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Открытие нейрогенеза во взрослом состоянии, выделение и культивирование нейральных стволо-
вых клеток (NSC) взрослого мозга и последующее получение из них аутологичных нейронов in vitro
наполнили ученых надеждой на то, что вскоре будут созданы новые регенеративные технологии,
позволяющие восстанавливать утраченные вследствие болезней и травм функции ЦНС. Однако в
течение последующих тридцати лет ажиотаж и очарование новым открытием сменились осмысле-
нием функций NSC и их критической оценкой. Новейшие данные по функционированию стволо-
вых ниш во взрослом мозге и клональные исследования дериватов взрослых NSC позволяют заклю-
чить, что их функции во взрослом мозге скорее всего не связаны с репаративной регенерацией
структур ЦНС. Молодые нейроны, образующиеся в субвентрикулярной и субгранулярной зонах
взрослого мозга, встраиваясь в нейронные сети, выполняют вполне конкретные функции – моду-
ляция распознавания запахов и функционирование обучения и памяти, соответственно. У высших
приматов и человека нейрогенез в субвентрикулярной зоне не определяется, а уровень нейрогенеза
в зубчатой извилине сопоставим с уровнем у мышей лишь в раннем постнатальном периоде, когда
образующиеся молодые нейроны принимают участие в когнитивной пластичности, модулировании
памяти и других функциях развивающегося гиппокампа. Наличие нейрогенеза у взрослого человека
в новейших исследованиях не подтверждается. В условиях патологии в стволовых нишах взрослого
мозга происходят глобальные изменения гомеостаза, сопровождающиеся активацией спящих NSC,
усилением пролиферации выживших NSC и всех последующих клонов прогениторов, однако, в
случае выраженной гибели клеток даже близлежащих структур мозга, эпиформной регенерации с
участием вновь образованных нейробластов не происходит даже у низших млекопитающих. У чело-
века, с учетом выраженной возрастной инволюции нейрогенеза в зубчатой извилине, восстановле-
ние церебральных функций осуществляется лишь посредством нейрональной пластичности. Пони-
мание биологической роли взрослых NSC позволяет сделать вывод о том, что создание технологий
клеточной регенерации заболеваний и травм ЦНС человека, если и возможно, то возможно только
путем репрограммирования взрослых соматических клеток.
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ВВЕДЕНИЕ

Обнаружение нейральных стволовых клеток
(NSC) взрослого мозга и доказательства нейроге-
неза во взрослом состоянии породили новое на-
учное направление – исследования совокупности
клеточных субпопуляций и внеклеточного мик-
роокружения, образующих ниши стволовых кле-
ток взрослого мозга.

Интерес к этим исследованиям подогревался и
подогревается прежде всего предположением о

том, что понимание механизмов функционирова-
ния взрослых NSC откроет путь для создания но-
вых регенеративных технологий восстановления
функций ЦНС, утраченных вследствие заболева-
ний или травм. Обоснованием возможности созда-
ния таких технологий служили данные о возмож-
ностях регенерации ЦНС у более древних живот-
ных. Например, низшие позвоночные – рыбы и
амфибии продолжают расти на всем протяжении
жизни и сохраняют активные NSC во многих от-
делах ЦНС (Urbán et al., 2019). Эти животные во
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взрослом состоянии обладают способностью к ре-
генерации структур нервной системы. Так, кости-
стые рыбы, например, Danio rerio способны полно-
стью восстановить поврежденную сетчатку глаза
(Goldman, 2014) и структуры ЦНС после тяжелых
повреждений, даже таких, как полный анатомиче-
ский перерыв спинного мозга (Mokalled et al., 2016).
При этом глиальный рубец, который у млекопи-
тающих является патологическим блоком, пре-
пятствующим прорастанию регенерирующих
нейронов, у Danio rerio не формируется. Наобо-
рот, глиальные клетки в области очага травмы
активируются экспрессирующимся там ctgfa и
формируют мостик, по которому в область трав-
мы прорастают регенерирующие аксоны (Moka-
lled et al., 2016).

“Чемпионом регенерации”, безусловно, явля-
ется ювенильная форма саламандры – мексикан-
ский аксолотль, который может регенерировать
de novo не только конечности, но и теленцефалон
(Maden et al., 2013), глаз (Suetsugu-Maki et al., 2012)
и анатомически прерванный спинной мозг (Demir-
can, 2020). В регенерации теленцефалона у аксо-
лотля участвуют NSC субвентрикулярной зоны,
мигрирующие в зону повреждения (Maden et al.,
2013). При регенерации сетчатки у рыб и амфибий
происходит очень интересный феномен – диф-
ференцированные глиальные клетки Мюллера
репрограммируются и подвергаются асиммет-
ричному делению, в результате которого образу-
ются стволовые клетки, дающие начало нейро-
нам сетчатки (Goldman, 2014). При регенерации
удаленного фрагмента спинного мозга у аксолот-
ля процесс регенерации начинается с массивного
ремоделирования внеклеточного матрикса, путем
преимущественной даун-регуляция экспрессии
генов, обеспечивающих межклеточную адгезию, а
также даун-регуляцией генов, связанных с воспа-
лением и иммунным ответом, в частности сиг-
нальных путей IL-17, TNF, NF-kappa В, а также
рецепторов, обеспечивающих цитокин-цитоки-
новое взаимодействие (Demircan, 2020). Ремоде-
лирование матрикса и локальная иммуносупрес-
сия, судя по всему, приводят к репрограммиро-
ванию клеток в зоне формирования бластемы и
восстановлению структур спинного мозга – без
участия резидентных стволовых клеток.

В процессе эволюции виды, начиная от низ-
ших млекопитающих, значительно утрачивают
способность к клеточной регенерации ЦНС и у
млекопитающих постнатальный пул стволовых
клеток сохраняется лишь в небольших зонах во-
круг боковых желудочков мозга и в области зубча-
той извилины (gyrus dentatus, GD). При этом у
грызунов наиболее интенсивный нейрогенез на-
блюдается в субвентрикулярной зоне, где образу-
ется до 10000 нейробластов в сутки (Obernier, Al-
varez-Buylla, 2019). У человека наличие взрослого
нейрогенеза можно исследовать только постмор-

тально, на момент смерти – по количеству кле-
ток, экспрессирующих маркеры нейробластов, а на
протяжении жизни – только с помощью радио-
углеродного анализа. Определение возраста оль-
факторных нейронов по включению 14С в их ДНК
показало, что более 99% этих клеток имеют такой
же возраст, как и сам исследуемый пациент на мо-
мент смерти, т.е. уровень нейрогенеза в субвентри-
кулярной зоне у взрослого человека совершенно
незначителен, если вообще присутствует (Berg-
mann et al., 2012). Радиоизотопный анализ 14С в
ДНК нейронов GD позволил зарегистрировать
нейрогенез и даже определить приблизительное
количество новообразованных в течение жизни
нейронов, которое для человека среднего возрас-
та составило около 700 в сутки (Spalding et al.,
2013). Согласно другим данным, основанным на
иммуногистохимическом анализе, пролифериру-
ющие прогениторные клетки в GD обнаруживают-
ся лишь у детей в возрасте до 3 лет, при этом наибо-
лее активен нейрогенез в первый год жизни, и за-
тем интенсивность его резко падает, вплоть до
исчезновения. Некоторое количество молодых
нейронов было выявлено у детей от 7 до 13 лет, а у
взрослых пациентов (18–77 лет), как у здоровых,
так у больных эпилепсией юные нейроны в GD не
обнаружены (Sorrells et al., 2018). Другая группа
исследователей, наоборот, обнаружила большое
количество молодых нейронов в гиппокампе у
взрослых пациентов (Boldrini et al., 2018), однако
более поздние исследования с помощью тран-
скриптомного анализа не подтвердили наличие
нейрогенеза в мозге у взрослого человека (Franjic
et al., 2021). Взятые вместе эти данные ставят под
сомнение наличие активного нейрогенеза в субгра-
нулярной зоне (SGZ) GD гиппокампа у взрослых.
Подтверждают рудиментарный характер нейроге-
неза у приматов и исследование на макаках резусах,
позволившее обнаружить пролиферацию нейро-
нальных прогениторов в SGZ только в раннем
постнатальном периоде (Sorrells et al., 2018).

Прогрессивное снижение уровня взрослого
нейрогенеза от рыб и амфибий к грызунам и от
грызунов к приматам и человеку, прямо коррели-
рующее со способностью к восстановлению ЦНС,
говорит о возможной взаимосвязи взрослого ней-
рогенеза с регенеративным потенциалом нервной
ткани. В этой связи, становится очевидным, что
рудиментарный характер взрослого нейрогенеза у
высших приматов и человека не может самостоя-
тельно обеспечить регенерацию ЦНС. Спустя бо-
лее чем 30 лет исследований взрослых NSC у ла-
бораторных животных и человека, несмотря на
существенные успехи в понимании организации
стволовых ниш, регуляции покоя, пролиферации
и дифференцировки NSC, регенеративные тех-
нологии восстановления ЦНС пока не созданы.
Цель данного обзора – на основании современных
представлений о биологии взрослых NSC обосно-
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вать точку зрения о том, почему функционирова-
ние ниш стволовых клеток взрослого мозга мле-
копитающих не может само по себе обеспечить
эффективную регенерацию ЦНС.

ОНТОГЕНЕЗ НЕЙРАЛЬНЫХ
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

NSC взрослого мозга – самообновляющийся
пул покоящихся и/или пролиферирующих кле-
ток, образующих непрерывный континуумом пе-
реходящих друг в друга форм, объединенных под
общим термином “радиальная глия” и обеспечи-
вающих нейрогенез в SGZ и вентрикулярно-суб-
вентрикулярной (V-SVZ) зонах головного мозга
на протяжении всей жизни млекопитающих,
включая человека (Gross, 2000). В последние де-
сятилетия нейрогенез обнаружен и в других отде-
лах головного мозга, в частности в гипоталамусе,
ядрах нигростриарной системы, амигдале и неко-
торых отделах коры, однако, доказательств того,
что там существуют свои резидентные NSC, а не
NSC, мигрирующие из V-SVZ и SGZ пока недо-
статочно (для обзора см. – Li et al., 2018; Obernier,
Alvarez-Buylla, 2019; Jurkowski et al., 2020). Тремя
основными характеристиками NSC взрослого
мозга является возможность длительного пребы-
вания в состоянии пролиферативного покоя,
способность к самоподдержанию пула стволовых
клеток на протяжении всей жизни, а также спо-
собность генерировать популяции промежуточ-
ных прогениторов, из которых затем образуются
молодые нейроны и глиальные клетки.

Первооткрывателем нейрогенеза во взрослом
мозге можно считать Joseph Altman, который еще
в 1962-м году на основании данных радиоизотоп-
ных исследований предположил, что в гиппокам-
пе и обонятельной луковице головного мозга
млекопитающих во взрослом состоянии образу-
ются новые нейроны (Altman, 1962). Лишь два де-
сятилетия спустя Gail D. Burd и Fernando Notte-
bohm в исследованиях на канарейках доказали,
что вновь образованные в ядре, контролирующем
пение, клетки формируют синапсы и генерируют
нейрональную электрофизиологическую актив-
ность, т.е. действительно являются возникшими
de novo нейронами (Burd et al., 1985). Окончатель-
ные доказательства существования взрослых NSC
были получены Brent Reynolds и Samuel Weiss в на-
чале 90-х гг. прошлого века, когда их удалось выде-
лить из стриатума взрослой мыши и в эксперимен-
тах in vitro вырастить EGF-индуцированные ней-
росферы и продемонстрировать их способность к
дифференцировке в нейрональном и астрогли-
альном направлении (Reynolds et al., 1992).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ NSC
Взрослые NSC или клетки радиальной глии из

V-SVZ и SGZ взрослого мозга имеют много об-
щих черт как с дифференцированными астроци-
тами – экспрессия нестина и GFAP, так и с пре-
натальными клетками радиальной глии – экс-
прессия CD133, Sox2, BLBP, GLAST и др., а также
апико-базальная эпителиальная структура (рис. 1)
(Fuentealba et al., 2015). Исследования с примене-
нием секвенирования РНК в режиме single-cell
показали, что взрослые NSC происходят из эм-
бриональных радиальных предшественников (ра-
диальная глия), которые, в свою очередь являют-
ся потомками нейроэпителиальных стволовых
клеток (Yuzwa et al., 2017). Эмбриональные ради-
альные предшественники впервые появляются в
мозге у мышей в срок Е11.5, а в период с E13.5 до
E15.5 формирование их популяции заканчивает-
ся (Fuentealba et al., 2015). К концу пренатального
периода часть этих клеток переходят в покоящее-
ся состояние, в котором могут пребывать доволь-
но долго, вплоть до активации нейрогенеза в
V-SVZ и SGZ в постнатальном периоде (Obernier
et al., 2019). Эти клетки (которые в переднем моз-
ге еще называют пре-B1) экспрессируют негатив-
ный регулятор клеточного цикла p57kip2 (Cdkn1c)
(Fuentealba et al., 2015). Профиль транскрипции
этих покоящихся GFAP-позитивных клеток со-
ответствует транскриптому покоящихся взрос-
лых NSC (qNSC, от англ. quiescence Neural Stem
Cells), что позволяет предполагать, что это одна и
та же субпопуляция NSC (Yuzwa et al., 2017). В пост-
натальном периоде qNSC активируются и, веро-
ятно, проходят несколько промежуточных деле-
ний, прежде чем в V-SVZ превратиться в клетки
B1, или в их аналоги в SGZ – клеткам радиальной
глии (РГ) первого типа, которые формируют ни-
шу стволовых клеток взрослого мозга.

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ NSC ВЗРОСЛОГО МОЗГА
NSC взрослого мозга происходят из клеток эм-

бриональной радиальной глии, которые в раннем
эмбриональном периоде генерируют все разно-
образие нейронов переднего мозга. NSC прояв-
ляют гетерогенность в зависимости от локализа-
ции в ростро-каудальном и дорсо-вентральном
направлениях, что, вероятно, обусловлено кон-
кретными подтипами родительской радиальной
глии (Chaker et al., 2016; Obernier et al., 2019). Кло-
нальный трекинг подтвердил, что NSC из различ-
ных отделов ниши V-SVZ производят различные
типы ольфакторных нейронов (Merkle et al., 2014).
В ростральных отделах V-SVZ генерируются каль-
ретинин позитивные (CalR+) гранулярные ней-
роны (granule cells, GCs) и CalR+ перигломеру-
лярные нейроны. Там же, но вентрально произ-
водится несколько подтипов интернейронов. В
латеральных отделах V-SVZ на всем протяжении в
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рострокаудальном направлении генерируются гра-
нулярные клетки глубоких слоев. В каудальных от-
делах V-SVZ вентрально расположенные NSC про-
изводят кальбиндин-позитивные (CalB+) периг-
ломерулярные нейроны, а дорсолатеральные NSC
генерируют дофаминергические (TH+) нейроны
и поверхностные гранулярные нейроны (Fuen-
tealba et al., 2015; Chaker et al., 2016; Obernier et al.,
2019). Важно отметить, что эта гетерогенность
NSC обусловлена их клональными особенностя-
ми, а не сигналами локального микроокружения –
пересадка NSC в другие зоны V-SVZ не меняет
фенотипа генерируемых ими нейронов (Merkle
et al., 2007).

Генетический трекинг клонов стволовых кле-
ток с помощью Cre-рекомбиназы (CreERT) поз-
волил обнаружить функциональную гетероген-
ность NSC в V-SVZ и SGZ. Некоторые клоны NSC
в SGZ оказались активно пролиферирующими и
коротко живущими, другие наоборот – длительно
сохраняют мультипотентность, периодически ухо-
дя в состояние покоя, и обновляют cвою популя-
цию в течение долгого времени (Ibrayeva et al.,
2021). Если первый тип – короткоживущие кло-
ны NSC однажды активировавшись, никогда не
возвращаются в состояние покоя, то вторые –
длительно существующие NSC, судя по всему,
способны неоднократно переключаться между
покоем и пролиферацией (Urbán et al., 2019).

Рис. 1. Схематическая структура организации ниш стволовых клеток в головном мозге. Взрослые нейральные ство-
ловые клетки (NSC) располагаются в двух нишах головного мозга – субгранулярной зоне зубчатой извилины (SGZ)
и желудочково-субвентрикулярной зоне (V-SVZ). NSC (клетки B1) в V-SVZ напрямую контактируют ресничкой c
цереброспинальной жидкостью (CSF) через стенку боковых желудочков (LV). Клетки B2 располагаются более ба-
зально и получают внешние сигналы только от микрососудов (BV). Нейробласты и молодые нейроны V-SVZ (клет-
ки А), образуясь из промежуточных прогениторов (С), мигрируют по ростральному миграционному пути (RMS) в
обонятельную луковицу (ОВ), где происходит их постмитотическое созревание. В SGZ NSC (клетки RG1) получают
системные сигналы только через кровеносные сосуды (BV). Весь путь от NSC, через промежуточные прогениторы,
имеющие глиальный (RG2a) и пронейрональный (RG2b) фенотип до нейробласта (RG3), молодого нейрона (IN) и
постмитотического нейрона (N) проходит в пределах ниши. В процессе постмитотического созревания клетки RG3
из SGZ перемещаются в слой гранулярных клеток GCL и выпускают отростки в молекулярный слой (ML) и затем,
в процессе постмитотического созревания — в CA3 и CA2 зоны гиппокампа. В V-SVZ и SGZ также всегда присут-
ствуют астроцитарные прогениторы (Ap) и астроциты (As).
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ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ
В НИШАХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

ВЗРОСЛОГО МОЗГА
В механизмах регуляции покоя/пролифера-

ции/дифференцировки NSC в стволовых нишах
можно выделить внешние сигналы (факторы из
кровотока и цереброспинальной жидкости (CSF),
импульсы внешних ГАМК-, серотонин-, дофами-
нергических и др. нейронов и внутренние/ло-
кальные сигналы – продукция белков внеклеточ-
ного матрикса, локальная экспрессия факторов
роста и др. локальный сигналинг в нише стволо-
вых клеток (Kjell et al., 2020).

Несомненную роль в активности нейрогенеза
играют интегральные физиологические факторы,
такие как общая физическая и когнитивная ак-
тивности, стресс, голод, поисковое поведение,
тренировка и пр. Однако исследование таких ин-
тегральных факторов сопряжено с методически-
ми трудностями, так как их реализация осуществ-
ляется через конкретные системные и локальные
механизмы (Urbán et al., 2019). Например, показа-
но, что произвольная физическая активность, в
частности, регулярные занятие бегом, активирует
нейрогенез в субгранулярной зоне. Этот эффект,
судя по всему, является результирующим ответом
на мультимодальные изменения, обусловлен-
ные как внешними факторами (изменения пер-
фузии/оксигенации, метаболические измене-
ния, модуляция активности гипоталамических
нейронов и пр.), так внутренними факторами,
включающими повышения уровня IGF1, VEGF
(Kjell et al., 2020), а также ряда нейротрансмитте-
ров, в частности – серотонина в гипокампе в от-
вет на физическую активность (Han et al., 2015).

Системные сигналы, регулирующие нейрогенез
подвержены влияниям возраста, пола, метаболиче-
ского статуса, циркадных ритмов и пр. факторов,
которые невозможно полностью учесть и стандар-
тизовать при различных исследованиях. Физиоло-
гический статус может влиять на нейрогенез опо-
средованно через активность гипоталамических
нейронов, иннервирующих ниши стволовых кле-
ток. В частности, чувство голода/насыщения со-
ответственно стимулирует или угнетает актив-
ность proopiomelanocortin-позитивных нейронов,
которые селективно иннервируют V-SVZ и акти-
вируют пролиферацию определенных субпопуля-
ций NSC (Klempin et al., 2013).

Следует понимать, что все опубликованные
исследования по регуляции ниш стволовых кле-
ток изучают отдельные сигналы (ГАМКергиче-
ская стимуляция, ACSL1, Notch, BMP, Wnt, EGF,
LRIG1 и др.). В реальности же происходит одно-
временный мультимодальный сигналинг, причем
как синергических, так и антагонистических сиг-
налов и каждая конкретная клетка, вероятно, реа-
лизует некий результирующий регуляторный им-

пульс (Urbán et al., 2019). О синергизме/антагониз-
ме различных сигнальных каскадов известно
много, но далеко не все. Так сигналы EGF и
PEDF (pigmented epithelium-derived factor) синер-
гичны пути Notch и WNT в активации пролифе-
рации NSCs в V-SVZ (Paul et al., 2017). Синергиче-
скую активность Notch и WNT даже остроумно
назвали “WNTCH” (Aguirre et al., 2010). Практи-
чески все локальные сигналы в нишах стволовых
клеток имеют отношение либо к активации про-
лиферации NSC, либо к аресту клеточного цикла и
переходу в состояние покоя (табл. 1), поэтому по-
дробнее будут рассмотрены в следующем разделе.

СОСТОЯНИЕ ПОКОЯ NSC – КЛЮЧЕВАЯ 
ТОЧКА РЕГУЛЯЦИИ

ВЗРОСЛОГО НЕЙРОГЕНЕЗА
Состояние покоя – одно из важнейших свойств

взрослых резидентных NSC, обеспечивающее со-
хранность “наивного” пула NSC на протяжении
всей жизни. Доля qNSC в нишах стволовых кле-
ток взрослого мозга довольно высока на всем
протяжении онтогенеза; есть данные о том, что
большинство взрослых NSC бóльшую часть вре-
мени находятся в состоянии обратимого ареста
клеточного цикла в фазе G0 или G2 (Otsuki et al.,
2018). В этой связи, одной из ключевых точек ре-
гуляции взрослого нейрогенеза является выход
qNSC из состояния покоя, который обеспечивает-
ся различными сигналами микроокружения ниши
стволовых клеток (для обзора см. Urbán et al., 2019)
(табл. 1). Состояние покоя сопровождается пони-
женной метаболической активностью и умень-
шением синтеза РНК и белка. Вместе с тем, по-
следние исследования показали, что состояние
покоя – динамически регулируемый процесс,
включающий генетическую программу, предот-
вращающую дифференцировку и обеспечиваю-
щую обратимость ареста клеточного цикла (Co-
dega et al., 2014; Otsuki et al., 2018; Basak et al.,
2018; Ibrayeva et al., 2021).

qNSC в V-SVZ и SGZ экспрессируют GFAP и
CD133/проминин и идентифицируются по отсут-
ствию маркеров пролиферации (Ki67, MCM2);
активированные NSC сохраняют GFAP и стано-
вятся EGFR позитивными, т.е. главным митоге-
ном, запускающим пролиферацию NSC, являет-
ся EGF (Pastrana et al., 2009). Эти клетки, вступая
в клеточный цикл, генерируют быстро пролифе-
рирующие промежуточные прогениторы или
транзиторно амплифицирующиеся прогениторы
(TAPs, transit-amplifying progenitors) – C клетки в
V-SVZ или клетки 3 типа в SGZ. Они теряют
GFAP и маркеры стволовости и могут быть иден-
тифицированы по включению BrdU/EdU, экс-
прессии Ki67 и MCM2, а также по высокому
уровню экспрессии EGFR (Codega et al., 2014;
Marqués-Torrejón et al., 2021) (табл. 2). Сравнения
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Таблица 1. Факторы, регулирующие переход NSCs в состояние покоя

Активация NSC (вывод из покоящегося состояния) Перевод в покоящееся
состояние/арест клеточного цикла

Внутренние сигналы ниши

LRIG1 (Marqués-Torrejón et al., 2021) Itgb1 (интегрин b1)
(Shen et al., 2008; Tavazoie et al., 2008)

FGFR3 (Basak et al., 2018) MFGE8 (Brooker et al., 2016; Zhou et al., 2018)
FGF 2
(Douet et al., 2012; Douet et al., 2013; Mercier et al., 2014) PTEN (Brooker et al., 2016; Zhou et al., 2018)

EGFR (Artegiani et al., 2017) ID2, 3, 4
(Bai et al., 2007; Brooker et al., 2016; Zhou et al., 2018)

PEDF (Andreu-Agulló et al., 2009) Aqp4 (Marqués-Torrejón et al., 2021)
ACSL1 (Urbán et al., 2016; Pilz et al., 2018) E3 убиквитин лигаза HUWE1 (Urbán et al., 2016)
Sox2 (Baser et al., 2019) ApoE3 (Marqués-Torrejón et al., 2021)
Pax6 (Baser et al., 2019) Aldoc (Marqués-Torrejón et al., 2021)
Notch1-сигналинг (Delta1 или Jagged1)
(Ottone et al., 2014)

Notch2 и Notch3-сигналинг
(Basak et al., 2012; Kawai et al., 2017; Zhang et al., 2019)

RBPJK (Urbán et al., 2019; Obernier et al., 2019) Sox9 (Llorens-Bobadilla et al., 2015)
DII1, 3 (Llorens-Bobadilla et al., 2015) Hes1, 5 (Urbán et al., 2019; Obernier et al., 2019)
WNT (Lie et al., 2005; Bowman et al., 2013) FoxO3 (Schaffner et al., 2018)

Noggin (Lim et al., 2000) (ингибирует BMP) BMP1, 6, 4/7 (Llorens-Bobadilla et al., 2015; Basak et al., 
2018; Marqués-Torrejón et al., 2021)

SHH (Zappaterra et al., 2012) REST (Mukherjee et al., 2016)
CD9 (Urbán et al., 2019; Obernier et al., 2019) NT-3 (Delgado et al., 2014)
TLX (Zhao et al., 2009) EFNB2 (EPHRIN B2) (Ottone et al., 2014)
CDK4 (Chirivella et al., 2017) SFRP3 (Jang et al., 2013; Seib et al., 2013)
Циклин D1 (Ccnd1) (Artegiani et al., 2011) DKK1 (Jang et al., 2013; Seib et al., 2013)
AKT-mTOR1-сигналинг (Bonaguidi et al., 2011) p27 (Andreu et al., 2015)
BMP5 (Silva-Vargas et al., 2016) p57 (Furutachi et al., 2013)
IGF (Lehtinen et al., 2011; Silva-Vargas et al., 2016) p21 (Marqués-Torrejón et al., 2013)
LIF (Bauer et al., 2006) IL1 beta (Kokovay et al., 2010)

GDF11/BMP11 (Katsimpardi et al., 2014) Сфингозин-1-фосфат
(Sato et al., 2007; Kondabolu et al., 2011; Codega et al., 2014)

Бетацеллюлин (BTC) (Gómez-Gaviro et al., 2012) Постагландин D2 (Urbán et al., 2019; Obernier et al., 2019)
Mki67 (Llorens-Bobadilla et al., 2015) Интегрин-связанная киназа (Ilk) (Porcheri et al., 2014)
Myc (Leeman et al., 2018) BMPR1b (Llorens-Bobadilla et al., 2015)

Внешние сигналы (нейротрансмиттеры и гормоны)
Diazepam binding inhibitor (DBI) (подавляет ответ на 
ГАМК) (Alfonso et al., 2012) ГАМК (Song et al., 2012)

Дофамин (Baker et al., 2004; Höglinger et al., 2004;
Lennington et al., 2011)

Дофамин (Kippin et al., 2005)

Каиновая кислота (агонист глутаматных рецепторов) 
(Urbán et al., 2019; Obernier et al., 2019)
Серотонин (Tong et al., 2014a)
Глутамат (Song et al., 2017)
Ацетилхолин (Paez-Gonzalez et al., 2014)
Проприомеланокортин (POMC) (Paul et al., 2017)
Пролактин (Shingo et al., 2003) Системные глюкокортикоиды (Anacker et al., 2017)
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транскриптома qNSC и пролиферирующих про-
гениторов выявило отличия, затрагивающие не
только гены, ассоциированные с разными фазами
клеточного цикла. У пролиферирующих NSC ак-
тивно экспрессируются гены, связанные с тран-
скрипцией, трансляцией и репарацией ДНК, в то
время как у qNSC в транскриптоме превалируют
гены, продукты которых вовлечены в межклеточ-
ный сигналинг, клеточную адгезию и функциони-
рование межклеточного матрикса (Codega et al.,
2014; Basak et al., 2018; Urbán et al., 2019). Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что состояние проли-
феративного покоя для NSC не является неким
анабиозом, но характеризуется активным участи-
ем в межклеточном взаимодействии в пределах
стволовой ниши.

Выше мы уже упоминали, что одним из инте-
гральных регуляторов нейрогенеза является меж-
клеточный матрикс. Большое значение белки
внеклеточного матрикса имеют и в регуляции
пролиферативной активности NSC. В частности,
сигналы, передающиеся через интегриновый ре-
цептор b1 способствуют переходу NSC в состояние
покоя (табл. 1). С другой стороны, qNSC являются
основными продуцентами белков внеклеточного
матрикса (ECM) и регуляторами его ремоделиро-
вания, которое, в частности, осуществляется по-
средством экспрессии qNSC мультифункциональ-
ного фермента трансглутаминазы 2, также участву-
ющего в регуляции нейрогенеза (Kjell et al., 2020).
Эта активность qNSC и активируемых ими ло-
кальных клеток, обеспечивает существенные от-
личия ECM в нишах стволовых клеток мозга по
сравнению с другими структурами мозга.

Переход из состояния покоя в пролиферирую-
щее состояние сопровождается перестройкой ме-
таболизма клетки, в частности переключением с
гликолиза на окислительное фосфорилирование
в качестве основного источника энергии, актива-
цией экспрессии рибосомальных генов, генов
клеточного цикла, транскрипционных факторов,
увеличением синтеза РНК (Merkle et al., 2014; Ba-
sak et al., 2018). Здесь следует отметить, что в под-
держании состояния покоя NSC важную роль
играет транскрипционный репрессор REST
(RE1-Silencing Transcription factor), напрямую
подавляющий экспрессию рибосомальных ге-
нов, генов клеточного цикла и нейрональной
дифференцировки (Mukherjee et al., 2016). Нокаут
гена REST приводит к преждевременной актива-
ции qNSC и последующему истощению нейроге-
неза. Экспрессия гена REST в NSC препятствует
их переходу в пролиферирующее состояние. На-
оборот, оверэкспрессия мишеней REST, необхо-
димых для биогенеза рибосом и активации кле-
точного цикла выводит клетку из состояния по-
коя (Mukherjee et al., 2016).

Важную роль в поддержании состояния покоя
NSC так же, как и в активации нейрональной диф-
ференцировки, играет регуляция трансляции фак-
торов поддержания мультипотентности и проней-
рональной дифференцировки. Так, в покоящихся
qNSC инактивирован транскрипционный фактор
нейрональной дифференцировки ASCL1 (achaete-
scute family bHLH transcription factor 1) с помо-
щью посттрансляционных механизмов с участи-
ем E3 убиквитин лигазы HUWE1 и репрессорного
белка ID4 (Urbán et al., 2016). Репрессия пост-
трансляционной активации ASCL1 возвращает
NSC в покоящееся состояние, а ее включение,
наоборот, способствует пролиферации и нейро-
нальной дифференцировке. Трансляция тран-
скриптов двух других важнейших в судьбе NSC
генов – SOX2 и PAX6 также репрессирована в по-
коящемся состоянии и дерепрессируется при ак-
тивации пролиферации и дифференцировки (Baser
et al., 2019). Таким образом, посттранскрипцион-
ная модификация ключевых факторов нейрогенеза
является еще одной важной петлей регуляции,
участвующей в поддержании динамического рав-
новесия между покоем и пролиферацией NSC.

Отслеживание судьбы клонов NSC, экспрес-
сирующих Ascl1 в SGZ взрослого мозга показало,
что они проходят некое ограниченное количество
симметричных и ассиметричных делений, вызы-
вая всплеск нейрогенеза, после которого исчезают,
вероятно, претерпевая глиальную дифференци-
ровку (Pilz et al., 2018). Это напоминает процессы,
проходящие при эмбриональном развитии голов-
ного мозга, когда активно пролиферирующие про-
гениторы прогрессивно теряют свою способность
к самообновлению и полностью уходят в диффе-
ренцировку (Urbán et al., 2019). Выключение гена
Ascl1 останавливает процесс истощения пула NSC.
Наоборот, выключение поддерживающих состо-
яние покоя генов, таких как Itgb1 (integrin β1),
Pten, или Mfge8, так же, как введение агониста ре-
цепторов глутамата – каиновой кислоты или
инактивация E3 убиквитин лигазы HUWE1, при-
водящая к активации ASCL1, ускоряет истоще-
ние пула NSC и их астроцитарную дифференци-
ровку (Brooker et al., 2016; Zhou et al., 2018). Таким
образом, ASCL1, является одним из основных ак-
тиваторов нейрогенеза в SGZ, в результате дей-
ствия которого NSC, вероятно, уже не возвраща-
ются в состояние покоя, а полностью используют
свой нейрогенный потенциал.

КЛЕТОЧНЫЙ КОНТИНУУМ В НИШАХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ВЗРОСЛОГО МОЗГА

Транскриптомный анализ отдельных клеток
позволил сделать заключение о том, что в стволо-
вых нишах взрослого мозга существует почти не-
прерывный континуум переходных состояний
NSC – от глубокого покоя до активной пролифе-
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рации (Llorens-Bobadilla et al., 2015; Urbán et al.,
2019; Marqués-Torrejón et al., 2021). Глубина покоя
qNSC характеризуется, в частности, более высо-
ким уровнем экспрессии ApoE3 (ApoE), Aldoc, или
Id1–Id3 в более глубоко покоящихся клетках. Ре-
гуляция покоя/активности NSC осуществляется
тремя основными сигнальными путями: BMP,
FGF и EGF. Активация сигнального пути BMP-4
опосредованно через экспрессию негативного
эффектора Id1, запускает выход NSC из клеточ-
ного цикла и образование популяции “спящих”
d-qNSC (от англ. dormant non-cycling quiescent
state, d-qNSCs) (Marqués-Torrejón et al., 2021). При
уменьшении “глубины покоя” и переходе в про-
лиферирующую стадию в qNSC постепенно на-
растает экспрессия генов сигнального пути FGF,
в частности, Fgfr3 (Basak et al., 2018) и пути EGF
(Artegiani et al., 2017). Комбинированный сигна-
линг BMP-4/FGF-2 индуцирует образование осо-
бой субпопуляции qNSC, готовой для входа в кле-
точный цикл, названной “праймированные покоя-
щиеся клетки” или p-qNSC (от англ. primed
quiescent neural stem cells) (Basak et al., 2018; Marqués-
Torrejón et al., 2021).

Новейшие исследования показали, что наибо-
лее важная для возвращения в клеточный цикл
субпопуляция p-qNSC характеризуется высоким
уровнем экспрессии негативного регулятора RTK
сигналинга LRIG1 и CD9. Для субпопуляции
p-qNSC было показано, что меченные геном eG-
FP эти клетки могут быть успешно транспланти-
рованы в субвенрикулярную зону сингенным мы-
шам, где они активно включаются в нейрогенез
(Marqués-Torrejón et al., 2021).

Выключение гена Lrig1 в пределах SVZ in vivo
приводит к увеличению уровня пролиферации
NSC в этой нише. Таким образом, LRIG1 являет-
ся важнейшим регулятором выхода p-qNSC из со-
стояния покоя, “привратником”, от которого зави-
сит чувствительность клетки к сигналам EGFR и
возвращение в пролиферирующее состояние.

СПОСОБЫ ДЕЛЕНИЯ NSC – 
СИММЕТРИЧНОЕ И АСИММЕТРИЧНОЕ

Выходя из состояния покоя, NSC могут всту-
пить в ассиметричное деление, при котором обра-
зуется стволовая клетка и нейрональная прогени-
торная клетка либо астроцит или в симметричное
деление, в результате которого могут образоваться
две стволовых клетки (дупликативное или ампли-
фицирующее деление) или две дифференцирован-
ных клетки (дифференцировочное деление) (Pilz
et al., 2018). Клональный трекинг NSC с помощью
ретровирусной трансдукции репортерных генов
показал, что в SGZ зубчатой извилины преиму-
щественно наблюдается асимметричное деление,
в то время как в V-SVZ превалирует симметрич-
ное деление (Basak et al., 2018; Obernier et al., 2019).

При этом, в большинстве случаев происходит
дифференцировочное симметричное деление и
лишь небольшая часть NSC в V-SVZ (20–30%)
подвергаются дупликативному делению, воспол-
няя пул стволовых клеток (Obernier et al., 2019).
Таким образом, симметричное деление позволяет
независимо регулировать два процесса – само-
поддержание популяции NSC, а также диффе-
ренцировку и создание пула молодых нейронов.

Выбор режима деления определяется сигналами
стволовой ниши, в частности ГАМКергической
импульсацией. Выключение тонических ГАМКер-
гических сигналов в зубчатой извилине путем деле-
ции gamma2 субъединицы GABAA рецептора со-
провождается преждевременным выходом NSC
из состояния покоя и увеличением доли симмет-
ричного деления (Urbán et al., 2019).

СТРУКТУРА НИШ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ

Ниши стволовых клеток взрослого мозга –
V-SVZ и SGZ организованы похоже и состоят из
собственно стволовых клеток (покоящихся и/или
пролиферирующих), имеющих фенотип радиаль-
ной глии (GFAP+, Nestin+) и признаки стволово-
сти (Sox2+, CD133+), нескольких многочислен-
ных субпопуляций промежуточных прогенитор-
ных клеток (обозначаемых в разных источниках
TAP или IPC), которые в процессе деления посте-
пенно теряют мультипотентность и последова-
тельно становятся нейральными прогениторами,
нейробластами и молодыми нейронами, или
глиальными прогениторами и астроцитами (Ur-
bán et al., 2019; Obernier et al., 2019) (табл. 2).

Несмотря на общие принципы организации,
ниши стволовых клеток в V-SVZ и SGZ имеют и
принципиальные различия. В V-SVZ нейробла-
сты и молодые нейроны покидают нишу, мигри-
руя в обонятельную луковицу, в то время как в
SGZ молодые нейроны располагаются в непосред-
ственной близости от ниши – занимая свое место в
слоях гранулярных нейронов зубчатой извилины.
Это отличие позволяет предполагать различный
уровень пронейрональных локальных факторов.
Кроме того, принципиальным отличием V-SVZ яв-
ляется непосредственный контакт NSC с эпенди-
мой и через нее – с CSF, что обеспечивает ответы
V-SVZ на изменения в ликворной системе и секре-
торной активности хориоидного сплетения (Urbán
et al., 2019; Obernier et al., 2019).

V-SVZ
Расположенная перивентрикулярно и суб-

эпендимально вокруг боковых желудочков зона
V-SVZ содержит большое количество NSC, назы-
ваемых клетками радиальной глии типа В1, ко-
торые морфологически и иммунофенотипиче-
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ски напоминают взрослые радиальные астроци-
ты (рис. 1, табл. 2). Аналогично астроцитам,
клетки В1 окружают своими базальными отрост-
ками капилляры, с помощью апикальных отрост-
ков контактируют с ликворной системой (Mich
et al., 2014; Obernier et al., 2019; Jurkowski et al.,
2020). В результате асимметричного деления клет-
ки B1 воспроизводят себя, образуют клетки В2,
также имеющие астроглиальный фенотип, но ли-
шенные апикальных контактов, а также промежу-
точные прогениторные клетки типа С (или TAPs),
которые начинают активно пролиферировать,
накапливая экспрессию пронейрональных генов
Ascl1 и Dlx. После 3–4 делений клетки типа С при-
обретают достаточный пронейрональный потен-
циал, чтобы в результате следующего деления об-
разовать нейробласты (клетки типа А). Последние
образуют ростральный миграционный путь, по ко-

торому они мигрируют в обонятельные луковицы,
где в дальнейшем подвергаются постмитотическо-
му созреванию (Mich et al., 2014; Obernier et al., 2019;
Jurkowski et al., 2020). Для нейробластов V-SVZ ха-
рактерна экспрессия пронейрональных генов, та-
ких как Dcx, collapsin-response mediator protein-4
(CRMP-4), ганглиозид 9-O-ацетил GD3, NCAM
и других белков клеточной адгезии и интегринов,
обеспечивающих эффективную миграцию клеток
в обонятельную луковицу (OB), которая допол-
нительно регулируется белками ECM, такими как
тенасцин-2 и прокинетицин-2 (Jurkowski et al.,
2020).

Интенсивность продукции нейробластов регу-
лируется внешними и внутренними стимулами,
зависит от возраста, физической активности, го-
лодания и др. факторов. У молодых мышей про-
дуцируется до 10000 мигрирующих нейробластов

Таблица 2. Характеристика основных клеточных субпопуляций в церебральных нишах стволовых клеток

Тип клеток
Название

Маркеры Функции
V-SVZ SGZ

Покоящиеся NSC qNSC qNSC Nestin, GFAP, CD133, Vimentin, 
Itgb1, Pten, Mfge8, Aqp4, Id3, 
Aldoc, ApoE3, FoxO3, Hes1, 
Spot14, Ilk

Сохранение пула NSC на протяже-
нии жизни

Пролиферирующие 
NSC

В1 RG1
(тип 1)

Nestin, GFAP, CD133, Vimentin, 
Sox2, Pax6, Ascl1, BLBP, 
GLAST, CD133, LewisX 
(Lex)/CD15/SSEA-1, Egfr, Fgfr, 
LRIG1, VCAM1, Ki67, MCM2

Самоподдержание пула NSC; 
создание пула промежуточных ней-
рональных и глиальных предше-
ственников и нейробластов

NSC/глиальные про-
гениторы

В2 RG2
(тип 2a)

Nestin, GFAP, Vimentin, Ascl1, 
Sox2, BLBP, Shh, IGF1, Tlx

Не известна, возможно – генера-
ция астроцитов и олигодендро-
глиоцитов

Промежуточные про-
гениторы

С,
TAPs

RG2
(тип 2b)

Nestin, Sox2, Pax6, BLBP, 
EGFR, Dcx, Dlx, GLAST, NT-3, 
Tbr2, Ascl1, NeuroD1, Prox1, 
Wnt, Shh, Igf1, Fgf2

Поддержание пула нейрональных 
предшественников, формирование 
пула нейробластов

Нейробласты А Тип 3 NeuroD1, Prox1, Dcx, NCAM, 
βIII-tubulin, Prox-1, NeuN, 
CRMP-4, GD3, BDNF, CREB, 
Dlx1, Dlx2, MAP2, Wnt, Notch, 
AP-1

V-SVZ: Миграция по ростральному 
миграционному пути, постмитоти-
ческое созревание и формирование 
пула зрелых нейронов обонятель-
ной луковицы.
SGZ: Перемещение в гранулярном 
слое, организация связей с СА3
и CA2 в фазе постмитотического 
созревания

Молодые нейроны NCAM, βIII-tubulin, NeuN, 
GD3, BDNF, CREB, MAP2, 
AP-1, CalR, CalB, GABA, 
D2/D3, 5-HT

Клетки эпендимы Е1 и Е2 – S100β, CD133, α-tubulin 
(C3B9), CD24, GLAST, mCD24, 
Sox2, Nestin, FoxJ1

Поддерживающая функция, фор-
мирование ниши стволовых клеток

Астроциты GFAP, Vimentin, BLBP, s100β Поддерживающая функция, фор-
мирование ниши стволовых клеток
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(клеток типа А) в сутки; при том, что общее коли-
чество клеток В1 в V-SVZ у них составляет около
7000 (Obernier et al., 2019), это намного больше,
чем количество NSC в SGZ, т.е. V-SVZ является
самой крупной герминативной зоной взрослого
мозга.

SGZ
Мультипотентные NSC в SGZ зубчатой изви-

лины называют клетками радиальной глии (RG)
I типа. Эти клетки имеют астроглиальный фено-
тип (GFAP+, нестин+) и экспрессируют маркеры
стволовости Sox2+ и CD133+ (табл. 2). Аналогич-
но фибриллярным астроцитам и клеткам B1,
клетки 1 типа оплетают своими отростками мик-
рососуды, что делает их чувствительными к сиг-
налам из микроциркуляторного русла и от цере-
бральных эндотелиоцитов, в частности, к VEGF,
который считается одним из индукторов нейро-
генеза в SGZ (Kempermann et al., 2015). Получая
активирующие сигналы, клетки I типа делятся
преимущественно ассиметрично и дают начало
прогениторным клеткам II типа, которые в свою
очередь подразделяются на прогениторы 2а, имею-
щие астроглиальный фенотип и прогениторы 2b,
которые дают начало молодым гранулярным ней-
ронам (Kempermann et al., 2015; Ampuero et al.,
2017). Прогениторные клетки 2 типа экспресси-
руют Sox2, Shh, Wnts, IGF1, FGF2 и ядерный бе-
лок Tlx (Abbott et al., 2020). Активация сигналь-
ных путей Shh, Wnt, IGF1 и FGF2 способствует
их дальнейшей дифференцировке, в то время как
градиент концентрации IGF1 определяет направ-
ление их миграции (Nieto-Estevez et al., 2016).

Нейральные прогениторы типа 2b запускают
экспрессию генов пронейрональных транскрип-
ционных факторов Ascl1 Dcx, Nt-3, Tbr2, NeuroD1
и Prox 1 (Abbott et al., 2020) и в дальнейшем диф-
ференцируются в клетки 3 типа (нейробласты),
которые затем останавливают клеточный цикл и
подвергаются постмитотическому созреванию
(Kempermann et al., 2015). В процессе постмитоти-
ческого созревания нейробласты (клетки III типа)
приобретают полярную форму, выпуская дендри-
ты в молекулярный слой GD, а аксоны – к ней-
ронам CA3 зоны гиппокампа и меняют свою
пространственную ориентацию, располагаясь бо-
лее вертикально в гранулярном слое зубчатой из-
вилины (Danzer et al., 2008). При дальнейшем со-
зревании эти клетки формируют дендритные ши-
пики в молекулярном слое зубчатой извилины, и
удлиняют аксональные проекции в зону CA2 (Ab-
bott et al., 2020).

В процессе постмитотического созревания, экс-
прессия ранних пронейрональных генов, характер-
ных для клеток 3 типа (Dcx, Wnt, Notch, NeuroD1 и
Prox1) заменяется экспрессией генов более зрелых
нейронов, таких как MAP2, BDNF, рилин, CREB,

NeuN, кальретинин, активирующий белок 1 (AP-1)
(табл. 2) (Gonçalves et al., 2016). Гликопротеин
внеклеточного матрикса рилин важен для форми-
рования дендритных шипиков, а также для мигра-
ции и позиционирования молодых нейронов в гра-
нулярном слое зубчатой извилины (Ampuero et al.,
2017). Фосфорилирование CREB активирует тран-
скрипцию генов c-Fos, Jun-B, Bcl-2, GDNF, экс-
прессия которых важна для ветвления дендритов и
дальнейшего выживания нейронов (Zhang et al.,
2016). Белки c-Fos и c-Jun гетеродимеризуясь, об-
разуют AP-1, активирующийся сигнальным кас-
кадом Wnt и в свою очередь, регулирующий про-
лиферацию, дифференцицировку и апоптоз ней-
ронов зубчатой извилины гиппокампа (Salvi et al.,
2016).

В регуляции нейрогенеза в GD большое значе-
ние имеет нейротрансмиттерный вход и состояние
мембраны созревающего нейрона. Начиная с кле-
ток радиальной глии 2 типа, все последующие суб-
популяции прогениторов и нейронов SGZ овер-
экспрессируют гены рецепторов ГАМК, что опре-
деляет их реакцию на ГАМКергические сигналы,
генерируемые локальными интернейронами GD
и другими структурами гиппокампа (Kempermann
et al., 2015). Помимо ГАМК, пролиферацию и
постмитотическое созревание NSC II типа регули-
руют серотонин и дофамин опосредованно через
экспрессируемые ими гены дофаминовых (D2/D3)
и серотониновых (5-HT) рецепторов (Salvi et al.,
2016; Kohl et al., 2016). SGZ получает множество
нейротрансмиттерных сигналов: дофаминерги-
ческие из VTA (ventral tegmental area), серото-
нинергические из ядер шва (raphe nuclei), а также
ацетилхолинергические из ядер перегородки.

В результате взрослого нейрогенеза в SGZ у
грызунов генерируется только один тип нейро-
нов – возбуждающие гранулярные нейроны зуб-
чатой извилины, которые получают сигналы из
энторинальной коры и передают возбуждающие
импульсы нейронам в CA3 и CA2 зоны гиппокам-
па (Kempermann et al., 2015). Активируя тормоз-
ные интернейроны, вновь образованные грану-
лярные нейроны ингибируют общую активность
GD, что имеет значение в когнитивной пластич-
ности, в частности в улучшении различения близ-
ких паттернов (Anacker et al., 2017) (подробнее см.
в разделе “Функции NSC взрослого мозга”).

КЛЮЧЕВЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
НЕЙРОГЕНЕЗА ВО ВЗРОСЛОМ МОЗГЕ
Нейрогенез во взрослом мозге не является

уменьшенной копией эмбрионального нейро-
генеза, но имеет свои особенности и ограниче-
ния. Несмотря на то, что и в позднем эмбриональ-
ном периоде и во взрослом состоянии молодые
нейроны образуются из нейроглиальных радиаль-
ных предшественников (Ponti et al., 2017), взрос-
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лый нейрогенез принципиально отличается как
микроокружением ниш стволовых клеток, так и
молекулярными механизмами регуляции (Lugert
et al., 2012).

Транскриптомные исследования показали, что
паттерн экспрессии нейроэпителиальных радиаль-
ных предшественников в эмбриональном периоде
наиболее близок к паттерну промежуточных ней-
рональных прогениторов (IPC или TAPs), в то
время как транскриптом клеток радиальной
глии V-SVZ и SGZ взрослого мозга ближе всего к
транскриптому дифференцированных астроци-
тов и эпендимальных клеток (Gouti et al., 2015).
Астроглия и эпендима в V-SVZ и астроглия в
SGZ играют важную роль в функционировании
взрослых ниш стволовых клеток, определяя ее
преимущественную “глиогенность” (Paez-Gonza-
lez et al., 2011; Taverna et al., 2014). Эта особенность
взрослого микроокружения приводит к тому, что
в отличие от эмбриональных NSC, которые диф-
ференцируются преимущественно в нейрональ-
ном направлении, взрослые NSC никогда не диф-
ференцируются в нейроны напрямую и достаточно
легко дифференцируются в астроциты (Taverna
et al., 2014; Götz et al., 2016).

Примечательно, что при культивировании
in vitro, в присутствии пронейрональных факто-
ров, как эмбриональные, так и взрослые NSC до-
статочно легко дифференцируются в нейрональ-
ном направлении. Однако, при трансплантации
NSC в паренхиму головного мозга взрослого жи-
вотного как эмбриональные, так и взрослые NSC
преимущественно дифференцируются в глиаль-
ном направлении (Götz et al., 2016; Samoilova et al.,
2021). Исключение составляет трансплантация
NSC в зубчатую извилину, в результате которой на-
блюдается нейрональная дифференцировка пере-
саженных клеток (Lugert et al., 2012; Fuentealba
et al., 2012). Трансплантация нейрональных проге-
ниторов в другие структуры взрослого мозга, в ко-
торых естественный нейрогенез отсутствует, приво-
дит к торможению нейрональной дифференциров-
ки, вследствие чего прогениторы либо сохраняют
свой исходный фенотип, либо дифференцируются в
глиальном направлении (Mira et al., 2010). При этом
экспрессия пронейрональных генов, таких как
Pax6, Ascl1 и Ngn2, которая активно осуществля-
ется у NSC in vitro, после трансплантации резко
снижается, что и обусловливает потерю нейро-
нальной дифференцировки in vivo во взрослом
мозге (Barnabé-Heider et al., 2010; Torper et al.,
2013).

Приведенные выше результаты и понимание
организации ниш стволовых клеток во взрослом
мозге позволяет сделать заключение, что взрос-
лые NSC исходно “глиогенны” и способны к ней-
рогенезу только через промежуточные формы с
постепенной активацией пронейрональных тран-

скрипционных факторов и без этой транскрип-
ционной поддержки могут легко сменить направле-
ние дифференцировки на глиогенез (Grande et al.,
2013). Транскрипционная пронейрональная под-
держка при взрослом нейрогенезе осуществляет-
ся теми же факторами, что и в эмбригенезе –
Pax6, Gsx2, Dlx, Ascl1, Ngn2 и NeuroD1 (Lugert et al.,
2012; Ninkovic et al., 2013). Однако, если эмбрио-
нальная радиальная глия исходно мультипотентна
и способна к прямой пронейрональной дифферен-
цировке, то взрослым NSC необходима серия про-
межуточных делений для наработки необходимого
уровня пронейрональных транскрипционных фак-
торов (Haubst et al., 2004; Costa et al., 2011; Grande
et al., 2013; López-Juárez et al., 2013).

Еще одной важной особенностью взрослых NSC
является продолжительный клеточный цикл. Эм-
бриональные NSC до позднего неонатального пе-
риода не переходят в состояние покоя и их клеточ-
ный цикл длится 10–18 ч, в то время как взрослые
NSC, периодически переходя в покоящееся со-
стояние, могут иметь продолжительность клеточ-
ного цикла от нескольких суток до двух недель и
более (Arai et al., 2011; Bonaguidi et al., 2011; Sohn
et al., 2015).

Таким образом, взрослые NSC – специаль-
ный, обосабливающийся еще в пренатальном пе-
риоде развития пул клеток, имеющий свои осо-
бые функции и механизмы регуляции покоя, про-
лиферации и дифференцировки. В довершении к
уже перечисленным свойствам взрослых NSC (пре-
бывание в состоянии покоя, способность к само-
поддержанию, способность генерировать промежу-
точные прогениторные формы из которых разви-
ваются нейроны и глия), можно добавить еще одну
ключевую характеристику – это неспособность к
прямой нейрональной дифференцировке (Lugert
et al., 2012; Götz et al., 2016), которая, вероятнее все-
го обусловливается глиогенным влиянием микро-
окружения. Эту исходную “глиогенность” микро-
окружения взрослого мозга необходимо учитывать
при разработке всех нейрорегенеративных техно-
логий, включающих нейрональную дифференци-
ровку.

ФУНКЦИИ NSC ВЗРОСЛОГО МОЗГА
В нише стволовых клеток в V-SVZ в течение

жизни мелких млекопитающих образуются сотни
миллионов молодых ольфакторных нейронов,
которые затем мигрируют оттуда в обонятельную
луковицу, формируя ростральный миграцион-
ный путь (Jurkowski et al., 2020). Десятки тысяч
молодых нейронов, образующихся в SGZ, зани-
мают свое место в гранулярном слое зубчатой из-
вилины. Логично предположить, что и в V-SVZ и
в SGZ новые нейроны замещают функции по тем
или иным причинам деградирующих нейронов,
однако это не совсем так. В последние двадцать
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лет, с развитием генетических технологий по-
явились новые инструменты для исследования
функций новообразованных нейронов. Были,
например, получены трансгенные мыши, у кото-
рых можно произвести субтотальную деплецию
пролиферирующих NSC. Так, у трансгенных мы-
шей Gfap-tk в геном встроен ген тимидинкиназы
вируса простого герпеса под контролем промото-
ра GFAP, вследствие чего все пролиферирующие
взрослые NSC становятся чувствительны к проти-
вовирусному препарату Valganciclovir (VGCC). Ес-
ли во взрослом состоянии трансгенным мышам
Gfap-tk ввести этот препарат, все пролиферирую-
щие NSC подвергаются массированному апопто-
зу и нейрогенез в церебральных нишах стволовых
клеток полностью останавливается (Snyder et al.,
2011).

В V-SVZ около 95% новых нейронов диффе-
ренцируются в гранулярные клетки (GCs). По-
давляющее большинство из оставшихся 5%
клеток становятся перигломерулярными клет-
ками (Lledo et al., 2006). И те, и другие являются
ГАМКергическими ингибиторными нейронами.
Посредством дендрит-дендритных реципрокных
связей GCs ингибируют митральные клетки, глав-
ные нейроны обонятельной луковицы (Li et al.,
2018). Эксперименты с выключением нейрогенеза
во взрослом состоянии у трансгенных мышей по-
казали, что животные, у которых нарушено обра-
зование молодых ольфакторных нейронов, в целом
не отличаются от здоровых мышей, но перестают
различать похожие запахи вследствие обеднения
паттернов распознавания в митральных клетках
OB, обусловленного, вероятно, уменьшением су-
прессивного воздействия на них ингибиторных
гранулярных и перигломерулярных ГАМКерги-
ческих нейронов, популяция которых обновляет-
ся за счет молодых нейронов (Li et al., 2018).

Образованные в результате взрослого нейроге-
неза в SGZ молодые нейроны дифференцируют-
ся в возбуждающие нейроны и занимают место в
гранулярном слое зубчатой извилине. Аксоны
этих клеток образуют моховидные волокна, иду-
щие в СА3 и CA2 зоны гиппокампа, где они за-
канчиваются в виде “синаптических бляшек” в
зонах, богатых интернейронами. В течение не-
скольких недель после образования эти нейроны
можно обнаружить по усиленному синаптогенезу
и нейрональной пластичности, затем, примерно
после 8 недели они становятся неотличимы от
взрослых нейронов гранулярного слоя GD (Sailor
et al., 2016). Основная функция нейронов грану-
лярного слоя – передача импульсов в пирамид-
ные клетки СА3 зоны гиппокампа. Эти нейроны
передают импульсы довольно редко и их актив-
ность реципрокно модулируется большим коли-
чеством интернейронов гиппокампа (Kemper-
mann et al., 2015). Результирующим влиянием но-
вообразованных нейронов, вследствие активации

локальных тормозных интернейронов является
торможение общей активности GD (Anacker et al.,
2017). Консолидацию новообразованных нейронов
GD в функции гиппокампа, связывают с общей
нейрональной пластичностью в процессе когни-
тивной деятельности, имеющей важное значение
при распознавании близких паттернов в процессе
обучения, функционировании памяти, а также при
адаптивной регуляции эмоциональной сферы (Lle-
do et al., 2006; Snyder et al., 2011; Sailor et al., 2016;
Li et al., 2018; Anacker et al., 2017; Ruddy et al., 2018;
Fares et al., 2019; Toda et al., 2019; Jurkowski et al.,
2020).

Эксперименты с выключением взрослого ней-
рогенеза у трансгенных мышей обнаружили, что
новообразованные нейроны играют важную роль
не только в решении когнитивных задач, но и в ре-
ципрокной инактивации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы, активирующейся в
ответ на стресс. Так, у трансгенных мышей с депле-
цией нейрогенеза обнаружили более продолжи-
тельное повышение уровня кортикостерона – ос-
новного глюкокортикоидного гормона у грызунов –
в ответ на острый стресс. Эти мыши показали по-
вышенное пищевое избегание в новом окруже-
нии, повышенное истощение в тесте принуди-
тельного плавания и другие эквиваленты депрес-
сивного поведения. Это позволило сделать вывод
о том, что новообразованные нейроны GD игра-
ют важную роль в антистрессорной адаптации ор-
ганизма (Snyder et al., 2011). Важно отметить, что в
том же исследовании было показано, что ни цир-
кадные колебания уровня кортикостерона, ни ис-
ходный максимум его повышения в ответ на стресс
у мышей с деплецией нейрогенеза и диких мышей
не отличаются, что еще раз свидетельствует о том,
что взрослый нейрогенез не является жизненно
необходимым, а относится к механизмам “тон-
кой настройки” нейроэндокринной системы к
окружающей среде. Адаптационная роль взрос-
лого нейрогенеза подчеркивается поведенчески-
ми и эмоциональными нарушениями, возникаю-
щими при его нарушениях (Anacker et al., 2017).

Как мы уже отмечали выше, радиоуглеродный
анализ показал наличие нейрогенеза в SGZ GD
гиппокампа взрослого человека (Spalding et al.,
2013), однако, иммуногистохимические исследо-
вания не подтвердили наличие сколь-либо замет-
ного нейрогенеза у детей старше 13 лет и аналогич-
ных по возрасту нечеловекообразных приматов
(Sorrells et al., 2018). В другой работе с иммуноги-
стохимическим исследованием препаратов мозга
человека показано, что молодые нейроны обнару-
живаются в гиппокампе только у детей до трех
лет, в дальнейшем в SGZ пролиферирует только
микроглия (Dennis et al., 2016). В этой связи, гово-
рить о функции нейрогенеза у приматов и челове-
ка справедливо, по крайней мере применительно
к раннему детскому возрасту. В этом возрасте ак-
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тивный нейрогенез связывают с развитием когни-
тивных функций, способностей обучения и памя-
ти. В то же время, до сих пор всерьез обсуждается
роль постнатального нейрогенеза в развитии ней-
родегенеративных и психических нарушений у
взрослых, включая депрессию, и даже болезнь
Альцгеймера (Anacker et al., 2017; Berger et al., 2020).

Резюмируя данные исследований у лаборатор-
ных животных, можно заключить, что функция но-
вых нейронов, образующихся в процессе взрослого
нейрогенеза – участие в процессинге новой ин-
формации, поступающей в течение жизни, обеспе-
чивающее когнитивную пластичность и тонкую
адаптацию к условиям окружающей среды.

Можно предположить, что именно с выполне-
нием специализированных функций, характерных
для определенных нейронных систем мозга связана
малоэффективная реакция взрослых NSC в услови-
ях патологии.

РОЛЬ РЕЗИДЕНТНЫХ NSC
ПРИ ПАТОЛОГИИ

Роль взрослых NSC при патологии ЦНС в по-
давляющем большинстве опубликованных работ
исследовалась на моделях патологии головного
мозга у мелких лабораторных грызунов. Наиболее
изучены в этом отношении четыре модели самых
частых церебральных катастроф: 1) модель неона-
тальной гипоксии, воспроизводящей гипоксико-
ишемическую энцефалопатию новорожденных;
2) различные варианты травматического повре-
ждения головного мозга (механическая травма, хи-
мическая деплеция, лучевое поражение) и раз-
личные модели ишемии во взрослом состоянии
(фототромбоз, окклюзия средней мозговой арте-
рии и др.), воспроизводящих ишемический ин-
сульт у взрослых (Ruddy et al., 2018).

При заболеваниях и травмах ЦНС происходят
глобальные изменения церебрального гомеоста-
за, затрагивающие в том числе и ниши стволовых
клеток мозга. Системные воспалительные сигна-
лы при патологии ЦНС достигают V-SVZ и SGZ
через микрососудистое русло, или выделяются в
нише реактивной микроглией и инфильтрирую-
щими иммунными клетками. Ряд провоспали-
тельных цитокинов, в частности интерлейкин-6
напрямую воздействует на NSC через соответ-
ствующие рецепторы (Storer et al., 2018). Универ-
сальной реакцией стволовой ниши в ответ на лю-
бые патологические изменения является актива-
ция нейрогенеза. Такая активация во взрослом
мозге мышей показана в ответ на массивную ги-
бель нейронов при инсультах, черепно-мозговых
травмах, нейродегенеративных заболеваниях, эпи-
лепсии и пр. (Lledo et al., 2006; Snyder et al., 2011;
Sailor et al., 2016; Ruddy et al., 2018; Fares et al., 2019;
Toda et al., 2019; Jurkowski et al., 2020). Облучение

стволовых ниш, хирургическая резекция или хи-
мическая деплеция нейрогенеза цитозин-араби-
нозидом или 5-фторурацилом также неизбежно
приводят к активации уцелевших qNSC, усиле-
нию пролиферации активированных NSC, а так-
же всех промежуточных прогениторов (Urbán
et al., 2019).

Гипоксико-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ)
у новорожденных мышей характеризуется массиро-
ванным повреждением в области стриатума, рас-
ширением боковых желудочков, нарушениями сек-
реторной функции хориодного сплетения, массив-
ным апоптозом нейробластов в пределах стволовой
ниши (Ruddy et al., 2018). Вместе с тем, уже через
неделю после экспериментальной ГИЭ наблюдает-
ся значительное увеличение количества BrdU+ и
Dcx+ положительных пролиферирующих ней-
робластов – как в V-SVZ на стороне ГИЭ, так и в
V-SVZ на контралатеральной стороне (Ong et al.,
2005). В активации пролиферации нейробластов
в ответ на ГИЭ определенную роль играет оверэкс-
прессия Notch1, Delta-like 1, и Jagged1 (Felling et al.,
2016). Примечательно, что активацию сигналлин-
га Notch1 может запускать фактор, ингибирую-
щий лейкемию (LIF, leukemia-inhibitory factor),
который активируется в реактивных астроцитах в
результате травмы. Мы еще будем упоминать этот
фактор ниже, при рассмотрении протоколов ре-
программирования.

Транскриптомный анализ показал, что в ответ
на гипоксико-ишемическое повреждение qNSC
кардинально меняют метаболизм, усиливают син-
тез белка и индуцируют экспрессию транскрипци-
онных факторов (Llorens-Bobadilla et al., 2015).
Примечательно, что паттерн экспрессии NSC в от-
вет на ишемию очень похож на паттерн экспрессии
сателлитных стволовых клеток мышечной ткани,
что свидетельствует о том, что в qNSC, вероятно,
включается универсальная программа генетиче-
ской экспрессии, одинаковая для различных тка-
ней в условиях тканевой гипоксии (Llorens-Boba-
dilla et al., 2015). Очевидно, что данная программа
имеет непосредственное отношение к репаратив-
ной клеточной регенерации, однако, не менее оче-
видно, что эффективность ее реализации при пато-
логии головного мозга млекопитающих низка.
Большое количество исследований посвящено
различным подходам по улучшению репаратив-
ной регенерации за счет NSC путем дополни-
тельной активации их выживания, пролиферации
и миграции с помощью различных биологически
активных факторов, таких, как уже упомянутый
LIF, малых молекул (метформин, ионы лития),
клеточной терапии и пр. (Dadwal et al., 2015; Felling
et al., 2016; Ruddy et al., 2018). У мелких грызунов
подобные подходы подчас способствуют эффек-
тивному восстановлению утраченных функций,
однако вероятность их успешной трансляции на
патологию человека минимальна.
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Обсуждая регенерацию у рыб и амфибий, мы
упоминали о репрограммировании с дедиффе-
ренцировкой и приобретением стволовости, ко-
торому подвергаются резидентные клетки в очаге
патологии, что вместе с ремоделированием ECM
создает уникальные условия для восстановления
структур ЦНС de novo (Maden et al., 2013; Goldman
et al., 2014). Примечательно, что в стриатуме и ме-
диальной коре у мышей также наблюдали фено-
мен дедифференцировки астроцитов с образова-
нием Ascl1-позитивных нейрональных прогени-
торов, способных к генерации молодых нейронов
(Nato et al., 2015; Magnusson et al., 2020). Обяза-
тельным условием такой трансформации является
супрессия сигнального пути Notch, что свидетель-
ствует о том, что активность этого пути не только
обеспечивает состояние покоя NSC, но и препят-
ствует дедифференцировке астроглии (Magnusson
et al., 2020).

СТАРЕНИЕ NSC – ОСОБЕННОСТИ 
МИКРООКРУЖЕНИЯ?

Старение – процесс, характеризующийся по-
степенно нарастающими нарушениями гомео-
стаза, затрагивающими все ниши резидентных
стволовых клеток, в том числе и в головном мозге
(Samoilova et al., 2021). Вместе с тем, старение
NSC имеет свои уникальные особенности. Не-
смотря на то, что нейрогенез сохраняется в мозге
на протяжении всей жизни, интенсивность его в
процессе старения мозга заметно снижается
вследствие уменьшения пула пролиферирующих
NSCs (Basak et al., 2018). Новейшие исследования
показали, что в процессе старения мозга, в V-SVZ
и SGZ происходят два параллельных процесса –
уменьшение общего количества Nestin+ Mcm2+
NSC и увеличение доли qNSC (Nestin+ Mcm2–)
(Ibrayeva et al., 2021). То есть, снижение нейроге-
неза с возрастом может быть обусловлено перехо-
дом большой доли NSC в покоящееся состояние,
вследствие снижения с возрастом активирующих
сигналов (Urbán et al., 2019). Было обнаружено,
что NSC в V-SVZ старых мышей становятся менее
чувствительны к сигналам активации при травме
мозга, однако, активировавшись старые NSC не
отличаются от юных по уровню пролиферации и
дифференцировки (Kalamakis et al., 2019); воз-
растные изменения транскриптома активирован-
ных старых NSC также не были обнаружены, что
позволяет предположить, что старение ниш ство-
ловых клеток в меньшей степени затрагивает поко-
ящиеся на протяжении жизни NSC по сравнению с
их окружением. Старение микроокружения ниши
стволовых клеток проявляется снижением сыворо-
точного уровня важных сигнальных молекул, таких
как инсулин и IGF, снижением секреторной актив-
ности хориоидного сплетения, локальным изме-
нением активности сигнальных путей, в частно-

сти, инактивацией пути Wnt его антагонистом
sFRP5 (Kalamakis et al., 2019), изменением соот-
ношения IGF-1/BMP5 и др., что суммарно при-
водит к увеличению доли покоящихся NSC (Ur-
bán et al., 2019; Kalamakis et al., 2019; Ibrayeva et al.,
2021).

В отличие от других резидентных стволовых
клеток, функции “старых” NSCs могут быть быст-
ро нормализованы до состояния “молодых” при
стимуляции in vitro. Так, кондиционированная сре-
да от клеток хориоидного сплетения молодых мы-
шей стимулирует пролиферацию старых NSC и на-
оборот – среда от клеток хориоидного сплетения
старых мышей инактивирует пролиферацию юных
NSC, вследствие изменения соотношения BMP5
и IGF1 (Smith et al., 2015). Эксперименты с гете-
рохронным парабиозом (объединением крове-
носных систем молодых и старых мышей) показа-
ли, что перфузия мозга старых мышей кровью мо-
лодых приводит к восстановлению уровней IGF-1,
GH, Wnt3, TGF-β или GDF11 у старых мышей до
“молодого” уровня, что существенно активирует
нейрогенез и когнитивные функции (Okamoto
et al., 2011; Pineda et al., 2013; Katsimpardi et al.,
2014; Villeda et al., 2014). Интересно, что ряд ассо-
циированных с возрастом факторов так или ина-
че связаны с иммунным ответом и воспалением.
Помимо уже упомянутого TGF-β, которые наря-
ду с влиянием на нейрогенез является индуктором
Т-клеток, отмечается роль β2-микроглобулина в
старении ниш NSC и возрастном ухудшении ко-
гнитивных функций (Smith et al., 2015). Интерес-
ные результаты были обнаружены Dulken и соавт.,
которые провели секвенирование 14685 отдельных
клеток в стволовых нишах молодых и старых мы-
шей (Dulken et al., 2019). Это прецизионное ис-
следование подтвердило предположение о том,
что с возрастом уменьшается количество активи-
рованных NSC. Были также обнаружены возраст-
ные изменения транскриптома эндотелиальных
клеток и микроглии, а также, что интересно –
увеличение T-клеточной инфильтрации в старе-
ющих нишах стволовых клеток. Обнаруженные в
мозге T-клетки по репертуару Т-клеточных ре-
цепторов отличались от Т-клеток в перифериче-
ской крови тех же старых мышей, что позволило
авторам предположить, что возможно, они акти-
вированы какими-то церебральными антигенами
(Dulken et al., 2019). Т-клетки в старом мозге экс-
прессировали γ-интерферон, при этом субпопу-
ляции NSC, отвечающие на интереферон, характе-
ризовались сниженным уровнем пролиферации
in vivo. Эксперименты in vitro также показали, что
Т-клетки могут ингибировать пролиферацию NSC
при кокультивировании, в т.ч. посредством секре-
ции интерферона. Таким образом, иммунные меха-
низмы могут играть свою особую роль в старении
церебральных ниш стволовых клеток и в возраст-
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ном снижении когнитивных функций (Dulken et al.,
2019).

Несмотря на то, что транскриптомные исследо-
вания не обнаружили обусловленных возрастом из-
менений генетической экспрессии в старых NSC,
старение затрагивает и непосредственно NSC, что
проявляется биохимическими нарушениями, в
частности, дисфункцией лизосом, проявляющейся
нарушением деградации белков и внутриклеточ-
ной аккумуляцией белковых агрегатов (Kalamakis
et al., 2019). Различные субпопуляции NSC в V-SVZ
имеют кардинальные различия в белковом гомео-
стазе. Так, активированные NSC характеризуют-
ся наличием активных протеасом, в то время как
qNSC аккумулируют белковые агрегаты в крупных
лизосомах. Лизосомальная активность NSC сни-
жается c возрастом, что приводит к аккумуляции
белковых агрегатов и потери способности к актива-
ции. Стимуляция функции лизсосом предотвра-
щает это связанное со старением снижение актив-
ности (Leeman et al., 2018).

Ibrayeva et al., продемонстрировавшие, что по-
пуляция активированных гипокампальных NSC у
мышей значительно уменьшается с возрастом,
обнаружили определенные молекулярные при-
знаки старения, в числе которых было увеличе-
ние экспрессии Abl1 (Ibrayeva et al., 2021). Инги-
битор Abl иматиниб может, по мнению авторов,
частично восстанавливать функцию стареющих
NSC и замедлить процесс их старения.

Изменения в нишах NSC при старении чело-
века гораздо менее изучены, вместе с тем, подав-
ляющее большинство исследователей считают,
что взрослый нейрогенез драматически снижает-
ся с возрастом, начиная от первого года постна-
тальной жизни (Spalding et al., 2013; Dennis et al.,
2016; Sorrells et al., 2018). Таким образом, и без то-
го низкий регенеративный потенциал головного
и спинного мозга человека с возрастом, на кото-
рый приходится дебют подавляющего большинства
нейродегенеративных заболеваний, становится еще
меньше. Это обстоятельство побуждает ученых ис-
кать альтернативные источники нейральных ство-
ловых клеток для регенеративной терапии.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ИСТОЧНИКИ 
НЕЙРАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ДЛЯ РЕГЕНЕРАТИВНОЙ
ТЕРАПИИ ПОРАЖЕНИЙ ЦНС

Среди альтернативных подходов к получению
аутологичных нейральных стволовых и прогени-
торных клеток, обладающих бóльшим регенера-
торным потенциалом, чем резидентные NSC, осо-
бое место занимает прямое репрограммирование
соматических клеток в пронейрональном направ-
лении (Ahlfors et al., 2019). Идея прямого репро-
граммирования дифференцированных аутологич-

ных соматических клеток до уровня стволовых и
прогениторных клеток с целью создания регене-
ративных технологий также заимствована у при-
роды. При изучении регенерации у данио рерио и
аксолотля был обнаружен феномен репрограмми-
рования и дедифференцировки клеток в зоне по-
вреждения с образованием мультипотентных ство-
ловых клеток. Примером для регенерации нервной
системы являются уже упомянутые клетки Мюлле-
ра, которые при повреждении сетчатки репрограм-
мируются в нейрональные прогениторы и восста-
навливают таким образом нейроны сетчатки (Gold-
man et al., 2014). У млекопитающих глия Мюллера
теряет способность к репрограммирование in vivo,
однако, в экспериментах in vitro можно создать та-
кие условия, при которых глиальные клетки обра-
зуют нейрональные прогениторы и затем – нейро-
ны (Goldman et al., 2014).

Эпоха клеточного репрограммирования нача-
лась в 2006 году, когда Yamanaka и Takahashi
(Takahashi et al., 2006) впервые продемонстриро-
вали технологию создания плюрипотентных кле-
ток из фибробластов мыши посредством ретрови-
русной трансдукции генов четырех транскрипци-
онных факторов: Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc. Эти
четыре транскрипционных фактора с тех пор из-
вестны как “факторы Яманаки” или факторы
OSKM. Вместе с тем, репрограммирование до со-
стояния плюрипотентной стволовой клетки сопро-
вождается “обнулением” эпигенетического статуса
клетки, возникновением геномной нестабильности
и терратогенности. Технология прямого репро-
граммирования до уровня нейральных стволо-
вых/прогениторных клеток лишена этих недо-
статков (для обзора см. Samoylova et al., 2020;
Samoilova et al., 2021). C помощью прямого репро-
граммирования нейральные прогениторы, спо-
собные дать начало специализированным нейро-
нам, могут быть получены из легко доступных
аутологичных соматических клеток (Mall et al.,
2017; Tanabe et al., 2018; Ahlfors et al., 2019). Пря-
мое репрограммирование, позволяющее мино-
вать потенциально небезопасную стадию инду-
цированной плюрипотентности, сохраняет эпи-
генетический “портрет” исходной клетки (Victor
et al., 2018). Сохранение возраста репрограммиро-
ванных клеток обусловливает предпочтительное
применение прямого репрограммирования для со-
здания моделей возрастных нейродегенеративных
заболеваний, таких как болезни Альцгеймера и
Гентингтона (Victor et al., 2018).

Прямое репрограммирование в нейрональном
направлении проводят с помощью трансдукции
генами первичных и вторичных транскрипцион-
ных факторов, опосредующих эмбриональный
и/или взрослый нейрогенез (Samoilova et al.,
2021). Это такие факторы, как Sox2, Pax6, Msi1,
Ascl1, Brn2, Neurogenins, NeuroD1, Myt1l, Gsx2, Dlx.
При этом в результате прямого репрограммирова-
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ния могут быть получены любые клеточные типы
из онтогенетического ряда от мультипотентных
нейральных стволовых клеток и комитированных
нейрональных и глиальных прогениторных клеток
до нейробластов и “молодых” нейронов, экспрес-
сирующих базовые нейрональные маркеры. Важ-
ным аспектом прямого репрограммирования яв-
ляется инактивация супрессии нейрон-специфи-
ческих генов у исходных соматических клеток, а
также преодоление исходной “глиогенности” мик-
роокружения взрослого мозга (Samoilova et al.,
2021). Полученные в результате репрограммиро-
вания клетки способны к нейрональной диффе-
ренцировке.

Дальнейшее развитие технологии репрограм-
мирования, возможно, позволит создать универ-
сальный протокол, объединяющий в себе поло-
жительные черты как репрограммирования через
стадию индуцированной плюрипотентности (IPS)
(“обнуление” связанного с возрастом паттерна
ДНК-метилирования, высокий регенераторный
потенциал) так и прямого репрограммирования
(отсутствие генетической нестабильности и повы-
шенного риска хромосомных аберраций, быстрота,
приемлемая стоимость). Уже сейчас описано полу-
чение индуцированных нейронов без стадии IPS
(т.е. по сути – методом прямого репрограммирова-
ния) без экспрессии OCT-4 приводящего к проме-
жуточной стадии плюрипотентности (Sheng et al.,
2018). Репрограммирование клеток перифериче-
ской крови (эритробласты) выполняли с помощью
неинтегрирующихся векторов на основе вируса
Сендай с генами SOX2 и c-MYC. Для облегчения
репрограммирования в среду добавляли ингиби-
тор GSK3β – CHIR99021, активатор пути SHH –
purmorphamine, ингибитор ALK-5 – A83-01, ре-
комбинантный LIF и tranylcypromine. Полученные
в результате этого протокола индуцированные ней-
роны в течение двух недель от начала репрограмми-
рования оверэкспрессировали пронейрональные
гены SOX2, NES, PAX6 и CDH2, при этом экспрес-
сия главного гена плюрипотентности – OCT4 от-
сутствовала, что свидетельствовало о том, что ре-
программирование из гемопоэтической клетки в
нейральную прошло без промежуточной IPS-по-
добной стадии. Через три недели спонтанной
дифференцировки полученные молодые нейро-
ны экспрессировали TUJ1+, через 6 недель MAP2
и NeuN, затем была показана их возможность
дифференцироваться в глутаматергические,
ГАМКергические и серотонинергические нейро-
ны с формированием соответствующих электро-
физиологических паттернов. Уникальность этого
исследования заключается в том, что авторы по-
казали, что их протокол сопровождается “стира-
нием” возраст-зависимого профиля метилирова-
ния ДНК и омоложением клеток при оценки с
помощью эпигенетических часов Horvath (Sheng
et al., 2018). Последний факт немаловажен для со-

здания регенеративных технологий, поскольку
приближает репрограммированные клетки к фе-
тальным НСК, способным к активному нейроге-
незу.

Многочисленные экспериментальные иссле-
дования прямо репрограммированных нейро-
глиальных прогениторных клеток (drNPC) на
мелких лабораторных животных показали, что
их трансплантация может быть эффективна в те-
рапии экспериментального инсульта (Vonder-
walde et al., 2019; Namestnikova et al., 2021) и спи-
нальной травмы (Nagoshi et al., 2018; Nori et al.,
2018). При этом drNPC способствовали синаптоге-
незу, ремиелинизации и функциональному восста-
новлению неврологического дефицита. Поскольку
на мелких лабораторных животных применялась
ксеногенная трансплантация drNPC человека,
факт нейрональной дифференцировки переса-
женных клеток зарегистрирован не был. Частич-
ная нейрональная дифференцировка была пока-
зана в экспериментах на крупных лабораторных
животных – нечеловекообразных приматах при
трансплантации drNPC в составе тканеинженер-
ных конструктов (Baklaushev et al., 2019). Эффек-
тивность трансплантированных drNPC была также
подтверждена в экспериментах на нечеловекооб-
разных приматах с экспериментальной спинальной
травмой, у которых также было показано восста-
новление соматосенсорных и двигательных вы-
званных потенциалов, хотя нейрональная диффе-
ренцировка пересаженных drNPC в этом исследо-
вании и не обнаруживалась (Baklaushev et al., 2021).

Новой эпохой в регенеративной терапии забо-
леваний и травм нервной системы может стать
репрограммирование in situ, когда, с помощью
различных подходов, может быть запущена транс-
дифференцировка в нейрональном направлении
резидентных глиальных и/или мезенхимальных
клеток непосредственно в структурах головного
мозга. Уже сейчас получены первые доказатель-
ства того, что такой подход в принципе возможен.
В частности, показано, что деплеция РНК-связы-
вающего белка PTB, через который реализуется
блокирующее действие REST на нейрональные
транскрипционные факторы запускает програм-
му нейрональной дифференцировки астроцитов у
крыс с 6-OHDA гемипаркинсонизмом (Qian et al.,
2020). В будущем технология прямого репрограм-
мирования in situ до терминально дифференциро-
ванных нейронов (дофаминергических, ацетил-
холинергических, серотонинергических и пр.)
может позволить решить проблему болезни Пар-
кинсона и других нейродегенеративных заболе-
ваний, характеризующихся прогрессивной ней-
рональной гибелью (Arenas, 2020).

Таким образом, в дополнение к технологии
получения клеток с индуцированной плюрипо-
тентностью, прямое репрограммирование сома-
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тических клеток в нейроглиальном направлении
открывает новые возможности для развития персо-
нализированной медицины, от разработки in vitro
моделей наследственных и дегенеративных невро-
логических заболеваний в случае репрограмми-
рования с сохранением эпигенетического возраста,
до создания нейрорегенеративных технологий –
при репрограммировании с “омоложением” пат-
терна метилирования ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У млекопитающих взрослые NSC выполняют
специализированные функции: в V-SVZ это гене-
рация определенных типов ольфакторных нейро-
нов, необходимых для различения похожих запа-
хов, в зубчатой извилине – это генерация грану-
лярных нейронов для включения в нейральные
цепи, осуществляющие запоминание образов и
обучение на протяжении всей жизни. У мелких
лабораторных млекопитающих взрослые NSC не
приспособлены обеспечивать регенерацию за
пределами зон их компетенции, несмотря на вы-
раженную активацию их пролиферации в усло-
виях патологии. У высших приматов и человека
многими исследователями ставится под сомне-
ние возможность сколь-либо заметного нейро-
генеза во взрослом состоянии. Отсутствие ак-
тивного нейрогенеза во взрослом мозге человека
делает бесперспективными все попытки актива-
ции клеточной регенерации за счет резидентных
NSC, в той или иной степени эффективные у
крыс и мышей. Альтернативой взрослым NSC
могут быть трансплантаты репрограммирован-
ных нейральных прогениторных клеток, которые,
в отличие от первых, характеризуются повышен-
ной способностью к нейрональной дифференци-
ровке, несмотря на воспалительное микроокруже-
ние взрослого мозга, и потенциально способны
восстановить утраченные в результате заболева-
ний и травм ЦНС популяции нейронов.
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The discovery of postnatal neurogenesis, the isolation and cultivation of neural stem cells (NSCs) of the adult
brain and the subsequent production of autologous neurons from them in vitro have filled scientists with the
hope that new regenerative technologies will soon be created in order to restore the central nervous system
(CNS) functions lost due to diseases and injuries. However, over the next thirty years, the excitement and
charm of the new discovery gave way to understanding the functions of NSC and their critical assessment.
Why did nature make it so that cellular regeneration in mammals was preserved only in the olfactory bulb,
and not in the retina and organ of Corti, despite the fact that sight and hearing are no less important for the
survival of mammalian species than smell? Why is cellular regeneration present in the ancient cortex, but ab-
sent in the neocortex? Why are there niches of resident stem cells in the brain, but absent in the spinal cord?
Finding answers to these questions is forcing scientists to rethink the biological role of adult NSCs. Clonal
studies of derivatives of adult NSCs allow us to conclude that their functions in the adult brain are most likely
not associated with reparative regeneration and are definitely not associated with epimorphic regeneration of
CNS structures. Young neurons formed in the subventricular and subgranular zones of the adult brain, inte-
grating into neural networks, perform very specific functions – modulation of smell recognition and the func-
tioning of learning and memory, respectively. In an adult, the level of neurogenesis in the subventricular zone
is vanishingly small, and the level of neurogenesis in the dentate gyrus is comparable to the level in mice at
least in the postnatal period. It allows us to conclude that the function of neurogenesis in higher primates is
reduced to participation in cognitive plasticity, memory modulation and other functions of the hippocampus.
Under pathological conditions, global changes in homeostasis occur in the stem niches of the adult brain, ac-
companied by activation of dormant NSCs, increased proliferation of surviving NSCs and all subsequent
clones of progenitors. However, in the case of severe cell death, an epiform regeneration with the participation
of newly formed neuroblasts does not even occur in lower mammals. In humans, taking into account the pro-
nounced age-related involution of neurogenesis in the dentate gyrus, the restoration of cerebral functions is
carried out only through neuronal plasticity. Understanding the biological role of adult NSCs allows us to
draw a disappointing conclusion that the creation of regenerative technologies for diseases and injuries of the
CNS in humans, if possible, is possible only by adult cells reprogramming and giving them and their micro-
environment the properties of juvenile nervous tissue.

Keywords: neurogenesis, neural stem cells, stem cell niches, subventricular zone, subgranular zone, CNS re-
generation


