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Вñòóïëåíèå. Чåðåïíî-мîзãîâàя òðàâмà (ЧМТ) 
яâëяåòñя àêòóàëüíîé ïðîбëåмîé ñîâðåмåííîãî îбщå-
ñòâà è мåäèöèíы. Пî äàííым Нàöèîíàëüíîãî èíñòè-
òóòà íåâðîëîãèчåñêèх ðàññòðîéñòâ è èíñóëüòà (США) 
(www.ninds.nih.gov) òîëüêî â Сîåäèíåííых Шòàòàх 
ó 270000 ïîñòðàäàâшèх ðåãèñòðèðóюò ЧМТ ñðåäíåé 
òяæåñòè èëè òяæåëóю, âñëåäñòâèå êîòîðîé 70000 èз 
íèх óмèðàюò, ó 80000 — îòмåчàюò òяæåëóю èíâà-
ëèäíîñòü. Â Êèòàå â ïðèåмíыå îòäåëåíèя ïîñòóïàåò 
1 мëí. ïîñòðàäàâшèх ñ ЧМТ â ãîä, óмèðàюò 100000 
ïîòåðïåâшèх [5]. Â Óêðàèíå â ñåðåäèíå 90-х ãîäîâ ÕÕ 
ñòîëåòèя чàñòîòà ЧМТ â ðàзíых ðåãèîíàх ñîñòàâëяëà 
îò 2,3 äî 6, â ñðåäíåм 4–4,2 íà 1000 íàñåëåíèя, òî åñòü 
чèñëî ïîòåðïåâшèх äîñòèãàëî 200000 â ãîä [3].

Нå мåíåå ñåðüåзíîé ïðîбëåмîé яâëяюòñя ïîñ-
ëåäñòâèя ЧМТ. Â США îò 2,5 äî 6,5 мëí.чåëîâåê 
èñïыòыâàюò ñîöèàëüíî-эêîíîмèчåñêèå òðóäíîñòè â 
ñâязè ñ íåâðîëîãèчåñêèмè, êîãíèòèâíымè è ïñèхîñî-
öèàëüíымè ïîñëåäñòâèямè ЧМТ [7]. Эòî îïðàâäыâàåò 
íåîбхîäèмîñòü ðàзðàбîòêè мåòîäîâ ëåчåíèя, ïîзâî-
ëяющèх âîзäåéñòâîâàòü íà êëåòîчíî-мîëåêóëяðíыå 
зâåíüя ïàòîãåíåзà ЧМТ, ëåæàщèå â îñíîâå ïîñò-
òðàâмàòèчåñêîãî íåâðîëîãèчåñêîãî è êîãíèòèâíîãî 
äåфèöèòà.

Цåëью ðàбîòы быëî èзóчåíèå âëèяíèя ãåííîé 
òåðàïèè, îбóñëîâëèâàющåé èíäóêöèю ñèíòåзà èзî-
фîðмы ε3 àïîëèïîïðîòåèíà Е â òêàíè ïîâðåæäåííîãî 
ãîëîâíîãî мîзãà, íà âыðàæåííîñòü äâèãàòåëüíых 
ðàññòðîéñòâ è íàðóшåíèя ïàмяòè è îбóчàåмîñòè ïðè 
ЧМТ â эêñïåðèмåíòå.

Ìàòåðèàëы è ìåòîäы èññëåäîâàíèÿ. Иññëåäî-
âàíèå ïðîâåäåíî íà 15 êðыñàх-ñàмöàх ëèíèè Wistar 
ñ мàññîé òåëà îò 350 äî 400 ã ðàзâîäêè âèâàðèя Иí-
ñòèòóòà. Жèâîòíыå ðàñïðåäåëåíы íà 3 ãðóïïы.

– Контроль–1 — ãðóïïà, â êîòîðîé æèâîòíым 
íå íàíîñèëè ЧМТ è íå âыïîëíяëè êàêèх-ëèбî хè-
ðóðãèчåñêèх мàíèïóëяöèé ñ ëåчåбíîé öåëüю (èí-
òàêòíыå).

– Контроль–2 — ãðóïïà æèâîòíых ñ эêñïåðè-
мåíòàëüíîé ЧМТ, êîòîðым â ëåâыé бîêîâîé æåëó-
äîчåê óñòàíàâëèâàëè êàíюëю, ñîåäèíåííóю ñ ïîä-
êîæíым ðåзåðâóàðîм, зàïîëíåííым èзîòîíèчåñêèм 
ðàñòâîðîм íàòðèя хëîðèäà âмåñòî ëåêàðñòâåííîãî 
ñðåäñòâà.

– Опыт — ãðóïïà æèâîòíых ñ эêñïåðèмåí-
òàëüíîé ЧМТ, êîòîðым â ëåâыé бîêîâîé æåëóäîчåê 
óñòàíàâëèâàëè êàíюëю, ñîåäèíåííóю ñ ïîäêîæíым 
ðåзåðâóàðîм äëя âíóòðèæåëóäîчêîâîé èíфóзèè 
ïðåïàðàòà êàòèîííых ëèïîñîм ñ ïëàзмèäíым âåê-
òîðîм, íåñóщèм ãåí àïîëèïîïðîòåèíà E3 (APOE3), â 
ïîñòòðàâмàòèчåñêîм ïåðèîäå.

Нàíåñåíèå эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ è âñå хèðóð-
ãèчåñêèå мàíèïóëяöèè âыïîëíяëè ïîä íàðêîзîм ïó-
òåм âíóòðèбðюшèííîé èíъåêöèåé ðàñòâîðà òèîïåí-

òàë-íàòðèя (50 мã/êã). Пî зàâåðшåíèè эêñïåðèмåíòà 
íà 10-å ñóòêè æèâîòíых óмåðщâëяëè ïóòåм âíóò-
ðèбðюшèííîé èíъåêöèè ðàñòâîðà òèîïåíòàë-íàòðèя 
(200 мã/êã). Мîзã èзâëåêàëè èз ïîëîñòè чåðåïà äëя 
îöåíêè эффåêòèâíîñòè òðàíñфåêöèè (îïðåäåëåíèя 
mРНÊ, òðàíñêðèбèðóåмîé ñ ãåíà APOE3) мåòîäîм 
îбðàòíîòðàíñêðèïòàзíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîëèмå-
ðàзîé (RT-CRP) è ãèñòîëîãèчåñêîãî èññëåäîâàíèя, ðå-
зóëüòàòы êîòîðîãî îïóбëèêîâàíы íàмè ðàíåå [1, 2].

Ìîäåëèðîâàíèå ЧÌÒ. Äëя âîñïðîèзâåäåíèя ó 
êðыñ òяæåëîé ЧМТ èñïîëüзîâàëè «мîäåëü óäàðíî-
ãî óñêîðåíèя» [14, 22], îбåñïåчèâàâшóю â îñíîâíîм 
äèффóзíîå ïîâðåæäåíèå мîзãà. Пîä îбщåé àíåñòå-
зèåé âыïîëíяëè ïðîäîëüíыé ðàзðåз ñêàëüïà ãîëîâы 
äëèíîé 2 ñм ïî ñðåäíåé ëèíèè ñ îбíàæåíèåм бðåãмы 
(òîчêè ïåðåñåчåíèя êîðîíàðíîãî è ñàãèòòàëüíîãî шâîâ 
чåðåïà) è ëàмбäы (òîчêè ïåðåñåчåíèя ñàãèòòàëüíîãî 
è ëàмбäîâèäíîãî шâîâ). Рàñïàòîðîм è âыñóшèâàíèåм 
êîñòíîé ïîâåðхíîñòè ê êîñòè ïðîчíî ñ ïîмîщüю зóб-
íîãî öåмåíòà фèêñèðîâàëè òàê íàзыâàåмыé «шëåм» 
— êðóãëóю ñòàëüíóю ïëàñòèíó äèàмåòðîм 1 ñм â 
ñðåäèííîм ïîëîæåíèè мåæäó êîðîíàðíым è ëàмб-
äîâèäíым шâàмè. Тðàâмó íàíîñèëè ïóòåм ïàäåíèя 
ñ âыñîòы 1,5 м íà «шëåм» ãðóзà мàññîé 450 ã ñ òóïîé 
ïîâåðхíîñòüю, чòî îбåñïåчèâàëî óñêîðåíèå äâèæåíèя 
ãîëîâы ïðè мèíèмàëüíîм ëîêàëüíîм âîзäåéñòâèè 
ãðóзà â òîчêå ïðèëîæåíèя òðàâмèðóющåé ñèëы.

Ñîçäàíèå âåêòîðíых êîíñòðóêöèé äëÿ ãåííîé 
òåðàïèè. Â ðàбîòå èñïîëüзîâàíы êÄНÊ ãåíà APOE3 
чåëîâåêà, ñóбêëîíèðîâàííàя â âåêòîð pUC18, ïðåäî-
ñòàâëåííàя ïðîфåñcîðîм G. Dickson è èññëåäîâàòåëåм 
T. Athanasopoulos (фàêóëüòåò бèîхèмèè Êîðîëåâñêîãî 
Ëîíäîíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âåëèêîбðèòàíèя) è âåê-
òîð pCMV•SPORT6 («Invitrogen», США), èмåющèé 
öèòîмåãàëîâèðóñíыé ïðîмîòîð è ñèãíàë ïîëèàäå-
íèëèðîâàíèя SV40, чòî ïîзâîëяåò эêñïðåññèðîâàòü 
êëîíèðîâàííóю â íåм ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄНÊ â 
эóêàðèîòèчåñêèх êëåòêàх. êÄНÊ ãåíà APOE3 ïå-
ðåêëîíèðîâàëè â âåêòîð pCMV•SPORT6, ïî ñàéòàм 
ðåñòðèêòàз SmaI è SalI, âåêòîð îбðàбàòыâàëè ðåñò-
ðèêòàзàмè HindIII è SalI, ïðè эòîм êîíöы ÄНÊ ïîñëå 
îбðàбîòêè ðåñòðèêòàзîé HindIII òóïèëè ñ ïîмîщüю 
фðàãмåíòà Êëåíîâà. Пîëóчåííóю êîíñòðóêöèю 
pCMV•SPORT6-APOЕ3 âыäåëяëè мåòîäîм щåëîчíîãî 
ëèзèñà, èñïîëüзóя ðåàêòèâы è êîëîíêè tip 500 фèðмы 
«Qiagen» (США).

Вíóòðèæåëóäîчêîâàÿ  èíôóçèÿ  ïëàçìèäíîãî 
âåêòîðà, íåñóщåãî ãåí APOE3. Äëя äîñòàâêè ïðåïà-
ðàòà â ãîëîâíîé мîзã êðыñ ïîñëå íàíåñåíèя òðàâмы 
èñïîëüзîâàëè «Нàбîðы äëя мîзãîâых èíфóзèé» è 
îñмîòèчåñêèå ïîмïы ALZET (ïðîèзâîäñòâà DU-
RECT Corp., США). Îñмîòèчåñêèå ïîмïы зàïîëíяëè 
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèзâîäèòåëя: 5 
— èзîòîíèчåñêèм ðàñòâîðîм íàòðèя хëîðèäà (ãðóïïà 
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Контроль–2), 5 — ïðåïàðàòîм êàòèîííых ëèïîñîм ñ 
ïëàзмèäíым âåêòîðîм, íåñóщèм ãåí APOE3 (ãðóïïà 
Опыт). Иñïîëüзîâàëè мîäåëü ïîмïы 2001D, îбåñ-
ïåчèâàющóю íåïðåðыâíóю èíфóзèю ïðåïàðàòà ñî 
ñêîðîñòüю 8 мêë/ч â òåчåíèå 25 ч, чòî ñîñòàâëяëî 
ñóммàðíî îêîëî 200 мêë. Êðыñàм ãðóïïы Опыт 
îñóщåñòâëяëè âíóòðèæåëóäîчêîâóю èíфóзèю 25 мêã 
ïëàзмèäíîé ÄНÊ. Пðåïàðàò êàòèîííых ëèïîñîм/ÄНÊ 
ãîòîâèëè ñ ïîмîщüю ðåàêòèâà DOTAP Methosulfate 
(5 мêë íà 1 мêã ÄНÊ) (SIGMA-ALDRICH, США) â 
ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèзâîäèòåëя. Сèñòå-
мó, ñîñòîящóю èз êàíюëè, êàòåòåðà è îñмîòèчåñêîé 
ïîмïы, ñîбèðàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðî-
èзâîäèòåëя. Сðàзó ïîñëå íàíåñåíèя òðàâмы ãîëîâó 
æèâîòíîãî фèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèчåñêîм àïïà-
ðàòå. «Шëåм» è зóбíîé öåмåíò óäàëяëè. Пîä êîæåé â 
îбëàñòè ñïèíы æèâîòíîãî, íàчèíàя îò íèæíåãî êðàя 
ðàзðåзà è äàëåå чåðåз мåæëîïàòîчíîå ïðîñòðàíñòâî, 
êîðíöàíãîм фîðмèðîâàëè êàðмàí äëя îñмîòèчåñêîé 
ïîмïы. Â ïðîåêöèè ïåðåäíåãî ðîãà ëåâîãî бîêîâîãî 
æåëóäîчêà ñ ïîмîщüю бîðмàшèíы êðóãëîé фðåзîé íà 
êîñòü ñâîäà чåðåïà íàêëàäыâàëè фðåзåâîå îòâåðñòèå. 
Иñïîëüзîâàëè ñëåäóющèå ñòåðåîòàêñèчåñêèå êîîð-
äèíàòы ïåðåäíåãî ðîãà бîêîâîãî æåëóäîчêà: êзàäè 
îò бðåãмы — 0,8 мм, ëàòåðàëüíî — 1,5 мм, äîðñî-
âåíòðàëüíî — 4,8 мм. Êàíюëю äëèíîé 5 мм óñòàíàâ-
ëèâàëè чåðåз фðåзåâîå îòâåðñòèå è фèêñèðîâàëè ê 
ïîâåðхíîñòè чåðåïà зóбíым öåмåíòîм. Îñмîòèчåñêóю 
ïîмïó ïîãðóæàëè â ïîäêîæíыé êàðмàí. Нà ðàíó 
êîæè íàêëàäыâàëè óзëîâыå àòðàâмàòèчåñêèå шâы. 
Жèâîòíîå èзâëåêàëè èз ñòåðåîòàêñèчåñêîãî àïïàðàòà 
è ïîмåщàëè â êëåòêó.

Îöåíêà  íàðóшåíèé  äâèãàòåëьíîé  ôóíêöèè. 
Пðè îöåíêå ïîñòòðàâмàòèчåñêèх äâèãàòåëüíых 
äèñфóíêöèé ó êðыñ èñïîëüзîâàëè íàèбîëåå чàñòî 
óïîòðåбëяåмыé мåòîä [16]. Иññëåäîâàòåëü, íåèí-
фîðмèðîâàííыé î ïðèíàäëåæíîñòè æèâîòíых ê òîé 
èëè èíîé эêñïåðèмåíòàëüíîé ãðóïïå, îöåíèâàåò ïî 
5-бàëëüíîé шêàëå (îò 0 — òяæåëîå ïîðàæåíèå äî 
4 — íîðмàëüíàя ñèëà èëè äâèãàòåëüíàя фóíêöèя) 
ñëåäóющèå ïîêàзàòåëè: 1) ñãèбàíèå ëåâîé ïåðåäíåé 
êîíåчíîñòè ïðè ïîäíèмàíèè æèâîòíîãî зà хâîñò; 2) 
ñãèбàíèå ïðàâîé ïåðåäíåé êîíåчíîñòè ïðè ïîäíè-
мàíèè æèâîòíîãî зà хâîñò; 3) ñãèбàíèå ëåâîé зàäíåé 
êîíåчíîñòè â òî âðåмя, êîãäà ïåðåäíèå êîíåчíîñòè 
íàхîäяòñя íà ðîâíîé ïîâåðхíîñòè, à зàäíèå — ïîä-
íèмàюòñя òяãîé зà хâîñò; 4) ñãèбàíèå ïðàâîé зàäíåé 
êîíåчíîñòè â òî âðåмя, êîãäà ïåðåäíèå êîíåчíîñòè 
íàхîäяòñя íà ðîâíîé ïîâåðхíîñòè, à зàäíèå — ïîäíè-
мàюòñя òяãîé зà хâîñò; 5) ñïîñîбíîñòü ïðîòèâîñòîяòü 
бîêîâîмó òîëчêó âëåâî; 6) ñïîñîбíîñòü ïðîòèâîñòî-
яòü бîêîâîмó òîëчêó âïðàâî; 7) ñïîñîбíîñòü ñòîяòü 
íà íàêëîííîé ïîâåðхíîñòè â ëåâîé ïîзèöèè (ëåâым 
бîêîм êâåðхó); 8) ñïîñîбíîñòü ñòîяòü íà íàêëîííîé 
ïîâåðхíîñòè â ïðàâîé ïîзèöèè (ïðàâым бîêîм êâåð-
хó); 9) ñïîñîбíîñòü ñòîяòü íà íàêëîííîé ïîâåðхíîñòè 
â âåðòèêàëüíîé ïîзèöèè. Â òðåх ïîñëåäíèх òåñòàх 
мàêñèмàëüíîé îöåíêîé (4 бàëëà) îöåíèâàëè ñïîñîб-
íîñòü æèâîòíîãî ñòîяòü íà ïëîñêîñòè, íàêëîíåííîé 
ïîä óãëîм 40°, 3 бàëëà — 37,5°, 2 бàëëà — 35°, 1 бàëë 
— 32,5°, 0 бàëëîâ — мåíåå 32,5°.

Îöåíêó äâèãàòåëüíîé фóíêöèè ïðîâîäèëè â 
ãðóïïàх Контроль–2, Опыт â äåíü эêñïåðèмåíòà, 
äî íàíåñåíèя òðàâмы (0-å ñóòêè) è ñ 1-х ïî 7-å ñóòêè 
ïîñëå òðàâмы. Â ãðóïïå Контроль–1 эòîò ïîêàзàòåëü 

îöåíèâàëè â òåчåíèå òåх æå 8 ñóò. Îбщèé фóíêöè-
îíàëüíыé ïîêàзàòåëü äëя êàæäîãî æèâîòíîãî îïðå-
äåëяëè ïóòåм ñóммèðîâàíèя бàëëîâ, ïîëóчåííых 
âî âñåх òåñòàх.

Îöåíêà  íàðóшåíèÿ  êîãíèòèâíых  ôóíêöèé. 
Нàðóшåíèå êîãíèòèâíых фóíêöèé ïîñëå эêñïå-
ðèмåíòàëüíîé ЧМТ âыяâëяëè ïóòåм îöåíêè ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ïàмяòè â âîäíîм ëàбèðèíòå Мîððèñà. 
Пîñêîëüêó íàðóшåíèя ïàмяòè ñîхðàíяюòñя ïîñëå 
эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ бîëåå äëèòåëüíî, чåм äâè-
ãàòåëüíыå íàðóшåíèямè [15], èññëåäîâàíèя â âîäíîм 
ëàбèðèíòå Мîððèñà ïðîâîäèëè â ïåðèîä ñ 7-х ïî 
10-å ñóòêè ïîñëå òðàâмы, чòîбы èмåâшèéñя ðàíåå 
íåâðîëîãèчåñêèé äåфèöèò íå âëèяë íà ñïîñîбíîñòü 
æèâîòíых ïëàâàòü, äåëàя íåäîñòîâåðíымè ðåзóëü-
òàòы òåñòà.

Âîäíыé ëàбèðèíò Мîððèñà ïðåäñòàâëяë ñîбîé 
êðóãëыé бàê äèàмåòðîм 140 ñм, âыñîòîé 45 ñм, зàïîë-
íåííыé òåïëîé âîäîé, êîòîðóю äåëàëè íåïðîзðàчíîé 
ïóòåм äîбàâëåíèя êðàñèòåëя (âыñîòà зàïîëíåíèя 
бàêà âîäîé 30 ñм). Â ïîñòîяííîå мåñòî бàêà ïîмåщàëè 
ïîäâèæíóю ïëàòфîðмó äèàмåòðîм 10 ñм, âыñîòîé 28 
ñм, ïîâåðхíîñòü êîòîðîé ðàñïîëîæåíà íà 2 ñм íèæå 
ïîâåðхíîñòè âîäы. Нà 7–8–9–10-å ñóòêè ïîñëå íàíå-
ñåíèя òðàâмы ïðîâîäèëè 16 «òðåíèðîâîê» æèâîòíых 
(4 â äåíü), â êîòîðых èх îбóчàëè íàхîäèòü ïëàòфîð-
мó, ïîëàãàяñü íà âíåшíèå âèзóàëüíыå îðèåíòèðы. 
Âî âðåмя êàæäîé èз 4 «òðåíèðîâîê» â òåчåíèå äíя 
æèâîòíîå ïîãðóæàëè ïîîчåðåäíî â îäíó èз 4 ïîñòîяí-
íых «ñòàðòîâых ïîзèöèé» (èх îчåðåäíîñòü â òåчåíèå 
äíя быëà ñëóчàéíîé). Пîñëå äîñòèæåíèя æèâîòíым 
ïëàòфîðмы åãî îñòàâëяëè òàм â òåчåíèå 30 ñ, зàòåм 
ïåðåíîñèëè â êëåòêó. Мåæäó «òðåíèðîâêàмè» â 
òåчåíèå äíя ñîбëюäàëè èíòåðâàë 4 мèí. Â êàæäыé 
äåíü èññëåäîâàíèя äëя êàæäîé êðыñы îïðåäåëяëè 
ïîêàзàòåëü «âðåмåíè ïîèñêà» — ñðåäíåå äëя 4 «òðå-
íèðîâîê» âðåмя (â ñåêóíäàх), зàòðàчåííîå æèâîòíым 
íà äîñòèæåíèå ïëàòфîðмы. Нà îñíîâå эòèх äàííых 
îïðåäåëяëè ñðåäíåå «âðåмя ïîèñêà» äëя êàæäîé èз 
ãðóïï эêñïåðèмåíòà â êîíêðåòíыé äåíü èññëåäîâàíèя. 
Óâåëèчåíèå «âðåмåíè ïîèñêà» ñâèäåòåëüñòâîâàëî î 
бîëüшåм äåфèöèòå ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè.

Äàííыå îбðàбàòыâàëè ñ ïîмîщüю мåòîäîâ âàðè-
àöèîííîé ñòàòèñòèêè. Рåзóëüòàòы W-òåñòà ïîêàзà-
ëè, чòî âñå âыбîðêè â ñðàâíèâàåмых ãðóïïàх быëè 
ðàñïðåäåëåíы ïî íîðмàëüíîмó зàêîíó. Пîэòîмó äëя 
îöåíêè ñòàòèñòèчåñêîé âåðîяòíîñòè ðàзëèчèé мåæäó 
ñðåäíèмè зíàчåíèямè ïàðàмåòðîâ â ñðàâíèâàåмых 
ãðóïïàх èñïîëüзîâàëè t-êðèòåðèé Сòüюäåíòà. Äîñòî-
âåðíымè ñчèòàëè ðàзëèчèя ïðè P<0,05.

Ðåçóëьòàòы è èх îбñóæäåíèå.
Вëèÿíèå òðàíñôåêöèè êëåòîê ãîëîâíîãî ìîç-

ãà êðыñ ãåíîì APOE3 íà äèíàìèêó äâèãàòåëьíîé 
äèñôóíêöèè è êîãíèòèâíых íàðóшåíèé ïðè эêñ-
ïåðèìåíòàëьíîé ЧÌÒ. Пðè èññëåäîâàíèè íåâðîëî-
ãèчåñêèх íàðóшåíèé ó êðыñ ïðè эêñïåðèмåíòàëüíîé 
ЧМТ ïî шêàëå îöåíêè äâèãàòåëüíîé äèñфóíêöèè â 
ãðóïïå Контроль–2 îòмåчåí âыðàæåííыé íåâðîëî-
ãèчåñêèé äåфåêò, êîòîðыé мåäëåííî ðåãðåññèðîâàë 
ê 7-м ñóòêàм ïîñëå òðàâмы (ðèñ. 1). Эòîò ïîêàзàòåëü 
âî âñå ñðîêè íàбëюäåíèя äîñòîâåðíî îòëèчàëñя îò 
òàêîâîãî â ãðóïïå Контроль–1, òî åñòü îò íîðмы.

Â ãðóïïå Опыт ïðîâåäåííîå ëåчåíèå ñïîñîбñ-
òâîâàëî бîëåå быñòðîмó ðåãðåññó íåâðîëîãèчåñêîãî 
äåфèöèòà ó æèâîòíых ïîñëå òðàâмы ïî ñðàâíåíèю 
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ñ òàêîâым â ãðóïïå Контроль–2. Пðè эòîм ñóммà 
бàëëîâ ïî шêàëå îöåíêè äâèãàòåëüíîé äèñфóíêöèè íà 
3-è è 4-å ñóòêè ïîñëå íàíåñåíèя ЧМТ â ãðóïïå Опыт 
äîñòîâåðíî ïðåâышàëà àíàëîãèчíыå ïîêàзàòåëè â 
ãðóïïå Контроль–2 — ñîîòâåòñòâåííî (26,2±3,96) è 
(17,2±3,11) бàëëà, (26,4±3,36) è (19,8±3,11) бàëëà.

Пðè îöåíêå âëèяíèя ãåííîé òåðàïèè íà äèíàмèêó 
ðàññòðîéñòâ ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè ó êðыñ ñ ЧМТ 
(ðèñ. 2) óñòàíîâëåíî, чòî óæå â ïåðâыå ñóòêè ïðî-
âåäåíèя èññëåäîâàíèя â âîäíîм ëàбèðèíòå Мîððèñà 
(7-å ñóòêè ïîñëå òðàâмы) «âðåмя ïîèñêà» ïëàòфîðмы 
â ãðóïïå Контроль–2 — (86,4±4,32) ñ äîñòîâåðíî îò-
ëèчàëîñü îò эòîãî ïîêàзàòåëя â ãðóïïå Контроль–1 
— (69,2±2,15) ñ. Тàêîå ðàзëèчèå îбóñëîâëåíî òåм, чòî 
â ãðóïïå Контроль–1 æèâîòíыå быñòðåå íàхîäèëè 
ïëàòфîðмó óæå íà 3-é è 4-é «òðåíèðîâêàх» ïåðâых 
ñóòîê èññëåäîâàíèя (7-å ñóòêè ïîñëå òðàâмы). Â ïîñ-
ëåäóющèå äíè â ãðóïïå Контроль–1 «âðåмя ïîèñêà» 
ïëàòфîðмы быñòðî óмåíüшàëîñü. Â îòëèчèå îò эòîãî, 
â ãðóïïå Контроль–2 «âðåмя ïîèñêà» óмåíüшàëîñü 
бîëåå мåäëåííî è âî âñå ñðîêè íàбëюäåíèя äîñòîâåðíî 
ïðåâышàëî àíàëîãèчíыé ïîêàзàòåëü â ãðóïïå Кон-

троль–1 — ñîîòâåòñòâåííî (74,2±3,27) è (17,2±2,28) 
ñ — íà 8-å ñóòêè, (64,7±4,03) è (16,2±1,8)  ñ — íà 9-å 
ñóòêè, (61,2±3,62) è (9,6±2,16) ñ — íà 10-å ñóòêè. Эòî 
ñâèäåòåëüñòâîâàëî, чòî ïîä âëèяíèåм эêñïåðèмåí-
òàëüíîé ЧМТ ó æèâîòíых âîзíèêàë îòчåòëèâыé 
äåфèöèò ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè è зíàчèòåëüíî 
óхóäшàëàñü èх îбóчàåмîñòü.

Â ãðóïïå Опыт îòмåчåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèя-
íèå òðàíñфåêöèè ãåíà АРÎЕ3 íà ðåãðåññ êîãíèòèâ-
íых íàðóшåíèé ó эêñïåðèмåíòàëüíых æèâîòíых. 
«Âðåмя ïîèñêà» îêàзàëîñü äîñòîâåðíî мåíüшèм 
ïî ñðàâíåíèю ñ òàêîâым â ãðóïïå Контроль–2 íà 
8–10-å ñóòêè. Тàê, íà 8-å ñóòêè эêñïåðèмåíòà эòîò 
ïîêàзàòåëü â ãðóïïå Опыт ñîñòàâëяë (49,0±3,41) ñ, 
â ãðóïïå Контроль–2 — (74,2±3,27) ñ, íà 9-å ñóòêè 
— ñîîòâåòñòâåííî (34,8±2,02) è (64,2±4,03) ñ, íà 10-å 
ñóòêè — (30,2±2,15) è (61,2±3,62) ñ (ðàзëèчèя äîñòî-
âåðíы âî âñå ñðîêè íàбëюäåíèя).

Пðèâåäåííыå äàííыå ñâèäåòåëüñòâóюò, чòî 
òðàíñфåêöèя êëåòîê ïîâðåæäåííîãî ãîëîâíîãî мîзãà 
ãåíîм APOE3 ñïîñîбñòâîâàëà бîëåå быñòðîмó ðåã-
ðåññó íåâðîëîãèчåñêîãî äåфèöèòà è óмåíüшåíèю 
âыðàæåííîñòè êîãíèòèâíых íàðóшåíèé, â чàñòíîñòè, 
óмåíüшåíèю äåфèöèòà ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè è 
îбóчàåмîñòè.

Â îïóбëèêîâàííых íàмè ðàíåå èññëåäîâàíèях 
óñòàíîâëåíî, чòî ïðèмåíåíèå ó эêñïåðèмåíòàëüíых 
æèâîòíых (êðыñ) ñ òяæåëîé зàêðыòîé ЧМТ ãåííîé 
òåðàïèè, à èмåííî èíäóêöèè ñèíòåзà èзîфîðмы ε3 
àïîëèïîïðîòåèíà Е чåëîâåêà â ðàííèå ñðîêè ïîñëå 
òðàâмы, îêàзыâàëî ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà ïàðåí-
хèмó è ñîñóäèñòóю ñèñòåмó ãîëîâíîãî мîзãà, ïðåäî-
òâðàщàëî îбðàзîâàíèå зîí âòîðèчíîé äåзèíòåãðàöèè 
â ïîâðåæäåííîм мîзãå. Îб эòîм ñâèäåòåëüñòâîâàëà 
зíàчèòåëüíî мåíüшàя (ñëåäîâàя) âыðàæåííîñòü 
ïðèзíàêîâ íàðóшåíèя ïðîíèöàåмîñòè êàïèëëяðîâ 
è ïîâðåæäåíèя ïàðåíхèмы мîзãà ñ óмåíüшåíèåм 
åãî ðåàêòèâíîãî îòåêà ó ëåчåíых æèâîòíых [1]. Пî 
äàííым мîðфîмåòðèчåñêîãî è óëüòðàñòðóêòóðíîãî 
èññëåäîâàíèé ïðèмåíåíèå âыбðàííîãî мåòîäà ëåчå-
íèя îêàзыâàëî зíàчèòåëüíîå ïîзèòèâíîå âëèяíèå 
íà ñòðóêòóðó è óëüòðàñòðóêòóðó ãèïïîêàмïà, зíà-
чèòåëüíî óмåíüшàя ЧМТ-èíäóöèðîâàííóю ãèбåëü 
íåéðîíîâ, ïîâðåæäåíèå àêñîíîâ, ãëèîз è мèêðîãëè-
àëüíóю ðåàêöèю [2].

Â íàñòîящåå âðåмя îòмåчàюò, чòî ðàзðàбîòêà 
эêñïåðèмåíòàëüíых мîäåëåé, âîñïðîèзâîäящèх 
êëåòîчíыå è ñóбêëåòîчíыå èзмåíåíèя, âîзíèêàющèå 
ïðè ЧМТ ó чåëîâåêà, хîòя è óëóчшèëà ïîíèмàíèå 
мåхàíèзмîâ, ëåæàщèх â îñíîâå ïîñòòðàâмàòèчåñêîãî 
íåâðîëîãèчåñêîãî äåфèöèòà, îäíàêî íå ñïîñîбñòâîâà-
ëà ïîяâëåíèю äîñòóïíых мåòîäîâ íåéðîïðîòåêöèè 
â êëèíèêå [11]. Рàзðыâ мåæäó эêñïåðèмåíòàëüíымè 
äàííымè è êëèíèчåñêîé ïðàêòèêîé мîæåò быòü 
ïðåîäîëåí, åñëè óäåëèòü бîëüшå âíèмàíèя îöåíêå 
íåâðîëîãèчåñêîãî è ïîâåäåíчåñêîãî äåфèöèòà â ñòà-
äèè äîêëèíèчåñêèх èññëåäîâàíèé. Пðè эòîм îäíîé 
èз âàæíых зàäàч эêñïåðèмåíòàëüíîé íåéðîòðàâмà-
òîëîãèè яâëяåòñя óñòàíîâëåíèå ñâязè êëåòîчíых 
мåхàíèзмîâ, îïðåäåëяющèх ïîñòòðàâмàòèчåñêóю 
êëåòîчíóю äèñфóíêöèю è ãèбåëü êëåòîê, ñ íåâðî-
ëîãèчåñêèмè è êîãíèòèâíымè íàðóшåíèямè. Îäíàêî 
ñëîæíîñòü àíàòîмèчåñêèх ñòðóêòóð, ëåæàщèх â îñ-
íîâå äâèãàòåëüíых è êîãíèòèâíых фóíêöèé, зàòðóä-
íяåò ñîïîñòàâëåíèå фóíêöèîíàëüíых íàðóшåíèé ó 
чåëîâåêà ñ òàêîâымè ó мàëых æèâîòíых. Â ñâязè ñ 
эòèм íåîбхîäèмы ðàзðàбîòêà è âыбîð фóíêöèîíàëü-
íых òåñòîâ, ïðîñòых â èñïîëüзîâàíèè è èíòåðïðåòà-
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öèè è îäíîâðåмåííî ïîзâîëяющèх эêñòðàïîëèðîâàòü 
ïîëóчåííыå ðåзóëüòàòы â êëèíèêó [7].

Äëя îöåíêè äâèãàòåëüíых íàðóшåíèé ó êðыñ 
íàмè èñïîëüзîâàí мåòîä, êîòîðыé îêàзàëñя âыñîêî 
äîñòîâåðíым äëя хàðàêòåðèñòèêè òяæåñòè эêñïåðè-
мåíòàëüíîé ЧМТ è, чòî îñîбåííî âàæíî, èзóчåíèя 
эффåêòèâíîñòè ïðîâåäåííîãî ëåчåíèя [6, 9, 16, 19, 
21]. С ïîмîщüю шêàëы îïðåäåëåíèя äâèãàòåëüíîé 
äèñфóíêöèè îöåíèâàюò ñèëó è îбъåм ðåфëåêòîðíых 
äâèæåíèé ïåðåäíèх è зàäíèх êîíåчíîñòåé, ñîïðîòèâ-
ëåíèå бîêîâîмó òîëчêó, ñïîñîбíîñòü бàëàíñèðîâàòü íà 
íàêëîííîé ïëîñêîñòè. Îöåíêà ïîêàзàòåëåé â бàëëàх 
ñïîñîбñòâóåò ïîâышåíèю чóâñòâèòåëüíîñòè òåñòà, 
ïîзâîëяя îбъåêòèâíî âыяâëяòü íåзíàчèòåëüíóю ðàз-
íèöó ïîêàзàòåëåé ó èñïыòóåмых æèâîòíых. Рефлекс 
сгибания передних конечностей âыяâëяюò ó êðыñ è 
мышåé ïóòåм òяãè æèâîòíîãî зà хâîñò ñ îïóñêàíèåм 
ãîëîâы âíèз. Нåòðàâмèðîâàííîå æèâîòíîå íåмåäëåí-
íî âыòяãèâàåò ê ïîëó îбå ïåðåäíèå êîíåчíîñòè, íå-
ñêîëüêî ñîãíóòыå â ëîêòåâых ñóñòàâàх. Ó òðàâмèðî-
âàííîé êðыñы эòîò ðåфëåêñ íå âîзíèêàåò âîâñå, èëè 
îòмåчàюò ñïàñòèчåñêèå ïîäåðãèâàíèя ïîðàæåííîé 
êîíåчíîñòè ëèбî äâèæåíèя, ïåðïåíäèêóëяðíыå îñè 
òåëà. Эòîò òåñò îêàзàëñя эффåêòèâíым íà мîäåëè 
ЧМТ, èñïîëüзîâàííîé â íàшåм èññëåäîâàíèè («мîäåëü 
óäàðíîãî óñêîðåíèя») [17].

Рефлекс сгибания задних конечностей âы-
яâëяюò, êîãäà æèâîòíîå ñòàâяò íà ðîâíóю ïîâåð-
хíîñòü. Çàäíèå êîíåчíîñòè ïîäíèмàюòñя êâåðхó 
(ñ îòðыâîм îò ïîâåðхíîñòè) ïóòåм òяãè зà хâîñò. 
Нåòðàâмèðîâàííîå æèâîòíîå ïðè эòîм âыòяãèâàåò 
зàäíèå êîíåчíîñòè íàзàä è êíàðóæè ñ ïîëíым èх 
ðàзãèбàíèåм è âыòяãèâàíèåм ïàëüöåâ. Ó æèâîòíых 
ñ ЧМТ íàбëюäàюò äåфèöèò ëюбîãî êîмïîíåíòà эòèх 
äâèæåíèé [8]. Сïîñîбíîñòü æèâîòíîãî êîîðäèíèðîâàòü 
äâèæåíèя âñåх чåòыðåх êîíåчíîñòåé äëя ñîхðàíå-
íèя ïîëîæåíèя òåëà ïðè ïðèëîæåíèè ñèëы ñбîêó 
îöåíèâàюò â тесте бокового толчка. Жèâîòíîå 
ïîмåщàюò íà ðîâíîé ïîâåðхíîñòè è ïðèêëàäыâàюò 
ëåãêîå äàâëåíèå ê бîêîâîé ïîâåðхíîñòè òóëîâèщà 
ñ öåëüю ñâàëèòü êðыñó íàбîê. Çäîðîâîå æèâîòíîå 
ñîхðàíяåò óñòîéчèâîñòü ê ïàäåíèю íàбîê, òîãäà êàê 
ó òðàâмèðîâàííîé êðыñы ñîïðîòèâëåíèå мåíüшå íà 
ñòîðîíå ñ äâèãàòåëüíымè íàðóшåíèямè [18]. Ещå 
îäíèм мåòîäîм, ïîзâîëяющèм êîмïëåêñíî îöåíèâàòü 
ñèëó è êîîðäèíàöèю äâèæåíèé, яâëяåòñя тест на 
наклонной плоскости, ðàзðàбîòàííыé ïåðâîíàчàëüíî 
äëя îöåíêè ïîâåäåíèя æèâîòíых ñî ñïèííîмîзãîâîé 
òðàâмîé. Пðè ðàзëèчíых мîäåëях ЧМТ, â òîм чèñëå 
èñïîëüзîâàííîé íàмè [4], óãîë íàêëîíà ïëîñêîñòè, 
íà êîòîðîé æèâîòíîå мîæåò ñòîяòü бåз ïàäåíèя, 
êîððåëèðóåò ñ òяæåñòüю òðàâмы мîзãà.

Â íàшåм èññëåäîâàíèè ïîä âëèяíèåм ãåííîé òå-
ðàïèè îòмåчåí ðåãðåññ íåâðîëîãèчåñêîãî äåфèöèòà 
ó êðыñ ñ òяæåëîé äèффóзíîé ЧМТ.

Рåзóëüòàòы èññëåäîâàíèя ñâèäåòåëüñòâóюò 
òàêæå, чòî òðàíñфåêöèя êëåòîê ïîðàæåííîãî мîзãà 
ãåíîм АРÎЕ3 ñïîñîбñòâóåò ðåãðåññó îбóñëîâëåííых 
òðàâмîé êîãíèòèâíых íàðóшåíèé ó эêñïåðèмåí-
òàëüíых æèâîòíых. Пðè эòîм âыðàæåííîñòü êîã-
íèòèâíых íàðóшåíèé ó êðыñ ñ эêñïåðèмåíòàëüíîé 
ЧМТ, â чàñòíîñòè, ðàññòðîéñòâ ïðîñòðàíñòâåííîé 
ïàмяòè, îïðåäåëяëè ñ ïîмîщüю âîäíîãî ëàбèðèíòà 
Мîððèñà. Âî мíîãèх èññëåäîâàíèях быëî ïîêàзàíî, 
чòî èñïîëüзîâàíèå эòîãî мåòîäà ïîзâîëяåò òîчíî 
îхàðàêòåðèзîâàòü êàê òяæåñòü эêñïåðèмåíòàëüíîé 
ЧМТ, òàê è эффåêòèâíîñòü åå ëåчåíèя. Â чàñòíîñòè, 
íà мîäåëè ïîñòòðàâмàòèчåñêîé èшåмèè óñòàíîâëå-

íà эффåêòèâíîñòü ïðåäóïðåæäåíèя åå íåãàòèâíых 
ïîñëåäñòâèé ïðè êîмбèíèðîâàííîм íàзíàчåíèè бëî-
êàòîðîâ мóñêàðèíîâых è NMDA-ðåöåïòîðîâ, ñêîïî-
ëàмèíà è МÊ-801 [9]. Äîêàзàíà ïîëîæèòåëüíàя ðîëü 
àíàëîãîâ òèðîòðîïèí-ðèëèзèíã ãîðмîíà [6], ñîчåòàíèя 
òðàíñïëàíòàöèè фåòàëüíîé íåðâíîé òêàíè è âíóòðè-
мîзãîâîé èíфóзèè фàêòîðà ðîñòà íåðâîâ [20] â ëåчå-
íèè ïîñòòðàâмàòèчåñêèх êîãíèòèâíых ðàññòðîéñòâ. 
Тàêèм æå ñïîñîбîм быëî ïîêàзàíî ïîëîæèòåëüíîå 
âëèяíèå òîðмîæåíèя ïðîöåññîâ ïðîãðàммèðóåмîé 
êëåòîчíîé ñмåðòè â ïîñòòðàâмàòèчåñêîм ïåðèîäå ïðè 
ïðèмåíåíèè ñîåäèíåíèя АÊ295, èíãèбèòîðà êàëüïà-
èíà — îäíîãî èз âàæíых эффåêòîðîâ àïîïòîзà, íà 
ðåãðåññ ïîñòòðàâмàòèчåñêîé ðåòðîãðàäíîé àмíåзèè 
[19], à òàêæå äðóãèх мåòîäîâ íåéðîïðîòåêöèè.

Îöåíêà âëèяíèя мåòîäîâ ëåчåíèя ЧМТ íà ñî-
ñòîяíèå êîãíèòèâíых фóíêöèé èíäèâèäóóмà чðåз-
âычàéíî âàæíà. Тяæåëàя è ñðåäíåé òяæåñòè ЧМТ ó 
чåëîâåêà чàñòî îбóñëîâëèâàåò èíâàëèäèзàöèю ïðè 
îòñóòñòâèè ãðóбых îчàãîâых ñèмïòîмîâ (íàðóшå-
íèя äâèæåíèé, ðåчè) âñëåäñòâèå íàðóшåíèя òîíêèх 
íåéðîïñèхèчåñêèх фóíêöèé, чòî îбóñëîâëèâàåò 
ñîöèàëüíóю äåзàäàïòàöèю ïîñòðàäàâшåãî. Äåфèöèò 
êîãíèòèâíых фóíêöèé ó бîëüíых ñâязыâàюò ñ чàñòî 
âîзíèêàющèм ïðè ЧМТ ïîâðåæäåíèåм ãèïïîêàмïà 
[12]. Êðîмå òîãî, óñòàíîâëåíà êîððåëяöèя íàðóшåíèé 
ïàмяòè ñ мîðфîëîãèчåñêèмè èзмåíåíèямè â мèíäà-
ëåâèäíых яäåðíых êîмïëåêñàх è äèэíöåфàëüíых 
ñòðóêòóðàх [23]. Â чàñòíîñòè, âîзíèêíîâåíèå àíòå-
ðîãðàäíîé àмíåзèè, òî åñòü íàðóшåíèå ïàмяòè íà 
òåêóщèå ñîбыòèя ïîñëå ЧМТ ó чåëîâåêà ñâязыâàюò 
ñ äâóñòîðîííèм ïîâðåæäåíèåм CA1-îòäåëîâ ãèïïî-
êàмïà [23].

Нàðóшåíèя êîãíèòèâíых фóíêöèé ïðè эêñïå-
ðèмåíòàëüíîé ЧМТ ó êðыñ è мышåé, âыяâëяåмыå 
ïóòåм îöåíêè ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè â âîäíîм 
ëàбèðèíòå Мîððèñà, òàêæå êîððåëèðóюò ñ îòñðî-
чåííîé ãèбåëüю íåéðîíîâ â CA3 [16, 20] è CA1 [9] 
îòäåëàх ãèïïîêàмïà. Âîзíèêíîâåíèå äåфèöèòà 
ïðîñòðàíñòâåííîé ïàмяòè ïðè эêñïåðèмåíòàëüíîé 
ЧМТ мîæåò быòü îбóñëîâëåíî àïîïòîзîм íåéðîíîâ 
зóбчàòîé èзâèëèíы ãèïïîêàмïà [10]. Óчèòыâàя, чòî 
ó ïîñòðàäàâшèх ñ ëåãêîé è ñðåäíåé òяæåñòè ЧМТ 
íåâîзмîæíî ñîïîñòàâèòü ñòåïåíü íàðóшåíèé ïàмяòè 
ñ âыðàæåííîñòüю ñòðóêòóðíых èзмåíåíèé â мîзãå 
èз-зà íèзêîé ëåòàëüíîñòè, èíòåðåñíîé ïðåäñòàâëяåò-
ñя ðàбîòà, â êîòîðîé îòмåчåíî, чòî ïðîäîëæèòåëüíыå 
íàðóшåíèя êîãíèòèâíых фóíêöèé âîзíèêàюò ïðè 
ëåãêîé эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ, íå ñîïðîâîæäà-
ющåéñя ãèбåëüю êëåòîê ãèïïîêàмïà [13]. Аâòîðы 
ïðèâîäяò äîêàзàòåëüñòâà, чòî äàæå ïðè ëåãêîé ЧМТ 
âыяâëяюò чðåзмåðíîå ïàòîëîãèчåñêîå âîзбóæäåíèå 
íåéðîíîâ, чòî îбóñëîâëèâàåò íàðóшåíèå íîðмàëüíых 
ñèíàïòèчåñêèх ñâязåé íåéðîíîâ ãèïïîêàмïà è фóí-
êöèîíàëüíыé äåфåêò.

Рåзóëüòàòы íàшåãî èññëåäîâàíèя ñâèäåòåëüñ-
òâóюò, чòî ãåííàя òåðàïèя, íàïðàâëåííàя íà зàïóñê 
ñèíòåзà â êëåòêàх ЦНС èзîфîðмы ε3 чåëîâåчåñêîãî 
apoE ïðè эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ ó êðыñ, ñïîñîбíà 
ïðåäîòâðàщàòü èëè óмåíüшàòü âыðàæåííîñòü êàê 
ñòðóêòóðíых èзмåíåíèé [1, 2], òàê è îбóñëîâëåííых 
мîðфîëîãèчåñêèмè èзмåíåíèямè фóíêöèîíàëüíых 
íàðóшåíèé. С óчåòîм ïðèâåäåííых äàííых ëèòåðà-
òóðы íàшè ðåзóëüòàòы ñâèäåòåëüñòâóюò îб эффåê-
òèâíîñòè ïðåäëîæåííîãî мåòîäà ëåчåíèя эêñïåðè-
мåíòàëüíîé ЧМТ è ïîäòâåðæäàюò ïåðñïåêòèâíîñòü 
èñïîëüзîâàíèя ãåííîé òåðàïèè ïðè òðàâмàòèчåñêîм 
ïîâðåæäåíèè мîзãà.

Бåëîøèöêèй Â.Â., Ãðèäèíà Í.ß., Öыбà Ë.À., Âåëèчêî Î.Í.
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Выâîäы 1. Ãåííàя òåðàïèя яâëяåòñя эффåêòèâ-
íым мåòîäîм ëåчåíèя ЧМТ â эêñïåðèмåíòå.

2. Иíäóêöèя ñèíòåзà â íåðâíîé òêàíè èзîфîðмы 
ε3 apoE чåëîâåêà ñ ïîмîщüю ïëàзмèäíîãî âåêòîðà, 
äîñòàâëяåмîãî â êëåòêè êàòèîííымè ëèïîñîмàмè, 
ñïîñîбñòâóåò бîëåå быñòðîмó ðåãðåññó íåâðîëîãè-
чåñêèх è êîãíèòèâíых íàðóшåíèé ïðè эêñïåðèмåí-
òàëüíîé ЧМТ.

3. Êîмïëåêñíàя îöåíêà òяæåñòè íåâðîëîãèчåñêîãî 
äåфèöèòà ñ èñïîëüзîâàíèåм шêàëы äâèãàòåëüíîé 
äèñфóíêöèè è êîãíèòèâíых íàðóшåíèé â âîäíîм 
ëàбèðèíòå Мîððèñà ïîзâîëяåò îбъåêòèâíî ñóäèòü î 
òяæåñòè ïîâðåæäåíèя è эффåêòèâíîñòè ëåчåíèя ïðè 
эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ.
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íà äèíàì³êó íåâðîëîã³чíîãî òà êîãí³òèâíîãî äåô³öèòó  

ïðè чåðåïíî-ìîçêîâ³é òðàâì³ â åêñïåðèìåíò³
Б³ëîøèöüêèй Â.Â., Ãðèä³íà Í.ß., Öèбà Ë.Î., Âåëèчêî Î.Ì.

²íñòèòóò íåéðîх³ðóðã³¿ ³м. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðà¿íè, м. Êè¿â

Мåòà ðîбîòè — âèâчåííя âïëèâó ãåííî¿ òåðàï³¿, щî ñïðèчèíяє ³íäóêö³ю ñèíòåзó ³зîфîðмè 
ε3 àïîë³ïîïðîòå¿íó Е (АРÎЕ3) â òêàíèí³ òðàâмîâàíîãî ãîëîâíîãî мîзêó, íà âèðàæåí³ñòü ðóхî-
âèх ðîзëàä³â ³ ïîðóшåíü ïàм’яò³ òà зäàòíîñò³ äî íàâчàííя ïðè чåðåïíî-мîзêîâ³é òðàâм³ (ЧМТ) 
â åêñïåðèмåíò³. Тяæêó ЧМТ зàâäàâàëè щóðàм ï³ä зàãàëüíîю àíåñòåз³єю шëяхîм â³ëüíîãî 
ïàä³ííя âàíòàæó мàñîю 450 ã з âèñîòè 1,5 м. Âíóòð³шíüîшëóíîчêîâó ³íфóз³ю êàò³îííèх ë³ïîñîм 
DOTAP, щî íåñëè 25 мêã ïëàзм³äíîãî âåêòîðó pCMV•SPORT6 з êÄНÊ ãåíà APOE3 зä³éñíюâàëè 
зà äîïîмîãîю îñмîòèчíèх ïîмï ALZET. Âèðàæåí³ñòü ïîñòòðàâмàòèчíîãî íåâðîëîã³чíîãî äåф³-
öèòó îö³íюâàëè зà шêàëîю ðóхîâî¿ äèñфóíêö³¿ â äåíü íàíåñåííя òðàâмè òà з 1-¿ äî 7-¿ äîбè 
ï³ñëя òðàâмè. Êîãí³òèâí³ фóíêö³¿ (ïðîñòîðîâà ïàм’яòü òà зäàòí³ñòü äî íàâчàííя) îö³íюâàëè ó 
âîäíîмó ëàб³ðèíò³ Мîðð³ñà ïðîòяãîм 7–10 ä³б ï³ñëя òðàâмè. Рåзóëüòàòè äîñë³äæåííя ñâ³äчàòü, 
щî ³íäóêö³я ñèíòåзó ³зîфîðмè ε3 apoE зà äîïîмîãîю ïëàзм³äíîãî âåêòîðó, щî äîñòàâëяâñя â 
êë³òèíè зà äîïîмîãîю êàò³îííèх ë³ïîñîм, ñïðèяє б³ëüш шâèäêîмó ðåãðåñîâ³ íåâðîëîã³чíèх ³ 
êîãí³òèâíèх ðîзëàä³â ïðè åêñïåðèмåíòàëüí³é ЧМТ.

Кëючîâ³ ñëîâà: черепно-мозкова травма, генна терапія, аполіпопротеїн Е, рухові розлади, 
когнітивні порушення, експеримент.

Вëèÿíèå ëèïîñîìàëьíîé òðàíñôåêöèè ãåíà àïîëèïîïðîòåèíà E3  
íà äèíàìèêó íåâðîëîãèчåñêîãî è êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà  

ïðè чåðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå â эêñïåðèìåíòå
Бåëîøèöêèй Â.Â., Ãðèäèíà Í.ß., Öыбà Ë.À., Âåëèчêî Î.Í.

Иíñòèòóò íåéðîхèðóðãèè èм. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðàèíы, ã. Êèåâ

Цåëü ðàбîòы — èзóчåíèå âëèяíèя ãåííîé òåðàïèè, ñïîñîбñòâóющåé èíäóêöèè ñèíòåзà 
èзîфîðмы ε3 àïîëèïîïðîòåèíà Е (АРÎЕ3) â òêàíè òðàâмèðîâàííîãî ãîëîâíîãî мîзãà, íà âыðà-
æåííîñòü äâèãàòåëüíых ðàññòðîéñòâ è íàðóшåíèå ïàмяòè è îбóчàåмîñòè ïðè чåðåïíî-мîзãî-
âîâé òðàâмå (ЧМТ) â эêñïåðèмåíòå. Тяæåëóю ЧМТ íàíîñèëè êðыñàм ïîä îбщåé àíåñòåзèåé 
ïóòåм ñâîбîäíîãî ïàäåíèя ãðóзà мàññîé 450 ã ñ âыñîòы 1,5 м. Âíóòðèæåëóäîчêîâóю èíфóзèю 
êàòèîííых ëèïîñîм DOTAP, íåñóщèх 25 мêã ïëàзмèäíîãî âåêòîðà pCMV•SPORT6 ñ êÄНÊ ãåíà 
APOE3, îñóщåñòâëяëè ñ ïîмîщüю îñмîòèчåñêèх ïîмï ALZET. Âыðàæåííîñòü ïîñòòðàâмàòè-
чåñêîãî íåâðîëîãèчåñêîãî äåфèöèòà îöåíèâàëè ïî шêàëå äâèãàòåëüíîé äèñфóíêöèè â äåíü 
íàчàëà эêñïåðèмåíòà, äî íàíåñåíèя òðàâмы è ñ 1-х ïî 7-å ñóòêè ïîñëå òðàâмы. Êîãíèòèâíыå 
фóíêöèè (ïðîñòðàíñòâåííàя ïàмяòü è îбóчàåмîñòü) îöåíèâàëè â âîäíîм ëàбèðèíòå Мîððèñà 
â òåчåíèå 7–10 ñóò ïîñëå òðàâмы. Рåзóëüòàòы èññëåäîâàíèя ñâèäåòåëüñòâóюò, чòî èíäóêöèя 
ñèíòåзà â íåðâíîé òêàíè èзîфîðмы ε3 apoE ñ ïîмîщüю ïëàзмèäíîãî âåêòîðà, äîñòàâëяåмîãî â 
êëåòêè ñ ïîмîщüю êàòèîííых ëèïîñîм, ñïîñîбñòâóåò бîëåå быñòðîмó ðåãðåññó íåâðîëîãèчåñêèх 
è êîãíèòèâíых íàðóшåíèé ïðè эêñïåðèмåíòàëüíîé ЧМТ.

Кëючåâыå  ñëîâà:  черепно-мозговая травма, генная терапия, аполипопротеин Е, 
двигательные нарушения, когнитивные нарушения, эксперимент.

Influence of liposomal transfection of apolipoprotein E3 gene on neurologic and 
cognitive deficits dynamics at experimental traumatic brain injury

Biloshytsky V.V., Gridina N.Ya., Tsyba L.O., Velichko O.M.
Institute of neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov  

of Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kiev

The aim of study was to estimate gene therapy influence, that promotes synthesis induction 
of ε3 apolipoprotein E (apoE3) in damaged brain tissue, on motor and memory dysfunction and 
learning disorders after experimental traumatic brain injury (TBI). Heavy TBI in rats was inflicted 
under overall anesthesia by free falling from 1.5 m of load weighting 450 g. The mixture of DOTAP 
liposome and 25 μg of plasmid vector pCMV•SPORT6 with cDNA of APOE3 gene was infused 
intraventricularly using ALZET osmotic pump. Posttraumatic neurologic deficits was estimated 
according to the scale of motor dysfunction at the first day of experiment before TBI infliction and 
from 1st to 7th day after trauma. Cognitive functions (spatial memory and learning) were tested in 
Morris water maze during 7–10 days after injury. The obtained results testified that cationic lipo-
some-mediated APOE3 gene transfer caused quicker regress of neurologic and cognitive disorders 
after experimental TBI.

Key words: traumatic brain injury, gene therapy, apolipoprotein E, motor dysfunction, cogni-
tive disorders, experiment.

Бåëîøèöêèй Â.Â., Ãðèäèíà Í.ß., Öыбà Ë.À., Âåëèчêî Î.Í.



65

Комментарий	
к	статье	Белошицкого	В.В.	и	соавторов	«Влияние	липосомальной	трансфекции	гена	
аполипопротеина	E3	на	динамику	неврологического	и	когнитивного	дефицита	при	черепно-мозговой	
травме	в	эксперименте»

Статья посвящена важной проблеме изучения нарушений ЦНС при ЧМТ и их коррекции с помощью современных 
молекулярно-генетических технологий. Во введении авторы приводят статистику о последствиях ЧМТ, согласно 
которой до 6 млн. пациентов в США испытывают социально-экономические трудности после ЧМТ. Эта статистика 
и является основным фактором, определяющим актуальность темы и необходимость разработки современных 
технологий коррекции неврологических нарушений и когнитивных функций у больных после ЧМТ.

Статья построена в соответствии с общепринятыми принципами, существенных замечаний нет. Каждое положение, 
метод или методический прием подтверждаются данными литературы. Детально описаны методы хирургического 
вмешательства, метод нанесения травмы и метод тестирования неврологического дефицита. Обсуждаемые поло-
жения и полученные результаты опытов детально анализируются, делается заключение об эффективности лечения 
последствий ЧМТ с помощью АРОЕ3.

В качестве замечания, необходимо отметить следующее.
Исследование выполнено у 15 животных, которые разделены на 3 группы. Это примерно по 5-6 животных в 

группе. Это очень малое число животных для решения таких сложных вопросов, как последствия ЧМТ и их кор-
рекция. Целесообразно в будущем увеличить как число животных в отдельных группах, так и число групп, изучить 
значение дозы вводимого гена, сроков введения и более отдаленных последствий, показать, что с неврологическими 
проявлениями и в целом с ЦНС происходит через 1 мес, через 6 мес.

Несколько смущает масса тела и возраст животных — 350–400 г — это очень старые животные, что эквива-
лентно 70–80 годам у человека.

Высказанные замечания целесообразно учесть в будущих работах.

Í.И. Лèсÿíыé, äîêòîð ìåä. íàóê ïðîфåссîð, 
зàâ. îòäåëîì íåéðîèììóíîëîгèè 

Иíсòèòóòà íåéðîõèðóðгèè èì. àêàä. À.Ï. Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ Óêðàèíы

Âëèÿíèå … òðàíñôåêöèè ãåíà ÀÐÎE3 íà äèíàìèêó íåâðîëîãèчåñêîãî è êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà …




