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Цель исследования – оценить ухудшение сократительной функции гладкомышечных клеток пиальных
артерий крыс после субтотальной нефрэктомии и возможность ее сохранения с помощью трансплантации
мезенхимных стволовых клеток человека (МСКч). С помощью установки для изучения микроциркуляции
(с увеличением в 160 раз) исследовали реактивность пиальных артерий сенсомоторной коры головного
мозга нефрэктомированных, ложнооперированных и нефрэктомированных крыс после внутривенной
трансплантации МСКч на воздействие сероводорода (H2S), неселективного ингибитора NO-синтазы
L-NAME и H2S на фоне L-NAME. Параллельно с помощью лазерного допплерографа “ЛАКК-М” опре-
деляли миогенный тонус церебральных сосудов. Результаты показали, что через 4 мес после нефрэктомии
у крыс значительно ухудшалась реактивность пиальных артерий на H2S (количество расширившихся ар-
терий уменьшилось в 1.2–1.7 раза) и L-NAME (степень уменьшения диаметра артерий была ниже на 6–
17%). Миогенный тонус церебральных сосудов после нефрэктомии был в 1.5 раза выше, чем у контроль-
ных крыс. Внутривенное введение МСКч нефрэктомированным крысам привело к сохранению миоген-
ного тонуса и реактивности ГМК на уровне контрольных показателей. Можно заключить, что примене-
ние МСКч позволяет сохранить функции ГМК церебральных артерий после нефрэктомии.
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Ауторегуляция мозгового кровотока осуществля-
ется с помощью нейрональных, метаболических, эн-
дотелиальных и миогенных механизмов. Ведущим
звеном является миогенный ответ, на который дру-
гие вышеназванные факторы оказывают модулиру-
ющее действие (Александрин, 2007). Регуляция про-
света кровеносного сосуда осуществляется за счет
сокращения или расслабления гладкомышечных
клеток (ГМК) средней оболочки сосудистой стенки.
В молодых здоровых сосудах преобладают ГМК со-
кратительного фенотипа. Хроническая болезнь по-
чек (ХБП) приводит к накоплению в крови уремиче-
ских токсинов (Assem et al., 2018), которые способ-
ствуют развитию в сосудистой стенке воспаления,
окислительного стресса (Gouroju et al., 2017) и отло-
жению солей кальция (Jono et al., 2006). Сократи-
тельный фенотип ГМК изменяется на синтетиче-

ский: начинается секреция тромбоцитарного факто-
ра роста и щелочного фактора роста фибробластов,
усиливающих пролиферацию ГМК (Monroy et al.,
2015). В результате имеют место все составляющие
ремоделинга сосудистого русла: повреждение натив-
ных ГМК, их кальцификация, развитие фиброза и
гиперплазия интимы (Ikram et al., 2008; Hénaut et al.,
2018), что приводит к значительному утолщению
стенки сосуда, снижению ее эластичности и ухудше-
нию газообменa между кровью и тканью.

В последнее десятилетие применение мезенхим-
ных стволовых клеток (МСК) при ХБП рассматри-
вают как перспективный метод лечения (Lin, 2008;
Hu, Zou, 2017). Клеточная терапия направлена на со-
хранение структуры и функции почки (Choi et al.,
2009; Asanuma et al., 2010). Вопрос о влиянии транс-
плантации МСК на микроциркуляцию в головном
мозге пациентов с ХПБ практически не исследован.

Целью представленного исследования являлась
оценка ухудшения сократительной функции ГМК
пиальных артерий крыс после субтотальной нефрэк-

Принятые сокращения: АД – артериальное давление; ЛО –
ложноопрерированные крысы; МСК и МСКч – мезенхимные
стволовые клетки и МСК человека соответственно; ХБП –
хроническая болезнь почек.
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томии и возможность ее сохранения с помощью
трансплантации мезенхимных стволовых клеток че-
ловека. Сократительную функцию ГМК исследова-
ли при воздействии сероводорода (H2S). Раствор
гидросульфида натрия, как донора H2S, широко ис-
пользуется в экспериментальной практике (Колес-
ников и др., 2015). В большинстве работ при воздей-
ствии H2S было отмечено увеличение диаметра ис-
следуемых сосудов (Streeter et al., 2012; Dunn et al.,
2016; Patel et al., 2018; Hart, 2020).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Работа проведена на животных из биоколлекции
“Коллекция лабораторных млекопитающих разной
таксономической принадлежности” Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН, поддержанной
программой биоресурсных коллекций ФАНО Рос-
сии. Исследования проводили в соответствии с
“Правилами лабораторной практики” МЗСР РФ
№ 708н от 23.08.10, Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и Совета Европейского Союза
по охране животных, используемых в научных це-
лях, и рекомендациями биоэтической комиссии Ин-
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Животные. Эксперименты проведены на самцах
крыс Wistar (n = 61). Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария при естественном осве-
щении и свободном доступе к воде и пище. В начале
эксперимента возраст животных составлял 3 мес,
масса 250–280 г. Для проведения исследований кры-
сы были случайным образом распределены на
3 группы: 1) контрольная группа – ложноопериро-
ванные животные (n = 20); 2) крысы, которым прово-
дили нефрэктомию (n = 30); 3) крысы, которым после
нефрэктомии проводили внутривенную транспланта-
цию МСК человека (МСКч) (n = 11). В конце экспери-
мента, через 4 мес после хирургического воздействия,
возраст животных составлял 7 мес, вес 400–500 г, ар-
териальное давление (АД) 117 ± 1.5, 159 ± 3.5,
150 ± 1.7 мм рт. ст. соответственно. Все хирургиче-
ские и экспериментальные действия были проведе-
ны на наркотизированных крысах (золетил в дозе
20 мг/кг внутрибрюшинно) (Virbac, Франция); эвта-
назия проведена путем введения увеличенной дозы
наркоза.

МСКч. Для внутривенной трансплантации ис-
пользовали мезенхимные стволовые клетки челове-
ка (МСКч), полученные от одного донора. Имплан-
тацию МСК из костного мозга, их культивирование
и фенотипирование проводили в ООО “Транс-Тех-
нологии” по стандартным, общепринятым методи-
кам (Pavlichenko et al., 2008). В частности, для культи-
вирования МСКч использовали питательную среду
α-МЕМ (Hyclone, Новая Зеландия), с добавлением
20% сыворотки крови эмбрионов коров (Gibco, США)
и 100 мкг/мл пенициллина/стрептомицина (Gibco,
США). Фенотипирование МСКч проводили мето-

дом проточной цитофлуориметрии на проточном
цитофлуориметре FACSscan (Beckton Dickinson,
США). МСКч окрашивали антителами против пози-
тивных маркеров CD90, CD105, CD44, CD73 и анти-
телами против негативных маркеров CD45, CD34,
CD14, CD11b, HLA-DR и 7AAD (Beckton Dickinson,
США). В экспериментах были использованы МСКч
на пассажах 2–3.

Нефрэктомию (удаление 5/6 всей почечной тка-
ни) проводили по следующей схеме (Смирнов и др.,
2005). На первом этапе у наркотизированных золе-
тилом крыс удаляли 2/3 ткани одной почки. Второй
этап проводили через 1 нед: у наркотизированных
животных удаляли вторую почку целиком.

Внутривенную трансплантацию МСКч (5 млн кле-
ток в 100 мкл культуральной среды α-МЕМ) прово-
дили на 5-е сут после первого этапа нефрэктомии.

Визуализацию и мониторинг микрососудистой сети
проводили через 4 мес после нефрэктомии и транс-
плантации МСКч. У наркотизированных животных
удаляли теменную кость и твердую мозговую обо-
лочку, тем самым открывая доступ к пиальной оболоч-
ке сенсомоторной коры. Поверхность мозга непре-
рывно орошали раствором Кребса (NaCl 120.4 мМ,
KCl 5.9 мМ, NaHCО3 15.5 мМ, MgCl 1.2 мМ, CaCl2
2.5 мМ, NaH2PO4 1.2 мМ, глюкоза 11.5 мМ, pH 7.4) (с
температурой 38оC). На протяжении всего экспери-
мента контролировали среднее АД инвазивным ме-
тодом через катетер в бедренной артерии, соединен-
ный с датчиком DTXPlusTM (Argon Critical Care Sys-
tems, Сингапур), с помощью компьютерной
программы, разработанной в нашей лаборатории.
АД животных в течение всего эксперимента остава-
лось примерно на одном уровне. Температуру тела
животных в течение всего опыта поддерживали на
уровне 38°C. Визуализацию пиальных артерий (при
общем увеличении оптической системы 160×) про-
водили с помощью оригинальной установки, вклю-
чающей в себя стереоскопический микроскоп MC-
2ZOOM (Микромед, Россия), цветную камеру-ви-
деоокуляр для микроскопа DCM-510 (Scopetek, Ки-
тай) и персональный компьютер. На статических
изображениях с помощью компьютерной програм-
мы для цитофотометрии “Photo M” (авторская раз-
работка А. Черниговского, http://www.t_lambda.
chat.ru) измеряли диаметры пиальных артериальных
сосудов. В ходе эксперимента у каждого животного
было исследовано более 20 пиальных микрососудов.
Диаметры артерий и артериол фиксировали в стан-
дартных условиях при непрерывном орошении по-
верхности мозга раствором Кребса и при орошении
мозга раствором гидросульфида натрия (NaHS) (30
мкМ) (Sigma-Aldrich, USA). При растворении в воде
NaHS быстро гидролизуется с образованием серово-
дорода (H2S).

Все исследованные пиальные артериальные мик-
рососуды были разбиты на группы по их диаметрам:
60–80 мкм, 40–60 мкм, 20–40 мкм, менее 20 мкм. О
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результатах воздействия H2S судили по количеству
артериальных сосудов, изменивших свой диаметр, и
по степени их расширения.

С целью исключить возможный вклад оксида азо-
та (NO) в расширение сосудов в ответ на воздействие
H2S мы ингибировали продукцию NO посредством
аппликации неселективного ингибитора NO-синтазы
L-NAME (N(ω)-nitro-l-arginine methyl ester, Sigma-Al-
drich, 100 мкМ), а затем на фоне действия L-NAME
проводили аппликацию H2S на поверхность голов-
ного мозга.

У тех же экспериментальных животных с помо-
щью многофункционального лазерного диагности-
ческого комплекса ЛАКК-М (ЛАЗМА, Россия)
определяли миогенный тонус церебральных сосу-
дов. Датчик прибора ЛАКК-М устанавливали на по-
верхности каждого полушария в точке с приблизи-
тельными координатами АР = 2–3 мм от брегмы;
SD = 1.0 мм латерально от сагиттального шва. Реги-
страцию ЛДФ-грамм проводили в течение 10 мин.
По ЛДФ-граммам прилагаемое к комплексу ЛАКК-
М программное обеспечение автоматически с помо-
щью вейвлет-преобразования рассчитывало ампли-
тудно-частотный спектр колебаний перфузии. По
величинам амплитуд колебаний микрокровотока в
конкретных частотных диапазонах возможно оце-
нить состояние функционирования определенных
механизмов регуляции перфузии (Крупаткин, Сидо-
ров, 2013). В представленной работе мы рассматри-
вали миогенную составляющую тонуса церебраль-
ных сосудов.

Статистическая обработка данных. Математиче-
ская обработка полученных данных проведена с ис-
пользованием пакета статистических программ Mic-
rosoft Excel 2003 и программы InStat 3.02 (GraphPad
Software Inc., США). Данные представлены в виде
среднего арифметического значения и его ошибки.
Сравнение средних данных независимых выборок
при нормальном характере распределения вариант в
совокупности данных (выборке) проводили при помо-
щи дисперсионного анализа с последующим попар-
ным сравнением групп согласно критерию Тьюки.
При распределении вариант в выборке, отличном от
нормального, при сравнении групп применяли крите-
рий Краскела−Уоллиса с последующим попарным
сравнением групп согласно критерию Данна. Досто-
верным уровнем отличий считали вероятность не
менее 95% (р < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно результатам, полученным методом про-
точной цитофлуориметрии, использованная в экс-
периментах культура МСКч содержала 99.7%
CD90+, CD73+, CD105+, CD44+-клеток (собственно
МСК), 0.3% CD45+, CD34+-клеток (клетки гемопо-
этического ряда) и 0.5% CD14+, CD11b+, HLA-DR+.

Содержание 7AAD+-клеток (нежизнеспособных)
было не более 0.9–1%.

В группе нефрэктомированных животных мы вы-
явили значительное ухудшение реактивности стенок
пиальных артерий и артериол при аппликации на
поверхность мозга вазодилататора H2S. У нефрэкто-
мированных крыс число сосудов, диаметр которых
увеличился при воздействии H2S, было в 1.5–1.7 раза
меньше, чем в группе ложнооперированных (ЛО) жи-
вотных (рис. 1а). По степени изменения диаметра со-
судов (рис. 1б) видно, что у ЛО животных все группы
артерий и артериол увеличили диаметр на 5–26%, то-
гда как у нефрэктомированных животных не про-
изошло статистически значимого изменения диа-
метра (кроме самых мелких артерий диаметром ме-
нее 20 мкм, где увеличение диаметра составило 6%).
Применение МСКч позволило сохранить реактив-
ность пиальных артерий и артериол у нефрэктоми-
рованных крыс на уровне ЛО животных. Как видно
из рис. 1, в группе животных, получавших клеточ-
ную терапию, число артериальных микрососудов,
ответивших расширением на воздействие H2S, было
даже больше, чем в ЛО группе. Степень расширения
пиальных артерий была примерно одинаковой в
обеих группах.

Действие L-NAME приводило у ЛО животных к
выраженной констрикции пиальных артерий. При
этом уменьшение диаметра наблюдали у 70–80%
всех исследованных артерий (рис. 2а). Уменьшение
диаметра составило 12–23% от его исходной величи-
ны (рис. 2б). В группе нефрэктомированных живот-
ных констрикция в ответ на воздействие L-NAME
была значительно меньше: уменьшением диаметра
ответило 46–65% пиальных артерий, а степень
уменьшения диаметра составляла 6–13%. В группе
нефрэктомированных животных, которым вводили
МСКч, число сузившихся артерий составило 68–
74%, степень уменьшения диаметра – 8–22%.

Применение H2S на фоне действия L-NAME у
ЛО крыс привело к статистически значимой дилата-
ции на 9–12% только мелких артерий диаметром ме-
нее 40 мкм (рис. 3а). У нефрэктомированных крыс
максимальным расширением на воздействии H2S на
фоне L-NAME ответили пиальные артерии диамет-
ром 20–40 мкм (12 ± 0.7%); у сосудов диаметром 40–
60 мкм и менее 20 мкм степень расширения составила
7 ± 1.4 и 5 ± 0.7% соответственно. В группе, получав-
шей клеточную терапию, как и в группе ЛО, дилата-
цию более 5% наблюдали у артерий диаметром менее
40 мкм (10 ± 1.2%). По сравнению с расширением
артерий в ответ на действие “чистого” H2S степень
дилатации при действии H2S на фоне L-NAME во
всех экспериментальных группах была существенно
меньше и не достигала даже первоначального исход-
ного диаметра сосудов (рис. 3б).

Миогенная составляющая тонуса церебральных
сосудов (рис. 4) у крыс после нефрэктомии была по-
вышена по сравнению с ЛО в среднем в 1,5 раза. В
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группе животных, которым вводили МСКч, этот по-
казатель соответствовал таковому в группе ЛО.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование влияния трансплантации МСК на
микроциркуляцию в головном мозге пациентов с
ХБП является необходимой составляющей разра-
ботки методик клеточной терапии при данном забо-
левании. Ранее мы показали, что внутривенное вве-
дение МСКч привело к предотвращению развития
эндотелиальной дисфункции церебральных артерий
и сохранению тканевой перфузии и сатурации кис-
лородом в коре головного мозга нефрэктомирован-
ных крыс на уровне ложнооперированных живот-
ных (Соколова, Павличенко, 2020). ГМК, наряду с
эндотелием, играют основную роль в регуляции то-
нуса церебральных сосудов. Сохранение функции
этих клеток при развитии заболеваний, приводящих
к ремоделингу микрососудистого русла головного
мозга (например, ХБП), – необходимое условие
поддержания церебрального кровотока и АД на нор-
мальном физиологическом уровне.

Проведя более 500 прижизненных исследований
реактивности пиальных артерий и артериол диамет-
ром до 80 мкм у интактных крыс в возрасте 3–8 мес,
мы убедились, что аппликация раствора NaHS на
поверхность мозга вызывала дилатацию 60–85%
микрососудов. Имеющиеся в литературе данные о
том, что H2S приводит к констрикции артериальных
сосудов (Kubo et al., 2007; Баскаков и др., 2010) были
получены в работах in vitro и не нашли подтвержде-
ния в наших исследованиях. Полученные нами экс-
периментальные данные о значительном снижении
количества дилатированных сосудов и степени рас-
ширения пиальных артерий при воздействии на по-
верхность головного мозга раствора NaHS, который
является донором H2S, у нефрэктомированных крыс
(рис. 1) свидетельствуют об ухудшении функциони-
рования ГМК церебральных сосудов и повышении
ригидности сосудистой стенки. Ухудшение дилата-
торной функции ГМК сосудов коры головного мозга
у нефрэктомированных животных подтверждалось и

Рис. 1. Реакция пиальных артерий и артериол на воздей-
ствие сероводорода. а – Количество пиальных артерий и
артериол, ответивших дилатацией (%), б – степень изме-
нения диаметра пиальных артерий и артериол в (%)
от исходного диаметра, принятого за 100%. По горизон-
тали – группы артериальных сосудов разного диаметра.
Результаты представлены в виде М ± SE, *достоверные
отличия от контроля (ЛО) (p < 0.05).
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Рис. 2. Реакция пиальных артерий и артериол на воздей-
ствие L-NAMЕ. а – Количество пиальных артерий и ар-
териол, ответивших дилатацией (%), б – степень измене-
ния диаметра пиальных артерий и артериол в (%) от ис-
ходного диаметра, принятого за 100%. По горизонтали –
группы артериальных сосудов разного диаметра. Резуль-
таты представлены в виде М ± SE, *достоверные отличия
от контроля (ЛО) (p < 0.05).
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повышенным уровнем миогенного сосудистого то-
нуса: 36.8 ± 3.4 перф. ед. против 24 ± 2.5 перф. ед. у
ЛО крыс. В группе нефрэктомированных животных,
которым была проведена внутривенная трансплан-
тация МСКч, дилатация пиальных артерий в ответ
на воздействие H2S (рис. 1) и миогенный тонус цере-
бральных сосудов (рис. 4) статистически значимо не
отличались от таковых у ЛО крыс.

Дилататорный эффект H2S объясняют либо его
прямым воздействием на кальциевые каналы ГМК,
либо на АТФ-зависимые калиевые каналы этих кле-
ток (Tang et al., 2005; Черток, Коцюба, 2012; Hede-
gaard et al., 2016). Вопрос о эндотелий-зависимом
или не зависимом механизме действия H2S на ГМК в
настоящее время широко обсуждается (Bełtowski et al.,
2014). Отмечено, что удаление эндотелия сосудов не
оказало существенного влияния на дилататорный

эффект H2S (Łowicka et al., 2007). С другой стороны,
в последние годы появляется все больше свиде-
тельств того, что H2S и оксид азота (NO) имеют пе-
рекрывающиеся сигнальные пути трансдукции. H2S
и NO не только влияют на биосинтез друг друга, но
также производят новые виды сигнальных молекул по-
средством химического взаимодействия (Testai et al.,
2015). В эндотелиальных клетках H2S может увели-
чивать образование NO в два раза посредством акти-
вации эндотелиальной NO-синтазы (Predmore et al.,
2011). Воздействие L-NAME – неселективного ин-
гибитора NO-синтазы – приводило к констрикции
церебральных артерий как в группе ЛО, так и после
нефрэктомии. Однако уменьшением диаметра у ЛО
крыс ответило 66–79% артерий, а в группе нефрэк-
томированных животных – 46–65%; степень умень-
шения диаметра составила 12–23 и 6–13% соответ-
ственно (рис. 2). Следовательно, эндотелий-зависи-
мая регуляция сосудистого тонуса, которая в
физиологических условиях реализуется с участием
NO, после нефрэктомии ухудшается примерно в
2 раза. К настоящему времени доказано, что ХБП
сопровождается развитием эндотелиальной дис-
функции мозговых сосудов (Martens et al., 2016),
снижением синтеза NO, что приводит к повышению
сосудистого тонуса и ухудшению дилататорных ре-
акций. Добавление H2S на фоне действия L-NAME
вызывало дилатацию сосудов, амплитуда которой
была меньше по сравнению с эффектом H2S в рас-
творе Кребса (рис. 3) во всех экспериментальных
группах животных. Меньший дилататорный эффект
H2S на церебральные артерии при снижении произ-
водства NO свидетельствует о том, что часть воздей-
ствия H2S реализуется с участием NO и имеет эндо-
телий-зависимый характер. Данный механизм при-
сущ и ЛО и нефрэктомированным животным.
Сохранение степени констрикторной реакции на
L-NAME в группе нефрэктомированных животных,
которым была проведена внутривенная трансплан-

Рис. 3. Изменение диаметра пиальных артерий под воз-
действием сероводорода на фоне действия блокатора L-
NAMA. а – Изменение диаметра пиальных артерий и ар-
териол, б – сравнение степени расширения пиальных ар-
терий при действии “чистого” сероводорода и сероводо-
рода на фоне L-NAME. По горизонтали: группы артери-
альных сосудов разного диаметра, по вертикали:
изменение диаметра пиальных артерий и артериол (%) по
отношению к исходному диаметру, принятому за 100%.
Результаты представлены в виде М ± SE, *достоверные
отличия от контроля (ЛО) (p < 0.05).
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ставлены в виде М ± SE, *достоверные отличия от кон-
троля (ЛО) (p < 0.05).
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тация МСКч, на уровне ЛО крыс (рис. 2) свидетель-
ствует об отсутствии выраженной эндотелиальной
дисфункции у данных животных. К такому же выво-
ду мы пришли в наших предыдущих исследованиях
(Соколова, Павличенко, 2020).

Применение МСК для улучшения функциониро-
вания ГМК сосудов при различных патологических
состояниях, в том числе и при ХБП, имеет огромный
терапевтический потенциал. В настоящее время раз-
рабатываются методики тканевой инженерии с при-
менением МСК для получения полноценно функ-
ционирующего сосудистого фрагмента (Gu et al.,
2018, 2019). Применение МСК позволяет улучшить
функцию почек при ХБП различной этиологии, при
этом положительный терапевтический эффект на-
блюдали в течение 3–18 мес. (Peired et al., 2016). С
помощью МСК можно купировать тканевое воспа-
ление (Newman et al., 2009), развитие окислительно-
го стресса (Calió et al., 2014). Однако, в работе на мы-
шах с ХБП (Kramann et al., 2016) было показано, что
МСК-подобные Gli1+ клетки хоть и дифференциру-
ются в ГМК, но экспрессируют маркеры ГМК на
очень низком уровне. Была выявлена дифференци-
ровка трансплантированных клеток в остеобласты,
что крайне нежелательно при ХБП. Выявление как
положительного, так и отрицательного влияния
трансплантации МСК при ХБП требует продолже-
ния исследований в этой области.

Итак, результаты наших исследований показали,
что после нефрэктомии у крыс в среднем в 1.5–2 раза
понижены показатели реактивности церебральных
артерий по сравнению с ложнооперированными жи-
вотными. Применение МСКч у нефрэктомирован-
ных крыс позволило сохранить сократительную
функцию ГМК артерий и артериол на уровне кон-
трольных животных и нормализовать миогенный
тонус церебральных сосудов.
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Effect of Mesenchymal Stem Cell Transplantation on the Reactivity of Smooth Muscle Cells 
of Pial Arteries of Nephrectomized Rats

I. B. Sokolovaa, * and N. N. Pavlichenkob

aPavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia
bTrans-Technologies, Ltd, St. Petersburg, Russia

*e-mail: SokolovaIB@infran.ru

The aim of the work was to evaluate the deterioration of the functions of smooth muscle cells of pial arteries after
subtotal nephrectomy and the possibility of the recovery of their functions by transplantation of human mesenchy-
mal stem cells (hMSC). Using the device for studying microcirculation (160× magnification), the reactivity of pial
arteries in the sensorimotor cortex to hydrogen sulfide, to the non-selective inhibitor of NO-synthase L-NAME,
and simultaneously to H2S and L-NAME was studied in nephrectomized and sham-operated rats, as well as in ne-
phrectomized rats after hMSC transplantation. In parallel, the myogenic tone of cerebral vessels was measured using
a LAKK-M laser Doppler. The results demonstrate that 4 months after nephrectomy, the reactivity of pial arteries
to H2S is drastically deteriorated, as the number of dilated arteries decreased by 1.2–1.7 times, and the reactivity to
L-NAME is also impaired, since the diameter of arteries reduced at 6–17%. Myogenic tone of cerebral vessels after
nephrectomy was 1.5 times higher than in control rats. Intravenous hMSC transplantation preserved the myogenic
tone and reactivity of smooth muscle cells at the same level as in the control. Thus, MSC administration allowed
sustaining the functions of smooth muscle cells after the nephrectomy.

Keywords: nephrectomy, brain, intravenous transplantation, mesenchymal stem cells, smooth muscle cells,
myogenic tone



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


