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Анотація. Серед гострих порушень мозкового кровообігу найбільш поширеним є ішемічний інсульт, який призводить до
важкої інвалідизації та смертності людей працездатного віку. Перспективним напрямком терапії ішемічно-реперфузійно-
го пошкодження структур головного мозку, спрямованої на ендогенне нейровідновлення, стала клітинна терапія з викори-
станням мезенхімальних стромальних клітин (МСК). Метою дослідження стало вивчення впливу субтотальної ішемії
головного мозку в щурів з її подальшою реперфузією та корекцією на біохімічні процеси в соматосенсорній корі та гіпокампі
за показниками вуглеводного обміну, оксидативного та нітрозативного стресу. Експеримент проведено на 200 статевоз-
рілих щурах лінії Вістар із модельованою ішемією-реперфузією внутрішніх сонних артерій, яким трансплантували МСК з
Вартонових драглів пуповини людини, МСК з жирової тканини людини та щура, ембріональні фібробласти щура, лізат МСК,
цитиколін. На 7-му та 14-ту добу досліджували показники вуглеводного обміну, оксидативного та нітрозативного стресу
в соматосенсорній корі та гіпокампі щурів. Статистичну обробку отриманих даних проводили з використанням Statistica
6.0 (StatSoft® Snc, США), параметричного t-критерію Ст'юдента та непараметричного U-тесту Манна-Уітні. Встановле-
но, що ішемічно-реперфузійне пошкодження супроводжувалося збільшенням у тканинах головного мозку щурів глюкози та
лактату, пригніченням процесу аеробного окиснення глюкози, посиленням анаеробного гліколізу, розвитком лактатацидозу,
зменшенням рівня активності НАДФН-оксидази, розвитком нітрозуючого стресу з більш ніж двократною активацією NO-
синтази та підвищенням продукції нітроген монооксиду. Більш виражені патобіохімічні зрушення виявлено в гіпокампі, ніж
у соматосенсорній корі експериментальних тварин. Найкращий коригувальний вплив на рівень біохімічних показників у
тканинах головного мозку мали референс-препарат цитиколін та МСК Вартонових драглів пуповини людини. Лікувальна
внутрішньовенна трансплантація МСК Вартонових драглів пуповини людини, порівняно з іншими досліджуваними МСК та
лізатом МСК, сприяла кращому відновленню порушених енергетичних процесів, усуненню метаболічного ацидозу та нітро-
зуючого стресу в гіпокампі, ніж у соматосенсорній корі щурів з ішемією-реперфузією головного мозку. У перспективі пла-
нується створити ін'єкційний препарат, найбільш ефективний за нейропротекторними властивостями, з класу МСК для
лікування хворих на гострий ішемічний інсульт.
Ключові слова: мезенхімальні стромальні клітини, соматосенсорна кора, гіпокамп, ішемія-реперфузія, біохімічні по-
казники, щури.

Вступ
За останні роки судинна патологія займає провідне

місце серед нозологій і призводить до інвалідизації та
смертності серед хворих у всьому світі [11]. Серед гос-
трого порушення мозкового кровообігу найбільш поши-
реним є ішемічний інсульт,  на який припадає біля 87%
усіх випадків [14]. Головною причиною його розвитку є
оклюзія мозкової артерії, що супроводжується важким
каскадом біохімічних процесів, починаючи від гострого
енергодефіциту та формуванням мітохондріальної дис-
функції [1, 14] до подальшого запуску гіперпродукції ак-
тивних форм кисню, оксиду азоту, ексайтотоксичності,
зростання проникливості гематоенцефалічного бар'є-
ру (ГЕБ), появи ознак нейрозапалення, що в підсумку
призводить до загибелі нервових клітин [3]. Натепер
єдиним методом лікування ішемічного інсульту є река-
налізація оклюзованої мозкової артерії шляхом тром-
болізису з використанням рекомбінантного тканинного
активатора плазміногену (rtPA) чи застосуванням ендо-

васкулярної механічної тромбектомії при закупорці ве-
ликих судин [6, 16]. Однак ці методи лікування охоплю-
ють невелику кількість пацієнтів із гострим ішемічним
інсультом, що пов'язано з вузьким терапевтичним вікном
3-4,5 години та протипоказами до застосування rtPA [16].
Відновлення кровопостачання ішемізованої тканини
сприяє поглибленню метаболічних порушень у голов-
ному мозку, що формує реперфузійні пошкодження [12].
Так, результатом ішемічно-реперфузійного пошкоджен-
ня є підвищена генерація активних форм кисню (АФК) й
активних форм азоту, які призводять до апоптозу та не-
крозу нейронів [7]. Варто зауважити, що саме гіпокамп
першочергово пошкоджується при нейродегенартивних
процесах [15].

Перспективним напрямком терапії ішемічно-репер-
фузійного пошкодження структур головного мозку, який
спрямований на ендогенне нейровідновлення, стала
клітинна терапія з використанням мезенхімальних стро-



мальних клітин (МСК) [17]. Дослідження з використан-
ням тваринних моделей показали перспективність та
доцільність використання МСК через їх відновлювальні
та імуномодулюючі властивості [9, 10, 13]. Тому доціль-
но з'ясувати вплив МСК різного походження, лізату МСК
та цитиколіну на більш вразливі для ішемічно-реперфу-
зійного ушкодження частини головного мозку щурів. Це
необхідно для кращого розуміння механізму їхнього
захисного впливу на головний мозок.

Мета роботи - дослідити вплив субтотальної ішемії
головного мозку в щурів з її подальшою реперфузією та
корекцією на біохімічні процеси в соматосенсорній корі
та гіпокампі на основі порівняльної оцінки показників
вуглеводного обміну, оксидативного та нітрозативного
стресу.

Матеріали та методи
Експеримент проведено на 200 щурах-самцях лінії

Вістар віком 4 місяці й масою тіла 160-190 г на базі
Вінницького національного медичного університету
(ВНМУ) ім. М. І. Пирогова. Тварини утримувалися в стан-
дартних умовах віварію з вільним доступом до води та їжі.

Усі маніпуляції з експериментальними тваринами
проводили відповідно до Міжнародних правил і стан-
дартів Директиви Ради Європейських Співтовариств від
18.03.1986 року 86/609/EEC та принципів "Європейсь-
кої Конвенції про захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та наукових цілей" і
Закону України від 21.11.2006 р. № 3447-IV "Про захист
тварин від жорстокого поводження". Протокол дослід-
ження ухвалений Комітетом з біоетики ВНМУ ім.  М.  І.
Пирогова (протокол № 2 від 31 січня 2024 р.).

МСК і лізат МСК були отримані з інституту молеку-
лярної біології і генетики (ІМБГ) НАН України. Передача
клітин проведена на основі Договору про наукове співро-
бітництво між ІМБГ НАН України та ВНМУ ім. М.І. Пиро-
гова від 22.09.2017 року.

Щурів використовували як піддослідних тварин, оск-
ільки ангіоархітектоніка й морфологія кори головного
мозку щурів і людини схожі. Експериментальна ішеміч-
но-реперфузійна модель була створена шляхом біла-
терального накладання лігатур на внутрішні сонні ар-
терії (ВСА) тривалістю 20 хв під анестезією пропофо-
лом (Пропофол-ново, ТОВ "Новофарм-Біосинтез", Ук-
раїна, 60 мг/кг) [9]. Обрана модель відображає клінічну
картину інфаркту головного мозку та є оптимальною для
експериментальних досліджень потенційних нейропро-
текторних речовин [8].

Дизайн дослідження представлено в таблиці 1.
На 7-му і 14-ту добу тварини були виведені з експе-

рименту під пропофоловим наркозом (60 мг/кг внутріш-
ньоочеревинно) зі швидким вилученням головного моз-
ку щурів одразу після декапітації. Визначали показники
вуглеводного обміну, оксидативного та нітрозативного
стресу в соматосенсорній корі та гіпокампі за умов
ішемії-реперфузії (ІР) головного мозку й на тлі її корекції.

Біохімічні дослідження проводили в науково -
дослідній та клініко-діагностичній лабораторії ВНМУ ім.
М. І. Пирогова, атестованій МОЗ України. Концентрацію
глюкози визначали глюкозооксидазним методом з ви-
користанням стандартних наборів фірми "Філісіт-Діаг-
ностика" (Україна). Вміст лактату визначали колоримет-
ричним методом, НАДФН-оксидази - за ступенем по-
глинання НАДФН при 340 нм за T. Fukui et al. (1997),
сумарну активність  NO-синтаз встановлювали за
кількістю утвореного нітрит-аніону (NO2

-) після інкубації
пост'ядерного супернатанту протягом 60 хв у середо-
вищі, 1 мл якого містив 50 мM KH2PO4-NaOH-буфер (pH
7,0), 1 мM MgCl2, 2 мM CaCl2, 1 мM НАДФН, 2,2 мM L-
аргініну [5].

Статистичну обробку отриманих даних проводили за
допомогою комп'ютерної програми  Statistica 6.0
(StatSoft® Snc, США). Вірогідність відмінностей оціню-
вали за допомогою параметричного t-критерію Ст'юден-
та та непараметричного U-тесту Манна-Уітні. При зна-
ченні p<0,05 різниці між досліджуваними показниками
вважали статистично вірогідними.

Робота є фрагментом ініціативної НДР "Патоге-
нетичне обґрунтування доцільності використання
стовбурових клітин різного походження при терапії
гострої ішемії головного мозку (експериментальне
дослідження)", номер держреєстрації: 0120U101861.

Результати. Обговорення
При дослідженні інтактних і псевдооперованих тва-

рин не встановлено відмінностей між показниками вуг-
леводного обміну, оксидативного та нітрозативного стре-
су в соматосенсорній корі та гіпокампі головного мозку,
тому групу псевдооперованих щурів прийнято за конт-
роль.

Таблиця 1. Розподіл щурів за дослідними групами при тера-
певтичному введенні досліджуваних речовин.

Примітки: МСК -  мезенхімальні стромальні клітини;  ІР -  іше-
мія-реперфузія.

Групи
тварин

Кількість
тварин Лікування

1-ша група 10 інтактні тварини

2-га група 10 псевдооперовані тварини +
0,9% р-н NaCl в дозі 2 мл/кг

3-тя група 40 ІР + 0,9% р-н NaCl в дозі 2 мл/кг

4-та група 20 ІР + МСК Вартонових драглів пуповини
людини в дозі 106 клітин/тварину

5-та група 20 ІР + ембріональні фібробласти щура
в дозі 106 клітин/тварину

6-та група 25 ІР + МСК з жирової тканини людини
в дозі 106 клітин/тварину

7-ма група 25 ІР + стовбурові клітини з жирової тканини
щура в дозі 106клітин/тварину

8-ма група 25 ІР + лізат Вартонових драглів пуповини
людини в дозі 0,2 мл/тварину

9-та група 25 ІР + цитиколін 250 мг/кг
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Проведене дослідження показало, що модельна ІР
супроводжувалась накопиченням у тканинах головного
мозку щурів глюкози (табл. 2). Системна гіперглікемія,
пов'язана з інфарктом, сприяла більшому надходжен-
ню глюкози в гіпокамп, аніж у соматосенсорну кору, як
на 7-му, так і на 14-ту добу експерименту, що відповіда-
ло в середньому переважанню на 10,3% та 10,6% відпо-
відно (р<0,05).

Найкращий корегувальний вплив на рівень глюкози
в тканинах головного мозку мали референс-препарат
цитиколін та МСК Вартонових драглів пуповини люди-
ни. Так, на 7-му добу дослідження в групі щурів із мо-
дельною ІР головного мозку, які отримували цереброп-
ротектор цитиколін (250 мг/кг), рівень глюкози у гіпо-
кампі суттєво не відрізнявся від такого в соматосен-
сорній корі та в середньому були відповідно 2,52±0,11
та 2,48±0,07 мкмоль/г сухої тканини. На 14-ту добу екс-
перименту спостерігався незначний, але вірогідно
більший рівень глюкози в тканині гіпокампу,  ніж у сома-
тосенсорній корі в середньому на 3,8%. За ефективні-
стю нормалізації рівня глюкози в тканинах головного
мозку щурів при модельній ІР МСК Вартонових драглів
пуповини людини були кращими за інші досліджувані
МСК та не поступалися церебропротектору цитиколіну.
Так, на 7-му та 14-му добу експерименту рівень глюкози

в гіпокампі вірогідно був вищим, ніж у соматосенсорній
корі в середньому на 2,7% та 5,0% відповідно. Це
свідчить про високу церебропротекторну активність МСК
Вартонових драглів пуповини людини [10].

На стадії енергодефіциту в умовах гострої церебраль-
ної ішемії відбувається активація анаеробного шляху
окислення глюкози, а це посилює утворення лактату та
іонів водню, що призводить до розвитку лактатацидозу
в тканинах головного мозку [2]. Порівняння показників
рівня лактату в соматосенсорній корі та гіпокампі щурів
за умов церебральної ІР й на тлі корекції наведено в
таблиці 3.

У наших дослідженнях встановлено, що ІР у щурів на
7-му та 14-ту добу експерименту призводить до підви-
щення рівня лактату в гіпокампі та соматосенсорній корі
головного мозку в щурів. Так, у зазначені періоди експе-
рименту вміст лактату в гіпокампі перевищував дослід-
жуваний показник у соматосенсорній корі в середньо-
му відповідно на 15,0% та 15,8% (р<0,05). Аналогічні
зміни спостерігали у відповідні періоди ІР в інших досл-
іджуваних групах тварин на тлі корекції. Однак транс-
плантація МСК Вартонових драглів пуповини людини при
модельній ІР головного мозку в щурів призводила до
вірогідно меншої різниці у вмісті лактату в тканині гіпо-
кампу та соматосенсорній корі в середньому на 2,8%
та 4,2% відповідно. Рівень лактату на тлі введення ци-
тиколіну був практично однаковим у досліджуваних
структурах головного мозку. Водночас лізат МСК мав
найменшу здатність серед дослідних речовин нормалі-
зувати вуглеводний обмін у тканинах головного мозку
щурів за умов ІР ураження.

Біохімічні
показники

Умови
експерименту

Соматосенсорна кора Гіпокамп

Глюкоза, мкмоль/г сухої тканини

7-ма
доба

14-та
доба

7-ма
доба

14-та
доба

Інтактні тварини 2,13±0,08 2,10±0,09 2,25±0,09 2,17±0,07

Псевдооперовані
тварини 2,11±0,10 2,18±0,08 2,16±0,05 2,26±0,09

ІР (контрольна па
тологія) 3,19±0,10 2,92±0,07 3,52±0,15^

(+10,3%)
3,23±0,05^
(+10,6%)

ІР + МСКЛ 2,55±0,07 2,41±0,05 2,62±0,08^
(+2,7%)

2,53±0,07^
(+5,0%)

ІР + ЕФЩ 2,71±0,06 2,62±0,08 2,93±0,06^
(+8,1%)

2,86±0,11^
(+9,2%)

ІР + ЖСКЛ 2,96±0,09 2,76±0,08 3,30±0,07^
(+11,5%)

3,10±0,10^
(+12,3%)

ІР + ЖСКЩ 2,97±0,08 2,78±0,09 3,36±0,15^
(+13,1%)

3,08±0,08^
(+10,8%)

ІР + лізат МСК 3,00±0,09 2,83±0,04 3,38±0,13^
(+12,7%)

3,25±0,04^
(+14,8%)

ІР + цитиколін 2,48±0,07 2,40±0,06 2,52±0,11
(+1,6%)

2,49±0,06^
(+3,8%)

Таблиця 2. Порівняння показників рівня глюкози в сомато-
сенсорній корі та гіпокампі щурів за умов ІР головного мозку й
на тлі корекції (M±m, n=7).

Примітки (тут і надалі):  ІР -  ішемія-реперфузія;  МСКЛ -  МСК з
Вартонових драглів пуповини людини; ЕФЩ - ембріональні
фібробласти щура; ЖСКЛ - МСК з жирової тканини людини;
ЖСКЩ - МСК з жирової тканини щура; ^ - р < 0,05 відносно
відповідної групи з соматосенсорною корою; У круглих дуж-
ках - зміни відповідного показника у відповідний період експе-
рименту відносно його рівня в соматосенсорній корі.

Біохімічні
показники

Умови
експерименту

Соматосенсорна кора Гіпокамп

Лактат, мкмоль / г сухої тканини

7-ма
доба

14-та
доба

7-ма
доба

14-та
доба

Інтактні тварини 1,55±0,05 1,44±0,04 1,64±0,06 1,53±0,05^

Псевдооперовані
тварини 1,61±0,03 1,51±0,05 1,66±0,05 1,55±0,04

ІР (контрольна па
тологія) 6,53±0,14 5,87±0,13 7,51±0,16^

(+15,0%)
6,80±0,16^
(+15,8%)

ІР + МСКЛ 4,59±0,08 3,60±0,12 4,72±0,07^
(+2,8%)

3,75±0,14^
(+4,2%)

ІР + ЕФЩ 5,22±0,13 4,17±0,11 5,65±0,18^
(+8,2%)

4,56±0,22^
(+9,3%)

ІР + ЖСКЛ 6,21±0,11 5,63±0,13 6,98±0,25^
(+12,4%)

6,25±0,28^
(+11,0%)

ІР + ЖСКЩ 6,24±0,15 5,69±0,17 7,10±0,27^
(+13,8%)

6,34±0,20^
(+11,4%)

ІР + лізат МСК 6,39±0,16 5,73±0,11 7,54±0,25^
(+18,0%)

6,77±0,14^
(+18,2%)

ІР + цитиколін 4,44±0,09 3,46±0,16 4,60±0,15
(+3,6%)

3,56±0,14
(+2,9%)

Таблиця 3. Порівняння показників рівня лактату в сомато-
сенсорній корі та гіпокампі щурів за умов ІР головного мозку й
на тлі корекції (M±m, n=7).
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При оцінці отриманих результатів встановлено, що
МСК Вартонових драглів пуповини людини за умов ІР
головного мозку, порівняно з цитиколіном, не поступа-
лися, а в деяких випадках чинили більш виразну дію на
процеси аеробного та анаеробного окислення вугле-
водів і, як наслідок, ефективніше підвищували енерге-
тичний фонд нейронів. Лікувальна в/в трансплантація
щурам з ІР головного мозку МСК Вартонових драглів пу-
повини людини сприяла відновленню порушених енер-
гетичних процесів у соматосенсорній корі та гіпокампі,

усувала метаболічний ацидоз на рівні цитиколіну, що є
однією з ланок механізму церебропротекторної дії МСК.

При порівняльному аналізі показників рівня актив-
ності НАДФН-оксидази в досліджуваних структурах го-
ловного мозку в щурів було виявлено вірогідно більшу її
активність у гіпокампі інтактних і псевдооперованих тва-
рин у середньому відповідно на 29,7% і 40,7% на 7-му
добу експерименту та на 30,1% і 33,6% на 14-ту добу
(табл. 4). За умов модельної ІР головного мозку в щурів
було виявлено зростання досліджуваного показника в
усіх групах піддослідних тварин, яким проводилась ко-
рекція як на 7-му,  так і на 14-ту добу експерименту в
обох структурах мозку, але в гіпокампі це збільшення
рівня активності ензиму було вірогідно більшим, ніж у
соматосенсорній корі. Уведення референс-препарату
цитиколіну та трансплантація МСК Вартонових драглів
пуповини людини, краще за решту досліджуваних МСК
та лізату МСК, зменшувало масштабність змін активності
прооксидантних ензимів, індукованих ішемічним ура-
женням клітин головного мозку. Так, у зазначених пері-
одах експерименту ступінь активності в гіпокампі щурів
НАДФН-оксидази на тлі введення цитиколіну становив у
середньому 1,71±0,04 та 1,68±0,05 нмоль / хв·мг білка
й був вищим за такий в соматосенсорній корі в середнь-
ому на 34,6% та 20,0% (р<0,05). Аналогічні зміни спос-
терігали й в групі тварин, яким на тлі ІР в/в транспланту-
вали МСК Вартонових драглів пуповини людини. Отже,
рівень активності НАДФН-оксидази в досліджуваних
періодах у гіпокампі становив у середньому 1,90±0,06
та 1,85±0,06 нмоль / хв·мг білка й був більшим за такий
у соматосенсорній корі в середньому на 50,8% та 38,1%
(р<0,05).

Результати дослідження дозволяють стверджувати,
що модельна ІР супроводжувалась розвитком у ткани-

Таблиця 4. Порівняння показників рівня активності НАДФН-
оксидази в соматосенсорній корі та гіпокампі щурів за умов ІР
головного мозку й на тлі корекції (M±m, n=7).

Біохімічні
показники

Умови
експерименту

Соматосенсорна кора Гіпокамп

НАДФН-оксидаза, нмоль / хв·мг білка

7-ма
доба

14-та
доба

7-ма
доба

14-та
доба

Інтактні тварини 1,18±0,06 1,13±0,07 1,53±0,07^
(+29,7%)

1,47±0,09^
(+30,1%)

Псевдооперовані
тварини 1,13±0,03 1,16±0,05 1,59±0,04^

(+40,7%)
1,55±0,03^
(+33,6%)

ІР (контрольна па
тологія) 1,91±0,05 1,74±0,06 2,87±0,08^

(+50,3%)
2,62±0,09^
(+50,6%)

ІР + МСКЛ 1,26±0,04 1,34±0,05 1,90±0,06^
(+50,8%)

1,85±0,06^
(+38,1%)

ІР + ЕФЩ 1,47±0,07 1,51±0,07 2,06±0,10^
(+40,1%)

2,07±0,09^
(+37,1%)

ІР + ЖСКЛ 1,84±0,11 1,63±0,05 2,56±0,15^
(+39,1%)

2,43±0,08^
(+49,1%)

ІР + ЖСКЩ 1,85±0,07 1,67±0,08 2,67±0,15^
(+44,3%)

2,50±0,12^
(+49,7%)

ІР + лізат МСК 1,89±0,04 1,69±0,08 2,71±0,06^
(+43,4%)

2,48±0,12^
(+46,7%)

ІР + цитиколін 1,27±0,05 1,40±0,06 1,71±0,04^
(+34,6%)

1,68±0,05^
(+20,0%)

Таблиця 5. Порівняння показників рівня активності NOS в соматосенсорній корі та гіпокампі щурів за умов ІР головного мозку
й на тлі корекції (M±m, n=7).

Біохімічні
показники

Умови
експерименту

Соматосенсорна кора Гіпокамп

NOS, пмоль / хв·мг білка

7-ма доба 14-та доба 7-ма доба 14-та доба

Інтактні тварини 119,29±3,93 116,57±2,36 95,46±3,11^
(-20,0%)

93,33±1,89^
(-19,9%)

Псевдооперовані тварини 122,57±4,66 121,29±3,90 98,11±3,79^
(-20,0%)

97,03±3,09^
(-20,0%)

ІР (контрольна патологія) 223,57±9,18 208,57±8,70 210,00±5,31 200,29±6.64

ІР + МСКЛ 149,57±5,11 145,00±3,21 122,71±4,13^
(-18,0%)

122,43±2,29^
(-15,6%)

ІР + ЕФЩ 169,71±3,91 161,29±5,79 152,86±3,54^ 148,29±5,37^

ІР + ЖСКЛ 204,14±4,91 189,14±6,18 196,00±4,69^ 183,71±6,05^

ІР + ЖСКЩ 209,57±7,91 193,29±10,54 201,14±7,49^ 187,57±10,29^

ІР + лізат МСК 221,43±7,17 197,14±8,06 206,00±6,72^ 193,43±7,98^

ІР + цитиколін 136,14±3,10 133,43±4,35 111,57±2,42^
(-18,1%)

109,57±3,48^
(-17,9%)
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нах головного мозку щурів нітрозуючого стресу (табл. 5).
Це проявлялося більш ніж двократною активацією NO-
синтази (NOS) у досліджуваних структурах головного
мозку в щурів із модельною ІР як на 7-му добу,  так і
наприкінці терміну спостереження в усіх досліджуваних
групах. Зростання сумарної активності NOS в головному
мозку щурів може свідчити про гіперпродукцію моноок-
сиду азоту (NO). Терапія щурів із введенням цитиколіну
(250 мг/кг, в/в) та меншою мірою МСК Вартонових драглів
пуповини людини (106 клітин/тварину, в/в) у підгострому
та відновному періодах гострого порушення мозкового
кровообігу чинило позитивний модулювальний вплив на
цикл NO  і сприяло нормалізації активності NOS  як у
соматосенсорній корі, так і в гіпокампі. Подібний кори-
гувальний вплив досліджуваних речовин на активність
NOS вірогідно був вищим у гіпокампі, ніж у соматосен-
сорній корі в середньому відповідно на 18,1% та 17,9%
(група цитиколіна) і на 18,0% та 15,6% (група МСК Вар-
тонових драглів пуповини людини).

Отже, ішемічне ураження клітин головного мозку за
умов перев'язки внутрішніх сонних артерій із подаль-
шою реперфузією супроводжувалось розвитком цілої
низки метаболічних порушень. За умов ішемічного
інсульту в щурів встановлено пригнічення процесів окис-
ного фосфорилювання та його супряження з тканин-
ним диханням, розвитком гіпоенергетичного стану, що
викликало активацію регуляторних ферментів гліколізу
та розвиток лактатацидозу в клітинах мозку. Одночасно
в головному мозку зменшувалась активність антиокси-
дантних ензимів, відбувалося неповне відновлення мо-
лекулярного кисню і, як наслідок, активувалися проце-
си вільнорадикального окиснення ліпідів та білків, які
підсилювалися при реперфузії внаслідок збільшення
АФК. За цих умов також реєструвалося зростання актив-

ності NOS в клітинах мозку (ймовірно за рахунок індуци-
бельної ізоформи), підвищення продукції нітроген мо-
нооксиду. Слід зауважити, що високі концентрації NO
мають нейротоксичну дію, адже на тлі оксидативного
стресу здатні конденсуватися із супероксидним аніоном
з утворенням високотоксичного пероксинітриту. Подібні
реакції призводять до десенситації рецепторів, при-
гнічення активності мітохондріальних ферментів та
фрагментації нуклеїнових кислот [4].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Субтотальна ішемія головного мозку в щурів з її
подальшою реперфузією викликала більші пато -
біохімічні зрушення в гіпокампі, ніж у соматосенсорній
корі, що проявлялось вірогідним зростанням показників
вуглеводного обміну, оксидативного та нітрозативного
стресу.

2. Уведення референс-препарату цитиколіну та
трансплантація МСК Вартонових драглів пуповини лю-
дини, краще за інші досліджувані МСК та лізату МСК,
зменшувало масштабність ІР пошкоджень у досліджу-
ваних структурах головного мозку щурів.

3. За позитивним модулюючим впливом на оксидан-
тно-антиоксидантний баланс при ІР, що ймовірно є од-
ним із механізмів їх нейропротекторної дії, МСК Варто-
нових драглів пуповини людини не поступалися відомо-
му церебропротектору цитиколіну.

У подальших дослідженнях заплановано виявити
серед досліджуваних МСК найбільш ефективний за ней-
ропротекторними властивостями клас, щоб надалі ство-
рити на його основі ін'єкційний препарат для внутріш-
ньовенної трансплантації при лікуванні хворих із гос-
трим ішемічним інсультом.
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF PARAMETERS OF CARBOHYDRATE METABOLISM, OXIDATIVE AND NITROSATIVE STRESS
IN THE SOMATOSENSORY CORTEX AND HIPPOCAMPUS OF RATS WITH CEREBRAL ISCHEMIA-REPERFUSION AND ON THE
BACKGROUND OF ITS CORRECTION
Konovalov S. V., Moroz V. M., Yoltukhivskyi M. V., Gadzhula N. G.
Annotation. Among the acute disorders of cerebral blood circulation, the most common is ischemic stroke, which leads to severe
disability and mortality of working-age people. Cellular therapy using mesenchymal stromal cells (MSCs) aimed at endogenous
neuroregeneration has become a promising direction in the therapy of ischemia-reperfusion injury of brain structures. The aim of the
research is to study the effect of subtotal brain ischemia in rats followed by its reperfusion and correction on biochemical processes
in the somatosensory cortex and hippocampus based on parameters of carbohydrate metabolism, oxidative and nitrosative stress.
The experiment was carried out on 200 sexually mature Wistar rats with simulated ischemia-reperfusion of the internal carotid
arteries, which were transplanted with MSCs derived from Wharton's jelly of the human umbilical cord, MSCs derived from human and
rat adipose tissues, rat embryonic fibroblasts, MSCs lysate and Citicoline. On the 7th and 14th days, parameters of carbohydrate
metabolism, oxidative and nitrosative stress were determined in the somatosensory cortex and hippocampus of rats. Statistical
analysis of the obtained data was performed using Statistica 6.0 (StatSoft® Snc, USA), parametric Student's t-test and non-parametric
Mann-Whitney U-test. It was established that ischemia-reperfusion injury was accompanied by an increase in glucose and lactate
levels in the brain tissues of rats, inhibition of the process of aerobic glucose oxidation, an increase in anaerobic glycolysis, the
development of lactic acidosis, a decrease in the level of NADPH oxidase activity, the development of nitrosative stress with more than
two-fold activation of NO synthase and increased producing of nitrogen monoxide. More pronounced pathobiochemical changes were
found in the hippocampus than in the somatosensory cortex of experimental animals. The best corrective effect on the level of
biochemical parameters in the brain tissues had the reference drug Citicoline and human umbilical cord Wharton's jelly-derived
MSCs. Therapeutic intravenous transplantation of Wharton's jelly-derived MSCs compared with other studied MSCs and MSCs lysate
contributed to a better recovery of disturbed energy processes and eliminated metabolic acidosis and nitrosative stress in the
hippocampus than in the somatosensory cortex of rats with brain ischemia-reperfusion. In the future, it is planned to create the most
effective in neuroprotective properties an injectable medicine from class of MSCs for the treatment of patients with acute ischemic
stroke.
Keywords: mesenchymal stromal cells, somatosensory cortex, hippocampus, ischemia-reperfusion, biochemical parameters, rats.
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