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ідомо, що черепномозкова травма (ЧМТ), яка ви
никає при нейрохірургічних втручаннях, в тому числі

при імплантації стовбурових клітин, може бути причи
ною розвитку так званої посттравматичної епілепсії (ПTE).
Одним із можливих механізмів виникнення епілептично
го вогнища можуть бути локальні пошкодження клітин
різних структур головного мозку, в т. ч. їх некроз або апоп
тоз, ініційований активними метаболітами кисню чи азо
ту,  через  відкриття  мітохондріальної  пори  перехідної
проникності (МППП), яке супроводжується виходом у
цитозоль мітохондріального Са2+.  Ми зробили припущен
ня, що в клітинах ЦНС саме цей процес може викликати
утворення проепілептичного вогнища в зонах хірургіч
ного втручання.

Мета роботи – експериментальне підтвердження роз
витку оксидативного і нітрозативного стресу в зоні ЧМТ,
їх пролонгація протягом тривалого часу і можливість галь
мування при імплантації в зону ЧМТ стовбурових клітин
головного мозку.

Матеріали і методи. Дослідили біохімічні показники,
що характеризують оксидативний стрес ((швидкість гене
рації супероксид аніону (О

2
•–) та гідроксилрадикалу (•ОН);

інтенсивність ферментативного (за вмістом ейкозаноїдів
(LTC

4
, TxB

2
) та неферментативного (за вмістом продуктів

ПОЛ) окиснення ліпідів)) та нітрозативний стрес ((інтен
сивність синтезу оксиду азоту – індуцибельною (iNOS) і
конститутивною (nNOS) NOсинтазами та NADPзалеж
ною нітратредуктазою; пули стабільних метаболітів NO –
нітрит, нітратаніонів, нітрозотіолів)) в клітинах кори і гіпо
кампу головного мозку дорослих (контрольних) щурів, у
тварин з ЧМТ – через 30 діб після хірургічного втручання
і у щурів через 30 діб після імплантації різних клітин –
стовбурових клітин кісткового мозку (СККМ), частково
диференційованих гліальних клітин (ЧДГК), недиференц
ійованих нейрональних стовбурових клітин (ННСК) і ней
рональних клітин  попередників (СКП). Попередньо у цих
же щурів тестували судомну готовність в коразоловому
тесті.

Джерелом стовбурових клітин нейрального походжен
ня слугували тканини головного мозку ембріонів щурів.
Клітини культивували in vitro, потім їх імплантували в го
ловний мозок піддослідних тварин. Клітини кісткового
мозку, взяті у щурів, імплантували цим же тваринам (аутот

В рансплантація) у травматичне вогнище.
Результати та їх обговорення. Проведені дослідження

показали, що через 30 діб після ЧМТ у пошкодженій зоні
розвивається нітрозативний і оксидативний стрес за ра
хунок активації ліпідних оксидаз – ліпоксигенази і цикло
оксигенази, нітратредуктази і індуцибельної NOсинтази,
тоді як синтез NO конститутивним ізоферментом NOS,
навпаки, сильно пригнічується за рахунок індукції конку
руючої за аргінін мітохондріальної аргінази ІІ, що може
сприяти відкриттю МППП і виходу із мітохондрій іонів
Са2+. Всі види імплантованих клітин, в різній мірі (СККМ
>> ЧДГК > ННСК > НКП) інгібували розвиток як оксида
тивного, так і нітрозативного стресу, що може бути пере
думовою  для  інгібування  МППП,  а,  отже,  і  процесів
некрозу  і  апоптозу.  Останнє  передбачає  можливість
інгібування диференційованими після їх імплантації сто
вбуровими клітинами розвитку епілептичних вогнищ в
зонах підвищеного некрозу клітин після хірургічної трав
ми. Ця антиепілептична дія різних досліджених стовбуро
вих  клітин  підтверджується  вивченням  поведінкових
реакцій тварин різних експериментальних груп.

Висновки
1. В пошкодженій зоні головного мозку через місяць

після ЧМТ розвивається, як оксидативний, так і нітроза
тивний види окисного стресу.

2. Підвищення рівня генерації NO у пошкодженій зоні
мозку обумовлюється значною активацією активностей
нітратредуктази і iNOS, тоді як підвищення генерації О

2
•–

–  за рахунок активації ліпідних оксидаз.
3. В пошкодженій зоні значно зростає неферментатив

не ПОЛ, в тому числі за рахунок обмеження синтезу NO
конститутивним шляхом, який забезпечує нейтралізацію
О

2
•–  шляхом утворення пероксинітриту, при деградації

якого утворюється нетоксичний нітратаніон.
4. Обмеження синтезу NO конститутивним шляхом обу

мовлюється значним зростанням у пошкодженій зоні кон
курентної деградації аргініну аргіназою.

5. Всі види досліджених стовбурових клітин через місяць
після їх імплантації у пошкоджену зону головного мозку
обмежують  всі  вищевказані прояви  ЧМТ,  що  створює
передумови для обмеження розвитку посттравматичної
епілепсії і свідчить про нейропротекторну дію стовбуро
вих клітин.


