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ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE SPINAL CORD OF 

RATS WITH EXPERIMENTAL ALLERGIC 

ENCEPHALOMYELITIS IN THE BACKGROUND OF 

MESENCHYMAL STEM CELLS AND INTERLEUKIN-10.  
 

Introduction. Human umbilical cord derived mesenchymal stem 

cells (UCd-MSC) are multipotent. They are able to migrate to the sites of 

central nervous system damage, contribute to the restoration of the num-

ber of endogenous oligodendrocytes, produce immunomodulatory ef-

fects and are able to synthesize antiinflammatory cytokines (IL-10). 

Purpose. To investigate the effect of UCd-MSC and IL-10 on the 

processes of de- and remyelination of nerve fibers of the spinal cord of 

rats with experimental allergic encephalomyelitis at the ultrastructural 

level. 

Materials and methods. The study was performed on 23 white fe-

male rats, weighting 210 g. The relapsing course of EAE was obtained 

by inserting Freund's adjuvant into the rat’s hind limb pads. Six groups 

of animals were formed. 18 rats from EAE were intravenously or sub-

occipitaly administered in different combinations of IL-10 (0.1 μg) and 

MSC no transfected (1 million) and MSC (1 million) transfected with the 

IL-10 gene. Electron microscopy was used to investigate the ultrastruc-

tural changes in the lumbar spinal cord of experimental animals at the 

35th and 60th day of the experiment. Also, the ratio of the width of the 

myelin sheath (MS) to the diameter of the axial cylinder (AC) was de-

termined on the semi-thin sections. Statistical analysis of the results was 

performed using non-parametric rank discriminant Kruskel–Wallis anal-

ysis followed by application of the U-Mann-Whitney criterion using 

STATISTICA 6.1 statistical software package. 

Results. In animals of all experimental groups, the peak of EAE was 

observed for 19–20 days and developed a chronic remitting flow. In the 

comparison group (EAE), part of the oligodendrocytes already in the 

early stages are in a para apoptotic state, the degree of which increases 

over time. Reactive modified swollen forms of oligodendroglia, along 

with destructive, are more often represented in the study group III EAE 

+ IL-10. Hypertrophic oligodendrocytes are more likely to be detected 

after the introduction of MSCs. Oligodendrocytes of group V (EAE + 

MSK transfected with IL-10 gene) for 60 days of study have signs of 

functional tension (swollen mitochondria with crysts fragmentation). In 

all experimental animal groups, with the exception of the comparison 

group, a reduced degree and demyelination area with a simultaneous 

partial reduction of the intralamilar and almost complete – periaxonal 

edema. In the study group III (EAE + IL), none of the terms of the study 

showed normalization of the structure of myelin membranes. Figures of 

remyelination of nerve fibers in all experimental groups were detected 

already on the 35th day of the study. The ratio of the thickness of the 

myelin sheath to the diameter of the axial cylinder is statistically signifi-
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cantly reduced relative to the comparison group in all treated groups 

except for the III (EAE + IL) for 35 days and III (EAE + IL) and V 

(EAE + MSC (T) at 60 days of the experiment. 

Conclusions 

• MSCs help reduce interlamilar, periaxonal edema and demye-

lination in animals with EAE. 

• Suboccipitaly introduced into CSF IL-10 does not produce statisti-

cally significant effects, however, to some extent, strengthens the effect 

of MSC. 

• In all animal groups and in all terms, MSCs promote stimulation of 

remyelination processes. 

Keywords: experimental allergic encephalomyelitis, mesenchymal 

stem cells, morphological changes, interleukin-10. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ СПИННОГО МОЗКУ ЩУРІВ 

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ АЛЕРГІЧНИМ ЕНЦЕФАЛО-

МІЄЛІТОМ ПІД ВПЛИВОМ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ 

СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ТА ІНТЕРЛЕЙКІНА-10.  
  

Мета: дослідити зміни процесу де- і ремієлінізації в спинному 

мозку на ультраструктурному рівні у щурів з експериментальним 

алергічним енцефаломієлітом (ЕАЕ) під дією мезенхімальних стов-

бурових клітин (МСК) та інтерлейкіну-10 (IЛ-10).  

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 23 білих щу-

рах-самицях, вагою 210 г, яким індукували ЕАЕ з рецидивуючим 

перебігом. Тваринам внутрішньовенно чи субокципітально вводили 

у різних поєднаннях IЛ-10 (0,1 мкг) та МСК нетрансфіковані (1 

млн.) та МСК (1 млн), трансфіковані геном IЛ-10. Досліджували 

ультраструктурні зміни спинного мозку щурів на 35 і 60 добу екс-

перименту. На напівтонких зрізах визначали коефіцієнт співвідно-

шення ширини мієлінової оболонки (МО) до діаметра осьового ци-

ліндра (ОЦ) волокон спинного мозку (СМ). Статистичний аналіз 

результатів здійснювали з використанням непараметричного ранго-

вого дискримінантного аналізу Краскела–Уолліса з подальшим за-

стосуванням критерію U-Манна–Уїтні за допомогою пакета статис-

тичних програм STATISTICA 6.1  

Результати. В усіх експериментальних групах, порівняно з кон-

тролем виявлено зменшення ступеня та площі зон демієлінізації зі 

зниженням виразності інтраламілярного і периаксонального набря-

ку. Коефіцієнт співвідношення товщини мієлінової оболонки до 

діаметра осьового циліндра статистично значуще зменшується у 

всіх групах, порівняно з контролем.  

Висновки. Введений у ліквор субокципітально ІЛ-10 не справ-

ляє впливу, ознаки якого мають статистичну значущість, однак де-

монструє підсилення і потенціювання дії МСК. МСК сприяють 

зменшенню міжламінарного, периаксонального набряку та процесу 

демієлінізації у тварин з ЕАЕ. В усіх групах тварин в усі терміни 

дослідження МСК сприяють активації процесів ремієлінізації. 

Ключові слова: експериментальний алергічний енцефаломієліт, 

мезенхімальні стовбурові клітини, морфологічні зміни, інтерлейкін-10. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СПИННОГО МОЗГА 

КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ 

ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТОМ ПОД ВЛИЯНИЕМ 

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК И 

ИНТЕРЛЕЙКИНА-10.  
  

Цель: изучить изменения процессов де- и ремиелинизации в 

спинном мозге на ультраструктурном уровне у крыс с эксперимен-

тальным аллергическим энцефаломиелитом (ЭАЭ) под действием ме-

зенхимальных стволовых клеток (МСК) и интерлейкина-10 (ИЛ-10). 

Материалы и методы. Исследования проведены на 23 белых 

крысах – самках, весом 210 г, которым индуцировали ЭАЭ с реци-

дивирующим течением. Животным внутривенно или субокципи-

тально вводили в разных комбинациях ИЛ-10 (0,1 мкг) и МСК не-

трансфицированные (1 млн.) и МСК (1 млн.), трансфицированные 

геном ИЛ-10. Исследовали ультраструктурные изменения спинного 

мозга крыс на 35 и 60 сутки эксперимента. На полутонких срезах 

определяли коэффициент соотношения ширины миелиновой обо-

лочки (МО) к диаметру осевого цилиндра (ОЦ) волокон спинного 

мозга (СМ). Статистический анализ результатов выполняли с ис-

пользованием непараметрического рангового дискриминантного 

анализа Краскела–Уоллиса с последующим применением критерия 

U-Манна–Уитни при помощи пакета статистичческих программ 

STATISTICA 6.1.  

Результаты. Во всех экспериментальных группах, по сравне-

нию с контролем, выявлено уменьшение степени и площади зон 

демиелинизации со снижением выраженности интраламиллярного и 

периаксонального набухания. Коэффициент соотношения толщины 

миелиновой оболочки к диаметру осевого цилиндра статистически 

значимо уменьшается во всех группах, по сравнению с контролем.  

Выводы. Введённый в ликвор субокципитально ИЛ-10 не ока-

зывает влияния, признаки которого были бы статистически значи-

мы, однако ИЛ-10 демонстрирует усиление и потенцирование дей-

ствия МСК. МСК способствуют уменьшению интраламиллярного, 

периаксонального набухания и процесса демиелинизации у живот-

ных с ЭАЭ. Во всех группах животных во все сроки исследования 

МСК способствуют активации процессов ремиелинизации. 

Ключевые слова: экспериментальный аллергический энцефа-

ломиелит, мезенхимальные стволовые клетки, морфологические 

изменения, интерлейкин-10. 
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Вступ 

Експериментальний алергічний енцефаломі-

єліт (ЕАЕ) вважається моделлю розсіяного 

склерозу (РС). В основі розвитку цього захво-

рювання лежать явища демієлінізації. Розвиток 

ЕАЕ супроводжується порушенням генетичної 

недоторканості імунної системи, що за деяких 

ситуацій призводить до розвитку різноспрямо-

ваних аутоімунних реакцій, за інших – до толе-

рантності [1]. 

При енцефаломієліті надзвичайно важливу 

роль відіграє розвиток аутоімунних реакцій, які, 

в тому числі і за типом мімікрії, сприяють руй-

нуванню структур нервової системи. 

Поглиблені знання про механізми розвитку 

демієлінізуючих захворювань на субклітинному 

і молекулярному рівнях стимулюють розробку 

нових сучасних методів патогенетичного ліку-

вання цих захворювань з використанням клі-

тинної терапії [2].  
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 Останнім часом в обґрунтуванні лікувальних 

схем демієлінізуючих захворювань ЦНС дослі-

джується вплив і ефекти мезенхімальних стовбу-

рових клітин (МСК) різного походження [3].  

Обґрунтуванням цьому служать результати 

експериментальних досліджень, в яких доведена 

здатність МСК до тривалого виживання, мігра-

ції у різні відділи ЦНС і позитивний вплив на 

клінічний перебіг ЕАЕ [4, 5]. 

Показано, що трансплантовані МСК при 

ЕАЕ у мишей сприяють відновленню кількості 

олігодендроцитів, відповідальних за ремієліні-

зацію ушкоджених нервових волокон [6]. 

МСК можуть диференціюватися в остеоген-

ному, хондрогенному, адипогенному та нейро-

генному напрямах і приймати активну участь у 

репарації пошкоджених тканин різних органів, 

серед яких – центральна нервова система (ЦНС) 

[7]. 

Стовбурові клітини здатні поповнювати кі-

лькісний склад клітин-попередників, забезпе-

чуючи, тим самим, умови для ремієлінізації ак-

сонів, відновлення будови нервової тканини і 

зменшення моторного дефіциту при запально-

дегенеративних ураженнях ЦНС. 

Доведено, що мультипотентні МСК сприяють 

активації ендогенних механізмів репарації за ра-

хунок секреції розчинних трофічних факторів. 

Ефекти МСК, які виникають після транспланта-

ції, можуть бути відтворені введенням кондиціо-

нованого цими клітинами середовища [8].  

Доведено, що МСК при демієлінізуючих за-

хворюваннях справляють імуномодулюючий 

вплив без застосування імуносупресивної тера-

пії [9].  

Важливу роль в патогенезі демієлінізуючих 

уражень відіграють цитокіни [10]. Встановлено, 

що фактор некрозу пухлин, інтерлейкін-6 стиму-

люють продукцію прозапальних цитокінів, які 

приймають участь в ушкодженні ЦНС [10, 11].  

Протизапальний інтерлейкін-10 (IL-10), про-

дукується МСК, Т-хелперами 2-го типу, активує 

моноцити-макрофаги і регулює Т-клітини. 

Окрім цього, IL-10 інгібує продукцію Т-

хелперів 1-го типу і прозапальних цитокінів 

[12]. Це стало підставою для клінічного застосу-

вання IL-10 при аутоімунних захворюваннях 

[13, 14].  

Основною ланкою дії патогенних факторів 

(віруси, аутоантитіла) при демієлінізуючих ура-

женнях центральної нервової системи є мієліно-

ва оболонка відростків нервових клітин. Новим 

підходом до активації відновлення повноцінної 

мієлінової оболонки аксонів є застосування 

трофічних факторів, клітин, які їх продукують 

та клітин-попередників олігодендроцитів [14]. 

Нейрохірургічні способи лікування ЕАЕ ро-

зширюють можливості застосування МСК та 

протизапальних цитокінів, оскільки трофічні 

фактори не проникають через гемато-

енцефалічний бар’єр, а адресна доставка МСК 

безпосередньо у зону руйнування мієліну най-

доцільніша [4]. 

У зв’язку з цим, метою даної роботи було 

дослідження впливу МСК і IL-10 на процеси де- 

і ремієлінізації нервових волокон спинного моз-

ку на ультраструктурному рівні.  

Матеріали і методи. Дослідження виконано 

на 23 самицях нелінійних білих щурів вагою 

200–220 г розводки віварію ДУ «Інститут ней-

рохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова НАМНУ» 

у відповідності з міжнародними правилами і 

нормами European Communities Council 

Directives of 24 November1986, 86/609/EEC та 

згідно принципів «Європейської Конвенції про 

захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та наукових цілей» 

(Страсбург, 1986) і Закону України №3447-

IV«Про захист тварин від жорстокого пово-

дження» от 21.20.2006.  

ЕАЕ моделювали згідно методики, описаної 

в роботі [5], із хронічним рецидивуючим перебі-

гом середнього ступеня тяжкості. Саме хронічна 

рецидивуюча форма ЕАЕ дозволяє більш дета-

льно вивчити вплив різних факторів на перебіг 

демієлінізуючого процесу та запобігти леталь-

ності експериментальних тварин.  

Для моделювання ЕАЕ використовували 

ад’ювант Фрейнда фірми Difco laboratories 

(Detroit, USA), який містить 2 мг мікобактерій 

туберкульозу на 1 мл ад’юванта. Кількість міко-

бактерій туберкульозу в енцефалітогенній су-

міші (ЕС) складала 1,33 ± 0,06 мг на 1 тварину, а 

кількість мозкової тканини – 160 ± 10 мг. ЕС 

вводили в подушечки задніх кінцівок. Для стан-

дартизації клінічного перебігу та вираженості 

трофічних розладів у щурів ЕАЕ моделювали з 

ретельним контролем кількості введеної ЕС та 

однаковим місцем інокуляції в обидві задні кін-

цівки. 

Сформовано 6 груп тварин (табл. 1). 18 щу-

рам з ЕАЕ внутрішньовенно чи субокципітально 

вводили у різних поєднаннях IL-10 та МСК, 

трансфіковані геном IL-10 згідно [4] та нетран-

сфіковані. Кожній тварині вводили 1 млн. ксе-

ногенних МСК у 100 мкл фізіологічного розчи-
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ну. При лікуванні IL-10 кожній тварині вводили 

0.1 мкг IL-10 у фосфатному буфері загальною 

кількістю 100 мкл (Табл.1). У групі щурів №4 

для субокципітального введення МСК разом з 

інтерлейкіном 10, цитокін добавляли до 1 млн. 

клітин безпосередньо перед їх введенням у кон-

центрації 1 мкг/мл, при цьому об’єм суміші за-

лишався незмінним – 100 мкл. 

Таблиця 1 – Розподіл тварин у експерименті 

Група, № 
Кількість 

тварин 
Лікування 

1 5 Група порівняння, ЕАЕ без лікування 

2 4 
Лікування ЕАЕ МСК (в кількості 1 млн в 100 мкл фіз.розчину) субокципітально 

на 17 добу 

3 4 
Лікування ЕАЕ IL-10 (в кількості 1 мкг/мл ) внутрішньовенно на 10 добу, IL-10 

субокципітально на 17 добу 

4 5 
Лікування ЕАЕ IL-10 внутрішньовенно на 10 добу, IL-10 та МСК 

субокципітально на 17 добу 

5 5 
Лікування ЕАЕ трансфікованими МСК (в кількості 1 млн в 100 мкл фіз.розчину) 

субокципітально на 17 добу 

 

Для внутрішньовенного введення IL-10 на 11 

добу після індукції ЕАЕ тварину розташовували 

у фіксаторі, тильну поверхню основи хвоста 

обробляли толуолом, що дозволяло отримати 

набряк поверхневих вен, який суттєво полегшує 

внутрішньовенне уведення суспензії.  

Для субокципітального введення суспензії на 

17 добу після індукції ЕАЕ щурів наркотизували 

(початкова доза 2% розчину тіопенталу склада-

ла 0,5 мл внутрішньочеревно, з поступовим тит-

руванням по 0,1 мл). Задню поверхню шиї та 

потилицю тварин вистригали ножицями та тричі 

обробляли спиртовим розчином йоду. В поло-

женні максимального згинання шиї пунктували 

велику потиличну цистерну і за допомогою ін-

сулінового шприца вводили 0,1 мл суспензії 

МСК (1 млн. нативних клітин).  

Отримання IL-10, МСК з Вартонових драглів 

пуповини людини, визначення їх проліфератив-

ної активності, життєздатності і вивчення фено-

типових характеристик проводили співробітни-

ки Інституту молекулярної біології НАН Украї-

ни у відповідності до [15]. 

Клінічні спостереження за тваринами прово-

дили до 65 доби. Для кожної тварини окремо 

визначали ступінь тяжкості в балах з урахуван-

ням зовнішніх ознак та клінічного стану.  

Для вивчення процесів де- і ремієлінізації 

нервових волокон з допомогою електронної мі-

кроскопії проводили дослідження ультраструк-

турних змін поперекових відділів спинного моз-

ку експериментальних тварин на 35 і 60 добу 

експерименту. Після введення токсичної дози 

тіопенталу натрію внутрішньочеревно, відразу 

після забою тварин проводили забір фрагментів 

тканини поперекових відділів спинного мозку 

розміром 1–2 мм3, фіксували в суміші 4% пара-

формальдегіда, 2,5% глютаральдегіда і 4% саха-

рози на 0,1 молярному фосфатному буфері рН = 

7,4 з наступною дофіксацією в 1% розчині чоти-

рьохокису осмію [16] [Palladi, 1957], зневодню-

вали в зростаючих концентраціях етанола і ок-

сіпропілена i заливали в суміш епоксидних смол 

(епон-аралдит) за стандартними методиками 

електронної мікроскопії [17]. Ультратонкi зрiзи 

товщиною 70 нм виготовлялись на ультратомі 

LKB [Швеція]. Для підвищення контрасту заба-

рвлювалися за [18] і продивлялися в електрон-

ному мікроскопі ПЕМ 100-1 фірми „SELMI” 

(Україна) за прискорювальної напруги 75 кВ. 

Для прицільного ультратомування і пог-

либленішої оцінки одержаних даних з епоксид-

них блоків виготовлялись напівтонкі зрізи тов-

щиною 100–150 нм, забарвлювалися метилено-

вим синім-піронином і продивлялися в світлоо-

птичному мікроскопі Axiophot фірми «OPTON» 

[Німеччина].  

 Оцінка ступеня демієлінізації, що спостері-

галась в мієлінізованих нервових волокнах по-

перекового відділу спинного мозку, проводи-

лась із застосуванням розробленого нами мор-

фометричного критерію – коефіцієнта відно-

шення товщини мієлінової оболонки до діамет-

ра осьового циліндра [19] за допомогою морфо-

метричної обробки поперечних напівтонких 

зрізів на комп’ютерному аналізаторі зображень 
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САІ-01АВН фірми „SELMI” [Україна] з викори-

станням програмного забезпечення «Кappa opto-

electronics GmbH» [Німеччина] при однаковому 

збільшенні (окуляр х 40, перехідник х 2, 

об’єктив х 10 ). Коефіцієнт відношення ширини 

мієлінової оболонки (МО) до діаметра осьового 

циліндра (ОЦ) визначався з розрахунку довільно 

взятих 30 мієлінізованих аксонів на 1 випадок за 

формулою: МО/OЦ. 

 Для статистичної обробки отриманих даних 

застосовували методи варіаційної статистики. 

Нормальність розподілу даних перевіряли за 

критерієм Шапіро–Уїлкі. Оскільки перевірка не 

підтвердила, що закон розподілу нормальний, 

для множинного міжгрупового порівняння се-

редніх значень використовували непараметрич-

ний ранговий дискримінантний аналіз Краске-

ла–Уолліса з подальшим застосуванням попар-

них порівнянь груп у діалозі тесту Краскела–

Уолліса в STATISTICA 6.1, що еквівалентно 

множинним порівнянням за допомогою крите-

рію U-Манна–Уїтні [20,21]. При цьому урахову-

вали поправку Хольма–Бонферроні [22]. Реалі-

зація процедури Хольма–Бонферроні виконана 

засобами MS Excel 2007. 

Усереднені величини представляли у вигляді 

М (25%; 75%) (n), де М – медіана; (.) – інтерква-

ртільний діапазон. 

Статистичний аналіз і графічне представлен-

ня результатів виконували з використанням па-

кета програм STATISTICA 6.1.  

Результати дослідження. 

ЕАЕ (в подальшому – група порівняння) ха-

рактеризується на електронно-мікроскопічному 

рівні деструктивними змінами клітин олігоден-

дроглії та поширеною демієлінізацією, що є ос-

новною морфологічною ознакою енцефаломіє-

літу і, за даними світової літератури та поперед-

ніх досліджень лабораторії електронної мікрос-

копії [1997–2011] є найвираженішою в спинно-

му мозку експериментальних тварин на рівні 

поперекового відділу. 

Олігодендроглія. На 35 добу в групі І ЕАЕ, 

в ділянках ураження найчастіше спостерігають-

ся дегенеративні і деструктивні форми олігоден-

дроцитів, що характеризуються різкою загаль-

ною осміофілією клітини, де ледве вирізняються 

контури ядра. На тлі осміофільної цитоплазми 

набухлі мітохондрії з втратою крист і різко роз-

ширений ЕПР виглядають просвітленими. Такі 

зміни відносяться до передапоптичних. Дестру-

ктивно змінений олігодендрогліоцит, як прави-

ло, оточений фрагментами дегенеруючих мієлі-

нових волокон. Такі форми олігодендроглії час-

то зустрічаються в групі порівняння аж до 60 

доби експерименту (рис.1.а). Зміни з боку клі-

тин олігодендроглії експериментальних груп 

тварин у всі терміни дослідження носять полі-

морфний характер. Найчастіше зустрічаються 

реактивно змінені, і гіпертрофовані олігоденд-

роцити. Цитоплазма олігодендрогліоцитів як 

правило, огортає кілька аксонів, окремі – ново-

утворені аксональні колатералі. Реактивно змі-

нені форми олігодендроцитів, поряд з деструк-

тивними, частіше представлені в групі дослі-

дження ІІІ ЕАЕ + ІЛ-10, і характеризуються по-

рівняно електронно-світлою цитоплазмою з ро-

зширеними канальцями і цистернами ЕПР і не-

численними набухлими мітохондріями і темним 

округлим або овальним ядром, заповненим як 

еу-, так глибками гетерохроматину (Рис.1.в.). 

Гіпертрофовані олігодендрогліоцити в більшій 

мірі представлені в лікованих групах дослі-

дження з використанням МСК. Ядро такої клі-

тини овально-округлої форми, хроматин пред-

ставлений як еу-, так і гетерохроматином, нері-

вномірно розподіленим по каріоплазмі. В окре-

мих ядрах зустрічаються по 2 ядерця високоак-

тивних типів – щільних або нуклеолонемних. 

Ядерно-цитоплазматичний індекс візуально 

зміщений у сторону цитоплазми. Канальці ЕПР 

дещо розширені. В цитоплазмі та на канальцях 

гранулярного ЕПР розташовані численні рибо-

соми. В цитоплазмі подекуди зустрічаються 

лізосоми. Великі порівняно осміофільні округлі 

або довгасті мітохондрії характеризуються дещо 

набухлими кристами (рис.1.б,г). 

Олігодендроцити групи V ЕАЕ + МСК(Т) на 

60 добу дослідження вирізняються численними 

набухлими мітохондріями з фрагментацією 

крист, аж до часткової вакуолізації органел. Це 

все дозволяє оцінювати стан таких олігодендро-

гліоцитів як компенсаторне функціональне на-

пруження [23]. Звертає на себе увагу і той факт, 

що кількість контактів окремих олігодендроци-

тів з мієліновими волокнами в площині зрізу в 

лікованих групах досягає 5 і більше (Рис.1.б, в, 

г, д). Наявність таких клітин засвідчує можли-

вість здійснення ними нормальної мієлінізації. 

Встановлені нами зміни будови олігодендроглі-

оцитів можуть відображати зміни їх метаболіз-

му і перебудову їх білок-синтезуючого апарату, 

зокрема, ядра та ядерця, ЕПР, апарату Гольджі, 

а також мітохондрій. 
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а. І ЕАЕ б. ІІ ЕАЕ+МСК 

  

в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ-10  г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10  

 

а. І ЕАЕ. Апоптично змінений осміофільний олі-

годендрогліоцит з фрагментами дегенеруючих мієлі-

нових волокон.  

б. ІІ ЕАЕ+МСК. Олігодендрогліоцит з 2 ядерця-

ми в каріоплазмі та численними рибосомами і міто-

хондріями в цитоплазмі, периферично – новоутворе-

ні аксональні колатералі. 

в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ-10. Просвітлена цитоплазма оліго-

дендрогліоцита містить невелику кількість рибосом і 

нечисленні набухлі мітохондрії. 

г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10. Цитоплазма гіпертрофо-

ваного олігодендроцита огортає численні новоутво-

рені аксональні колатералі.  

д. V ЕАЕ+МСК(Т). Набухлі мітохондрії з фраг-

ментацією і частковою вакуолізацією крист та роз-

ширені канальці ЕПР в цитоплазмі олігодендрогліо-

цита. 

д. V ЕАЕ+МСК(Т)  

Рисунок 1 – Олігодендроглія. 60 доба. Електронні мікрофотографії 
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 Де- і ремієлінізація. Електронно-

мікроскопічне дослідження тканини спинного 

мозку щурів з ЕАЕ засвідчило поширену деміє-

лінізацію осьових циліндрів на тлі помірного 

або значного периаксонального набряку. Вна-

слідок втрати частини цитоскелетних ультра-

структур – мікротрубочок і нейрофіламентів, 

аксоплазма набуває часткового просвітлення. В 

той же час визначається різна ступінь набухання 

аксональних мітохондрій аж до повної їх вакуо-

лізації. При цьому ушкодження мієлінової обо-

лонки в даному експерименті характеризувалося 

вогнищевим розволокненням ламел, аж до част-

кового оголення осьового циліндру на тлі по-

ширеного міжламелярного набряку; вогнище-

вим злипанням або частковим розщепленням і 

відшаруванням ламел з утворенням хвилястих 

або везикулярних форм. Периаксонально відмі-

чена наявність великих вакуолей і фрагменти 

мієліноподібних структур (рис.2.а.).  

Дослідження поперекового відділу спинного 

мозку тварин з індукованим ЕАЕ без лікування 

засвідчили, що і на 60 добу даного експеримен-

ту наростання ступеня виразності демієлінізіції 

не виявили. Значним залишалося розволокнення 

мієлінових оболонок. Зберігалося порушення 

аксональних цитоскелетних структур, повна 

вакуолізація мітохондрій та помірний периаксо-

нальний набряк (рис.3.а.).  

Результати досліджень в лікованих групах 

відносно групи порівняння на 35 добу засвідчу-

ють зменшення ступеню та площі демієлінізації 

з одночасним частковим зниженням інтраламі-

лярного і майже повним – периаксонального 

набряку. Відмінності ультраструктури осьових 

циліндрів в лікованих групах в основному були 

зумовлені зниженням ступеня набухання аксо-

нів і нормалізацією стану внутрішньоаксональ-

них мітохондрій. Так в аксоплазмі груп дослі-

дження ІІ ЕАЕ + МСК і ІV ЕАЕ + МСК + ІЛ-10 

поряд з набухлими мітохондріями з частковою 

фрагментацією та вакуолізацією крист, характе-

рна поява новоутворених невеликих осміофіль-

них органел зі щільними кристами (рис.2,3.б,г.). 

В групі V ЕАЕ + МСК(Т) на 60 добу досліджен-

ня крім вищеописаних змін ультраструктури 

мітохондрій ми виявили мітохондрії, кристи 

яких були закручені в спіралеподібну структуру 

при збереженні утворюючих її подвійних мем-

бран (рис.3.д). Деякі автори розглядали такі 

структури як гіпертрофовані регенеруючі міто-

хондрії, інші дослідники вважали наявність та-

ких структур доказом дистрофічних змін клітин, 

зокрема, в м'язах і нирках, де їх присутність ко-

релювала зі зниженою активністю цитохромок-

сидази [3, 4, 24]. Зниження активності цього 

ключового для мітохондрій ферменту, у свою 

чергу, може свідчити про те, що поява концент-

ричних крист є морфологічною ознакою зни-

ження енергетичних можливостей цих органел і 

клітини в цілому. 

Периаксональний набряк більшості мієліні-

зованих волокон груп дослідження ІІ ЕАЕ + 

МСК і ІV ЕАЕ + МСК + ІЛ-10, виявлявся на 35 

добу дослідження і, в основному, зникав до 60 

доби після початку експерименту. До 60 доби 

відмічалася і нормалізація ультраструктур цито-

скелету значної кількості аксонів стосовно всіх 

лікованих груп, що ультраструктурно проявля-

лась у відновленні числа мікротрубочок і ней-

рофіламентів. Осібно стоїть група дослідження 

ІІІ ЕАЕ + ІЛ, де в жоден з термінів дослідження 

не було відмічено нормалізації структури мієлі-

нових оболонок, а також група V ЕАЕ + 

МСК(Т) на 60 добу дослідження. При цьому 

мієлінові оболонки характеризувались ознаками 

суттєвого міжламелярного набряку з частковим 

порушенням впорядкованості ламел (рис.2.в,е; 

рис.3.в). Гістоархітектоніка мієлінізованих нер-

вових волокон білої речовини поперекових від-

ділів спинного мозку в залежності від групи і 

терміну дослідження представлена на рис.2 і 3. 

 Структурні ознаки ремієлінізації нервових 

волокон у всіх групах дослідження починали 

з′являтися вже на 35 добу дослідження, при 

цьому новоутворена мієлінова оболонка виріз-

нялася наявністю тоншого, чим в контролі шару 

мієліну, що можна трактувати як ознаку реміє-

лінізації. Ремієлінізація нервових волокон здій-

снювалась своєрідними відростками олігоденд-

рогліоцитів в основному за рахунок утворення 

внутрішніх витків мієліну (рис.2.д,е.). Аксони в 

зоні ремієлінізаціїі містили щільні, можливо, 

новоутворені, округлі мітохондрії з дещо набух-

лими кристами. Збільшення площі, зайнятої ре-

мієлінізованими аксонами, відносно групи порі-

вняння в більшій чи меншій мірі виявлялися на 

60 добу в усіх лікованих групах дослідження.  
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а. І ЕАЕ  б. ІІ ЕАЕ+МСК  

  
в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ-10  г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10  

  
д. ІІ ЕАЕ+МСК  е. V ЕАЕ+МСК(Т)  

а. І ЕАЕ. Мієлінові оболонки аксонів з розволокненням ламел, часткове оголення осьового циліндру. 

Периаксонально – наявність фрагментів дегенеруючих мієлінових структур. 

б. ІІ ЕАЕ+МСК. Вогнищеве розшарування ламел мієлінової оболонки аксонів.  

в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ. Значне розшарування мієлінових оболонок мієлінізоваого аксона. 

г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10. Внутрішноаксональні мітохондрії представлені органелами нормальної будови, 

поряд з набухлими формами з частковою вакуолізацією крист. 

д. ІІ ЕАЕ+МСК; е. V ЕАЕ+МСК(Т). Внутрішні витки мієліну, утворені відростками олігодендроглії.  

 Рисунок 2 – Де- і ремієлінізація. 35 доба. Електронні мікрофотографії 
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а. І ЕАЕ б. ІІ ЕАЕ+МСК 

  

в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ-10 г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10 

 

 

 

а. І ЕАЕ. Розволокнення мієлінових оболонок, 

вакуолізація мітохондрій в аксоплазмі та помірний 

периаксональний набряк мієлінізованих аксонів.  

б. ІІ ЕАЕ+МСК. Новоутворені невеликі осміофі-

льні мітохондрії зі щільними кристами. 

в. ІІІ ЕАЕ+ІЛ. Набухлі мітохондрії з частковою 

фрагментацією та вакуолізацією крист.  

г. ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10. Нормалізація стану ак-

сональних ультраструктур.  

д. V ЕАЕ+МСК(Т). Гігантська мітохондрія зі 

спіралеподібною структурою крист в аксоплазмі міє-

лінізованого аксона. 

 

д. V ЕАЕ+МСК(Т)  

Рисунок 3 – Де- і ремієлінізація. Мітохондрії. 60 доба. Електронні мікрофотографії 
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Морфометрія. Для статистичного аналізу 

впливу різних схем клітинної терапії на морфо-

функціональний стан мієлінових оболонок нер-

вових волокон білої речовини спинного мозку 

поперекових відділів щурів з модельованим 

ЕАЕ використовували ДА Краскела–Уолліса, 

згідно з яким для показника МО/OЦ на 35 добу 

експерименту – H (4, N = 150) = 37,98, p = 

0,0000; і, оскільки р < 0,05, то групи досліджен-

ня статистично високозначуще різняться між 

собою. При цьому за даними міжгрупового по-

рівняльного аналізу, ураховуючи поправку Хо-

льма–Бонферроні, відносно групи з ЕАЕ на 35 

добу спостерігається статистично значуща різ-

ниця між цією групою та всіма лікованими гру-

пами, за винятком групи дослідження ІІІ ЕАЕ + 

ІЛ-10 (графік 1).  

 35 доба

 60 доба

I ЕАЕ
ІІ ЕАЕ+МСК

ІІІ ЕАЕ+ІЛ-10
ІV ЕАЕ+МСК+ІЛ-10

V ЕАЕ+МСК(Т)

Медіана; Відрізки: 25%-75%

35 доба:  KW-H(4;150) = 37,98; p = 0,0000

60 доба:  KW-H(4;150) = 45,82; p = 0,0000
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Графік 1 – Динаміка змін коефіцієнту відношення товщини мієлінової оболонки до діаметра 

осьового циліндра у білій речовині спинного мозку щурів з ЕАЕ під впливом різних схем введення 

МСК та ІЛ-10 

Так, в лікованих групах спостерігалося ста-

тистично значуще зниження показника МО/OЦ 

відносно групи з модельованим ЕАЕ для групи 

ІІ ЕАЕ + МСК в 1,3 разу (з 0,55 (0,46;0,59) до 

0,42 (0,37;0,45), критерій U-Манна–Уїтні; р = 

0,002), і для груп ІV ЕАЕ + МСК + ІЛ та V 

ЕАЕ + МСК(Т) – в 1,5 разу (відповідно до 0,37 

(0,33;0,42) і до 0,37 (0,32; 0,52), критерій 

U-Манна–Уїтні; р = 0,0000). При цьому для гру-

пи ІІІ ЕАЕ + ІЛ-10 числовий показник МО/OЦ 

виглядає дещо гіршим – 0,49 (0,39; 0,57), і є ста-

тистично незначущим за рахунок значного по-

силення ступеня розсіювання інтерквартільного 

розмаху. В групах ІІ, ІV і V прослідковується 

зв'язок між зниженням показника МО/OЦ та 

зменшенням периаксонального і міжламілярно-

го набряку та зниженням кількості патологічно 

змінених мієлінових оболонок в мієлінізованих 

аксонах на ультраструктурному рівні. В цей 

термін спостерігається статистично значуща 

різниця між лікованими групами дослідження: 

ІV ЕАЕ + МСК + ІЛ-10 і V ЕАЕ + МСК(Т) від-

носно ІІІ ЕАЕ + ІЛ-10 (критерій U-Манна–Уїтні; 

відповідно р = 0,005; р = 0,05), при цьому між 

самими вищевказаними групами статистично 

значущих відмінностей немає.  

На 60 добу, на відміну від попереднього те-

рміну дослідження, суттєве посилення ступеня 

розсіювання показника МО/OЦ відмічене у всіх 

групах, що вивчалися, морфологічним еквівале-

нтом чого була поліморфність ультраструктур-

них змін мієлінізованих оболонок аксонів, що 

характеризуються як частковим розволокнен-

ням, гомогенізацією і порушенням впорядкова-

ності ламел – ознаками демієлінізації, так і під-

вищенням впорядкованості останніх та наявніс-

тю численних нервових волокон з тоншим, чим 

в контролі, шаром мієліну – проявами ремієліні-

зації. 
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Згідно з ДА Краскела–Уолліса для показника 

МО/OЦ на 60 добу експерименту – H (4, N = 

150) = 45,8; p = 0,0000; тобто групи досліджен-

ня, як і в попередній термін, статистично висо-

козначуще різняться між собою. При цьому за 

даними міжгрупового порівняльного аналізу, 

зберігається статистично значуща різниця між 

групою порівняння І ЕАЕ та лікованими група-

ми. Так показник МО/OЦ для групи ІІ ЕАЕ + 

МСК відносно І ЕАЕ знижувався в 1,3 разу (з 

0,53 (0,48;0,62) до 0,41 (0,34;0,48); критерій U-

Манна–Уїтні, р = 0,0001), а для групи ІV ЕАЕ + 

МСК + ІЛ-10 – в 1,6 разу (до 0,33 (0,29;0,42); 

критерій U-Манна–Уїтні, р = 0,0000). Між гру-

пою порівняння та групами ІІІ ЕАЕ + ІЛ і V 

ЕАЕ + МСК(Т) показник МО/OЦ знижувався 

всього в 1,1 разу (відповідно до 0,50 (0,44; 0,54) 

і до 0,49 (0,42; 0,62)), і статистично значущої 

різниці не виявляв. В цей термін дослідження, 

як і в попередній, наявні статистично значущі 

відмінності між групою ІІІ ЕАЕ + ІЛ-10 та ін-

шими лікованими групами (критерій U-Манна–

Уїтні, для ІІ ЕАЕ + МСК і ІV ЕАЕ + МСК + ІЛ-

10 відповідно р = 0,02, і р = 0,0001), крім групи 

V ЕАЕ + МСК(Т), що до 60 доби показала до-

сить значне статистично значуще зростання по-

казника МО/OЦ відносно 35 доби – в 1,3 разу 

(критерій U-Манна–Уїтні, р = 0,001). 

Загалом, в цьому експерименті в групах з 

модельованим ЕАЕ в терміни дослідження 35 і 

60 діб числові значення коефіцієнта МО/OЦ 

майже не відрізнялися і між ними немає статис-

тично значущих відмінностей. Так само, серед 

лікованих груп, за винятком групи V ЕАЕ + 

МСК(Т), в різні терміни дослідження зниження 

коефіцієнта МО/OЦ відносно групи порівняння 

було несуттєвим і статистично незначущим. 

Таким чином, найвагомішим фактом, вста-

новленим нами, є значне зменшення коефіцієнта 

МО/OЦ в лікованих групах відносно групи по-

рівняння в усі терміни експерименту. 

Висновки  

Отже, вивчення структурних ознак де- і ре-

мієлінізації за умов лікування тварин з ЕАЕ різ-

ними схемами введення МСК та ІЛ-10 дозволяє 

узагальнити дані і припустити, що:  

 МСК демонструють позитивний вплив вже 

у ранні терміни дослідження, морфологічним 

проявом чого є зниження ступеня міжламіляр-

ного і периаксонального набряку та сприяють 

активації процесу ремієлінізації.  

 В лікованих групах процес демієлінізації 

призупиняється за деяким винятком групи 

ЕАЕ + ІЛ-10, відносно групи порівняння, почи-

наючи з терміну дослідження 35 діб. 

 Введений у ліквор субокципітально ІЛ-10 

не справляє впливу, ознаки якого мають статис-

тичну значущість, однак при комплексному за-

стосуванні демонструє підсилення й потенцію-

вання дії МСК  

Слід зауважити, що навіть у віддалені термі-

ни від початку експерименту морфологічні дос-

лідження засвідчили не повну нормалізацію 

ультраструктурної організації мієлінізованих 

аксонів і клітинних елементів речовини спинно-

го мозку в лікованих групах. 
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