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ОБОНЯТЕЛЬНАЯ ЛУКОВИЦА КАК АЛЬТЕРНАТИВА В НЕЙРОТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

©© Р. Р. Новиков

В статье рассматриваются этические и правовые аспекты трансплантации эмбриональной нервной 
ткани. Описана структура обонятельной луковицы крысы и рострального миграционного потока. Приво-
дится техническое описание модели повреждения головного мозга и забора трансплантируемых тканей. 
Проводится обоснование применения ее как возможный альтернативный вариант эмбриональной нервной 
ткани при травме больших полушарий головного мозга в эксперименте
Ключевые слова: обонятельная луковица, ростральный миграционный поток, эмбриональная нервная 
ткань, стволовая клетка

The article examines the ethical and legal aspects of transplantation of embryonic neural tissue, structure of the rat 
olfactory bulb. It is given substantiation for its use as a possible alternative version of the embryonic neural tissue 
at damage in the cerebral hemispheres in the experiment.
Materials and methods. Detailed description of the fault model of the cerebral hemispheres of the brain of rats, 
olfactory bulb biopsy procedure, cultivation of olfactory bulb suspension and fetal neural tissue, comparison of the 
functional aspects of transplantation of the olfactory bulb and the embryonic neural tissue.
Results. The obtained data are similar to structure of olfactory bulb and fetal tissues during culturing. Recovery in 
the motor areas varies by the time factor and less intense in the group of the olfactory bulb and the group without 
tissue transplantation.
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Conclusions. Comparative analysis of the effectiveness of transplantation of embryonic neural tissue and olfac-
tory bulb in the injured brain allows us to speak about the positive results of these groups to the difference in the 
duration of the recovery process
Keywords: olfactory bulb, rostral migratory stream, fetal neural tissue, stem cells

1. Введение
Термином «нейротрансплантация», оставляя в 

стороне аспекты аутотрансплантации нервных ство-
лов в восстановительной нейрохирургии как отдель-
ное клиническое направление, называется трансплан-
тация адреномедуллярной ткани надпочечника или 
эмбриональной нервной ткани (ЭТН) в центральную 
нервную систему (головной или спинной мозг), и 
является отдельным специфическим направлением 
трансплантации органов и тканей.

Вопросы использования эмбриональных тканей 
очень серьезно обсуждаются во всем мире. По мне-
нию большинства экспертов, многочисленные реко-
мендации и протоколы клинических исследований 
должны контролироваться независимыми комиссиями 
и комитетами, которые вправе ограничить авторов в 
публикации результатов экспериментальных испыта-
ний и клинических исследований [1].

2. Постановка проблемы
1. Трансплантация проводится на структурах 

центральной нервной системы, что подразумевает под 
собой выявление и отслеживание положительных и 
отрицательных эффектов в ближайший и отдаленный 
периоды, а так же сложности технического характера;

2. Использование эмбриональной нервной тка-
ни, которая берется после аборта.

Учитывая вышеперечисленные данные, стоит 
остановиться на некоторых этических и правовых 
аспектах использования человеческих или ксеноген-
ных зародышевых и стволовых клеток и тканей.

3. Литературный обзор
Следует сказать, что Конвенция о правах и до-

стоинстве человека с применением достижений био-
логии и медицины считает принципиальным ставить 
интересы пациента выше интересов науки. Этим же 
документом (ст. 18) запрещено создание человеческих 
эмбрионов в исследовательских целях. Достаточно 
негативно к проблеме использования эмбрионов отно-
сятся представители различных религиозных конфес-
сий. Проблема использования новых биотехнологий 
очень близко подходит к клонированию, отношение к 
которому во всем мире очень неоднозначно [2].

Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации приняты рекомендации для 
врачей по проведению биомедицинских исследований 
на людях, и пересматривалась вплоть до нынешнего 
времени: принята 18-й Всемирной Медицинской Ас-
самблеей, Хельсинки, Финляндия, июнь 1964 г. и пе-
ресмотрена 29-й Всемирной Медицинской Ассамбле-
ей, Токио, Япония, октябрь 1975 г., 35-й Всемирной 
Медицинской Ассамблеей, Венеция, Италия, октябрь 
1983 г., 41-й Всемирной Медицинской Ассамблеей, 

Гонконг, сентябрь 1989 г., 48-й Генеральной Ассам-
блеей, Сомерсет Уэст, ЮАР, октябрь 1996 г. на 52-ой 
Генеральной Ассамблее ВМА, Эдинбург, Шотлан-
дия, октябрь 2000 г., на 53-ей Генеральной Ассамблее 
ВМА, Вашингтон, США, октябрь 2002 г., на 55-ой Ге-
неральной Ассамблее ВМА, Токио, Япония, октябрь 
2004 г., на 59-ой Генеральной Ассамблее ВМА, Сеул, 
Республика Корея, октябрь 2008 г., на 64-ой Генераль-
ной Ассамблее ВМА, Форталеза, Бразилия, октябрь 
2013 г. [3].

3. Заявление о трансплантации эмбриональ- 
ных тканей (ТЭТ) 

Всемирная Медицинская Ассоциация (ВМА) 
заявляет, что использование зародышевой ткани в це-
лях ТЭТ еще находится на стадии экспериментирова-
ния и с этической точки зрения допустимо, если:

1) соблюдаются принципы принятых ВМА 
Хельсинкской декларации и Декларации о транс-
плантации человеческих органов в части, относя-
щейся к ТЭТ;

2) зародышевая ткань заготавливается в соот-
ветствии с требованиями «Заявления о торговле жи-
выми органами» и ее предоставление не продиктовано 
получением денежного вознаграждения, за исключе-
нием сумм на покрытие технических расходов;

3) получатель зародышевой ткани определен не 
донором;

4) окончательное решение об аборте принято до 
того, как поднят вопрос о ТЭТ. Гарантирована абсо-
лютная независимость друг от друга бригад, проводя-
щих операции аборта и трансплантации;

5) принятие решения о сроках проведения абор-
та диктуется состоянием здоровья женщины. Вопрос 
о методе и сроке аборта решается исходя из соображе-
ний ее безопасности;

6) медицинский персонал, проводящий опера-
цию по прерыванию беременности не принимает уча-
стия в трансплантации и не получает никакого возна-
граждения за ТЭТ;

7) ТЭТ разрешена законодательством страны и 
получено согласие донора и реципиента.

В Украине ежегодно выполняются тысячи абор-
тов. Решение об аборте принимает сама женщина или 
ее семья. Такое значительное количество абортов свя-
зано с «чернобыльской проблемой», а также с ухуд-
шением социально-бытовых условий жизни. С мо-
рально-этической точки зрения любой аборт является 
неприемлемым для позиции медицинской обществен-
ности с ее приоритетами права на жизнь. 

Члены бригады трансплантации не влияют на 
осуществление аборта, его сроки, и не участвуют в его 
проведении. Эту манипуляцию проводят врачи-гине-
кологи, и только после выделения эмбриона, который 
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после отделения от матери является мертвым, ткань 
головного мозга берется как возможный вариант  
для нейротрансплантации. Все женщины, абортивная 
ткань которых может быть использована в медицин-
ских целях, подписывают медицинское согласие на 
подобное использование, при отсутствии которого 
ткань не берется.

Таким образом, подводя итог всему вышеска-
занному, можно сделать несколько выводов:

1) морально-этические и религиозные аспекты 
становятся существенной, а порой и непреодолимой 
преградой для использования абортивного материала, 
в частности – эмбриональной нервной ткани;

2) технические сложности забора материала не 
позволяют в кратчайшие сроки выполнить трансплан-
тацию;

3) потеря до 25 % клеточного состава;
4) невозможность использования ЭНТ при ви-

русоносительстве матери.
Исходя из этих данных научные изыскания на-

правлены на поиск альтернативного источника тканей 
для нейротрансплантации, которые по своим характе-
ристикам (содержание недифференцированных или 
малодифференцированных стволовых клеток) при-
ближались к ЭНТ. Одним из таких источников рассма-
тривается обонятельная луковица (ОЛ).

Строение обонятельной луковицы. В парной 
обонятельной луковице различают шесть слоев, кото-
рые располагаются концентрически, считая от поверх-
ности (рис. 1).

Рис. 1. Строение обонятельной луковицы человека: 
I слой волокна – обонятельного нерва; II слой – слой 

клубочков, представляющих собой сферические 
образования диаметром 100–200 мкм, в которых 
происходит первое синаптическое переключение 

волокон обонятельного нерва на нейроны 
обонятельной луковицы; III слой – наружный 

сетевидный, содержащий пучковые клетки; дендрит 
такой клетки, как правило, вступает в контакт с 
несколькими клубочками; IV слой – внутренний 
сетевидный, содержащий самые большие клетки 

обонятельной луковицы – митральные клетки

Это крупные нейроны (диаметр сомы не менее 
30 мкм) с хорошо развитым апикальным дендритом 
большого диаметра, который связан только с одним 
клубочком. Аксоны митральных клеток образуют ла-
теральный обонятельный тракт, в состав которого 
входят также аксоны пучковых клеток.

В пределах обонятельной луковицы аксоны ми-
тральных клеток отдают многочисленные коллатера-
ли, образующие синаптические контакты в различных 
слоях обонятельной луковицы; V (внутренний сете-
видный) и VI (зернистый) слои часто объединяют в 
один слой. Здесь содержатся тела клеток-зерен [4].

Ростральный миграционный поток, или ро-
стральный миграционный тракт – это путь, по 
которому клетки-предшественники нейронов (нейро-
бласты) у некоторых животных мигрируют из субвен-
трикулярной зоны (СВЗ) в ОЛ (рис. 2, а, б).

 
 
 
 
 
 
 
 
 
а 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
б 

Рис. 2. ростральный миграционный поток у мыши: 
а – ростральный миграционный поток; б – Путь 

миграции нейробластов из субвентрикулярной зоны

(A): Голова мыши. Показано расположение ро-
стрального миграционного тракта в мозге (красная 
полоса). По этому пути мигрируют свежесозданные 
нейробласты из субвентрикулярной зоны в обонятель-
ную луковицу. (B): Миграция новых нейробластов на-
чинается с бокового желудочка, затем клетки проходят 
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весь РМТ до обонятельной луковицы, в которой гене-
рируются взрослые популяции нейронов. (C): Схема, 
основанная на данных электронной микроскопии, де-
монстрирующая цироархитектуру субвентрикулярной 
зоны вдоль желудочка. Эпендимоциты (серые) фор-
мируют моно-слой а астроциты (зел), нейробласты 
(красн) и транзиторные делящиеся предшественники 
(TAP, пурпурные), составляют тело субвентрикулярной 
зоны. (D): Схема нейромиграции в тракте. Астроциты 
(зел.) окутывают мигрирующие нейробласты (красн.) 
и, как считается, ограничивают их свободу, направляя 
по строго предопределенному пути. (E): Мигрирующие 
нейробласты достигли обон. луковицы, теперь они ми-
грируют радиально и закрепляются, превращаясь в гра-
нульные или перигломерулярные клетки.) 

Зарождение новых клеток в СВЗ и их миграция 
по ростральному миграционному потоку происхо-
дит на всем протяжении взрослой жизни организма. 
Группы нейробластов мигрируют цепочками, продви-
гаясь по глиальным трубкам, образованным астро-
цитарными клетками и их отростками. Миграция 
носит тангенциальный характер на всем протяжении 
пути. Лишь достигнув середины ОЛ, цепочки новоро-
жденных нейронов распадаются и клетки начинают 
радиальную миграцию. Так они достигают верхних 
клеточных слоев, где происходит их окончательная 
дифференциация. Рассеивание цепочек нейробластов 
инициируется протеинами рилином и тенасцином, а 
сам процесс радиальной миграции зависит от наличия 
тенасцина-R.

Первой в истории изучения постнатального 
нейрогенеза в ОЛ считают работу J. Altman (1963) [6]. 
С помощью тимидиновой гистоавторадиографии он 
доказал, что в СВЗ постнатального мозга млекопита-
ющих присутствуют митотически активные клетки, 
которые мигрируют в ткань ОЛ и дифференцируются 
в зрелые нейроны. C помощью того же метода вы-
явлено наличие постнатального нейрогенеза в ткани 
ОЛ (Bayer S. A., 1983) [7]. В 1993 г. М. В. Luskin с 
помощью ретровирусного мечения митотически ак-
тивных клеток СВЗ боковых желудочков показал, 
что отдельные пролиферирующие клетки передних 
отделов СВЗ боковых желудочков мигрируют в луко-
вицы и образуют большое количество гранулярных 
и перигранулярных интернейронов обонятельного 
анализатора [8].

При исследовании СВЗ бокового желудочка с 
помощью метода мечения ретровирусным вектором 
установили, что клетки этой нейрорегенераторной об-
ласти мигрируют в двух направлениях: радиарно – в 
белое вещество и кору больших полушарий головного 
мозга, где происходит их дифференцировка в астроци-
ты и олигодендроциты, а так же в толщу ОЛ, где они 
дифференцируются по нейрональному типу (Suzu- 
ki S. O., Goldman J. E., 2003) [9]. Позже было выявле-
но, что мигрирующие клетки положительны в отно-
шении нейрональных маркеров Hu и BIII-tubulin, то 
есть происходит миграция не только стволовых кле-
ток, но и молодых незрелых нейронов (Goldman J. E., 
Luskin М. В., 1998) [10].

C помощью митотического фактора BrdU и 
иммуногистохимической визуализации Liu Z., Mar- 
tin L. J. (2003) показали, что нейроны ОЛ образуются 
из мигрирующих нейрогенных клеток СВЗ боковых 
желудочков. Нестинположительные клетки определя-
ются в ткани луковицы как молодых, так и пожилых 
людей. В присутствии факторов поддержки и проли-
ферации нейрогенные клетки ОЛ дают культуральный 
рост по типу нейросфер [11].

4. Описание технической составляющей экс- 
перимента

Экспериментальная часть исследования прово-
дилась в условиях экспериментальной лаборатории 
ГУ «Институт нейрохирургии имени акад. А. П. Ро- 
моданова НАМН Украины», с соблюдением существу-
ющих норм биоэтики на белых крысах-самках со сро-
ком гестации 18 дней, весом около 300 грамм и возрас-
том 3 месяца.

Оперативные вмешательства осуществлялись 
под внутрибрюшинной анастезией путем введения 
растворов ксилазина (Sedazіn, Bіowet, Польша) из 
расчета 15 мг/кг массы и кетамина (Calypsol, Гедеон 
Рихтер А. О., Венгрия) из расчета 70 мг/кг массы тела 
животного.

После удаления волосяного покрова на перед-
ней брюшной стенке у самок, проводилось кесарево 
сечение с извлечением эмбрионов, которые помеща-
лись в теплый (37 оС) физиологический раствор. С 
применением операционного микроскопа (×12; Carl 
Zeiss, Германия) проводилось выделение больших 
полушарий головного мозга эмбриона, выделение 
коры головного мозга и формирование из нее фраг-
ментов для дальнейшего использования (3×3 мм), 
которые помещались в термостат при температуре 
37,5 оС.

Самка выводилась из эксперимента путем пе-
редозировки вышеназванных препаратов, после чего 
головной мозг извлекался из черепной коробки и про-
изводился забор ОЛ с формированием фрагментов для 
дальнейшего использования (3×2 мм), которые поме-
щались в термостат при температуре 37,5 оС.

Выделенные фрагменты ОЛ и ЭНТ тщательно 
измельчались и переводились в культуру [12, 13].

5. Апробация результатов исследований
Основываясь на реанее проведенные исследова-

ниях Reynolds and Weiss (1996) [14], что in vitro могут 
быть получены популяции клеток нейральных пред-
шественников из развивающегося мозга млекопитаю-
щих, среди которых содержатся клетки, обладающие 
в условиях культивирования свойствами стволовых 
клеток – способностью к самовоспроизведению и ге-
нерации трех основных клеточных фенотипов ЦНС, 
проводилось культивирование тканей ОЛ и ЭНТ в те-
чении 48 часов.

На рис. 3 показано образование нейросферы 
при культивировании ЭНТ через 48 часов.

На рис. 4 показано образование нейросферы 
при культивировании ОЛ через 48 часов.
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Рис. 3. Формирование нейросфер из суспензии ЭНТ

Рис. 4. Формирование нейросфер из суспензии ОЛ

Согласно полученным данным, можно судить о 
схожей структуре нейросфер в культуре, которые при 
клонировании и культивировании в монослое способ-
ны дифференцироваться в нервные и глиальные клет-
ки. Ранее публиковалась работа, в которой показано, 
что трансплантация стволовых нейральных клеток 
обонятельного эпителия человека в поврежденный 
спинной мозг крыс сопровождается активацией реге-
нераторного роста аксонов спинальных трактов и ча-
стичным восстановлением нарушенных моторных и 
сенсорных функций [15].

В опубликованной работе показано сравнение 
функционального аспекта трансплантации ЭНТ и ОЛ 
на модели локального, механического повреждения 
больших полушарий головного мозга [16]. Результа-
тивность восстановительного процесса самая низкая 
в группе травмы больших полушарий головного мозга 
(группа К-1), существенно выше в группе трансплан-
тации ОЛ (группа ТТОЛ) и максимальная в группе 
трансплантации ЭНТ (группа ТФНТ) (рис. 5). Оцен-
ка неврологического дефицита проводилась по шкале 
для оценки результатов BWT (табл. 1).

Исходя из полученных данных, можно утвер-
ждать, что животные с локальной травмой больших 
полушарий головного мозга проявляют разную ди-
намику восстановительного процесса. Следует вы-
делять такие варианты течения восстановительного 
процесса: в выборках группы травмой головного моз-
га без трансплантации нейрогенных тканей (К-1), в 
выборках группы трансплантации ткани ОЛ (ТТОЛ), 

и в выборке группы трансплантации ЭНТ (ТФНТ). 
Основное отличие заключается в течении восстано-
вительного процесса на протяжении первого месяца 
наблюдения. По этому признаку следует выделить 
группу К-1 (медленный ход), ТТОЛ и ТФНТ (быстрый 
ход). Лидирующие позиции выборки группы ТФНТ 
обусловлены значительной активностью той состав-
ляющей восстановительного процесса, ограниченную 
временными рамками 7–30 суток, то есть 2–4 недели 
посттравматического периода.

Рис. 5. Динамика восстановления при 
трансплантации ЭНТ, ОЛ и в группе повреждения 

головного мозга без трансплантации

Таблица 1
Шкала для оценки результатов BWT

7 баллов
Подопытное животное меньше двух раз 
оступается при проходжении всей траектории 
поступательного движения по бруску.

6 баллов
При прохождении всей траектории 
поступательного движения по бруску животное 
оступается в менее 50 % сделанных шагов.

5 баллов
При прохождении всей траектории 
поступательного движения по бруску животное 
оступается в более 50 % сделанных шагов.

4 балла

При прохождении всей траектории 
поступательного движения по бруску 
животное оступается и хотя бы один раз 
полностью соскальзывает с бруска задними 
конечностями, но, удержавшись за него 
передними конечностями, вибирается на 
брусок и продолжает движение.

3 балла Подопытное животное передвигается по 
бруску ползком, на брюшке.

2 балла

Подопытное животное не может передвигаться 
по бруску, при посадке на брусок охватывает 
его конечностями, держась спиной вверх, 
пребывает почти недвижимо, однако не падает 
долгое время, поддерживая равновесие.

1 балл

Подопытное животное не может ни 
передвигаться по бруску, ни поддерживать 
длительное время равновесие, падая сразу 
после посадки на брусок.

6. Выводы
Переведенные в культуру фрагменты ОЛ и ЭНТ 

формируют сходные по структуре и свойствам ней-
росферы.

1. Ткань обонятельной луковицы более доступ-
на, в техническом плане оперативного доступа, для 
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забора в целях дальнейшей трансплантации, а также 
учитывая морально-этические и правовые аспекты, 
касаемые ЭНТ.

2. Согласно литературным данным состав обо-
нятельной луковицы на протяжении жизни обновляет-
ся недифференцированными клетками нейронального 
ряда из субвентрикулярной зоны бокових желудочков 
по ростральному миграционному пути.

4. Сравнительный анализ эффективности транс-
плантации ОЛ и ЭНТ на регресс фукционального де-
фицита при травме головного мозга дает возможность 
говорить о положительных результатах в этих группах 
с отличием в течении восстановительного процесса на 
протяжении первого месяца наблюдения.

5. Применение ОЛ как альтернативного ней-
ротрансплантанта по качественному анализу, возмож-
но при наличии некоторых этапов подготовки: 

– культивирование ОЛ с образованием ней-
росфер;

– возможность клонирования нейросфер;
– создание коллагенового матрикса с помеще-

нием на него нейросфер и добавлением ростовых 
факторов.
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РОЗВИТОК ВІНЦЕВОЇ СУДИННОЇ СИСТЕМИ

©© О. О. Яковець, С. В. Козлов

В роботі розглянуті питання формування та розвитку вінцевої судинної системи людини на ембріонально-
му етапі онтогенезу. З використанням як традиційних гістологічних методів дослідження, так і сучасних 
імуногістохімічних було встановлено, що спеціалізація судинних ланок має закономірну послідовність, а 
саме після артеріо-венозної детермінації починався етап лімфатичної спеціалізації венозних ендотеліаль-
них клітин з формуванням первинної лімфатичної ланки вінцевої судинної системи
Ключові слова: розвиток, ембріон людини, судини серця

Aim. Set the terms of occurrence and morphological markers of coronary vessels in the embryonic period of human 
ontogenesis.
Material and methods. To realize the aim of our work the embryos of human heart from 5 th to 8 th week of prenatal 
development period were investigated in the amount of 60. The obtained specimens were evaluated by immuno-
histochemical study. For this purpose, the original monoclonal antibodies have been used, such as transcription 
factor Prox-1, cell proliferation marker Ki-67, an endothelial marker CD-34 and smooth-muscle actin (α-SMA). To 
identify the reaction the solution of chromogen 3-diaminobenzidine tetrachloride was applied, which is manifested 
in a rich brown color in the sensitive cells of the cardiac wall.
Conclusions: The morphological specialization of vascular links of coronary system in the embryonic period has a 
natural sequence – acquisition of venous properties at first and parallel differentiation of arterial structures. After 
arteriovenous determination the next phase begins – lymphatic specialization of venous endothelial cells with the 
formation of lymphatic links of coronary vascular system
Keywords: development, human embryo, heart vessels

1. Вступ
Формування вінцевої судинної системи є важ-

ливим та одночасно складним етапом в ембріональ-
ному періоді розвитку людини [1]. Диференціація 
різних ділянок судинного русла в ембріональному 
періоді обумовлена з одного боку генетичною детер-
мінованістю, з іншого – специфічними властивостя-

ми для забезпечення потреб навколишнього клітин-
ного оточення. В дефінітивному форматі судинна 
система серця складається з артеріальної, венозної 
ланок, мікроциркуляторного сегмента, лімфатичної 
мережі. Вінцева судинна система формується з клі-
тин-попередників, джерело яких знаходиться поза 
серцем, мігрують з утворенням епікарду, диферен-


