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Резюме. Мета — дослідити вплив імплантації NeuroGelTM, асоційованого зі стовбуровими клітинами 

нервового гребеня (СКНГ), на динаміку синдрому спастичності в паретичній задній кінцівці щура піс-

ля травми спинного мозку. Матеріали та методи. Тварини — білі безпородні щури (5 міс., 250 г); групи: 

1 — травма спинного мозку (самці; n = 16); 2 — травма спинного мозку + гомотопічна імплантація фраг-

мента NeuroGelTM (самці; n = 20); 3 — травма спинного мозку + гомотопічна імплантація фрагмента 

NeuroGelTM, асоційованого зі СКНГ миші (n = 12). Група 3 включала тварин чоловічої (n = 6) та жіночої 

статі (n = 6) — підгрупи 3
ч
 та 3

ж 
відповідно. Модель травми — лівобічний перетин половини спинного 

мозку на рівні Т
11

; термін спостереження — 28 тижнів; оцінка показника функції (ПФ) та показника 

спастичності (ПС) задньої іпсилатеральної кінцівки (ЗІК) — шкала Basso — Beattie — Bresnahan (ВВВ) 

та шкала Ashworth відповідно. Результати. ПС ЗІК станом на 28-й тиждень експерименту в групі 

1 становив 2,5 ± 0,4 бала за Ashworth, у групі 2 — 1,7 ± 0,2 бала, у групі 3 — 1,6 ± 0,3 бала, у підгрупі 

3
ч
 — 1,6 ± 0,5 бала, у підгрупі 3

ж
 — 1,7 ± 0,3 бала за Ashworth. Значущу різницю (р < 0,05) між значеннями 

ПС ЗІК у групах 1 і 2 виявляли на 7-му добу, на 5–7-му та 12–24-му тижні, між групами 1 і 3 — на 2, 

4–7 та 20-му тижні; максимальну різницю ПС ЗІК між групами 2 і 3 виявляли на 7-му добу спостере-

ження (р = 0,13). Різниця між значеннями ПС ЗІК підгрупи 3
ч
 та групи 2, а також підгруп 3

ч
 і 3

ж
 значуща 

протягом 1–2-го тижня (р  0,05), різниця між ПС ЗІК підгруп 3
ч
 та 3

ж
 максимальна протягом 3-го 

місяця, сягає 0,83 бала за Ashworth (р = 0,124). Динаміка ПС ЗІК у групі 3 різниться від показників групи 

2 наявністю значущого приросту протягом 3-го, 7-го тижня, 4-го та 5-го місяця. На відміну від групи 1, 

у групах 2 і 3 при від’ємній кореляції індивідуальних значень ПФ та ПС ЗІК у межах кожного з термінів 

спостереження наявна сильна додатна кореляція значень обох показників, усереднених по групах, протягом 

періоду спостереження. Висновки. Ксенотрансплантація СКНГ у комплексі з NeuroGelTM не призводить 

до значущих змін рівня спастичності порівняно з ізольованою імплантацією NeuroGelTM, однак суттєво 

змінює динаміку цього ускладнення з тенденцією до погіршення перебігу у віддаленому періоді травми 

за умов різностатевості донора та реципієнта.

Ключові слова: травма спинного мозку; синдром спастичності; відновна нейрохірургія; тканинна 

нейроінженерія; штучний тканинний матрикс; стовбурові клітини нервового гребеня
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Âñòóï
Спастичність визначають як розлад функції денер-

вованої еферентної ланки рухового апарату, для якого 

характерне посилення рефлексів розтягу (міотатичних 

рефлексів), обумовлене надмірною збудливістю нейро-

нального апарату спинного мозку, що є компонентом 

синдрому центрального парезу1 [1, 2]. Усталена думка, 

що спастичність є «пасивним», виключно рефлексивним 

розладом нервового апарату. Однак деякі автори розгля-

дають це ускладнення в одному ряду з продуктивними 

симптомами центрального парезу — судомами, гіперреф-

лексією, клонусами, спінальними автоматизмами [3, 4].

Як і у випадку будь-якого продуктивного розладу, 

в основі спастичності з патофізіологічної точки зору 

повинна лежати надмірна спонтанна активність (модель 

ендогенного стосовно мозку генератора збудження) або 

надмірна рефлексивність мотонейронів за наявності 

постійного зовнішнього подразнювача (модель екзо-

генного стосовно мозку генератора збудження). Сучасні 

уявлення про механізми спастичності після спінальної 

травми свідчать, що цей розлад є наслідком неадекват-

ної компенсації втрати збуджуючих супраспінальних 

впливів на мотонейрони нижче від рівня травми. У нормі 

у відповідь на супраспінальні серотонін- та норадре-

нергічні впливи мотонейрони генерують платоподібні 

підпорогові деполяризаційні потенціали; за їх наявності 

інші збуджуючі низхідні впливи, наприклад кірково-

спинномозкові, призводять до розрядження мотонейро-

на, достатнього для збудження та скорочення м’яза [4, 5]. 

Після спінальної травми денервовані мотонейрони набу-

вають підвищеної чутливості до глутаматергічних впли-

вів [6] на тлі збільшення активності глутаматергічних 

аферентів [7]. У подальшому мотонейрони набувають 

здатності до генерування плато-потенціалів без супра-

спінальних впливів [4, 8], що пов’язано передусім з екс-

пресією серотонінових рецепторів 5-НТ
2С

, пре-мРНК 

яких не редагується у звичних для нормального стану 

сайтах [9–14]. Редагування здійснюється деаміназою 

ADAR2 (adenine deaminase acting on RNA 2), експресія 

якої в тканині спинного мозку нижче від рівня травми 

зменшується, ймовірно, у зв’язку з наявністю типового 

запального процесу в перифокальній зоні [10].

Трансплантація стовбурових клітин нервового 

гребеня (СКНГ) при спінальній травмі спричиняє 

протизапальну, нейропротекторну, антиапоптотичну 

та ремієлінізуючу дію, покращуючи результати функ-

ціональної регенерації спинного мозку, тобто реін-

нервації мотонейронів нижче від рівня травми [15, 16]. 

Це означає, що СКНГ повинні впливати й на перебіг 

синдрому посттравматичної спастичності. Наявні по-

одинокі роботи, що торкаються цього питання [17]. 

Це актуалізує дослідження впливу СКНГ у комплексі 

з прорегенеративним матриксом на перебіг синдрому 

спастичності при спінальній травмі.

Мета роботи  — дослідити вплив імплантації 

NeuroGelTM, асоційованого зі СКНГ, на динаміку спас-

тичності в паретичній задній кінцівці щура після травми 

спинного мозку.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження виконано з дотриманням існуючих 

норм біоетики на білих безпородних щурах (віварії 

ДУ «Інститут нейрохірургії імені акад. А.П. Ромоданова 

НАМН України» та Інституту фізіології імені О.О. Бого-

мольця НАН України), віком 5 міс., масою 250 г, утри-

муваних у стандартних умовах. Сформовано 3 експери-

ментальні групи: «контроль» — травма спинного мозку 

(щури-самці, n = 16); «нейрогель» — травма спинного 

мозку + гомотопічна імплантація фрагмента NeuroGelTM 

(щури-самці, n = 20); «нейрогель + СКНГ» — травма 

спинного мозку + гомотопічна імплантація фрагмента 

NeuroGelTM, асоційованого із СКНГ зрілої миші-сам-

ця (n = 12). Остання група включала дві рівновеликі 

підгрупи: «нейрогель + СКНГ
ч
» (щури-самці, n = 6) 

та «нейрогель + СКНГ
ж
» (щури-самки, n = 6). Термін 

спостереження — 24 тижні.

Макропористий гідрогель NeuroGelTM (полі[N-

(2-гідроксипропіл)-метакриламід]) є комерційним 

препаратом, синтезованим у лабораторії E. Pinet (FISO 

Technologies Inc., Quebec, Канада) шляхом гетерогенної 

полімеризації та асоціації, має пори різного діаметра — 

менше від 2 нм, 2–50 та 51–300 нм [18].

СКНГ отримували з експлантів потовщення піхви 

фолікула вібриси зрілої миші-самця лінії FVB-Cg-

Tg(GFPU)5Nagy/J (трансгенні за геном зеленого білка 

флуоресценції). Капсулу фолікула розрізали вздовж, 

фолікул пересікали поперечно вище та нижче від по-

товщення, що виділяли з капсули та вміщували в чашку 

Петрі, вкриту колагеном. Після прикріплення протягом 

однієї години експлантати заливали середовищем рос-

ту: MEM (Sigma, США) з додаванням 10% фетальної 

телячої сироватки (Sigma, США), 5 нг/мл основного 

фактора фібробластів (Sigma, США), 10 нг/мл епідер-

мального фактора росту (Sigma, США), 1% розчину 

вітамінів MEM (Sigma, США), 1% поживної добавки 

В27 (Gibco, США), 2 мМ глютаміну, 100 од/мл пеніцилі-

ну, 100 мкг/мл стрептоміцину, 2,5 мкг/мл амфотерицину 

В. Культивування проводили в СО
2
-інкубаторі в умовах 

зволоженого повітря з 5% СО
2
 при температурі 37 °С. 

Перший пасаж проводили на десяту добу в культураль-

ний флакон 25 см2, культивували до конфлуентного ста-

ну. Пасажування проводили за допомогою 0,05% розчину 

трипсину в 0,53 мМ розчині Na
2
EDTA (Sigma, США).

Фенотипування клітин здійснювали шляхом визна-

чення експресії маркерів Nestin, Sca-1, CD44, CD45, 

CD73, CD90, CD117 з використанням моноклональних 

антитіл, мічених флуорохромами, згідно з рекомен-

даціями фірми-виробника (Becton Dickinson, США). 

Визначення інтенсивності проводили на лазерному про-

точному цитофлуориметрі-сортері BDFACSAria (Becton 

Dickinson, США) за допомогою комп’ютерної програми 

1 Дослівно: «motor disorder characterized by a velocity dependent in-

crease in the tonic stretch reflex (muscle tone) with exaggerated tendon 

jerks, resulting from hyper excitability of the stretch reflex, as one com-

ponent of the upper motor neurone syndrome» [1]. За іншою версією, 

спастичність — це «disordered sensori-motor control, resulting from 

an upper motor neurone lesion, presenting as intermittent or sustained 

involuntary activation of muscles» [3].
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BDFACS Diva 6.1, виражали у відсотках, аналізували 

з використанням U-тесту Манна — Уїтні.

Клітини експресували Nestin (98 %), Sca-1 (97,7 %), 

маркери клітин нервового гребеня — Sox10 та p75 (CD271), 

маркери мультипотентних стромальних клітин кісткового 

мозку — CD44 (97,7 %), CD90 (99,8 %), CD73 (95 %), 

маркер клітин нервового гребеня та меланобластів c-Kit 

(CD117; 30–45 %). У культурі не виявляли значущих 

рівнів експресії CD45 — маркера гемопоетичних клітин.

Клітини культури досліджували на здатність до на-

правленого диференціювання в адипогенному та ос-

теогенному напрямках. Адипогенне диференціювання 

активували шляхом культивування в середовищі DMEM 

із високим вмістом глюкози (4,5 г/л; Sigma, США), 

5% конячої сироватки та 10% ембріональної телячої 

сироватки (Sigma, США), 1 мкл дексаметазону (Sigma, 

СШA), 200 мкл індометацину (Sigma, СШA), 500 мкл ізо-

бутилметилксантину (Sigma, СШA) та 5 мкг/мл інсуліну 

(Sigma, СШA); середовище змінювали тричі на тиждень; 

тривалість диференціювання — 14 діб. Середовище 

для остеогенного диференціювання містило DMEM 

із низьким вмістом глюкози (1 г/л; Sigma, СШA), 10% 

ембріональної телячої сироватки (Sigma, СШA), 100 нМ 

дексаметазону (Sigma, СШA), 10 мМ -гліцерофосфату 

(Sigma, СШA) та 50 мкг/мл аскорбат-2-фосфату (Sigma, 

СШA). Середовище змінювали тричі на тиждень; три-

валість диференціювання — 30 діб.

За сукупністю ознак більшість культивованих клітин 

відповідали фенотипу СКНГ.

Через 5 діб культивування в середовище укладали 

фрагменти NeuroGelTM розміром 16 мм3, культивували 

протягом 10 діб, до моменту трансплантації. Безпосе-

редньо перед трансплантацією фрагменти розтинали 

на рівновеликі частини розміром 2 мм3, одну з яких 

фіксували для імуногістохімічної верифікації асоційо-

ваних клітин у товщі матриксу, інші використовували 

для трансплантації. За даними імуногістохімічного 

дослідження, СКНГ добре проникають у товщу гелю, 

колонізують наявні в ньому пори, проявляють ознаки 

активної життєдіяльності та диференціювання.

Для відтворення спінальної травми використали 

модель лівобічного пересічення поперечника спинного 

мозку зрілого щура на рівні Т
11

 [19]. Оперативні втручання 

здійснювали при загальному знеболюванні (внутріш-

ньоочеревинне введення суміші розчинів ксилазину 

(Sedazіn, Bіowet, Польща; 15 мг/кг) і кетаміну (Calypsol, 

«Гедеон Ріхтер А.О.», Угорщина; 70 мг/кг)). У тварин 

групи «ней рогель» у рану спинного мозку імплантували 

фрагмент NeuroGelTM розміром ~2 мм3, у тварин групи 

«СКНГ + ней рогель» — фрагмент NeuroGelTM, асоційова-

ний із СКНГ. У тварин усіх експериментальних груп вікно 

доступу в хребтовий канал прикривали фрагментом під-

шкірної фасції, м’які тканини та шкіру з’єднували круче-

ними поліамідними хірургічними нитками (ум. № 1, ПАТ 

«Київхімволокно») у два ряди вузлових швів, ділянку рани 

обробляли 5% спиртовим розчином йоду. У задню ший-

ну ділянку підшкірно вводили розчин біциліну-5 (ПАТ 

«Київмедпрепарат»; ~150–200 тис ОД на 1 тварину), 

внутрішньоочеревинно — розчин дексаметазону (KRKA, 

Словенія; 6 мг/кг). Після вказаних маніпуляцій тварини 

протягом 2–4 годин утримували в приміщенні з підви-

щеною температурою повітря (30° C), надалі — у кліт-

ках по 3–6 особин при середній температурі 21–24 °C. 

Показник функції (ПФ) задньої іпсилатеральної 

щодо зони травми кінцівки (ЗІК) визначали згідно зі 

шкалою Basso — Beattie — Bresnahan (ВВВ) [19, 20]. 

Показник спастичності (ПС) ЗІК визначали на рівні 

надп’ятково-гомілкового та колінного суглобів, ви-

користовуючи загальновідому шкалу Ashworth [21]. 

Діапазон ПФ ЗІК згідно зі шкалою ВВВ — 0–21 бал, 

діапазон ПС ЗІК згідно зі шкалою Ashworth — 0–4 бали. 

Тестування здійснювали протягом перших 2 місяців — 

наприкінці кожного тижня, у подальшому — наприкінці 

кожного місяця. Тривалість спостереження для тварин 

усіх експериментальних груп становила 28 тижні; ви-

ведення тварин з експерименту здійснювали шляхом 

передозування вказаних вище наркотичних препаратів.

Статистичну обробку даних здійснювали за допо-

могою програмного пакета Statistica 10.0, для встанов-

лення вірогідності різниці середніх значень ПФ ЗІК 

між групами використовували U-тест Манна — Уїтні 

(Mann — Whitney U-test), результати оцінки вірогідності 

подавали у вигляді значень показника р із звичним їх 

трактуванням. Вірогідність різниці ПФ та ПС ЗІК на різ-

них термінах спостереження кожної окремо взятої групи 

оцінювали за Уїлкоксоном (Wilcoxon). Кореляцію між 

значеннями ПС та ПФ ЗІК тварин групи на кожному 

з термінів дослідження, на різних термінах спостере-

ження кожної тварини, а також середніх по групі зна-

чень ПФ та ПС ЗІК упродовж експерименту оцінювали 

за допомогою непараметричного коефіцієнта рангової 

кореляції Спірмена (Srearman), результати оцінки ви-

ражали у вигляді значення коефіцієнта r зі звичним їх 

трактуванням.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Імплантація NeuroGelTM та трансплантація СКНГ, 

асоційованих з NeuroGelTM, нормалізує розподіл значень 

ПС ЗІК (рис. 1).
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Рисунок 1. Розподіл значень ПС ЗІК у групі 
«нейрогель + СКНГ» на 28-му тижні спостереження

Примітка: у випадку нецілого значення ПФ ЗІК 
показник тварини зараховували до обох суміжних 
цілих значень.



15www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN¹ 1(87), 2017

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

Рисунок 2. Динаміка ПС ЗІК протягом періоду спостереження: а) у групах «контроль», «нейрогель» 
і «нейрогель + СКНГ»; б) у групі «нейрогель» та підгрупах «нейрогель + СКНГ

ч
» і «нейрогель + СКНГ

ж
» 

Примітка: різниця між групами «нейрогель» і «контроль» значуща на 7-му добу, на 5–7-му та 12–24-му 
тижні, між групами «нейрогель + СКНГ» і «контроль» — на 2, 4–7 та 20-му тижнях; різниця між підгрупою 
«нейрогель + СКНГ

ч
» і групою «нейрогель», а також між підгрупами «нейрогель + СКНГ

ч
» і «нейрогель + СКНГ

ж
» 

значуща протягом 1–2-го тижня (р  0,05).

а б

Р
ів

е
н

ь
 с

п
а
с
т
и

ч
н

о
с
т
і 
З

ІК
,

б
а
л

и
 з

а
 ш

к
а
л

о
ю

 A
s
h

w
o

rt
h

Р
ів

е
н

ь
 с

п
а
с
т
и

ч
н

о
с
т
і 
З

ІК
,

б
а
л

и
 з

а
 ш

к
а
л

о
ю

 A
s
h

w
o

rt
h

Тривалість спостереження, тижні Тривалість спостереження, тижні

Нейрогель + СКНГ
ч

Нейрогель

Нейрогель + СКНГ
ж

Контроль

Нейрогель

Нейрогель + СКНГ

3,5

3

2,5

2

1,5

1

1 2 3 4 5 6 7 8 12 16 20 24 28

0

0,5

2,5

2

1,5

1

0

0,5

1 2 3 4 5 6 7 8 12 16 20 24 28

Інтенсивний лінійний приріст значень ПС ЗІК у гру-

пі «контроль» спостерігали протягом 1-го місяця (рис. 2); 

протягом 6–8-го тижня відбувалося збільшення показ-

ника з однаковою швидкістю (протягом 6–7-го тижня — 

значуще, р < 0,05), протягом 5-го місяця — значуще 

(р < 0,05) збільшення показника до 2,6 ± 0,4 бала за 

Ashworth, у подальшому — невірогідне зменшення 

до 2,5 ± 0,4 бала за шкалою Ashworth, що відповідає 

суттєвому підвищенню мимовільного опору м’язів ЗІК 

при пасивних рухах у тестованих суглобах з обмеженням 

діапазону пасивних рухів.

Значущий (р  0,005) приріст ПС ЗІК у групі «ней-

рогель» (рис. 2) виявляли протягом 3-го, 7-го тижня 

та 5-го місяця. Станом на 28-й тиждень спостереження 

ПС ЗІК становив 1,7 ± 0,2 бала за шкалою Ashworth, 

що відповідає суттєвому підвищенню мимовільного опо-

ру м’язів ЗІК при пасивних рухах у тестованих суглобах 

без обмеження обсягу пасивних рухів.

Динаміка ПС ЗІК групи «нейрогель + СКНГ» нагаду-

вала динаміку в групі «нейрогель» (рис. 2), відрізняючись 

наявністю значущого приросту протягом 3-го й 7-го 

тижня, 4-го та 5-го місяця. Станом на 28-й тиждень 

спостереження ПС ЗІК у групі становив 1,6 ± 0,3 бала 

за шкалою Ashworth.

Значуще збільшення ПС ЗІК у підгрупі «нейро-

гель + СКНГ
ч
» спостерігали лише протягом 3-го тижня 

(р = 0,028), у підгрупі «нейрогель + СКНГ
ж
» — протягом 3, 

7 та 8-го тижнів. Цікаво, що станом на 28-й тиждень екс-

перименту значення ПС ЗІК у обох підгрупах практично 

збігалися з показниками групи «нейрогель» (рис. 2б).

Значущу різницю між значеннями ПФ ЗІК у гру-

пах «нейрогель» та «контроль» виявляли на 7-му добу, 

на 5–7-му та 12–24-му тижні, між групами «нейро-

гель + СКНГ» та «контроль» — на 2, 4–7 та 20-му тижні; 

максимальну різницю ПС ЗІК між групами «нейро-

гель + СКНГ» та «нейрогель» відмічали на 7-му добу 

спостереження (р = 0,13).

Різниця між значеннями ПС ЗІК підгрупи «нейро-

гель + СКНГ
ч
» та групи «нейрогель», а також підгруп 

«нейрогель + СКНГ
ч
» і «нейрогель + СКНГ

ж
» значуща 

протягом 1–2-го тижня (р  0,05), різниця між ПС ЗІК 

підгруп «нейрогель + СКНГ
ч
» та «нейрогель + СКНГ

ж
», 

максимальна протягом 3-го місяця, сягала 0,83 бала 

за шкалою Ashworth (р = 0,124).

Більш щадний варіант перебігу синдрому посттрав-

матичної спастичності в підгрупі «нейрогель + СКНГ
ч
» 

протягом 1–2-го та 3-го місяця, на нашу думку, 

пов’язаний з позитивним впливом СКНГ на перебіг 

спінальної травми та регенераційного процесу, його від-

сутність у підгрупі «нейрогель + СКНГ
ж
» може бути пояс-

нена негативним імунним впливом на трансплантовані 

клітини з боку реципієнта — тварини протилежної статі. 

Багатьма дослідженнями встановлено негативний ефект 

різностатевості донора та реципієнта (sex-mismatched 

transplantation) на результативність трансплантації [22, 

23], що обумовлено наявністю кодованих статевими хро-

мосомами другорядних антигенів гістосумісності (minor 

histocompatibility antigens, mHAs; Y-H та Х-Н) [23].

При аналізі кореляції індивідуальних значень ПФ та 

ПС ЗІК кожної тварини на різних термінах спостере-

ження в групі «контроль» виявлено 18,8 % тварин з по-

мірною та сильною від’ємною кореляцією (р < 0,05); 

у групі «нейрогель» — 20 % тварин з помірною додатною 

кореляцією (р < 0,05); у групі «нейрогель + СКНГ» — 

2 тварини із сильною (r = 0,82, r = 0,94) та 4 — з помірною 

додатною кореляцією (0,61  r  0,7).

При аналізі кореляції індивідуальних значень ПФ та 

ПС ЗІК різних тварин на кожному з термінів спостережен-

ня у групі «контроль» виявлено помірну та сильну від’ємну 

кореляцію на 3–6-му та 8–28-му тижнях (р < 0,05); у групі 

«нейрогель» — сильну та помірну від’ємну кореляцію 

на 12–28-му та 3–8-му тижнях відповідно (р < 0,05); у групі 

«нейрогель + СКНГ» — сильну (7, 8, 16, 20-й тиждень, 

r  –0,77; р < 0,05) та помірну (7-ма доба, 12, 16, 24, 28-й 

тиждень, –0,71  r  –0,59; р < 0,05) від’ємну кореляцію.

При аналізі кореляції середніх по групі значень 

ПФ та ПС ЗІК на різних термінах спостереження для 

групи «контроль» виявлено помірну додатну кореляцію 



16 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, p-ISSN 2224-0713, e-ISSN 2307-1419 N¹ 1(87), 2017

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

(р < 0,05), для групи «нейрогель» — сильну додатну 

кореляцію (r = 0,94; р < 0,01), для групи «нейро-

гель + СКНГ» — сильну додатну кореляцію (r = 0,92; 

р < 0,01), що вповні відповідає картині, отриманій при 

зіставленні динаміки обох показників у часі (рис. 3).

Âèñíîâêè
1. Ксенотрансплантація СКНГ у комплексі 

з NeuroGelTM не призводить до значущих змін вели-

чини ПС ЗІК порівняно з ізольованою імплантацією 

NeuroGelTM, однак вірогідно змінює динаміку синдрому 

спастичності.

2. Динаміка ПС ЗІК підгрупи «нейрогель + СКНГ
ж
» 

близька до динаміки групи «нейрогель», динаміка 

ПС ЗІК підгрупи «нейрогель + СКНГ
ч
» суттєво різнить-

ся, характеризується нижчими значеннями показника, 

особливо протягом 1–2-го та 8-го тижня.

3. На відміну від групи «контроль», у випадку імп-

лантації NeuroGelTM та NeuroGelTM у комплексі з СКНГ 

при від’ємній кореляції індивідуальних значень ПФ та 

ПС ЗІК у межах кожного з термінів спостереження 

наявна сильна додатна кореляція значень обох показ-

ників, усереднених по групах, протягом періоду спо-

стереження.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Отримано 03.10.2016

Рисунок 3. Зіставлення в часі динаміки ПФ та ПС 
ЗІК у групі «нейрогель + СКНГ»
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Âëèÿíèå èìïëàíòàöèè NeuroGelTM â ñî÷åòàíèè ñ êñåíîãåííûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè íåðâíîãî 
ãðåáíÿ íà òå÷åíèå ñèíäðîìà ñïàñòè÷íîñòè ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà

Резюме. Цель — изучить влияние имплантации NeuroGelTM, 

ассоциированного со стволовыми клетками нервного гребня 

(СКНГ), на динамику спастичности в паретической задней 

конечности крысы после травмы спинного мозга. Материалы 
и методы. Животные — белые беспородные крысы (5 мес., 250 г); 

группы: 1 — травма спинного мозга (самцы; n = 16); 2 — травма 

спинного мозга + гомотопическая имплантация фрагмента 

NeuroGelTM (самцы; n = 20); 3 — травма спинного мозга + гомо-

топическая имплантация фрагмента NeuroGelTM, ассоцииро-

ванного с СКНГ мыши (n = 12). Группа 3 включала животных 

мужского (n = 6) и женского пола (n = 6) — подгруппы 3
м
 та 3

ж 

соответственно. Модель травмы — левостороннее пересечение 

половины спинного мозга на уровне Т
11

; длительность наблю-

дения — 28 недель; оценка показателя функции (ПФ) и пока-

зателя спастичности (ПС) задней ипсилатеральной конечности 

(ЗИК) — шкала Basso — Beattie — Bresnahan и шкала Ashworth 

соответственно. Результаты. ПС ЗИК по состоянию на 28-ю не-

делю эксперимента в группе 1 составил 2,5 ± 0,4 балла по шкале 

Ashworth, в групе 2 — 1,7 ± 0,2 балла, в группе 3 — 1,6 ± 0,3 балла, 

в подгруппе 3
м
 — 1,6 ± 0,5 балла, в подгруппе 3

ж
 — 1,7 ± 0,3 бал-

ла по шкале Ashworth. Достоверную (р < 0,05) разницу между 

значениями ПС ЗИК в группах 1 и 2 выявляли на 7-е сутки, на 

5–7 и 12–24-ю неделю, между группами 1 и 3 — на 2, 4–7 и 20-ю

неделю; максимальную разницу ПС ЗИК между группами 2 и 3 

выявляли на 7-е сутки наблюдения (р = 0,13). Разница между 

значениями ПС ЗИК подгруппы 3
м
 и группы 2, а также под-

групп 3
м
 и 3

ж
 достоверная в течение 1–2-й недели (р  0,05), 

разница между ПС ЗИК подгрупп 3
м
 и 3

ж
 максимальна в тече-

ние 3-го месяца, достигает 0,83 балла по Ashworth (р = 0,124). 

Динамика ПС ЗИК в группе 3 отличается от показателей группы 

2 наличием достоверного прироста в течение 3-й, 7-й недели, 

4-го и 5-го месяца. В отличие от группы 1, в группах 2 и 3 при 

отрицательной корреляции индивидуальных значений ПФ и ПС 

ЗИК в пределах каждого термина наблюдения присутствует 

сильная положительная корреляция значений обоих показателей, 

усредненных по группам, на протяжении периода наблюдения. 

Выводы. Ксенотрансплантация СКНГ в комплексе с NeuroGelTM 

не приводит к значительным изменениям уровня спастичности 

в сравнении с изолированной имплантацией NeuroGelTM, однако 

существенно изменяет динамику этого осложнения, с тенденци-

ей к ухудшению течения в отдаленном периоде травмы в условиях 

несовпадения пола донора и реципиента.

Ключевые слова: травма спинного мезга; синдром спастич-

ности; восстановительная нейрохирургия; тканевая нейроин-

женерия; искусственный тканевой матрикс; стволовые клетки 

нервного гребня 
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The effect of NeuroGelTM with xenogenic neural crest stem cells implantation
on the course of spasticity syndrome after experimental spinal cord injury

Abstract. The aim of the study was to examine NeuroGelTM with 

xenogenic neural crest stem cells (NCSC) implantation on the 

rat’s paretic hind limb spasticity dynamics after experimental spinal 

cord injury. Materials and methods. Animals: outbred albino rats 

(5.5 months, 250 g); experimental groups: 1 — spinal cord injury 

only (males; n = 16); 2 — spinal cord injury + immediate homotopi-

cal transplantation of NeuroGelTM (males; n = 20); 3 — spinal cord 

injury + analogous transplantation of NeuroGelTM in association with 

adult mouse NCSC (n = 12). Group 3 consisted of male (n = 6) and 

female (n = 6) animals — subgroups 3
m
 and 3

f
, respectively. Model 

of injury — left-side spinal cord hemisection at Т
11

; the duration 

of observation — 28 weeks; ipsilateral hindlimb (IHL) function 

indicator (FI) and spasticity indicator (SI) determination — the 

Вasso-Вeattie-Вresnahan scale and Ashworth scale, respectively. 

Results. At the 28th week, in the group 1 IHL SI was 2.5 ± 0.4 points, 

in group 2 — 1.7 ± 0.2 points, in group 3 — 1.6 ± 0.3 points, in a 

subgroup 3
m
 — 1.6 ± 0.5 points, in a subgroup 3

f
 — 1.7 ± 0.3 points 

of Ashworth scale. Significant (p < 0.05) differences between the IHL 

SI in the group 1 and group 2 were noted at the 7th day, 5th–7th and 

12th–24th weeks, between IHL FI in the group 1 and group 3 — at the 

2nd, 4th–7th and 20th weeks. The maximum prevalence of group 3 IHL 

FI over the group 2 IHL FI was observed at the 7th day (р = 0.13). 

Significant difference between IHL FI in the subgroup 3
m
 and group 

2 and between IHL FI in the subgroup 3
m
 and group 3

f
 was found at 

the 1st–2nd week. Difference between IHL FI in the subgroup 3
m
 and 

group 3
f
 was maximal during 3rd month (0.83 points of the Ashworth 

scale; р = 0.124). Dynamics of the group 2 IHL FI and group 3 IHL 

FI differs by the presence of significant growth on the 3rd, 7th week, 

4th and 5th month. Unlike group 1, in group 2 and group 3 a negative 

correlation was observed between individual IHL FI and SI values 

in each of the observation terms combined with the strong positive 

correlation between average IHL FI and SI values along the observa-

tion period. Conclusions. NCSC xenotransplantation in association 

with NeuroGelTM does not change the level of spasticity compared 

to the implantation of NeuroGelTM only, but significantly alters its 

dynamics, with the trend towards worsening in the remote period of 

injury in the case of different donor and recipient sexes.

Keywords: spinal cord injury; spastisity syndrome; restorative neu-

rosurgery; tissue neuroengineering; artificial tissue scaffold; neural 

crest stem cells
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