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ВЛИЯНИЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ НА НОЦИЦЕПТИВНЫЕ РЕАКЦИИ  

И ПАРАМЕТРЫ ПОХОДКИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИЕЙ

Аннотация. Периферические нейропатии сопровождаются хроническим изнурительным болевым синдромом  
и трудно поддаются лечению. В связи с этим актуальной представляется разработка клеточной терапии нейропатии 
с использованием мезенхимальных стволовых клеток (МСК) жировой ткани. 

В работе изучено влияние однократной локальной трансплантации МСК жировой ткани на ноцицептивные ре-
акции в ответ на механический и термический стимулы, а также на параметры походки крыс при моделировании 
периферической нейропатии методом аксотомии седалищного нерва. 

Установлено, что однократное локальное введение МСК в дозе 1·106 клеток/кг устраняет вызванную травмой се-
далищного  нерва механическую и  термическую  гипералгезию ипсилатеральной  конечности  к  14-м  суткам  после 
трансплантации, способствует восстановлению функционального индекса седалищного нерва и динамических па-
раметров походки к 7-м суткам после трансплантации клеток, а также нивелирует развитие нарушений походки в дол-
госрочном периоде. 
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IMPACT OF ADIPOSE-DERIVED ALLOGENEIC MESENCHYMAL STEM CELL TRANSPLANTATION 
ON NOCICEPTIVE REACTIONS AND GAIT PARAMETERS IN RATS  

WITH EXPERIMENTAL PERIPHERAL NEUROPATHY

Abstract. Peripheral neuropathy is associated with chronic debilitating pain and is difficult to treat. In this regard, the 
development of cell therapy of neuropathic pain using adipose-derived mesenchymal stem cells (MSCs) seems to be relevant. 

The work was devoted to study the impact of adipose-derived allogeneic MSC transplantation on nociceptive reactions  
in response to mechanical and thermal stimuli and gait parameters in rats with sciatic nerve injury. 

It is found that a single local injection of MSCs at a dose of 1·106 cells/kg eliminates axotomy-induced mechanical and 
thermal hyperalgesia on the 14th day after transplantation, contributes to the recovery of the sciatic functional index and the 
dynamic gait parameters on the 7th day after transplantation, and prevents the development of gait disturbances in the long-
term period.
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Введение. Периферическая нейропатия (НП) представляет собой хронический болевой синд-
ром, возникающий вследствие органического поражения или дисфункции периферических во-
локон соматосенсорной нервной системы [1]. Данное патологическое состояние встречается, по раз-
ным источникам, у 7‒20 % взрослого населения, и, как правило, сопровождается значительным 
ухудшением качества жизни пациентов вплоть до инвалидизации [2, 3]. Этиология периферической 
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НП  включает  перенесенные  травмы,  прогрессирующий  сахарный  диабет,  дегенеративно-дис-
трофические изменения костно-мышечной системы, некоторые вирусные инфекции и онкологи-
ческие заболевания, однако отмечаются и случаи идиопатической нейропатической боли [1, 2].

Современные схемы терапии периферической НП, направленные на конкретные патофизио-
логические механизмы болевого синдрома, показывают клиническую эффективность при верно 
выявленных причинах возникновения нейропатической боли. Вместе с тем данные фармакоте-
рапевтические методы зачастую не способны устранить истинную причину повреждения нерв-
ных волокон, в силу чего пациентам необходим длительный, даже пожизненный, прием препа-
ратов, которые нередко обладают побочными эффектами, затрудняющими нормальную жизне-
деятельность [2, 3].

В этой связи весьма актуальной представляется разработка клеточной терапии НП с исполь-
зованием мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) [4, 5]. Данные клетки 
обладают, в частности, иммуномодулирующими, противовоспалительными и антиапоптотиче-
скими свойствами, что было показано в исследованиях in vitro [4‒7], а также легко выделяются 
по сравнению с другими клетками [5]. Имеются экспериментальные доказательства анальгети-
ческого эффекта локального введения МСК ЖТ в область каррагинан-индуцированного воспа-
ления у крыс [8]. Ранее авторами на модели травмы Ахиллова сухожилия у крыс показан анти-
ноцицептивный  эффект  локального  введения МСК ЖТ  [9]. Вместе  с  тем для  внедрения  этого 
метода  в  клиническую  практику  данных  об  антиноцицептивном  и  репаративном  потенциале 
МСК ЖТ при введении в область повреждения периферических нервных волокон пока недоста-
точно.

Целью работы являлось изучение  влияния однократного локального  введения  аллогенных 
мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани на ноцицептивную чувствительность и пара-
метры походки крыс при моделировании периферической нейропатии седалищного нерва.

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на 20 крысах-самцах стока 
Wistar с исходной массой 200‒220 г. Животных содержали в условиях вивария ГНУ «Институт 
физиологии  НАН  Беларуси»  при  температуре  22,0  ±  1,0  °С  и  12-часовым  циклом  освещения 
день/ночь с доступом к воде и пище ad libitum. Все манипуляции выполняли в утренние часы. 
Эксперименты проведены с соблюдением законодательства, принципов биоэтики и согласно по-
ложениям Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых для науч-
ных исследований (Страсбург, 1986). Протоколы экспериментов одобрены комиссией по биоэти-
ке при ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси». 

Моделирование периферической НП осуществляли путем аксотомии участка седалищного 
нерва размером 1  см,  расположенного  выше трифуркации левой  задней конечности крыс. Все 
хирургические манипуляции проводили под общим наркозом (50 мг/кг тиопентала натрия вну-
тривенно) с местной анестезией (100 мкл 1 %-ного раствора лидокаина гидрохлорида (Борисов-
ский завод медицинских препаратов, Беларусь) внутримышечно). Раны ушивали узловым швом 
с использованием шовного материал Сургикрол 3-0 («Футберг», Беларусь). После операции жи-
вотные находились под визуальным контролем в индивидуальных боксах до выхода из наркоза. 
Для профилактики постоперационной раневой инфекции животным однократно подкожно вво-
дили  антибиотик  цефтриаксон  (Борисовский  завод медицинских  препаратов,  Беларусь)  в  дозе 
200 мг/кг.

Аллогенную трансплантацию МСК ЖТ осуществляли на 7-е сутки после аксотомии. МСК 
ЖТ аллогенного происхождения предварительно выделяли из жировой ткани интактных крыс  
и  впоследствии  культивировали  на  базе  ГНУ  «Институт  биофизики  и  клеточной  инженерии 
НАН Беларуси» согласно ранее изложенной методике [10]. Далее в исследовании использовали 
МСК ЖТ 4-го пассажа. Клеточный трансплантат в дозе 1·106 клеток/кг, разведенный в апироген-
ном  физиологическом  растворе,  вводили  по  периметру  места  аксотомии  седалищного  нерва  
(4 инъекции по воображаемому циферблату).

Ноцицептивные реакции исследовали до операции и на 7, 14, 21, 28, 60 и 90-е сутки после 
моделирования НП. Порог  ноцицептивной  реакции  (ПНР)  на  механический  стимул,  измеряе- 
мый минимальной силой надавливания пластикового конуса на стопу животного, вызывающей 
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ноцицептивную  реакцию,  определяли  с  помощью  алгезиметра  «Рэндалла-Селитто»  (PanLab, 
Испания) [11]. Латентный период ноцицептивной реакции (ЛПНР) на тепловую стимуляцию горя-
чей пластиной, нагретой до 50,0 ± 1,0 ºС, оценивали с использованием алгезиметра Hot-plate (PanLab, 
Испания) [11]. Тесты для каждого животного проводили троекратно, с интервалом 5‒7 мин, да-
лее использовали усредненные значения.

Параллельно  тестам  на  ноцицептивные  реакции  регистрировали  параметры походки  крыс  
с помощью аппаратно-программного комплекса CatWalk XT 10.6 (Noldus, Голландия). Данная сис-
тема позволяет количественно оценивать параметры походки во время непринужденного пере-
движения животного по специальному коридору, оснащенному красной LED-подсветкой конту-
ра животного и зеленой LED-подсветкой мест контакта животного с поверхностью стеклянного 
пола. Интенсивность освещения места контакта лап с поверхностью стекла фиксировали высо-
коскоростной видеокамерой, расположенной под коридором, и затем анализировали с помощью 
программного обеспечения [12].

До начала исследования животных адаптировали к прибору. Тестирование каждого живот-
ного осуществляли до получения трех адекватных пробежек. Для оценки степени тонических 
болевых ощущений (аллодинии) при произвольном передвижении изучали параметры походки, 
связанные с болью, а также общие параметры походки (их краткая характеристика представлена 
в таблице).

Характеристика исследуемых параметров походки у экспериментальных животных

Characteristics of the investigated gait parameters in experimental animals

Параметр Описание

Параметры походки, связанные с болью

Stand time Длительность фазы опоры лапы на поверхность
Swing time Длительность фазы переноса лапы в воздухе
Duty cycle Рабочий цикл лапы, отношение длительности фазы опоры лапы к длительности полного 

цикла шага
Max intensity Максимальная интенсивность отпечатка лапы
Mean intensity Cредняя интенсивность отпечатка лапы
Max contact max intensity Максимальная интенсивность отпечатка лапы при максимальном контакте  

с поверхностью
Max contact mean intensity Средняя интенсивность отпечатка лапы при максимальном контакте с поверхностью

Общие параметры походки

Print length Длина отпечатка
Print width Ширина отпечатка
Print area Площадь отпечатка
Max contact area Площадь отпечатка при максимальном контакте лапы с поверхностью

Исследуемые параметры походки регистрировали для левой и правой задних конечностей, 
после  чего  вычисляли  отношение  каждого параметра  левой  (оперированной)  лапы к  здоровой 
правой лапе.

Для  оценки  функциональной  активности  седалищного  нерва  рассчитывали  функциональ-
ный седалищный индекс – Sciatic Functional Index (SFI), показывающий степень нарушения мо-
торной  функции  стопы  поврежденной  конечности  относительно  стопы  здоровой  контралате-
ральной конечности. Индекс SFI рассчитывался программой автоматически по формуле [13]:

SFI = ‒38,3(PLE‒PLN)/PLN + 109,5(TSE‒TSN)/TSN + 13,3(ITSE‒ITSN)/ITSN ‒ 8,8,

где TS – расстояние между 1-м и 5-м пальцами оперированной (TSE) и здоровой (TSN) конечности; 
ITS – расстояние между 2-м и 4-м пальцами оперированной (ITSE) и здоровой (ITSN) конечности; 
PL – расстояние между 3-м пальцем и пяткой оперированной (PLE) и здоровой (PLN) конечности.
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Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета Statistica 10 (Statsoft 
Inc., США), графическую обработку ‒ с помощью программ OriginPro 7.0 (OriginLab Corp., США) 
и Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США). Показатели алгометрии, а также SFI представлены 
в виде M ± m, где М – среднее, m – стандартная ошибка среднего, данные параметров походки – 
в процентах от фонового отношения левой  (оперированной)  конечности  к правой конечности, 
Нормальность распределения данных проверяли с применением критерия Шапиро‒Уилка, зна-
чимость  наблюдаемых  отличий  –  с  помощью  дисперсионного  анализа  повторных  измерений 
(repeated measures ANOVA). Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Изменение ноцицептивной чувствительности. Аксотомия  
седалищного  нерва  приводила  к  выраженному  снижению ПНР  к  7-м  суткам  после  операции.  
В группе НП без лечения данный показатель снизился на 35,5 % (с 136,0 ± 1,9 до 87,7 ± 2,0 г, 
p < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП), механическая гипералгезия сохра-
нялась по 90-е сутки включительно (рис. 1, а). В группе НП + МСК ЖТ к 7-м суткам после опе-
рации отмечено снижение ПНР на 36,9 % (с 135,4 ± 1,6 до 85,4 ± 2,0 г, p < 0,001 по сравнению со 
значением до моделирования НП). Однократное введение МСК ЖТ в дозе 1·106 клеток/кг в об-
ласть  травмы  седалищного  нерва  приводило  к  восстановлению  ПНР  до  исходного  уровня 
(129,4 ± 2,0 г) к 14-м суткам после трансплантации (21-е сутки после моделирования НП) (p > 0,05 
по сравнению со значением до моделирования НП). Данный эффект сохранялся на протяжении 
исследования (рис. 1, а).

При исследовании динамики изменения ноцицептивной чувствительности на  термический 
стимул наблюдались аналогичные тенденции (рис. 1, b). Так, к 7-м суткам после моделирования 
НП отмечено развитие термической гипералгезии, что выражалось в снижении ЛПНР в случае 
НП без лечения на 34,3 %  (с 18,1 ± 0,6 до 11,9 ± 0,4 с, р < 0,001 по сравнению со значением до мо-
делирования НП); в группе НП + МСК ЖТ данный показатель снизился на 32,9  %  (с 17,4 ± 0,5 
до 11,7 ± 0,5 с, р < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП). В случае НП без ле-
чения не  наблюдалось  тенденции  к  восстановлению исходной ноцицептивной  чувствительно - 
с ти. В то же время трансплантация МСК ЖТ в исследуемой дозе способствовала восстановле-
нию ЛПНР до исходного уровня к 14-м суткам после инъекции (21-е сутки после аксотомии) – до 
16,2 ± 0,5 с (p > 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП) (рис. 1, b).

Рис. 1. Изменение ноцицептивной чувствительности на механический (а) и термический стимулы (b)  
при моделировании НП седалищного нерва и трансплантации аллогенных МСК ЖТ.  

Стрелками отмечено время трансплантации. * ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 1. Changes in the nociceptive sensitivity at mechanical (a) and thermal stimuli (b) in rats with sciatic NP  
and allogenic ADMSC transplantation. The arrow indicates the ADMSC transplantation time.  

* – p < 0.05 compared to the value before NP
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Изменение параметров походки. Развитие НП у крыс сопровождалось снижением длитель-
ности контакта поврежденной конечности с поверхностью (stand time), а также сокращением ра-
бочего цикла поврежденной конечности (duty cycle) к 7-м суткам после операции (рис. 2, а, b).  
В группе животных с НП без лечения отмечено снижение параметра stand time на 9,8 % отно-
сительно исходных значений (p < 0,001), а параметра duty cycle – на 4,9 %  (p < 0,05). К 21-м 
суткам исследования в данной группе наступало адаптационное восстановление данных пара-
метров походки (p < 0,05). В группе НП + МСК ЖТ данные показатели снизились к 7-м суткам 
после  моделирования НП  на  8,9  и  4,1 %  соответственно  (p  <  0,05).  Однократное  локальное 
введение исследуемой дозы МСК ЖТ способствовало восстановлению динамических параме-
тров  stand time  и duty cycle уже  к  7-м  суткам после  инъекции  (14-е  сутки после  аксотомии) 
(p < 0,05). Вместе с тем параметр swing time не изменялся статистически значимо ни в одной 
группе животных (p > 0,05). 

В долгосрочном периоде в случае НП без лечения наблюдалось выраженное снижение пара-
метров  интенсивности  отпечатков  оперированной  конечности  к  28-м  суткам после  аксотомии 
(рис. 3, а‒d). Так, параметр max intensity снизился на 19,5 %  (р < 0,001 по сравнению со значени-
ем до моделирования НП) (рис. 3, а); параметр mean intensity – на 7,5 %  (р < 0,001 по сравнению 
со значением до моделирования НП) (рис. 3, b); параметр max contact max intensity – на 15,7 %  
(р < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП) (рис. 3, c). Снижение параметра 
max contact mean intensity (на 10,1 %, р < 0,01 по сравнению со значением до моделирования НП) 
наступало к 60-м суткам после аксотомии (рис. 3, d). Вероятно, указанные изменения парамет-
ров интенсивности отпечатков связаны с прогрессированием аллодинии травмированной конеч-
ности. Вместе с тем аллогенная трансплантация МСК ЖТ в дозе 1·106 клеток/кг эффективно пред-
отвращала снижение параметров интенсивности отпечатков, о чем свидетельствует отсутствие 
статистически значимых изменений параметров интенсивности отпечатков в данной группе жи-
вотных на протяжении исследования (p > 0,05 ) (рис. 3, а‒d). 

Общие параметры походки изменялись аналогично параметрам интенсивности отпечатков. 
К 28-м суткам после аксотомии в группе НП без лечения отмечено снижение следующих пара-

Рис. 2. Изменение динамических параметров походки крыс (а, b) при моделировании НП и трансплантации  
аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации. 

* ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 2. Changes in the dynamic gait parameters (a, b) in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  
The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ p < 0.05 compared to the value before NP
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метров: print length – на 14,2 %  (здесь и далее p < 0,05 по сравнению со значением до моделиро-
вания НП) (рис. 4, а); print width – на 20,0 %  (p < 0,001) (рис. 4, b); print area – на 30,9 %  (p < 0,01) 
(рис. 4, c), max contact area – на 29,3 %  (p < 0,001) (рис. 4, d).

Однократное введение исследуемой дозы МСК ЖТ, помимо интенсивности отпечатков, ниве-
лировало также нарушения общих параметров походки (рис. 4, а‒d).

Изменение функционального седалищного индекса (SFI). Моделирование НП приводило к сни-
жению функциональной активности седалищного нерва поврежденной конечности к 7-м суткам 
после аксотомии, о чем свидетельствовало статистически значимое снижение SFI во всех груп-
пах животных (р < 0,001) (рис. 5).

Вместе с тем трансплантация аллогенных МСК ЖТ в исследуемой дозе способствовала вос-
становлению SFI до исходного уровня в группе НП + МСК ЖТ уже к 7-м суткам после инъекции 
(14-е сутки после аксотомии) (р > 0,05).

 

Рис. 3. Изменение параметров интенсивности отпечатков задних лап крыс (a‒d) при моделировании НП  
и трансплантации аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации.  

*‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 3. Changes in the parameters of hind paw print intensities (a‒d) in rats with sciatic NP  
and allogeneic ADMSC transplantation. The arrow indicates the ADMSC transplantation time.  

* ‒ p < 0.05 compared to the value before NP
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Рис. 4. Изменениe общих параметров походки крыс (a‒d) при моделировании нейропатии НП  
и трансплантации аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации.  

* ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП
Fig. 4. Changes in the general gait parameters (a‒d) in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  

The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ р < 0.05 compared to the value before NP

Рис. 5. Динамика изменения SFI крыс при моделировании НП и трансплантации аллогенных МСК ЖТ.  
Стрелкой отмечено время трансплантации. * ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 5. Changes in SFI in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  
The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ р < 0.05 compared to the value before NP
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Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что введение МСК ЖТ в дозе 
1·106  клеток/кг  в  зону  аксотомии  седалищного нерва  крыс оказывает  антиноцицептивный  эф-
фект,  выраженный  в  устранении  механической  и  термической  гипералгезии,  восстановлении 
функциональной активности седалищного нерва, а также в устранении нарушений походки как 
в ранние сроки после введения, так и в долгосрочном периоде. Однако для выяснения механиз-
мов антиноцицептивного и репаративного действия МСК ЖТ необходимы дальнейшие исследо-
вания  изменения  морфологической  картины  и  молекулярного  профиля  области  повреждения 
периферических нервных волокон на фоне трансплантации МСК ЖТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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