
68 Клітинна та органна трансплантологія    Том 2, № 1, травень 2014

ВПЛИВ МУЛЬТИПОТЕНТНИХ 
МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТРОМАЛЬНИХ 
КЛІТИН КІСТКОВОГО МОЗКУ 
НА СТАН НЕРВОВОЇ ТКАНИНИ 
ПІСЛЯ МОДЕЛЮВАННЯ ІШЕМІЧНОГО 
ПОШКОДЖЕННЯ IN VITRO

Рибачук О. А.1,2,3, Кирик В. М.3, Побережний П. А.3, Бутенко Г. М.3, Скибо Г. Г.1,2,3, Півнева Т. А.1,2,3

e-mail: oks-ribachuk@yandex.ru

УДК 611.018.32:57.085.23:576.08

1Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України, Київ,Україна
2Державна Ключова Лабораторія молекулярної та клітинної біології, Київ, Україна 
3ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН», Київ, Україна

Ішемічні ураження головного мозку являють третю за поширеніс-
тю причину смертності у розвинених країнах і можуть бути наслідком 
як фокальних порушень кровообігу, так і транзиторної ішемії всього 
мозку, викликаної тимчасовим припиненням функції серця. Ішемічне 
ураження мозку – ішемічний інсульт або інфаркт мозку – є наслід-
ком перекриття судин мікротромбами, утвореними при відриві ате-
росклеротичних бляшок. Було з’ясовано, що пошкодження тканини 
мозку, викликане ішемією, є наслідком низки взаємопов’язаних про-
цесів, які мають розвиток у часі та просторі [1]. Розробка ефектив-
них методів лікування цієї патології вимагає вивчення молекулярних 
і клітинних процесів, зумовлених порушенням мозкового кровото-
ку. Переважно на початкових стадіях розвитку вони значною мірою 

пов’язані зі змінами біофізичних характеристик механізмів, що за-
безпечують інтегративну функцію нервових клітин: синаптичної пе-
редачі та функціонування іонних каналів, зокрема тих, що відповіда-
ють за електричну збудливість [1, 2]. Саме ці механізми відіграють 
важливу роль як і у природних, так і при штучних нейропротекторних 
впливах.

Існує багато методів лікування інсульту, але вони не є досконали-
ми. На сьогодні велику увагу приділяють клітинній терапії. Зокрема, 
з кінця ХХ століття реалізується міжнародна програма з вивчення 
потенціалу стовбурових клітин, у тому числі і кістково-мозкового 
походження, що може призвести до значного прогресу у лікуванні 
нейродегенеративних захворювань [3-5].

РЕЗЮМЕ

Використання стовбурових клітин при ушкодженнях нервової системи є актуальним і перспективним напрямком сучасної регене-
ративної медицини. Останнім часом багато уваги приділяють саме вивченню регенераторних ефектів мультипотентних мезенхімаль-
них стромальних клітин (ММСК) з різних джерел на ушкоджені тканини. 

Метою даної роботи було виявити рівень пошкодження тканини гіпокампа на моделі ішемії in vitrо та дослідити вплив ММСК кіст-
кового мозку при їх безконтактному кокультивуванні з пошкодженою ішемією тканиною. Ішемічне пошкодження моделювали шляхом 
киснево-глюкозної депривації. Через 24 години кокультивування органотипової культури гіпокампа після ішемічного пошкодження 
з ММСК кісткового мозку було показано зменшення кількості мертвих клітин та зниження активації гліальних клітин гіпокампа. В ор-
ганотипових зрізах гіпокампа після моделювання ішемічного пошкодження головного мозку та кокультивування з ММСК зберігались 
цитоархітектоніка та типоспецифічність клітин, характерних нервовій тканині. 

Отримані нами дані вказують на нейропротекторний вплив мультипотентних мезенхімальних стромальних клітин кісткового мозку 
на нервову тканину після моделювання ішемічного пошкодження в умовах безконтактного співкультивування.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини, органотипова культура гіпокампа, киснево-глюкозна депривація, 
кокультивування клітин, імуногістохімічне фарбування.
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Відомо, що мультипотентні мезенхімальні стромальні кліти-
ни (ММСК) – це популяція клітин з високою адгезивною здатністю 
в умовах in vitro. Їм властиві значна проліферативна активність та 
збереження свого стовбурового стану. Вони також можуть дифе-
ренціюватись у хондроцити, остеоцити, адипоцити та давати початок 
клітинам інших типів при створенні умов для індукції певного кон-
кретного шляху диференціації [6, 7, 8]. 

Найбільш розповсюдженими є методи виділення ММСК з та-
ких джерел, як кістковий мозок, жирова тканина, вартонів гель, 
плацента, кордова вена, амніотична рідина, амніотична оболонка, 
синовіальна рідина, скелетні м’язи, печінка та навіть кордова і пе-
риферична кров [9]. Потрібно відмітити, що субпопуляції ММСК 
зазвичай є гетерогенними за ступенем самовідтворення та потен-
ціалом до диференціації [8, 9].

За допомогою методу проточної цитометрії з використанням ве-
ликої кількості поверхневих маркерів було продемонстровано, що 
культивована популяція ММСК кісткового мозку людини є гомоген-
ною більш ніж на 98%, і за певних умов in vitro дані клітини легко 
диференціюються. Кокультивування ММСК з гемопоетичними стов-
буровими клітинами (ГСК) показало, що ММСК можуть підтримувати 
життєздатність або навіть процес поділу ГСК, при цьому ММСК фор-
мують функціональну строму [10]. У культурі стромальних прогені-
торних клітин та ГСК ММСК слугують фідером для виживання усіх 
клонів гемопоетичних клітин. Окрім цього, ММСК можуть синтезува-
ти цитокіни для підтримки життєздатності гемопоетичних одиниць. 

Вивченню властивостей ММСК приділяють велику увагу в усьому 
світі, проводячи як фундаментальні, так і клінічні дослідження. Така 
зацікавленість зумовлена багатьма чинниками, серед яких відносна 
простота культивування, існування або можливість виявлення спе-
цифічних маркерів, наявність імуносупресорної дії при використанні 
алогенного матеріалу тощо. Унікальний потенціал ММСК уже почали 
використовувати в клініці для відновлення функціонування багатьох 
пошкоджених органів [11].

Цікавим в аспекті формування тканинних ніш є взаємодія стовбу-
рових клітин різного генезу між собою та з диференційованими клі-
тинами мікрооточення. Саме така взаємодія визначає самопідтримку 
прогеніторних клітин і/або напрямок їх подальшої диференціації. 
Проте механізми й особливості такої міжклітинної взаємодії в умо-
вах зміненого вмісту кисню залишаються не до кінця зрозумілими. 
На моделі кокультивування гемопоетичних і стромальних прогені-
торних клітин було показано, що в умовах зниженого вмісту кисню 
ММСК in vitro активно підтримують гемопоез і підсилюють утворення 
осередків кровотворення з наступною диференціацією гемопоетич-
них попередників. При цьому збільшується частина стромальних 
клітин, в яких експресується молекула адгезії VCAM-1 і активується 
синтез інтерлейкінів (IL-6, IL-8). У дослідженнях in vitro виявилося, 
що ММСК мають унікальні імуномодулюючі властивості, зумовлені 
їх низькою імуногенністю і здатністю до пригнічення проліферації 
та активації лімфоцитів. При кокультивуванні лімфоцитів та ММСК 
відбувалася зміна популяційного складу імунокомпетентних клітин 
за рахунок зменшення частки ембріональних клітин, збільшення част-
ки CD34+-клітин, а також супресії активації Т-клітин. Зниження вмісту 
кисню додатково пригнічує здатність Т-клітин до презентації антигенів 
HLA-DR [12]. ММСК володіють імуносупресивною дією і тому при 
алогенній трансплантації можуть забезпечувати толерогенний ефект. 
У системі in vitro ММСК перешкоджають дозріванню дендритних клі-
тин, блокують проліферацію Т-лімфоцитів, інгібують хемотаксис 
і диференціацію В-лімфоцитів та індукують розмноження регулятор-
них Т-клітин [13]. Аналіз подібних даних вказує на те, що в клітинній 
взаємодії ММСК та імунокомпетентних клітин різних субпопуляцій 
беруть участь механізми як контактного, так і опосередкованого вза-
ємовпливу. Динамічні зміни рівнів цитокінів, факторів росту і кисню 
створюють унікальні ніші в умовах такої взаємодії [12]. 

При кокультивуванні ММСК трансгенних мишей з клітинами 
середнього мозку плодів мишей виявляли більшу кількість ММСК 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

із маркерами нейронів (NeuN) та астроглії (GFAP). Результати та-
ких експериментів підтвердили гіпотезу про те, що прямий контакт 
між клітинами (на додачу до передачі сигналів трофічними фак-
торами і цитокінами) має велике значення при диференціюванні 
ММСК. Окрім ретиноєвої кислоти в якості фактора диференцію-
вання ММСК у нейроноподібні клітини використовують диметил-
сульфоксид, гідроксианізол-бутилат, гідрокситолуол-бутилат та 
β-меркаптоетанол у безсироватковому середовищі. Застосовують 
й інші способи індукції нейродиференціювання in vitro. Наприклад, 
це використання 5-азацитидину – деметилюючої речовини, здатної 
змінювати експресію генів – у середовищі, що містить у собі суміш 
фактора росту нервів (NGF), мозкового фактора росту нервів (BDNF) 
та нейротрофіну (NTF). Також досліджували дію нейронного індук-
тора ноггіна (noggin) – агента, здатного до дифузії, що опосередко-
вує нейронну індукцію на ранніх етапах ембріогенезу та нейрогенез 
у дорослих. Отримані дані вказують на те, що нейрони утворюва-
ли відростки, в них виявлялися специфічні маркери і «нейронні» 
гени; клітини починали реагувати на дію деполяризуючих стимулів 
як функціонально зрілі нейрони [14].

Тому регенераторні властивості ММСК при ішемічному пошко-
дженні головного мозку можна розглядати як один з дієвих методів 
відновлення морфологічного та функціонального стану пошкодже-
ної тканини.

Отже, метою даної роботи було виявити рівень пошкодження клі-
тин тканини гіпокампа на моделі ішемії in vitrо та дослідити вплив 
мультипотентних мезенхімальних стовбурових клітин кісткового 
мозку (ММСК-КМ) при їх кокультивуванні з пошкодженою ішемією 
тканиною.

Усі роботи з експериментальними тваринами проводились з до-
триманням Закону України «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження», «Європейської конвенції по захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною та іншою науковою метою», 
а також принципів біоетики та норм біологічної безпеки [15].

Отримання органотипової культури тканини гіпокампа
Для отримання зрізів гіпокампа використовували мишей лінії 

FVB дикого типу віком 8-9 діб. Тварин декапітували та виділяли мозок 
з черепної коробки. Виділення та культивування зрізів гіпокам-
па проводили за методом L. Stoppini: гіпокампи виділяли з мозку 
в охолодженому середовищі (50% МЕМ, 5 мM Tris, 12,5 мM HEPES, 
25% 10-кратного сольового розчину HBSS, pH = 7,3) [16]. Потім за 
допомогою автоматичного чопперу (McIllwain,Великобританія) на-
різали зрізи перпендикулярно до поздовжньої осі гіпокампа товщи-
ною 350-375 мкм та культивували протягом 5-7 днів. Культивування 
зрізів проводили на напівпроникних мембранах, розміщених на межі 
газового (суміш атмосферного повітря з 5% СО2) та рідкого серед-
овища (50% МЕМ, 25% збалансованого сольового розчину Хенкса, 
15 мM D-глюкози, 25% інактивованої кінської сироватки, pH = 7,2) 
при +37 0С. Середовище культивування змінювали на другий день ін-
кубації, а далі двічі або тричі на тиждень. Протягом 5-7 діб культиву-
вання зрізи гіпокампа повністю очищувалися від клітин, пошкодже-
них під час виділення, та досягали стабільного стану. Протягом цього 
часу зрізи розпластувалися, їх товщина зменшувалася з 300-400 мкм 
до 200-250 мкм. 

Для виявлення пошкоджених клітин використовували метод за-
барвлення культивованих зрізів пропідіум йодидом (РІ) – стійким 
флуоресцентним барвником, який проникає в клітини з пошко-
дженою мембраною, зв’язується з молекулою ДНК та набуває чер-
воної флуоресценції. РІ в концентрації 2 мкл/мл додавали в серед-
овище культивування до проведення киснево-глюкозної депривації. 
Культури аналізували за допомогою флуоресцентного мікроскопу 
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XSP-139A-TP. Для експерименту відбирали зрізи, де практично не 
було виявлено забарвлення РІ. 

Моделювання ішемічного пошкодження гіпокампа in vitro
Киснево-глюкозну депривацію (КГД) створювали шляхом утри-

мання зрізів у спеціальній камері, в якій кисень повітря був заміне-
ний на азот, а в середовищі культивування глюкоза була замінена на 
сахарозу. Тривалість КГД становила 10 хвилин. Надалі зрізи повер-
тали до нормальних умов культивування на 2 години – нормоксична 
реоксигенація.

Виділення та культивування ММСК-КМ
Клітини кісткового мозку отримували від FVB-мишей віком 3 мі-

сяці шляхом вимивання з стегнових кісток середовищем RPMI-1640 
(Sigma, США) в стерильних умовах. Висівали по 4•105 клітин/см2 
та культивували протягом 2 тижнів, змінюючи поживне середовище 
кожні 2-3 дні. Культивування проводили в СО2-інкубаторі в умовах 
зволоженого повітря з 5% СО2 при температурі +37 оС [17]. Поживне 
середовище RPMI-1640:DMEM (1:1) містило 15% фетальної телячої 
сироватки (Sigma, США) та 2 mM L-глутаміну.

Перший пасаж проводили при 80% конфлуентності моношару, 
знімаючи клітини за допомогою 0,05% розчину трипсину, та пере-
саджували їх в нові флакон зі щільністю 2•104 клітин на 1 см2. ММСК-
КМ на другий пасаж висаджували в 6-лункові планшети по 1,5•105 

в кожну лунку та культивували протягом семи діб. 

Фенотипування культур клітин ММСК-КМ
Фенотипування культур клітин за маркерами CD34, CD44, CD45, 

CD73, CD90, CD117 проводили з використанням моноклональних 
антитіл до мембранних антигенів миші, мічених флуорохромами, 
згідно з рекомендаціями фірми-виробника (BectonDickinson, США). 
До 2•105 клітин в 50 мкл суспензії додавали моноклональні антитіла 
з розрахунку 0,5 мкг/106 клітин та інкубували протягом 20 хвилин 
при температурі +4 0С. Після інкубування клітини двічі відмивали 
в буфері CellWash (Becton Dickinson, США) та проводили вимірюван-
ня на лазерному проточному цитофлуориметрі-сортері BD FACSAria 
(Becton Dickinson, США) за допомогою програми BD FACSDiva 6.1.2. 

Для налаштування компенсації перекриття спектрів емісії флуорох-
ромів при багатопараметричному аналізі використовували контр-
ольні зразки клітин без внесення антитіл (unstained control), зразки з 
кожним з антитіл окремо (single stained control) та зразки з комбіна-
цією кількох антитіл без одного з них (fluorescence minus one control). 
Рівень експресії поверхневих маркерів вимірювали у відсотках та ста-
тистично обраховували з використанням U-критерія Маyна-Уітні.

Відсоток загиблих та життєздатних ММСК-КМ в суспензії визна-
чали на лазерному цитофлюориметрі-сортері BD FACSAria за рівнем 
проникнення в клітини з пошкодженою мембраною 7-AAD. Відсоток 
життєздатних клітин в культурі становив 93,6 ± 0,5%. 

Отримана культура клітин за фенотипом та здатністю до направ-
леного мультилінійного диференціювання відповідала мінімальним 
критеріям ММСК [18, 19].

Кокультивування ММСК-КМ з пошкодженою ішемією нервовою 
тканиною та її подальша імуногістохімічна оцінка

Культивовані на напівпроникній мембрані зрізи гіпокампа після 
короткотривалої КГД поміщали в 6-лункові планшети, де попере-
дньо (7 діб) культивувались ММСК-КМ. Середовище культивування 
ММСК-КМ було повністю замінене перед початком кокультивування. 
Через 24 години після кокультивування органотипові зрізи гіпокампа 
фіксували та в подальшому проводили імуногістохімічний аналіз. 

Для ідентифікації нейронів та клітин глії використовували по-
двійне імуногістохімічне забарвлення курячими поліклональними 
антитілами до маркера астроцитів GFAP, титр 1:1500 (Dako, Данія); 
мишачими моноклональними до маркера нейронів NeuN, титр 1:1000 
(Сhemicon, Великобританія); кролячими поліклональними до марке-
ра клітин мікроглії Iba-1, титр 1:750 (Molecular Probes Inc., США); кро-
лячими поліклональними до маркера апоптотичних ядер caspase-3, 
титр 1:200 (MolecularProbesInc., США). Органотипові культури гі-
покампа фіксували 4% розчином формальдегіду, відмивали 0,1 М 
фосфатним буфером (ФБ), обробляли блокуючим розчином (0,3% 
Triton X-100, 0,5% сироваткового альбуміну корів – BSA на 0,1 М 
ФБ) для кращого проникнення антитіл та запобігання зайвого не-
специфічного зв’язування. Протягом 24 годин культури гіпокампа 
інкубували у суміші первинних антитіл. Після відмивання у 0,1 М ФБ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис. 1. Мікрофотографії 
імуногістохімічного фарбування 
культивованих зрізів гіпокампа, 
СA1 зона. A-C – Контроль. 
D-F  – 24 години після КГД. 
G-I – 24 години після КГД 
+ ММСК-КМ. Подвійне 
імуногістохімічне фарбування 
на caspase-3-позитивні ядра 
нервових клітин (зелений колір) 
та NeuN-позитивні ядра нейронів 
(червоний колір). Масштабна 
лінійка – 50 мкм.
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зрізи обробляли протягом 1 год сумішшю вторинних антимишачих 
Alexa Fluor 555-кон’югованих (титр 1:1000, Invitrogen, CША), анти-
кролячих Alexa Fluor 488-кон’югованих та антикурячих Alexa Fluor 
647-кон’югованих антитіл (титр 1:1000, Invitrogen, США).

Після відмивання 0,1М ФБ культури фіксували покривним склом 
у спеціальному середовищі для флуоресцентних препаратів (Dako, 
Данія). Зрізи гіпокампа вивчали за допомогою конфокального мікро-
скопа FluoView™ FV1000 (Olympus Inc., Японія) з цифровою фотока-
мерою, поєднаною з комп’ютером.

Одним із прогресивних дослідницьких методів, які застосову-
ються в клітинній та молекулярній біології, є культивування клітин 
і тканин. Системи in vitro є зручним експериментальним інструмен-
том для точного контролю, тонких маніпуляцій і тривалого моніто-
рингу нормальних і патологічних процесів, що мають місце у різних 
тканинах і, зокрема, в нервовій тканині. 

Тому об’єктом наших досліджень ми обрали органотипову 
культуру гіпокампа. Гіпокамп – це структура головного мозку, від-
повідальна за навчання, пам’ять та просторову орієнтацію і поряд з 
корою головного мозку та стріатумом є надзвичайно чутливою до 
пошкоджуючих впливів, зокрема до нестачі кисню та глюкози [20-
22]. Відомо, що гіпокамп є однією з найчутливіших частин головного 
мозку під час ішемічного пошкодження з вибірковим ушкодженням 
пірамідних нейронів в str. pyramidale CA1 зони [23-24]. Також пока-
зано, що глія бере активну участь у контролі нейронної активності та 
синаптичної передачі в нормі та при різних патологічних станах [25]. 

Мікроскопічний аналіз органотипової культури гіпокампа у конт-
рольних зразках без КГД показав, що в тканині гіпокампа зберіга-
ється типова топографія клітинних шарів і зон, які характерні для 
гіпокампа у природних умовах, а саме нейрони зони СА1 розташо-
вуються в середині зрізу (4-8 шарів пірамідних клітин) та мають тра-
диційну пірамідну форму (рис. 1). Клітини глії рівномірно локалізу-
ються у всіх шарах СА1 зони гіпокампа; до поверхні напівпроникної 
мембрани прилягає шар гліальних клітин з тонкими відростками, 

які забезпечують фіксацію культивованих зрізів на мембрані, вико-
нують трофічну та захисну функції. В органотиповій культурі гіпо-
кампа зберігаються всі типи клітин, які зустрічаються в гіпокампі 
в природних умовах – пірамідні та гранулярні нейрони, інтернейрони 
та гліальні клітини (астроцити, мікроглія, олігодендроцити) [26, 27].

Таким чином, в даній органотиповій культурі нервової тканини 
in vitro тривалий час протягом періоду культивування зберігається 
цитоархітектоніка, типоспецифічність клітин, міжклітинні зв’язки 
та інші особливості, характерні для живої тканини, і, в той же час 
вона є набагато зручнішою для експериментальних маніпуляцій, ніж 
моделі in vivo [28].

Після експериментальної киснево-глюкозної депривації в орга-
нотиповій культурі гіпокампа мишей спостерігали ушкодження піра-
мідних нейронів зони СА1 гіпокампа разом із активацією гліальних 
клітин (рис. 1, 2). Уже в перші години після моделювання ішемічного 
пошкодження в СА1 зоні гіпокампа спостерігали підвищення імуно-
реактивності гліальних клітин та структурну реорганізацію нейронів.

На зрізах органотипової культури гіпокампа можна побачити, що 
непошкоджені нейрони, які вижили, розташовуються нерівномірно 
та втрачають компактність їх розташування (рис. 1). Між нейронами 
спостерігали появу пустот та збільшення міжклітинного простору. 
Поява багаточисленних пустот в str. pyramidale та реструктуриза-
ція компактного розташування пірамідних нейронів безпосередньо 
пов’язана із загибеллю вищевказаних нейронів (рис. 1). При подвій-
ному імуногістохімічному фарбуванні маркерами caspase-3 і NeuN 
було виявлено, що при ішемічному пошкодженні значно збільшу-
ється кількість caspase-3-позитивних ядер нейронів. Отримані ре-
зультати вказують на те, що частина нейронів гине за апоптотичним 
механізмом. Відомо, що механізм загибелі пірамідних нейронів CA1 
зони при ішемії відбувається як за некротичним, так і за апоптотич-
ним фенотипом [29, 30]. 

Також уже через 24 години після КГД спостерігали процес 
реактивного гліозу (рис. 2). Мікрогліальні клітини трансформувались 
зі стану спокою, на що вказує добре розгалужена сітка відростків, які 
відходять від соми невеликого розміру, в амебоїдну форму. Відрос-
тки таких клітин вкорочувались та потовщувались, а розмір соми зна-
чно збільшувався. У клітин астроцитарного фенотипу спостерігали 

Рис. 2. Мікрофотографії 
імуногістохімічного фарбування 
культивованих зрізів гіпокампа, 
СА1 зона. A-C – Контроль. 
D-F – 24 години після КГД. 
G-I – 24 години після КГД 
+ ММСК-КМ. Подвійне 
імуногістохімічне фарбування 
на Iba – мікроглія (зелений колір) 
та GFAP – астроглія (червоний 
колір). Масштабна лінійка – 
50 мкм.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
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ВИСНОВКИ

ЗА УМОВ КОРОТКОТРИВАЛОЇ КГД У ОРГАНОТИПОВІЙ КУЛЬТУРІ ГІПОКАМПА ЗМЕНШУЄТЬСЯ КІЛЬКІСТЬ НЕЙРОНІВ ТА СПОСТЕРІГАЄТЬСЯ 
АКТИВАЦІЯ АСТРОГЛІАЛЬНИХ ТА МІКРОГЛІАЛЬНИХ КЛІТИН. 

ПРИ КОКУЛЬТИВУВАННІ ММСК-КМ З ПОШКОДЖЕНОЮ ІШЕМІЄЮ НЕРВОВОЮ ТКАНИНОЮ ЗНАЧНО ПОКРАЩУЄТЬСЯ МОРФОЛОГІЧНИЙ 
СТАН ОСТАННЬОЇ ТА ПРОЯВЛЯЄТЬСЯ НЕЙРОПРОТЕКТОРНА ДІЯ ММСК-КМ.

АНАЛІЗУЮЧИ ОТРИМАНІ НАМИ ДАНІ, А ТАКОЖ ДАНІ ЛІТЕРАТУРИ, МОЖНА ПРИПУСТИТИ, ЩО ПОКРАЩЕННЯ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНО-
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ЗА РАХУНОК РОСТОВИХ ФАКТОРІВ.
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гіпертрофію соми та відростків. Відмічені зміни в структурі гліальних 
клітин є показником піку реактивного астрогліозу [31, 32]. 

Імуногістохімічний аналіз через 24 години кокультивування 
ММСК-КМ з ОКГ після ішемічного пошкодження показав значне 
зменшення кількості caspase-3-позитивних ядер нервових клітин 
у порівнянні з такими при ішемічному пошкодженні, але без ко-
культивування з ММСК-КМ, та зменшення рівня активації гліальних 
клітин гіпокампа (рис. 1, 2). Необхідно підкреслити, що після кокуль-
тивування зрізів гіпокампа після КГД з ММСК-КМ зберігалась цито-
архітектоніка та типоспецифічність клітин нервової тканини: нейрони 
щільно та компактно розташовувались, а також зменшився міжклі-
тинний простір.

Показано, що ММСК-КМ при кокультивуванні з пошкодженою 
ішемією нервовою тканиною значно покращують морфологічний 
стан останньої. Таким чином, мультипотентні мезенхімальні стро-

мальні клітини кісткового мозку на нашій моделі проявили нейро-
протекторні властивості. Точний механізм дії ММСК-КМ на ішемі-
зований мозок поки що невідомий. Але ми припускаємо, що таке 
покращення морфофункціонального стану ішемізованої тканини від-
бувається саме завдяки активації синаптогенезу, нейрогенезу або не-
йропротекції за рахунок ростових факторів, про що зазначають ряд 
авторів [12, 33-35]. 

Таким чином, виходячи з літературних даних та отриманих нами 
результатів, використання стовбурових клітин у лікуванні наслідків 
ішемічного пошкодження головного мозку може зайняти одну з про-
відних позицій. На даний час цей напрямок клітинної транспланто-
логії знаходиться на етапі всебічного експериментального вивчення. 
Можливо, що отримані позитивні результати в експерименті будуть 
підтверджені і в клінічних дослідженнях ефективності цього методу 
лікування наслідків ішемічного пошкодження головного мозку.
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