7–15 ñóòîê è ñîõðàíÿþòñÿ ïðàêòè÷åñ-
êè áåç èçìåíåíèé âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèé.
Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äâèãàòåëüíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ îöåíèâàëè ïî ïðåäëîæåííîé íàìè
áàëëüíîé ñèñòåìå [23].

Â ãðóïïå III äâèæåíèÿ íîðìàëèçîâàëèñü
íà 10-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè êëå-
òîê; â ãðóïïå IV – íà 7-å ñóòêè (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ äè-
íàìèêè ðåãðåññà äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè
ââåäåíèÿ â ÷¸ðíóþ ñóáñòàíöèþ ÷åëîâå÷åñ-
êèõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà è íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.
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Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç óðîâíÿ äîôàìèíà.
Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ äîôàìèíà â êðîâè è ôðîí-
òàëüíîé êîðå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
îòìå÷åí ðÿä çàêîíîìåðíîñòåé (òàáëèöà).

Òàê, â ãðóïïå II áèëàòåðàëüíàÿ äåñòðóê-
öèÿ SN âûçûâàëà ó êðûñ ñòîéêîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ äîôàìèíà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé êîðå.
Â ãðóïïå III óðîâåíü äîôàìèíà â êðîâè íå èç-
ìåíèëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,
à ïîäúåì óðîâíÿ äîôàìèíà âî ôðîíòàëüíîé
êîðå íàáëþäàëñÿ íà 10-å ñóòêè ïîñëå ââåäå-
íèÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Â ãðóïïå IV ïîäúåì
óðîâíÿ äîôàìèíà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé êîðå
îòìå÷åí íà 10-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñîïîñòàâëåíèè äèíà-
ìèêè ìîòîðíûõ íàðóøåíèé è óðîâíÿ äîôàìè-
íà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé êîðå ìîæíî îòìå-
òèòü ñâÿçü ýòèõ ïîêàçàòåëåé.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç èçìåíå-
íèé â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Ãèñòîëîãè÷åñ-
êîå èññëåäîâàíèå ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ó êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ (ãðóïïà I) ïîêàçàëî, ÷òî
êîìïëåêñ êëåòîê SN èìååò ôîðìó, íàïîìè-

íàþùóþ òðåóãîëüíèê ñ íåéðîíàìè ñðåäíåé
âåëè÷èíû, óãëîâàòîé è ïðîäîëãîâàòîé ôîðìû,
ñ îòðîñòêàìè, ôîðìèðóþùèìè êîíóñû â ìåñ-
òå îòõîæäåíèÿ îò òåëà íåéðîíà. Öèòîïëàçìà

áàçîôèëüíà, îáû÷íî â íåéðîíàõ ñ ãèïåðõðîì-
íûì, òî åñòü òåìíûì, ÿäðîì. Íåéðîïèëü â
îáëàñòè SN è âîêðóã íåå ìåëêîÿ÷åèñòûé, ÷òî
ñâîéñòâåííî íåðâíîé òêàíè ñ âûñîêîé ñòåïå-
íüþ ñîõðàííîñòè îòðîñòêîâ íåéðîíîâ (ðèñ. 2).

àïïóðÃ

àíèìàôîäüíåâîðÓ

ãì/ãÍ,èâîðêâ ,àãçîìåëîäéîíüëàòíîðôîâ
èíàêòë/ìÍ

üíåäé-42 üíåäé-43 üíåäé-44 üíåäé-42 üíåäé-43 üíåäé-44
I 60,0±58,0 60,0±58,0 60,0±58,0 90,0±90,1 90,0±90,1 90,0±90,1
II 20,0±46,0 20,0±07,0 20,0±67,0 20,0±49,0 20,0±79,0 20,0±50,1
III 20,0±66,0 20,0±17,0 20,0±08,0 20,0±11,1 20,0±82,1 20,0±03,1

VI 20,0±67,0 20,0±29,0 20,0±59,0 20,0±43,1 20,0±54,1 20,0±94,1

Óðîâåíü äîôàìèíà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé äîëå ìîçãà

Ðèñ. 2. Õàðàêòåðíîå ñêîïëåíèå íåéðîíîâ
â ó÷àñòêå SN ó èíòàêòíîé êðûñû

èç ãðóïïû I, ×100.
Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì

Ðèñ. 1. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè è ñðîêè ïðîÿâëåíèé äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ ó êðûñ
ñ ïàðêèíñîíîïîäîáíûì ñèíäðîìîì äî è ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìåçåíõèìàëüíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà:
1 – ãðóïïà II; 2 – ãðóïïà III; 3 – ãðóïïà  IV
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×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàð-
êèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà, òî åñòü íà ìî-
ìåíò òðàíñïëàíòàöèè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, äåñòðóêòèðî-
âàííàÿ çîíà SN ïðåäñòàâëåíà çíà÷èòåëüíî
ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì íåéðîíîâ, ÷åì ó èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ. Ýòè íåéðîíû, ÷àñòî ñ ãèïåð-
ïëàçèåé îòðîñòêîâ, ðàñïîëàãàþòñÿ â âèäå óç-
êîé ïîëîñû âäîëü íèæíåé ïîâåðõíîñòè ìîçãà
(ðèñ. 3). Òàêèì îáðàçîì, äàæå ÷åðåç 2 íåäåëè
ïîñëå õèìè÷åñêîé äåñòðóêöèè â çîíå SN íà-
áëþäàåòñÿ îò÷åòëèâûé äåôèöèò íåéðîíîâ.

×åðåç 10 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
÷åëîâåêà â SN êðûñàì ãðóïïû III â çîíå SN
îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå íåéðîíîâ, ðàñïîëîæåííûõ
â âèäå îáû÷íîãî äëÿ SN ìàññèâà, ïîõîæåãî
íà òàêîâîé ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 4).

Ðèñ. 3. Ôðîíòàëüíûé ñðåç ãîëîâíîãî ìîçãà
â ó÷àñòêå SN ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå äåñòðóêöèè

(ãðóïïà II), õ 100. Îêðàñêà ïî Íèññëþ

Ðèñ. 4. Ôðîíòàëüíûé ñðåç ãîëîâíîãî ìîçãà
â ó÷àñòêå SN ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà (ãðóïïà III),

õ 100. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì

×åðåç 10 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîíàëü-
íûõ êëåòîê â SN êðûñàì ãðóïïû III íàáëþäà-
åòñÿ àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò, òî åñòü çîíà SN
ñîõðàíèëàñü, îäíàêî îáðàùàåò âíèìàíèå íå-
ñêîëüêî áîëüøåå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ â SN
ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ êîëè÷åñòâîì ó èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (ðèñ. 5).

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðàçíûõ ìåòîäîâ, ïîêàçàë ñëåäóþùåå.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (II) áèëàòåðàëüíàÿ
äåñòðóêöèÿ SN âûçûâàëà ó êðûñ ãðóáûå äâè-
ãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ â âèäå ìîíîòîííûõ äâè-
æåíèé ãîëîâîé (ïî òèïó «äà-äà», «íåò-íåò»),
ïîÿâëåíèå ãîðáîïîäîáíîãî èçãèáà òóëîâèùà,
âåðòèêàëüíî ïîäíÿòîãî õâîñòà. Ñîâîêóïíîñòü
ñèìïòîìîâ áûëà îïèñàíà êàê ïàðêèíñîíîïî-
äîáíûé ñèíäðîì. Äèíàìèêà äâèãàòåëüíûõ
ðàññòðîéñòâ ó êðûñ ñ ìîäåëüþ ïàðêèíñîíî-
ïîäîáíîãî ñèíäðîìà ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ýòèõ ðàññòðîéñòâ
ê 7-ì ñóòêàì äîñòèãàåò ìàêñèìóìà. Ìîíî-
òîííûå äâèæåíèÿ ãîëîâîé, âåðòèêàëüíûé
õâîñò, ãîðáîïîäîáíûé èçãèá òóëîâèùà, ìàëî-
ïîäâèæíîñòü ðàçâèâàþòñÿ äî ïèêà âûðàæåí-
íîñòè ýòèõ ðàññòðîéñòâ â ñðîêè 7–15 ñóòîê è
ñîõðàíÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèé âåñü
ïåðèîä íàáëþäåíèÿ.

Â ãðóïïå III äâèæåíèÿ íîðìàëèçîâàëèñü
íà 10-å ñóòêè, ïîäúåì óðîâíÿ äîôàìèíà â êðî-
âè íå îòìå÷àëñÿ, à âî ôðîíòàëüíîé êîðå óñòà-
íîâëåí íà 10-å ñóòêè, ìîðôîëîãè÷åñêè – íà
10-é äåíü, â çîíå SN âûÿâëÿëè íàëè÷èå ãðóï-
ïû íåéðîíîâ, ðàñïîëîæåííûõ â âèäå îáû÷íî-
ãî äëÿ SN ìàññèâà, ïîõîæåãî íà òàêîâîé ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ðèñ. 5. Ôðîíòàëüíûé ñðåç ãîëîâíîãî ìîçãà
â ó÷àñòêå SN ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê
(ãðóïïà IV), õ 100. Îêðàñêà ïî Íèññëþ
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Â ãðóïïå IV äâèæåíèÿ íîðìàëèçîâàëèñü
íà 7-å-10-å ñóòêè, ïîäúåì óðîâíÿ äîôàìèíà â
êðîâè è âî ôðîíòàëüíîé êîðå îòìå÷åí íà 10-å
ñóòêè, à ìîðôîëîãè÷åñêè íà 10-é äåíü íàáëþ-
äàëñÿ àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò, òî åñòü SN ñî-
õðàíèëàñü, îäíàêî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
íåñêîëüêî áîëüøåå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ â SN
ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìå-
çåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà è íåéðîíàëüíûõ êëåòîê â SN äëÿ ëå÷å-
íèÿ ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðîìà.

Âûâîäû
1. Áèëàòåðàëüíàÿ äåñòðóêöèÿ SN ñ ïîìî-

ùüþ ââåäåíèÿ â íåå 6-ÎHDÀ âûçûâàåò ó
êðûñ ðàçâèòèå ïàðêèíñîíîïîäîáíîãî ñèíäðî-
ìà ñ õàðàêòåðíûìè äâèãàòåëüíûìè ïðîÿâëå-
íèÿìè (ìîíîòîííûå äâèæåíèÿ ãîëîâîé, âåð-

òèêàëüíûé õâîñò, ãîðáîïîäîáíûé èçãèá òóëî-
âèùà è ïîòåðÿ âåñà) è ñíèæåíèå óðîâíÿ äîôà-
ìèíà â êðîâè è ôðîíòàëüíîé êîðå.

2. Ââåäåíèå â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ ìåçåí-
õèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
÷åëîâåêà ïðè ïàðêèíñîíîïîäîáíîì ñèíäðîìå
ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ äâèæåíèé íà
10-å ñóòêè è íîðìàëèçèðóåò óðîâåíü äîôàìè-
íà âî ôðîíòàëüíîé êîðå íà 10-é äåíü ïðè íå-
èçìåííîé êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà â êðîâè.

3. Ââåäåíèå â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê ïðè ïàðêèíñîíîïîäîáíîì ñèíä-
ðîìå ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ äâèæåíèé
íà 7-å ñóòêè è íîðìàëèçèðóåò óðîâåíü äîôàìè-
íà â êðîâè è âî ôðîíòàëüíîé êîðå íà 10-é äåíü.

4. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ìåçåíõèìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è íåé-
ðîíàëüíûõ êëåòîê ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî
ïðè ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ ïàðêèíñîíîïîäîáíî-
ãî ñèíäðîìà.
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Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ åôåêòèâíîñò³ ââåäåííÿ ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ê³ñòêî-
âîãî ìîçêó ëþäèíè ³ êë³òèí, ùî ³íäóêóþòüñÿ íåéðîíàëüíèì øëÿõîì (ÍÊ), ùóðàì ç ïàðê³íñîíîïî-
ä³áíèì ñèíäðîìîì, îòðèìàíèì ìåòîäîì õ³ì³÷íî¿ äåñòðóêö³¿ ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿. Êë³òèíè ââîäèëè íà
14-òó äîáó ñòâîðåííÿ ìîäåë³ ïàðê³íñîíîïîä³áíîãî ñèíäðîìó. Åôåêòèâí³ñòü ââåäåííÿ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí îö³íþâàëè çà ñòóïåíåì â³äíîâëåííÿ ðóõîâèõ ðîçëàä³â, ïî çì³í³ ð³âíÿ äîôàì³íó â êðîâ³ ³ ôðîí-
òàëüí³é ÷àñòö³ ìîçêó ùóð³â òà ìîðôîëîã³÷íîìó ñòàíó ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿. Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó ëþäèíè â ÷îðíó ñóáñòàíö³þ ïðè ïàðê³íñîíî-
ïîä³áíîìó ñèíäðîì³ ñïðèÿº â³äíîâëåííþ ðóõ³â íà 10-òó äîáó ³ íîðìàë³çóº ð³âåíü äîôàì³íó ó ôðîí-
òàëüí³é êîð³ íà 10-é äåíü ïðè íåçì³ííîìó çíà÷åíí³ â êðîâ³. Ââåäåííÿ íåéðîíàëüíèõ êë³òèí â ÷îðíó
ñóáñòàíö³þ ïðè ïàðê³íñîíîïîä³áíîìó ñèíäðîì³ ñïðèÿº â³äíîâëåííþ ðóõ³â íà 7-ìó äîáó ³ íîðìàë³çóº
ð³âåíü äîôàì³íó â êðîâ³ ³ ôðîíòàëüí³é êîð³ íà 10-é äåíü. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ââåäåííÿ ìåçåíõ³-
ìàëüíèõ ñòâîëîâèõ êë³òèí ³ íåéðîíàëüíèõ êë³òèí ó ÷îðíó ñóáñòàíö³þ ìîæå áóòè âèêîðèñòàíî ïðè
ë³êóâàíí³ ñèìïòîì³â ïàðê³íñîíîïîä³áíîãî ñèíäðîìó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïàðê³íñîíîïîä³áíèé ñèíäðîì, ê³ñòêîâèé ìîçîê, ìåçåíõ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³
êë³òèíè, ïîâåä³íêà ùóð³â, ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè, ð³âåíü äîôàì³íó.
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V.A. Pyatikop, M.À.  Msallam, E.À. Shchegelskaya, I.À. Kutovoy,
G.I. Gubina-Vakulik, T.V. Gorbach
COMPARATIVE EFFICACY OF INTRODUCTION OF HUMAN BONE MARROW MESENCHYMAL STEM
CELLS AND CELLS INDUCED BY NEURONAL PATHWAYS INTO THE SUBSTANTIA NIGRA
IN PARKINSON-LIKE SYNDROME

This paper presents the results of studying the efficacy of introduction of bone marrow mesenchymal
stem cells (BMMSC) and human cells induced by neuronal pathways (NC) in rats with Parkinson-like
syndrome (PS) developed by chemical degradation of the substantia nigra (SN). Cells introduction was
performed on 14th day of PS modeling. Effectiveness of stem cells introduction was assessed by the
degree of recovery from motor disorders, changes of dopamine level in blood and frontal lobe of the rats
brain and morphological state of the substantia nigra. It is shown that the introduction of human BMMSC
into the substantia nigra in PS conducts the recovery of movements in 10 days and normalizes the frontal
cortex DA level in 10 days, and blood concentration of DA has not been changed. Introduction of NC into
the substantia nigra in PS conducts movement restoration by 7th day, and normalizes blood level of DA
and in the frontal cortex within 10 days. Thus, the introduction of BMMSC and NC into the SN may be
used for treating the symptoms of PS.

Key words: Parkinson-like syndrome, bone marrow mesenchymal stem cells, rat behavior, morphological
changes, level of dopamine.
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