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Ðåôåðàò. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà
äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ è ðåìèåëèíèçàöèè
âîëîêîí ïðèìåíÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ —
íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ, øâàííîâñêèõ,
ãëèàëüíûõ êëåòîê îáîíÿòåëüíûõ ñòðóêòóð, ñòâîëîâûõ
ìåçåíõèìíûõ, ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà,
àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ è äð. Äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàííûå è ýíäîãåííûå
øâàííîâñêèå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íûìè ìèåëèíîáðàçóþùèìè ýëåìåíòàìè. Ïðè ýòîì êëåòêè
äðóãèõ òèïîâ ìîãóò âûïîëíÿòü òàêèå âñïîìîãàòåëüíûå
ôóíêöèè, êàê ñòèìóëèðîâàíèå ìèãðàöèè ýíäîãåííûõ
øâàííîâñêèõ êëåòîê â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî ìîçãà è
îáåñïå÷åíèå òðîôè÷åñêîé ïîääåðæêè ðåãåíåðèðóþùèõ
àêñîíîâ ñïèíàëüíûõ òðàêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñïèííîé ìîçã, ðåìèåëèíèçàöèÿ,
îëèãîäåíäðîöèòû, òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê.
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municipal specialized hospital ¹2

In experimental trauma of spinal cord for regeneration of
axons and remyelinization of fibers transplantation of cells of
different types is used — neural stem and progenitor, Schwann,
glia cells of olfactory structures, stem mesenchymal, stromal
cells of marrow, of activated macrophages and others. Data of
recent years show that transplanted and endogenic Schwann cells
are the most effective myelin-forming elements. During this
process cells of other types might carry out such additional
functions as stimulation of migration of endogenic Schwann cells
into the seat of marrow lesion and provision of trophic support
of regenerative axons of spinal tracts.

Key words: spinal cord, remyelinization , oligodendrocytes,
transplantation of cells.

1. Äåìèåëèíèçàöèÿ è ðåàêöèè

ìèåëèíîáðàçóþùèõ êëåòîê ïðè òðàâìå

ñïèííîãî ìîçãà

Íåéðîòðàâìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèáåëüþ

íåéðîíîâ, äåìèåëèíèçàöèåé è äåãåíåðàöèåé

àêñîíîâ, íàðóøåíèåì êîììóíèêàöèé â íåéðîííûõ

ñåòÿõ è êîíòðîëèðóåìûõ èìè ôóíêöèé. Ïðè òðàâìå

ñïèííîãî ìîçãà äåìèåëèíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ

ñîñòàâíîé ÷àñòüþ îáùåãî ïðîöåññà âòîðè÷íîé

äåãåíåðàöèè. Ïðè ýòîì ñòåïåíü äåìèåëèíèçàöèè,

à òàêæå åå ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ îñòàþòñÿ

íåóòî÷íåííûìè. Íà ìîäåëè êîíòóçèîííîé òðàâìû

ñïèííîãî ìîçãà ó êðûñû ïîêàçàíî, ÷òî îáùåå

êîëè÷åñòâî äåìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíîâ
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äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç îäíè ñóòêè ïîñëå
ïîâðåæäåíèÿ, çàòåì ñíèæàåòñÿ â ïîñëåäóþùèå
1—2 íåäåëè è ïðîãðåññèâíî íàðàñòàåò ê ñðîêó
450 ñóòîê [32]. Ïðè ýòîì ê êîíöó âòîðîé íåäåëè â
ïðîöåññå ðåìèåëèíèçàöèè àêñîíîâ ó÷àñòâóþò íå
òîëüêî îëèãîäåíäðîöèòû, íî è øâàííîâñêèå
êëåòêè. Â äàííîé ðàáîòå íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïå-
ðèìåíòà âûÿâëåíî íàëè÷èå äåìèåëèíèçèðîâàííûõ
àêñîíîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà íåçàâåðøåííîñòü
ïðîöåññà ðåìèåëèíèçàöèè.

Ôåíîìåí ïîÿâëåíèÿ øâàííîâñêèõ êëåòîê â
îáëàñòè òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà, ïî ìíåíèþ
áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, ñâÿçàí ñ èõ
ìèãðàöèåé èç ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâíûõ ñòðóêòóð
âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè áàðüåðà. Èìååò
ïðàâî íà ñóùåñòâîâàíèå è äðóãîå ïðåäïîëîæåíèå,
ñîãëàñíî êîòîðîìó îëèãîäåíäðîöèòû, ðàñïîëî-
æåííûå â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ, íà÷èíàþò
ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåðû øâàííîâñêèõ êëåòîê.
Íàêîíåö, äëÿ îáúÿñíåíèÿ ðàññìàòðèâàåìîãî
ôåíîìåíà ìîæíî ïðåäëîæèòü âîçìîæíîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè øâàííîâñêèõ êëåòîê èç
íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ in situ. Îäíàêî äâà
ïîñëåäíèõ ïðåäïîëîæåíèÿ ïîêà íå èìåþò ñòðîãèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ.

Ïîääåðæàíèå ñòðóêòóðû ìèåëèíîâûõ âîëîêîí
â ñïèííîì ìîçãå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé åãî ïîñòòðàâìàòè÷åñ-
êîé ðåãåíåðàöèè. Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé,
çíà÷èòåëüíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåðîãî âåùåñòâà
ñïèííîãî ìîçãà, çà èñêëþ÷åíèåì òðàâìû íà
îïðåäåëåííûõ óðîâíÿõ, ïðèâîäèò ê îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøèì ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì. Òàê,
èçáèðàòåëüíîå ëèãàíä-îïîñðåäîâàííîå ïîâðåæäå-
íèå ñåðîãî âåùåñòâà êðûñû, íå çàòðàãèâàþùåå
îêðóæàþùèå òðàêòû, ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà
ïîäâèæíîñòü êîíå÷íîñòåé [24]. Âñå ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîääåðæàíèå è
âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè áåëîãî
âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ öåëåé
êëåòî÷íîé òåðàïèè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà.

Îëèãîäåíäðîöèòû âñòóïàþò â àïîïòîç íå òîëüêî
â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ, íî äàæå íà çíà÷èòåëüíîì
ðàññòîÿíèè îò ìåñòà òðàâìû. Ïîýòîìó ìåðû,
íàïðàâëåííûå íà ñäåðæèâàíèå ïîñòòðàâìàòè÷åñ-
êîãî àïîïòîçà îëèãîäåíäðîöèòîâ, ïðåäñòàâëÿþòñÿ
îïðàâäàííûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîõðàíåíèÿ
ñòðóêòóðû ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè è ïðè åå
ïîâðåæäåíèè ïîâûøàþò âåðîÿòíîñòü ïðîòåêàíèÿ
ïðîöåññà ðåìèåëèíèçàöèè. Â ýòîì îòíîøåíèè
äîñòàòî÷íî ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå ðàñòâîðèìîé ôîðìû Fas-ðåöåïòîðà,

êîòîðàÿ ñäåðæèâàåò âñòóïëåíèå íåéðîíîâ è
îëèãîäåíäðîöèòîâ â Fas-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç,
÷òî ïîêàçàíî íà ìîäåëè êîìïðåññèîííîé òðàâìû
ñïèííîãî ìîçãà [3].

Ãèáåëü îëèãîäåíäðîöèòîâ è äåìèåëèíèçàöèÿ
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñîâ ïî
íåðâíûì âîëîêíàì. Ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëà
äåéñòâèÿ íàðóøàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîÿâëåíèÿ â
ìåìáðàíå ïåðåõâàòîâ ïîòåíöèàëîçàâèñèìûõ
âîðîòíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ [25]. Ïðè
ðåìèåëèíèçàöèè ïðîâåäåíèå èìïóëüñîâ
âîññòàíàâëèâàåòñÿ [36] è óñòðàíÿþòñÿ
ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ [14].

2. Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ
ïðîöåññà äåìèåëèíèçàöèè

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âòîðè÷íîé äåãåíåðàöèè è
ïîääåðæàíèÿ ðîñòà íåðâíûõ âîëîêîí
ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ïîäõîäû ñ
ïðèìåíåíèåì êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé. Âîçìîæíîñòè êëåòî÷íîé
òåðàïèè øèðîêî èññëåäóþò â ýêñïåðèìåíòå äëÿ
ïðåîäîëåíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêèõ äåôåêòîâ
íåðâíîé òêàíè. Â óñëîâèÿõ òðàíñïëàíòàöèè êëåòêè
äîëæíû ðåøàòü ñëåäóþùèå çàäà÷è: âîññòà-
íàâëèâàòü òêàíåâûé ìàòðèêñ è ôîðìèðîâàòü
íàïðàâëÿþùèå ïóòè äëÿ ðîñòà àêñîíîâ,
ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå ìèåëèíèçàöèè, îêàçûâàòü
íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå è ñòèìóëèðîâàòü ðîñò
àêñîíîâ. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìå ñïèííîãî
ìîçãà îáðàçîâàíèå îëèãîäåíäðîöèòîâ è
ðåìèåëèíèçàöèÿ àêñîíîâ ïîêàçàíû ïðè
òðàíñïëàíòàöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê.

2.1. Òðàíñïëàíòàöèÿ ãëèÿ-ðåñòðèöèðîâàí-
íûõ íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ

Òðàíñïëàíòàöèÿ ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà
ãëèÿ-ðåñòðèöèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ò.å.
äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ â îëèãîäåíäðîöèòû è
àñòðîöèòû êëåòîê, ìîäèôèöèðîâàëà ñòðóêòóðó
òêàíè â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ, ïðèâîäèëà ê
ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè ãëèàëüíîãî ðóáöà è
ýêñïðåññèè ïðîòåîãëèêàíîâ — èíãèáèòîðîâ ðîñòà
àêñîíîâ [12]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòà ïðîöåäóðà
ïðÿìî íå ñòèìóëèðîâàëà ðîñò àêñîíîâ
êîðòèêîñïèíàëüíîãî òðàêòà è øîâíî-
ñïèííîìîçãîâûõ ïóòåé, òðàíñïëàíòèðóåìûå
êëåòêè îáíàðóæåíû â ïðÿìîì êîíòàêòå ñ àêñîíàìè
êîðòèêîñïèíàëüíîãî òðàêòà è áûëè âûÿâëåíû
èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû èõ êîíóñîâ ðîñòà. Ïîäîáíûå
ñäâèãè ðàññìàòðèâàþòñÿ àâòîðàìè êàê äîñòàòî÷íî
îáíàäåæèâàþùèå äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïðîöåññà
ðåìèåëèíèçàöèè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà.
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Òðàíñïëàíòàöèÿ íàïðàâëåííî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îëèãîäåíäðîöèòîâ
(îëèãîäåíäðîöèò-ðåñòðèöèðîâàííûõ ïðåäøåñò-
âåííèêîâ), ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëüíîé
ñòâîëîâîé êëåòêè ÷åëîâåêà è ýêñïðåññèðóþùèõ
ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ îëèãîäåíäðîöèòîâ êëåòî÷íûå
ìàðêåðû Olig1, Sox10, A2B5, NG2, GalC, RIP è O4
â îáëàñòü êîíòóçèè ñïèííîãî ìîçãà êðûñû,
óñèëèâàåò ïðîöåññ ðåìèåëèíèçàöèè è
âîññòàíîâëåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè [19]. Ïðè
ýòîì êîëè÷åñòâî ðåìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíîâ
óâåëè÷èâàëîñü íà 136% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(áåç òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê). Ýòè ïîçèòèâíûå
ñäâèãè íàáëþäàëè ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ïðåäøåñòâåííèêîâ îëèãîäåíäðîöèòîâ ÷åðåç 7 ñó-
òîê ïîñëå òðàâìû, íî îíè íå ïðîÿâëÿëèñü ïðè
òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê ÷åðåç 10 ìåñÿöåâ, ÷òî äàëî
àâòîðàì îñíîâàíèå ñôîðìóëèðîâàòü èäåþ î
ñóùåñòâîâàíèè «òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà» äëÿ
ïðîöåññà ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãîé ðåìèåëèíèçàöèè
â ÖÍÑ.

Äðóãèì èñòî÷íèêîì ïðåäøåñòâåííèêîâ
îëèãîäåíäðîöèòîâ ñëóæàò íåéðàëüíûå
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè èç ìîçãà âçðîñëîãî
îðãàíèçìà. Òðàíñïëàíòàöèÿ ýòèõ êëåòîê äåòàëüíî
èññëåäîâàíà íà ìîäåëè ïîäîñòðîé è õðîíè÷åñêîé
ôàçû òå÷åíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïðîöåññà â
ñïèííîì ìîçãå [15]. 50% òðàíñïëàíòèðóåìûõ
êëåòîê äèôôåðåíöèðîâàëèñü â îëèãîäåíäðîöèòû
èëè èõ ïðåäøåñòâåííèêè. Îíè ýêñïðåññèðîâàëè
îñíîâíîé áåëîê ìèåëèíà (MBP) è ôîðìèðîâàëè
ìèåëèíîâóþ îáîëî÷êó, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü
óëó÷øåíèåì ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé.

Â òðàâìèðîâàííîì ñïèííîì ìîçãå ïðè
òðàíñïëàíòàöèè íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ èç
ìîçãà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïîêàçàíî óëó÷øåíèå
ðåìèåëèíèçàöèè. Ïðè îñòðîé òðàâìå ñïèííîãî
ìîçãà òðàíñïëàíòèðóåìûå íåéðàëüíûå
ïðåäøåñòâåííèêè èç ìîçãà âçðîñëîãî îðãàíèçìà
ñïîñîáíû âñòðàèâàòüñÿ â òðàêòû è ïîääåðæèâàòü
íåðâíûå ñâÿçè [34]. Ðÿäîì èññëåäîâàíèé ïðè
òðàâìàòè÷åñêîì è èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè
ÖÍÑ óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè
íåéðîãåíåçà çà ñ÷åò ñîáñòâåííûõ íåéðàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ke et al. (2006) ïîêàçàëè, ÷òî
ïðè îñòðîé òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà ïîäîáíûå
ïðåäøåñòâåííèêè ïðîëèôåðèðóþò è ìèãðèðóþò â
îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ, ó÷àñòâóÿ â ïðîöåññå
íåéðîãåíåçà.

Îäíîé èç ïðîáëåì íàïðàâëåííîé äèôôåðåí-
öèðîâêè îëèãîäåíäðîöèòîâ èç íåéðàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå èõ

íåäîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè òèïàìè íåéðàëüíûõ êëåòîê. Òàê, in vitro
â òðåõìåðíîì êîëëàãåíîâîì ãåëå íåéðàëüíûå
ïðåäøåñòâåííèêè äèôôåðåíöèðóþòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî â àñòðîöèòû (53%), çàòåì â íåéðîíû
(40%), à äîëÿ îëèãîäåíäðîöèòîâ ñîñòàâëÿåò òîëüêî
5% [35]. Ïî-âèäèìîìó, áëèçêèå ñîîòíîøåíèÿ
íàáëþäàþòñÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè íåéðàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ, õîòÿ ñòðîãèõ äàííûõ â ýòîì
îòíîøåíèè íåò.

2.2. Òðàíñïëàíòàöèÿ øâàííîâñêèõ êëåòîê
Øâàííîâñêèå êëåòêè ôîðìèðóþò ìèåëèí â

ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâíûõ ïðîâîäíèêàõ. Îíè
ïðîäóöèðóþò êîìïîíåíòû äëÿ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò
íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû è íå âûðàáàòûâàþò êàê
îëèãîäåíäðîöèòû èíãèáèòîðîâ ðîñòà àêñîíîâ. Ýòè
ñâîéñòâà øâàííîâñêèõ êëåòîê äåëàþò èõ
ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ òðàíñïëàíòàöèè â ìîçã ñ
öåëüþ ñòèìóëèðîâàíèÿ ïðîöåññà ðåìèåëèíèçàöèè.
Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî øâàííîâñêèå
êëåòêè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåìèåëèíèçàöèè
àêñîíîâ ÖÍÑ. Íà ìîäåëè êîíòóçèè ñïèííîãî ìîçãà
â øåéíîì îòäåëå óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ
øâàííîâñêèõ êëåòîê ïîääåðæèâàåò ðîñò àêñîíîâ
íå òîëüêî â âîñõîäÿùèõ ÷óâñòâèòåëüíûõ òðàêòàõ,
íî è â ïðîòÿæåííûõ íèñõîäÿùèõ äâèãàòåëüíûõ
ïóòÿõ [28]. Òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîëîãè÷íûõ
øâàííîâñêèõ êëåòîê âûÿâèëà âûñîêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ðåìèåëèíèçàöèè àêñîíîâ ïðè
òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà ó îáåçüÿíû [4]. Ïðè ýòîì
áîëåå ïîëîâèíû âñåõ ðåìèåëèíèçèðîâàííûõ
âîëîêîí îáðàçîâàíî òðàíñïëàíòèðóåìûìè
øâàííîâñêèìè êëåòêàìè, à îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü —
ñîáñòâåííûìè îëèãîäåíäðîöèòàìè. Ê ñîæàëåíèþ,
òðàíñïëàíòèðóåìûå ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà â
î÷àã ïîâðåæäåíèÿ øâàííîâñêèå êëåòêè æèâóò íå
áîëåå äâóõ íåäåëü. Òðàíñïëàíòàöèÿ øâàííîâñêèõ
êëåòîê, ìå÷åííûõ ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîãî
ìàðêåðà, êèñëîé ôîñôàòàçû ïëàöåíòû ÷åëîâåêà,
ïîçâîëèëà ñäåëàòü ðÿä âûâîäîâ, èìåþùèõ âàæíîå
ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíèêè [13]. Âî-ïåð-
âûõ, òðàíñïëàíòèðóåìûå øâàííîâñêèå êëåòêè
ãèáíóò ïóòåì êàê àïîïòîçà, òàê è íåêðîçà. Âî-âòî-
ðûõ, ïðîâåäåíèå ïðîöåäóðû òðàíñïëàíòàöèè íå
ñðàçó ïîñëå òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà, à ñïóñòÿ
7 ñóòîê óâåëè÷èâàåò âûæèâàíèå òðàíñïëàíòè-
ðóåìûõ êëåòîê. Â-òðåòüèõ, ïðèìåíåíèå èììóíî-
ñóïðåññîðîâ (öèêëîñïîðèí) óâåëè÷èâàåò
êîëè÷åñòâî âûæèâàþùèõ òðàíñïëàíòèðóåìûõ
øâàííîâñêèõ êëåòîê. Â-÷åòâåðòûõ, òðàíñïëàíòà-
öèÿ øâàííîâñêèõ êëåòîê ïðèâîäèò ê âûðàæåííîé
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èíôèëüòðàöèè îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîãåííûìè
ð75-èììóíîïîçèòèâíûìè êëåòêàìè, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ìèãðàöèè â îáëàñòü òðàâìû
ñïèííîãî ìîçãà ñîáñòâåííûõ øâàííîâñêèõ êëåòîê.

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè êëåòî÷íîé
òðàíñïëàíòàöèè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíåå âðåìÿ
îáðàùåíî íà ñîâìåñòíóþ òðàíñïëàíòàöèþ â
îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ íå îäíîãî, à íåñêîëüêèõ
êëåòî÷íûõ òèïîâ. Òàê, ñîâìåñòíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è ôèáðîáëàñòîâ
ïðè îñòðîé òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà ñòèìóëèðîâàëà
ðåãåíåðàöèþ àêñîíîâ è ñäåðæèâàëà ðàçâèòèå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïîëîñòåé [27]. Ýòè îáíàäå-
æèâàþùèå ðåçóëüòàòû ïîñëóæèëè îñíîâîé äëÿ
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñ òðàíñïëàíòàöèåé
ãëàâíûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ, ïîääåðæèâàþùèõ
ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè, íà êëåòî÷íûõ ïëàòôîðìàõ,
áîëåå áëèçêèõ ïî ìîðôîôóíêöèîíàëüíûì
êðèòåðèÿì ê òêàíè ðåöèïèåíòà. Â êà÷åñòâå
ïîäîáíîé ïëàòôîðìû áûëè âûáðàíû øâàííîâñêèå
êëåòêè [33]. Îäíàêî ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
òðàíñïëàíòèðóåìûå øâàííîâñêèå êëåòêè
ïðèíèìàëè ó÷àñòèå â ïðîöåññå ðåìèåëèíèçàöèè
àêñîíîâ â êîðòèêîñïèíàëüíûõ òðàêòàõ,
ýôôåêòèâíîñòü ðåãåíåðàöèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ôèáðîáëàñòîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ïîäîáíîé
êëåòî÷íîé ïëàòôîðìû, áûëà âûøå [33]. Ýòîò
ýôôåêò ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ áîëåå âûðàæåííûì
çàìåùåíèåì ôèáðîáëàñòàìè, à íå øâàííîâñêèìè
êëåòêàìè, ïàòîëîãè÷åñêèõ ïîëîñòåé, ñäåðæè-
âàþùèõ ïðîöåññ íåéðîðåãåíåðàöèè â ñïèííîì
ìîçãå. Òåì íå ìåíåå ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
ïðè òðàíñïëàíòàöèè òðàíñôèöèðîâàííûõ ãåíîì
NT-3 øâàííîâñêèõ êëåòîê áûëè ïîëó÷åíû ïðè èõ
ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñî ñòâîëîâûìè íåéðàëüíûìè
êëåòêàìè â îáëàñòü ïîëíîé ïåðåðåçêè ñïèííîãî
ìîçãà êðûñû [11]. Ñîâìåñòíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
êëåòîê ôåòàëüíîãî ñïèííîãî ìîçãà ñ ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûìè ïî NGF è BDNF øâàí-
íîâñêèìè êëåòêàìè îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâåííîå
óëó÷øåíèå ðåãåíåðàöèè íåðâíûõ âîëîêîí íà
ìîäåëè êîíòóçèîííîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà [10].
Èçâåñòíî, ÷òî èíòåãðàöèÿ øâàííîâñêèõ êëåòîê â
òêàíü ñïèííîãî ìîçãà îñëîæíÿåòñÿ âëèÿíèåì ñî
ñòîðîíû àñòðîöèòîâ, ïðèðîäà êîòîðîãî îñòàåòñÿ
íåÿñíîé. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòîãî ïðåïÿòñòâèÿ
òðàíñïëàíòèðîâàëè øâàííîâñêèå êëåòêè,
òðàíñôèöèðîâàííûå ãåíîì ìîëåêóëû àäãåçèè PSA-
NCAM [26]. Ýòè êëåòêè ëåã÷å ôîðìèðîâàëè
àññîöèàòû ñ àñòðîöèòàìè in vitro, à èõ
òðàíñïëàíòàöèÿ ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà

ñòèìóëèðîâàëà ðåìèåëèíèçàöèþ, â òîì ÷èñëå ñ
ó÷àñòèåì ñîáñòâåííûõ øâàííîâñêèõ êëåòîê è
ðåçèäåíòíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îëèãîäåíäðî-
öèòîâ.

Ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì òðàíñïëàíòàöèè
øâàííîâñêèõ êëåòîê â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè
íå âîñïðîèçâîäÿò ïîëíîñòüþ ïàòòåðí ìèåëè-
íèçàöèè, õàðàêòåðíûé äëÿ îëèãîäåíäðîöèòîâ. Ïðè
ðåìèåëèíèçàöèè ñ ó÷àñòèåì øâàííîâñêèõ êëåòîê
ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ àêñîíîâ îêàçûâàåòñÿ
áîëåå íèçêîé, ÷åì ïðè ìèåëèíèçàöèè
îëèãîäåíäðîöèòàìè, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò
îïòèìàëüíûé áàëàíñ ìåæäó ìàêñèìàëüíîé
ñêîðîñòüþ ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñîâ è ìèíèìàëüíûì
îáúåìîì ïðîñòðàíñòâà, â êîòîðîì ñîñðåäîòî÷åíû
ýòè âîëîêíà [21].

Ïåðñïåêòèâû òðàíñïëàíòàöèè øâàííîâñêèõ
êëåòîê â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñâÿçûâàþò ñ ïðèìå-
íåíèåì èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ,  ïîëó÷åííûõ èç
íåðâîâ â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå, êîòîðûå íà
ìîäåëè ðåìèåëèíèçàöèè çðèòåëüíîãî íåðâà
çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ëó÷øå, ÷åì äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå øâàííîâñêèå êëåòêè [37]. Èõ ñïî-
ñîáíîñòü ê ìèãðàöèè, â ò.÷.  â íîðìàëüíîé òêàíè
ìîçãà, èíòåãðàöèÿ â ãëèàëüíóþ ñåòü õîçÿèíà,
èíòåíñèâíîå îáðàçîâàíèå ìèåëèíà â àñòðî-
öèòàðíîì îêðóæåíèè áûëè áîëåå î÷åâèäíû, ÷åì â
ñëó÷àå òðàíñïëàíòàöèè çðåëûõ øâàííîâñêèõ
êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì äîñòàòî÷íî õîðîøî íà ìîäåëè
êîíòóçèîííîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà
çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðîèñõîäÿùèå èç íåðâíîãî
ãðåáíÿ ïðåäøåñòâåííèêè øâàííîâñêèõ êëåòîê,
ïîëó÷åííûå èç êîæè [7].

2.3. Òðàíñïëàíòàöèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê
îáîíÿòåëüíûõ ñòðóêòóð

Ýòè êëåòêè èç îáîíÿòåëüíûõ íåðâîâ èëè
íàðóæíûõ îáëàñòåé îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû íå
ÿâëÿþòñÿ ìèåëèíîáðàçóþùèìè, íî ôîðìèðóþò
ìèåëèí ïðè òðàíñïëàíòàöèè â ÖÍÑ. Ñïîðíûì è
íå äî êîíöà ðåøåííûì îñòàåòñÿ âîïðîñ îá ó÷àñòèè
ãëèàëüíûõ êëåòîê îáîíÿòåëüíûõ ñòðóêòóð â
ïðîöåññàõ ìèåëèíèçàöèè ðåãåíåðèðóþùèõ
àêñîíîâ ñïèííîãî ìîçãà. Â îïóáëèêîâàííûõ ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ
è îáçîðíûõ ñòàòüÿõ èçëîæåíû äâå ïðîòèâî-
ïîëîæíûå òî÷êè çðåíèÿ íà ýòó ïðîáëåìó:
1) ìèåëèíèçàöèþ îñóùåñòâëÿþò òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûå ãëèàëüíûå êëåòêè îáîíÿòåëüíûõ
ñòðóêòóð; 2) ýòîò ïðîöåññ ïðîõîäèò òîëüêî ñ
ó÷àñòèåì ñîáñòâåííûõ øâàííîâñêèõ êëåòîê [1].
Ïîëó÷åííûå äàííûå î òîì, ÷òî ãëèàëüíûå êëåòêè
îáîíÿòåëüíîãî íåðâà ÷åëîâåêà è êðûñû,
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îáëàäàþùèå ïðèçíàêàìè øâàííîâñêèõ êëåòîê,

ïðèîáðåòàþò ñâîéñòâà ìèåëèíîáðàçóþùèõ êëåòîê

è ôîðìèðóþò ìèåëèíîâûå îáîëî÷êè ðåãåíå-

ðèðóþùèõ àêñîíîâ, íå íàøëè ïîäòâåðæäåíèÿ â

áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ òðàíñïëàíòàöèè

ìàðêèðîâàííûõ ãëèàëüíûõ êëåòîê îáîíÿòåëüíûõ

ñòðóêòóð [8]. Àâòîðû ýòîé ðàáîòû îòâîäÿò

îñíîâíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìèåëèíîâûõ

îáîëî÷åê ðåãåíåðèðóþùèõ àêñîíîâ øâàííîâñêèì

êëåòêàì, êîòîðûå ìèãðèðóþò â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ

ñïèííîãî ìîçãà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî

òðàíñïëàíòèðîâàííûå øâàííîâñêèå êëåòêè

îáëàäàþò áîëåå âûðàæåííûìè ìèåëèíîáðà-

çóþùèìè ñâîéñòâàìè, ÷åì ãëèàëüíûå êëåòêè

îáîíÿòåëüíîãî íåðâà âçðîñëîé êðûñû (Takami et

al., 2002). Ïîäòâåðæäåíèåì ó÷àñòèÿ øâàííîâñêèõ

êëåòîê â ïðîöåññàõ ìèåëèíèçàöèè ïîâðåæäåííîãî

ñïèííîãî ìîçãà ñëóæèò è òî, ÷òî âîêðóã

ðåãåíåðèðóþùèõ àêñîíîâ ôîðìèðóþòñÿ

ìèåëèíîâûå îáîëî÷êè ïåðèôåðè÷åñêîãî òèïà,

íàðóæíóþ ïîâåðõíîñòü êîòîðûõ ïîêðûâàåò

áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, â òî âðåìÿ êàê âíå îáëàñòè

ïîâðåæäåíèÿ ðåãåíåðèðóþùèå àêñîíû îêðóæåíû

ìèåëèíîâûìè îáîëî÷êàìè öåíòðàëüíîãî òèïà è

ñôîðìèðîâàíû îëèãîäåíäðîöèòàìè [6, 16, 22].

Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ãëèàëüíûå êëåòêè èç

îáîíÿòåëüíîãî íåðâà, áëàãîäàðÿ ñâîåé ñïîñîáíîñòè

ïðîäóöèðîâàòü íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû è

ìîëåêóëû àäãåçèè, à òàêæå ñòèìóëèðîâàòü

ìèãðàöèþ øâàííîâñêèõ êëåòîê â î÷àã ïîâðåæäå-

íèÿ ñïèííîãî ìîçãà, ñîçäàþò óñëîâèÿ,

áëàãîïðèÿòíûå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìèåëèíîâûõ

îáîëî÷åê ðåãåíåðèðóþùèõ àêñîíîâ.

Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè âëèÿíèÿ òðàíñïëàí-

òàöèè èíôèöèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûì

ëåíòèâèðóñîì ñ ãåíîì çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî

áåëêà øâàííîâñêèõ êëåòîê è ãëèàëüíûõ êëåòîê

îáîíÿòåëüíûõ ñòðóêòóð íà ðåãåíåðàöèþ

ìèåëèíîâûõ âîëîêîí îñóùåñòâëåíî íà ìîäåëè

õðîíè÷åñêîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà êðûñû [5].

×åðåç òðè ìåñÿöà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê â

îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíî áîëåå

âûðàæåííîå âûæèâàíèå øâàííîâñêèõ êëåòîê è èõ

âëèÿíèå íà ðîñò âîñõîäÿùèõ CGRP+-âîëîêîí è

íèñõîäÿùèõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ âîëîêîí.

Òîëüêî ïðè òðàíñïëàíòàöèè øâàííîâñêèõ êëåòîê

çàðåãèñòðèðîâàíî óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ

ïîêàçàòåëåé.

2.4. Òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ
ìåçåíõèìíûõ êëåòîê / ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà

Ñòðîìàëüíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà èìåþò
î÷åâèäíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä âûøåóïîìÿ-
íóòûìè êëåòî÷íûìè òèïàìè, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè ñ öåëüþ ñòèìóëèðîâàíèÿ
ðåìèåëèíèçàöèè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî ñðàâíèòåëüíî ïðîñòàÿ
ïðîöåäóðà èõ ïîëó÷åíèÿ, íå ñîïðÿæåííàÿ ñ
ñåðüåçíûìè ýòè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè. Ê ïðåèìó-
ùåñòâàì ìîæíî òàêæå îòíåñòè âîçìîæíîñòü
äîñòàâêè ÷åðåç êðîâîòîê è ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ýòèõ êëåòîê â êðîâü íà ëþáîì ýòàïå òå÷åíèÿ
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Íà ìîäåëè êîíòóçèè
ñïèííîãî ìîçãà êðûñû ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå ìå÷åííûõ áðîìîäåîêñèóðèäèíîì
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðèâîäèò ê èõ
ïîÿâëåíèþ è íàêîïëåíèþ â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ
ê 4-é íåäåëå ïîñëå èíúåêöèè [20]. Ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îáëàñòè
òðàâìû âîçðàñòàåò ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ
âûðàæåííîñòè ãåìîððàãèé è ïîâðåæäåíèÿ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ.

Ââåäåíèå â îáëàñòü äåìèåëèíèçàöèè ñïèííîãî
ìîçãà èëè âíóòðèâåííî ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà, ñîäåðæàùåé
ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ïîääåðæèâàåò ïðîöåññ
ðåìèåëèíèçàöèè. Ñèñòåìàòè÷åñêèå èíúåêöèè
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà óëó÷øàþò
âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè íà ìîäåëè êîíòóçèîííîé
òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà [9]. Ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ïîäîáíûõ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî â îáëàñòü
äåìèåëèíèçàöèè íåêîòîðîå âîññòàíîâëåíèå
ôóíêöèè íåðâíûõ ïðîâîäíèêîâ ñâÿçûâàþò ñ
ïðîöåññîì ðåìèåëèíèçàöèè çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ
êàê öåíòðàëüíîãî, òàê è ïåðèôåðè÷åñêîãî ìèåëèíà.
Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò âîçìîæíîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ
ñïèííîãî ìîçãà êëåòî÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ èç
êîñòíîãî ìîçãà â îëèãîäåíäðîöèòû è øâàííîâñêèå
êëåòêè. Äëÿ öåëåé ðåìèåëèíèçàöèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ
öåííîé ñïîñîáíîñòü ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà òðàíñäèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ìèåëèíîáðà-
çóþùèå øâàííîâñêèå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå
ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ýòîãî êëåòî÷íîãî òèïà
ìîëåêóëû, òàêèå êàê ðåöåïòîð LNGF, Krox-20,
CD104 è S100b [18]. Ñòðîìàëüíûå êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà ÷åëîâåêà, òðàíñïëàíòèðóåìûå â îáëàñòü
êîíòóçèîííîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà àòèìè÷íûõ
ìûøåé, âûæèâàþò ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå
6 íåäåëü [29]. Îäíàêî ïðè ýòîì íå áûëè âûÿâëåíû
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ïðèçíàêè èõ íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè, êàê
è îòñóòñòâîâàëè ïîëîæèòåëüíûå ñäâèãè â ôóíê-
öèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ, õîòÿ îáúåì ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïîëîñòåé óìåíüøàëñÿ. Âåðîÿòíåå âñåãî,
òðàíñïëàíòèðóåìûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà äèôôåðåíöèðîâàëèñü â ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå CD105 [29].

Ïîäâåäåíèå ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â
ñîñòàâå áèîäåãðàäèðóåìîãî ãèäðîãåëÿ â îáëàñòü
ãåìèñåêöèè ñïèííîãî ìîçãà êðûñû îáåñïå÷èâàëî
ñîõðàíåíèå áåëîãî âåùåñòâà â áîëüøåì îáúåìå
òêàíè [30].

Òðàíñïëàíòàöèè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà äàþò ïîëîæèòåëüíûå, õîòÿ è íåçíà-
÷èòåëüíûå ñäâèãè íå òîëüêî ïðè îñòðîé òðàâìå
ñïèííîãî ìîçãà. Íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé òðàâìû
ñïèííîãî ìîçãà êðûñû ââåäåíèå àóòîëîãè÷íûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç 6 íåäåëü
ïîñëå åå íàíåñåíèÿ â øåéíîì îòäåëå ïîêàçàíî
ïðîðàñòàíèå îòäåëüíûõ àêñîíîâ ÷åðåç âûðàæåííûé
àñòðîãëèàëüíûé áàðüåð, ñîäåðæàùèé èíãèáèòîð
ðîñòà àêñîíîâ ïðîòåîãëèêàí NG2 [23]. Ïðèìåíåíèå
â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà,
ýêñïðåññèðóþùèõ ãåí NT-3, óëó÷øàëî ïðîðàñòàíèå
àêñîíîâ â ïàòîëîãè÷åñêèå ïîëîñòè. Ââåäåíèå
áîëüíûì ñ õðîíè÷åñêîé òðàâìîé ñïèííîãî ìîçãà
àóòîëîãè÷íûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
íåïîñðåäñòâåííî â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå
âíóòðèâåííî âûÿâèëî áåçîïàñíîñòü äàííîé
ïðîöåäóðû, îòñóòñòâèå àëëåðãè÷åñêèõ è
âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé è ÷àñòè÷íîå
âîññòàíîâëåíèå äâèãàòåëüíîé è ÷óâñòâèòåëüíîé
ôóíêöèé [2, 30].

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 07-04-00746, 08-04-01167 è ÄÇÍ 4-08.
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