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Огляд літератури присвячений аналізу результатів використання 
клітинної терапії при експериментальній черепно-мозковій травмі (ЧМТ) 
у тварин. Проаналізовано стовбурові клітини різного походження та 
ступеня диференціювання ‒ нейрональні ембріональні, мезенхімальні 
мультипотентні, тотипотентні бластогенні, ендотеліальні клітини тощо.
Перші дослідження було проведено з нейрогенними (нервовими) 
стовбуровими клітинами та їх прогеніторами, які отримували з різних 
структур головного мозку ембріона чи дорослої тварини. Найбільше 
досліджень проведено з використанням мезенхімальних стовбурових клітин 
(МСК), що пов’язано з тим, що ці клітини здатні трансформуватися в нервові 
та ендотеліальні клітини. МСК отримували із різних джерел: із жирової та 
кісткової тканини, плаценти, пуповини, амніотичної мембрани тощо.
Раніше вважали, що трансплантовані стовбурові клітини здатні 
трансформуватися в нейрони, але згодом дійшли висновку, що вони лише 
секретують паракринні гуморальні чинники, які стимулюють відновлення 
нейронів. Установлено, що чим більше клітин введено, тим більша кількість 
нейронів може відновитися. Стовбурові клітини вводили різними способами. 
Найчастіше це було стереотаксичне або внутрішньовенне введення. 
Описано й інші методи. Клітини ввводили як відразу після ЧМТ, так і через 
24 год або декілька днів. Накопичення МСК у травмованому мозку при 
внутрішньовенному введенні було малим – від 1,4 до 0,01 %, виживання – 
коротким незалежно від способу введення (близько 14 % клітин протягом 
тижня і лише 0,6 % – протягом 1 міс). Не існує єдиного уявлення про механізм 
дії стовбурових клітин при ЧМТ. Запропоновано щонайменше 6 гіпотез.
В огляді висвітлено інформацію щодо власних стовбурових клітин 
дорослого організму і пошуку шляхів їх активації та міграції в зону 
пошкодження при ЧМТ, що може бути одним з нових підходів до лікування 
наслідків ЧМТ у людини.
Ключові слова: черепно-мозкова травма у тварин; клітинна терапія; 
стовбурові клітини; трансплантація
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The review of the literature deals with the results of the use of cell therapy in 
experimental TBI in animals, which analyses stem cells of different origin and 
degree of differentiation — neuronal embryonic, mesenchymal multipotent, 
totipotent blastogenic, endothelial cells and others.
The very first studies were conducted with neurogenic (nerve) stem cells 
(NSCs) and their progenitors, which were received from various brain 
structures of the embryo or adult animal. Most studies have been conducted 
using the mesenchymal stem cells (MSCs), due to the capacity of these 
cells to transform into nerve cells and endothelial cells. MSCs were obtained 
from various sources — adipose and bone tissue, placenta, umbilical cord or 
amniotic membrane and others.
The primary hypothesis was that transplanted stem cells were able to 
transform into neurons. Eventually, they were found to only secrete paracrine 
humoral factors that stimulate neuronal regeneration. It was established that 
the more stells were administered the more effective neuron restoration was. 
The stem cells were injected in various ways, mostly through stereotaxic or 
intravenous administration, although other methods were described, and cell 
introduction was either immediately after TBI or after 24 hours or several 
days. The accumulation of MSCs in the injured brain when administered 
intravenously was slight ranging from 1.4 % to 0.01  %, survival was short, 
regardless of the route of administration — to 14  % of cells within the week and 
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гнення алогенних клітин тощо [3]. Дані багаторічних 
досліджень, суперечливі результати і складнощі 
використання клітинної терапії при ЧМТ потребують 
аналізу та визначення напрямів нових досліджень.

У патогенезі ЧМТ традиційно виділяють дві 
фази. Перша зумовлена пошкодженням головного 
мозку внаслідок безпосередньої дії травмувального 
чинника, що призводить до механічного пошкодження 
цілісності нейронів, глії, судин мозку та виділення 
запальних медіаторів і нейротрансмітерів, активації 
мікроглії та дифузної дисфункції нейронів [4,5]. Під 
дією травмувальної сили може порушуватися гема-
тоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), виникнути крововилив 
у мозок та церебральна ішемія [4‒6]. Друга фаза 
починається через декілька годин після ЧМТ і триває 
від декількох днів до декількох тижнів. Ця фаза пере-
важно характеризується надходженням кальцію в 
нейрони, утворенням вільних радикалів, дисфункцією 
мітохондрій, збільшенням рівня глутамата і аспартата, 
активацією перекісного окиснення ліпідів та білків, 

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є дуже поширеним 
неінфекційним захворюванням, тяжка форма якого 
характеризується великою смертністю та прогресу-
ючою інвалідністю. За прогнозом Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я, ЧМТ стане основною причиною 
смертності та захворюваності людей після 2020 р., 
що є великим економічним тягарем як для країн, так 
і для пацієнтів та їх сімей [1,2]. Накопичено великий 
експериментальний матеріал, який свідчить як про 
позитивну, так і про негативну дію клітинної терапії 
стовбуровими клітинами (СК) при ЧМТ. У сучасних 
клінічних умовах у хворих з тяжкою ЧМТ клітинну 
терапію широко не застосовують, що, можливо, 
пов’язано як із етично-медичними, так і з науковими 
питаннями. Всі дослідники відзначають перспектив-
ність цього методу лікування ЧМТ, але вказують на 
велику кількість питань, які потребують дослідження, 
основними з яких є: здатність СК спричиняти розвиток 
пухлин, низька життєздатність, труднощі спрямо-
ваного диференціювання в нейрони, імунне відтор-

Обзор литературы посвящен анализу результатов использования 
клеточной терапии при экспериментальной черепно-мозговой травме 
(ЧМТ) у животных. Проанализированы стволовые клетки разного 
происхождения и степени дифференцировки ‒ нейрональные 
эмбриональные, мезенхимальные мультипотентные, тотипотентные 
бластогенные, эндотелиальные клетки и др.
Первые исследования были проведены с нейрогенными (нервными) 
стволовыми клетками и их прогениторами, которые получали из разных 
структур головного мозга эмбриона или взрослого животного. Больше 
всего исследований проведено с использованием мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), что связано с тем, что эти клетки способны 
трансформироваться в нервные и эндотелиальные клетки. МСК получали 
из разных источников: из жировой и костной ткани, плаценты, пуповины, 
амниотической мембраны и др.
Ранее считали, что трансплантированные стволовые клетки способны 
трансформироваться в нейроны, но впоследствии пришли к выводу, 
что они только секретируют паракринные гуморальные факторы, 
стимулирующие восстановление нейронов. Установлено, что чем больше 
клеток введено, тем большое количество нейронов может восстановиться. 
Стволовые клетки вводили разными способами. Чаще всего это было 
стереотаксическое или внутривенное введение. Описаны и другие методы. 
Клетки вводили как сразу после ЧМТ, так и через 24 ч или несколько дней. 
Накопление МСК в травмированном мозге при внутривенном введении 
было малым ‒ от 1,4 до 0,01 %, выживание ‒ коротким независимо от 
способа введения (около 14 % клеток в течение недели и только 0,6 % 
‒ в течение 1 мес). Не существует единого представления о механизме 
действия стволовых клеток при ЧМТ. Предложено не менее 6 гипотез.
В обзоре освещена информация о собственных стволовых клетках 
взрослого организма и поиске путей их активации и миграции в зону 
повреждения при ЧМТ, что может быть одним из новых подходов к лечению 
последствий ЧМТ у человека.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма у животных; клеточная 
терапия; стволовые клетки; трансплантация
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only 0.6 % within a month. Today, there is no consensus about the mechanism 
of action of stem cells in TBI and there are at least six different hypotheses 
on this issue. The review also focuses on adult stem cells and the search for 
ways to activate and migrate them to the TBI injury zone, which may serve 
as one of the new approaches to treating the effects of TBI in humans.
Keywords: traumatic brain injury in animals; cell therapy; stem cells; 
transplantation
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що призводить до некрозу і апоптозу нейронів, нако-
пичення клітинного дебрису в паренхімі мозку [5,6]. 
Вторинну фазу пошкодження розділяють на ранню, 
проміжну та пізню підфази (періоди) ЧМТ [5,7]. Некроз 
і апоптоз нейронів можуть бути як локальними, так і 
дифузними, залежно від характеру травми. Після ЧМТ 
у різних ділянках головного мозку спостерігається 
пошкодження нейронів, особливо в зоні гіпокампа, 
де апоптичні нейрони можна виявити навіть через 12 
міс після ЧМТ [8‒10].

Важливим чинником пошкодження нейронів після 
ЧМТ є розвиток імунного запалення з фагоцитозом та 
цитолізом нервових клітин, спричинений моноцитами, 
макрофагами крові, мікрогліальними клітинами мозку 
та комплементом. Запальні реакції після ЧМТ можуть 
довго тривати після травми [4,10].

Одночасно з розвитком вторинних патологічних 
реакцій після ЧМТ відбувається стимуляція регенера-
тивних процесів, насамперед астроцитарних клітин 
з розвитком астрогліозу, який сприяє відділенню 
зони пошкодження від здорової паренхіми мозку. 
Активуються ангіогенез і нейрогенез у головному 
мозку за рахунок стимуляції проліферації нервових 
СК у субвентрикулярній зоні та гіпокампі. В експе-
рименті на тваринах показано, що в іпсилатеральній 
субвентрикулярній зоні кількість СК збільшується у 
2‒4 рази порівняно з контралатеральною ділянкою 
мозку [11]. Активовані нервові стовбурові клітини 
мігрують в зону ушкодження та сприяють виживанню 
нейронів і гліальних клітин [11,12]. Також виділяються 
нейротрофічні фактори росту, такі як нейрональний 
фактор росту (NGF), мозковий нейротрофічний 
фактор (BDNF), нейротрофін та інтерлейкін (ІЛ)-10, 
трансформувальний фактор росту β (TGF-β), які спри-
яють процесам регенерації.

Однак лише ендогенних СК недостатньо для 
відновлення функції нейронів або їх заміни в пошко-
джених зонах мозку. Часто реалізації програм 
регенерації після ЧМТ заважають імунні та запальні 
реакції, які гальмують регенеративні процеси [11,12]. 
Це зумовлює необхідність спрямувати лікування 
на гальмування імунозапальних реакцій у мозку та 
стимуляцію ендогенних СК або введення екзогенних 
клітин для корекції порушень після ЧМТ [13].

Для клітинної терапії наслідків ЧМТ використо-
вували СК практично всіх ступенів диференціювання 
(тотипотентні, поліпотентні, мультипотентні, олігопо-
тентні, прогеніторні клітини на різних стадіях дозрі-
вання, клітини головного мозку ембріонів і дорослих 
тварин, субпопуляції клітин кісткового мозку тощо). 
Найчастіше для клітинної терапії використовували 
нейрогенні (нейрональні) ембріональні клітини, 
мезенхімальні, мультипотентні клітини дорослих 
тварин, стовбурові ендотеліальні та гемопоетичні 
клітини, ембріональні бластоцити щурів і мишей 
тощо [2,11].

Перші дослідження були проведені з нервовими 
(нейрогенними) СК (НСК) та їх прогеніторами, які 
отримували із різних структур головного мозку 
ембріона чи дорослої тварини, нюхової цибулини, 
мозочку постнатальних тварин, ембріональних 
мишиних гангліїв, ембріонального гіпокампа, тканин 
і клітин мозку плода людини першого триместра 
розвитку.

Відомо,що тривалого виживання НСК людини, 
пересаджених тваринам із ЧМТ, важко досягти через 
відторгнення цих клітин імунною системою, тоді як 
у щурів з ЧМТ на тлі пригніченої імунної системи (зі 
штучним імунодефіцитом) при введені НСК людини 
спостерігали тривале відновлення когнітивних 
функцій після травми мозку (понад 2 міс), а 9‒25 % 
НСК переживали принаймні 5 міс і диференціювалися 
в зрілі нейрони, астроцити та олігодендроцити [14,15]. 
Це дослідження свідчить про те, що трансплантовані 
НСК людини можуть диференціюватися і бути ефек-
тивним методом лікуванням після травми мозку не 
лише у тварин, а і у людей.

Для трансплантації після ЧМТ у тварин використо-
вували різну дозу НСК ‒ від 1·105 до 2,5·107 клітин, 
але найчастіше доза становила 1·105‒1·106. Спосіб 
уведення клітин також був різним: переважно ‒ стере-
отаксичний, хоча були і внутрішньовенні введення. 
За даними деяких автор [16‒19], спосіб уведення 
не впливає на результат, хоча є дані, що внутріш-
ньошлуночкове введення НСК сприяє їх приживленню 
більшою мірою, ніж стереотаксичне [20,21].

Найчастіше НСК вводили через 24 год або 
тиждень після ЧМТ. Хоча були спроби введення клітин 
через 1 міс після ЧМТ, але поліпшення моторних і 
когнітивних функцій не встановлено [22]. Показано, 
що трансплантовані клітини зменшують об’єм пошко-
дження [22], мігрують в ішемічну зону, іпсилатеральну 
паренхіму та гіпокамп більше, ніж у контралатеральну 
зону. Виживання трансплантованих клітин було 
низьким ‒ від 1,9 до 4,0 % [23‒25] упродовж 1-2 міс. 
НСК, які виживали більше 2 міс після трансплантації, 
експресували деякі нейрональні та гліальні маркери 
[24,25]. У більшості досліджень установлено, що після 
введення НСК у тварин поліпшувалися рухові функції, 
когнітивні показники та здатність до навчання і змен-
шувався об’єм ураження головного мозку [20,25].

З огляду на те, що приживання та результати 
лікування НСК були незначними, проведено багато 
досліджень, в яких НСК вводили на тлі імуносупресії 
циклоспоріном або введення факторів росту чи 
ростових факторів, таких як FGF-2, BDNF [27]. НСК, 
трансфіковані геном BDNF, спричиняли поліпшення 
рухових функцій і краще виживали, ніж звичайні НСК 
[28]. Для поліпшення виживання НСК використову-
вали капсули із фібронектину, ламінину, колагену, в 
які поміщали НСК [29].

Окрім ембріональних НСК, для клітинної терапії 
використовували ембріональні СК, отримані з 
мишиних бластоцитів у ранні терміни ембріональ-
ного розвитку. Дослідження проводили як на мишах, 
так і на щурах. Для підсилення диференціювання в 
нейрогенному напрямі попередньо їх інкубували з 
ретиноловою кислотою [30]. Ембріональні СК вводили 
стереотаксично в зону пошкодження на 7-8-му добу 
після ЧМТ. На жаль, авторам не вдалось отримати 
поліпшення моторних і когнітивних порушень [31], 
хоча трансплантовані клітини експресували деякі 
гліальні та нейрональні маркери. На місці трансплан-
тації через 7 тиж після ін’єкції клітин могли виникнути 
пухлиноподібні утворення [32].

Найбільше досліджень проведено з викори-
станням мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) 
при ЧМТ, що пояснюється тим, що ці клітини широко 
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використовують для терапії при пошкодженнях 
різних органів (серце, нирки, печінка тощо), а також 
тим, що вони здатні трансформуватися в нервові 
та ендотеліальні клітини [35‒38]. МСК отримували 
із різних джерел: жирової та кісткової тканини, 
плаценти, пуповини, амніотичної мембрани людини 
тощо [35‒38].

Раніше вважали, що МСК здатні трансформуватися 
в нейрони та інтегруватися в нейронну мережу мозку 
реципієнта, але згодом дійшли висновку, що вони 
лише секретують паракринні гуморальні чинники, 
які стимулюють відновлення нейронів, стабілізують 
ендотелій і функції ГЕБ, пригнічують активність врод-
женої і адаптивної імунної системи [36,37]. За даними 
морфологічних досліджень установлено, що чим 
більше клітин введено, тим більшим було відновлення 
нейронів і виживання МСК [31,38]. Велику кількість 
різноманітних досліджень проведено з МСК, активо-
ваними різними стимулювальними факторами росту, 
такими як епідермальні та фібробластні фактори росту 
(EGF, EGF-2) нейронстимулювальний фактор росту 
тощо, які збільшували виживання МСК і підсилювали 
експресію деяких нейроспецифічних генів [40‒42], 
але без відновлення поведінкових реакцій тварин.

У дослідженні S. Wang та співавт. (2013) [43] 
виявлено, що, крім секреторної здатності, МСК можуть 
вибірково мігрувати до травмованої тканини мозку 
щурів, а потім диференціюватися в нейрони і астро-
цити та відновлювати пошкоджену тканину мозку, 
поліпшуючи рухові функції після ЧМТ. Неврологічні 
функції тварин, яких лікували МСК, значно поліпшу-
валися в період з 3-ї до 28-ї доби, при цьому набряк 
мозку значно зменшувався [44]. Лікування МСК 
може зменшити кількість мікроглії, макрофагів, 
нейтрофілів, CD3+-лімфоцитів, апоптотичних клітин 
і протизапальних цитокінів у травмованій корі, що 
пригнічує запальну реакцію після ЧМТ [45]. Аналогічні 
результати отриманіо в мишей із ЧМТ, яких лікували 
МСК [46]. Порівняно з контрольною групою лікування 
MCK сприяло відновленню неврологічних функцій 
у мишей, поліпшувало здатність до навчання та 
відновлення пам’яті, зменшувало апоптоз нейронів 
[45]. У більшості робіт показано, що активовані або 
трансфіковані геном ВDGF чи іншими ростковими 
чинникам МСК, краще виживали та експресували 
нейрогліальні маркери [40‒43]. Позитивну дію як для 
нативних, так і для трансфікованих факторами росту 
МСК, відзначено на різних моделях ЧМТ.

МСК вводили різними способами, найчастіше ‒ 
стереотаксично або внутрішньовенно. Також описано 
внутрішньошлуночкові, внутрішньотекальні та 
внутрішньоартеріальні методи введення [47] в дозах 
від 1·106 до 1·107 клітин. Терміни введення МСК відріз-
нялися ‒ як відразу після ЧМТ, так і через 24 год або 
декілька днів після травми. Мало робіт, у яких в одних 
і тих самих умовах порівнювали дію МСК, уведених 
різними способами [2,47].

При трансплантації МСК використовували капсули 
із желатину, хитозану, фібрину, метригелю тощо, що 
дало змогу збільшити термін виживання імпланто-
ваних клітин, а іноді поліпшувало відновлення пору-
шених функцій нейронів після ЧМТ [48,50].

Трансплантовані МСК знижували концентрацію 
прозапальних цитокінів у сироватці крові (ІЛ-1, ІЛ-6, 

фактор некрозу пухлин, ІЛ-8) та підвищували рівень 
нейротрофічного фактора в лікворі [45].

Локалізація МСК у мозку залежить від способу 
введення. Так, стереотаксичне введення МСК спри-
чиняє їх міграцію в пограничну зону місця пошкод-
ження, іпсилатеральну паренхіму та гіпокамп мозку, 
менше накопичення клітин спостерігали в контра-
латеральній півкулі мозку [50,51], внутрішньовенне 
введення ‒ міграцію до різних органів, а саме в 
легені, печінку, нирки, селезінку [51,52]. Накопичення 
МСК у травмованому мозку при внутрішньовенному 
введенні було нижчим – від 1,4 до 0,01 % [47,48], що 
робить неможливим вплив поодиноких клітин, які 
проникли в мозок, на відновлення функції мозку [47]. 
Виживання трансплантованих МСК дуже низьке. Так, 
незалежно від способу введення близько 14 % клітин 
були життєздатними протягом тижня і лише 0,6 % 
‒ протягом 1 міс [52]. Окрім експресії різних нейро-
нальних та гліальних маркерів, у низці робіт виявлено 
проліферацію введених МСК [40,47,48].

Установлено позитивний вплив на процеси 
відновлення після ЧМТ не лише МСК, а і кондицій-
ного середовища, в якому in vitro культивували ці 
клітини, що підтверджується гістологічно змен-
шенням пошкодження мозку [53]. Ці результати 
свідчать, що позитивний вплив МСК пов’язаний не 
лише з контактною взаємодією МСК і клітин мозку 
або заміною ними пошкоджених при ЧМТ нервових 
клітин, а і з іншими механізмами, такими як стиму-
ляція проліферації нервових клітин, гальмування 
запальних реакцій та набряку мозку. З іншого боку, 
результати дослідження дії кондиційного середовища 
на ЧМТ указують на можливість розробки препаратів 
на основі культуральних середовищ для вирощування 
МСК, дія яких була б спрямована на певну ланку пато-
генезу ЧМТ (запалення, некроз, апоптоз нейронів, 
набряк і стабільність ГЕБ, стимуляцію ангіогенезу 
тощо).

Отримання стимулювальних культуральних 
(кондиційних) середовищ і активованих «поляризо-
ваних» у певному напрямі диференційованих МСК 
дасть змогу керувати процесом регенерації не лише 
нейронів, а й інших клітин паренхіми мозку (глії, 
ендотелію судин), а також гальмувати імунні реакції 
тощо. МСК, як і інші стовбурові клітини, можуть 
синтезувати та виділяти в культуральне середовище 
велику кількість екзосом – невеликих везикул, котрі 
містять різні РНК (мРНК, міРНК тощо), та білки діаме-
тром 30–100 нм, які можуть вивільнятися з різних типів 
клітин при нормальних або патологічних умовах [54] 
Екзосоми мають низьку антигенність і тривалий період 
напіввиведення з периферичного кровообігу, можуть 
проникати крізь ГЕБ [55]. При внутрішньовенному 
введені екзоcом, отриманих із MСК, тваринам із ЧМТ 
спостерігали поліпшення неврологічних функцій, що 
зумовлено сприянням ендогенному ангіогенезу та 
нейрогенезу, а також зниженням запальної реакції 
після травми [56].

Для клітинної терапії також досліджували дію 
інших клітин-попередників, а саме мультипотентних 
клітин прогеніторів, отриманих із кісткового мозку 
дорослих тварин, які здатні трансформуватися за 
певних умов у кровотворні, ендотеліальні та нервові 
клітини [50,51,57]. Так, використання МСК із кіст-
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кового мозку людини у щурів із ЧМТ, які вводили 
внутрішньовенно, сприяло відновленню функції ГЕБ, 
збільшенню рівня протизапальних цитокінів (IЛ-10), 
гальмуванню реакцій місцевих імунних процесів 
[58‒60]) та поліпшенню неврологічних порушень у 
щурів [57] та мишей [60].

Подібними властивостями володіли також ендо-
теліальні клітини-прогенітори, які можна отримати 
із жирової тканини або кісткового мозку. Введення 
таких клітин у мозок після ЧМТ сприяло поліпшенню 
мікроциркуляції, зниженню запалення та астрогліозу і 
залученню цих клітин у мікрокапіляри в зоні пошкод-
ження мозку [61‒63].

Про індуковані плюрипотентні стовбурові клітини 
(iПСК) вперше було повідомлено у 2006 р., коли япон-
ські вчені використали вірусні вектори для перене-
сення факторів транскрипції Oct3/4, Sox2, c-Myc і Klf4 у 
диференційовані соматичні клітини, що спричинило їх 
перепрограмування в ембріональні стовбурові клітини 
[67]. Такі клітини можуть бути отримані від пацієнта 
з ЧМТ і перепрограмовані in vitro в iПСК, а потім 
введені хворому, що запобігає етичним проблемам 
та імунному відторгненню. Вони мають здатність до 
самостійного оновлення і диференціювання клітин 
різних типів, тому перспективні для клінічного засто-
сування. При травматичному пошкодженні спинного 
мозку у тварин було використано іПСК людини [68]. 
Виявлено, що пересаджені iПСК можуть виживати у 
тварин і диференціюватися на три нейронні клітинні 
лінії, що сприяло аксональній регенерації та запобі-
гало пошкодженню тканин мозку. Перепрограмування 
реактивних гліальних клітин в iПСК показало, що 
вони здатні диференціюватися у велику кількість 
НСК і можуть бути далі диференційовані в нейрони 
та гліальні клітини [68,69]. Хоча iПСК мають багато 
переваг, вони не позбавлені недоліків [70]. По-перше, 
оскільки ці клітини перепрограмовані вірусом, вона 
мають певну онкогенність, по-друге, ефективність 
від перепрограмування соматичних клітин низька 
[2]. Крім того, оскільки клітини, котрі утворюються 
при перепрограмуванні, мають невідоме генетичне та 
епігенетичне тло, питання безпечності слід ретельно 
оцінити до використання iПСК у клініці [2,70].

Таким чином, трансплантація різних типів СК та їх 
прогеніторів або введення кондиційних середовищ чи 
екзосом показали певну ефективність, що доведено 
на різних моделях ЧМТ у тварин. Це дало підставу 
вважати, що клітинна терапія може бути перспек-
тивним методом для лікування тяжкої ЧМТ. Існують 
перепони для широкого клінічного використання 
клітинної терапії. Зокрема відсутє єдине уявлення про 
механізм дії СК. Запропоновано багато гіпотез щодо 
механізмів дії СК при ЧМТ [47]. Основними з них є такі:

1) раніше вважали, що трансплантовані СК і 
особливо НСК здатні замінити пошкоджені нейрони 
та інтегруватися з нейронами мозку, про що свідчило 
багато публікацій, але подальші дослідження не 
підтвердили це припущення;

2) механізм дії СК зумовлений їх гуморальними 
чинниками, які здатні впливати на регенерацію, а 
саме стимулювати ендогенний нейрогенез;

3) СК здатні до міжклітинної передачі генів, 
екзосом і протеїнів шляхом міжклітинного контакту 
та злиття з нервовими клітинами [71];

4) СК регулюють набряк і запалення, яке виникає 
після ЧМТ, за рахунок синтезу протизапальних 
цитокінів типу ІЛ-10 та гальмування продукції проза-
пальних цитокінів, таких як ІЛ-1,6,17;

5) СК підсилюють ангіогенез в ішемічній зоні, 
збільшуючи синтез васкулярно-ендотеліального 
фактора росту (VEGF);

6) міграція трансплантованих СК у зону пошкод-
ження та створення «біомістка» для міграції із субвен-
трикулярної ділянки та гіпокампа в зону пошкодження 
ендогенних власних СК [72].

Гіпотеза про «біоміст» між СК і зоною пошкод-
ження, запропонована Naoki Tajini та співавт. (2013) 
[72], полягає в тому, що трансплантовані СК за 
допомогою хемокінів і металопротеаз, особливо 
метопротеази-9, та екстрацелюлярного матриксу 
прокладають шлях до зони пошкодження, а також 
якимось чином стимулюють міграцію (приваблюють) 
власні СК гіпокампа та субвентрикулярної ділянки 
по слідах трансплантованих СК у зону пошкодження. 
Трансплантовані СК завдяки своїй біологічній актив-
ності «торують» шлях для власних СК і створюють 
«біоміст». Протягом 1 міс у пограничному районі біля 
зони пошкодження перебувають як трансплантовані, 
так і власні СК, а через 3 міс після трансплантації 
в зоні ушкодження виявляють лише власні СК, 
кількість яких у рази більша, ніж без трансплан-
тації СК. Це свідчить про те, що трансплантовані 
СК стимулюють міграцію та проліферацію власних 
СК у зоні пошкодження. Доказів на користь цього 
механізму дії СК небагато, але в цьому дослідженні 
використано мезенхімальні клітини людини, отри-
мані із кісткового мозку, що могло бути причиною їх 
відторгнення у відділені строки. Отже, ксеногенні 
МСК можуть не лише накопичуватися в зоні пошкод-
ження, а і стимулювати проліферацію власних СК та 
прокладати їм шлях до зони пошкодження за рахунок 
екстраклітиного матриксу і металопротеаз СК, які 
виконують регенеративні та відновні функції в зоні 
пошкодження. Напрям дії цих активованих власних 
СК потребує подальшого дослідження.

Можна сподіватися, що будуть відкриті й інші 
механізми дії СК. Причому початкова гіпотеза про 
диференціювання СК у регіональні типи нервових 
клітин і заміна ними пошкоджених нейронів зали-
шається найпривабливішою, незважаючи на те, що 
тривале їх приживання незначне. Можливо, в майбут-
ньому нові технології дадуть змогу досягти тривалого 
приживання СК, а також замінити ними пошкоджені 
нервові клітини, що сприятиме відновленню рухових 
і когнітивних функцій особливо в разі виникнення 
вегетативних станів після ЧМТ. Для вирішення цього 
складного завдання необхідне всебічне дослідження 
СК, вивчення патогенезу ЧМТ та управління проце-
сами імунного запалення, астрогліозу в зоні пошкод-
ження, які гальмують взаємодію СК із пошкодженими 
нейронами.

Аналіз великої кількості даних щодо використання 
клітинної терапії при ЧМТ свідчить, що більшість 
невирішених питань можна звести до двох основних 
стратегічних завдань. Перше – створення умов для 
проліферації, міграції, спрямованої диференціації 
ендогенних, власних СК нервової системи або СК 
інших органів і тканин. Вирішенню цього завдання 
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заважає відсутність повного уявлення про міграцію 
та диференціацію власних НСК, управління проце-
сами трансформації СК у гліальні клітини, які разом 
зі зрілими гліальними та сполучнотканинними кліти-
нами створюють гліальний рубець, який відмежовує 
пошкоджену зону від неушкодженої паренхіми. Ми 
не знаємо, добре це чи погано для трансплантованих 
клітин і чи всі нейрони в зоні травми незворотно 
пошкоджені.

Відомо, що у дорослому мозку нейрогенез 
можливий лише в певних ділянках ЦНС ‒ субвентри-
кулярній та субгранулярній зона зубчастої звивини 
гіпокампа мозку, де локалізовані стовбурові нервові 
клітини дорослого мозку (СНКДМ). Активність їх 
регулюється великою кількістю молекул, сигналів 
від оточуючих клітин, найважливішими з яких є 
епідермальний, фібробластний та тромбоцитарний 
фактори росту і деякі нейротрофини, потрібні також 
для підтримування ембріональних клітин [65‒67]. 
Особливу роль у такій спрямованій регуляції СНКДМ 
відводять медіаторам імунної системи.

СНКДМ локалізовані в субвентрикулярній зоні 
бічних шлуночків та зубчастій звивині гіпокампа і 
за структурою та молекулярною характеристиками 
нагадують астроцити [73]. Виділяють декілька типів 
астроцитарних СНКДМ субвентрикулярної зони: В-1 ‒ 
клітини, які діляться і підтримують популяцію СНКДМ 
у нішах, а також можуть починати проліферувати і 
диференціюватися в так звані клітини С-типу ‒ тран-
зиторні прогенітори, які мігрують. Останні перетворю-
ються на нейробласти (клітини А-типу), які мігрують 
по растрально міграційному шляху в нюхову цибулину, 
де перетворюються на інтернейрони [74‒76]. Роль 
новостворених інтернейронів із СНКДМ субвентрику-
лярної зони остаточно не з’ясовано. Вони містяться 
в нюховій цибулини та, ймовірно, виконують функції 
цього органа. Шляхи міграції їх з нюхової цибулини 
чітко не встановлено.

СНКДМ, локалізовані в гранулярному шарі зубча-
стої звивини гіпокампа, мають відмінності від СНКДМ, 
розташованих у субвентрикулярній зоні. Цей тип 
клітин асиметрично ділиться і утворює клітини D-типу, 
які є нейрональними прогеніторами [75,77]. D-тип 
клітин проходить декілька стадій дозрівання (D-1, D-2, 
D-2n, D-3) і зрештою диференціюється в гранулярні 
нейрони зубчастої звивини [77,78]. Часто СНКДМ 
субгранулярної зони зубчастої звивини називають 
нейрональними прогеніторами замість НСК. Функція 
цих новостворених нейронів полягає у формуванні 
пам’яті, навчанні. Ймовірно вони мають відношення 
до розвитку депресії [73,75,79]. Подальша міграція 
прогеніторів і новостворених нейронів по мозкових 
структурах недостатньо вивчено.

Таким чином, як у субвентрикулярній зоні бічних 
шлуночків, так і в субгранулярній зоні зубчастої 
звивини, СНКДМ не лише зберігаються, а і мають 
схильність до диференціювання та міграції за дії 
певних сигналів, які надходять від мікрооточення 
мозку.

Управління процесами спрямованого диферен-
ціювання СНКДМ у потрібний тип нейронів (рухових, 
інтернейронів, серотонін-, дофамін-, ацетилхолинер-
гічних тощо) є недосконалим, хоча існує можливість 
диференціювання на гліальному, олігодендроцитар-

ному, ендотеліально-васкулярному шляхах існує, 
що дає підставу сподіватися на вирішення цього 
завдання.

Іншим завданням є визначення ролі мікроото-
чення та запалення, набряку мозку, які можуть як 
стимулювати, так і гальмувати активність власних СК. 
Про можливість такої активації власних СК свідчать 
дані щодо відновлення рухових і когнітивних функцій 
після перенесених інсультів і ЧМТ у віддалений 
період, що пояснюється як пластичною перебудовою 
нервових клітин, так і стимуляцією регенерації за 
рахунок власних СК. При різних нейродегенеративних 
захворюваннях (хвороби Альгеймера і Паркінсона) 
спостерігається збільшення неврологічного дефі-
циту, що свідчить про те, що процес відновлення 
за рахунок власних СК може бути загальмований з 
певних причин.

Ще одним завданням є подальше вивчення біології 
екзогенних НСК або СК ненейронального походження 
для поліпшення їх властивостей. Для СК характерним 
є низьке виживання після трансплантації (близько 
2‒4 % клітин виживають протягом 2 міс), повільна 
міграція в зону пошкодження, неконтрольоване 
диференціювання і накопичення зайвих аксонів, 
які не можуть інтегруватися з нервовими кліти-
нами реципієнта, що суттєво обмежує ефективність 
клітинної терапії.

Існують також інші проблеми клітинної терапії 
ЧМТ. Лише експериментальне їх вирішення дасть 
підставу сподіватися на широке клінічне викори-
стання цього методу лікування при ЧМТ.
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