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I. ВВЕДЕНИЕ
 Большинство дегенеративных заболеваний характеризуется 
гибелью или повреждением клеток, что приводит к нарушению 
функ ций раз ных органов, выражающемуся в потере их способности 
к синтезу, мета болизму и правильной сборке жизненно важных био-
ло гически актив ных эндогенных соединений [1‒7].
 Традиционно для замены поврежденных систем используются 
меди цинские устройства или донорские органы [8‒11]. Однако 
потенциальная опасность и превышение затрат над полезностью, 
характерное для первых, наряду с ограниченностью доступных 
пред ложений для последних, являются серьезным препятствием к их 
широ кому внедрению. Эффективность применения лекарственных 
средств, радиационного или хирургического вмешательства также 
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ограни чены множеством осложнений и проблемами безопасности. 
Био технологические подходы позволяют создавать новые соедине-
ния, чтобы восполнить ряд важных для организма соединений, 
таких как сахара, аминокислоты, нейротрансмиттеры и гормоны, 
дефи цит которых наблюдается при некоторых патологиях. Однако 
сущест вующий технологический уровень не всегда позволяет создать 
соеди нения с высокой специфичностью безопасных доз, таргетной 
дос тавкой и временем воздействия, достаточным для достижения 
терапевтического эффекта. Альтернативой для достижения этой цели 
могло бы быть использование достижений клеточных технологий.

II. СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Стволовые клетки (СК) ‒ недифференцированные клетки, способные 
как самообновляться, образуя новые стволовые клетки [12 так и диф-
ференцироваться в специализированные клетки различных тканей 
организма. [13,14].
 В начале эмбрионального развития, на стадии бластоцисты, 
внут ренняя клеточная масса (будущие ткани плода) – эмбриобласт, 
полностью состоит из плюрипотентных эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК), которые могут давать начало практически всем тканям 
и органам, кроме экстраэмбриональных, например, плаценте. В ходе 
пре- и постнатального развития организма СК дифференцируются в 
соматические клетки[15–18] рослом организме остается лишь неболь-
шое количество СК, благодаря которым и осуществляется обновление 
и восстановление физиологически деградирующих тканей (клетки 
крови, эпителиальные клетки и т. д.). 
 Постнатальные СК подразделяются на три основные группы: 
мультипотентные  гемопоэтические (кроветворные), мультипотент-
ные мезенхимальные (стромальные) и унипотентные тканеспецифич-
ные прогениторные клетки [18, 19] 
 Дифференцированные клетки не всегда могут путем деления 
компен сировать потерю или повреждение других клеток, вызванное 
патоло гическим процессом. В отличие от дифференцированных 
клеток, СК способны  к ассиметричному делению, при котором одна 
из дочерних клеток сохраняет фенотип СК, а другая дает начало спе-
циализированным клеткам того или иного типа, Это может проис хо-
дить в течение длительного времени [20]. С возрастом проис хо дит 
накоп ление повреждений ДНК в СК, а также в окружающих их 
клет ках, уменьшается их количество, что в результате приводит к 
ста ре нию и гибели всего организма [17‒27].
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 Таким образом, использование СК или «прогениторных» клеток, 
которые подобно СК могут дифференцироваться в определенный тип 
клеток-пред шественников, например, нейральных СК, но являются 
уже более специ фичными, чем СК, дало бы возможность восстановить 
участок пато логического повреждения путем создания новых, 
функцио нально полноценных клеток, и, как следствие, восстановить 
здоровье пациента [24, 27, 28]. Принимая во внимание способность 
СК и проге ниторных клеток к омоложению, уже однократного их 
введения могло бы быть достаточным для восстановления функции 
поврежденного органа.
 Чтобы стать эффективной терапией, СК должны обладать опре-
де ленными свойствами, такими как: (1) максимальная таргетная 
эффек тивность с минимальным побочным действием; (2) сохран ность 
актив ности и специфичности переносимого с помощью СК тера-
пев тического агента и высвобождение его в целевом сайте [29–31]. 
Потен циальными преимуществами использования СК по сравнению 
с тради ционной терапией являются возможность их направленной 
мигра ции [32], локальная нейропротекция и регенерация, наряду с 
иммун ной регуляцией [33–38].

ИСТОЧНИКИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
 Существует несколько наиболее часто используемых и доступных 
источников аутологичных СК человека: костный мозг, жиро вая 
ткань, пульпа зуба [39], периферическая кровь, а также ткани 
после естественных родов или операции Кесарево сечение: пупо-
вин ная кровь, ткань плаценты, Вартонов студень. Чаще всего в 
меди цинской практике используют аутологичные клетки, полу-
ченные от пациента, поскольку их применение имеет наименьший 
риск возникновения осложнений. Достаточно востребованными 
источниками, используемыми в медицине для регенерации органов и 
тканей, также  являются мезенхимальные стволовые клетки (МСК), 
полученные  из костного мозга и  СК волосяного фолликула (вфПСК) 
[40]. МСК явля ются негемопоэтическими муль типотентными СК 
и могут быть выделены из тканей костного мозга, жировой ткани, 
мышечной ткани, крови [41, 42] и т.д. Одной из проб лем при использо-
вании МСК является их слабая способность миг ри ровать из вены в 
ткань через эндо те лиальный барьер, что обус ловлено отсутствием у 
МСК экспрессии P/L-селектина и спо соб ности обхода капилляров 
меньшего диаметра, чем размер МСК, что сни жает эффективность 
терапии [43]. К сожа лению, МСК, поме щен ные в локальную зону с 
разрушенными клет ками хозяина и акти ва цией резидентных клеток 
врожденного иммунитета, таких как NK, быстро подвергаются 
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апоптозу. Это касается как алло ген ных, так и аутологичных MCК, 
поскольку введенные клетки нару шают нормальную архитектуру 
органа. В некоторых иссле до ва ниях было отмечено, что при внутри-
вен ном введении мелким живот ным возни кал ателектаз и тромбоз 
[43], хотя в большинстве кли ни чес ких исследований таких тяжелых 
побочных эффектов не было заре гист рировано.
 Не вызывает больших сложностей процедура забора и получения 
аутологичных вфПСК, которые могут дифференцироваться in vitro 
в резидентные клетки мозга, кератиноциты, клетки мышц (гладкие) 
и мелан оциты. Трансплантация вфПСК используется для лечения 
трав ма тического повреждения спинного мозга и периферической 
нерв ной системы [44, 45].

ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ,  
ИХ ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ

Начиная c пионерских работ Такахаси и Яманаки в 2006 году, начали 
широко использоваться так называемые индуцированные плю ри по-
тентные стволовые клетки (ИПСК), получаемые путем транс фор-
мации соматических клеток в СК, что достигалось путем транс фек ции 
четырех генов транскрипционных факторов Oct-4, SOX2, KLF4 и Myc 
c использованием вирусного вектора [46]. На рис. 1 представлена 
схема получения ИПСК.
 Открытие метода создания ИПСК полностью революционизировало 
область заместительной клеточной терапии, а его авторы Шинья 
Яманака и Джон Гурдон получили Нобелевскую премию по физио-
логии и медицине 2012 года [46, 47]. Такой тип СК не вызы вает 
оттор жения иммунной системой и не сопровождается воспа ли тель-
ными реакциями, поскольку соматические клетки, используемые 
для трансфекции и последующей трансплантации, обычно берут у 
самого пациента [48]. В качестве источников соматических клеток 
обычно используют фибробласты кожи или слизистых оболочек, а 
также клетки крови, получение которых не требует травматических 
операций, как в случае биопсии костного мозга для выделения МСК 
[49–51]. Более того, ряд недавних исследований продемонстрировал 
возможность применения ИПСК из соматических эпителиальных 
клеток почек, собранных из мочи пациентов. Этот метод сбора клеток 
абсолютно безопасен и безвреден для пациента, поскольку не требует 
биопсии или взятия крови [52–54]. Самым главным преимуществом 
ИПСК является их индивидуальность для каждого пациента, что 
прак тически полностью устраняет моральные и этические проблемы, 
которые часто возникают при использовании ЭСК, полученных из 
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Рис. 1. Схема получения индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. 
 I – культивирование соматических клеток; 
 II – трансфекция 4-х генов, ассоциированных со стволовыми клетками, в 
сома ти ческие клетки с помощью вирусных векторов. Красным цветом окрашены 
клетки, в которых наблюдается экспрессия введенных генов.
 III – сбор и культивирование клеток, которые преобразуются в ИПСК и 
обра зуют подобно эмбриональным клеткам колонии СК.

клонированных бластоцист или СК плода из абортивного мате-
риала. Терапевтический потенциал ИПСК очень высок. Первое 
подтверждение возможности терапевтического применения инду-
ци ро ванных плюрипотентных стволовых клеток было получено на 
мышах, больных человеческой серповидноклеточной анемией. In vitro 
ИПСК обладают свойствами ЭСК на протяжении неограниченного 
числа поколений и плюрипотентностью, благодаря чему могут 
диф  ференцироваться во все виды клеток человека, заменяя повреж-
ден ную или стареющую клетку после предварительной диф фе-
ренцировки [55].
 К сожалению, несмотря на многие преимущества, использование 
ИПСК имеет ряд серьезных недостатков. Трансплантация предвари-
тельно дифференцированных ИПСК, равно как и ЭСК часто приводит 
к развитию опухоли из-за переноса недифференцированных клеток 
вместе с остаточными клетками-предшественниками. Чтобы решить 
эту задачу, в последнее время стал очень популярен элегантный 
подход к устранению онкогенности ЭСК и ИПСК [56]. Помещение 
так называемой «суицидальной кассеты», состоящей из гена тими-
дин киназы (TK) вируса простого герпеса типа 1 (HSV-1), под 
одним или несколькими промоторами хорошо известных генов 
плюри потентности (например, гена Oct4) помогает преодолеть эту 
проблему. Ген TK кодирует фермент, который фосфорилирует нуклео-
тидный аналог лекарства Ганцикловир (GCV), который, будучи в 
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даль нейшем фосфорилирован клеточными киназами, ингибирует 
синтез ДНК, что, в свою очередь, вызывает суицидальный каскад, 
закан чивающийся апоптозом клеток. Селективность апоптоза 
достигается за счет промотора гена Oct4, который активен только в 
недиф ференцированных и опухолевых клетках. Полностью диффе-
рен цированные ИПСК / ЭСК имеют неактивный промотор гена Oct4, 
что делает их невосприимчивыми к эффекту GCV.
 Однако используемые для достижения элиминации раковых 
клеток высокие дозы GCV включают иммуносупрессию в дополнение 
к другим токсическим побочным эффектам, что создает проблему 
исполь зования этого соединения. Указанные ограничения были 
успешно преодолены путем использования вариантов TK, содержащих 
множест венные аминокислотные замены, которые позволили умень-
шить значения константы Михаэлиса (Km) в 14‒124 раза по сравне-
нию с ферментом дикого типа при использовании GCV в качестве 
субстрата [57]. Такие новые «гены, нацеленные на пролекарства», 
открывают возможность исполь зования наномолярных доз GCV, 
которые нетоксичны и вызы вают меньший иммуносупрессивный 
эффект, что позволяет обес печить безопасность такой генной 
терапии, вызывающей апоптоз только недифференцированных 
трансплантированных СК.
 Альтернативным методом создания ИПСК без риска их ракового 
перерождения является дедифференцировка соматических клеток 
в плю рипотентное состояние путем доставки в клетку факторов 
транскрипции Oct-4, SOX2, KLF4 и Myc вместо трансфекции 
ДНК-копий соответствующих генов. Рекомбинантные белки, состоя-
щие из коротких пептидов, представляющих либо полиаргининовый 
(11R) домен трансдукционного белка, либо последовательности, 
получен ные из tat ВИЧ, слитые с С-концами четырех репрограм-
ми рую щих транскрипционных факторов: Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc, 
использовались, чтобы обеспечить эффективную доставку указан-
ных соединений через клеточные мембраны в эмбриональные 
фиб ро  бласты мыши [58]. Такой метод позволяет получать более 
безопас ные ИПСК, поскольку отсутствует риск воздействия на геном 
сома тической клетки, что невозможно избежать при использовании 
преды дущих подходов получения ИПСК, предусматривающих 
вклю чение экзогенных генетических конструкций. Кроме того, 
этот метод существенно более простой и быстрый по сравнению 
с совре менным генетическим методом, хотя все еще наблюдается 
низкая эффективность перепрограммирования [59]. Необходимые 
для перепрог раммирования транскрипционные факторы могут быть 
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экто пически экспрессированы путем трансфекции мРНК соот ветст-
вующего фактора. Этот метод также позволяет избежать модификаций 
клеточного генома, хотя появление чужеродной мРНК может вызвать 
индукцию защитных механизмов в клетке-реци пиенте, таких как 
сигнальный каскад NF-κB и интерферон-γ. Для защиты введенной 
мРНК от воздействий клетки-хозяина и уве ли че ния времени ее 
полураспада в цитоплазме Уоррен и его коллеги пред ложили 
стабилизировать мРНК, перекрывая ее 5'-конец и добав ляя поли-А-
хвост на 3'-конец. В результате продолжительность экспрес сии такой 
стабилизированной мРНК была значительно увеличена, а эффек-
тивность репрограммирования повышалась в 35 раз по срав не нию 
с методами, где доставка осуществлялась с использованием вирус-
ного вектора [60]. Среди других генетически безопасных подхо дов 
перепрограммирования необходимо отметить доставку генов с исполь-
зованием вектора на основе вируса [61] или плазмиды [50, 62–64], 
поскольку в обоих случаях экспрессия генов транскрипционных 
фак торов происходит эктопически, не затрагивая геном клетки-
хозяина. Однако эффективность перепрограммирования и в этом 
случае намного ниже той, которая достигается при использования 
реком бинантной стабилизированной мРНК.

Ш. НЕЙРОРЕГЕНЕРАЦИЯ И НЕЙРОГЕНЕЗ
Нейрорегенерация представляет собой концепцию, предполагающую 
существование эндогенной нейропротекции, нейрогенеза во взрослом 
организме, ведущего к нейропластичности, что формирует основу 
для осущест вле ния нейрореставрации‒терапевтического подхода, 
основанного на активации жизнеспособности клеток ЦНС. Как это 
ни парадоксально, феномен нейропластичности, впервые предло-
женный Сантьяго Рамоном-и-Кахалем в 1894 году, длительное 
время не связывали с возможностью обновления нервных клеток в 
мозге в зрелом возрасте. Только в 1960-х годах Джозеф Альтман и 
его коллеги доказали наличие пост на тального нейрогенеза в гиппо-
кампе у крыс [65–67], что позднее было подтверждено и у людей [68]. 
Только в начале 1990-х годов все сомне ния относительно сущест во-
вания взрослых нервных СК были рассеяны [69–73] и появились 
убедительные доказательства способности мультипотентных СК 
диф ференцироваться в любой тип клеток ЦНС [74]. С тех пор и до 
настоящего времени нейрорегенерация как основа терапевтической 
концепция нейрореставрации [75] является горячей темой многих 
исследований во всем мире. Тем не менее, актуальным остается 
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ключевой вопрос: «Можно ли добиться нейрорегенерации в условиях 
развитого нейродегенеративного процесса и, если да, то в какой сте-
пени?» спонтанное превращение реактивной глии в ней роны в зоне 
инфаркта при инсульте дает позитивный ответ на пер вый вопрос [76]. 
 Известно, что нейрогенез предполагает поэтапный процесс, 
кото рый включает пролиферацию, созревание, определение судьбы 
и выживание резидентных клеток ЦНС под действием различных 
регу ляторных факторов [77, 78]. Клетки-предшественники из 
переднего мозга, а также НСК, выделенные из различных областей 
мозга взрослого человека, включая и не нейрогенные области, такие 
как спинной мозг, могут дифференцироваться в нейроны in vitro [79] 
и in vivo способны мигрировать в обонятельную луковицу (OЛ), 
зер нистый клеточный слой зубчатой фасции гиппокампа, или, при 
необ хо димости, в поло са тое тело, область СА1 гиппокампа или в 
кору боль ших полушарий голов ного мозга [80]. 

ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОГЕНЕЗА В SGZ И SVZ

Существует две зоны мозга, где нейрогенез происходит на протяжении 
всей жизни человека: субгранулярная зона (SGZ) гиппокампа и 
субвентрикулярная зона (SVZ) – парная структура, расположенная 
по всей боковой стенке латеральных желудочков мозга [81, 82]. У 
молодых грызунов более 30 000 нейробластов выходят из SVZ в 
ростраль ный миграционный путь и только 9000 новых клеток гене-
рируются в зубчатой извилине каждый день, демонстрируя нейро-
ген ную активность и пластичность этих двух мозговых областей [83, 
84]. Однако, производство мигрирующих нейробластов, по-видимому, 
не ограничивается этими областями [85–87]. 
 Стволовые клетки SGZ состоят из двух популяций‒покоящихся 
нейральных предшественников (QNP) и амплифицирующих ней-
ронных предшественников (ANP). QNP имеют радиальную глио по-
доб ную морфологию, и после 2–3 асимметричных делений клеток 
продуцируют ANP и QNP с последующей дифференцировкой пос-
лед него в астроциты [88, 89]. ANP после нескольких деле ний, соп-
ро вождаемых двумя стадиями нейробластов, дифферен ци руются в 
незрелый зернистый нейрон, аксон которого проеци ру ется в область 
СА3 гиппокампа, тогда как его дендриты распростра ня ются в моле-
ку лярный слой зубчатой извилины (DG) [90]. Электро фи зио ло ги чес-
кое исследование показало, что вновь образованные гранулярные 
нейроны DG имеют те же электрофизиологические параметры, что 
и обычные гранулярные нейроны, и могут быть интегрированы в 
сущест вующую нейронную сеть. Вновь образованные нейроны могут 
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участ вовать в сепараторной функции гиппокампа, которая особенно 
зависит от DG. Стволовые клетки SVZ генерируют нейробласты, 
кото рые мигрируют по ростральному миграционному пути в OЛ, где 
они приобретают морфологию интернейронов. Нейрогенез в системе 
SVZ‒OЛ имеет еще одну особенность ‒ покоящиеся астроподобные 
НСК генерируют промежуточные клетки-предшественники, которые 
больше не несут астроглиальные маркеры и способны превращаться 
в нейробласты, мигрирующие в OЛ, где они дифференцируются в 
гранулярные и перигломерулярные нейроны [91]. Нами и другими 
исследователями было высказано предположение, что нейрогенез в 
SVZ и SGZ связан со специальными функциями этих областей мозга 
взрослого человека, в частности, с консолидацией памяти [92, 93] 
и барьерной функцией ОЛ, как при нормальном [94, 95], так и при 
пато логическом старении [96, 97]. 

НЕЙРОГЕНЕЗ И ПАМЯТЬ
Недавно было показано, что активация нейрогенеза у взрослых улуч-
шает пространственную память главным образом за счет способ ности 
животных к разделению паттернов [98, 99], улучшения способности 
различать сходные перекрывающиеся сигналы [100, 101]. Несколько 
исследований показали, что после снижения интенсивности нейро-
генеза ухудшается способность разделения сходных сигналов у 
мышей [102–104], хотя это не нашло подтверждения в более поздних 
исследованиях на крысах [105]. Обогащение окружающей среды 
улуч шало воспроизводство выученного навыка, что, возможно, проис-
ходило благодаря наблюдаемой активации нейрогенеза [98, 106]. К 
сожалению, большинство исследований интенсивности нейрогенеза 
проводилось на животных молодого или среднего возраста, что не 
дает ответа о характере влияния возрастных изменений в мозге на 
когни тивные функции и эндогенный нейрогенез, что значительно 
более важно для решения вопроса о роли нейрогенеза в процессах 
старе ния и в возникновении возрастных нейродегенеративных забо-
леваний. Интересно заметить, что даже на фоне потери нейронов 
мозг пожилых мышей CaM/Tet-DTA продемонстрировал способность 
к активации нейрогенеза, однако этого оказалось недостаточно для 
преодоления наблюдаемого когнитивного дефицита [107]. С другой 
стороны, недавние исследования предполагают, что опре де лен ные 
терапевтические подходы, такие как использование низко мо ле ку-
ляр ного агониста TrkB [108, 109], манипуляции с микроглией [110, 
111], приводящие к усилению эндогенного нейрогенеза, могут быть 
использованы для восстановления функций мозга у пациентов с 
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болезнью Альцгеймера (БА) и Хантингтона, как в клинике, так и в 
усло виях моделирования этих патологий у животных. Эксперименты 
по оценке влияния подавления нейрогенеза у взрослых грызунов, 
выз ванного фарма кологическим вмешательством, радиационным 
облу че нием или гене тическими манипуляциями, на тревожность 
[112–114], эмоциональное поведение [115–118] или пространственное 
и кон текстное обучение [119–124] не дали однозначных результатов. 
 Данные о том, что хранение и воспроизведение событий у чело-
века зависит от регенеративной способности гиппокампа [125–128], 
спо собствовали еще большему интересу к исследованиям меха-
низ мов регуляции взрослого нейрогенеза и нейропластичности в 
такой сложной системе как мозг человека. Постепенно приходит 
понимание необходимости исследования на всех уровнях различных 
иерархических биологических ниш: от участия сигнальных молекул 
и акцепторных клеток [129, 130] до анализа работы нейронных сетей 
и роли отдельных мозговых областей в этом процессе [131]. Только 
такой комплексный подход способен обеспечить получение фунда-
мен тальных знаний и понимание поведенческой пластичности в 
норме и патологии. 

IV. РЕГУЛЯЦИЯ НЕЙРОГЕНЕЗА
Нейрогенез регулируется как эпигенетическими факторами [132, 
133], так и рядом внутриклеточных сигнальных моле кул – лигандов 
различных сигнальных трансдукционных путей, вклю чая экстра 
регу лируемую (ERK) 5 MAP киназу [134, 135], кост ные морфоге-
нетические белки (BMPs), Notch [136], кано ни ческий Wnt/β-ca te nin 
и неканонический Wnt пути [137–139], вместе с рядом транс крип-
ционных факторов, таких как про-ней раль ный транс крип ционный 
фактор Neurogenin 2, активи рую щий транскрип цион ный фактор 2 
(ATF2), белки из семейства связы ваю щихся с циклическим АМФ 
(CREB) [140] и c-Jun [82, 141]. Важно отметить, что биологические 
ответы НСК на регуля тор ные молекулы в эмбриональном и взрослом 
мозге могут быть совер шенно различными, поэтому следует с осто-
рож ностью относиться к модуляции любых конкретных сигналь ных 
путей в различ ном возрасте, например, к передаче сигналов BMP, 
кото  рая снижает интенсивность нейрогенеза во взрослом мозге, тем 
самым предотвра щая истощение СК [142–144], в эмбриональном 
мозге усиливает проли ферацию СК. 
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ НЕЙРОГЕНЕЗА

Особая роль в регуляции нейрогенеза в эмбриональном и взрослом 
мозге принадлежит эпигенетическим факторам: метилирование и 
аце ти лирование гистонов  на остатках лизина играет фунда менталь-
ную роль в этом процессе. Метилирование ДНК ката лизи руется 
семейством ДНК-метилтрансфераз, а ацетилирование гистона ката-
лизируется ацетилтрансферазой гистона. Оба процесса являются 
обра тимыми, что дает надежду на возможность их регуля ции в случае 
абер рантной экспрессии генов, влияющих на нейрогенез и связанных 
с риском возникновения неврологических заболеваний, таких как БА, 
болезнь Паркинсона (БП) и шизофрении [133, 145–148]. Появляются 
новые доказательства решающей роли некодирующих регуляторных 
РНК, в том числе микроРНК, в регуляции эмбрионального и взрос-
лого нейро генеза [149–151]. 

РОЛЬ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ В НЕЙРОГЕНЕЗЕ
Гамма-аминомасляная кислота и глутамат

Активность нейронной сети представляет собой другой уровень 
регу ляции нейрогенеза у взрослых [152], где НСК и клетки-пред-
шественники в SGZ и SVZ регулируются множеством различ ных 
нейротрансмиттеров, включая гамма-амино масляную кис лоту 
(ГАМК) и глутамат, основные нейромедиаторы, тормозной и возбуж-
дающий, соответственно. Высвобождение нейротрансмит теров 
оказывает модулирующие эффекты на нейро ге нез через синапти-
ческую передачу, также называемую «фазовой активацией», либо 
через «тоническую активацию» [153, 154]. В то время как неясным 
остается вопрос о том, в какой критический период нейро генез у 
взрос лых регулируется глутаматом, ГАМК-зависимая тоничес-
кая акти ва ция предшественников и незрелых нейронов [155, 156], 
хорошо доку ментирована и реали зуется посредст вом парал лель-
ного высво бождения хемокина стромальных клеток фактора 1 
(SDF-1), выде ляемого экспресси рующими парвалбумин (PV+) 
интер нейронами [157, 158], что указывает на их важную роль в 
ней ро генезе гиппокампа у взрослых [130, 159, 160]. Было выска-
зано предположение о возможном взаимодействии глутаматной и 
ГАМК-ергической нейротрансмиссии в стимуляции нейральной 
диффе ренцировки плюрипотентных СК [161], что в последствии 
нашло подтверждение: в ответ на применение препарата саламектин, 
осущест вляю щего свою противо гельминтозную активность через 
актива цию глутамат-зависимых хлорных каналов и γ2- ГАМК-рецеп-
торов беспозвоночных, в подгруппах предшественников нервных 
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розеток наблюдалось увеличение экспрессии пронейрального и спе-
ци фического для данной линии клеток транскрипционного фактора 
и выход из клеточного цикла [162].

Холинергическая система
Несколько сообщений указывают на то, что потомство нейральных 
предшественников испытывает модулирующее влияние со стороны 
ацетилхолина, что подтверждается в опытах с определенными мани пу-
ляциями с холинер гической системой в медиальной перегородке [163, 
164] и введением ингибиторов ацетил/бутирил/холинэстеразы [165, 
166] или EUK1001, агониста рецептора M1/M4 ‒ нового производного 
кса но мелина [167]. В настоящее время холинергический механизм 
регу ля ции нейрогенеза во взрослом мозге на разных стадиях старения 
находится под пристальным изучением [168]. Остается неясным воп-
рос, как различные подтипы холинергических рецепторов на нейро-
нальных прогениторных клетках осуществляют совместную деятель-
ность, чтобы координировать реакции клеток на высвобождение 
ацетил холина. Открытие стимулирующего действия галантамина 
(ГАЛА), классического ингибитора ацетилхолинэстеразы (AChE) 
и меман тина (MEM), антагониста NMDA глутаматных рецепторов 
[169–171], на нейрогенез во взрослом мозге подтверждает обос но-
ван ность их использования в качестве комбинированной терапии 
нейро дегенеративных заболеваний [172–174]. Результаты докли ни-
ческих исследований показали существование определенных пере-
крестных связей между глутаматной и холинергической систе мами 
при модуляции взрослого нейрогенеза, поскольку механизм ГАЛА 
эффекта на нейрогенез опосредован через активацию муска ри но-
вых M1 и α7 никотиновых рецепторов, что приводит к экспрес сии 
инсу линоподобного фактора роста 2 у мышей [175, 176], а МЕМ 
вызы вает временное улучшение гиппокамп-зависимой памяти 
посред ством увеличения количества новых нейронов [177] и защи-
той от гибели радиальных глиальных клеток [178]. Клини чес кие 
исследования показали пользу краткосрочного комби ни ро ван ного 
лечения ГАЛА плюс MEM у пациентов с легкими когни тив ными 
нарушениями с подозрением на БА и ухудшением у них когни-
тивных функций вскоре после отмены ГАЛА [179]. Однако в других 
расширенных исследованиях на больших группах больных с подоб-
ной симптоматикой не удалось выявить ни позитивного влияния 
этих препаратов на когнитивные способности, ни улучшения других 
нару шенных функций, напротив, повышался риск возникновения 
желу дочно-кишечных расстройств [180]. Сходные результаты были 
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полу чены и на старых обезьянах макаках – нечеловеческих приматах, 
используемых как более трансляционная модель, чем грызуны для 
исследования эффективности комбинаций соединений, улучшающих 
память [181]. Тем не менее, хотя в клинических испытаниях эффек-
тив ность препаратов ГАЛА и MEM была показана только у больных 
с мягким когнитивным ухудшением, вопрос о периоде, когда надо 
начинать лечение нейродегенерации, остается открытым [182]. 
Все большее количество исследователей приходит к заключению 
о необходимости прове дения комплексной многоцелевой терапии, 
как один из ее компо нентов включающий комбинацию ГАЛА+MEM, 
для терапии таких сложных заболеваний как шизофрения [183] и БА 
[135, 184].

Серотонин- и дофамин-ергические системы
Серотонин и дофамин также принимают участие в регуляции нейро-
генеза в SGZ во взрослом мозге, о чем свидетельствуют эффекты 
дефи цита дофамина [185] или влияния лечения антидепрессантами, 
относящимися к селективным ингибиторам обратного захвата 
серо тонина, например, флуоксетином [186], или трициклическими 
антидепрессантами, включая имипрамин и дезипрамин, которые 
уси ли вают выброс норадреналина [115], что в свою очередь сти-
му ли рует нейрогенез за счет увеличения числа симметричных 
деле ний ранних прогениторных клеток в SGZ. Несмотря на то, что 
депрес сия и стресс сопровождаются снижением интенсивности 
нейро генеза [187], до сих пор существуют только противоречивые 
докли нические данные о том, приводит ли к развитию депрессии или 
сни жению устойчивости к стрессу нарушение нейрогенеза, вызван-
ное манипуляциями с геномом [188] или направленной делецией 
в генах ERK5 MAP-киназы [189] или Norbin [135]. Учитывая 
опре деленный синергизм факторов, влияющих на нейрональную 
актив ность и одновременно стимулирующих нейрогенез, инте рес-
ные данные приводятся относительно норбина, который является 
пози тивным модулятором метаботропного глутаматного рецеп тора 
mGluR5 и одновременно активатором нейрогенеза у взрослых. 
Анало гичное действие оказывают и лиганды другого AChE/серо-
то нинового рецептора подтипа 4 (5-HT4R) [190, 191]. Пред став-
лен ные данные свидетельствуют, что такие многоцелевые лиганды 
могут использоваться для стимуляции нейрогенеза и пред став ляют 
основу для разработки фармакологических препаратов. Важно, что 
это исследование может также пролить свет на вопрос, является 
ли уменьшение количества СК на фоне компенсаторной повы-
шен ной их пролиферации, наблюдаемое у пациентов с БА [192, 
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193], и нарушенние нейрогенеза, предшествующее образованию 
ами лоидных бляшек и внутриклеточных клубков, обнаруженное в 
экспе риментальных моделях БА [194] причиной или следствием 
депресс ивного фенотипа у людей.

ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ НЕЙРОГЕНЕЗА
Гормоны щитовидной железы

Среди множества различных факторов, которые влияют на нейрогенез 
у взрослых, необходимо отметить определенные гормоны и фак торы 
роста. Жизненно важная роль тироксина (T4) и трийодтиронина (Т3) 
– гормонов щитовидной железы в развитии мозга была проде мон-
стрирована в токси ко логических, эпидемиологических, доклини-
чес ких исследованиях на животных и выявлено отрицательное 
влияние различных химических классов, влияющих на передачу 
сигналов T, на функции мозга [195]. Решающая роль гормона Т3 
и его рецептора TRα1 в направлении диф ференциации СК по ней-
ро нальному фенотипу была выявлена в опытах, где было уста-
нов лено, что гормон вызывает репрессии ряда генов, в том числе 
коди рующих фактор плюрипотентности, Sox2 [196]. Эти данные 
позво лили сформулировать новое представление о том, что не 
только TRα1, но и его лиганд T3 участвуют в начальных стадиях 
диффе ренцировки СК через клеточный специфический контроль 
T3 со стороны йодтирониндеодиназы типа 2 (DIO2) и экспрессии 
транс портера [197]. Важно отметить, что токсические эффекты 
поли бромированных дифениловых эфиров и гидроксилированных 
метаболитов (ОН-БДЭ), вызывающие дефицит развития мозга, 
опосредованы через торможение активности DIO2 в астроглиальных 
клетках [198], которые ответственны за выработку более 50% T3, 
необходимого количества для нормальной жизнедеятельности мозга. 
По-видимому, недостаток T/йода и/или химическое загрязнение 
окружающей среды могут вызвать нарушение самых ранних стадий 
нейрогенеза, влияя на T-зависимую регуляцию этого процесса, начи-
ная с внутриутробного периода.

Кортикостероиды
Необходимо остановиться и на роли корти ко стероидных гормонов 
в регуляции нейрогенеза, поскольку терапия кортикостероидами 
используется для снижения смертности плода до преждевременных 
родов и заболеваемости новорожденных, хотя ранее существовало 
опасение, что глюкокортикоиды (ГК) могут оказать неблагоприятное 
воздействие на незрелый мозг плода с дли тельными негативными 
посл едствиями [199]. Экзогенно добав ленные ГК снижают интенсив-
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ность пролиферации, миграции и выживание прогениторных СК в 
эмбриональном мозге, как посред ством убиквитин-опосредо ван-
ной деградации cyclin D1 [200] и TGFβ-SMAD2/3, так и Hed gehog 
сигналинга [201]. В стареющем мозге уве ли чение этих гор монов 
и соответствующих рецепторов способ ствует нарушению нейро-
генеза в гиппокампе [202]. С другой стороны, некоторые ГК (галь-
ци нонид, флутиказон, клобетазол и флуци нонид) стиму лируют 
пролиферацию клеток путем активации мембранного рецеп тора 
Smo, важного для сигнального пути Hedgehog [203]. Проти во-
речивость представленных данных может быть объяснена тем, 
что физиологические концентрации этих ГК дейст вуют глав ным 
образом через рецептор минералокортикоидов (МКР), в то время 
как чрезмерное количество ГК, вызванное стрессом или фар ма-
кологическим введением, активирует глюкокортикоидный рецеп-
тор (ГКР) и оказывает неблагоприятное действие на нейро ге нез. 
Минералокортикоид альдостерон, который взаимо дей ствует с МКР, 
но не с ГКР, спо собен сохра нить наличие пролиферирующих СК 
в гиппо кампе у крыс после адреналэктомии, процедуры, которая 
удаляет эндогенные сте роиды надпочечников, включая ГК и MК 
[204]. Интересно, когда отсут ствуют МКР на прогениторных клетках 
гиппо кампа, они отсут ст вуют и на НСК, однако если наблюдается 
быстрое увеличение МКР во время дифференцировки ЭСК [205, 
206], МКР возникают и на про гениторных клетках [207–209]. Эти 
данные свидетельствуют о нали чии непрямой опосредованной корти-
костероном модуляции нейрогенеза, возможно, через воздействие на 
соседнюю нейрогенную нишу с использованием двух механизмов: 
активации нейронной актив ности (NMDA/глутамат/серотонин) 
[210, 211] и выделением эндо генных трофических факторов [212, 
213]. Открытие, как сложной регуляции дифференцировки клеток 
в нейрогенных нишах со стороны триады клетка–сигнал–рецептор 
[131], так и наличия механизма, контролирующего активацию и 
само восстановление покоящихся в нише НСК у взрослого организма, 
через регуляцию нейронной активности, позволяет улучшить наше 
понимание о действии общей терапии депрессивных расстройств. В 
частности, клинический эффект антидепрессантов и лития может быть 
опосредован подавлением негативного влияния ГК на нейро ге нез в 
гиппокампе, нормализацией деятельности гипоталамо-гипо физарно-
адреналовой оси наряду со снижением стресса и умень шением 
нарушений, вызванных ГК в гиппо кампальных про ге ниторных 
клетках, что, по-видимому, и является основой пато физиологического 
механизма развития депрес сии и других расстройств эмоциональной 
сферы [214–216].
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ГУМОРАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ КОНТРОЛЯ НЕЙРОГЕНЕЗА

В отношении таких гуморальных факторов, как фактор роста фибро-
бластов-2 (FGF-2), инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) и 
эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF), известно, что их 
уровень в гиппокампе мышей постепенно снижался по мере взрос-
ления, стабилизируясь между средним и старым возрастом [217]. 
Согласованность динамики падения факторов роста с резким 
ухудшением нейрогенеза в зубчатой фасции к среднему возрасту 
указывает на возможную связь этих процессов. Учитывая, что каж дый 
из этих факторов может модулировать пролиферацию СК и проге ни-
тор ных клеток в зубчатой фасции, снижение интенсивности нейро ге-
неза является следствием возрастного торможения синтеза факторов 
роста резидентными глиальными клетками. Однако последующий 
подроб ный анализ профилей экспрессии 84 генов, которые важны для 
пролиферации  НСК и активации нейрогенеза, не выявил корреляции 
между уровнями экспрессии генов и связанным с возрастом снижением 
нейрогенеза в зубчатой извилине гиппокампа крыс [218]. Последние 
данные о том, что активация сигнального пути FGF предотвращает 
рез кое снижение нейрональной плотности у старых мышей [219], 
сви де тельствуют о возможном терапевтическом эффекте активации 
сигнального пути FGF, оказывающего регуляторное влияние на 
множество нейрональных прогениторных клеток, что, возможно, 
предотвращает развитие возрастного дефицита гиппокампальных 
функций.
 Колебания количества нервных клеток, наблюдаемые, как в 
ходе развития и старения, так и при различных заболеваниях забо-
ле ваниях, могут серьезно повлиять на функцию нервной сис темы. 
Следовательно, должны сущест вовать определенные общие кон-
сер вативные механизмы контроля дифференцировки / деле ния 
нейрональных прогениторных клеток, синхронизированные с воз-
рас том, внутренними факторами (питание, метаболизм и гормо-
нальный статус) и усло виями окру жаю щей среды при определении 
индивидуальных скорос тей нейро ге неза. Ранее было показано, что 
перепроизводство в астро цитах трансформирующего фактора роста β 
(TGFβ), регуля тора кле точ ного цикла, вызывало снижение нейрогенеза 
и астро генеза у ста рых трансгенных мышей вследствие торможения 
проли ферации СК [220]. Опубликованные в 2014 году результаты 
иссле дования лабо ратории Эриксона показали новую важную роль 
этого фактора как молекулярного пускового механизма перехода 
ранней фазы нейро генеза в позднюю с одновременным ограничением 
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коли чества прогениторных клеток. Будучи одним из эффекторов пути 
Sonic-Hedgehock (Shh), TGFβ подавляет экспрессию генов ранней 
иден тичности, позволяя, таким образом, осуществлять позднюю 
дифференцировку ANP с образованием нейронов. Интересно, что 
такие последовательно возникающие переходы фаз нейрогенеза 
связаны с пульсацией TGFβ так, что последний может регулировать 
время жизни своевременно генерируемой линии клеток в целом. Эти 
данные позволяют предположить, что TGFβ, будучи модулятором 
нейро нальной идентичности и дальнейшей судьбы прогениторных 
клеток, представляет интерес для его использования в клеточной 
инже нерии на основе СК [221]. До недавнего времени было мало 
известно о конечных молекулярных мишенях сигнального пути 
TGFβ, которые могут управлять изменениями НПК идентичностью, 
чтобы с течением времени генерировать различные типы нейронов 
и глии из каждой конкретной нейрогенной ниши. Различные гены 
временной идентичности, кодирующие в НПК дрозофилы соот-
вет ст вующие факторы транскрипции временной идентичности 
(tITF) и переключаемые с помощью ядерного рецептора Seven-up 
(SVP) [222], контролируют дифференцировку нейронов в разные 
фено типы каждый в определенных пределах своей компетенции 
[223]. Новые данные продемонстрировали, что tITF Casz1, гомолог 
tITF Castor дрозофилы у млекопитающих, по-видимому, является 
таким механизмом переключения дифференциации mid-/late-born 
нейронов сетчатки мыши [224]. В дальнейшем фактор транскрипции 
Ikzf1 у позвоночных, который является ортологом фактора раннего 
tITF Hunchback дрозофилы, регулирует экспрессию Casz1 только 
в прогениторных клетках сет чатки, находящихся на средней и 
поздней стадии дифференцировки. Соответственно, количественно 
доказано, что пульсация ключевых tITF ответственна за клональную 
вариабельность и фенотипы нейронов сетчатки рыбок полосатых 
данио [225]. Все вместе эти дан ные подчеркивают консервативность 
уникальных механизмов контроля диф ференцировки клеток, регу ли-
рующих временные пере ходы идентичности НПК, которые действуют 
в развивающемся и зрелом мозге, как мух, так и млекопитающих. 

СТРЕСС-БЕЛКИ И НЕЙРОГЕНЕЗ
Определенную роль в нейрогенезе играют и стресс‒белки, в част-
ности белок теплового шока 70 (БТШ70) и Y-box связывающий 
белок 1 (YB-1), являющиеся молекулярными шаперонами в отно-
шении белков и ДНК, соответственно. При попадании клетки 
в неблагоприятные условия, включая и действие стрессорных 
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факто ров, в ней активируется синтез этих белков, обладающих и 
протективными свойствами. В наших исследованиях было показано, 
что хро ни ческое интраназальное введение этих белков тормозило 
раз ви тие нейродегенерации на мышинных моделях генетической и 
спора дической форм БА [226, 227], предотвращая массовую гибель 
нейронов и развитие нейродегенерации. Установлена роль эндо-
ген ного БТШ70 в регуляции самовозобновления и выживаемости 
трансплантированных СК в мозге реципиента. Обработанные 
БТШ70 СК нашли применение в регенеративной медицине, а также 
применяются для лечения ишемической болезни сердца, инфаркта 
миокарда, остеоартритов, реперфузионного поражения печени, 
ишемического инсульта, спино-можечковой атаксии 3-го типа, лей ке-
мии, отторжения пересаженных тканей и БП [228]. Введение БТШ70 
увеличивает продолжительность жизни у лабо раторных мышей [227]. 
Многочисленные исследования свиде тель ствуют, что белки теплового 
шока могут взаимодействовать с транс крипционными факторами и с 
сигнальными путями их регу ляции. Важно отметить, что изменения 
в экспрессии БТШ влияют на поведение стволовых клеток, включая 
самообновление, диф фе рен цировку, чувствительность к стрессу и их 
старение [228, 229]. YB-1 является членом семейства ДНК- и РНК-
связывающих белков. Он участвует в широком спектре ДНК/РНК-
зависимых событий, вклю чая пролиферацию и дифференцировку 
клеток, реакцию на стресс и трансформацию злокачественных клеток. 
Ранее YB-1 был обнаружен в нейронах неокортекса и гиппокампа, 
но его точная роль в мозге остается неопределенной. В раковых 
стволовых клетках, как и в нормальных СК, экспрессия этих белков 
повышена, что при водит к активации пролиферативной активности 
и повышению выжи ваемости на фоне развития антиапоптической 
активности и лекарст венной устойчивости [230–235]. По-видимому, 
в зависимости от контекста (рак или нейродегенеративный процесс), 
активность этих белков может оказывать как позитивное, так, в случае 
рака, и негативное влияние. В таблице приведены сводные данные по 
основным факторам, участвующим в регуляции нейрогенеза.
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Таблица. Основные факторы,  
участвующие в регуляции нейрогенеза

Регуляторы нейрогенеза
 

Этапы нейрогенеза

Проли-
фе ра-

ция СК

Диффе-
рен ци-
ровка

Выжи-
вание

Созрева-
ние и 

интегра ция 
в ней рон-
ные сети

1 2 3 4 5
Нейротрансмиттеры

Глутамат –* +** +  
ГАМК + + +  
Норадреналин + ?   

Дофамин и D-рецептор 3 типа + ?   

D-рецептор 1 и 2 типа  +   

Серотонин +    

Ацетилхолин + +   

Антидепрессанты 

SSRIs – блокаторы обратного захвата 
серотонина

+ +

SNRIs – блокаторы обратного захвата 
норадреналина

+

Эпигенетические регуляторы 
PcG, белки способные ремоделировать 
хроматин

+    

DNMTs, ДНК-метилтрансферазы + + + +

MBD1, ядерный белок, связывающийся 
с метилированной ДНК

+    

HDACs, гистоновые диацетилазы + + + +

TrxG белки, + белки, регулирующие 
структуру хроматина и участвующие в 
поддержании экспрессии генов. 

 + + +

Микро РНК  +   

MeCP2, белки, взаимодействующие с 
мети лированными CP2 динуклеотидами 
ДНК

  + +

                                        Продолжение табл. см. на сл. стр.                                     
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1 2 3 4 5
Ростовые и нейротрофические факторы

BDNF, мозговой нейротрофический фактор + + + +

NGF, фактор роста нервов + + + +

VEGF, фактор роста эндотелия сосудов + + + +

GIF, глюкозозависимый инсулинотропный 
пептид

+    

CNTF, цилиарный нейротрофин +    

TGFβ, трансформирующий фактор роста 
β

–    

sAPPα, растворимый фрагмент белка 
предшественника бета-амилоида

+ + + +

AICD, внутриклеточный домен 
предшественника амилоида

– – – –

Гормоны
Глюкокортикоиды –  –  

Трийодтиронин – +   
Аллопрегнанолон, нейроактивный 
стероид

  +  

Внутриклеточные сигнальные молекулы
(ERK) 5 MAP киназа – –   

BMPs, костные морфогенетические белки – –   

Notch, трансмембранный рецептор 
сигнальной трансдукции

+ –   

Канонический Wnt / β-cateni + +   
Неканонический Wnt путь +
YB-1, член семейства ДНК- и РНК-связы-
вающих белков

+    

БТШ70, белок теплового шока 70  + +  
Транскрипционные факторы

Neurogenin 2, пронейрональный транс-
крип ционный фактор

 +   

CREB, белки, взаимодействующие с цик-
ли ческим АМФ

  + +  

c-Jun, фактор транскрипции раннего ответа  +  

tITF, факторы транскрипции временной 
идентичности дифференцирующихся 
нейрональных прогениторов

 + +  

                                        Продолжение табл.

                                        Окончание табл. см. на сл. стр.                                     
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                                        Окончание табл.

1 2 3 4 5

Внешние факторы
Стресс –    

Обучение – + + +

Бег +    

Обогащенная среда   +  
Глубокая стимуляция головного мозга +
Агрессия +
Электро-конвульсивная стимуляция +
Химиотерапия –
Радиационное облучение –
Судороги +
Диеты с ограничением калорийности +
Травма мозга +

* – «–» подавление нейрогенеза
** – «+» активация нейрогенеза

V. ВОЗМОЖНОСТИ ВОССТАНОВЛЕНИЯ НЕЙРОНОВ  
ПРИ СТАРЕНИИ И ВОЗРАСТНЫХ ПАТОЛОГИЯХ

Несмотря на интенсивные исследования механизмов и факторов, 
регу лирующих нейрогенез и его физиологические функции во взрос-
лом мозге, открытым остается вопрос о возможности его исполь зо ва-
ния для нейровосстановления при старении и сопутствующих невро-
логических заболеваниях. Известно, что с возрастом интенсивность 
нейрогенеза снижается на 80% в SGZ и до 50% в SVZ [236]. К 
двухлетнему возрасту у мышей количество QNP и ANP падает в 100 
и 16 раз соответственно по сравнению с животными двухнедельного 
возраста [89]. Потеря НСК у взрослых является процессом, связан-
ным с дифференциаций и продукцией ими новых нейронов [88]. 
Возможными причинами возрастного затухания нейрогенеза могут 
быть прекращение деления клеток, гибель прогениторных клеток, 
удлинение их клеточного цикла, а также снижение активности тело-
меразы, что свидетельствует об ослаблении процессов контроля 
нейрогенеза, ведущего к снижению количества НСК, на чем основана 
одна из гипотез старения [17]. Предполагается, что с возрастом в 



Н.В.Бобкова и соавт.248

делящихся СК накапливаются мутации, которые могут привести к 
раку, поэтому ингибирование пролиферации играет защитную роль. 
Однако возрастное нарушение нейрогенеза может также привести 
к развитию нейродегенеративных заболеваний, таких как БА или 
болезнь Паркинсона (БП). Исследования пациентов с БА и на экспе-
ри мен тальных животных с моделями этой патологии не дали одно-
знач ных результатов, поскольку было обнаружено как усиление, так 
и снижение интенсивности пролиферации НСК [237]. Тем не менее, 
все сходятся во мнении, что при данной пато логии снижается выжи-
вае мость НСК и их способность дифферен цироваться в нейроны. 
Например, в зубчатой извилине гиппокампа наблюдается увеличение 
количества пролиферирующих СК в мыши ной модели наследствен ной 
формы БА с мутацией в гене пресе лина-1, но только 25% этих клеток 
выживают через 4 недели после деления [238]. При БА усиление 
про лиферации НСК в мозге, прежде всего, связано с глиальными и 
эндо телиальными клетками сосудов [239]. Эпидермальный рос то вой 
фактор (EGF) и основной фактор роста фибробластов (bFGF) наряду 
с растворимым белком-пред шественником бета-амилоида (sAPP) 
удерживают НПК в стадии покоя [240, 241], тогда как дисфункция 
ГАМК – эргической системы задерживает взросление новорожден-
ных нейронов. Вос па ление мозга и активация микроглии, вызванные 
накопление β-ами лоид ного пептида, также могут влиять на нейроге-
нез взрослого человека посредством регуляции баланса между секре-
ти руемыми молекулами с про- (например, интерлейкинами IL-1/6 и 
цикло окси геназой-2) и противовоспалительным действием [242]. 
Количество НПК, циркулирующих в крови у пациентов с БА, отри-
ца тельно коррелировало с выраженностью деменции, возрастом и 
уров нями SDF-1 и лептина [243] в плазме, что указывает не только 
на важ ную связь БА с атеросклерозом, но и на продолжающийся 
процесс нейрореставрации в головном мозге пациентов с умеренной 
и тяжелой формой БА.

НЕЙРОГЕНЕЗ В МОЗГЕ ВЗРОСЛОГО ЧЕЛОВЕКА

До сих пор ведутся незатухающие дискуссии по вопросу существования 
нейрогенеза в мозге взрослого человека [244–247]. С одной стороны, 
в гистоиммунохимических исследованиях с использованием в 
качестве маркера пролиферации ядерного антигена делящихся 
клеток (PCNA) или дополнительно маркера незрелых нейрональных 
клеток доблкортина (ДБК) установили наличие нейрогенеза в 
SVZ, переднемозговом миграционном пути и SGZ даже у 100 лет-
них стариков [248, 249]. Аналогичные данные были получены с 
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использованием радиоактивного углерода 14С для определения 
возраста ДНК, показавшие не только сам факт присутствия молодых 
ней ронов в SVZ [250] и гиппокампе на протя жении всей жизни, но и 
коли чественно охарактеризовавшие интен сивность нейрогенеза в этой 
структуре [251]. В соответствии с этими данными у человека среднего 
возраста ежедневно в гиппокампе возникает 700 нейронов. Таким 
обра зом, за год обновляется 1,75% нейронов этой мозговой струк-
туры, но с возрастом интенсивность образования молодых нейронов 
снижается. Однако в мозге больных БА число незрелых нейронов в 
гиппокампе резко снижалось по срав не нию с их числом в этой же 
структуре даже у 90-летних, относительно здоровых стариков [252]. 
С другой стороны, в исследованиях других авторов, использовавших 
Ki67 как маркер пролиферации и ДБК, было установлено, что 
нейрогенез в SVZ и миграция вдоль переднемозгового миграционного 
пути затухают к 2-х–4-х летнему возрасту [253, 254]. В марте и апреле 
2018 года появилось сразу две публикации, посвященные нейрогенезу 
в мозге человека, с диаметрально противоположными результатами 
и выводами [255, 256]. В первой ученые из Калифорнийского 
Университета Шоуэн Сорреллс с соавторами показали, что нейрогенез 
в SGZ резко снижается в первые годы жизни и практически исчезает 
после 13–14 лет, не возобновляясь до конца жизни. Исследование 
про во дилось на образцах, изъятых из мозга больных эпилепсией во 
время хирургического вмешательства, а также на срезах мозга умер-
ших людей. Во втором исследовании интернациональная команда 
ученых в основном из Колумбийского университете в Нью-Йорке, 
иссле дуя биопсийный материал от здоровых людей в возрасте от 
14 до 79 лет, нашла в зубчатой фасции гиппокампа  нейрональные 
проге ниторы  и тысячи незрелых нейронов, количество которых было 
сопос тавимо с глиальными клетками и зрелыми нейронами, и корре-
лировало с возрастным уменьшением объема этой структуры на фоне 
снижения ангиогенеза и нейропластичности. Важно отметить, что 
увеличение нейрогенеза наблюдается в мозге пациентов с болезнью 
Хантингтона [257] и c эпилепсией [258], следовательно даже 
остаточный нейрогенез может быть достаточен для его интен си фи-
кации под влиянием различных факторов, включая патологический 
процесс и терапевтические агенты [259].

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕРЕПРОГРАММИРОВАННЫХ 
КЛЕТОК ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Было высказано предположение, что гемопоэтические СК, циркули-
рую щие в крови, могут способствовать нейровосстановлению и 
нормализации кровообращения при БА. Поэтому пополнение пула 
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цир кулирующих в крови экзогенных СК может иметь положи тель-
ный терапевтический эффект. Поскольку модели на животных не 
отражают полностью патологию нейродегенеративного заболе ва-
ния, использование перепрограммированных клеток становится 
перспективным подходом для лечения неврологических заболе ва-
ний, связанных со старением человека, таких как БА, БП и боко-
вого амиотрофического склероза. Текущий прогресс в техно ло гии 
перепрограммирования позволил преобразовать фибробласты кожи 
пациентов с БА [260] или здоровых доноров в различные индуци-
рованные фенотипы нейронов [261–265]. Подавление транскрипции 
единственного РНК-связывающего белка PTB ((polypirimidine-
tract-binding), что наблюдается во время нормального развития 
мозга, приводит к успешной трансдифференцировке фибробласта 
в функ циональный нейрон, минуя плюри- и тотипотентное состоя-
ние [266–268]. Сходная трансдифференцировка может быть дос-
тиг нута и другими подходами, например, активацией транс крип-
цион ного фактора Нейрогенина 2 (NGN2), который регу лирует 
транс фор мацию НПК в зрелые нейроны, а также играет роль в 
пере програм мировании астроглии во взрослые ней роны в пост-
натальный период [269]. На рисунке 2 представлены основные 
транс крипционные факторы и химические соединения, участ-
вую щие в конверсии глии, минуя плюрипотентное состояние, 
в зрелые нейроны в условиях in vitro и in vivo. Пренатальный 
транс крипционный фактор 1 из семейства helix–loop–he lix белков 
bHLH (Atoh1), который наряду с E47 активирует E-box-зави симую 
транскрипцию, участвует в высокоэффективной диффе рен цировке 
человеческих плюрипотентных СК в дофаминергические нейроны 
[270]. Полученные таким образом дофаминергические ней роны 
среднего мозга из клеток пациентов с БП используются не только 
в качестве надежной модели заболевания для изучения  пато ге-
неза БП, но и для скрининга новых фармакологических средств 
лече ния как семейной, так и спорадической формы БП. НПК чело-
века представляют собой неограниченный источник для гене ра-
ции дофаминергических нейронов, которые в будущем могут быть 
приме нимы для моделирования и для персонализированного лечения 
пациента с БП. Получить дофамин ергические нейроны можно из ЭСК 
человека с помощью Dorsomorphin, неболь шой молекулы, которая 
ингибирует передачу сигналов BMP, с после дую щим добавлением 
FGF8 и Shh, клю че вых индукторов дофамин ерги ческих нейронов 
[271]. 
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     Вирусная трансфекция генов  in vitro  
и   in vivo:   Ascf1, Sox2, Neurod1 ,Brn2,  

Myttl, Burr 1, Lmx 1a 

         Прогениторные клетки                                            Активированные  
     олигодендроцитов (NG2 глия)                                         астроциты 

Дифференцированные зрелые 
нейроны  в культуре 

                     Генетическая и химическая конверсии глии в нейроны 

Дифференцированные зрелые 
нейроны  в мозге 

            Химические агенты  
                In vitro и in vivo: 

LDN193189, SB431542, CHIR 99021, 
 DAPT 

 

Дифференцированные зрелые 
нейроны  в культуре 

                   
Дифференцированные 
зрелые нейроны  в мозге 

Рисунок 2. Генетическая и химическая конверсии глии в нейроны.
 Трансфекция астроцитов или прогениторов олигодендроцитов отдельными 
генами транскрипционных факторов или применение химического «коктейля», 
дейст вующего на эти факторы, приводит к конверсии глиальных клеток в зрелые 
нейроны. Транскрипционные факторы: Asl1 играет ключевую роль в нейро-
наль ной конверсии, in vivo индуцирует зрелые нейроны из астроцитов в коре, 
среднем мозге и стриатуме, важен для дифференцировке ЭСК и НСК; Neurod1 
пере программирует астроциты в глутаматергические нейроны, ответственен за 
дифференцировку НСК и выживание появившихся нейронов во взрослом мозге; 
Sox2 индуцирует появление Доблкортин-позитивных нейробластов из астро ци тов 
во взрослом мозге, которые быстро проходят прогениторную стадию и превра-
щаются зрелые нейроны, этот фактор ответственен за появление ЭСК и НСК и 
входит в состав 4-х факторов, необходимых для перепрограммирования сомати-
чес кой клетки в плюрипотентное состояние СК; Brn2 - домен транскрипционного 
фак тора, задействованного в нейрональной конверсии; Myt1l приводит к кон-
вер сии васкулярных перицитов в холинергические нейроны; Nurr1 – орфанный 
ядерный рецептор, необходимый для дофаминергического фенотипа нигро-
стриат ных нейронов; Lmx1a участвует в развитии организма, подавляет мигра-
цию и метастазирование. Для химической нейрональной конверсии достаточно 
4-х соединений: SB431542 – блокатор TGFβ рецепторов; LDN193189 – блокатор 
BMP рецепторов; CHIR99021 – блокатор GSK3; DAPT – ингибитор γ-секретазы, 
тормозящий Notch сигнальный путь. Применение химического «коктейля» in vivo 
вызывает активацию нейрогенеза в SGZ гиппокампа.
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 Различные нейрональные клетки, полученные из ИПСК, имеют 
широкий спектр применений. Они используются для моделирования 
заболеваний, а также для тестирования лекарственных средств и 
идентификации маркеров ответа. В текущих клинических испытаниях 
оценивается возможность их использования для нейровосстановления 
при разных видах патологии [272]. Полученные от пациента ИПСК 
были дифференцированы в различные нейрональные фенотипы с 
патологическими признаками, характерными для инсульта, кле точ-
ного старения и нейродегенерации при таких пато ло гиях как болезнь 
Хантингтона (БХ), БП, БА, БАС, лобно-ви сочная демен ция, спин-
но мышечная атрофия и другие заболевания [273]. Новые модели на 
основе ИПКС позволяют зна чительно улуч шить наше пони мание 
пато ге неза заболеваний и изу чить влияние эндогенных сиг наль-
ных путей на ней ро реставрацию. У млеко питающих вентраль ная 
область среднего мозга содержит большую популяцию доф амин-
син тезирующих нейронов, которые в норме моду лируют сис-
тему поощрения, двигательные реак ции наряду с ког нитивными, 
аффективными и мотивационными реак циями. Дис функция этой 
системы задействована в патогенезе БП и психи ческих расстройств. 
Было показано, что в вентральной медиаль ной области мозга 
млекопитающих на определенных стадиях эмбрио нального развития 
для пролиферации и дифференциации нейро нальных прогениторов 
в дофаминергические нейроны важны Wnt1-сигнальные пути [274]. 
 На нейрональной модели с использованием FTD-ИПСК in vitro 
было продемонстрировано, что торможение Wnt пути умень шает 
про дукцию дефектных корковых нейронов, подтверждая решаю-
щую роль этого пути в нейровосстановлении при лобно-височ ной 
демен ции [275]. Недавно в моделях инсульта у грызунов была 
пока зана эффективность НПК, полученных из ИПСК, которые 
в отличие от МСК, не только оказывают иммуномодулирующее 
и тро фи ческое действие, но и способствуют нейрореставрации 
повреж ден ной ткани [276]. В будущем ИПСК, полученные от 
пациентов и трансформированные в нейроны, олигодендроциты 
или предшественники олигодендроцитов, позволят раскрыть новые 
механизмы рассеянного склероза (РС) и разработать терапевтические 
стратегии для лечения нейровоспаления [277]. Было показано, что 
с помощью пяти транскрипционных факторов возможно перепро-
грам мировать фибробласты мыши и человека в разнообразные 
нейроны, которые могут отвечать на вредные стимулы (ноцицептор) 
и экспрессировать классические специфические для ноцицепторов 
мыши функциональные рецепторы и каналы. Важно, что эти нейроны, 
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по-видимому, являются хорошей моделью гиперчувствительности 
к боли при воспалении или боли при невропатии, вызванной 
химио терапией, поскольку их чувствительность напоминает сен-
си би лизацию, как к медиатору воспаления простагландину E2, 
опосре дованную TrpV1, так и к химиотерапевтическому препарату 
оксали платину. Более того, технология на основе ИПСК позволяет 
обна ружить совершенно новые аспекты разнообразия нейрональных 
фено типов у человека ‒ семейную дисавтономию (наследственная 
сен сорная и вегетативная невропатия типа III) [278].
 Возрастное старение клеток долгое время считалось основным 
препятствием для их перепрограммирования. Новый подход позво-
ляет преодолеть эту трудность и генерировать новые ИПСК из 
клеток долго живущих и старых организмов, при этом в дальнейшем 
такие ИПСК повторно дифференцируются во вполне молодые 
клетки, что дает многообещающую возможность получить модель 
старческих заболеваний и провести лечение с использованием специ-
фической для данного пациента клеточной терапии [279]. Направ-
ленное редактирование генома iPSCs с помощью РНК-управляе-
мых эндонуклеаз, метода, известного как CRISPR / Cas9 (clustered 
regu larly interspaced short palindromic repeat), может представлять 
собой платформу не только для создания адекватных моделей 
распро страненных, ненаследственных «спорадических» форм 
заболеваний головного мозга, но и для разработки методов лечения 
различных патологий человека, как это было показано на гене ти-
чески модифицированных химерных свиньях [280]. Технология 
CRISPR, являющаяся надежной для редактирования генома на 
всех уровнях от беспозвоночных животных до млекопитающих, 
открывает новые возможности путем манипуляций с геномом 
изучать наличие генетических скрытых факторов, способствующих 
прогрессированию заболевания [281]. Безусловно, еще существуют 
определенные проблемы с клеточными моделями патологий человека, 
использующими перепрограммированные клетки пациентов с 
различными нейродегенеративными расстройствами [282], связанные 
как с генетическим разнообразием этих расстройств, так и самой чело-
ве ческой популяции в целом. Не вызывает сомнения, что подав ляющее 
боль шинство нейродегенеративных патологий являются возрастными 
забо леваниями. Продление активного долголетия всегда было мечтой 
человечества. Оказалось, что количество стволовых и прогениторных 
клеток в гипоталамусе, экспрессирующих Sox2 и Bmi1, резко сни жа-
ется при старении животных. Мозговая трансплантация таких клеток 
увеличивала продолжительность жизни не только коротко живу щих, 
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но и нормальных мышей. Удалось установить, что эти стволо вые 
клетки выделяют в цереброспинальную жидкость экзо сомы, содер-
жащие микроРНК, которые и приводят к замедлению старения [283]. 

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Зубчатая извилина и обонятельная луковица ‒ две области мозга, 
где наблюдается нейрогенез у взрослых. Таким образом, новые 
ней роны генерируются и функционально интегрируются на протя-
жении всей жизни. Как этот процесс способствует повышению 
функ ций мозга, остается неясным. В настоящее время еще многое 
остается нерешенным, в частности, возможно ли восстановление 
физио логических функций взрослого мозга с помощью нейрогенеза. 
Основываясь на обоснованном предположении о ключевой роли 
плас тичности мозга во взрослом организме, в организации доставки, 
спе циализации, мигра ции и интеграции молодых нейронов в клас-
си ческих нишах СК, тера певтическое использование «взрослых» 
НСК (как минимум для заместительной клеточной терапии) может 
быть ограничено опре де ленными областями мозга или временем. 
Следую щая проб лема заключается в том, может ли восстановление 
опре деленных подмножеств нейронов быть достигнуто введением 
неболь ших коли честв НСК с ограниченным числом делений, и, 
если да, могут ли эти вновь образованные нейроны перемещаться 
и интег риро ваться в существующие нейронные сети мозга, чтобы 
обес печить функ цио нальное восстановление последних. Открытие 
возмож ности химического перепрограммирования астроглии в ней-
роны в условиях in vivo путем торможения глиальных и активации 
нейрон ных сигнальных путей посредством эпигенетической регу-
ляции и включения транскрипционных факторов NEUROD1 and 
NEUROGENIN2 открывают новые перспективы в лечении нейро-
де ге неративных заболеваний [76, 284–286] и не только. В нашем 
обзоре мы не затронули вопрос о патогенезе глиобластомы и ее лече-
ния, хотя регуляторные механизмы раковых глиальных стволовых 
клеток и НСК во многом схожи [287]. Поэтому разработка терапии 
этого заболевания, основанная на переключении пролиферативной 
актив ности глиальных стволовых клеток на нейрональную диффе-
рен цировку вновь привлекает внимание исследователей [288]. 
Недостаточно еще изучены возможности восстановления нейрон-
ных связей, которые  в соответствии с многочисленными клини-
чес кими наблюдениями и нарушаются в первую очередь при раз-
ви тии БА и БП. В этом контексте одной из первостепенных задач 
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является не только остановить или задержать дегенерацию аксо-
нов и дендритов, но также стимулировать синаптогенез наряду с 
кону сами роста аксонов. Эта цель может быть достигнута либо с 
помощью эндогенных факторов, либо путем трансплантации специ-
фи чес ких клеток астроглиального происхождения, которые могут 
одно временно поддерживать адекватную миграцию нейро наль-
ных прогениторных клеток в соответствующие мишени или целе-
направ ленно направлять рост их нейритов. Таких клеток достаточно 
много в обонятельной луковице, где задача сохранения хорошо 
орга низованной структуры при постоянной смене старых нейронов 
новыми предшественниками решается на протяжении всей жизни. 
Заменой клеточной трансплантации в регенеративной медицине 
может быть использование экзосом или везикул, полученных из 
МСК и содержащих большое количество различных факторов, в том 
числе гуморальных, которые демонстрируют эффекты, сравнимые 
с терапией МСК. Однако это достаточно доро гостоящая терапия. 
Альтер нативой может быть использование липо сом с включенными 
в них цитокинами и хемокинами. Данные подходы позволят разрабо-
тать эффективные, стандартизированные, безопас ные и относительно 
недорогие препараты для клинического применения. Еще одна 
проблема, упомянутая в этом обзоре, заслу живает дальнейшего 
всестороннего исследования и связана с влия нием растворимых 
гуморальных факторов, в частности, глюко кортикоидов. Вызываемое 
ими повреждение прогениторных нейрональных клеток в гиппо-
кампе, может явиться основным пато фи зиологическим механизмом 
разви тия депрессии и расстройств в эмоциональной сфере.
 Подводя итог, можно сказать, что изучение нейрогенеза во 
взрослом организме необходимо для совершенствования технологий 
восстановления пораженного мозга с использованием СК. Разработка 
успешных тера певтических подходов для восстановления функции 
мозга при нейродегенерации и старении будет в значительной степени 
зави сеть от новых данных о влиянии структурной пластичности, 
обус ловленной активностью НСК и нейрогенезом.
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