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НЮХОВІ НЕРВОВІ СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ (НЕЙРОГЕНЕЗ У ДОРОСЛИХ)

Резюме. Огляд літератури присвячений питанням нейрогенезу в ЦНС дорослих. Розглянута локалізація ніш нервових
стовбурових клітин у головному мозку, проліферація, міграція і диференціювання клітин-попередниць та їхні маркери в
ростральному міграційному потоці на шляху до нюхової цибулини. Описуються результати сучасних досліджень стовбурових
клітин нюхової ділянки слизової оболонки носової порожнини. Висловлюється думка вчених про можливість використання
цих клітин із метою культивації і трансплантації в лікуванні нейротравм і нейродегенеративних захворювань.
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Мета даної роботи: вивчення та аналіз результатів
сучасних досліджень стовбурових клітин нюхової ділянки
слизової оболонки носової порожнини. Нейрогенез у
ссавців, в основному, завершується до перинатального
періоду і нові нейрони генеруються безперервно про-
тягом дорослого життя в обмежених ділянках мозку - у
зубчастій звивині морського коника, субвентрикулярній
зоні бічного шлуночка [Garc?a-Verdugo et al., 1998;
Kirschenbaum et al., 1999; Pencea et al., 2001; Mandairon
et al., 2003; De Marchis et al., 2004; Curtis et al., 2009].
Вважається, що нові нейрони в дорослих походять від
мультипотентних стовбурових нервових клітин [Duan
et al., 2008]. Запропоновано в цій зоні виділяти три типи
стовбурових клітин, більшість з яких становлять мігру-
ючі нейробласти (А тип), що проліферують. Ці клітини
формують мережу тангенційно орієнтованих шляхів
стінки бічного шлуночка. А-клітини переміщуються на
великі відстані через цю мережу з високою швидкістю
у складі ростpальних міграційних потоків у нюхову ци-
булину, де вони диференціюються в інтернейрони [Hirota
et al., 2012]. Другий тип клітин - В - належить до по-
вільно мігруючих астроцитів. Найбільш активно про-
ліферуючими є С-клітини, які утворюють кластери се-
ред структур мережі і є вогнищами розмноження без-
посередньо біля А-клітин. Нині з'являється все більше
доказів того, що нейрогенез у дорослих має важливе
значення для підтримання різних функцій мозку, зок-
рема нюхової і просторової пам'яті. Безперервний ней-
рогенез досягається за рахунок узгоджених проліфе-
рації і диференціювання дорослих нейронних стовбу-
рових клітин [Imayoshi et al., 2009; Imayoshi, 2012].

Міграція клітин із субвентрикулярної зони бічного
шлуночка до нюхової цибулини, досліджена за допо-
могою забарвлення нейронів методом Нісля, виглядає
як доріжка в основі переднього рогу бічного шлуноч-
ка, що огинає головку хвостатого ядра і продовжується
латерально і вентрально аж до нюхового тракту і цибу-
лини. У складі цієї доріжки виявлені BrdU-імунореак-
тивні клітини з маркерами клітин-попередниць і незрілих
нейронів (Ki-67 і doublecortin), але не з NeuN - марке-
ром зрілих нейронів [Malik et al., 2012]. Із цієї доріжки
клітини-попередниці можуть розповсюджуватися в різні
ділянки головного мозку, відхиляючись від основного

рострального міграційного потоку. Це було доведено
на підставі результатів виявлення маркерів комітова-
них нейронів (TuJ1), постмітотичних гранульованих ней-
робластів (Тuc-4) або зрілих нейронів (MAP-2, NeuN).
Практично всі з них експресували антиапоптотичний
білок Bcl-2 [B?dard et al., 2002].

У ростральному потоці проліферація і диференціа-
ція клітин регулюється кількома внутрішніми і зовнішн-
іми факторами, зокрема регуляторним білком-інгібіто-
ром p19 (INK4d) (посередник виходу з клітинного цик-
лу) і сигнальними кістково-морфогенетичними білка-
ми (ВМР) [Coskun, Luskin, 2002]. In vitro клітини прозо-
рої перегородки і судинного сплетення секретують
відштовхуючі фактори, які можуть орієнтувати міграцію
клітин-попередниць. Відомі два репеленти для аксонів,
що розвиваються з імітацією такого ефекту в ембріо-
генезі й у дорослих - Slit1 і Slit2. У відсутності Slit1 мігра-
ція клітин зростає [Nguyen-Ba-Charvet et al., 2004].

Генерація нових нейронів у нюховій цибулині три-
ває в дорослих і є багатоетапним процесом, який вклю-
чає в себе проліферацію, міграцію, виживання і дифе-
ренціювання. Нейронні клітини-попередниці виникають
у субвентрикулярній зоні і мігрують уздовж ростраль-
них міграційних потоків до нюхової цибулини і пере-
творюються в інтернейрони різного типу [Lledo et al.,
2008]. Там вони швидко ініціюють ріст дендритів і вста-
новлення дендро-дендритних контактів із мітральними/
китичковими клітинами [Belvindrah et al., 2009]. Задля
визначення особливостей нейро- і гліогенезу в рост-
ральному міграційному потоці можна використати іму-
ноцитохімічні методи з застосуванням маркерів-антитіл
проти ядер нейронів (NeuN) і гліоцитів (гліальний фібри-
лярний кислий білок, GFAP) [Fukushima et al., 2002].
Клітини-попередниці гліобластів можна розпізнати та-
кож за маркером олігодендроцитів Nkx2.2 [Aguirre, Gallo,
2004]. У регуляції нейрогенезу (нейропроліферації та
диференціації) у різних ділянках головного мозку, зок-
рема в морському конику і ростральному міграційному
потоці, беруть участь домен-вмісні трансмембранні
рецептори смерті 4 і 5 (DR4, DR5), які при зв'язуванні з
апоптоз-індукуючим лігандом або лігандом Apo2 (чле-
ном супер-родини цитокінів фактора некрозу пухлин)
викликають апоптоз [Niu et al., 2012].
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Міграційні властивості стовбурових і клітин-поперед-
ниць та розповсюдження їхніх аксонів in vitro підтриму-
ють металопротеїнази MMP-2, MMP-9 і MT1-MMP, що
дозволяє по-новому глянути на механізми нейрореге-
нерації для оптимізації стратегій клітинної терапії [Ould-
Yahoui et al., 2013].

В якості маркерів стовбурових клітин/клітин-попе-
редниць субвентрикулярної зони і рострального мігра-
ційного потоку використовуються бромдезоксіуридин
(BrdU), полісіалові (polysialyted) молекули клітинної ад-
гезії (PSA-NCAM), нейронний ядерний антиген (NeuN) і
GFAP [60]. PSA-NCAM бере участь у регуляції мієлінізації
нервових волокон ЦНС, їхньої функціональної пластич-
ності, формуванні синапсів [Nguyen et al., 2003]. У до-
рослих PSA-NCAM-клітини часто експресують нейронну
NOS-синтетазу. Найбільше таких клітин міститься в суб-
вентрикулярній зоні і їхня кількість зменшується по мірі
наближення до нюхової цибулини [Moreno-L?pez et al.,
2000].

Серед клітин зі слабим вираженням PSA-NCAM мож-
на визначити trophinin-(+) клітини. Останні експресують
Ki-67 і нестин. У клітинах рострального потоку в дорос-
лих також виявляється бістин. У залежності від експ-
ресії тих чи інших маркерів можна ідентифікувати різні
типи клітин А, В, гліоцити. У культурі клітини-поперед-
ниці нейронів експресують і трофінін, і бістин [Ma et al.,
2006]. До процесів сигналізації в клітинах-попередни-
цях залучається також білок езрин (Ezrin, cyrovillin, villin-
2), який є членом родини цитоплазматичних мембран-
них білків і відіграє роль у функціях клітинної поверхні
- адгезії, міграції і організації.

У дорослих із субвентрикулярної зони клітини-по-
передниці розповсюджуються на досить великі відстані,
щоб досягти кінцевого пункту призначення - нюхової
цибулини. Для цього необхідна висока динамічність
їхнього цитоскелета з можливістю реагувати на навко-
лишні подразники. Останнім часом конкретне виражен-
ня білка езрина було виявлено в ростральному міграц-
ійному потоці. Членом родини ERM (Езрин, Radixin,
Moesin) є radixin, який зв'язує актин цитоскелета з по-
заклітинним матриксом через трансмембранні білки.
Методами імуногістохімії та конфокальної мікроскопії
показано, що radixin сильно виражений у нейробластах
цих ділянок у дорослих. Продемонстровано наявність
radixin у клітинах кори головного мозку, смугастого тіла,
мозочка, таламуса, морського коника, а також грануль-
ованих і periglomerular шарах нюхової цибулини. Radixin
виявлено також у нейросферах культури цих клітин
методом Вестерн-блот. Експресія radixin вказує на його
роль у міграції нейронних клітин-попередниць і їхньої
диференціації в дорослому ростральному міграційно-
му потоці. Розуміння такої регуляції має важливе зна-
чення для розробки нових терапевтичних втручань із
використанням ендогенних клітин для відновлення ней-
ронів при нейродегенеративних захворюваннях [Persson
et al., 2010].

У мембрані гліальних клітин присутній бета-катенін,
характерний для клітин-попередниць нейронів, який
підтримує їхні проліферативні і міграційні процеси
[Cleary et al., 2006].

У мігруючих клітинах у ростральному міграційному
потоці й у нюховій цибулині виявлені дребрин-пози-
тивні клітини. Дребрин - це білок, який бере участь у
стовбуровоклітинних зв'язках (хімічних та електричних)
і клітинній проліферації клітин-попередниць, регулює
розвиток дендритів і синаптичну пластичність нейронів.
Його присутність у цій ділянці підтверджує міграційну
здатність клітин і зникнення експресії дребрину свідчить
за припинення їхньої міграції [Song et al., 2008].

Відомо, що регуляцію експресії факторів плюрипо-
тентності стовбурових клітин здійснює Sox2. Нині вста-
новлено. що проліферація нервових стовбурових клітин
у дорослому нейрогенезі належить осі p21/Sox2/p53,
при цьому р21 має негативний вплив на експресію Sox2
у нервових стовбурових клітинах [Marqu?s-Torrej?n et
al., 2013]. Стосовно нюхових стовбурових клітин, то в
постембріональному періоді Wnt3a сприяє поширенню
Sox2 (+) у культуральних сферах із нюхового епітелію.
Wnt-стимульовані клітини зі сфер нюхового епітелію,
зберігають свою мультипотентність і можуть диферен-
ціюватися в більшість типів нейронів і не-нейрональ-
них епітеліальних клітин. Крім того, Wnt-активатори
збільшують кількість диференційованих нюхових сен-
сорних нейронів, особливо, після травми. In vivo Wnt
модулятори істотно змінюють регенераційний потенці-
ал [Wang et al., 2011]. Встановлено нову роль Wnt5a у
розвитку інтернейронів нюхової цибулини і висловле-
но припущення, що канонічний і неканонічний шляхи
Wnt динамічно протистоять один одному в регуляції
дозрівання дендритів [Pino et al., 2011].

Для диференціації нервових нюхових стовбурових
клітин необхідний транскрипційний фактор Р63 (Trp63)
- своєрідний молекулярний перемикач, який відпові-
дає за активацію резервних стовбурових клітин при
виникаючій необхідності [Curtis et al., 2009].

Не меншого значення в дорослих нервових стовбу-
рових клітинах субепендимальної ділянки набуває
Notch-сигнальний шлях, надмірна експресія якого не
тільки зберігає стовбуровоклітинні характеристики, але
й може надавати додаткових властивостей "стовбуро-
вості" для клітин-попередниць [Piccin et al., 2013].

Описані відмінності в експресії маркерних білків
нервових стовбурових клітин і клітин-попередниць у
субвентрикулярній зоні і нюховій цибулині. In vitro ха-
рактеристики проліферації нейронних попередників
зберігаються в обох регіонах, а протеомнi і
імуногістохімічнi дані свідчать про те, що попередниці
клітин із двох регіонів відрізняються за морфологією і
функціональністю, але не здатністю до проліферації
[Maurer et al., 2008]. За кількістю виділено дві фракції
клітин-попередниць за експресією GFAP - у субвент-
рикулярній зоні 94% клітин GFAP-позитивні, у нюховій
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цибулині - поодинокі, за морфологією - у другому вони
більш розгалужені.

У профілях експресії генів нервових стовбурових
клітин ембріона і дорослої людини спостерігаються ве-
ликі відмінності. Спільними є гени, які беруть участь у
структуруванні обох популяцій (ALDH1A2, Foxa2), клітин-
попередниць (LMX1a, ALDH1A1, Sох10), проліферації
нервових клітин-попередниць (Wnt1 і Wnt3a), neuroplastin
(NPTN), POU3F1 (Oсt6), нейролігін (NLGN4X ), MEIS2, і
NPAS1. Експресія генів була зосереджені в трьох сиг-
нальних шляхах - Notch, Wnt, і MTOR, що визначають
долю нервової стовбурової клітини. Знайдені і розшиф-
ровані також гени, які беруть участь в епігенетичних
модифікаціях у дорослих - із родини SWI/SNF ДНК хро-
матину, у тому числі SMARCC1 і SMARCE1 [Marei et al.,
2012].

Нейропептиди також необхідні в ході нюхового ней-
рогенезу: NPY діє як трофічний фактор для дозрівання
і виживання нюхових рецепторних нейронів, тоді як PYY
відіграє важливу роль у регуляції їхньої диференціації
[Doyle et al., 2012; Jia, Hegg, 2010; Jia, Hegg, 2012]. Для
дофамінергічної диференціації клітин-попередниць має
значення експресія фактора Id2 [Havrda et al., 2008].
Гіпотетично два гени відповідають за регуляцію в ню-
хових цибулинах допаміна - receptor Nurr1, але не го-
меобокс-вмісні, які містять гени Dlx-1 і -2 [Saino-Saito
et al., 2004]. У нейрогенезі в нюховій цибулині дорос-
лих також беруть участь Ngn2, NeuroD і фактор транс-
крипції Tbr [Roybon et al., 2009]. Водночас ці клітини
експресують Neurog1 [Guo et al., 20110] і якщо не всі, то
майже всі безпосередні клітини-попередниці нейронів
- NeuroD1 [Packard et al., 2011].

Iз метою візуалізації міграції клітин-попередниць
нейронів у мишей була використана магнітно-резонан-
сна томографія з часточками оксиду заліза мікронних
розмірів [Shapiro et al., 2006; Vreys et al., 2010] і вста-
новлено, що цей метод може дати уявлення про абе-
рантні міграції на моделях захворювань і, можливо, у
людини.

Останнім часом на різних етапах дорослого нейро-
генезу в мишей були знайдені деякі фактори, класич-
но відомі з їхнього впливу на серцево-судинну систе-
му. Виявилося, що в дорослих нюхових нервових кліти-
нах провідна роль належить фактору росту ендотелію
судин рецептора-1 (VEGFR-1) [Wittko et al., 2009].

Таким чином, нейрогенез клітин нюхової цибулини
в дорослих тісно пов'язаний із відновленням нейронів
головного мозку.

У нюховій частині слизової оболонки носової по-
рожнини існує можливість відновлення епітелію і ню-
хового нерву після його пошкодження під впливом
декількох факторів росту - TGF-альфа, FGF2, ВМР і TGF-
бета. Реіннервація нюхових цибулин у тварин швидка і
надійна з відновленням нюхових рецепторів на поверхні
клітин нюхових клубочків, які розташовуються у виг-
ляді кластерів із клубочкових клітин [Schwob, 2002].

У нюховому епітелії дорослих містяться ніші з про-
ліферуючими клітинами трьох типів клітин - стовбуро-
вими і двома популяціями клітин-попередниць у ба-
зальній частині епітелію, які в подальшому розвиваються
в два типи гліоцитів і клітини, які оточують нюховий нерв
[Beites et al., 2005]. При бульбектомії останні можуть
мігрувати з периферійної ділянки нюхового нерва і за-
повнювати нюхову цибулину [Chehrehasa et al., 2012].

Серед базальних клітин виділили горизонтальні ба-
зальні клітини, як нейронні стовбурові клітини, у нюхо-
вому епітелії дорослих. Динаміку розвитку стовбуро-
вих клітин, як і в інших епітеліях, регулює транскрипц-
ійний фактор р63 з родини р53 - супресорів пухлин.
Його дія проявляється в обмеженні клітинної диферен-
ціації при самооновленні нюхових стовбурових клітин,
що дає підстави для правильного розуміння цих про-
цесів у стовбурових клітинах [Fletcher et al., 2011].

Поєднання методів маркування, імуноцитохімії, елек-
тронної мікроскопії, функціональної візуалізації кальцію
і бромдезоксіуридину (BrdU) виявило експресію пури-
нергічних рецепторів у базальних клітинах і нуклеотид-
індукованої Ca (2 +) сигналізації в цих клітинах, які бе-
руть участь у регуляції клітинного оновлення в нюхово-
му епітелії [Hassenkl?ver et al., 2009].

Показано, що регулювання нюхового нейрогенезу
критично залежить від декількох сигнальних молекул
із двох різних факторів росту - фібробластів і транс-
формуючого фактора росту-бета. Ці молекули, по-пер-
ше, регулюють проліферацію та диференціювання і, по-
друге, відіграють ключову роль у зворотному зв'язку,
обумовлюють об'єми пулів клітин-попередниць і таким
чином і кількість нейронів у процесі розвитку і регене-
рації [Kawauchi et al., 2004].

У дорослих тварин у регуляції спеціалізації, міграції
та диференціації нюхового епітелію значну роль відіграє
транскрипційний фактор Рах6 [Nomura et al., 2007].
Транскрипційні фактори Sox2 і Рах6 виявлені в декіль-
кох видах клітин нюхового епітелію - опорних і основ-
них (базальних) епітеліоцитах.

Нюховий епітелій миші є ідеальною моделлю систе-
ми регенерації нервових структур. У нейронній лінії
нюхового епітелію розглядають 4 етапи розвитку не-
рвових стовбурових клітин: 1) стовбурові клітини, ло-
калізуються в базальному шарі епітелію і експресують
Sox2. Ті з них, які взяли на себе зобов'язання перетво-
ритися на нейрони, ранні клітини-попередниці експре-
сують пронейральний ген Mash1; 2) останні проліферу-
ють і переходять у стадію транзитних (безпосередніх)
клітин-попередниць і експресують другий пронейраль-
ний ген NGn1, 3) дочірні від останніх клітини піддаються
кінцевому (термінальному) диференціюванню в пост-
мітотичні клітини і експресують NCAM [Gokoffski et al.,
2010]. Як і в інших епітеліях, диференціація відбувається
від базального шару до поверхневого. Автори заува-
жили, що при культивуванні клітин епітелію без сиро-
ватки, вони інтенсивно проліферують протягом 1-2 діб,
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а після цього швидко втрачають здатність до нейроге-
незу. Це спостереження викликало численні досліджен-
ня для пошуку сигнальних впливів, важливих для са-
мооновлення і підтримки нейрогенного потенціалу ню-
хового епітелію.

Останнім часом з'явилися роботи, в яких обгово-
рюється питання походження нервових клітин носово-
го епітелію - із плакод чи з нервового гребеня. Автори
наводять дані про те, що нервовий гребінь відіграє
більшу роль у розвитку нюхової системи, ніж вважало-
ся раніше, і припускають, що клітини-похідні нервово-
го гребеня можуть бути частково відповідальні за ви-
соку здатність нюхового епітелію до нейрогенезу і ре-
генерації [Forni et al., 2011; Katoh et al., 2011; Suzuki et
al., 2013].

Вплив патологічних чинників на міграцію нюхових
клітин-попередниць у ростральному потоці до цього
часу мало вивчений. На моделі епілептичного статусу
показали, що протягом 1-2 тижнів після введення піло-
карпіну збільшується кількість мічених бромдезоксіу-
ридином (BrdU) клітин у дзьобі (рострумі) переднього
мозку і ростральний міграційний потік містить велику
кількість проліферуючих клітин і незрілих нейронів
[Parent et al., 2002].

Із нюхової ділянки слизової оболонки носової по-
рожнини можна селективно виділити і культивувати
клітини-попередниці з різними маркерами (нейронні і
не-нейронні) із подальшою трансплантацією в пошкод-
жену слизову оболонку для відновлення нюхових клітин
[Othman et al., 2003; Chen et al., 2004]. Використовують-
ся методи створення плаваючих культур у вигляді ней-
росфер. Найкраще нюхові нейросфери розвиваються
від клітин новонароджених, а від дорослих вони слабо
сферогенні. У клітинах сфер локалізуються клітини з
епітеліальними маркерами (цитокератинами), нейрон-
специфічними антигенами, E-кадгеринами, Sox2 і Sox9.
Клітини сфер, вирощених у кондиціонованому середо-
вищі (із використанням форбол-активованого ефіру LM)
після їхньої трансплантації виявляють виражену про-
ліферацію і є більш ефективними для приживлення
мультипотетних нюхових клітин-попередниць, порівня-
но з культуральними [Krolewski et al., 2011].

M. Othman et al. [2005] ізолювали і культивували по-
пуляцію клітин нюхового епітелію від трупів дорослих і
від пацієнтів, які перенесли операцію на приносових
пазухах, і виявили, що вона представлена клітинами-
попередницями нейронів і гліоцитів. Клітини-поперед-
ниці з цих культур продовжували розмножуватися і
формували нейросфери з нестин-позитивними кліти-
нами. Автори використали клональний і популяційний
аналіз для визначення процесів самооновлення і виз-
начення мультипотентності клітин. Мітотичну активність
клітин визначали за допомогою бромдезоксіуридину
(BrdU). В ідентифікації нейронів і гліоцитів використо-
вували різні антитіла: SS-тубуліну ізотипів III, нейронні
молекули клітинної адгезії (NCAM) і білки, пов'язані з

мікротрубочками (MAP2), для астроцитів - GFAP, для
олігодендроцитів - galactocerebroside (Galc). У резуль-
таті спостережень виявлено, що експресія нестина з
кожним поділом зменшується, але автори зробили вис-
новок, що отримані клітини можуть служити унікальним
джерелом нейронних клітин-попередниць для майбутніх
стратегій заміни клітин при лікуванні нейротравм і ней-
родегенеративних захворювань. Нюхова слизова оболон-
ка може стати джерелом отримання дорослих нервових
стовбурових клітин із метою вивчення молекулярних
аномалій у мозку при різних захворюваннях. Вона є до-
ступною для забору біопсійного матеріалу і забезпечує
"відкрите вікно" у дорослої людини для виконання по-
рівняльного аналізу - геномного, транскриптомного. еп-
ігеномного, протеомного [Girard et al., 2011].

Цікавими виявилися спроби автологічної трансплан-
тації нервових клітин нюхової цибулини або нюхової
ділянки слизової оболонки носової порожнини для ре-
генерації пошкодженого спинного мозку і периферій-
ного нерва у тварин, і встановлено, що вони здійсню-
ють нейротрофічну і нейропротекторну дію через сек-
рецію хемокінів [Ao et al., 2007; Radtke et al., 2011]. За
останніми даними, у регенераційних процесах у спин-
ному мозку при пересадці клітин зі слизової оболонки
велику роль відіграють мезенхімальні стовбурові кліти-
ни власної, пластинки слизової оболонки, що було по-
казано в дослідах in vitro. У кондиціонованих середови-
щах ефект промієлінізації був виразнішим, у порівнянні
з фібробластами [Lindsay et al., 2013].

Тобто, можна отримати нюхові стовбурові клітини,
виростити їх у культурі у вигляді нейросфер, трансплан-
тувати/імплантувати при травматичних і нейродегене-
ративних пошкодженнях ЦНС і обійти етичні проблеми
використання ембріональних стовбурових клітин чи
донорських клітин із необхідністю імуносупресії [Marshall
et al., 2006]. Використання малоінвазивних методів ви-
ділення нюхового епітелію людини має важливе зна-
чення для клінічної практики, оскільки він стає джере-
лом автологічних клітин для трансплантації і виключає
імунну реакцію відторгнення, ризик передачі вірусних
інфекцій і генетичних дефектів, які можуть бути пов'я-
зані з алотрансплантацією [Viktorov et al., 2006].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Міграція стовбурових клітин до нюхової цибулини
відбувається із субвентрикулярної зони бічного шлу-
ночка.

2. Генерація нових нейронів у нюховій цибулині три-
ває в дорослих і є багатоетапним процесом, який вклю-
чає в себе проліферацію, міграцію, виживання і дифе-
ренціювання.

У подальшому буде вивчено можливість викорис-
тання стовбурових клітин нюхової ділянки слизової
оболонки носової порожнини із метою лікування ней-
ротравм і нейродегенеративних захворювань.
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Геращенко С.Б. ,  Дельцова Е.И . ,Чайковский Ю. Б.
ОБОНЯТЕ ЛЬНЫЕ НЕ РВНЫЕ СТ ВОЛОВЫЕ КЛЕТ КИ ( НЕЙР ОГЕН ЕЗ У ВЗР ОСЛЫХ)
Резюме. Обзор литературы посвящен вопросам нейрогенеза в ЦНС взрослых. Рассмотрена локализация ниш нервных
стволовых клеток в головном мозге, пролиферация, миграция и дифференцировка клеток-предшественниц и их маркеры
в ростральном миграционном потоке на пути к обонятельной луковице. Описываются результаты современных исследо-
ваний стволовых клеток обонятельной области слизистой оболочки носовой полости. Высказывается мнение ученых о
возможности использования этих клеток с целью культивирования и трансплантации в лечении нейротравм и нейродегене-
ративных заболеваний.
Ключові слова:  нейрогенез, нервные стволовые клетки.

Geraschenko S. B. ,  Deltsova O. I . ,  Chaikovsky Y. B.
OLFACTORY NEURAL STEM CELLS (NEUROGENESIS IN ADULTS)
Summary. The review of the literature is devoted to the issues of neurogenesis in the adult CNS. Localization of neural stem cells
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niches within the brain, proliferation, migration and differentiation of progenitor cells and their markers in the rostral migratory stream
towards the olfactory bulb are considered. Results of modern researches on stem cells of the nasal cavity olfactory mucosa are
described. Possibility to use these cells for culture and transplantation in treatment of neurotrauma and neurodegenerative diseases
is suggested.
Key words:  neurogenesis, neural stem cells.
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ГОМОЦИСТЕЇН ТА СТРУКТУРНІ УРАЖЕННЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ: ЧИ Є
СТАТИСТИЧНО ДОСТОВІРНИЙ ЗВ'ЯЗОК?

Резюме. Стаття є літературним оглядом закордонних досліджень щодо виявлення статистичного зв'язку між рівнем
гомоцистеїну плазми крові та структурними ураженнями головного мозку, виявленими на МРТ.
Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, МРТ, популяційні дослідження, ураження головного мозку, лейкоареоз.

Вперше гомоцистеїн був описаний Butz та
duVigneaud у 1932 р., основні публікації щодо зв'язку
підвищеного вмісту гомоцистеїну в сироватці крові з
патологічними станами людини (серцево-судинними зах-
ворюваннями, порушеннями нормального перебігу ва-
гітності, нервово-психічними розладами) з'явились про-
тягом останніх десятиріч [Perna, 2003]. Тоді ж стали
проводитись популяційні дослідження, пов'язані з гіпер-
гомоцистеїнемією [Ciaccio, 2008].

Мета роботи - проаналізувати, за даними літерату-
ри, вплив гіпергомоцистеїнемії на головний мозок та
оцінити достовірність зв'язку між гіпергомоцистеїнемією
та структурними ураженнями мозку.

Гомоцистеїн (Hcy) - це природна сірковмісна аміно-
кислота, що є продуктом метаболічного перетворення
метіоніну, однієї з восьми незамінних амінокислот орган-
ізму. Не являючись структурним елементом білків, го-
моцистеїн з їжею в організм не потрапляє. В плазмі крові
вільний (відновлений) Hcy присутній у невеликій кількості
(1 - 2 %). Приблизно 20 % знаходиться в окисленому
стані, переважно у вигляді змішаного сульфіду цистені-
лгомоцистеїну та гомоцистину. Біля 80 % Hcy зв'язуєть-
ся з білками крові, переважно з альбуміном, утворюючи
дисульфідний зв'язок з цистином.  Метаболізм Hcy про-
ходить за участі ряду ферментів, основними серед них є
5,10-метилентетрагідрофолатредуктаза та цистатіон--
синтетаза. Кофакторами в цих процесах виступають віта-
міни, перед усім піридоксин (вітамін В6), цианокобаламін
(вітамін В12) та фолієва кислота (вітамін В9) [Daly, 2005;
Friedman, 2001; Szegedi, 2008]. В організмі людини існує
декілька шляхів біотрансформації Hcy. Він може зво-
ротно відновлюватись у метіонін за участю метіонінсин-

тетази, яка використовує в якості донора метильної гру-
пи 5-метилтетрагідрафолат. Цей шлях реметилювання
відбувається переважно в клітинах печінки. Hcy також
може перетворюватись у цистеїн. Під дією цистатіон--
синтетази Hcy та серин утворюють цистатіон, що розщеп-
люється цистатіон--ліазою до цистеїну та -кетобутира-
ту, який в подальшому метаболізується ферментами до
сукциніл-КоА. Даний каскад хімічного перетворення відбу-
вається у клітинах печінки, нирок, тонкого кишківника,
підшлункової залози. Hcy може виводитись з клітин у
кров, але транспортери цього процесу ще не ідентифі-
ковані [Friedman, 2001].

Обидва шляхи перетворення Hcy (реметилювання
потребує присутності фолату та піридоксаль фосфату,
а перетворення в цистатіон - лише останнього) коор-
динуються S-аденозилметіонином, що діє як алостерич-
ний інгібітор 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази та
активатор цистатіон--синтетази. В плазмі крові мети-
онін за участю ферменту метионінаденозилтрансфе-
рази перетворюється у S-аденозилметіонин. В резуль-
таті реакцій метилювання S-аденозилметіонин під дією
метилтрансфераз перетворюється у S-аденозилгомо-
цистеїн, з якого в процесі гідролізу утворюється Hcy та
аденозин. Цей каскад ферментних реакцій, відомий як
трансметилювання, відбувається майже в кожній клітині
людського організму і важливий для таких процесів, як
метилювання нуклеїнових кислот, протеїнів та фос-
фоліпідів [Kraus, 1998; Naess, 2008; Perna, 2003].

У крові здорової людини Hcy завжди присутній, при-
чому з віком його концентрація зростає. До статевого
дозрівання його концентрація у хлопчиків та дівчат при-
близно однакова і становить 5 мкмоль/л, в пубертат-
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