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Современные исследования свидетельствуют о  потенциальной возможности использования мезенхимных 
стволовых клеток в  лечении травм головного мозга. Внутривенное введение мезенхимных стволовых клеток 
взрослым крысам с травмой головного мозга приводит к восстановлению поведенческого и неврологического 
статуса и  способствует нормализации материнского поведения. В данной работе показано, что однократная 
трансплантация сингенных мезенхимных стволовых клеток (5 млн) в кровоток самкам крыс с моторным дефи-
цитом оказывает корректирующее влияние на поведение их потомства: предотвращает развитие нарушений ис-
следовательского и локомоторного поведения в тесте «открытое поле» и уменьшает эмоциональные расстройства.
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Current research suggests the potential use of mesenchymal stem cells (MSCs) in the treatment of brain injuries. 
Intravenous administration of MSCs to adult rats with brain injury leads to the restoration of behavioral and neuro-
logical status and helps to normalize maternal behavior. In this work, it was shown that a single transplantation of 
syngeneic mesenchymal stem cells (5 mln) into the bloodstream of female rats with motor deficiency has a corrective 
effect on the behavior of their offspring: it prevents the development of violations of research and locomotor behavior 
in the Open Field test and reduces emotional disorders.
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Введение

Для предупреждения развития патологии 
у  потомства, рожденного от травмированных 
матерей, в экспериментах и клинической прак-
тике применяют различные методы. В  частно-
сти, показано, что введение полиненасыщен-
ных жирных кислот крысам с  травмой мозга 
уменьшает патологические проявления у  их 
потомства [1, 2]. У беременных женщин при-
менение полиненасыщенных жирных кислот 
приводит к существенному улучшению статуса 
новорожденных группы «риска» [3].

Одним из современных методов предупреж-
дения последствий мозговых нарушений явля-
ется клеточная терапия. Наиболее перспектив-
ным материалом для клеточной терапии считают 
использование мезенхимных стволовых кле-
ток  (МСК). Это плюрипотентные клетки, спо-
собные дифференцироваться в  остеогенном, 
хондрогенном, адипоцитарном, миоцитарном, 
кардиомиоцитарном, а  также в  нейрональном 
и глиальном направлениях [4, 5]. В модели череп-
но-мозговой травмы введение стволовых клеток 

Список сокращений
МСК  — мезенхимные стволовые клетки; ОП  — открытое поле.
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крысам способствует значительному улучше-
нию моторных и неврологических функций [6]. 
Клеточная терапия после черепно-мозговой 
травмы предотвращает апоптоз и повышает вы-
живаемость нейронов в зоне дефекта и близле-
жащих структурах мозга [7], улучшает функцио-
нальное состояние крыс [8], что в свою очередь 
приводит к  восстановлению поведенческого 
и  неврологического статуса животных. Таким 
образом, результаты исследований свидетель-
ствуют о потенциальной возможности использо-
вания МСК в лечении мозговых нарушений [9].

У потомства от самок крыс с  травмой моз-
га, полученной до или во время беременности, 
отме чаются моторные, поведенческие и иммун-
ные нарушения. Выраженность этих наруше-
ний у  крысят зависит от времени нанесения 
травмы, ее локализации и  межполушарной 
функциональной асимметрии матерей [10–12].

Цель данной работы  — изучить поведен-
ческие реакции крыс, рожденных от мате-
рей с  травмой головного мозга и  получавших 
в качестве терапии одноразовую внутривенную 
инъекцию МСК.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проведены на половозре-
лых крысах-самках породы Вистар массой 
250–300  г и  на их одномесячном потомстве.

Группы экспериментальных животных: 
группа А  — интактные взрослые самки (n = 8) 
и  их одномесячное потомство (n = 30); груп-
па Б — крысы-самки, у которых удален участок 
сенсомоторной коры (n = 13), и их одномесячное 
потомство (n = 47); группа В  — крысы-самки, 
которым непосредственно после повреждения 
головного мозга в  хвостовую вену было введе-
но 5 млн МСК в 100 мкл культуральной среды 
(n = 13), и их одномесячное потомство (n = 48).

Повреждение сенсомоторной коры голов-
ного мозга у  взрослых самок проводили по 
стандартной методике [13]. Для премедика-
ции внутримышечно вводили 0,2  мл рометара 
(Rometar, Чехия). Затем через 15  мин нарко-
тизировали посредством интраперитонеально-
го введения препарата Zoletil  100 (2,5  мг/кг) 
(Virbac, Франция). Обрабатывали поверхность 
головы 5 % раствором йода. Делали продоль-
ный разрез кожи на голове длиной 2,5  см. 
Очищали надкостницу с  предварительной 
анестезией 0,5 % раствором новокаина. С по-
мощью бора делали отверстие по следующим 
координатам: AP = 2,0, ML = 2,5 (область 
задне лобной сенсомоторной коры, зона дви-
гательного анализатора). В области отверстия 
делали надрез твердой мозговой оболочки 
и  экстирпировали с  помощью мозговой ло-

жечки участок сенсомоторной коры справа 
или слева (S = 1,0 × 1,0 мм2). Глубина повреж-
дения составляла 1 мм. Зашивали кожный раз-
рез шелковыми нитками, обрабатывали рану 
стрептоцидом. Для предотвращения воспали-
тельного процесса вводили 1  мл бициллина-3 
(30 000  ЕД) в  мышцу задней конечности. При 
проведении операции использовали стереотак-
сический прибор фирмы Medicor (Венгрия).

Сразу после операции самкам в  хвостовую 
вену вводили недифференцированные флуо-
ресцентно меченные МСК по 5  млн клеток 
в 100 мкл среды αМЕМ. Сингенные мезенхим-
ные стволовые клетки были выделены, культи-
вированы, фенотипированы и окрашены флуо-
рохромом РКН 26 в ООО «Транс-Технологии» 
по стандартной методике [14].

Самцов к  самкам подсаживали через месяц 
после операции.

Анализ поведения
На 4-е и  20-е сутки после родов оценивали 

материнское поведение самок крыс по показате-
лям времени сбора разбросанных по клетке кры-
сят в гнездо и выживаемости потомства (индекс  
жизнеспособности и  индекс лактации) [23]. 
Поведение потомства анализировали в одноме-
сячном возрасте в тесте «открытое поле» (ОП). 
Животное помещали в центр поля и регистри-
ровали длительность и последовательность по-
веденческих актов на основании классификации 
индивидуального поведения, предложенного 
В.П. Пошиваловым, с поправ ками Е.С. Петрова 
и В.В. Шабаева [15]. Оценивали ориентировоч-
но исследовательскую активность: акты «нор-
ки», «локомоция», «стойки с  упором», «обню-
хивание»; эмоциональное состояние  — акты 
«груминг», «движение на месте», «вертикальные 
стойки»; локомоторное поведение — акты «ло-
комоция», «сидит», «движение на месте», «фри-
зинг». Длительность и последовательность всех 
актов  поведения регистрировали в  оригиналь-
ной программе Open Field для IBM PC, разрабо-
танной сотрудниками Физиологического отдела 
им. И.П. Павлова ФГБНУ ИЭМ Е.С. Петровым 
и  В.В. Шабаевым  [15]. Математический ана-
лиз данных выполняли с  помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона и  критерия 
Манна – Уитни (программа Statistica  v.  6.0) 
с уровнем надежности (p ≤ 0,05).

Животных содержали в стандартных услови-
ях вивария при естественном освещении и сво-
бодном доступе к  воде и  пище. Исследования 
проводили в  соответствии с  правилами, при-
нятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных целей (Страсбург, 1986).

Работа выполнена с разрешения этического 
комитета ФГБНУ ИЭМ №  2/16 от 12.05.2016.
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Результаты и их обсуждение

Анализ материнского поведения экспери-
ментальных самок крыс

У самок с  травмой мозга (группа  Б) наблю-
далось нарушение материнского поведения: по-
вышенная агрессивность, каннибализм. Самки 
затрачивали длительное время для обнюхива-

ния клетки, формирование гнезда и только по-
том собирали разбросанных крысят. Время воз-
вращения в  гнездо крысят самками группы  В 
(травма мозга и  введение МСК) также было 
достоверно высоким, но ниже, чем в  группе  Б 
(табл.  1).

Индекс жизнеспособности и  лактации 
у  крысят группы  В не отличался от контроля 

Таблица 1 / Table 1

Материнское поведение и выживаемость потомства
Maternal behavior and survival of offspring

Группы самок Среднее время сбора 
одного крысенка, с

Индекс жизнеспособности,  
4-е сутки, %

Индекс лактации, 
21-е сутки, %

А — интактные (n = 8) 6,6 ± 2,4 92 ± 8 92 ± 8

Б — с травмой мозга (n = 8) 29,5 ± 7,4** # 82 ± 9* 72 ± 15*

В — с травмой мозга + МСК (n = 8) 16,5 ± 5,2* 90 ± 10 90 ± 10

П р и м е ч а н и е. * р ≤ 0,05, ** р ≤ 0,01 — уровень значимости по сравнению с группой А; # p ≤ 0,05 — уровень 
значимости по сравнению с группой В; МСК — мезенхимные стволовые клетки.
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The offspring of female rats with brain trauma + MSCs 

(n = 48)
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Рис. 1. Графы поведения одномесячных крысят в тесте «открытое поле»: обн — обнюхивание, лок — локомоция, 
ст. у  — стойки с  упором, гр. — груминг, сид — сидит, верт — вертикальные стойки, фриз — фризинг, двм  — 
движение на месте, норк — норки; R — радиус окружности; пунктирная линия — вероятность появления актов; 
толщина линий  — вероятность перехода одних актов в  другие; МСК — мезенхимные стволовые клетки

Fig. 1. Graphs of behavior of one-month-old rats in the open field test: обн — sniffing, лок — locomotion, ст. у — stand 
with support, гр. — grooming, сид — sitting, верт — vertical stand, фриз — freezing, двм — moving in place; норк  — 
hole; R is the radius of the circle; dashed line — probability of occurrence of acts; line thickness — the probability of 
the transition of some acts to others; MSCs — mesenchymal stem cells
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в  отличие от крысят группы Б, в  которой на-
блюдалась высокая частота гибели крысят.

Полученные данные свидетельствуют о  на-
рушении материнского поведения у самок-крыс 
с  травмой сенсомоторной коры, что приводит 
к гибели части потомства. Введение стволовых 
клеток травмированным самкам способствует 
значительному улучшению материнского по-
ведения и  выживаемости потомства.

Структура поведения крысят в  одномесяч-
ном возрасте в тесте ОП зависела от состояния 
их матерей. Наиболее выраженные изменения 
поведения зарегистрированы у  потомства от 
самок с  травмой мозга (рис.  1). Это прежде 
всего нарушение целостности поведения и  из-
менение последовательности переходов одних 
актов в  другие. Введение МСК травмирован-

ным самкам способствовало восстановлению 
целостности поведения крысят в  тесте ОП, 
что свидетельствует о  положительном эффек-
те МСК-терапии. Однако восстановление по-
ведения не было полным, графы поведения 
отличались от контроля.

На рис. 2 представлены показатели отдель-
ных видов поведения. В  экспериментальной 
группе крысят, матерям которых после трав-
мы вводили МСК, прежде всего было измене-
но двигательное поведение (акты «локомоция» 
и  «движение на месте»), а  также акт «обнюхи-
вание», которыми обычно завершается переход 
к  другим видам поведения. Исследовательское 
поведение соответствовало контролю («нор-
ки», «стойки с упором»). Отмечалось частичное 
изме нение эмоционального поведения  — дли-
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Рис. 2. Поведение контрольных и экспериментальных одномесячных крысят: 1 — количество актов; 2 — длитель-
ность акта. Обозначения: лок — локомоция, обн — обнюхивание, двм  — движение на месте, гр. — груминг, 
ст. у  — стойки с  упором, верт — вертикальные стойки, норк — норки, сид — сидит; * р ≤ 0,05  — уровень зна-
чимости по сравнению контролем; # p ≤ 0,05 — уровень значимости по сравнению с  группой «травма»; МСК  — 
мезенхимные стволовые клетки

Fig. 2. The behavior of the control and experimental one-month-old rats: 1 — number of acts; 2 — duration of the 
act. Designations: лок — locomotion, обн — sniffing, двм  — movement in place, гр. — grooming, ст. у  — stand 
with support, верт  — vertical stand, норк  — hole, сид  — sitting; * p ≤ 0.05 — significance level compared to control; 
# p ≤ 0.05  — significance level compared with the trauma group; MSCs — mesenchymal stem cells
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тельность актов «груминг» увеличилась почти 
в  2  раза, но акты «вертикальная стойка», ко-
торые также характеризуют эмоциональность, 
как по количеству, так и  по длительности со-
ответствовали контролю.

Обсуждение

Мезенхимные стволовые клетки широ-
ко применяют в  экспериментальных и  кли-
нических исследованиях. По данным фун-
даментальных исследований последних лет, 
клеточные технологии могут способствовать 
репаративным процессам в  поврежденных 
тканях и  органах [16–18]. Методы с  исполь-
зованием стволовых клеток включают замену 
утраченных нейронов и  высвобождение фак-
торов роста для поддержки и  стимулирования 
эндогенных процессов репарации [19, 20]. 
Одним из общих признаков МСК является их 
мультипотентность. Как МСК костного моз-
га и  жировой ткани, так и  клетки пуповин-
ной крови (UC-MSCs) обладают потенциа-
лом для дифференцировки в  различные типы 
клеток  [21]. Доклинические и  клинические 
испытания указывают на безопасность и  вос-
становление неврологического статуса при те-
рапии  МСК. Показаны успешная миграция 
трансплантированных МСК в  мозг и  их лока-
лизация в  облас ти повреждения [8, 9].

При травме мозга МСК секретируют ряд 
ростовых и  трофических факторов, которые 
непосредственно влияют на поврежденные, 
но еще жизнеспособные нейроны, предотвра-
щая их гибель. Это в  свою очередь приводит 
к  восстановлению поведенческого и  невроло-
гического статуса животных [17, 18, 22].

Период развития плода определяет каче-
ство последующего развития и  во многом за-
висит от функционального состояния матери. 
В  постнатальном периоде поведение опреде-
ляется не только генетическими факторами, 
но и  материнской заботой. Нарушенное мате-
ринское поведение вызывает у  потомства весь 
спектр психических отклонений на сенсорном, 
когнитивном, эмоциональном и  социальном 
уровнях  [24].

В данной работе учитывали время сбора 
самками разбросанных по клетке крысят и вы-
живаемость потомства. Это позволяет оценить 
материнское поведение по удобным для изме-
рения параметрам [23].

Пренатальные воздействия различной при-
роды влияют на формирование функцио-
нальных систем развивающегося организма 
и  вызывают долговременные изменения в  по-
ведении. У  животных с  поврежденным участ-
ком сенсомоторной коры поведение в  тесте 

ОП через 10  нед. после травмы продолжало 
деградировать в  отличие от крыс из группы 
клеточной терапии, которые и  через 10  нед. 
были в  2  раза активнее, хотя и  не достигали 
уровня интактных животных [22]. Выявленные 
в нашей работе факты свидетельствуют о нару-
шении материнского поведения у  самок-крыс 
с  травмой сенсомоторной коры, что обуслов-
ливает изменение поведения потомства. После 
МСК-терапии матерей крысята демонстри-
ровали целостность поведения в  тесте  ОП. 
Однако графы поведения отличались от кон-
троля. Отдельные виды поведения крысят 
также не достигали контрольных показателей. 
У потомства травмированных крыс и  после 
МСК-терапии снижена двигательная актив-
ность и увеличено эмоциональное напряжение, 
но при этом исследовательское поведение со-
ответствует контролю.

Исследование в  данной области расширя-
ет представление о  влиянии трансплантации 
МСК. Результаты данной работы могут быть 
использованы при разработке способов преду-
преждения нарушений поведения у потомства, 
рожденного матерями с  травмой мозга.

Выводы

Травма мозга самок крыс вызывает двига-
тельные и  эмоциональные расстройства у  их 
потомства.

Однократная трансплантация мультипо-
тентных стволовых клеток (5  млн) в  кровоток 
самкам крыс с моторным дефицитом оказывает 
корректирующее воздействие на материнское 
поведение.

Введение МСК травмированным самкам 
способствует восстановлению целостности по-
ведения крысят в  тесте ОП, но структура по-
ведения отличается от нормы.

Клеточная терапия матерей предотвращает 
развитие нарушений исследовательского и  ча-
стично локомоторного поведения у потомства. 
Однако у  крысят отмечается высокая эмоцио-
нальная напряженность.
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