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СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИИ 
КАННАБИНОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ II ТИПА 
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Введение. Изучение роли каннабиноидных рецепторов СВ2 в эффективности мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) жировой ткани (ЖТ) на предотвращение нарушений двигательной активности пораженной 
конечности позволит углубить понимание механизмов эффектов МСК при их локальном введении.

Цель. Оценка влияния фармакологической стимуляции каннабиноидных рецепторов СВ2 при трансплан-
тации МСК ЖТ на изменения параметров походки крыс в модели периферической нейропатии.

Материал и методы. У 40 крыс-самцов Wistar моделировали периферическую нейропатию методом пере-
резки седалищного нерва. На седьмые сутки эксперимента проведена трансплантация МСК ЖТ без дополни-
тельных воздействий, на фоне предварительной инъекции агониста СВ2 рецепторов в мягкие ткани области 
перерезки седалищного нерва, а также после инкубации МСК ЖТ с данным агонистом. В течение 90 суток 
проведен детальный анализ походки с помощью установки CatWalk XT 10.6.

Результаты. Трансплантация МСК ЖТ ускоряла восстановление динамических параметров походки, 
функционального седалищного индекса и нивелировала развитие нарушений статических параметров поход-
ки у крыс после перерезки седалищного нерва. Статистически значимых различий анализируемых параметров 
походки в группах исследования, в которых выполнена трансплантация МСК ЖТ, не выявлено.

Выводы. Фармакологическая стимуляция СВ2-рецепторов не усиливала и не подавляла влияние МСК ЖТ на 
скорость восстановления параметров походки у экспериментальных животных.
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Введение
Периферическая нейропатическая боль – это 

хронический болевой синдром, вызванный по-
вреждением или дисфункцией периферических 
звеньев соматосенсорной нервной цепочки [1]. 
Распространенность нейрогенных болевых син-
дромов варьирует в пределах 7-20% жителей 
Европы [1] и 30-50% населения планеты [2]. 
Один из относительно новых методов терапии 
повреждений периферических нервов – транс-
плантация мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) [3]. Использование МСК для терапии по-
вреждений периферических нервов способству-
ет устранению болевого синдрома и восстанов-
лению двигательной активности, их эффектив-
ность показана в ряде недавних исследований 
[4-6]. Каннабиноидные рецепторы СВ2 участву-
ют в торможении воспалительной реакции, вы-
званной повреждением нерва [7], вместе с тем 
могут быть одними из посредников репаратив-
ных эффектов МСК [8]. Исследование влияния 
стимуляции СВ2-рецепторов позволит оценить 
степень усиления эффективности МСК жировой 
ткани (ЖТ) при их трансплантации в область по-
вреждения периферического нерва.

Цель исследования – оценка влияния фарма-
кологической стимуляции каннабиноидных ре-
цепторов СВ2 при трансплантации МСК ЖТ на 

изменения параметров походки крыс в модели 
периферической нейропатии.

Материал и методы
Исследование проведено на 40 крысах-сам-

цах Wistar с исходной массой 180-200 г. Живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария 
Института физиологии НАН Беларуси с циклом 
день/ночь 12/12 ч и свободным доступом к воде 
и пище. Эксперименты проводили в утреннее 
время с соблюдением принципов, изложенных в 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях. Протокол исследова-
ния одобрен комиссией по биоэтике при Инсти-
туте физиологии НАН Беларуси (протокол № 1 
от 02.02.2023).

Методом рандомизации животных разделили 
на группы: 1 – крысы с моделью периферической 
нейропатии (НП) без лечения – НП без лечения 
(n=10); 2 – крысы с моделью НП и транспланта-
цией аллогенных МСК ЖТ в область поврежде-
ния седалищного нерва  – НП+МСК ЖТ (n=10);  
3 – крысы с моделью НП и трансплантацией МСК 
ЖТ при фармакологической стимуляции СВ2 ре-
цепторов в мягких тканях области повреждения 
седалищного нерва – НП+АМ1241+МСК ЖТ 
(n=10); 4 – крысы с моделью НП и трансплан-
тацией МСК ЖТ, которым осуществили фарма-
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кологическую стимуляцию СВ2 рецепторов при 
предварительном инкубировании с селектив-
ным антагонистом – НП+пре-АМ1241-МСК ЖТ 
(n=10). 

Модель периферической НП формировали 
путем иссечения участка седалищного нерва  
5 мм на уровне верхней трети бедра левой зад-
ней конечности крыс по методу Jaggi et al. [9] 
под общей (тиопентал натрия, 20 мг/кг внутри-
венно) и местной анестезией (1% раствор лидо-
каина гидрохлорида, 50 мкл/внутримышечно). 
На седьмые сутки после операции эксперимен-
тальным группам вводили МСК ЖТ в дозе 1×106 
клеток/кг, предварительно выделенные из жиро-
вой ткани интактных крыс по ранее описанной 
методике [10]. Для стимуляции СВ2-рецепторов 
на МСК ЖТ клетки инкубировали с агонистом 
АМ1241 (Cayman-Chemical, США) в концентра-
ции 2 μМ. Активацию СВ2 рецепторов в мягких 
тканях области повреждения седалищного нерва 
осуществляли путем внутримышечного введе-
ния АМ1241 в дозе 1 мг/кг за 15 минут до транс-
плантации МСК ЖТ.

На 0, 7, 14, 21, 28, 60 и 90-е сутки исследова-
ния у экспериментальных животных проводили 
детальный анализ походки с использованием ап-
паратно-программного комплекса CatWalk XT 
версии 10.6 (Noldus, Нидерланды). Видеозапись 
пробежек каждого животного регистрировали 

Рисунок 1. – Динамические параметры походки (а, б, в) и функциональный седалищный индекс (г) у крыс после мо-
делирования НП и введения МСК ЖТ на фоне фармакологической стимуляции СВ2 рецепторов агонистом АМ1241. 

Стрелкой обозначено время трансплантации; * – p<0,05 к значениям до моделирования НП; + – p<0,05 к НП без 
лечения; # – p<0,05 к группе НП+МСК ЖТ; ! – p<0,05 к группе НП+АМ1241+МСК ЖТ 

Figure 1. – Dynamic gait parameters (a, b, c) and functional sciatic index (d) in rats after NP modeling and administration 
of ADMSCs upon pharmacological stimulation of CB2 receptors by the AM1241 agonist. The arrow indicates the time of 

transplantation; * - p<0.05 to the values before the modeling of NP; + - p<0.05 to the NP group without treatment; # - p<0.05 
to NP+ADMSC; ! - p<0.05 to the group NP+AM1241+ADMSC

по 3 раза с максимальным уровнем вариабель-
ности шага 60% и длительности до 5,00 с [4-5]. 
Статические и динамические параметры поход-
ки, за исключением функционального седалищ-
ного индекса (ФСИ), рассчитывали для травми-
рованной задней лапы в процентах от контрала-
теральной задней лапы. 

Статистическую обработку данных выпол-
няли с использованием статистического пакета 
STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). Сравнение 
показателей осуществляли методом дисперсион-
ного анализа повторных измерений c последую-
щими апостериорными сравнениями методом 
наименьшей значимой разницы. Вывод о ста-
тистической значимости различий делали при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
 В случае группы НП без лечения с седьмых 

суток эксперимента отмечено снижение дли-
тельности фазы опоры травмированной лапы 
до 91,0% от контралатеральной конечности 
(p<0,001) по сравнению с данными на нулевые 
сутки; рабочего цикла – до 95,4% (p<0,001) 
(рис. 1а, 1б). Вместе с тем  длительность фазы 
переноса не изменялась статистически значимо 
(p>0,05). К 21-м суткам исследования наступа-
ло адаптационное восстановление длительности 
фазы опоры и рабочего цикла (рис. 1а, 1б). 
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ФСИ снизился в группе НП без лечения на 

седьмые сутки исследования в 2,3 (на 229,9%) 
раза (с -7,65±0,30 до -24,99±2,45, p<0,001 к ну-
левым суткам; рис. 1 г). К 90-м суткам восста-
новления ФСИ до исходного уровня не отмечено 
(p<0,01, рис. 1 г). 

После введения МСК ЖТ в дозе 1×106 клеток/
кг в область повреждения седалищного нерва 
наблюдали ускорение восстановления длитель-
ности фазы опоры к 14-м суткам эксперимен-
та (до 98,4%, p>0,05 к нулевым суткам, p<0,05 
к группе НП без лечения) и рабочего цикла  
(до 101,9% p>0,05 к нулевым суткам, p<0,005 к 
группе НП без лечения; рис. 1а, 1б), а также ФСИ 
(до -7,75±1,57, p>0,05 к нулевым суткам, p<0,001 
к группе НП без лечения). Далее на протяжении 
исследования не отмечено изменений данных 
параметров от значений на нулевые сутки. 

Трансплантация МСК ЖТ через 15 минут 
после внутримышечного введения АМ1241 в 
область повреждения седалищного нерва (груп-
па НП+АМ1241+МСК ЖТ) приводила к восста-
новлению длительности фазы опоры до 100,5%, 
рабочего цикла – до 101,4%, а также ФСИ – до 
-8,25±0,44 (во всех случаях p>0,05 к нуле-
вым суткам, p<0,001 к группе НП без лечения;  
рис. 1а, 1б, 1г). 

Рисунок 2. – Изменения статических параметров походки (а-е) у крыс после моделирования НП, трансплантации 
МСК ЖТ на фоне фармакологической стимуляции СВ2 рецепторов агонистом АМ1241. Стрелкой обозначено время 

трансплантации; * - p<0,05 к значениям до моделирования НП; + - p<0,05 к группе НП без лечения;  
# - p<0,05 к НП+МСК ЖТ; ! - p<0,05 к группе НП+АМ1241+МСК ЖТ 

Figure 2. – Changes in the static gait parameters (a-f) in rats after modeling of NP, transplantation of ADMSCs upon pharmacological 
stimulation of CB2 receptor agonist AM1241. The arrow indicates the time of transplantation; * - p<0.05 to the values before the modeling  

of NP; + - p<0.05 to the NP group without treatment; # - p<0.05 to NP+ADMSC; ! - p<0.05 to the group NP+AM1241+ADMSC

Трансплантация пре-АМ1241-МСК ЖТ ана-
логичным образом ускоряла к 14-м суткам ис-
следования восстановление длительности фазы 
опоры до 101,7% (p>0,05 к нулевым суткам, 
p<0,001 к группе НП без лечения), рабочего 
цикла – до 99,1% (p>0,05 к нулевым суткам и к 
группе НП без лечения) и ФСИ – до -8,61±0,47 
(p>0,05 к нулевым суткам, p<0,001 к группе 
НП без лечения; рис. 1а, 1б, 1г). На фоне фар-
макологической стимуляции СВ2-рецепторов по 
сравнению с трансплантацией только МСК ЖТ, 
а также при сравнении обоих способов стимуля-
ции СВ2-рецепторов не отмечено статистически 
значимых различий вышеуказанных параметров 
походки.

В отношении статических параметров поход-
ки (рис. 3а-е), в группе НП без лечения к 28-м 
суткам исследования длина отпечатка трав-
мированной конечности сократилась по срав-
нению с данными на нулевые сутки до 93,6% 
(p<0,02; рис. 2а), ширина отпечатка – до 96,1% 
(p<0,001; рис. 2б). Площадь отпечатка ипси-
латеральной конечности снизилась на 20,9%  
(до 84,5%, p<0,001; рис. 2в), площадь максималь-
ного контакта – на 21,4% (до 84,7%, p<0,005; 
рис. 2е), максимальная интенсивность отпечатка 
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– на 16,5% (до 91,5%, p<0,001; рис. 2г), и сред-
няя интенсивность – на 7,8% (до 98,3%, p<0,01;  
рис. 2д). Далее по 90-е сутки эксперимента не 
отмечено тенденции к восстановлению статиче-
ских параметров походки. 

После однократного введения исследуемой 
дозы МСК ЖТ в область перерезки седалищ-
ного нерва на протяжении исследования не на-
блюдали статистически значимых изменений 
статических параметров походки (рис. 3а-е). От-
носительно группы НП без лечения, наблюдали 
увеличение площади и площади максимального 
контакта отпечатка, а также параметров интен-
сивности на 28-е сутки (p<0,005) и 60-е сутки 
эксперимента (p<0,02).

В группе НП+АМ1241+МСК ЖТ статисти-
чески значимых изменений статических параме-
тров походки по сравнению с нулевыми сутками 
не выявлено (рис. 2а-е). По сравнению с группой 
НП без лечения отмечено увеличение длины от-
печатка на 28-е сутки исследования до 104,7% 
(p<0,05; рис. 2а); ширины отпечатка и средней 
интенсивности на 28 и 60-е сутки эксперимента 
(p<0,002; рис. 2б, 2д); максимальной интенсив-
ности отпечатка, площади отпечатка и площа-
ди максимального контакта отпечатка – на 28-е 
(p<0,001), 60-е (p<0,001) и 90-е сутки экспери-
мента (p<0,05, рис. 2в, 2г, 2е). По сравнению с 
группой НП+МСК ЖТ не отмечено статистиче-
ски значимых различий анализируемых статиче-
ских параметров походки.

После трансплантации пре-АМ1241-МСК 
ЖТ также не наблюдали нарушений статических 

параметров походки относительно значений до 
моделирования НП (рис. 2а-е). По сравнению с 
группой НП без лечения отмечено увеличение 
ширины отпечатка на 28-е сутки исследования 
(p<0,05; рис. 2б); максимальной интенсивности 
– на 28-е (p<0,005) и 60-е сутки эксперимента 
(p<0,001; рис. 2г); площади максимального кон-
такта – на 28-е (p<0,002) и 60-е сутки экспери-
мента (p<0,001; рис. 2е); площади отпечатка – на 
28-е (p<0,002), 60-е (p<0,001) и 90-е сутки экспе-
римента (p<0,05; рис. 2в).

При сравнении обоих способов стимуляции 
СВ2-рецепторов в группе НП+АМ1241+МСК 
ЖТ отмечено увеличение ширины отпечат-
ка на 28-е и 60-е сутки эксперимента (p<0,05;  
рис. 2б), а также средней интенсивности на 60-е 
сутки эксперимента (p<0,05; рис. 2д) относи-
тельно трансплантации пре-АМ1241-МСК ЖТ.

Заключение
На основании полученных результатов мож-

но заключить, что фармакологическая стимуля-
ция СВ2-рецепторов как на мембранах МСК ЖТ, 
так и в области перерезки седалищного нерва не 
усиливала и не подавляла влияние МСК ЖТ на 
скорость восстановления параметров походки у 
крыс после перерезки седалищного нерва. Вме-
сте с тем стимуляция СВ2-рецетпоров в мягких 
тканях области повреждения седалищного нерва 
приводила к более выраженному восстановле-
нию статических параметров походки и может 
рассматриваться в качестве способа усиления 
эффективности МСК ЖТ.
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GAIT PARAMETERS OF RATS WITH PERIPHERAL NEUROPATY 
AFTER MESENCHYMAL STEM CELL TRANSPLANTATION AND 

PHARMACOLOGICAL STIMULATION OF TYPE II CANNABINOID 
RECEPTORS 

A.-M. V. Yerofeyeva
Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

Background. The study of the role of cannabinoid CB2 receptors in the effectiveness of adipose-derived (AD) 
mesenchymal stem cells (MSCs) in preventing motor activity disorders in the affected limb will deepen understanding 
of the mechanisms of MSCs effects when administered locally.

Aim. To evaluate the effect of pharmacological stimulation of cannabinoid CB2 receptors during transplantation of 
AD MSCs on changes in gait parameters in rats in a model of peripheral neuropathy.

Material and methods. In 40 male Wistar rats peripheral neuropathic pain was modeled by sciatic nerve transection. 
On the 7th day after NP modeling, AD MSCs transplantation was performed without additional interventions upon the 
pharmacological stimulation of CB2 receptors in the area of sciatic nerve transection, as well as after stimulation of 
CB2 receptors on the AD MSCs membranes during pretreatment. Within 90 days a detailed analysis of the gait was 
carried out using the CatWalk XT 10.6.

Results. Transplantation of AD MSCs accelerated the recovery of dynamic gait parameters, as well as sciatic 
functional index, and abolished the development of static gait disturbances in rats after sciatic nerve transection. 
Significant differences in the analyzed gait parameters in the study groups with AD MSCs transplantation were not 
found.

Conclusion. Pharmacological stimulation of CB2 receptors did not enhance or suppress the effect of AD MSCs on 
the rate of recovery of gait parameters in experimental animals.
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