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каналов, при этом мРНК-мишени, снизившие свой уро-
вень, связаны преимущественно с  активностью фак-
торов роста, гормонов, транскрипционных факторов, 
с каталитической активностью, а также с функциями ор-
ганизации цитоскелета.

Таким образом, полученные результаты могут ука-
зывать на  участие микроРНК в  регулировании экс-
прессии генов  — возможных потенциальных мишеней 
воздействия пептидного препарата семакс в  условиях 
ишемии-реперфузии.

Работа выполнена при поддержке Российского науч-
ного фонда (19-14-00268).
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной 
из основной причины смертности и инвалидности в мире. 
Несмотря на значительный успех современной терапии 
ЧМТ, эффективное лечение, направленное на сдержива-
ние гибели нейронов, для более структурного и функцио-
нального восстановления ткани мозга, отсутствует.

Разработано большое количество эксперименталь-
ных моделей ЧМТ на животных для проведения доклини-
ческих испытаний новых методов лечения. Одной из наи-
более распространенных моделей ЧМТ является модель 
контролируемого коркового повреждения. Для этой мо-
дели необходимо ударное устройство, которое подводит-
ся к неповрежденной твердой мозговой оболочке и нано-
сит удар с заранее заданными параметрами и глубиной. 
Преимуществом данного метода является возможность 
контролировать тяжесть ЧМТ. Другая модель жидкостно-
перкуссионой травмы мозга наносится путем быстрого 
введения солевого раствора под давлением в мозговую 
оболочку с помощью краниотомии. Этот тип травмы вы-
зывает физиологические реакции и  морфологические 
изменения, схожие с  повреждениями головного мозга 
в клинике. В модели ЧМТ с ударным ускорением исполь-
зуют пистолет с невыпадающим затвором, калиброван-
ный маятник или сброшенный вес. Серьёзность травм 
этого типа модели можно регулировать, изменяя мас-
су груза или расстояние падения. В  отличие от  травмы 
с ударным ускорением, модель травмы с вращательным 
ускорением использует угловое ускорение головы живот-
ного, что вызвает деформацию мозговой ткани.

Применение выше описанных моделей наиболее 
целесообразно на  крупных лабораторных животных, 
например на мини-пигах. Наибольшим преимуществом 
крупных животных является сходство с  человеческим 
мозгом. Гиренцефалическая морфология позволя-
ет глубже исследовать проявления травмы в  глубине 
борозд. Большой размер животного и  относитель-
но высокий объём белого вещества особенно цен-
ны при исследованиях с  использованием методов 

нейровизуализации и  мониторинге сердечно-сосуди-
стой системы. В  отличие от  грызунов без тенториума, 
у  крупных животных более выражены повышение вну-
тричерепное давление и отёк. Кроме того, объём спин-
номозговой жидкости у грызунов незначителен, что за-
трудняет её анализ. Долгая продолжительность жизни 
и сходство в процессах нейрорегенерации с человеком 
делают крупных животных более эффективными для 
изучения долгосрочных последствий травм. Таким об-
разом, использование адекватной модели ЧМТ и круп-
ных лабораторных животных позволит повысить транс-
ляционный потенциал доклинических испытаний.
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Модели инсульта на  грызунах широко применяются 
в  доклинических исследованиях поскольку использо-
вание мелких лабораторных животных в  эксперименте 
имеет ряд преимуществ, таких как стоимость, не сложное 
предоперационное и послеоперационной ведение и нали-
чие достаточно большого количества поведенческих те-
стов для грызунов. На сегодняшний день эффективность 
разнообразных терапевтических подходов к лечению ин-
сульта была доказана на моделях у животных в доклини-
ческих исследованиях, но  дальнейшие внедрение таких 
препаратов в клинику потерпело неудачу. Одной из важ-
нейших причин этих неудач являются большие отличия 
между мелкими лабораторными животными и  людьми 
в  отношении физиологических и  патофизиологических 
характеристик. Сужение разрыва между моделями ин-
сульта на  мелких животных и  человеческим инсультом 
для повышение трансляционного потенциала доклиниче-
ских испытаний нейропротекторных препаратов является 
актуальным вопросом в регенеративной медицине.

Крупные животные схожи с  человеком по  поведен-
ческим характеристикам, сопутствующим осложнениям, 
факторам риска цереброваскулярных заболеваний, ана-
томическому строению мозга и  кровеносных сосудов. 
В  частности, их  физиологические особенности, такие 
как сосудистая реакция, воспалительный ответ и восста-
новление после инсульта, близки к  таковым у  человека. 
Подобно людям, большинство крупных животных имеют 
гиренцефальный мозг и  более развитую кору головного 
мозга, а  так как белое вещество и  серое вещество про-
являют различную чувствительность к  ишемии головно-
го мозга, результаты, полученные на  крупных животных, 
больше напоминают инсульт у  человека. Приборы, ис-
пользуемые в клинической практике для контроля физио-
логических параметров, таких как давление крови, частота 
сердечных сокращений и  дыхание, могут быть примене-
ны для крупных животных. К тому же крупные животные 
имеют большой объем крови, что делает возможным 
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повторные рутинные анализы крови, обеспечивая более 
точный контроль физиологических параметров при моде-
лировании на животных. Наконец, использование крупных 
животных более благоприятно для мониторинга безопас-
ности лекарственных средств из-за  их  физиологических 
характеристик, которые очень схожи с человеческими.

Использование крупных лабораторных животных при 
моделировании инсульта, как ожидается, сузит разрыв 
между клиническими и  доклиническими испытаниями, 
тем самым повышая трансляционный потенциал дости-
жений фундаментальных исследований инсульта.
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Способы стимуляции регенерации слизистой оболочки 
желудка и кишечника все еще остаются открытыми вопро-
сами в регенеративной медицине, и использование адек-
ватной модели на  животных повысит качество доклини-
ческих испытаний новых методов терапии, направленных 
на  лечение заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
В  данном исследовании мы  проводили эксперименталь-
ные оперативные вмешательства с  использованием са-
мок мини-пигов, возрастом 6 месяцев (n=6). Под ингаляци-
онным наркозом проводили лапаротомию. Резецировали 
участок тощей кишки длиной 5–6 см с сохранением пита-
ющих этот участок брыжеечных сосудов. Резецированный 
участок рассекали по противобрыжеечному краю и удаля-
ли слизистую оболочку в его пределах. Непрерывность ки-
шечной трубки восстанавливали наложением анастомоза. 
На передней стенке желудка рассекали желудочную стен-
ку с  образованием дефекта размером 5×6  см, который 
закрывали вшиванием демукозированного кишечного 
трансплантата. Лапаротомную рану ушивали. Удаление 
слизистой оболочки проводили на  разную глубину. При 
поверхностной демукозации кишечного трансплантата 
удаляли только ворсинки, а часть собственного слоя сли-
зистой с криптами оставались на трансплантате. При глу-
бокой демукозации удаляли всю толщу собственного слоя 
слизистой до tunica muscularis mucosae. Через 6 месяцев 
животных выводили из  опыта и  проводили гистологиче-
ское исследование транплантатов.

При глубокой демукозации на  трансплантате фор-
мировалась слизистоая оболочка, не  отличающаяся 
от  слизистой окружающего отдела желудка, покрытая 
однослойным железистым эпителием. Собственная 
пластинка слизистой хорошо развита, в  ней располо-
жены железы, в  которых удается идентифицировать 
главные и  париетальные гландулоциты. При проведе-
нии поверхностной демукозации, на  трансплантате 
восстанавливается слизистая оболочка, характерная 
для тощей кишки, содержащая хорошо выраженные 
ворсинки и крипты в собственной пластинке слизистой 
и  покрытая каемчатым эпителием с  большим количе-
ством бокаловидных клеток.

Важно отметить, что источником посттравматической 
регенерации слизистой оболочки может быть, как непо-
вреждённый эпителий, окружающий демукозированный 
участок (при глубокой демукозации), так и  оставленные 
в зоне демукозации эпителиальные клетки (при поверх-
ностной демукозации). Также при глубокой демукозации, 
подслизистая основа кишечного лоскута не препятству-
ет развитию на ней желудочной слизистой оболочки.
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В  настоящее время накоплены многочисленные 
данные, свидетельствующие о  влиянии микробиоты ки-
шечника на  жизненно важные процессы, протекающие 
в организме животных и человека, и о связи состава ми-
кробиоты с  развитием ряда патологических состояний. 
Изучение влияния потенциальных регуляторов микро-
биома (бактериофагов) на  иммунную систему являлось 
основной задачей нашего исследования. Очищенный 
препарат потенциально-терапевтического протейного 
бактериофага PM16 (полученный в  Институте химиче-
ской биологии и  фундаментальной медицины СО  РАН, 
V.V. Morozova et  al., 2016) был использован для иссле-
дования его иммуногенности in vivo при различных спо-
собах введения мышам линии СBF. Бактериофаг в  ко-
личестве 1мкл/мышь, разведенный в  200  мкл 0,9% 
NaCl, вводили три раза с интервалом в три недели. Всего 
было сформировано 4 группы по 10 мышей в зависимо-
сти от способа введения: № 1 — внутривенное введение 
в  хвостовую вену; № 2  — внутрибрюшинное введение; 
№ 3  — введение per os; № 4  — контроль  — интактные 
мыши. Через две недели после последней вакцинации 
был произведен забор сыворотки, перитонеальных ма-
крофагов. Перитонеальные макрофаги в  концентра-
ции 200  тыс./мл  помещали в  культуральные флаконы 
на  2  часа для прилипания; затем культуральную среду 
удаляли и  прилипшие клетки культивировали в  бес-
сывороточной среде в  течение 48  часов. Собранные 
супернатанты замораживали и  далее использовали 
для определения содержания индуцируемой nitric oxide 
synthase (INOS) методом ELISA (Cusabio Biotech Co, Cat 
CSB-E08326m). В сыворотке крови экспериментальных 
мышей определяли концентрацию IFN-gamma и IL-4.

Результаты показали, что концентрация провос-
палительного IFNy зависит от  способа введения: при 
внутривенном введении, концентрация IFNy снижена 
по сравнению с контролем (p=0,005), а при внутрибрю-
шинном введении  — повышена по  сравнению с  кон-
тролем (p=0,02). Также было отмечено, что введение 
бактериофага per os приводит к достоверно значимому 
увеличению продукции противовоспалительного ци-
токина IL-4 (р=0,01). Эти изменения свидетельствуют 
об  активации Т-клеточного звена иммунитета. Влияния 
введения фага на  продукцию INOS перитонеальными 
макрофагами в перечисленных группах мышей не обна-
ружено, что свидетельствует об отсутствии активации не-
специфического звена иммунитета.


