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ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ВПЛИВ КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ НА ПРОЯВИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ 
В ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ КРАНІОСКЕЛЕТНОЇ ТРАВМИ

Вступ. Поєднана краніоскелетна травма (КСТ) належить до актуальних проблем сьогодення 
і трапляється в людей усіх вікових груп. У стратегії лікування краніоскелетної травми в післяшоко-
вий період на перший план виступає профілактика вторинного ураження мозку та внутрішніх органів. 
У його патогенезі провідне місце належить оксидативному стресу (ОС). З метою корекції оксидатив-
ного стресу останніми роками активно вивчають клітинну терапію.

Мета	дослідження	– з’ясувати вплив клітинної терапії на розвиток оксидативного стресу в щурів 
різного віку за умов експериментальної краніоскелетної травми.

Методи	 дослідження. Дослідження проведено на білих щурах самцях лінії Вістар трьох вікових 
груп: статевонезрілих віком 100–120 днів, статевозрілих віком 6–8 місяців і старих віком 19–23 міся-
ців. Щурам кожної вікової групи під тіопенталонатрієвим наркозом моделювали краніоскелетну травму. 
Щурів контрольної групи тільки вводили в наркоз. З метою корекції внутрішньовенно вводили суспензію 
кріоконсервованих клітин нейробластів (NBC) окремо та в поєднанні із внутрішньоочеревинним уведен-
ням мезенхімальних стовбурових клітин (MSC). Через 14 діб експерименту в печінці, нирках і легенях 
щурів різного віку визначали каталазну активність і вміст реагентів до тіобарбітурової кислоти, за 
відношенням яких розраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ), ступінь зниження якого 
свідчить про тяжкість оксидативного стресу. 

Результати	й	обговорення. Під впливом краніоскелетної травми через 14 діб посттравматич-
ного періоду в печінці, нирках і легенях щурів незалежно від віку величина антиоксидантно-проокси-
дантного індексу була статистично вірогідно меншою, порівняно з контролем. Після застосування 
монотерапії NBC порівняно зі щурами без корекції в піддослідних щурів відмічали зростання величини 
антиоксидантно-прооксидантного індексу у внутрішніх органах, проте в печінці результат був ста-
тистично значущий лише у статевозрілих щурів, у нирці та легенях – у статевозрілих і статевонез-
рілих щурів. Застосування комбінації NBC та MSC порівняно зі щурами без корекції супроводжувалося 
зростанням величини антиоксидантно-прооксидантного індексу в усіх досліджуваних органах стате-
вонезрілих і статевозрілих щурів. Порівняно з результатом монотерапії NBC результат виявився ста-
тистично вірогідно більшим лише у статевозрілих щурів. 

Висновки. Існують вікові особливості впливу клітинної терапії на розвиток оксидативному стресу 
у внутрішніх органах щурів за умов краніоскелетної травми. Ефективність монотерапії NBC і комбіно-
ваної терапії NBC та MSC суттєво вища у статевозрілих щурів, порівняно зі щурами інших вікових груп.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: травма; печінка; нирка; легені; оксидативний стрес; клітинна терапія; вік.

ВСТУП. Поєднана краніоскелетна травма 
(далі – КСТ) належить до актуальних проблем 
сьогодення. Щороку КСТ трапляється в міль-
йонів людей усіх вікових груп. Тяжкий перебіг, 
висока летальність і стійкі неврологічні роз-
лади тих, хто вижив, стають серйозним медич-
ним і соціальним тягарем для суспільства [1].

Унаслідок механічного впливу значної 
сили виникає руйнування нервових і судин-
них структур, м’яких тканин і кісток опорно-ру-
хового апарату. За цих умов у гострий період  
(1–2 доби) настає первинне ураження ней-
ронів і глії, відмічають розвиток гіповолеміч-
ного або травматичного шоку. Згодом вини-
кає вторинна дегенерація нервових структур 
(2–14 днів), а також вторинне ураження тка-
нин і органів з формуванням поліорганної 

недостатності. У їх патогенезі провідну роль 
відіграє утворення активних форм оксигену, 
активізація вільнорадикального окиснення, 
вивільнення проапоптичних цитокінів з роз-
витком оксидативного стресу (далі – ОС) та 
синдрому системної відповіді на запалення  
[2; 3]. Навіть успішне виведення постражда-
лого із шоку не гарантує його подальше вижи-
вання та зменшення неврологічного дефіциту, 
що пов’язано з фізіологічно низьким постна-
тальним нейрогенезом та високою ймовірні-
стю ускладнень, зумовлених вторинним ура-
женням внутрішніх органів [4; 5]. 

Як зазначає більшість авторів, у стратегії 
лікування КСТ після виведення постражда-
лого із шоку на перший план виступає про-
філактика вторинного ураження мозку та 
поліорганної дисфункції, стимуляція нейроге-
незу та репаративних процесів у внутрішніх 
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органах [6; 7]. Із цією метою останніми роками 
активно вивчають клітинну терапію. Уважа-
ють, що трансплантовані стовбурові клітини 
можуть диференціюватися у функціональні 
нейрони та гліальні клітини, замінюючи втра-
чену тканину [8], або здатні виділяти чинники 
для зменшення вторинної дегенерації нерво-
вих клітин і паренхіматозних структур внутріш-
ніх органів завдяки зменшенню інтенсивності 
процесів ліпідної пероксидації, порушень 
імунних реакцій і цитокіногенезу з вираженим 
тканинопротекторним ефектом, доведеним на 
світлооптичному та субмікроскопічному рівнях 
[9; 10]. Однак функціональна спроможність 
стовбурових клітин залежить від віку і зменшу-
ється зі старінням організму [11], що потребує 
дослідження терапевтичної ефективності клі-
тинної терапії за умов КСТ у віковому аспекті.

Мета дослідження – з’ясувати вплив клі-
тинної терапії на розвиток ОС в щурів різного 
віку за умов експериментальної КСТ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для проведення 
експериментів випадковим методом на віварії 
Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського було віді-
брано 129 білих щурів самців лінії Вістар трьох 
вікових груп: статевонезрілих віком 100–120 
днів і масою 90–110 г; статевозрілих віком 
6–8 місяців і масою 180–200 г та старих віком 
19–23 місяців і масою 300–320 г. Усіх щурів 
утримували на стандартному раціоні віварію 
з постійним доступом до води. 

У кожній віковій групі (по 36 щурів) під тіопен-
талонатрієвим наркозом (40 мг⋅кг-1) моделю-
вали КСТ за методикою, описаною в роботі [12].  
У статевонезрілих (молодих) щурів спершу по 
лівому стегну завдавали дозованого механіч-
ного удару твердим предметом із клиновид-
ною насадкою й енергією 0,320 Дж, досяга-
ючи закритого перелому стегнової кістки. Далі 
предметом із тупим кінцем завдавали дозо-
ваного удару по черепу з енергією 0,226 Дж 
у точці на 3 мм до переду від міжвушної лінії. 
У статевозрілих (дорослих) щурів для отри-
мання перелому стегнової кістки завдавали 
аналогічного удару з енергією 0,637 Дж та 
дозованого удару по черепу в точці на 5 см до 
переду від міжвушної лінії з енергією 0,375 Дж.  
У старих щурів перелому стегнової кістки 
досягали шляхом завдання дозованого удару 
по стегну з енергією 0,796 Дж, черепно-мозко-
вої травми (далі – ЧМТ) – дозованим ударом 
по черепу з енергією 0,549 Дж у точці на 6 мм 
до переду від міжвушної лінії. 

Енергія удару в щурів різних вікових груп 
спричиняла ЧМТ середнього ступеня тяжкості 

[6]. В експериментах не використовували 
щурів, у яких спостерігали проникаюче ура-
ження черепа чи відкритий перелом стегна. 
У контрольних групах (по 7 щурів) тварин 
тільки вводили в тіопенталонатрієвий наркоз. 

З метою корекції у групах щурів різного віку 
з КСТ застосовували кріоконсервовані клі-
тини нейробластів (далі – NBC) від щурів лінії 
Вістар (ASK Health Medical Diagnostic Center 
Limited Liability Company, м. Харків, Україна) 
та культивовані до четвертого пасажу мезенхі-
мальні стовбурові клітини (далі – MSC) щурів, 
виділені з пуповинних канатиків плодів самки 
лінії Вістар на пізній стадії гестації, отримані 
в лабораторії клітинних культур Тернопіль-
ського національного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.

Після розморожування суспензію клітин 
нейробластів уводили у хвостову вену через 
12 годин після моделювання КСТ 7-ми тва-
ринам кожної вікової групи в дозі 0,5 мл, яка 
вміщувала 106 клітин. В іншій піддослідній 
групі поєднували введення нейробластів 
і внутрішньоочеревинне введення 0,25 мл 
суспензії MSC в дозі 5⋅105 клітин на щура [13]. 
Оцінювали ефективність застосування клітин-
ної терапії через 14 діб. У групах порівняння 
довенно та внутрішньочеревинно вводили 
фізіологічний розчин.

З експериментів щурів виводили в умовах 
наркозу методом тотального кровопускання із 
серця. Охолоджену і відмиту від крові печінку, 
нирки та легені гомогенізували в гомогеніза-
торі Silent Crasher 75000 (Німеччина). Розвиток 
ОС в щурів різного віку на тлі КСТ оцінювали 
за співвідношенням каталазної активності 
до вмісту реагентів до тіобарбітурової кис-
лоти (антиоксидантно-прооксидантний індекс 
(далі – АПІ)) [14], які визначали в 10% екстр-
акті гомогенату печінки, нирок і легень за мето-
диками, описаними в роботі [15], з викорис-
танням спектрофтометра LabAnalyt SP-V1000 
(Granum, Китай). 

Під час проведення експериментів дотри-
мувалися «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», ухвалених Першим 
національним конгресом з біоетики (Київ, 
2001 р.) та узгоджених із положенням «Євро-
пейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1986 р.)), а також висновку комісії з питань 
біоетики Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачев-
ського МОЗ України № 72 від 6 січня 2023 р. 

Одержаний цифровий матеріал обро-
бляли у програмному пакеті STATISTICA 
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(StatSoft Inc., США). Визначали медіану 
(далі – Ме), нижній і верхній квартилі (далі – 
LQ, UQ). Для незалежного порівняння сту-
пеня відхилення показників у тварин різних 
вікових груп розраховували середнє відно-
шення індивідуальних величин досліджу-
ваних показників до середньої величини 
контрольної групи [14]. Вірогідність відмін-
ностей оцінювали за непараметричним кри-
терієм Манна – Вітні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження показали, що величина АПІ печінки 
під впливом КСТ у щурів різного віку порівняно 
з контролем через 14 діб посттравматичного 
періоду суттєво знижувалася (рис. 1): у ста-
тевозрілих щурів – на 80,3% (р < 0,05), у ста-
тевозрілих щурів – на 77,2% (р < 0,05), у ста-
рих щурів – на 86,5% (р < 0,05). Окрім цього, 
у старих щурів показник виявився статистично 
вірогідно меншим, ніж у групах статевонезрі-
лих статевозрілих щурів (відповідно на 48,3 та 
42,3%, р < 0,05). 

Під впливом корекції NBC у статевонез-
рілих і старих щурів величина АПІ печінки 
порівняно зі щурами без корекції зростала, 
проте результат виявився статистично неві-
рогідним (р > 0,05). У статевозрілих щурів 
показник збільшився на 42,3%, що було ста-
тистично значущим (р < 0,05).

Комбінована терапія NBC + MSC спри-
чинила подальше зростання величини АПІ 
печінки. У статевонезрілих щурів показник 
порівняно зі щурами без корекції підвищився 
на 62,1% (р < 0,05), порівняно зі щурами, 
які отримували лише NBC, – на 38,2%  
(р < 0,05). Аналогічно показник зростав 
у статевозрілих щурів – відповідно на 42,3 та 
29,7% (р < 0,05). У старих щурів показник 
теж зростав, проте результат порівняно зі 
щурами без корекції та щурами з терапією 
лише NBC був статистично невірогідний  
(р > 0,05). 

З урахуванням наявності вікових відмін-
ностей величини АПІ печінки в щурів із КСТ, 
з метою оцінювання ефективності клітинної 
терапії ми розрахували середнє відношення 
індивідуальних величин АПІ печінки щурів 
різного віку з КСТ, яким уводили NBC та NBC 
+ MSC, до середньої величини щурів анало-
гічного віку без корекції (табл. 1). 

Було встановлено, що у статевонезрілих 
і статевозрілих щурів комбінована клітинна 
терапія супроводжувалася суттєво більшим 
зростанням величини досліджуваного показ-
ника, ніж після застосування лише NBC (від-
повідно на 37,3 та 29,0%, р < 0,05). У старих 
щурів відмінності показника під впливом різ-
них видів клітинної терапії були статистично 
невірогідні (р > 0,05).
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Рис. 1. Вплив клітинної терапії на величину АПІ печінки через 14 діб після завдання краніоскелетної 
травми в щурів різного віку
Примітки: тут і на рисунках 2 і 3: * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні, р < 0,05; 
^ – відмінності стосовно травмованих щурів без корекції статистично вірогідні, р < 0,05; # – відмінності стосовно 
травмованих щурів із корекцією NBC статистично вірогідні, р < 0,05.
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Таблиця 1 – Вплив клітинної терапії на середнє 
відношення індивідуальних величин АПІ 

печінки щурів різного віку з КСТ до середньої 
величини щурів без корекції через 14 діб після 

завдання краніоскелетної травми, Ме (LQ; UQ) – 
медіана (нижній і верхній квартилі)

Група 
тварин

NBC NBC + MSC р

Статево- 
незрілі

1,18 (0,94; 1,31) 1,62 (1,55; 1,72) <0,05

Статево- 
зрілі

1,45 (1,29; 1,47) 1,87 (1,71; 2,04) <0,05

Старі 1,20 (0,97; 1,34) 1,43 (1,15; 1,58) >0,05

р
1-2

>0,05 >0,05

р
1-3

>0,05 >0,05

р
2-3

>0,05 <0,05

Примітки: тут і в табл. 2 і 3:
1) р – вірогідність відмінностей між групами щурів, які 
отримували NBC та NBC + MSV;
2) р

1-2
 – вірогідність відмінностей між групами статево-

незрілих і статевозрілих щурів;
3) р

1-3
 – вірогідність відмінностей між групами статево-

незрілих і старих щурів;
4) р

2-3
 – вірогідність відмінностей між групами статево- 

зрілих і старих щурів.

Порівняння впливу NBC у травмованих 
щурів різного віку виявило, що середнє від-
ношення індивідуальних величин АПІ печінки 
щурів різного віку з КСТ до середньої вели-
чини щурів без корекції у статевозрілих щурів 
було більшим порівняно зі статевонезрілими 
та старими щурами – відповідно на 22,9 та на 
20,8%, проте результат виявився статистично 
невірогідним (р

1-2 
> 0,05; р

2-3 
> 0,05).

Порівняння комбінованого впливу MBC + 
MSC теж супроводжувалося більшим зростан-
ням величини досліджуваного показника у ста-
тевозрілих щурів. Варто зауважити, що порів-
няно зі старими щурами показник виявився 
статистично значущим (на 30,8%, р

2-3 
< 0,05).

У нирці через 14 діб після моделювання КСТ 
(рис. 2) у щурів різного віку величина АПІ була 
суттєво меншою, ніж у контролі: у статевонезрі-
лих щурів – на 69,7% (р < 0,05), у статевозрілих 
щурів – на 83,3% (р < 0,05), у старих щурів – на 
87,7% (р < 0,05). У старих щурів показник у цей 
термін дослідження також був істотно меншим, 
ніж у статевонезрілих і статевозрілих щурів 
(відповідно на 31,0 та 20,7%, р < 0,05). 

Аналіз ефективності клітинної терапії за 
величиною АПІ нирки показав (див. рис. 2), 
що у статевонезрілих і статевозрілих щурів 
із КСТ застосування NSC викликало статис-
тично вірогідне зростання величини дослі-
джуваного показника порівняно зі щурами 
аналогічного віку без корекції (відповідно на 
80,0% та у 2,30 раза, р < 00,05). У старих 
щурів із КСТ під впливом NSC показник теж 
зростав, проте відмінності порівняно із гру-
пою щурів без корекції були статистично неві-
рогідними (р > 0,05). 

Комбінована терапія в щурів різного віку 
з КСТ супроводжувалася подальшим зростан-
ням величини АПІ нирки. У статевонезрілих 
щурів показник порівняно зі щурами без корекції 
зростав у 2,0 раза (р < 0,05), порівняно зі щурами 
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Рис. 2. Вплив клітинної терапії на величину АПІ нирки через 14 діб після завдання краніоскелетної 
травми в щурів різного віку
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з терапією NSC – на 11,1%, проте результат був 
статистично незначущим (р > 0,05). У статево- 
зрілих щурів показник зростав відповідно  
у 2,87 раза та на 25,0% (р < 0,05); у старих 
щурів – відповідно на 15,9 та 6,7%, що вияви-
лося теж статистично невірогідним (р > 0,05).

Аналіз середнього відношення індивіду-
альних величин АПІ нирки щурів різного віку 
з КСТ після корекції NSC та NSC + MSC через 
14 діб після завдання КСТ показав (табл. 2), 
що у статевонезрілих і старих щурів комбі-
нована клітинна терапія супроводжувалася 
збільшенням величини досліджуваного показ-
ника порівняно з монотерапією NBC (відпо-
відно на 12,5 і 6,4%), проте відмінності були 
неістотними (р > 0,05).

Таблиця 2 – Вплив клітинної терапії на середнє 
відношення індивідуальних величин АПІ нирки 

щурів різного віку до середньої величини 
щурів без корекції через 14 діб після завдання 
краніоскелетної травми, Ме (LQ; UQ) – медіана 

(нижній і верхній квартилі)

Група 
тварин

NBC NBC + MSC р

Статево- 
незрілі

1,28 (1,04; 1,37) 1,44 (1,23; 1,53) >0,05

Статево- 
зрілі

1,26 (1,09; 1,35) 1,56 (1,54; 1,76) <0,05

Старі 1,09 (0,99; 1,11) 1,16 (1,11; 1,22) >0,05

р
1-2

>0,05 <0,05

р
1-3

>0,05 <0,05

р
2-3

>0,05 <0,05

 У статевозрілих щурів показник під впли-
вом NBC + MSC порівняно з монотерапією 
NBC зростав на 23,8%, що виявилося статис-
тично значущим (р < 0,05). 

Порівняння ефективності клітинної терапії 
травмованих щурів різних вікових груп пока-
зало, що введення лише NBC не супроводжу-
валося суттєвими відмінностями показника 
у щурів різного віку з КСТ (р

1-2 
> 0,05, р

1-3 
> 0,05, 

р
2-3 

> 0,05). Водночас комбінована терапія 
у статевозрілих щурів зумовила статистично 
вірогідне збільшення показника порівняно зі 
статевонезрілими та старими (відповідно на 
8,3%, р

1-2 
< 0,05 та на 34,5% (р

2-3 
< 0,05). Варто 

зазначити, що у статевонезрілих щурів показ-
ник був істотно більшим, порівняно зі старими 
(на 24,1%, р

1-3 
< 0,05). 

Подібною була динаміка величини АПІ 
в легенях (рис. 3). Порівняно з контрольною 
групою у статевозрілих щурів із КСТ через  
14 діб посттравматичного періоду показник 
був меншим на 72,0% (р < 0,05), у статевоз-
рілих щурів – на 75,5% (р < 0,05), у старих 
щурів – на 79,8% (р < 0,05). За цих умов у групі 
статевозрілих щурів показник виявився статис-
тично вірогідно більшим, ніж у групах статево-
незрілих і старих щурів (відповідно на 21,4 та 
70,0%, р < 0,05). Аналогічно у статевонезрілих 
щурів показник був істотно більшим порівняно 
зі старими щурами (на 40,0%, р < 0,05). 

Під впливом застосування лише NBC у групі 
статевонезрілих щурів із КСТ через 14 діб  
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Рис. 3. Вплив клітинної терапії на величину АПІ легень через 14 діб після завдання краніоскелетної 
травми в щурів різного віку
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посттравматичного періоду (див. рис. 3)  
величина АПІ легень зросла на 21,4% (р < 0,05),  
у статевозрілих щурів – на 38,2% (р < 0,05), 
у старих щурів – на 15,0%, проте результат був 
статистично невірогідний (р > 0,05). 

Після застосування комбінованої клітинної 
терапії показник у групах щурів різного віку 
продовжував підвищуватися і порівняно зі 
щурами без корекції у статевонезрілих щурів 
зростав на 39,3% (р < 0,05), у статевозрілих 
щурів – на 82,4% (р < 0,05), у старих щурів – на 
25,0% (р > 0,05). Порівняно зі щурами з моно-
терапією NBC, комбінована клітинна терапія 
супроводжувалася збільшенням величини 
досліджуваного показника, проте тільки у ста-
тевозрілих щурів результат був статистично 
вірогідним (на 27,6%, р < 0,05).

Аналіз впливу клітинної терапії на середнє 
відношення індивідуальних величин АПІ 
легень щурів різного віку до середньої вели-
чини щурів без корекції через 14 діб після 
завдання КСТ (табл. 3) показав, що у групах 
щурів різного віку за умов комбінованої клі-
тинної терапії показник був більшим, ніж після 
застосування монотерапії NBC, проте тільки 
у групі статевонезрілих щурів результат був 
статистично вірогідним (на 37,3%, р < 0,05). 

Таблиця 3 – Вплив клітинної терапії на 
середнє відношення індивідуальних величин 

АПІ легень щурів різного віку до середньої 
величини щурів без корекції через 14 діб після 

завдання краніоскелетної травми, Ме (LQ; UQ) – 
медіана (нижній і верхній квартилі)

Група 
тварин

NBC NBC + MSC р

Статево- 
незрілі

1,23 (1,20; 1,44) 1,39 (1,32; 1,53) >0,05

Статево- 
зрілі

1,38 (1,21; 1,60) 1,84 (1,73; 2,05) <0,05

Старі 1,00 (1,18; 1,29) 1,28 (0,99; 1,43) >0,05

р
1-2

>0,05 <0,05

р
1-3

>0,05 >0,05

р
2-3

>0,05 <0,05

Порівняння ефективності кожного із засто-
сованих видів клітинної терапії серед щурів 
різного віку показало, що після монотера-
пії NBC середнє відношення індивідуаль-
них величин АПІ легень щурів різного віку до 
середньої величини щурів без корекції між 
щурами різних вікових груп істотно не відріз-
нялось. Проте після застосування комбіно-
ваної клітинної терапії у групі статевозрілих 
щурів показник ставав статистично вірогідно 
більшим, порівняно зі статевонезрілими 
та старими щурами (відповідно на 32,4%,  
р

1-2 
< 0,05 та 43,8%, р

2-3 
< 0,05). 

Отримані результати свідчать про те, що 
під впливом КСТ через 14 діб посттравматич-
ного періоду в печінці, нирках і легенях щурів 
незалежно від віку антиоксидантно-проокси-
дантний баланс зміщений у бік домінування 
прооксидантних механізмів. Аналогічні пору-
шення відмічали й інші автори, проте лише 
у статевозрілих щурів [16]. Уважають, що поси-
лення ПОЛ та виснаження антиоксидантного 
захисту в цей термін є наслідком вторинного 
ураження тканин мозку та внутрішніх органів. 

Після застосування монотерапії NBC 
у дослідних групах щурів різного віку відмі-
чають зростання величини АПІ у внутрішніх 
органах порівняно зі щурами без корекції. 
Проте в печінці результат статистично значу-
щий лише у статевозрілих щурів, у нирці та 
легенях – у статевозрілих і статевонезрілих 
щурів. Отже, довенне введення аллогенних 
нейробластів за умов КСТ зумовлює змен-
шення ОС на системному рівні. В основі отри-
маного результату, очевидно, лежить нейро-
протективний вплив, за допомогою якого NBC 
можуть покращити функціональні результати 
після експериментального ураження цен-
тральної нервової системи [17]. В основі вияв-
леного феномену лежить паракринний вплив 
нейробластів завдяки секреції трофічних чин-
ників, які беруть участь у нейропротекції [18]. 
Саме завдяки їм, як уважають окремі автори 
[10], застосування NBC сповільнювало віль-
норадикальне окиснення мембранних ліпідів, 
суттєво знижувало у тканинах мозку вміст 
продуктів ПОЛ – дієнових і трієнових кон'ю-
гатів, шиффових основ, а також підвищувало 
в мозку активність антиоксидантних фермен-
тів: каталази, глутатіонпероксидази, глутаті-
онредуктази. Отримані результати, на думку 
автора, вказують на пряму антиоксидантну 
дію NBC. Подібні результати були отримані 
з уведенням фетальних нервових клітин на 
тлі КСТ, ускладненої гострою крововтратою, 
у статевозрілих щурів [11]. Автор зазначає, що 
клітинна терапія сприяла зниженню інтенсив-
ності ПОЛ у печінці та депонуванню антиокси-
дантів. Посилення антиоксидантного захисту 
у тканинах головного мозку за умов моделі 
експериментальної деменції на тлі клітинної 
терапії окремі автори пов’язують із покращен-
ням енергетичного балансу. За цих умов від-
мічали збільшення синтезу АТФ, підвищення 
активності ферментів антиоксидантної сис-
теми (супероксиддисмутази та каталази), 
зниження у тканинах головного мозку рівня 
ТБК-активних продуктів [19; 20]. 

Привертає увагу той факт, що ефектив-
ність уведення NBC однозначно більша 
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у статевозрілих щурів, дещо менша – у ста-
тевонезрілих, несуттєва – у старих. Низький 
системний терапевтичний вплив у старих 
щурів, очевидно, зумовлений сукупністю 
вікових чинників, які знижують здатність плю-
рипотентних стовбурових поповнювати тка-
нини організму належною кількістю диферен-
ційованих клітин [11]. Імовірно, це впливає 
і на їхні паракринні функції. Водночас ступінь 
зростання величини АПІ у щурів різних віко-
вих груп був практично однаковим, що вказує 
на збільшення АПІ пропорційно до його рівня 
в щурів без корекції. 

Застосування з метою корекції комбінації 
NBC та MSC порівняно зі щурами без корек-
ції супроводжується більшим ефектом. Вели-
чина АПІ в досліджуваних органах у статево-
незрілих і статевозрілих щурів стає суттєво 
більшою від контролю. У старих щурів показ-
ник зростає, проте відмінності стосовно кон-
трольної групи продовжують залишатися ста-
тистично незначущими. Зауважимо, що лише 
у статевозрілих щурів комбінована клітинна 
терапія супроводжується більшим ефектом 
порівняно з монотерапією NBC. 

Як видно, комбінований вплив, який вклю-
чає 2 типи клітин із різним рівнем диферен-
ціації та властивостями, на тлі КСТ сприяє 
меншому розвитку ОС у внутрішніх органах 
і є більшим у статевозрілих щурів. Отриманий, 
очевидно, пов’язаний з ефектом сумації біоло-
гічного впливу обох типів клітин, оскільки і для 
MSC характерні пригнічення запалення та син-
тез біологічно активних речовин, які сприяють 

нейропротекції та регенерації [20–22]. Водно-
час вік створює негативне тло для терапевтич-
ного впливу як NBC, так і MSC. 

Отже, отримані результати вказують на 
вікові особливості впливу клітинної терапії на 
розвиток ОС у внутрішніх органах щурів за 
умов КСТ, що варто враховувати під час роз-
роблення стратегій клітинної терапії за умов 
тяжкої поєднаної травми.

ВИСНОВКИ. 1. За умов уведення NBC на 
тлі КСТ через 14 діб посттравматичного періоду 
порівняно зі щурами без корекції у статевоне- 
зрілих щурів у тканинах нирок ілегень, у стате-
возрілих щурів – у всіх досліджуваних органах 
відмічають нижчий рівень ОС, про що свідчить 
статистично вірогідно більший АПІ. Ступінь 
збільшення показника між групами щурів різ-
ного віку суттєво не відрізняється, що вказує на 
пропорційне зростання під впливом NBC вели-
чини АПІ порівняно зі щурами без корекції 

2. Комбінована трансплантація NBC та 
MSC щурам різного віку за умов КСТ супро-
воджується більшим зниженням ОС у ткани-
нах печінки, нирок і легень. У статевонезрілих 
і статевозрілих щурів величина АПІ в дослі-
джуваних внутрішніх органах суттєво більша 
порівняно зі щурами без корекції. Порівняно зі 
щурами з КСТ, яким проводили монотерапію 
NBC, комбінована терапія лише у статевозрі-
лих щурів спричиняла статистично вірогідне 
зростання величини АПІ, а також супроводжу-
валася більшим ступенем приросту показника 
порівняно зі щурами без корекції.
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THE EFFECT OF CELL THERAPY ON THE MANIFESTATIONS  
OF OXIDATIVE STRESS IN RATS OF DIFFERENT AGES UNDER CONDITIONS  
OF CRANIO‑SKELETAL TRAUMA

Summary
Introduction. Combined cranio-skeletal trauma (CST) is one of the most pressing problems of our time 

and occurs in people of all age groups. In the strategy of CST treatment in the post-shock period, the prevention 
of secondary brain and internal organ damage is at the forefront. Oxidative stress (OS) plays a leading role in its 
pathogenesis. In recent years, cell therapy has been actively studied to correct OS.

The	aim	of	the	study. To determine the effect of cell therapy on the development of OS in rats of different 
ages under the conditions of experimental CST.

Research	Methods. The experiment was conducted on white male Wistar line rats of three age groups: 
immature at the age of 100–120 days, mature at the age of 6–8 months and old at the age of 19–23 months. 
Rats of each age group under thiopental sodium anaesthesia were modelled with CST. Rats of the control 
group were only put into general anaesthesia. For the purpose of correction, a suspension of cryopreserved 
neuroblast cells (NBC) was injected intravenously separately and in combination with injected intraperitoneally 
injection of mesenchymal stem cells (MSC). After 14 days of the experiment, catalase activity and the content 
of thiobarbituric acid reagents were determined in the liver, kidneys and lungs of different aged rats, and the ratio 
of these parameters was used to calculate the antioxidant-prooxidant index (API), the degree of decrease of which 
indicates the severity of OS.

Results	 and	Discussion. Under the influence of CST after 14 days of posttraumatic period in the liver, 
kidneys and lungs of rats, regardless of age, the value of API was statistically significantly lower compared to 
the control. After NBC monotherapy compared to rats without correction, an increase in API in internal organs 
was observed in experimental rats, but the result was statistically significant only in the liver of mature rats, 
and in the kidney and lungs of mature and immature rats. The use of a combination of NBC and MSC compared 
to rats without correction was accompanied by an increase in the value of API in all studied organs of immature 
and mature rats. Compared with the result of NBC monotherapy, the result was statistically significantly higher 
only in mature rats.

Conclusions. There are age-related peculiarities of cell therapy effect on the development of OS in the internal 
organs of rats under conditions of CST. The efficacy of NBC monotherapy and combined NBC and MSC therapy 
is significantly higher in mature rats compared to rats of other age groups.

KEY WORDS: trauma; liver; kidney; lungs; oxidative stress; cell therapy; age.


