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Цель исследования — оценить возможности трансплантации аутологичных нейральных прогениторных клеток обонятельной 
выстилки мышей линии C57BL/6 в гидрогеле на основе низко-, средне- и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты при проведе-
нии реконструктивной операции после открытой черепно-мозговой травмы (ЧМТ) в эксперименте.

Материалы и методы. На модели открытой ЧМТ мышей линии C57BL/6 проведена реконструктивная терапия с использовани-
ем аутологичных нейральных прогениторных клеток обонятельной выстилки мышей в гидрогеле на основе высоко, средне- и низко-
молекулярной гиалуроновой кислоты через 7 дней после травмы. Кратковременные и долговременные нарушения неврологических 
функций и памяти вследствие ЧМТ оценивали, используя серию поведенческих и когнитивных тестов (модифицированная шкала 
оценки выраженности неврологического дефицита, тест «открытое поле», а также тест распознавания нового объекта и условный 
рефлекс пассивного избегания). Для визуализации очага повреждения использовали высокопольную магнитно-резонансную томо-
графию.

Результаты. Имплантирование нейральных прогениторных клеток в гидрогеле на основе высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты в отличие от средне- и низкомолекулярной оказывало протекторное действие, снижая неврологический дефицит и восста-
навливая моторные функции, кратковременную и долговременную память в посттравматическом периоде. Влияние молекулярной 
массы гидрогеля гиалуроновой кислоты при трансплантации аутологичных нейральных прогениторных клеток после ЧМТ на мор-
фологические характеристики очага повреждения было менее эффективным.

Заключение. Трансплантация аутологичных нейральных прогениторных клеток обонятельной выстилки мышей линии C57BL/6 
в гидрогеле на основе высокомолекулярной гиалуроновой кислоты в очаг повреждения после открытой травмы мозга способствует 
функциональному восстановлению рефлекторной и когнитивной деятельности животных в посттравматическом периоде.

Ключевые слова: аутологичные нейральные прогениторные клетки; гиалуроновая кислота; черепно-мозговая травма; ЧМТ; 
функциональное восстановление.
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The aim of the study was to evaluate the possibilities of transplantation of autologous neural progenitor cells from C57BL/6 mouse 
nasal olfactory lamina propria in the hydrogel based on low-, medium-, and high-molecular weight hyaluronic acid during a reconstructive 
operation after an open traumatic brain injury (TBI) in experiment.

Materials and Methods. A reconstructive therapy was performed on the model of an open traumatic brain injury using the autologous 
neural progenitor cells from C57BL/6 mouse nasal olfactory lamina propria in a hydrogel based on high, medium and low molecular 
hyaluronic acid 7 days after injury. Short-term and long-term impairments of neurological functions and memory due to TBI were assessed 
using a series of behavioral and cognitive tests (modified Neurological Severity Score (mNSS)), open field test, novel object recognition test 
and passive avoidance behavior). High-field magnetic resonance tomography was used for visualization of a lesion cavity.

Results. Implantation of autologous neural progenitor cells in the hydrogel based on high-molecular weight hyaluronic acid in contrast 
to low- and medium-molecular weight had a protective effect reducing neurological deficit and restoring motor functions, short-term and 
long-term memory in the posttraumatic period. The effect of hydrogel molecular weight on the morphological characteristics of the injury 
cavity was less effective during the autologous neural progenitor cells transplantation after TBI.

Conclusion. Transplantation of autologous neural progenitor cells from C57BL/6 mouse nasal olfactory lamina propria in the hydrogel 
based on high-molecular weight hyaluronic acid into the injury focus after open brain trauma promotes functional recovery of reflex and 
cognitive behavior of animals in the posttraumatic period.

Key words: autologous neural progenitor cells; hyaluronic acid hydrogel; traumatic brain injury; TBI; functional recovery.

Лечение последствий черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) и ряда других нейродегенеративных процес-
сов является одной из наиболее сложных, социально 
значимых проблем медицины, поскольку в большин-
стве случаев приводит к инвалидизации и снижению 
когнитивного потенциала организма [1, 2]. Отсутствие 
существенных успехов медикаментозной терапии [3], 
ограниченная возможность нейрогенеза во взрослом 
организме [4] обусловливают необходимость изуче-
ния фундаментальных механизмов восстановления 
поврежденных участков головного мозга и разра-
ботки принципиально новых методов лечения ЧМТ. 
Актуальным направлением работ является разра-
ботка адекватных носителей для трансплантируемых 
клеток, которые бы создавали определенное микроо-
кружение при длительном процессе восстановления 
нейронных сетей и структуры ткани [5–7].

В настоящее время работы в области нейротранс-
плантации в большей степени сфокусированы на ис-
пользовании гидрогелевых систем различного соста-
ва с прогениторными клетками. Во-первых, пористая 
структура гидрогеля позволяет клеткам и питательным 
веществам проникать в матрикс, а продуктам жизне-

деятельности клеток — выводиться в объем организ-
ма [8]. Во-вторых, гидрогелевые системы оптимальны 
с точки зрения механической совместимости с тканя-
ми головного и спинного мозга. Совместимость меха-
нических характеристик является определяющей при 
дифференцировке прогениторных клеток [9] и влияет 
на успех имплантации в целом [10]. В-третьих, гидро-
гели служат перспективными носителями лекарствен-
ных соединений в место травмы.

Внеклеточный матрикс мозга состоит из молекул, 
синтезируемых и секретируемых нейронами и гли-
альными клетками, которые в различных сочетани-
ях формируют стабильные агрегаты в межклеточном 
пространстве [11]. Наиболее выраженные и изученные 
скопления молекул внеклеточного матрикса в ЦНС — 
это перинейрональные сети [12]. Они богаты гиалуро-
новой кислотой (ГК), хондроитин сульфат протеоглика-
нами и белками, соединяющими эти компоненты (link 
proteins). ГК, являясь каркасом внеклеточного матрик-
са во внеклеточном пространстве мозга, участвует в 
регуляции клеточной дифференциации, миграции, про-
лиферации клеток и ангиогенеза. Перисинаптический 
матрикс, включающий ГК, может создавать барьеры 
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для диффузии синаптических молекул в мембране и 
таким образом содействовать компартментализации 
синаптического механизма передачи сигнала.

Кроме того, ГК может образовывать гидрогели, ко-
торые не только содержат большое количество воды, 
способствующей жизнеспособности клеток, но и обла-
дают биофизическими, биохимическими свойствами, 
аналогичными свойствам тканей организма.  Кроме 
того, гиалуроновые гидрогели являются биологически 
совместимыми. Однако их использование для нейро-
трансплантации пока недостаточно развито.

Цель исследования — оценить возможности 
трансплантации аутологичных нейральных прогени-
торных клеток в гидрогеле низко-, средне- и высоко-
молекулярной гиалуроновой кислоты при проведении 
реконструктивной операции после открытой черепно-
мозговой травмы в эксперименте.

Материалы и методы. Работа выполнена на 
10–12-недельных мышах-самцах линии C57BL/6 мас-
сой 20–22 г (n=60). Основные правила содержания и 
ухода за экспериментальными животными соответство-
вали нормативам, данным в руководстве «Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals» (ILAR publication, 
1996, The National Academies Press), в Национальном 
стандарте РФ — ГОСТ 33044-2014 «Принципы надле-
жащей лабораторной практики (GLP)», и были согласо-
ваны с Этическим комитетом НижГМА.

Гидрогель на основе гиалуроновой кислоты. 
Гидрогель, который использовался для нейротранс-
плантации, представлял собой стерильный 1% вод-
ный раствор гиалуроната натрия (НПП «Тульская 
индустрия ЛТД», Россия) с различной молекулярной 
массой действующего вещества: низкомолекулярная 
форма — 55,0 кДа; среднемолекулярная форма — 
500,0 кДа и высокомолекулярная форма — 1250,0 кДа. 
Вспомогательными веществами служили натрия хло-
рид — 8,5 мг и фосфатный буфер — 320 мкг на 1 мл 
раствора.

Получение и культивирование прогениторных 
клеток. Нейральные прогениторные клетки получали 
из обонятельной выстилки мышей линии C57BL/6 в 
соответствии с ранее разработанным протоколом [13].

Моделирование открытой черепно-мозговой 
травмы. ЧМТ способом «weight-drop» по оригиналь-
ной методике [14] наносили путем падения груза с 
тупой поверхностью, что обеспечивает ускорение 
движения головой при минимальном локальном воз-
действии в точке приложения травмирующей силы. 
Использование данной модели наиболее полно вос-
производит клиническую картину очагового поврежде-
ния, в том числе ушиба головного мозга, и позволяет 
изучать помимо локальных травматические измене-
ния, сопровождающиеся вторичной гибелью нервных 
клеток в отдаленных отделах мозга, чувствительных к 
травме, таких как гиппокамп, зубчатая извилина, зри-
тельный бугор, а также оценивать грубые двигатель-
ные нарушения, изменения тонкой координации дви-
жений, дефицит когнитивных функций.

Перед нанесением травмы под 1,5% изофлурано-
вым наркозом животных фиксировали в стереотак-
сической установке для мышей Narishige (Narishige, 
Япония). Голову животного прижимали к стальной пла-
стине для избежания перелома челюсти и достижения 
горизонтального расположения свода черепа к торце-
вому участку груза. Затем на коже головы, свободной 
от шерсти, делали разрез и производили трепанацию 
фрезой костей черепа (d=4 мм, Bregma 2 мм). Твердая 
мозговая оболочка оставалась неповрежденной. Груз, 
представляющий собой стальной цилиндр, подни-
мали на заданную высоту, затем сбрасывали, нано-
ся удар по области трепанационного окна (диаметр 
ударной части, соответствующей трепанационному 
окну, — 4 мм; масса груза — 4 г; высота поднятия 
груза — 0,80 м). После нанесения травмы в подле-
жащем мозговом веществе возникали повреждения в 
виде разрыва твердой мозговой оболочки, образова-
ния очагов геморрагического ушиба или размозжения 
мозгового вещества, характерные для тяжелой ЧМТ. 
После операции кожу животных ушивали, шов обраба-
тывали антисептическим раствором.

В ходе эксперимента животные случайным образом 
были разделены на группы: 1-я группа — интактные 
животные (n=10); 2-я группа — ложнооперированные 
животные (n=10); 3-я группа — контрольная (PBS) 
(n=10); 4-я группа — имплантация прогениторных кле-
ток в гидрогеле высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты (ГК «D»); 5-я группа — имплантация проге-
ниторных клеток в гидрогеле гиалуроновой кислоты 
средней молекулярной массы (ГК «E») (n=10); 6-я 
группа — имплантация прогениторных клеток в гидро-
геле гиалуроновой кислоты низкой молекулярной мас-
сы (ГК «K») (n=10).

Мышам контрольной и опытных групп на 7-е сутки 
после моделирования ЧМТ в очаг повреждения им-
плантировали PBS (30 мкл) или ГК с клетками (30 мкл) 
соответственно. В группе ложнооперированных жи-
вотных проводили те же процедуры (анестезия, тре-
панация костей черепа), за исключением моделирова-
ния ЧМТ и трансплантации. Мыши интактной группы 
не подвергались анестезии, моделированию ЧМТ и 
трансплантации.

Морфофункциональные параметры оценки транс-
плантации клеток на изучаемых носителях in vivo 
основывались на визуализации целостности ткани 
мозга с помощью МРТ и тестирования неврологиче-
ских и когнитивных функций мышей.

Оценка неврологического дефицита. Для оцен-
ки динамики посттравматических неврологических 
нарушений функций головного мозга животных была 
использована модифицированная для мышей шка-
ла оценки выраженности неврологического дефицита 
(modified neurological severity score — mNSS) [15–18].

Эта шкала включает оценку 10 клинических пара-
метров, характеризующих двигательные функции, 
удержание равновесия и некоторые поведенческие 
реакции животных (настороженность, поисковое по-
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ведение). Невозможность выполнения животным од-
ной из предусмотренных задач оценивают в 1 балл. 
Максимально возможное количество баллов — 10 (не-
возможность выполнить все задачи), минимально воз-
можное — 0 (успешное выполнение всех задач).

Определение неврологического статуса у мышей 
проводили ежедневно с 1-х по 10-е сутки посттравма-
тического периода, а также на 15, 20, 25 и 30-е сутки. 
Для вычисления исходного уровня у всех групп живот-
ных за сутки до моделирования ЧМТ определяли не-
врологический статус [15–18].

Тест «открытое поле». Анализ общего двига-
тельного и исследовательского поведения животных 
проводили за 4 дня до моделирования ЧМТ (исход-
ный уровень), затем на 10-е и 30-е сутки посттрав-
матического периода. Животное помещали в центр 
поля (установка Open Field LE800S; PanLab/Harvard 
Apparatus, Испания; Stoelting Co., США) и вели за ним 
наблюдение. Освещенность площадки во время опы-
та составляла 200 лк.

С целью определения нарушений ориентировоч-
но-исследовательской и двигательной активности жи-
вотных в течение 5 мин регистрировали следующие 
показатели поведенческой активности крыс: горизон-
тальную двигательную активность — пройденное рас-
стояние (см); длительность двигательной активности 
в центре и на периферии (с); скорость двигательной 
активности (см/с); вертикальную двигательную актив-
ность — количество стоек/подъемов на задние лапы; 
продолжительность (с) и количество реакций замира-
ния; продолжительность (с) и количество реакций гру-
минга.

Видиорегистрацию отдельных поведенческих реак-
ций животных осуществляли с помощью видеокаме-
ры SONY SSC-G118 (Япония). Регистрацию и анализ 
данных контролировали программой Smart v. 3.0.03. 
(PanLab Harvard/Apparatus, Испания; Stoelting Co., 
США).

Условный рефлекс пассивного избегания. Для 
функциональной оценки нарушений процессов обуче-
ния у животных на 10-е сутки посттравматического 
периода вырабатывали условный рефлекс пассивно-
го избегания (УРПИ) [19]. Установка Shuttle Box LE895 
(PanLab/Harvard Apparatus, Испания; Stoelting Co., 
США) состояла из камеры (46×27×25 cм) с электри-
фицированным решетчатым полом, разделенной на 
два отсека скользящей дверцей. Для электрической 
стимуляции использовали источник с фиксированным 
сопротивлением LE100/26 (PanLab/Harvard Apparatus, 
Испания; Stoelting Co., США). Подачу электрокожного 
раздражения, положение дверки между отсеками и 
латентное время перехода в темный отсек, измеря-
емое с момента помещения животного в светлый от-
сек камеры, контролировали программой Shutavoid 
v. 1.8.03 (PanLab/Harvard Apparatus, Испания; Stoelting 
Co., США). Регистрировали латентное время перехо-
да в темный отсек камеры при открытой дверке меж-
ду отсеками. Тест заканчивали, когда животное всту-

пало в темный отсек или не делало этого в течение 
3 мин. Функции долговременной памяти изучали, оце-
нивая сохраненность у мышей УРПИ через 24 ч (на 
10-е сутки).

Тест распознавания нового объекта. Для ис-
следования нарушений функций непространственной 
гиппокампопосредованной кратковременной памяти 
применяли тест распознавания нового объекта. Он 
состоял из трех этапов: привыкание, обучение и те-
стирование [20, 21]. На 23-и и 24-е сутки после моде-
лирования ЧМТ животных помещали в центр квадрат-
ной арены (45×45×40 см) (LE802S; PanLab/Harvard 
Apparatus, Испания; Stoelting Co., США) на 10 мин для 
привыкания и уменьшения стресса — животные ис-
следовали пустую арену. На 24-е сутки на арену по-
мещали два одинаковых объекта. Мышей помещали 
в центр поля на 10 мин для исследования объектов 
(обучение). Через 24 ч животных снова помещали в 
центр арены с одним знакомым объектом и одним но-
вым для регистрации исследовательского поведения 
в течение 10 мин (тестирование).

В ходе эксперимента на этапах обучения и тестиро-
вания регистрировали совокупное время исследова-
ния знакомого и нового объектов. Исследовательское 
поведение включало реакции принюхивания (направ-
ление носа к объекту на расстоянии не более 2 см, 
касание объекта). Во время обучения и тестирования 
памяти поведение животных считали исследователь-
ским, если реакции по отношению к объектам состав-
ляли не менее 10 с. Видеорегистрация отдельных 
поведенческих актов поведения животных осуществ-
лялась с помощью видеокамеры SONY SSC-G118. 
Регистрацию и анализ данных контролировали про-
граммой Smart v. 3.0.03. Состояние функций памяти 
определяли как дискриминационное время исследо-
вания нового объекта (DIR) по формуле DIR=[(доля 
времени исследования животным нового объекта – 
доля времени исследования знакомого объекта во 
время сеанса тестирования)/общее время исследова-
ния во время сеанса тестирования] ×100 [17].

Магнитно-резонансная томография. МРТ го-
ловного мозга мышей выполнена на высокопольном 
магнитно-резонансном томографе DD2-400 9.4 T 
(400 MHz) (Agilent Technologies, США) с объемной 
катушкой M2M (Н1). Мониторинг физиологических 
параметров животных (температура, дыхание, ЭКГ) 
во время томографии проводили на оборудовании 
фирмы SA Instruments, Inc. (США) с использовани-
ем программы PC-SAM. Животные находились под 
изофлюрановым наркозом. Подогрев животных осу-
ществляли теплым воздухом с температурой 37°С.

Для получения Т2*-взвешенных изображений была 
использована импульсная последовательность MGEMS 
(multi echo multi slice, «многослойное эхо») с параме-
трами: время повторения — 1300 мс, время появления 
эха — 8 мс, количество случаев эха — 8, количество 
накоплений — 4, количество срезов — 15, толщина од-
ного среза составляла 1 мм, поле зрения — 20×20 мм2, 
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размер матрицы — 128×128 пикселей. Общая длитель-
ность последовательности равнялась 8 мин 32 с.

Статистический анализ. Полученные резуль-
таты оценивали с использованием теста на нор-
мальность выборочных распределений W-критерия 
Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде М±SEM. 
Полученные данные были обработаны с помощью па-
кета статистических программ Statistica 8.0. Для ана-
лиза повторных измерений временной динамики и 
эффекта трансплантации использовали парный кри-
терий Вилкоксона. Для оценки межгрупповых разли-
чий применяли критерий Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистическими значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка неврологического статуса животных 

в посттравматическом периоде. Анализ полу-
ченных результатов исследования показал, что у всех 
групп животных на 1-е сутки после моделирования 
ЧМТ согласно шкале оценки неврологического стату-
са развивалось выраженное повреждение головного 
мозга (рис. 1). Уровень неврологического дефицита 
статистически значимо отличался от соответствующих 
показателей интактной группы и группы ложноопери-
рованных мышей (p<0,05).

Для всех животных было характерно асимметричное 
поведение вследствие наличия парезов конечностей 
с контралатеральной относительно очага поражения 
стороны, нарушения двигательных реакций, невозмож-
ности выполнения реакций, связанных с поддержанием 

равновесия и координации движений, что свидетель-
ствует о повреждении моторной коры головного мозга, 
среднего мозга и варолиева моста. Наблюдалась слож-
ность при выполнении рефлекторных навыков, также 
связанная с повреждением среднего мозга и коры.

Во всех группах животных с имплантированием че-
рез 7 сут после ЧМТ в очаг повреждения суспензии 
прогениторных клеток в гидрогеле ГК неврологический 
дефицит уменьшался к 10-м суткам посттравматиче-
ского периода, однако статистически значимых разли-
чий с контрольной группой не выявлено (p>0,05).

На 20-е сутки посттравматического периода в 
группе с имплантированием в очаг повреждения су-
спензии прогениторных клеток в гидрогеле ГК «D» 
наблюдалась тенденция к уменьшению у животных 
неврологического дефицита (p>0,05).

К 30-м суткам в этой группе неврологический статус 
мышей статистически значимо улучшался и отличался 
от показателя контрольной группы (p<0,05), в отличие 
от групп с имплантированием в очаг повреждения на 
7-е сутки посттравматического периода нейральных 
клеток в гидрогелях ГК «E» и ГК «K». Следует отме-
тить, что на протяжении всего наблюдаемого пост-
травматического периода неврологические функции 
у животных с ЧМТ полностью не восстанавливались, 
отмечались парезы на контралатеральной к очагу 
повреждения стороне и частичное ослабление реф-
лекторных реакций (поисковое поведение). Уровень 
неврологического дефицита был статистически значи-

мо выше по сравнению с интактной 
группой и группой ложнооперирован-
ных животных.

Тест «открытое поле». Пред-
варительное (до ЧМТ) тестирование 
животных не выявило различий меж-
ду группами по основным поведенче-
ским показателям.

ЧМТ приводила к нарушению 
струк туры поведения животных, про-
исходило снижение двигательной 
и исследовательской активности в 
сравнении с исходным уровнем, а 
также с показателями интактной и 
ложнооперированной групп живот-
ных (p<0,05). Восстановления ориен-
тировочно-исследовательского пове-
дения не происходило ни в одной из 
групп мышей с ЧМТ.

К 10-м суткам посттравматиче-
ского периода в группе с импланти-
рованием в очаг повреждения ней-
ральных клеток в гидрогеле ГК «D» 
происходило восстановление ско-
рости двигательной активности жи-
вотных. Данный показатель был ста-
тистически значимо больше, чем в 
контрольной группе, но не отличался 
как от показателей интактной и лож-
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Рис. 1. Динамика изменения неврологического статуса мышей линии 
C57BL/6 в посттравматическом периоде
Статистически значимая разница значений (p<0,05): * — с интактной группой, 
критерий Манна–Уитни; # — с группой ложнооперированных животных, крите-
рий Манна–Уитни; ^ — с контрольной (PBS) группой, критерий Манна–Уитни; 
n=10 в каждой группе
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Рис. 2. Динамика изменения скорости двигательной активности мышей ли-
нии C57BL/6 в посттравматическом периоде
Статистически значимая разница значений (p<0,05): * — с исходным значением, 
критерий Вилкоксона; # — с интактной группой, критерий Манна–Уитни; ** — с груп-
пой ложнооперированных животных, критерий Манна–Уитни; ^ — с контрольной 
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Рис. 3. Исследование способности к обучению и воспроизведению условной 
реакции пассивного избегания мышей линии С57BL/6 в посттравматическом 
периоде
Статистически значимая разница значений (p<0,05): * — со временем при об-
учении, критерий Вилкоксона; # — с интактной группой, критерий Манна–Уитни; 
^ — с группой ложнооперированных животных, критерий Манна–Уитни; ** — с 
конт рольной (PBS) группой, критерий Манна–Уитни; & — с группой высокомолеку-
лярной ГК + клетки, критерий Манна–Уитни; n=10 в каждой группе
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нооперированной групп, так и 
от других опытных групп с ЧМТ 
(p>0,05)  (рис. 2).

На 30-е сутки посттравмати-
ческого периода скорость дви-
гательной активности в этой 
группе была статистически зна-
чимо больше, чем в контроле, 
что свидетельствует о восста-
новлении у животных данной 
группы двигательных реакций и 
функций, связанных с поддер-
жанием равновесия.

В группе мышей с импланти-
рованием суспензии нейраль-
ных клеток в гидрогеле ГК «E» 
скорость реакций не отличалась 
от контроля (PBS). В группе с 
введением в очаг повреждения 
суспензии клеток в гидрогеле 
ГК «К» скорость двигательной 
активности также не восстанав-
ливалась и была статистически 
значимо меньше, чем в группе с 
имплантированием нейральных 
клеток в гидрогеле ГК «D».

Условный рефлекс пассив-
ного избегания. Ре зуль таты по-
веденческих тестов свидетельст-
вовали о нарушении у животных 
способности к обучению вслед-
ствие ЧМТ головного мозга. Во 
время сеанса обучения у мышей 
в контрольной группе латентное 
время перехода статистически 
значимо превышало аналогич-
ные показатели в интактной 
группе и у ложнооперированных 
животных (p<0,05), что обуслов-
лено нарушением моторных 
функций ЦНС в результате ЧМТ.

На 10-е сутки посттравмати-
ческого периода в группе жи-
вотных с имплантированием в 
очаг повреждения нейральных 
прогениторных клеток в гидроге-
ле ГК «D» так же, как в интакт-
ной группе и у ложноопериро-
ванных животных, латентное 
время перехода в темный отсек 
камеры статистически значимо 
увеличивалось по отношению 
к значению времени при обуче-
нии (p<0,05), а кроме того, было 
статистически значимо больше, 
чем в контроле (p<0,05) (рис. 3).

В группах с введением в очаг 
повреждения через 1 нед по-
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сле ЧМТ суспензии прогениторных клеток в гидроге-
ле средне- и низкомолекулярной ГК латентное время 
перехода при воспроизведении УРПИ на 10-е сут-
ки не отличалось от времени при обучении (p>0,05). 
Следует отметить, что в группе с имплантированием 
клеток в гидрогеле низкомолекулярной ГК латентное 
время перехода в это же время было статистически 
значимо меньше, чем в группе с имплантированием 
клеток в гидрогеле высокомолекулярной ГК (p<0,05).

Функции долговременной памяти мышей оцени-
вали по способности животных к воспроизведению 
УРПИ на 30-е сутки посттравматического периода. В 
группе мышей с имплантированием в очаг поврежде-
ния прогениторных клеток в гидрогеле ГК «D» латент-
ное время перехода в темный отсек камеры статисти-
чески значимо превышало время контрольной группы 
(p<0,05) и было больше латентного времени перехода 
при обучении (p<0,05).

В группах с трансплантацией нейральных клеток в 
средне- и низкомолекулярном гидрогеле ГК латентное 
время перехода на 30-е сутки посттравматического 
периода, так же, как и в контроле, было статистически 
значимо меньше аналогичного показателя в интактной 
группе (p<0,05) и в группе с имплантированием проге-
ниторных клеток в гидрогеле высокомолекулярной ГК 
(p<0,05).

Таким образом, имплантирование через 7 сут после 
моделирования ЧМТ в очаг повреждения прогенитор-
ных клеток в гидрогеле ГК «D» оказывало оптимизиру-
ющее действие на способность животных к обучению 
УРПИ на 10-е сутки и к актуализации следов долго-
временной памяти в отдаленном периоде.

Тест распознавания нового объекта. Резуль-
та ты исследования показали, что моделирование 
ЧМТ у животных приводит к значительным наруше-
ниям гиппокампзависимой кратковременной памяти. 
Дискриминационное соотношение исследования в 
контрольной группе с введением в очаг повреждения 
раствора PBS было статистически значимо меньше 
показателей в интактной группе и у ложнооперирован-
ных животных (p<0,05) (рис. 4).

В группах мышей с имплантированием через 1 нед 
после ЧМТ в очаг повреждения прогениторных кле-
ток в гидрогеле ГК «D» время исследования нового 
объекта на этапе тестирования превышало время ис-
следования знакомого объекта. Дискриминационное 
соотношение длительности исследования не отлича-
лось от соотношения времени в интактной и ложно-
оперированной группах животных (p>0,05), но в то же 
время статистически значимо превышало показатель 
конт рольной группы (p<0,05), что свидетельствует о 
восстановлении функций СА1–СА3-полей гиппокам-
пзависимой кратковременной памяти распознавания.

В группах мышей с введением через 7 сут после 
моделирования ЧМТ нейральных клеток в гидрогеле 
средне- и низкомолекулярной ГК дискриминационное 
соотношение длительности исследования, напротив, 
не отличалось от контрольного значения (p>0,05) и 
было статистически значимо меньше аналогичного 
показателя в группе с имплантированием клеток в ги-
дрогеле высокомолекулярной ГК, а также в интактной 
и ложнооперированной группах (p<0,05).

МРТ-исследование. Данные морфометрии на 30-е 
сутки, полученные при исследовании ткани мозга ме-
тодом МРТ, показали, что в группах с введением в 
очаг повреждения суспензии нейральных клеток в ги-
дрогеле ГК разной молекулярной массы объем очага 
повреждения статистически значимо не отличался от 
контроля (p>0,05) (рис. 5).

В группе с имплантированием клеток в гидрогеле 
ГК «D» на магнитно-резонансных томограммах голов-
ного мозга мыши очаг размозжения ткани к 30-м сут-
кам визуализируется в виде дефекта на поверхности 
полушария, в то время как на МРТ головного мозга 
мышей с введением клеток в гидрогеле ГК «Е» отме-
чается дефект ткани округлой формы в области сен-
сомоторной коры. На томограммах головного мозга 
мышей с введением нейральных клеток в гидрогеле 
ГК «К» визуализируется кистообразное образование 
округлой формы, с неровными краями, заполненное 
жидкостью в области сенсомоторной коры.

Таким образом, при моделировании ЧМТ у живот-
ных происходят развитие неврологического дефици-
та, нарушение двигательного и когнитивного поведе-
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Рис. 5. МРТ-изображения срезов головного мозга на 30-е сутки:
а — интактных мышей; б — ложнооперированных мышей; в — мышей с инъекцией в очаг по-
вреждения PBS-раствора; г — мышей с имплантируемыми в очаг повреждения клетками в вы-
сокомолекулярном гиалуроновом гидрогеле; д — мышей с имплантируемыми в очаг поврежде-
ния клетками в среднемолекулярном гиалуроновом гидрогеле; е — мышей с имплантируемыми 
в очаг повреждения клетками в низкомолекулярном гиалуроновом гидрогеле; Т2*-взвешенные 
изображения получены с использованием импульсной последовательности MGEMS; стрелка-
ми указана область травмы

а

б

в

г

д

е

ния. Имплантирование через 7 сут после ЧМТ в очаг 
повреждения нейральных прогениторных клеток в 
гидрогеле высокомолекулярной ГК, в отличие от вве-
дения суспензии клеток в гидрогеле средне- и низко-
молекулярной ГК, оказывает протекторное действие, 
восстанавливая синаптическую пластичность ней-
ронов головного мозга (коры, гиппокампа), лежащую 
в основе моторных функций, процессов обучения 

и памяти. Установлено оптимизирующее действие 
трансплантации нейральных прогениторных клеток 
в гидрогеле ГК на способность животных к обучению 
УРПИ на 10-е сутки и к актуализации следов кратко-
временной и долговременной памяти в отдаленном 
периоде. Влияние трансплантации на морфологиче-
ские параметры ткани мозга на месте поврежденной 
области при травме менее выражено. Однако в группе 

Трансплантация нейральных прогениторных клеток в гидрогеле гиалуроновой кислоты



114   СТМ ∫ 2017 — том 9, №4

 экспериментальные исследования 

с имплантированием прогениторных клеток в гидроге-
ле высокомолекулярной ГК наблюдается попытка вос-
становления структуры ткани мозга.

Заключение. Трансплантация аутологичных ней-
ральных прогениторных клеток обонятельной вы-
стилки мышей линии C57BL/6 в гидрогеле на основе 
высокомолекулярной гиалуроновой кислоты в очаг по-
вреждения после открытой травмы мозга способству-
ет функциональному восстановлению рефлекторной и 
когнитивной деятельности животных в посттравмати-
ческом периоде.
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