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Реферат:
1. У дисертації на підставі проведеного комплексного дослідження представлено теоретичне узагальнення та
новий підхід до вирішення наукової проблеми патогенезу спастичності та відновного лікування травми
спинного мозку. Дослідження виконано на білих безпородних щурах різного віку і статі (n=287; 23
експериментальні групи). У якості моделі травми спинного мозку використано лівобічний половинний його
перетин у нижньогрудному відділі. Усі відновні нейроінженерні втручання виконано відразу після
моделювання травми у зоні ураження спинного мозку. Проведено клініко-експериментальні (шкала ВВВ,
шкала Ashworth), електрофізіологічні, культуральні, молекулярно-генетичні, імунологічні, патоморфологічні
і математико-статистичні дослідження. Установлено, що компресія спинного мозку стороннім тілом суттєво



погіршує перебіг спінальної травми, унеможливлює відновлення рухової функції, потенціює спастичність.
Поступове усунення компресії спинного мозку у віддаленому періоді травми супроводжується збільшенням
рухової активності та зменшенням спастичності паретичної кінцівки. На рівні прояву посттравматичної
спастичності наявне суттєве збільшення стимуляційного впливу на збуджувальні інтернейрони драглистої
речовини спинного мозку, зменшення - на гальмівні інтернейрони. В умовах спінальної травми можлива
реалізація спільного патогенетичного механізму спастичності та больового синдрому. У речовині спинного
мозку каудальніше рівня його половинного перетину виявлено зменшення рівня мРНК триптофан-
гідроксилази-2 (іпсилатерально), везикулярного переносника моноамінів Slc18a2 (контрлатерально),
субодиниці АМРА-рецептора глутамату Gria3 (білатерально). Зазначені зміни не корелюють з рівнем рухової
функції та спастичності іпсилатеральної та контрлатеральної кінцівки. Протягом першого місяця
трансплантація тканини фетального мозочка потенціює спастичність, зрілої нюхової цибулини - пригнічує,
що корелює з медіаторною специфікою нащадків нейрогенних клітин цих двох зон інтактного мозку.
Трансплантація тканини нюхової цибулини суттєво потенцією розвиток тяжкого больового синдрому у
віддаленому періоді травми, трансплантація тканини фкетального мозочка - зменшує. Ксенотрансплантація
нейрогенних стовбурових клітин, стовбурових клітин кісткового мозку і стовбурових клітин нервового
гребеня у поєднанні з макропористим гідрогелем забезпечує відновлення рухової функції паретичної
кінцівки в середньому до рівня 11 балів за шкалою ВВВ, помірно підвищує мимовільний тонус м'язів
паретичної кінцівки протягом 1-2-го тижня, починаючи з 3-4-го місяця виявляє антиспастичний ефект.
Обмеження спонтанної локомоторної активності за цих умов погіршує відновлення рухової функції та
пришвидшує розвиток спастичності паретичної кінцівки. У товщі імплантованого в поєднанні зі
стовбуровими клітинами гідрогелю формуються потужні розростання нервових волокон реципієнтного
спинного мозку. Трансплантовані клітини зберігаються у товщі гідрогелю протягом щонайменше 7 міс,
диференціюючись за "нейрональним фенотипом". У динаміці спостереження для відтвореного виду
спінальної травми та використаних нейроінженерних втручань переважає додатна кореляція між середніми
значеннями функції та спастичності. Клінічне впровадження апробованих у дослідженні новітніх видів
тканинної інженерії сприятиме покращенню результатів лікування спінальної травми та її наслідків.
Виявлені патогенетичні закономірності перебігу посттравматичної спастичності є перспективними щодо
прогнозування та лікування цього ускладнення травми спинного мозку.

2. On the basis of a comprehensive study the dissertation presents the theoretical generalization and a new
approach to solving scientific problem of spasticity pathogenesis and restorative treatment of spinal cord injury.
The research has been conducted over albino outbred rats of different age and sex (n=287; 23 experimental
groups), model of injury - left-side spinal cord hemisection at Т11 level. The research proposes a model of spinal
cord compression by the biologically compatible foreign body, model of temporary cerebellar hypotonia. The
author has examined as regenerative neuro-engineered interventions three types of immediate tissue
transplantation into the injury zone, 2 different proregenerative matrix implantation, three types of
transplantation of macroporous hydrogel matrix (NeuroGel), associated with stem cells. The behavioral (ВВВ-
scale), clinical (Ashworth-scale), electrophysiological, cellular electrophysiological, tissue culturing, molecular,
immunological, pathomorphological, mathematical and statistical research has been conducted. Compression of
the spinal cord by biologically compatible foreign body significantly worsens the course of the regeneration
process; during the first 8 weeks the ipsilateral hind limb function indicator (IHL FI) in animals of the group is the
lowest one - 1,30±0,94 points of the BBB-scale; during the 3rd-4th month BI LFI veraciously increases till 2,35±0,95
points of the BBB-scale, which is likely due to the change in the form of a foreign body and its utilization, decrease
of the pressure on the spinal cord. At the 24th week of the observation BI LFI was 2,35±0,95 points of the BBB-
scale. Reducing the spinal cord compression even at the late period of injury significantly improves the efficiency
of the regeneration process. Spasticity is associated with the dorsal horn hyperexcitability resulting from an
increase in excitation and disinhibition occurring in two respective types of sensory interneurons. In the tonic-
firing inhibitory lamina II interneurons, glutamatergic drive was reduced while glycinergic inhibition was
potentiated. In contrast, excitatory drive was boosted to the adapting-firing excitatory lamina II interneurons



while GABA-ergic and glycinergic inhibition was reduced. Thus, increased activity of excitatory interneurons
coupled with the reduced excitability of inhibitory interneurons post-SCI could provide a common mechanism for
chronic pain and spasticity after spinal cord injury. Expression of the matrix RNA (mRNA) proteins Gria1-4, Slc18a2,
Slc32a1, Dbh, Tph2, Ptf1a in a lumbo-sacral rat spinal cord matter in 6 weeks after injury was investigated using a
PCR method in a real time. Low expression of the tryptophan-hydroxylase 2 (Tph2) and dopamine-?-hydroxylase
(Dbh) mRNA was noted in tissue of the intact spinal cord. A spinal cord trauma сauses essential lowering of the
Tph2 mRNA expression - homolaterally, and of transmembrane carrier of monoamines Slc18a2 - contralaterally,
while in the receptor of glutamate Gria3 subunit - bilaterally. Lateralization is not confirmed by immediate
comparison of results of contralateral halves of a spinal cord. Lateralized laminectomy without a spinal cord
trauma causes significant bilateral raising of the Gria2 expression in a spinal cord tissue. The data obtained do not
correlate with the function indices and spasticity changes of posterior extremities. The maximum value of the IHL
FI after transplantation has been observed at the level of (3,6±0,5) points ВВВ). Significant differences between the
IHL FI values of the groups ТОBT, TFСT and TFKT have not been observed during the experiment. A common
feature of the dynamics of the three experimental groups is prevalence of IHL FI values over the control during the
first few weeks and lack of progression during further period of observation. The increase (p<0.05) of spasticity
index was recorded in the control groupe during the period of 1st-2nd and 5th months, in the groupe TOBT -
during the period of 1st-2nd and 6th month, in the groupe TFCT - during the 3rd week, in the groupe TFKT -
during the 2nd week. At the 7th day rate of spasticity in the TFCT and TFKT reached 1 point of Ashworth scale, in
the TOBT and control groupe - was at 0 point. Within 2nd-4th weeks noted a high (TFСT, TFKT), intermediate
(control groupe) and low (TOBT) level of spasticity. The level of spasticity in the groups TFСT and TFKT exceeded
(p<0.05) the indicator of control groupe during the 1st-3rd and 1st-2nd weeks, respectively. The level of spasticity
in the group TOBT conceded (p<0.05) values of the control group (2nd week), TFСT (1st-6th week) and TFKT (1st-
3rd week). At the 24th week of observation level of spasticity in experimental groups was 2.6±0.4 (control groupe),
2.2±0.2 (TOBT), 2.1±0.3 (TFСT) and 1.9±0.3 (TFKT). In 59 % of the animals in the groupe TOBT noted early debut of
spasticity with flexion-adduction installation in hip and knee and peripheral paresis (hypotonia/atony) at the ankle
joint. Similar spastic installation was noted in 40 % of the animals in the groupe TFСT (for 2nd month) and 25 % of
the animals in the groupe TFKT (during 1st-2nd week). In the control group signs of severe neurogenic pain in the
remote period was found in 19 % of animals, in the group TOBT - in 27 %, in the groupe TFСT - in 6 % (1 animal), in
the groupe TFKT - was not observed. In general, approved types of neurotransplantation exert significant
influence on the course of spasticity syndrome; the mechanisms of influence related to the cellular structure,
angiogenic and immunogenic properties of the grafts. Neural stem cells, bone marrow stem cells and neural crest
stem cells xenotransplantation in association with macroporous hydrogel matrix provide recovery of motor
function of paretic limb to a level ~ 13 points, exceeding the reference value by 4 times, it provides for a tendency
towards potentiation of the NeuroGel positive impact on the course of the spinal cord injury, efficiency of this
influence significantly depends on the sex of recipient and donor organism. Restriction of spontaneous locomotor
activity slows paretic limb motor function recovery during 1st month, reduces the duration of significant recovery
in the late period of injury, accelerates the formation of stable spasticity syndrome. In the stratum of matrix,
implanted in association with stem cells, strong prolifirations of fibers of recipient spinal cord are being formed,
including varicose axon branches; transplanted cells are stored for at least 7 months and differentiated by neuronal
phenotype. In the dynamics of observation most experimental groups, except foreign body implantation and
olfactory bulb tissue transplantation, are characterized by the absence or positive correlation between the mean
values of function and spasticity.
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