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Íà îñíîâ³ àíàë³çó äàíèõ ë³òåðàòóðè ðîçãëÿíóò³ òàê³ ïðîáëåìí³ ïèòàííÿ á³îëîã³¿ òà
êë³í³÷íîãî âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (ÍÑÊ), ÿê: ¿õ àñòðîöèòàðíà
ãåíåàëîã³ÿ, òðàíñ- òà äåäèôåðåíö³àö³éí³ âëàñòèâîñò³, ëîêàë³çàö³ÿ òà ðåãåíåðàòîðíà
àêòèâí³ñòü â çð³ëîìó îðãàí³çì³, ó÷àñòü â ãåíåðóâàíí³ åíãðàì ïàì’ÿò³, ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè
ìàðêåðíî¿ ³äåíòèô³êàö³¿, âèðîùóâàííÿ êóëüòóðè òà êë³í³÷íîãî âèêîðèñòàííÿ äëÿ
ë³êóâàííÿ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèìè ïðîöåñàìè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íåéðîíàëüíà ñòîâáóðîâà êë³òèíà, ïîòåíòí³ñòü ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí,
ãåìîïîåòè÷íà ñòîâáóðîâà êë³òèíà (ÃÑÊ), äèôåðåíö³àö³ÿ, äåòåðì³íàö³ÿ, ðåñòðèêö³ÿ,
àñòðîöèòàðí³ òà íåéðîíàëüí³ ìàðêåðè, àñòðîöèòàðíà ãë³ÿ, òî÷êîâ³ ìóòàö³¿, åâîëþö³ÿ.

Îñíîâí³ âèçíà÷åííÿ òà ïîíÿòòÿ á³îëîã³¿
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (ÑÊ)

ÑÊ ìàþòü äâ³ ïàòîãíîìîí³÷í³ îçíàêè: çäàòí³ñòü
äî ñàìîâ³äòâîðåííÿ â íàñòóïíîìó ïîêîë³íí³ òà ìîæ-
ëèâ³ñòü òðàíñì³òîòè÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿. Ïåðøà
âëàñòèâ³ñòü âèìàãàº íàÿâíîñò³ ñåðåä äâîõ äî÷³ðí³õ
êë³òèí õî÷à á îäí³º¿ ç ³äåíòè÷íèìè ìàòåðèíñüê³é
öèòîõ³ì³÷íèìè, ìîëåêóëÿðíèìè òà ³íøèìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè é àíàëîã³÷íèì ð³âíåì ïðîë³ôåðàòèâ-
íîãî ïîòåíö³àëó. Äèôåðåíö³þâàííÿ íàùàäê³â ÑÊ
â³äáóâàºòüñÿ â ïðîì³æêàõ ì³æ íàñòóïíèìè ïî-
ä³ëàìè äî÷³ðí³õ êë³òèí çà óìîâè ñóïóòíüî¿ ðåñò-
ðèêö³¿ ¿õ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó òà øèðî-
òè ñïåêòðó äèôåðåíö³àö³¿. Ïîòåíòí³ñòü ïðîãåí³-
òîðíèõ êë³òèí âèðàæàþòü ÷îòèðìà ð³âíÿìè: òîòè-
ïîòåíòí³ñòü, ïëþðèïîòåíòí³ñòü, ìóëüòè (ïîë³-) ïî-
òåíòí³ñòü òà ìîíîïîòåíòí³ñòü. Äî ïóëó ìóëüòèïî-
òåíòíèõ ÑÊ (ÌÑÊ) â³äíîñÿòü ÷àñòêîâî äåòåðì³íî-
âàí³, ìóëüòèïîòåíòí³ êðîâîòâîðí³ ïðîãåí³òîðè (çà-
ãàëüí³ ïîïåðåäíèêè ë³ìôî- òà ì³ºëîïîåçó), åï³-
äåðìàëüí³ (ÅïÑÊ) òà ³íòåñòèíàëüí³ (åíäîäåðìàëüí³
ÅíÑÊ) ÑÊ [16, 26, 49]. Âàæëèâèìè îçíàêàìè ÌÑÊ
º â³äíîñíî íèçüêà ÷àñòîòà ïîä³ëó òà ïîâ³ëüíèé
ïåðåá³ã ïðîöåñ³â êë³òèííîãî öèêëó. Ïðîòå, ÌÑÊ
äàþòü ïî÷àòîê âèñîêîàêòèâíèì ïðîë³ôåðàòîðàì
— àìïë³ôàºðàì ïðîãåí³òîðíî-äèôåðåíö³àö³éíîãî
ðÿäó [16].

Ìåíø ³íôîðìàòèâíîþ êëàñèô³êàö³ºþ ÑÊ º
âèä³ëåííÿ ñåðåä íèõ òàê çâàíèõ åìáð³îíàëüíèõ
ÑÊ (ÅÑÊ) òà çð³ëèõ CK (ÇÑÊ). Äî ECK â³äíîñÿòü
â³äñåïàðîâàí³ òîòèïîòåíòí³ êë³òèíè-áëàñòîìåðè
íà ñòàä³¿ ìîðóëè àáî ïëþðèïîòåíòí³ êë³òèíè âíóò-
ð³øíüî¿ êë³òèííî¿ ìàñè áëàñòîöèñòè [16, 44].
Åêñïåðèìåíòàëüíî âñòàíîâëåíî, ùî áëàñòîöèòè
çäàòí³ àêòèâíî åêñïðåñóâàòè ãåí Oct4, ³ ï³äòðè-
ìóþòü ñâ³é ïëþðèïîòåíòèé ñòàòóñ çà óìîâè
ñò³éêî¿ ïðèñóòíîñò³ â îòî÷óþ÷îìó ñåðåäîâèù³
ôàêòîðó LIF (Leukemia inhibitory fañtor) [16], à
çà éîãî â³äñóòíîñò³ êóëüòóðîâàí³ ÅÑÊ óòâîðþ-
þòü àãðåãàòè, â ìåæàõ ÿêèõ äèôåðåíö³þþòüñÿ

äî ð³âíÿ äåô³í³òèâíèõ êë³òèííèõ âèä³â [10, 12].
Äåÿê³ àâòîðè âèä³ëÿþòü ï³äòèïè ÍÑÊ çà çäàòí³-
ñòþ äî ïðîÿâó îäíîãî ç äâîõ òèï³â ðîñòó â êóëü-
òóð³: íåéðîñôåðíîãî (çà òàêî¿ ñèòóàö³¿ ÍÑÊ íà-
çèâàþòü NS-IC — Neurosphere-initiating cells) àáî
àäãåðåíòíîãî [16, 17, 42]. Çà ï³äòðèìàííÿ ïåâíî-
ãî ðåñòðèêòèâíîãî ñïðÿìóâàííÿ ïëþðèïîòåíòíî¿
ÑÊ â³äïîâ³äàþòü íàñòóïí³ òðàíñêðèïö³éí³ ôàê-
òîðè : Sox2, GATA-2, Tcf4, Oct4, Mash1, LH2 òà
SCL/tal-1 [12, 16, 42, 44], ïðè öüîìó ïîòåíòí³ñòü
ÑÊ ðåãóëþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ åï³ãåíîìíèõ ìå-
õàí³çì³â. Âñ³ ÌÑÊ ì³ñòÿòüñÿ â ñâîºð³äíèõ òêàíèí-
íèõ í³øàõ, ïîáóäîâàíèõ ç ñïåöèô³÷íèõ äëÿ äàíî¿
òêàíèíè åëåìåíò³â, ³, òàêèì ÷èíîì, ïåðåáóâà-
þòü ï³ä ä³ºþ ñèíòåçîâàíèõ îòî÷åííÿì ð³çíîìàí³-
òíèõ ÷èííèê³â. Îïèñóþòü ï’ÿòü âèä³â í³ø ÌÑÊ:
åï³äåðìàëüíà òà ôîë³êóëÿðíà — äëÿ ÅïÑÊ, ³íòå-
ñòèíàëüíà — äëÿ ÅíÑÊ, ê³ëüêà íåéðîíàëüíèõ
ðåãåíåðàòîðíèõ îñåðåäê³â äëÿ ÍÑÊ, ê³ñòêîâîìîç-
êîâ³ ðåòèêóëÿðí³ ì³êðîîòî÷åííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ
ÑÊ (ÃÑÊ) [16, 45, 50].

Òðàíñäèôåðåíö³àö³ÿ òà äåäèôåðåíö³àö³ÿ ÑÊ
²ñíóþòü ôàêòè, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü

òðàíñäèôåðåíö³àö³éíèõ ïåðåõîä³â ì³æ ð³çíèìè òè-
ïàìè ÌÑÊ. Òàê, äâà êîëåêòèâè àâòîð³â íåçàëåæ-
íî îäèí â³ä îäíîãî âñòàíîâèëè íàÿâí³ñòü íåéðî-
ãåííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ ÃÑÊ ê³ñòêîâîãî ìîçêó
in vivo [9, 31]. ²íøîþ äîñë³äíîþ ãðóïîþ äîâåäåíî,
ùî ÍÑÊ, ââåäåí³ òðàíñãåííèì ìèøàì ç ñóáëå-
òàëüíîþ â³äñóòí³ñòþ ÃÑÊ, â³äòâîðþâàëè ð³ñò ïî-
âíîãî ñïåêòðó íàùàäê³â ÃÑÊ [5, 7]. Âñòàíîâëåíî,
ùî ÍÑÊ ìàº ðåãåíåðàòîðíèé ïîòåíö³àë ùîäî ïî-
ïåðå÷íî-ïîñìóãîâàíèõ ì’ÿç³â ìèøåé òà ëþäèíè,
îñê³ëüêè ì³÷åí³ ÿäðà íàùàäê³â ââåäåíèõ ÍÑÊ âè-
ÿâëÿëè â ùîéíî ðåãåíåðîâàíèõ âîëîêíàõ ïîñìó-
ãîâàíèõ ì’ÿç³â [18]. Øëÿõîì ³ìïëàíòóâàííÿ ÷àñò-
êîâî î÷èùåíèõ ì³÷åíèõ ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáó-
ðîâèõ ïðîãåí³òîð³â, îòðèìàíèõ ç äåðìè, â ñóá-
âåíòðèêóëÿðíó çîíó ìîçêó íîâîíàðîäæåíèõ ìè-

Óêðà¿íñüêèé íåéðîõ³ðóðã³÷íèé æóðíàë, ¹4, 2003



9

øåé, áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó òâàðèí
âîíè äàâàëè ïî÷àòîê àñòðîöèòàðíèì åëåìåíòàì,
ÿê³ ì³ãðóâàëè â ð³çí³ ä³ëÿíêè êîðè òà ï³äê³ðêîâèõ
ñòðóêòóð ï³âêóëü ãîëîâíîãî ìîçêó (ÃÌ) òà ìîçî÷-
êà [24]. Öå äàº çìîãó ïðèïóñòèòè íàÿâí³ñòü ïëþ-
ðèïîòåíòíèõ òà òðàíñäèôåðåíö³éíèõ âëàñòèâîñ-
òåé ÿê ó ÃÑÊ, òàê ³ ó ÍÑÊ [16]. Ì³ñöåì íàâåäåíèõ
çì³í äèôåðåíö³àö³¿ ÌÑÊ, î÷åâèäíî, º ã³ñòîñïå-
öèô³÷í³ í³ø³, êë³òèííèé ñêëàä ÿêèé ìàº íåîáõ³ä-
íèé äëÿ çàáåçïå÷åííÿ â³äïîâ³äíî¿ äåäèôåðåíö³-
àö³¿ íàáîð ôàêòîð³â ðîñòó ³ ñïðÿìîâóº äåòåðì³-
íàö³þ ÑÊ â íîâîîáðàíîìó íàïðÿìêó. Çà íàÿâíîñò³
ó çð³ëîìó îðãàí³çì³ â³ëüíî êóðñóþ÷èõ òîòèïîòåíò’-
íèõ ÑÊ, ç îãëÿäó íà ñïîð³äíåí³ñòü ì³æ ãåðì³íà-
òèâíèìè ÑÊ (ÃÌÑÊ) òà ñîìàòè÷íèìè ÑÊ (ÑÑÊ)
[50], ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ÑÑÊ, âêëþ÷àþ÷èñü
â ãåíåàëîã³÷íó ë³í³þ ÃÌÑÊ, çäàòí³ òðàíñôåðóâà-
òè íàäáàí³ åï³ãåíåòè÷í³ òà ìóòàö³éí³ çì³íè â íà-
ñòóïí³ ïîêîë³ííÿ, ³ â òàêèé ñïîñ³á ðåàë³çîâóâàòè
ïîçàäàðâ³í³âñüê³ ìåõàí³çìè åâîëþö³¿.

ÍÑÊ, îòðèìàí³ ç ð³çíèõ ä³ëÿíîê ÖÍÑ çàðîäê³â
ùóð³â, ðîçâèâàþòüñÿ â íåéðîöèòè, õàðàêòåðí³
äëÿ äîíîðñüêî¿ ä³ëÿíêè, ³ ï³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ
åêñïðåñóþòü ñïåöèô³÷í³ ðåã³îíàðí³ ìàðêåðè.
Îòæå, ï³ä ÷àñ îíòîãåíåçó â³äáóâàºòüñÿ ÷àñòêîâà
òîï³÷íà äèôåðåíö³àö³ÿ ÍÑÊ [45], ïðîòå, ïîâí³ñòþ
äèñòàíö³éîâàíà â³ä ðåñòðèêö³¿ ïîòåíòíîãî ñòàòó-
ñó ÑÊ. Ïðè öüîìó íå âèçíà÷åíî çäàòí³ñòü ÍÑÊ äî
ì³ãðàö³¿ ì³æ îêðåìèìè ãåíåðàòèâíèìè ä³ëÿíêà-
ìè ÖÍÑ â á³ëüø ï³çí³ ïåð³îäè íåéðîîíòîãåíåçó.

Âñòàíîâëåíî, ùî â ðåãóëÿö³¿ ÷àñîâî¿ äèôå-
ðåíö³àö³¿ ÍÑÊ îñíîâíó ðîëü â³ä³ãðàþòü òàê³ ôàê-
òîðè, ÿê FGF (Fibroblast-growth factor), BMP
(Bone-morphogenic proteins) òà íîãã³í (noggin). Íà
ïî÷àòêó íåéðîåìáð³îãåíåòè÷íèõ ïðîöåñ³â â³äáó-
âàºòüñÿ áëîêóâàííÿ íîãã³íîì òà éîãî ñèíåðã³ñòàìè
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìîëåêóë ÂÌÐ-ñ³ìåé-
ñòâà, ùî çóìîâëþº ïðîë³ôåðàö³þ íåéðîåêòîäåð-
ìàëüíèõ êë³òèí, ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÍÑÊ äî
FGF òà äèôåðåíö³þâàííÿ çà íåéðîíàëüíèì òèïîì
[37]. ²ç çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ FGF âèìèêàºòü-
ñÿ íîãã³íîâèé áëîê ÂÌÐ, ïî÷èíàºòüñÿ ãë³îãåíå-
òè÷íà ñòàä³ÿ äèôåðåíö³àö³¿ àêòèâíî ïðîë³ôåðóþ-
÷èõ ÍÑÊ, ï³ä ÷àñ ÿêî¿ ï³ä ä³ºþ âèñîêî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ FGF òà ÂÌÐ â ÍÑÊ àêòèâóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ
ðåöåïòîð³â äî EGF (Epidermal-growth factor).
Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ EGF â òêàíèíàõ çóìîâ-
ëþº â³äíîñíå ïðèãí³÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ ÍÑÊ äî FGF.
Íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó âñ³ òðè
ôàêòîðè — FGF, EGF òà ÂÌÐ ï³äòðèìóþòü ñò³éêó
ãë³àëüíó ñïðÿìîâàí³ñòü äèôåðåíö³àö³¿ ÍÑÊ, ùî
çáåð³ãàºòüñÿ ïðîòÿãîì óñüîãî æèòòÿ [21, 30, 37].
Ïðîòå, öå íå îçíà÷àº, ùî íåéðîíàëüíèé øëÿõ
äèôåðåíö³àö³¿ ÍÑÊ âèêëþ÷àºòüñÿ âçàãàë³.

Íåéðîãåíåðàòîðí³ ñèñòåìè çð³ëîãî îðãàí³çìó
Íàéá³ëüø âèâ÷åíîþ íåéðîãåíåðàòîðíîþ

ä³ëÿíêîþ ìîçêó ññàâö³â º ñóáâåíòðèêóëÿðíà çîíà

ëàòåðàëüíèõ øëóíî÷ê³â (SVZ). Cåðåä êë³òèííèõ
åëåìåíò³â ïðîë³ôåðàòèâíèõ îñòð³âö³â SVZ âèä³-
ëÿþòü öåíòðàëüíî ðîçòàøîâàí³ ïðîë³ôåðóþ÷³
íåéðîáëàñòè (À-êë³òèíè), ñëàáîïðîë³ôåðóþ÷³
âåëèê³ êë³òèíè ç àñòðîöèòàðíèìè ìàðêåðàìè (Â-
êë³òèíè), à òàêîæ àêòèâí³ àìïë³ôàºðí³ ïðîãåí³-
òîðè (Ñ-êë³òèíè) [45]. Â-êë³òèíè çäàòí³ âèïóñêà-
òè ì³æ ñóñ³äí³õ åïåíäèìîöèò³â òîíêèé âèðîñòîê
ç íàáîðîì ô³ëàìåíò³â, ïðèòàìàííèì öèë³àðíèì
â³äðîñòêàì åìáð³îíàëüíèõ íåéðîåï³òåë³àëüíèõ
êë³òèí, âíàñë³äîê ÷îãî Â-êë³òèíè ôàêòè÷íî ñòà-
þòü åëåìåíòîì âèñòèëêè øëóíî÷ê³â. Äåÿê³ àâòî-
ðè, íà îñíîâ³ âèâ÷åííÿ åêñïðåñ³¿ åïåíäèìîöèòà-
ìè àíòèãåíó DiI, âèñóâàþòü ã³ïîòåçó ïðî ìîæ-
ëèâå ³íòðàåïåíäèìàëüíå ðîçòàøóâàííÿ ÍÑÊ [21,
41]. ²íø³ äîñë³äíèêè ïîêàçàëè, ùî, ÿê ó â³äñåïà-
ðîâàíèõ åïåíäèìàëüíèõ òêàíèíàõ, òàê ³ â òêàíè-
íàõ SVZ ï³ä ÷àñ âèðîùóâàííÿ êóëüòóðè âèÿâëÿ-
ëè àêòèâíî ïðîë³ôåðóþ÷³ êë³òèíè, ïðîòå, ëèøå
ïðîãåí³òîðè, åêñòðàãîâàí³ ç êóëüòóð SVZ-äåðè-
âàò³â, áóëè çäàòí³ ñàìîîíîâëþâàòè ïîïóëÿö³þ,
ùî íàâîäèòü íà äóìêó ïðî ñóáâåíòðèêóëÿðíå
ðîçòàøóâàííÿ ÍÑÊ [17].

Ï³ä ä³ºþ òàêèõ ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê FGF2, êîì-
á³íàö³é ôàêòîð³â ðîñòó EGF òà FGF2, ïîºäíàííÿ
FGF2 ³ PGDF êóëüòóðîâàí³ ÅÑÊ íàáóâàþòü ³
ï³äðèìóþòü ñâ³é íåéðîãåííèé ïîòåíö³àë, òîä³ ÿê
ïðè äåôàêòîðèçàö³¿ êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâè-
ùà âîíè äèôåðåíö³þþòüñÿ â îë³ãî- òà àñòðîöèòè.
Ïðè ââåäåíí³ â ëàòåðàëüí³ øëóíî÷êè ðåêîìá³-
íàíòíîãî EGF ï³äâèùóâàëàñü ïðîë³ôåðàòèâíà
àêòèâí³ñòü â SVZ, òîä³ ÿê ê³ëüê³ñòü êë³òèííèõ
åëåìåíò³â ñóáãðàíóëÿðíî¿ çîíè (SGZ) çóá÷àñòî¿
çâèâèíè (GD) ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñü íà ôîí³
âèäèìîãî çñóâó íàÿâíèõ ïîïóëÿö³é êë³òèí â á³ê
ãë³àëüíîãî òèïó. Â òîé æå ÷àñ, ï³ñëÿ ââåäåííÿ â
ïîðîæíèíè øëóíî÷ê³â FGF2 çá³ëüøóâàëàñü
ê³ëüê³ñòü íåéðîíàëüíèõ åëåìåíò³â â îáîõ ðåãå-
íåðàòîðíèõ ñèñòåìàõ [17]. Âñòàíîâëåíî, ùî BDNF
(Brain-derived neurotrophic factor) ñïðèÿº
çá³ëüøåííþ ìàñè êë³òèí ÖÍÑ, ïðîòå, íåâ³äîìî,
çà ðàõóíîê ÿêèõ ñàìå åëåìåíò³â [17].

Äî ³íøèõ àâòîíîìíèõ ðåãåíåðàö³éíèõ ñèñòåì
çð³ëî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ññàâö³â â³äíîñÿòü ïðîãå-
í³òîðí³ åëåìåíòè íþõîâîãî àíàë³çàòîðà òà
ñ³òê³âêè îêà. ÍÑÊ ì³ãðóþòü äî Bulbus olfactorius
(BO) ðîñòðàëüíîþ ì³ãðàòîðíîþ ñèñòåìîþ (RMS),
ðîçì³ùóþ÷èñü â îñòàííüîìó øàð³ ÂÎ, äå â³äáó-
âàºòüñÿ ¿õ ïîäàëüøà äèôåðåíö³àö³ÿ â ì³òðàëüí³ ³
ïåðèãðàíóëÿðí³ íåéðîöèòè òà åëåìåíòè ñïåö³à-
ë³çîâàíî¿ ãë³¿. Ç ³íøîãî áîêó, ïîõ³äí³ íþõîâèõ
ïëàêîä òåæ ìîæíà ââàæàòè ïîâíîö³ííèìè ÍÑÊ,
îñê³ëüêè ñàìå ç íèõ ðîçâèâàºòüñÿ ³ ïîñò³éíî
ï³äòðèìóºòüñÿ ïîïóëÿö³ÿ íåéðîðåöåïòîðíèõ
êë³òèí òà ãë³îöèò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü â óòâî-
ðåíí³ fili olfactorial [38].

Âñòàíîâëåíî, ùî ðåòèíàëüí³ ÑÊ (ÐÑÊ) ññàâö³â
ðîçòàøîâàí³ ñåðåä ï³ãìåíòîöèò³â â³éêîâîãî ò³ëà.

Ãåíåàëîã³ÿ, ³äåíòèô³êàö³ÿ òà êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ ïðîãåí³òîð³â
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Ï³ä ÷àñ âèðîùóâàííÿ êóëüòóðè òà äèôåðåíö³àö³¿
ÐÑÊ óòâîðþþòüñÿ ñïåöèô³÷í³ äëÿ ã³ñòîëîã³÷î¿
ñòðóêòóðè ñ³òê³âêè òèïè êë³òèí. Êîì³òóâàííÿ íåé-
ðîíàëüíèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí ï³ä ÷àñ íåéðîåì-
áð³îãåíåçó íà øëÿõ ÐÑÊ â³äáóâàºòüñÿ, î÷åâèäíî,
çà ó÷àñòþ ãîìåîáîêñíîãî ãåíó Chx10 [47].

Ââàæàþòü, ùî îñíîâí³ ïðîãåí³òîðí³ åëåìåí-
òè ðåãåíåðàòîðíî¿ ñèñòåìè ñïèííîãî ìîçêó (ÑÌ)
ëîêàë³çóþòüñÿ â åïåíäèìàëüíîìó òà (àáî) ñóáå-
ïåíäèìàëüíîìó øàðàõ. Ïðîòå, ï³ä ÷àñ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìîäåëþâàííÿ òðàâìàòè÷íîãî óðàæåí-
íÿ ÑÌ àêòèâóâàëèñÿ âèêëþ÷íî ãë³îãåíí³ ðåïàðà-
òèâí³ ïðîöåñè [21].

²ñíóº ê³ëüêà âàæëèâèõ ÷èííèê³â ùîäî âïëè-
âó äåÿêèõ åíäîãåííèõ ðå÷îâèí íà ïðîë³ôåðàòèâ-
íó àêòèâí³ñòü ³ íåéðîãåíåðàòèâí³ ïðîöåñè â SGZ
GD ìîðñüêîãî êîíèêà [25]. Íà âåëèêîìó åêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó ìàòåð³àë³ ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî
ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè â SGZ GD ïðÿìî ïîâ’ÿ-
çàí³ ç çàïàì’ÿòîâóâàííÿì ³íôîðìàö³¿ ñïåöèô³÷-
íî¿ ã³ïîêàìïàëüíî¿ ìîäàëüíîñò³ [19, 20, 36, 43].
Ñåðåä ãåíåðîâàíèõ ïðè öüîìó êë³òèí 25% º íåé-
ðîíàëüíîãî òèïó, ïðè÷îìó á³ëüø³ñòü ç íèõ ãè-
íóòü íà 2 — 9-ìó òèæí³ ï³ñëÿ óòâîðåííÿ [20]. Çà
óðàæåííÿ ê³ëüêîõ ñòðóêòóð ìîðñüêîãî êîíèêà
ìîæëèâ³ ðîçëàäè ÷³òêîñò³ ôóíêö³îíóâàííÿ ðåãå-
íåðàòîðíî¿ ñèñòåìè GD. Òàêèé ñòàí ìîæå ñïðè-
÷èíèòè ã³ïïîêàìïàëüíó ôîðìó ñêðîíåâî¿ åï³-
ëåïñ³¿ [17]. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ ðåãåíå-
ðàòîðíèõ ïðîöåñ³â â GD º îäí³ºþ ç ïðè÷èí âè-
íèêíåííÿ äåïðåñèâíèõ ñòàí³â [28].

Àñòðîöèòàðí³ ìàðêåðè ÍÑÊ òà àñòðîöè-
òàðíà ãåíåàëîã³ÿ ÍÑÊ

Áàãàòüìà äîñë³äæåííÿìè ç âèêëþ÷åííÿì àê-
òèâíî ïðîë³ôåðóþ÷èõ åëåìåíò³â SVZ (À- òà Ñ-
êë³òèí) áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîäàëüøà ì³òîòè÷íà
àêòèâí³ñòü Â-êë³òèí çóìîâëþâàëà â³äíîâëåííÿ
âñüîãî êë³òèííîãî ñïåêòðó SVZ. Ç ³íøîãî áîêó,
ñàìå êë³òèíè, ÿê³ ïðîäóêóþòü íåéðîíè íþõîâîãî
àíàë³çàòîðà òà ãë³àëüí³ ñóáâåíòðèêóëÿðí³ åëå-
ìåíòè, ìàþòü ñïåöèô³÷íèé àñòðîöèòàðíèé ïî-
âåðõíåâèé ìàðêåð RCAS, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåíó êèñëîãî ãë³àëüíîãî ïðî-
òå¿íó (GFAP) [11]. Òîìó ââàæàþòü, ùî ôóíêö³þ
ÍÑÊ â ö³é ä³ëÿíö³ ÖÍÑ âèêîíóþòü âëàñíå Â-
êë³òèíè [3, 4, 45]. Òðèâàëå ïåðåáóâàííÿ ì³÷åíèõ
ñïåöèô³÷íèì ³ìóíîôëóîðåñöåíòíèì ìàðêåðîì
êë³òèí â SVZ ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ çäàòí³ñòü ñàìî-
â³äòâîðþâàòèñÿ. Â-êë³òèíè SVZ ìàþòü òàê³ ñïå-
öèô³÷í³ äëÿ ðàíí³õ ÍÑÊ âëàñòèâîñò³, ÿê åêñïðå-
ñ³ÿ íåñòèíó òà íàÿâí³ñòü âåíòðèêóëÿðíîãî â³éêî-
âîãî âèðîñòêà [3]. Êð³ì òîãî, ôàêòè ñâ³ä÷àòü, ùî
íà ñòàä³¿ àêòèâíî¿ ì³ãðàö³¿ òà ïðîë³ôåðàö³¿ íåé-
ðîáëàñò³â ðîëü ÑÊ âèêîíóþòü ñàìå ðàä³àðí³ ãë³î-
öèòè, äëÿ ÿêèõ âñòàíîâëåí³ ôàêòîðè ñïåöèô³÷-
íîñò³ íåéðîåï³òåë³îöèò³â, ì³æì³òîòè÷íà ì³ãðà-
ö³ÿ ÿäåð, ïðèòàìàííà ðàíí³ì íåéðîåï³òåë³àëü-
íèì ñòîâáóðîâèì ïðîãåí³òîðàì [3], äîâåäåíà

çäàòí³ñòü ðàä³àðíèõ ãë³îöèò³â, îòðèìàíèõ ç òêà-
íèíè ÃÌ â ð³çí³ ïåð³îäè íåéðîãåíåçó, â³äòâîðþ-
âàòè in vitro ð³çí³ çà ñòðóêòóðîþ êîëîí³¿ íåéðî-
áëàñò³â òà ãë³îöèò³â [27]; â³çóàë³çîâàíî áåçïîñå-
ðåäí³é ïðîöåñ á³ëÿáàçàëüíîãî ïîä³ëó ðàä³àðíèõ
ãë³îöèò³â ç óòâîðåííÿì àêòèâíî ì³ãðóþ÷èõ âçäîâæ
â³äðîñòêà êë³òèí ç ïîòåíö³àë-çàëåæíîþ êîíäóê-
òèâí³ñòþ òà âèñîêèì âõ³äíèì îïîðîì, òîáòî íåé-
ðîáëàñò³â [33]. Îòæå, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê,
ùî äëÿ ÍÑÊ õàðàêòåðíà ïåâíà àñòðîöèòàðíà
ì³ì³êð³ÿ [3, 4], ïðîòå, íåâ³äîìà ãëèáèíà ¿¿ ïî-
øèðåííÿ íà âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìîëåêóëÿðí³
ïðîöåñè â ÍÑÊ. Òàêà âëàñòèâ³ñòü ÍÑÊ ìîæå
â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü â åâîëþö³îíóâàíí³ ãå-
íåòè÷íîãî ìàòåð³àëó. Íà ñòàä³¿ ïåðåäàïîïòîçó â
íåéðîíàõ âèíèêàº çäàòí³ñòü ìóòàãåííî¿ çì³íè ëî-
êóñ³â, ùî â äàíèé ìîìåíò ìàêñèìàëüíî åêñïðå-
ñóþòüñÿ. Îòæå, òèñê íåãàòèâíîãî ôàêòîðó
çá³ëüøóº ê³ëüê³ñòü ìóòàö³éíèõ âàð³àíò³â òà ðîç-
øèðþº éìîâ³ðí³ñíó âèá³ðêó â³äáîðó. Îñê³ëüêè
àñòðîöèòàðíà ãë³ÿ âèêîíóº ôóíêö³þ ïðåçåíòàö³¿
àíòèãåí³â [1] òà ãîìåîñòàçóâàííÿ íàâêîëîíåéðîí-
íîãî ïðîñòîðó, ï³ä ÷àñ àêòèâíîãî ðåìîäåëþâàí-
íÿ òêàíèí, î÷åâèäíî, âîíè íåäîñêîíàëî âèêîíó-
þòü âëàñíå àñòðîöèòàðí³ ôóíêö³¿, ùî çóìîâëþº
çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ïðîàïîïòîçíîñò³ òà êîíöåíò-
ðàö³¿ ïîòåíö³éíî ìóòàãåííèõ ïåðåêèñíèõ ñïîëóê
â öèòîïëàçì³ ÍÑÊ. Òîìó â óìîâàõ ïîñò³éíîãî áåç-
ðåçóëüòàòíîãî ãåíåðóâàííÿ íîâèõ òîïîëîã³÷íèõ
õàðàêòåðèñòèê íåéðîíàëüíèõ ñ³òîê çðîñòàº
éìîâ³ðí³ñòü ìóòàö³éíî¿ äèâåðãåíö³¿ ïîçèö³éíèõ
ãåí³â, òèì á³ëüøå, ùî â òðåòèíè ïîñòîíòîãåíå-
òè÷íèõ íåéðîí³â êîðè âåëèêîãî ìîçêó ññàâö³â
âèÿâëåí³ õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿ [40].

Ìåòîäè âèâ÷åííÿ òà ìàí³ïóëþâàííÿ ÍÑÊ
Ïåðøèì åòàïîì áóäü-ÿêèõ ìàí³ïóëÿö³é ç

ÍÑÊ º âèä³ëåííÿ ÍÑÊ ç çð³ëîãî ÃÌ àáî çàðîäêî-
âèõ òêàíèí íà ñòàä³ÿõ áëàñòóëÿö³¿, ãàñòðóëÿö³¿,
íåéðóëÿö³¿ ÷è íåéðîã³ñòîãåíåçó, çàëåæíî â³ä ïî-
ñòàâëåíèõ ïåðåä êîíêðåòíèì äîñë³äæåííÿì çà-
äà÷. Íàñòóïíèì êðîêîì º àäåêâàòíà äåçàãðåãàö³ÿ
òà äèñîö³þâàííÿ ã³ñòîëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó ç ïå-
ðåíåñåííÿì ñóñïåíç³¿ êë³òèí â ï³äòðèìóâà÷³ ïðî-
ë³ôåðàòèâíèõ ïîòåíö³é ÑÊ, ÿê³ ôàêòè÷íî ïåðå-
áóâàþòü â ñòàí³ òèïîâîãî àíî³êîçó. Çàðàç âèêî-
ðèñòîâóþòü ðîç÷èíè ç ð³çíîìàí³òíèì ïîºäíàí-
íÿì âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ îäíîãî àáî îáîõ â³äî-
ìèõ ôàêòîð³â ðîñòó: FGF2 òà EGF. Ïðè÷îìó, íå
ìåíø âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ âèðîùóâàííÿ àäãå-
çèâíèõ êóëüòóð ìàº ï³äá³ð àäåêâàòíîãî êóëüòó-
ðàëüíîãî àäãåðåíòó.

Ç ìåòîþ ³äåíòèô³êàö³¿ ÍÑÊ âèêîðèñòîâóþòü
íåéðîåï³òåë³àëüíèé ìàðêåð íåñòèíó — á³ëêà
ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â íåéðîíàëüíèõ ïðîãåí³òîð³â.
Äëÿ âèçíà÷åííÿ íåéðîíàëüíîãî òèïó óòâîðåíèõ
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí âèçíà÷àþòü åêñïðåñ³þ
íåéðîñïåöèô³÷íèõ àíòèãåí³â MAP2a, MAP2b,
MAP2c, ãåíó áåòà-òóáóë³íó òðåòüîãî òèïó (TuJ1),

Öèìáàëþê Â.²., Ìåäâåäºâ Â.Â.
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íàÿâí³ñòü öèòîïëàçìàòè÷íîãî á³ëêà tau òà íåé-
ðîô³ëàìåíò³â L, M ³ H; åêñïðåñ³þ ÐÍÊ—çâ’ÿçó-
þ÷îãî á³ëêà Hu, íóêëåàðíîãî ìàðêåðà á³ëüø
çð³ëèõ íåéðîí³â NeuN, ôóíêö³îíàëüíèõ ìàðêåð³â
äåòåðì³íîâàíèõ ñóáòèï³â íåéðîöèò³â (DARPP32
— íåéðîíè ñìóãàñòîãî ò³ëà, êàëüá³íäèí —
âíóòð³øí³ ãðàíóëÿðí³ êë³òèíè CA3-ïîëÿ ìîðñü-
êîãî êîíèêà, CAD67 — GABA-åðã³÷í³ íåéðîíè,
TH — äîôàì³íåðã³÷í³ íåéðîíè) [15, 17]. Äëÿ ³äåí-
òèô³êàö³¿ ãë³àëüíîãî ðÿäó âèêîðèñòîâóþòü ³ìó-
íîã³ñòîõ³ì³÷íå âèçíà÷åííÿ ïðîòå¿í³â GFAP (àñò-
ðîöèòàðíèé ìàðêåð) òà GalC, O4, ð75 (ìàðêåðè
îë³ãîäåíäðîöèò³â). Ñïåöèô³÷íîþ äëÿ åïåíäèìàëü-
íèõ êë³òèí ââàæàþòü åêñïðåñ³þ òåïëîñò³éêîãî
àíòèãåíó HSA (Heat-stable antigen) òà (àáî) àí-
òèãåíó Dil [21, 41]. Ìàðêåðàìè ïåðèôåðè÷íèõ
íåéðîí³â ìîæå áóòè á³ëîê ïåðèôåðèí [32]. Âîä-
íî÷àñ âèíèêàº ïîòðåáà ó âèêîðèñòàíí³ ìåòîä³â
âåðèô³êàö³¿ ÃÑÊ — ïîâåðõíåâ³ àíòèãåíè CD34,
CD90.2, CD117, CD135; çäàòí³ñòü çâ’ÿçóâàòè PNA
(Peanut agglutinin). Åíäîòåë³àëüíèì ââàæàþòü
ìàðêåð CD31, äëÿ ì³îãåííèõ ÑÊ õàðàêòåðíà ðàííÿ
åêñïðåñ³ÿ ãåí³â α-àêòèí³íó-2 òà âàæêîãî ëàíöþãà
ìîëåêóëè ì³îçèíó (MyHC — myosin heavy chain)
[41]. Âçàãàë³, ïîêè ùî â ìåòîäè÷íîìó àðñåíàë³
³äåíòèô³êàö³éíèõ ìåòîä³â ïåðåâàæàþòü íåïðÿì³
ï³äõîäè. Íàÿâí³ñòü â êóëüòóð³ ÍÑÊ âèçíà÷àþòü
çà äîïîìîãîþ äèôåðåíö³àö³¿ àíòèãåí-îäíîð³äíîãî
ñêëàäó êë³òèí íà ïåâí³ ñóáòèïè, ïðèòàìàííîãî
ïîòåíòíîñò³ CK, äèôåðîíó. Äëÿ öüîãî ìîæëèâå
³ìïëàíòóâàííÿ ñóñïåíç³é êë³òèí, ì³÷åíèõ çà äî-
ïîìîãîþ ðåòðîâ³ðóñ³â ç ³íêîðïîðîâàíèì áåòà-ãà-
ëàêòîçèäàçíèì îïåðîíîì, ó â³äïîâ³äíèé ðåã³îí
ï³ääîñë³äíîãî îðãàí³çìó òîãî ñàìîãî âèäó. Ç ìå-
òîþ â³çóàë³çàö³¿ àêòèâíîïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí
âèêîðèñòîâóþòü ÿê òðàíñôåêö³éí³ ðåòðîâ³ðóñí³
ìåòîäè, òàê ³ ðåïë³êàòèâíó ³íêîðïîðàö³þ ÿäðà-
ìè ì³òîòè÷íî-àêòèâíèõ êë³òèí ì³÷åíèõ ïîïåðåä-
íèê³â íóêëå¿íîâèõ îñíîâ — òèì³äèíó òà áðîìî-
äåçîêñèóðèäèíó (BrdU) [39].

Íåéðîõ³ðóðã³÷í³ àñïåêòè âèêîðèñòàííÿ ÍÑÊ
Áåðó÷è äî óâàãè íîâ³ äàí³ ïðî ôóíêö³îíóâàí-

íÿ ñèñòåìè ÍÑÊ â çð³ëîìó îðãàí³çì³, àêòèâíî âèâ-
÷àþòüñÿ òà ðîçðîáëÿþòüñÿ ìåòîäè âïëèâó íà ÍÑÊ
ïðè íåâðîëîã³÷íèõ ÷è íåéðîõ³ðóðã³÷íèõ çàõâîðþ-
âàííÿõ [48] òà ³ìïëàíòàö³¿ ÍÑÊ â ïîøêîäæåí³ ä³ëÿí-
êè íåðâîâî¿ ñèñòåìè [6, 44]. Â îðãàí³çì ëþäèíè
ÍÑÊ ââîäÿòü ÿê ñèñòåìíî, òàê ³ ëîêàëüíî, ç îãëÿ-
äó íà ìîæëèâîñò³ òðàíñäèôåðåíö³àö³¿ ì³æ îêðå-
ìèìè ïðåäñòàâíèêàìè ÑÊ. Äëÿ âèðîùóâàííÿ êóëü-
òóðè òà îòðèìàííÿ íåîáõ³äíèõ ÑÊ ç ïåâíîþ ïî-
òåíòí³ñòþ ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè íå ëèøå åìá-
ð³îíàëüíèé (êëîíîâàíèé) àóòîãåííèé ìàòåð³àë, à
é îòðèìàí³ ïóíêö³éíèì ìåòîäàì âëàñí³ ÑÊ, íå
îáîâ’ÿçêîâî íåéðîíàëüíîãî òèïó. Öå ñòâîðþº ìîæ-
ëèâ³ñòü àíîíêîãåííî¿ òðàíñôîðìàö³¿ êóëüòèâîâà-
íèõ ÍÑÊ ³ íàï³âäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí, à òà-
êîæ ãåíåðóâàííÿ äîïîì³æíèõ êë³òèí-âêàç³âíèê³â

ñïðÿìîâàíîãî ðîñòó çàê³í÷åíü ³ìïëàíòîâàíèõ íåé-
ðîöèò³â. Ïðè öüîìó ìîæëèâå âèêîðèñòàííÿ íåéò-
ðàëüíèõ ùîäî çð³ëèõ íåéðîöèò³â ñèíòåòè÷íèõ
³ìïëàíòàö³éíèõ àòðàêòîð³â ðîñòó, çäàòíèõ ïîñòó-
ïîâî óòèë³çóâàòèñÿ ãë³àëüíèìè åëåìåíòàìè íåð-
âîâî¿ òêàíèíè, à òàêîæ ìîäåëþâàííÿ íàâêîëî ââå-
äåíèõ ÍÑÊ àíîíêîãåííîãî òèì÷àñîâîãî ïñåâäîåì-
áð³îíàëüíîãî îòî÷åííÿ.

Ùå ç ïî÷àòêó 80-õ ðîê³â ÕÕ ñò. âåäóòüñÿ
àêòèâí³ äîñë³äæåííÿ òðàíñïëàíòàö³éíèõ ìåòîä³â
ë³êóâàííÿ õâîðîáè Ïàðê³íñîíà. Îñòàíí³ì ÷àñîì
îòðèìàí³ äàí³ ïðî òðèâàëå ôóíêö³îíóâàííÿ
³ìïëàíòîâàíèõ êë³òèí, ïðîòå, öå íå çàáåçïå-
÷óº ïîë³ïøåííÿ ñòàíó âñ³õ îïåðîâàíèõ ïàö³ºíò³â
[6, 13, 34]. Öå îñîáëèâî àêòèâíî ñòèìóëþº âïðî-
âàäæåííÿ â êë³í³÷íó ïðàêòèêó ðåêîìá³íîâàíèõ
àóòîõòîííèõ ÍÑÊ ç ïåðñèñòóþ÷èì âèñîêèì ñèí-
òåçîì äîôàì³íó òà çàáåçïå÷åííÿ ïîñò³ìïëàí-
òàö³éíîãî ðîçâèòêó âíóòð³øíüîìîçêîâèõ
çâ’ÿçê³â ì³æ åëåìåíòàìè åêñòðàï³ðàì³äíî¿ ñè-
ñòåìè, ïðèòàìàííèõ íåóðàæåíîìó ÃÌ [6, 17,
35, 45].

Ìåíø ðîçðîáëåí³ ïèòàííÿ ³ìïëàíòàö³¿ ÍÑÊ
ïðè ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ äåô³öèòîì íåéðîíàëü-
íèõ åëåìåíò³â: õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà [17, 45], õîðå¿
Ãåíòèíãòîíà (ÕÃ) [22], ðîçñ³ÿíîìó ñêëåðîç³ [45],
ñêðîíåâ³é åï³ëåïñ³¿ [14, 46], ³øåì³÷íîìó ³íñóëüò³
[8, 23]). Òàê, ïðè ÕÃ ââàæàþòü çà íåîáõ³äíå
³ìïëàíòàö³þ ÑÊ â ä³ëÿíêè ïîøêîäæåíèõ ÿäåð
ñòð³îïàë³äàðíî¿ ñèñòåìè, ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿, çóá-
÷àñòîãî òà ñóáòàëàì³÷íîãî ÿäåð, à òàêîæ â ïåâí³
øàðè ïðåìîòîðíî¿ êîðè [2, 6]. Àêòèâíî âèâ÷à-
þòüñÿ ìîæëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ ÍÑÊ ïðè ð³çíèõ
âèäàõ òðàâìàòè÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ÃÌ òà ÑÌ.
Òàê, ³ìïëàíòóâàííÿ ÅÑÊ â çîíó òðàâìàòè÷íîãî
óðàæåííÿ ÑÌ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ñïðèÿëî ïîë-
³ïøåííþ ïðîöåñ³â ðîñòó ðåãåíåðóþ÷èõ àêñîí³â ³
ñòâîðþâàëî óìîâè äëÿ ôóíêö³îíàëüíîãî â³äíîâ-
ëåííÿ âòðà÷åíèõ íåéðî-ìîòîðíèõ òà ïðîâ³äíè-
êîâèõ ôóíêö³é [29]. ×àñòêîâå ôóíêö³îíàëüíå
â³äíîâëåííÿ ñïîñòåð³ãàëè ³ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿
ÍÑÊ â ä³ëÿíêè ÑÌ ùóð³â ç âèá³ðêîâèì äèôóç-
íèì óðàæåííÿì ìîòîíåéðîííîãî ïóëó [12]. Òðàíñ-
ïëàíòàö³ÿ íåéðîíàëüíèõ ïðîãåí³òîð³â, îòðèìà-
íèõ ç ïëþðèïîòåíòíèõ êë³òèí åìáð³îíàëüíî¿ êàð-
öèíîìè, â ìîçîê ùóð³â, ó ÿêèõ çìîäåëþâàëè
öåðåáðàëüíó ³øåì³÷íó àòàêó ÷è òðàâìàòè÷íå
óðàæåííÿ ÃÌ, ñïðèÿëà çìåíøåííþ ìîòîðíîãî òà
êîãí³òèâíîãî äåô³öèòó ó òâàðèí [8]. Ïðè äåì³ºë³-
í³çóþ÷èõ çàõâîðþâàííÿõ ðåêîìåíäóþòü âèêîðè-
ñòàííÿ ãë³àëüíèõ ïîòåíö³é ÍÑÊ [10] ç ïàðàëåëü-
íîþ àêòèâàö³ºþ âëàñíîãî ãë³îãåíåçó øëÿõîì ëî-
êàëüíîãî ÷è ñèñòåìíîãî ââåäåííÿ ãë³îãåííèõ ôàê-
òîð³â ðîñòó [48].

Îòæå, íåîáõ³äí³ ïîäàëüøå âèâ÷åííÿ, åêñïå-
ðèìåíòàëüíà ðîçðîáêà òà êë³í³÷íå âïðîâàäæåí-
íÿ ìåòîä³â íåéðîõ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ð³çíèõ
çàõâîðþâàíü ÍÑ ç âèêîðèñòàííÿì ÍÑÊ.

Ãåíåàëîã³ÿ, ³äåíòèô³êàö³ÿ òà êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ ïðîãåí³òîð³â
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Ãåíåàëîãèÿ, èäåíòèôèêàöèÿ è êëèíè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ

ïðîãåíèòîðîâ
Öûìáàëþê Â. È., Ìåäâåäåâ Â. Â.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû ðàññìîòðåíû
òàêèå ïðîáëåìíûå âîïðîñû áèîëîãèè è êëèíè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êàê: àñòðîöè-
òàðíàÿ ãåíåàëîãèÿ, òðàíñ- è äåäèôôåðåíöèàöèîííûå ñâîé-
ñòâà, ëîêàëèçàöèÿ è ðåãåíåðàòîðíàÿ àêòèâíîñòü âî âçðîñ-
ëîì îðãàíèçìå, ó÷àñòèå â ãåíåðèðîâàíèè åíãðàìì ïàìÿòè,
ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ìàðêåðíîé èäåíòèôèêàöèè, âûðà-
ùèâàíèÿ êóëüòóðû è êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷å-
íèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè.

Genealogy, identification and clinical application
of  neuronal stem progenitors

Tsymbalyuk V. I., Medvedev V. V.
On the grounds of  publication data,  analysis there was

carried out the of such problems of the biology and the
clinical application of  neuronal stem cells,  as : astrocytic of
its genealogy, trans- and dedifferentiative properties,
localization and regenerative activity in adult organism,
partici pation in generation of  memory engramms,
identification and cultivation, clinical using in the treatment
of pathological states, accompanied by neurodegenerative
processes.

Êîììåíòàðèé
ê ñòàòüå Öûìáàëþêà Â.È., Ìåäâåäåâà Â.Â. “Ãåíåàëîãèÿ, èäåíòèôèêàöèÿ è êëèíè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ ïðîãåíèòîðîâ”

Ñòàòüÿ ÿâëÿåòñÿ äåòàëüíûì è ãëóáîêèì îáçîðîì çíà÷èòåëüíîãî ìàññèâà ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ äàííûõ, ïîñâÿùåí-
íûõ èçó÷åíèþ ñâîéñòâ íåðâíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ) è ïåðñïåêòèâàì èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå. Äàíî îïðåäåëå-
íèå ÑÊ, ïðèâåäåíû èõ ðàçëè÷íûå êëàññèôèêàöèè, îïèñàíû ñâîéñòâà è ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû, õàðàêòåðíûå äëÿ íå-
ðâíûõ êëåòîê è èõ ïðåäøåñòâåííèö.

Èíôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî íåðâíûå ÑÊ ìîæíî âûäåëèòü èç ãîëîâíîãî ìîçãà âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ è èõ ñïîñîá-
íîñòè äåäèôôåðåíöèðîâàòüñÿ è òðàíñäèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè äðóãèõ òêàíåé îðãàíèçìà (êëåòêè êðîâè, ìèîöèòû)
ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî íîâîé è àêòóàëüíîé.

Çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäåëåíî ôàêòîðàì ðîñòà è èíäóêòîðàì íåéðîäèôôåðåíöèðîâêè íåðâíûõ ÑÊ, ñïîñîáàì èõ
âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ âíå îðãàíèçìà, ïðîèñõîæäåíèþ è ñóäüáå êëåòîê â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ. Ýòà èíôîð-
ìàöèÿ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè ÑÊ.

Â ïîñëåäíåì ðàçäåëå ïåðå÷èñëåíû âîçìîæíûå èñòî÷íèêè íåðâíûõ ÑÊ äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé, ïðèâåäåíû äàííûå íåêîòîðûõ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, âûïîëíåííûõ íà êðûñàõ. Ñðåäè ïðî÷èõ àâòîðû óïîìè-
íàþò â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî èñòî÷íèêà è êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ êëåòîê â êà÷åñòâå íîâîãî
èñòî÷íèêà ÑÊ ìîæåò, êðîìå îíêîëîãè÷åñêèõ, ðåøèòü òàêæå èììóíîëîãè÷åñêèå è ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû, êîòîðûå âîçíè-
êàþò ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÊ, òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé è ôåòàëüíûõ êëåòîê.

Ñòàòüÿ ÿâëÿåòñÿ öåííûì èñòî÷íèêîì íîâîé ñîâðåìåííîé èíôîðìàöèè î íåðâíûõ ÑÊ äëÿ áèîëîãîâ.

Å.À.Ùåãåëüñêàÿ
êàíä. áèîë. íàóê, ñò. íàó÷. ñîòð.

Èíñòèòóòà ïðîáëåì êðèîáèîëîãèè
è êðèîìåäèöèíû ÍÀÍ Óêðàèíû

Ãåíåàëîã³ÿ, ³äåíòèô³êàö³ÿ òà êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ ïðîãåí³òîð³â
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ÊÎÌÌÅÍÒÀÐÈÉ
ê ñòàòüå Öûìáàëþêà B.È., Ìåäâåäåâà Â.Â. “Ãåíåàëîãèÿ, èäåíòèôèêàöèÿ è êëèíè÷åñêîå
èñïîëüçîâàíèå íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ ïðîãåíèòîðîâ”

Ïðåäñòàâëåííûé ê ïóáëèêàöèè îáçîð íåñîìíåííî èí-
òåðåñåí íå òîëüêî íåéðîõèðóðãàì, íî è íåâðîëîãàì è íåé-
ðîáèîëîãàì. Â îáçîðå ñäåëàíà äîñòàòî÷íî óäà÷íàÿ ïî-
ïûòêà îñìûñëèòü è ñèñòåìàòèçèðîâàòü áîëüøîé, ìîæíî
ñêàçàòü, ëàâèíîîáðàçíûé ïîòîê íàó÷íîé è êëèíè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè î ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (ÑÊ). Îñîáåííî øèðîêî è
àêòèâíî âåäóòñÿ â ìèðå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè íåðâíûõ
ÑÊ, ÷òî îáóñëîâëåíî ïîëó÷åíèåì â ïîñëåäíèå 10 ëåò ðÿäà
ôàêòîâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè âçãëÿíóòü íà ÖÍÑ, ãîëîâíîé ìîçã
ñ íåñêîëüêî èíûõ ïîçèöèé è íàìåòèòü ïîêà ÷òî òåîðåòè-
÷åñêè ïóòè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ òåõíîëîãèé ëå÷åíèÿ ìíî-
ãèõ íåðâíûõ çàáîëåâàíèé. Òàê, ê êîíöó XX â. â áèîëîãèè
áûëè ðàçðóøåíû äâà, êàçàëîñü áû, íåçûáëåìûõ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ ïîëîæåíèÿ (äîãìû), êîòîðûå ïðîñóùåñòâîâàëè
áîëåå 100 ëåò. Ïåðâîå ïîëîæåíèå, ñâÿçàííîå ñ ïðåäñòàâëå-
íèåì î òîì, ÷òî íåéðîíû âî âçðîñëîì îðãàíèçìå íå ðåãå-
íåðèðóþò, áûëî îñïîðåíî òåì ôàêòîì, ÷òî ó ãðûçóíîâ è ó
ëþäåé â òå÷åíèå æèçíè â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå ðîæäà-
þòñÿ íîâûå íåéðîíû (Eriksson è ñîàâò., 1998; Goge, 2000;
J.R.Lancher Ramos è ñîàâò., 2002).

Âòîðàÿ, ïîäâåðãíóòàÿ ïåðåñìîòðó êîíöåïöèÿ, ñâÿçàíà
ñ ïðåäñòàâëåíèåì î ôèëîãåíåòè÷åñêîì îãðàíè÷åíèè äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, à èìåííî, ÷òî
êëåòêè îïðåäåëåííûõ îðãàíîâ (ïå÷åíè, ìûøö, êîñòíîãî
ìîçãà) íå ìîãóò èçìåíèòü ñâîå ïðåäíàçíà÷åíèå è ïðåâðà-
òèòüñÿ â äðóãîé ôåíîòèï. Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ 10
ëåò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ÑÊ ñïîñîá-
íû äàâàòü ðîñò êëåòêàì â íîðìå, íå õàðàêòåðíûì äëÿ äàí-
íîãî îðãàíà èëè òêàíè. Íàïðèìåð, èç íåðâíûõ ÑÊ ìîæíî
ïîëó÷èòü ëèíèþ ãåìîïîåòè÷åñêèõ êëåòîê (C.R.Bjornson è
ñîàâò., 1999) è, íàîáîðîò, èç ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà ìîãóò
îáðàçîâàòüñÿ êëåòêè ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû (Wakitani è
ñîàâò., 1995), ìèîêàðäà (Mokino è ñîàâò., 1999), îâàëüíûå
ãåìàòîöèòû (Referson è ñîàâò., 1999), a òàêæå êëåòêè íåé-
ðîíîâ è ãëèè ( J.R.Sanchez-Ramos, 2002), òî åñòü âîçìîæíà
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà, “ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå” îäíîãî
ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà êëåòîê â äðóãîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âîçíèêàþò òåîðåòè÷åñêèå è ïðàêòè÷åñêèå ïåðñïåêòèâû
ëå÷åíèÿ ìíîãèõ áîëåçíåé, âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü íåðâíûå
ÑÊ íå òîëüêî èç ôåòàëüíûõ èëè ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé,
íî è èç ñîáñòâåííîãî êîñòíîãî ìîçãà áîëüíîãî, ÷òî ïî-
çâîëÿåò èçáåæàòü íå òîëüêî ìíîãèõ ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì,
íî è âîçíèêíîâåíèÿ èììóííûõ ðåàêöèé îòòîðæåíèÿ.

Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû î
ÑÊ ãîëîâíîãî ìîçãà âçðîñëîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ñåãîäíÿ
ñóùåñòâóåò, êàê ìèíèìóì, 4 îáëàñòè ìîçãà, ãäå ëîêàëèçî-
âàíû íåðâíûå ÑÊ: ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà áîêîâûõ æå-
ëóäî÷êîâ, çóá÷àòàÿ èçâèëèíà ãèïîêàìïà, ëóêîâèöà îáîíÿ-
òåëüíîãî àíàëèçàòîðà è ñóáýïåíäèìàðíûé ñëîé ñïèííîãî
ìîçãà. Âîçìîæíî, â äàëüíåéøåì áóäóò îïðåäåëåíû è äðó-
ãèå îáëàñòè ìîçãà, ãäå ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ è äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ ÑÊ. Â ñâÿçè ñ óñòàíîâëåíèåì íàëè÷èÿ ÑÊ â
ãîëîâíîì ìîçãå âçðîñëîãî îðãàíèçìà âîçíèêàåò öåëûé
ðÿä íîâûõ âîïðîñîâ. Íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ, íà ìîé
âçãëÿä, ýòî êàê èìè óïðàâëÿòü, êàê èõ ñòèìóëèðîâàòü èëè
ïîäàâëÿòü, êàê îíè èçìåíÿþò àêòèâíîñòü è ñîñòàâ â îðãà-
íèçìå ïðè ðàçëè÷íûõ áîëåçíÿõ è â ñòàðîñòè, êàê çàñòà-
âèòü èõ ïðîëèôåðèðîâàòü è ìèãðèðîâàòü â î÷àã ïîâðåæ-
äåíèÿ ìîçãà äëÿ óñòðàíåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà
èëè âîññòàíîâëåíèÿ íåéðîñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè è ò.ä.

Âòîðîå íàó÷íîå íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñî âçðîñëîé
íåðâíîé ÑÊ, óñëîâíî ìîæíî íàçâàòü “áîëåçíè íåðâíîé
ÑÊ”, à èìåííî èçó÷åíèå èõ ãèïîôóíêöèè èëè ãèïåðàêòèâà-
öèè, ÷òî ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê òàêèì ôóíäàìåíòàëü-
íûì ïðîáëåìàì, êàê ïåðâè÷íûå îïóõîëè ìîçãà, íàïðèìåð,
ãëèîáëàñòîìà èëè ìåäóëëîáëàñòîìà, êîòîðûå ìîãóò ðàç-
âèâàòüñÿ èç ýòèõ ÑÊ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ èõ äèôôå-
ðåíöèðîâêè. Êðîìå òîãî, âîçìîæíî, ÷òî ïðè íàðóøåíèè
öåëîñòíîñòè ÑÊ âîçíèêàåò, êàê îòìå÷åíî â îáçîðå, ãèïïî-
êàìïàëüíàÿ âèñî÷íàÿ ýïèëåïñèÿ.

Áûñòðîå ñòàðåíèå è àòðîôèÿ ìîçãà, åãî ñëàáàÿ ïëàñ-
òè÷íî-êîìïåíñàòîðíàÿ àêòèâíîñòü, âîçìîæíî, òàêæå ñâÿçà-
íû ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèè (ãèïîôóíêöèÿ) ÑÊ è ñóùåñòâóþ-
ùåå ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî åæå÷àñíî â ìîçãó ãèáíóò ìèëëè-
îíû íåðâíûõ êëåòîê è íà èõ ìåñòå ñèíòåçèðóþòñÿ íîâûå
êëåòêè, êàê ðàç è îïðàâäàíî è ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ ÑÊ.

Ñëåäîâàòåëüíî, èçó÷åíèå «áîëåçíåé ÑÊ» êàê ñàìîñòî-
ÿòåëüíîå íàó÷íîå íàïðàâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåí-
íûé èíòåðåñ â ïëàíå äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Âàæíîé
ïðîáëåìîé, òàêæå ïîäíÿòîé â ýòîì îáçîðå, ÿâëÿåòñÿ âîï-
ðîñ î äèôôåðåíöèðîâêå ÑÊ â ñïåöèàëèçèðîâàííûå íå-
ðâíûå êëåòêè, îñîáåííî â íåéðîíû ñ çàäàííûìè ñâîéñòâà-
ìè è ñòðîåíèåì. Ýòî íàèáîëåå òðóäíàÿ è ïîêà ÷òî íåäî-
ñòàòî÷íî èçó÷åííàÿ ïðîáëåìà. Ïðèíöèïèàëüíî óæå óñòà-
íîâëåíû óñëîâèÿ äèôôåðåíöèðîâêè in vitro, ÷òî ñâÿçàíî ñ
íåîáõîäèìîñòüþ ïðèñóòñòâèÿ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñïå-
öèàëüíûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå ñïåöèàëüíûõ óñëîâèé ðàçäå-
ëåíèÿ êëåòêè. Îêàçàëîñü, ÷òî íåðâíûå ÑÊ ïëîõî è ìåä-
ëåííî äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñòîðîíó íåéðîíîâ è ëåãêî è
áûñòðî — â íàïðàâëåíèè àñòðîãëèè è ÷òî ìåæäó ýòèìè
äâóìÿ òèïàìè (ïðåäøåñòâåííèêîâ ãëèè è íåéðîíîâ) ñóùå-
ñòâóåò àíòàãîíèçì, è ãëèàëüíûå ýëåìåíòû îïåðåæàþò è
ïîäàâëÿþò äèôôåðåíöèðîâêó â íàïðàâëåíèè íåéðîíîâ.
Ïîýòîìó àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå ãëè-
àëüíîãî ïóòè äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè èëè ðàçäåëåíèÿ ýòèõ
êëåòîê íà ôðàêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ áîëüíûì óæå îáîãà-
ùåííîé ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê.

Âîïðîñ äèôôåðåíöèàöèè ýêçîãåííûõ òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ ÑÊ in vivo èçó÷åí åùå ìåíüøå, ñóùåñòâóþò äâà
àëüòåðíàòèâíûõ âçãëÿäà. Òàê, ñ÷èòàþò, ÷òî òðàíñïëàíòèðó-
åìûå ÑÊ õîðîøî ïðèæèâàþòñÿ ëèøü òàì, ãäå èìååòñÿ
ñîîòâåòñòâóþùåå ìèêðîîêðóæåíèå, ò.å. â çîíàõ, ãäå èìå-
þòñÿ ñîáñòâåííûå ÑÊ, à â äðóãèõ ìåñòàõ îíè ëèøü ïåðå-
æèâàþò. Äðóãèå æå èññëåäîâàòåëè óêàçûâàþò, ÷òî ÑÊ ñïî-
ñîáíû ïðèæèâàòüñÿ â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîçãà, íåçàâèñèìî
îò ìåñòà èõ åñòåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè.

Â ïîñëåäíåì ðàçäåëå îáçîðà îáñóæäàåòñÿ ïðîáëå-
ìà êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÑÊ â íåéðîõèðóðãèè, ïðè-
âåäåíû äàííûå êàê êëèíè÷åñêèõ, òàê è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò. Îòìå÷åíî, ÷òî óñïåõ íåéðî-
òðàíñïëàíòàöèè çàâèñèò îò öåëîãî ðÿäà ôàêòîðîâ, íà÷è-
íàÿ îò âèäà è ïðîèñõîæäåíèÿ ÑÊ è çàêàí÷èâàÿ îñîáåííî-
ñòÿìè íåéðîõèðóðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ïî-âèäèìîìó, äëÿ
êàæäîãî âèäà ïàòîëîãèè íåîáõîäèìî ðàçðàáàòûâàòü ñâîè
óñëîâèÿ è ñðîêè òðàíñïëàíòàöèè. Â ýòîì ïëàíå èíòåðåñíû
èññëåäîâàíèÿ ãðóïïû àâòîðîâ ïî òðàíñïëàíòàöèè ÑÊ ïðè
ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà, êîòîðûå ââåëè â íåéðîòðàí-
ñïëàíòîëîãèþ òåðìèí «òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà» (Nakamura
è ñîàâò., 2002). Òàê, â ïåðâûå 7 ñóò ïîñëå òðàâìû, ïðè íàëè-

Öèìáàëþê Â.²., Ìåäâåäªâ Â.Â.
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÷èè èíòåíñèâíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â çîíå óøèáà,
êëåòêè îòòîðãàþòñÿ è íå ïðèæèâàþòñÿ, òàêæå è ïîçæå ÷åì
÷åðåç 14 äíåé, êîãäà îáðàçóåòñÿ ãëèàëüíûé ðóáåö è ïðî-
èñõîäèò îðãàíèçàöèÿ ðàíû è îáðàçîâàíèå êèñòû, òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûå êëåòêè íå ïðèæèâàþòñÿ. “Òåðàïåâòè÷åñ-
êîå îêíî” — ýòî âñåãî ëèøü êðàòêèé ïðîìåæóòîê âðå-
ìåíè ìåæäy óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè âocïaëèòeëüíoé
ðåàêöèè è íà÷àëîì ðåãåíåðàöèè ñîåäèíèòåëüíîé è ãëè-
àëüíîé òêàíè. Ïî-âèäèìîìó, ýòè äàííûå ìîãóò áûòü îä-
íèì èç îáúÿñíåíèé íåóäà÷íûõ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ïîïûòîê ïðèìåíåíèÿ êàê ÑÊ, òàê è â öåëîì ýìá-
ðèîíàëüíûõ òêàíåé â ëå÷åíèè îñòðûõ è îñîáåííî äëè-
òåëüíûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïî-âèäèìîìó, èñõîäÿ
èç ñóùåñòâîâàíèÿ óçêîãî “òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà”, òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÑÊ áîëåå ïåðñïåêòèâíà ïðè îñòðîé íåéðîõè-
ðóðãè÷åñêîé, ñîñóäèñòîé, òðàâìàòè÷åñêîé èëè îïóõîëåâîé
ïàòîëîãèè èëè öèêëè÷åñêîì, ðåìèòòèðóþùåì òå÷åíèè õðî-
íè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé — ýíöåôàëîìèåëèòå, ðàññåÿííîì
ñêëåðîçå è äð., õîòÿ ýòî íå áîëåå ÷åì ïðåäïîëîæåíèå,
êîòîðîå íóæäàåòñÿ â ïðîâåðêå.

Êàñàÿñü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñòâîëîâûõ è ýìá-
ðèîíàëüíûõ êëåòîê, õî÷åòñÿ îáðàòèòü âíèìàíèå è íà äðó-
ãèå âàæíûå ïðè÷èíû íåñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó òåîðåòè÷åñ-
êèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, äàííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé è ïðàêòè÷åñêèìè ðåçóëüòàòàìè èñïîëüçîâà-
íèÿ íåéðîòðàíñïëàíòàöèè. Ïîëàãàþò, ÷òî ýìáðèîíàëüíûå
êëåòêè ìîçãà, ïîëó÷åííûå oò ýìáðèîíîâ â âîçðàñòå 8–12
íåä, íà 70–80% ñîñòîÿò èç ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê íà ðàííèõ ýòàïàõ äèôôåðåíöèðîâêè (Ã.Ì.Ñóõèõ è
ñîàâò., 1988). Èõ øèðîêîå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïðè
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ (ñì., íàïðèìåð, ìàòåðèàëû
ïîñëåäíåãî êîíãðåññà íåâðîïàòîëîãîâ, 2002) ïóòåì âíóò-
ðèìûøå÷íîãî, âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ íå äàëî îæèäàå-
ìîãî ðåçóëüòàòà. Íåñêîëüêî ëó÷øèå ðåçóëüòàòû îòìå÷å-
íû ïðè âíóòðèìîçãîâîì ââåäåíèè ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê
(Â.È.Öûìáàëþê è ñîàâò., 1996,1999,2002), íî ïîëíîãî äëè-
òåëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ, îñîáåííî äâè-
ãàòåëüíûõ ôóíêöèé äîñòè÷ü òðóäíî. Âîçíèêàåò âîïðîñ, â
÷åì æå ïðè÷èíà íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè
íåéðîòðàíñïëàíòàöèè? Ïîìèìî îïèñàííûõ âûøå, èõ ìî-
æåò áûòü åùå íåñêîëüêî, ñðåäè íèõ õî÷åòñÿ âûäåëèòü ñëå-
äóþùèå.

1. Èììóííûå ïðè÷èíû. Ñ÷èòàþò, ÷òî ñòâîëîâûå è ýìá-
ðèîíàëüíûå êëåòêè íå èìåþò àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòè-
ìîñòè, à â ìîçãå ìåäëåííî ïðîèñõîäèò ðåàêöèÿ îòòîðæå-
íèÿ. Ýòî âîïðîñû ñïîðíûå, ïîñêîëüêó â ïðîöåññå äèôôå-
ðåíöèðîâêè íà íåðâíûõ êëåòêàõ, îñîáåííî íà àñòðîöèòàõ
ïðåäñòàâëåíû àíòèãåíû HLA-I êëàññà è ïî ìåðå èõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè íà÷èíàþò äåéñòâîâàòü èììóííûå ðåàêöèè
îòòîðæåíèÿ êëåòîê, êîòîðûå è îïðåäåëÿþò èõ ñóäüáó.

Îòòîðæåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòîâ â ìîçãå óáåäèòåëü-
íî áûëî ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòå åùå 60 ëåò íàçàä, ïî-
ýòîìó â ðÿäå çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé, íàïðèìåð, ïðè
ëå÷åíèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïåðåñàæèâàëè ýìáðèîíàëü-
íóþ òêàíü â óñëîâèÿõ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, îä-
íàêî ýòî íå ïîçâîëèëî äîñòè÷ü äëèòåëüíîãî êëèíè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà. Ïîìèìî ýòîãî, íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî ó áîëü-

íûõ èìååòñÿ âûñîêàÿ íåéðîñåíñèáèëèçàöèÿ, èììóííàÿ ñè-
ñòåìà ðåàãèðóåò íà àíòèãåíû ìîçãà è ïîýòîìó äàæå òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ HLA-ñîâìåñòèìûõ òêàíåé, íàïðèìåð èç êîñòíî-
ãî ìîçãà, ìîæåò áûòü íåóäà÷íîé èç-çà âîçíèêíîâåíèÿ àóòî-
èììóííûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà. Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå
ãëóáîêèõ íåéðîèììóííûõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà
ïðåîäîëåíèå ýòèõ ðåàêöèé.

2. Ôàêòîð ìèêðîîêðóæåíèÿ. ÑÊ ëîêàëèçîâàíû íå äèô-
ôóçíî, à â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ ìîçãà, ãäå èìååòñÿ, ïî-
âèäèìîìó, ñîîòâåòñòâóþùåå ìèêðîîêðóæåíèå, íåéðîòðî-
ôè÷åñêèå ôàêòîðû, ïîääåðæèâàþùèå èõ ïðîëèôåðàöèþ
è íà÷àëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó (íå óñòàíîâëåíî, êàêèå êëå-
òî÷íûå ñòðóêòóðû ìîçãà ýòè ôàêòîðû ñåêðåòèðóþò). Ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â òêàíè ìîçãà è â äðóãèõ ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ îðãàíàõ ýòè ôàêòîðû îòñóòñòâóþò â äîñòà-
òî÷íîì êîëè÷åñòâå èëè èìåþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå èíãèáè-
òîðû, ïîäàâëÿþùèå äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ
ÑÊ ïîäîáíî òîìó, êàê íåðâíûå êëåòêè, à èìåííî íåéðîíû,
ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü àïîïòîç â ëèìôîöèòàõ çà ñ÷åò
Fas-ëèãàíäà (Þ.À.Çîçóëÿ, Í.È.Ëèñÿíûé, 2000). Âåðîÿòíî,
ïðèñóòñòâóþò îáà ìåõàíèçìà (îòñóòñòâèå ôàêòîðîâ è íà-
ëè÷èå èíãèáèðóþùèõ êëåòî÷íî-ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ),
êîòîðûå òîðìîçÿò ðåãåíåðàòîðíûå ïîòåíöèè ÑÊ. Ýòè
ôàêòîðû ìèêðîîêðóæåíèÿ äåéñòâóþò â îñíîâíîì íà íå-
ðâíûå ÑÊ è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, òîãäà êàê ãëèàëüíûå, â
òîì ÷èñëå ìèêðîãëèàëüíûå, íàõîäÿòñÿ ïîä ìåíåå æåñò-
êèì êîíòðîëåì, ïîýòîìó îíè ÷àùå ïðîëèôåðèðóþò, ó÷à-
ñòâóþò â îáðàçîâàíèè ãëèàëüíûõ ðóáöîâ â çîíå ïîâðåæ-
äåíèÿ. Â ìîçãå âîçíèêàþò â îñíîâíîì îïóõîëè ãëèàëüíî-
ãî ðÿäà (àñòðîöèòîìà, ãëèîáëàñòîìà), êîòîðûå ðàçâèâà-
þòñÿ èç ãëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, òîãäà êàê ÷èñòî
íåéðîíàëüíûå îïóõîëè êðàéíå ðåäêè. Âîçìîæíî, ýòè ìå-
õàíèçìû «òîðìîæåíèÿ ðîñòà ÑÊ» òîðìîçÿò ðîñò îïóõî-
ëåé, ïðîèñõîäÿùèõ èç íåéðîíîâ.

3. Ìåõàíè÷åñêèå ôàêòîðû. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íèçêèé
ýôôåêò íåéðîòðàíñïëàíòàöèè îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ôóíê-
öèîíèðîâàíèþ ÑÊ ïðåïÿòñòâóþò äðóãèå êëåòêè, à èìåííî
êëåòêè ãëèè è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, êîòîðûå îáðàçóþò è
ïîêðûâàþò íåéðîíû è ìåøàþò èíòåãðèðîâàòüñÿ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè íåéðîíàìè è èõ íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè.
Êðîìå òîãî, äëÿ ïîëíîöåííîé äèôôåðåíöèðîâêè è ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ êëåòîê íåîáõîäèìî ïðîðàñòàíèå â íåéðî-
òðàíñïëàíòàò ñîñóäîâ, íîðìàëüíîå êàïèëëÿðíîå êðîâîîá-
ðàùåíèå, äëÿ ýòîãî íóæíû ôàêòîðû ðîñòà ñîñóäîâ, èíà÷å
òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ ìîæåò ïîãóáèòü òðàíñïëàíòàò.

×èñëî ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñóäüáû íåéðîòðàíñï-
ëàíòàòà, ïî-âèäèìîìó, çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, è ýòî íåóäèâèòåëüíî, ïîñêîëüêó âíåäðåíèå
ïðèíöèïèàëüíî íîâîé òåõíîëîãèè ëå÷åíèÿ òðåáóåò ïîñòî-
ÿííîãî ðåøåíèÿ íîâûõ çàäà÷.

Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àâòîðàìè
ïðîâåäåíà áîëüøàÿ ðàáîòà ïî ñîñòàâëåíèþ îáçîðà, êî-
òîðûé çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿåò íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè-
ðîäå è äèôôåðåíöèðîâêå ÑÊ, èõ êëèíè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè, íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå êàê ïðèðîäû, òàê è
ýôôåêòèâíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÑÊ.

Í.È.Ëèñÿíûé
äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð,

çàâ.îòäåëîì íåéðîèììóíîëîãèè
Èíñòèòóòà íåéðîõèðóðãèè

èì.àêàä.À.Ï.Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ Óêðàèíû

Ãåíåàëîã³ÿ, ³äåíòèô³êàö³ÿ òà êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ ïðîãåí³òîð³â




