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Роль нейральних стовбурових клітин  
в регенерації центральної нервової системи

Центральна нервова система (ЦНС) дорослих ссавців, а також і людей, є типовим прикладом 
органів, які не відновлюються. Проте нині зростає інтерес до розвитку інноваційних методів 
лікування, які спрямовані на регенерацію пошкодженої тканини ЦНС, основою яких є досягнення 
в галузі стовбурових клітин та неврології. Відновлення нормального розвитку нервової системи 
стало життєво важливою стратегією регенерації ЦНС. Нормальний розвиток ЦНС ініціюється 
індукцією стовбурових клітин у ній, тобто нейральних стовбурових клітин (НСК). Таким чином, 
введення або мобілізація НСК, як очікується, може регенерувати ЦНС активацією як ендогенної 
регенерації, так і трансплантацією НСК. Огляд висвітлює останні дані вивчення фундаментальної 
біології стовбурових клітин, механізми онтогенетичного розвитку, перспективи ідентифікації, 
потенціал диференціації, а також їх терапевтичне застосування. 
Ключові слова: ембріональні стовбурові клітини, нейральні стовбурові клітини, нейрогенез, ней-
росфери, індукція плюрипотентних стовбурових клітин. 

ВСТУП

Нейральні стовбурові клітини (НСК), чи 
стовбурові клітини центральної нервової сис-
теми (ЦНС) – клітини, що мають потенціал 
диференціюватися у нейрони, астроцити та 
олігодендроцити, а також самовідновлюва-
тися для забезпечення потрібної кількості 
клітин у мозку [35, 42]. Мозок традиційно не 
розглядався як система, що містить стовбуро-
ві клітини (СК), через парадигму про те, що 
ця тканина не здатна до регенерації. Більше 
як 80 років тому Rаmon y Cajal [48] написав: 
“коли розвиток було закінчено, першоджере-
ло росту та регенерації ... зникло безповорот-
но”. Цей постулат називається “догма Cajal”. 
Отже, дослідники намагаються спростувати 
цю догму, користуючись останніми досягнен-
нями біонауки та медицини, особливо у галузі 
стовбурових клітинних технологій [39, 40] 

Нейроонтогенез нейральних стовбурових 
клітин. Не так давно були знову перегляну-
ті оригінальні спостереження про те, що у 
деяких ділянках мозку дорослого організму 

відбувається нейрогенез, та доповнені до-
слідженнями з ідентифікації прогеніторних 
клітин, відповідальних за ембріональний 
і постнатальний розвиток нейронів. Нині 
у ЦНС хребетних мультипотентні клітини 
ідентифіковані як in vitro, так і in vivo. Лінійні 
експерименти in vitro показали, що нейрони 
та глія можуть бути отримані із спільного 
ембріонального попередника; ЦНС доросло-
го організму також містить мультипотентні 
попередники для нейронів, астроцитів та 
олігодендроцитів [5, 31] (рисунок).

На ранньому етапі ембріонального розвит-
ку, НСК представлені як нейроепітеліальні 
(чи клітини матриці) в нервовій трубці, яка 
симетрично ділиться [17]. Згодом, на початку 
нейрогенезу, вони існують у вигляді радіаль-
ної глії (чи як клітини матриці) у вентрикуляр-
ній зоні (VZ) нервової трубки [47]. Останні 
дослідження показали, що НСК продовжують 
нейрогенез у дорослих ссавців [29, 57] та y 
людини [16, 46]. Результати цих досліджень 
(наявність НСК у ЦНС дорослого організму) 
дали змогу припустити потенційну терапев-
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тичну стратегію з використання НСК для 
регенерації пошкоджених тканин ЦНС [41].

Дослідники показують, що нервова ткани-
на ссавців (у тому числі і людини) протягом 
I триместра вагітності на 90 % складається 
із нейральних стовбурових та прогеніторних 
клітин. НСК наявні у вентрикулярній зоні, 
стріатумі та корі ембріонального мозку. 
Нейральні прогеніторні клітини наявні у по-
стнатальному мозку людини та ссавців, зав-
дяки їм може здійснюватися оновлення / або 
відновлення тканин і органів, проте кількість 
зон мозку, в яких відбувається регенерація 
нейронів, є лімітованою [1–3, 64]. 

Стосовно нейроонтогенезу, то вже на 
ранніх етапах ембріонального розвитку клі-
тинний склад нервової тканини є неоднорід-
ним у відношенні генетичної експресії. При 
подальшому розвитку клітини поступово ди-
ференціюються в окремі типи та види. Певні 
зміни відбуваються і в популяції нейральних 
стовбурових та прогеніторних клітин ЦНС. 
Як різні типи нейронів і глії диференціюють-
ся (генеруються) з НСК чи прогеніторних 
клітин протягом развитку ЦНС – є найважли-
вішим питанням вивчення нейробіології [43]. 
Потенціал диференціації НСК, як відомо, 

контролюється просторовими та часовими 
регулювальними механізмами під час онто-
генетичного розвитку ЦНС [58].

На стадії одношарового призматичного 
нейроепітелію відбувається функціональне 
відокремлення СК, які здатні підтримувати 
свій прогеніторний потенціал. Ці клітини і є 
НСК. Точно невідомо, скільки поколінь відді-
ляє первинні НСК від прогеніторів нервової 
тканини. Іншими словами, чи існують част-
ково детерміновані СК і в чому виражається 
така детермінація?

Як показали дослідження особливостей 
росту СК у культурі ізольованих на різних 
ділянках ЦНС зародків щура, НСК розвива-
ються в зрілі нейроцити [58]. Більше того, 
нейросфери, отримані при культивуванні 
різнотопічних варіантів НСК, експресують 
специфічні регіонарні маркери [59]. 

Проводилися дослідження проліфера-
тивної активності та нейрального потен-
ціалу НСК, ізольованих з рострального 
кінця нервової трубки 9-тижневого зародка 
людини. Спостерігали активне утворення 
нейросфер, клітини яких давали ріст нейро-
нам, астроцитам та олігодендроцитам, тобто 
проявляли мультипотентність. При цьому 

Схема диференціації загального ембріонального мультипотентного попередника в центральній нервовій системі:
а – клітинний родовід; б – власне поновлювальні стовбурові клітини; в – ранні прогеніторні клітини; г – нейрон; д – 
олігодендроцит; е – астроцит
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вдалося встановити дві суттєві відмінності 
між СК різних відділів головного мозку. 
По-перше, НСК, ізольовані із ростральних 
ділянок нервової трубки, проявляли більшу 
проліферативну активність, ніж нейральні 
клітини каудальних відділів головного мозку 
[55]. По-друге, в однакових умовах куль-
тивування серед нейронального потомства 
нейральних клітин середнього та проміжного 
мозку більшою мірою визначалися нейрони, 
які експресують тирозингідроксилазу (ТН). 
При цьому ТН-позитивні нейрони, отримані 
із нейральних клітин проміжного та серед-
нього мозку, характеризувалися великим 
розміром, мультиполярністю та відсутністю 
експресії гама-аміномасляної кислоти, тоб-
то бути дофамінергічними нейронами [23]. 
Таким чином, зберігаючи широту лінійної 
диференціації, НСК під час нейроонтогенезу 
підлягають просторовій специфікації.

Кількість НСК у загальній масі клітин 
нейроепітеліального типу під час ембріоге-
незу прогресивно зменшується. Топологія 
їхнього розташування на початку нейруляції, 
а також здатність НСК до міграції між різ-
ними ділянками ЦНС в більш пізні періоди 
нейроонтогенезу залишається невивченими. 
Проте на сьогодні відомо, що міграція НСК 
тісно пов’язана з їх мультипотентним стату-
сом. Встановлено, що висока активність про-
мотору гена нестину корелює з активністю 
експресії α5β1-інтегрину [65]. Це означає, що 
останній є специфічним для НСК фактором 
поверхневої адгезії і може брати участь у 
забезпеченні їх міграції. Відомо, що НСК 
експресують також і інший фактор адгезії 
– білок PSA-NCAM, який визначає їх мігра-
цію і, можливо, відіграє роль у стабілізації 
потентного статусу цих клітин [18].

Можливо, що НСК на стадіях спеціалі-
зації нейроцитів під час нейроонтогенезу 
набувають певний досвід відносно реалізації 
різних варіантів топологічної інформації, 
завдяки чому поступово розширюється набір 
варіантів топологічних перебудов тканини 
мозку. Слід зазначити, що інтенсивний нейро-

генез у різних ділянках кори великих півкуль 
людини продовжується до 7-го року життя. 
Протягом цього періоду число кіркових ней-
ронів збільшується майже удвічі.

Докази нейрогенезу в цнс дорослих 
особин. Уперше явище нейрогенезу у мозку 
дорослих ссавців вказав Altman [4], який за 
допомогою методу тимідинової гістоавтора-
діографії виявив НСК у передньому мозку 
мишей та їх міграцію у нюхову цибулину з 
наступним формуванням у ній зрілих ней-
ронів. Пізніше, у 1990-ті роки, ці дані були 
підтверджені в експериментальних роботах 
з використанням нових методів мічення 
проліферуючих клітин нервової системи 
(ретровірус, бромдезоксиуридин – маркер 
S-фази клітинного циклу). Так, після ін’єкції 
ретровірусної мітки у різні ділянки субвен-
трикулярної зони мозку ссавців імуногісто-
хімічно визначали експресію β-галактидази 
у нащадків інфікованих клітин [33]. Це оз-
начає, що окремі регіони передньої частини 
субвентрикулярної зони генерують велику 
кількість НСК, які цілеспрямовано мігрують 
у нюхову цибулину і диференціюються там 
у локальні гранулярні та перигранулярні 
нейрони – два важливі типи інтернейронів 
нюхової цибулини. Інші дослідники вка-
зують, що після ретровірусного мічення 
НСК субвентрикулярної зони мозку щурів 
з застосуванням відеомікроскопії зрізів на 
різних рівнях було виявлено два напрямки 
міграції прогеніторних мічених клітин: 1 – 
радіальний – в білу речовину та кору мозку з 
диференціацією у астроцити та олігодендро-
цити; 2 – рострально-каудальний – у нюхову 
цибулину з трансформацією у інтернейрони 
[56]. Таким чином, була доведена різноспря-
мована міграція із субвентрикулярної зони 
клітин-попередників глії та нейронів.

Крім того, був також встановлений факт 
утворення нових нейронів у зубчастій звивині 
гіпокампа дорослих ссавців [13].

Накопичені дані різносторонніх екс-
периментальних досліджень підтвердили 
наявність регіональних НСК та їх попе-
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редників у різних відділах нервової системи 
дорослих ссавців і людини та довели, що 
вони є джерелом трьох диференційованих 
типів спеціалізованих клітин як in vitro, так 
і in vivo. Розробка методів виділення, іден-
тифікації та клонування регіональних НСК і 
клітин-попередників нейронів і глії відкрила 
широкі можливості для проведення числен-
них експериментів з їх внутрішньомозковою 
трансплантацією та сприяла поглибленню і 
накопиченню знань про біологію цих клітин 
[10, 11, 15, 21, 62]. Нині ці дослідження стали 
одними з найбільш перспективних в експери-
ментальній і клінічній нейротрансплантоло-
гії, які стрімко розвиваються. 

Уперше клітини ЦНС дорослих особин, 
що мали здатність диференціюватися in vitro 
у три основні фенотипи клітин, були виділені 
зі стріаторної зони мозку мишей та названі 
клітинами-попередниками нервових клітин 
[49]. Вони виявились імунореактивними 
відносно нестину – унікального маркера 
білка проміжних нейрофіламентів і показа-
ли здатність диференціюватися у нейрони, 
астроцити та олігодендроцити in vitro. Таким 
чином, нестин був названим маркером не-
диференційованих НСК у ЦНС. Були також 
ідентифіковані інші селективні маркери мо-
лекул НСК, зокрема Musashi1, що належать 
Sox-антитілам, які експресуються у недифе-
ренційованих НСК у ЦНС. Musashi1 – білок, 
який специфічно експресується в НСК як в 
ембріональній, так і в постнатальній ЦНС 
та ідентифікований як білок, що еволюційно 
належить до RNA-зв’язаних білків [19, 28, 
37, 38, 51, 52].

Надалі попередники нервових клітин були 
виділені також і з інших зон ЦНС дорослих 
гризунів: з головного мозку мишей [50]; із 
субвентрикулярної зони мишей [36] і щурів 
[45]; із гіпокампа щурів [8]; із перегородки 
та стріатума щурів [45]; з нюхової цибулини 
і рострального подовження субвентрикуляр-
ної зони мозку мишей [20], а також із різних 
відділів спинного мозку мишей і щурів, у 
тому числі із перивентрикулярної зони [27].

Виявлення НСК у ЦНС дорослої людини 
становить особливий інтерес. НСК знайдені у 
субвентрикулярній зоні мозку [8], у гіпокампі 
[12], в корі головного мозку [8], в нюховій 
цибулині [44]. Таким чином, виявлення СК та 
клітин-попередників у різних ділянках ЦНС 
дорослих індивідуумів було безсумнівним 
доказом того, що процеси нейрогенезу та 
гліогенезу здійснюються протягом усього 
постнатального життя людини.

Ці дослідження дали змогу багато дізна-
тися про резервні можливості ЦНС та по-но-
вому поглянути на патофізіологію ЦНС. Вони 
стимулювали розгортання широкомасштаб-
них експериментальних досліджень з ви-
вчення регуляторних механізмів проліферації 
НСК, особливостей їх просторової міграції 
та кінцевої диференціації у різних відділах 
мозку, а також дали можливість виявити такі 
унікальні властивості НСК, як пластичність 
і трансдиференціація.

Таким чином, показано, що НСК, будучи 
ендогенними попередниками нейрональних 
та гліальних клітинних типів ЦНС, можуть 
відігравати певну роль у цитогенезі та гісто-
генезі головного мозку дорослих індивідуу-
мів. Водночас вплив різних позаклітинних 
факторів локального мікрооточення через 
каскадні системи передачі сигналів зумов-
лює життєзабезпечення, самовідновлення, 
спрямовану міграцію та термінальну дифе-
ренціацію у нейрони та специфічні види глії, 
які поповнюють відповідні клітинні пули в 
ембріональному та дорослому мозку ссавців 
і людини. Проте регуляторні молекулярні 
механізми самовідновлення та диференціації 
ендогенних НСК, а також позаклітинні факто-
ри їх активації та інгібування поки що до кін-
ця не розкриті та інтенсивно досліджуються.

Як відомо, НСК мають три основні озна-
ки, патогнологічні для СК: здатність до само-
відновлення у постмітотичному поколінні, до 
міграції та до трансмітотичної термінальної 
диференціації. Проте, на відміну від СК, у 
НСК менший проліферативний потенціал та 
обмежене число поділів [18].

Роль нейральних стовбурових клітин в регенерації центральної нервової системи
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Відомо, що НСК відносяться до муль-
типотентних регіональних СК, які при си-
метричному поділі самовідновлюються, а 
при асиметричному – здатні відновлювати 
різні типи клітин однієї лінії диференціації 
– нейрональні та гліальні клітини. У цьому 
разі, одна із дочірніх клітин залишається 
стовбуровою, а інша комітується та входить 
у диференціацію під впливом локальних ме-
діаторів міжклітинної взаємодії (цитокінів) та 
факторів росту. Безпосередніми нащадками 
мультипотентних НСК є клітини-прогенітори, 
з певним та обмеженим сектором диференціа-
ції, формуючи однотипово диференційований 
пул клітин – нейронів чи глії.

Нейральні стовбурові клітини при старін-
ні. Наявність НСК у тканині головного мозку 
протягом усього життя людини є неспростов-
ним фактом. Проте поки що, з незрозумілих 
причин, швидкість нейрогенезу у SVZ-бічних 
шлуночках та SGZ зубчастої фасції головного 
мозку ссавців з віком поступово зменшуєть-
ся [32]. НСК, які ізолювали з SVZ-бічних 
шлуночків старих щурів, за культуральними 
властивостями нічим не відрізнялись від НСК 
переднього мозку молодих тварин.

Деякі вчені вважають, що зниження пролі-
феративної та нейральної активності зубчастої 
фасції старих тварин пов’язано з порушенням 
гормонального балансу в період старіння [35]. 
Інші ж показують, що зниження нейрогенезу в 
похилому віці може бути пов’язано зі зменшен-
ням кількості НСК головного мозку, подовжен-
ням тривалості клітинного циклу комітованих 
нейрональних і гліальних попередників, а 
також зі збільшенням концентрації клітинних 
інгібіторів проліферації прогеніторів. Дослід-
ники показали, що як специфічний маркер 
G1-періоду клітинного циклу може використо-
вуватися фактор реплікації МСМ2. Виявилося, 
що прогенітори SVZ-бічних шлуночків мозку 
молодих і старих мишей, які мали фенотип 
нестин (+) / Musashi (+), відрізнялися майже 
вдвічі зниженою проліферативною активністю. 
Схожу тенденцію автори спостерігали і у здат-
ності давати ріст клітинним нейросферам [34].

Було також продемонстровано, що після 
90 хв оклюзії середньої мозкової артерії 
щура, пік збільшення експресії PSA-NCAM 
y SVZ-бічного шлуночка іпсилатеральної пів-
кулі у молодих і зрілих тварин спостерігався 
на 1-шу добу після ішемії, а у старих тварин 
– на 3-тю добу. У контролі максимальну екс-
пресію PSA-NCAM дослідники знайшли у 
вентро-дорсальній частині SVZ-бічного шлу-
ночка старих тварин і в дорсальній частині 
SVZ – молодих тварин [53].

Цікаво відмітити, що вік тварин не впли-
ває на постішемічну активацію потенціалу 
нейральних прогеніторів гіпокампа; ймо-
вірніше, вік накладає певні обмеження на 
життєздатність молодих нейронів [63].

Схожі зміни проліферативної активності 
були виявлені і в нейральних клітинах пери-
феричних відділів нервової системи. Напри-
клад, встановлено, що з віком проліферативна 
активність нейральних прогеніторів нюхово-
го епітелію гвінейських свинок зменшуєть-
ся, тоді як кількість TUNEL – позитивних 
апоптотичних клітин залишається стабільним 
[22]. У свою чергу інші дослідники довели, 
що з віком нейронпродукуюча активність 
пігментоцитів сітківки ока людини in vitro 
зменшується [7].

Під час старіння відбуваються зміни 
геному НСК, показано, що в клітинах ней-
росфер, отриманих при культивуванні НСК 
головного мозку старих тварин, втрачається 
гетерозиготність за деякими хромосомами, 
що пояснюється виникненням хромосом-
них аберацій. При цьому, на думку авторів, 
протягом усього життя відбувається відбір 
клітин, які проявляють підвищену здатність 
до виживання в тканині старіючого мозку [9].

Отже, активність нейрогенезу за участі 
НСК і регенераційні можливості нервової 
тканини ссавців після народження низькі та 
зменшується з віком. Це супроводжується 
неухильним прогресуванням дегенеративних 
змін структури тканини головного та спин-
ного мозку, а також периферичних відділів 
нервової тканини.

O.A.Рибачук, Т.А. Півнева
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Вплив факторів мікрооточення на диферен-
ціацію НСК дорослого мозку in vivo та in vitro. 
Нині накопичено багато даних про цитотипову 
пластичність НСК, трансплантованих у різні 
відділи мозку дорослих тварин [6, 14, 30]. При 
цьому підтверджується вплив локальних фак-
торів мікрооточення на процеси направленої та 
фенотипової термінальної диференціації тран-
сплантованих нейроклітин [26]. Так, показано, 
що НСК гіпокампа, імплантовані в гіпокамп, 
формували нейрони, подібні нейронам зубчас-
тої фасції гіпокампа [60]. На відміну від цього, 
при трансплантації у ділянках рострального 
міграційного тракту такі клітини мігрували у 
нюхову цибулину та перетворювалися там у 
нейрони, які експресували тирозингідрокси-
лазу, типові для нюхової цибулини, але не для 
гіпокампа [61]. При трансплантації НСК у про-
зору перетинку та діагональну смугу формува-
лися холінергічні нейрони, характерні для цієї 
зони. Водночас НСК стріатума, імплантовані 
в кору головного мозку, диференціювались у 
типові кіркові нейрони з наявністю характер-
них аксональних зв’язків.

Встановлено регуляторний і вибірковий 
вплив факторів росту на потенційні вла-
стивості НСК як in vivo, так і in vitro. Так, 
введення у бічні шлуночки мозку рекомбі-
нантного фактора росту EGF стимулювало 
підвищення проліферативної активності 
НСК у субвентрикулярній зоні. Водночас у 
субгранулярній ділянці зубчастої звивини 
кількість клітинних елементів у цих умовах 
не змінювалася при чіткому зміщенні наявних 
популяцій клітин у бік гліального типу. Але 
після введення в порожнину бічних шлу-
ночків фактора росту фібробластів-2 (FGF2) 
збільшувалася кількість нейроклітин в обох 
регенераційних системах [32]. При цьому 
показано, що основний фактор росту фібро-
бластів (bFGF) не має індукуючого впливу на 
проліферецію НСК, ізольованих зі стріатума 
дорослого мозку. Проте після попереднього 
субкультивування з bFGF вони набували здат-
ності до самовідновлення та проліферували 
за наявності згаданого фактора.

Визначена направленість зрушень у 
співвідношенні нейрональних і гліальних 
популяцій під впливом факторів росту 
прослідковується і в умовах культивування 
НСК. Відомо, що ЕGF проявляє мітогенний 
вплив на довготривалі культури стовбурових 
клітин-попередників, стимулюючи проліфе-
рацію мультипотентних НСК як ембріональ-
ного, так і постнатального дорослого мозку 
з обмеженням потенціалу до диференціації.

За наявності таких факторів росту, як 
FGF2, а також сумісної дії факторів росту 
ЕGF і FGF2, культивовані НСК проліферу-
ють, не вступаючи у диференціацію, тоді 
як при видаленні цих факторів з поживного 
середовища культур НСК диференціюються 
в олігодендроцити та астроцити. 

Таким чином, нейрональну диференці-
ацію НСК в клоні забезпечує в основному 
родина факторів росту фібробластів. Астро-
цитарну диференціацію індукує циліарний 
нейротрофічний фактор (CNTF), а диференці-
ацію в олігодендроцити викликає тиреотроп-
ний гормон трийодтиронін. Отримані in vitro 
дані показують, що центральним механізмом 
формування фенотипових клітинних типів 
термінальної диференціації є дія певних 
екстрацелюлярних інструктивних сигналів 
епігенетичної стимуляції на той чи інший 
клас мультипотентних НСК, що і визначає 
подальшу долю цих клітин.

Слід зазначити, що НСК наявні також у 
спинному мозку дорослих індивідуумів [24]. 
Проте в умовах in situ клітини проліферують 
та диференціюються виключно в астроцити, 
але не у нейрони навіть після пошкодження 
спинного мозку. На відміну від цього, в умо-
вах in vitro та при трансплантації у зубчасту 
звивину гіпокампа, НСК спинного мозку 
здатні диференціюватися в нейрони [54]. 
У той час прогеніторні нейральні клітини 
спинного мозку, трансплантовані в субвен-
трикулярну зону переднього мозку, радіально 
мігрують до фронтальної та окципітальної 
кори і у нюхову цибулину, але не у гіпокамп. 
Незалежно від кінцевої ланки міграції ці 

Роль нейральних стовбурових клітин в регенерації центральної нервової системи



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 2 117

клітини не диференціюються у глію. А, отже, 
міграційні властивості потенціалу до дифе-
ренціації нейральних прогеніторів спинного 
мозку відрізняються від аналогічних клітин у 
субвентрикулярній зоні головного мозку [25].

Нейральні стовбурові клітини – стратегія 
регенерації тканини ЦНС. Джерелом НСК у 
дорослих особин є: 1) субвентрикулярна зона 
головного мозку (нейрональні та гліальні 
попередники); 2) епітелій нюхового тракту та 
нюхова цибулина (НЦ); 3) зубчасте ядро гіпо-
кампа; 4) асоціативна кора (мавпи); 5) мозочок; 
6) голосові центри кори стріатума (птахи).

Мозок дорослих ссавців має дуже об-
межену здатність генерувати нові клітинні 
елементи при різних видах пошкодження. 
Тому трансплантація НСК у мозок може 
поповнити втрачені популяції нейронів і глії 
[2]. У своїх дослідженнях учені отримували 
НСК з 8–12-тижневих плодів людини, куль-
тивували у середовищі NPBM з додаванням 
hFGF, HEGFNSF-1 протягом 14 діб. Перед 
трансплантацією культивовані клітини були 
пофарбовані бісбензимідом (Hoehst 33342), 
а потім ін’єкційовані у різні відділи мозку 
дорослих щурів. Результати мікроскопіч-
ного дослідження, проведеного через 10 та 
20 діб після трансплантації, показали, що у 
мозку всіх щурів-реципієнтів знаходилися 
трансплантати НСК людини. Кластери тран-
сплантованих клітин локалізовувались у корі 
мозку, білій речовині, латеральному шлуноч-
ку, хвостатому ядрі та у всіх шарах мозочка, 
тобто розташовувалися по ходу ін’єкції. 
Донорські клітини, що мігрували, розподі-
лялися серед нейронів мозку реципієнта і не 
виділялися від оточуючої тканини бар’єром, 
крім того, вони зберігали проліферативний 
потенціал. Частина НСК людини мігрувала 
вздовж капілярів мозку реципієнта та по по-
верхні волокнистих пучків. Така локалізація 
передбачала їх диференціацію у астроцити, 
що підтвердилася при імуногістохімічній 
реакції на маркер GFAP. Фарбування антиті-
лами проти віментину та нестину свідчило 
про те, що у трансплантатах НСК людини 

знаходилися клітини прогеніторного типу, 
які ще не перейшли до диференціації [27].

Відомо, що донорські нейробласти, 
імплантовані у різне тканинне середовище, 
здатні перетворюватися в спеціалізовані 
клони нейронів і нейроглії, причому фактори 
навколишнього середовища контролювали 
напрямок спеціалізації клітин.

Міграція дозріваючих нейронів з вентри-
кулярної зони у відповідні ділянки головного 
мозку направляється радіальною глією, яка 
не функціонує у постнатальний період. У до-
рослих реципієнтів донорські клітини із зони 
інокуляції у місце пошкодження переміщу-
ються послідовно – тобто низкою компактно 
взаємоприлягаючих клітин, які обгортаються 
глією. Вважають, що основним регулятором 
таких клітинних взаємодій є полісіальована 
молекула адгезії нервових клітин (PSA-NCAM). 
Існування нерадіальних форм міграції дає 
змогу розробити стратегію адресної доставки 
трансплантованих нейральних попередників у 
зрілу нервову систему [18].

Отримані численні експериментальні дані, 
які підтверджують можливість трансплантації 
у головний мозок функціонально повноцінних 
клонів диференційованих нервових клітин. 
Так, щурам з пошкодженими дофамінергіч-
ними нейронами вводили клітини гліальної 
лінії, яка продукує нейротрофічний фактор 
(GDNF). Показано, що при трансплантації 
клітин у мозок щура краще відновлювалася 
пошкоджена сенсомоторна зона. 

При трансплантації НСК мишам з пошко-
дженим спинним мозком функція спинного 
мозку відновлювалася на 9-ту добу після 
пошкодження. Через 2–5 тиж було встанов-
лено, що частина трансплантованих клітин 
вижила і диференціювалась у астроцити, 
олігодендроцити та нейрони. Показано, що 
НСК людини зберігали життєздатність не 
менше трьох місяців, мігрували та дифе-
ренціювалися у нейрони та глію в тканинах 
пошкодженого спинного мозку дорослих ми-
шей [14]. Трансплантовані культивовані НСК 
мозку людини успішно виживали, зберігали 
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мультипотентний статус і виявляли нейро-
протекторний вплив на дегенеруючі нейрони 
у мозку дорослих щурів після гіпоксії.

Таким чином, трансплантація НСК є 
перспективною для лікування пошкоджень 
головного та спинного мозку як через замі-
щення втрачених клітинних елементів, так і 
за рахунок відновлення пошкоджених нерво-
вих ділянок. Завдяки здатності генерувати 
всі клітинні типи у нервовій системі, НСК є 
багатообіцяючими «кандидатами» для роз-
витку клітинної та генної терапії захворювань 
нервової системи, зокрема нейродегенератив-
них захворювань. 

Висновки та перспективи 

Починаючи з кінця 80-х років минулого 
століття реалізується міжнародна програма 
присвячена актуальній проблемі клітинної 
біології – вивченню потенціалу СК зокрема 
нейральних, що може сприяти значному про-
гресу у лікуванні багатьох хвороб людини та 
тварин, клонуванню органів і тканин, і, як 
результат, новим можливостям у вирішенні 
проблем трансплантації.

Відкриття НСК і виявлення їх у мозку 
ембріонів і дорослих особин трансформувало 
уявлення про пластичність ЦНС. На зміну 
постулату, що нервові клітини не діляться і не 
відновлюються, прийшло твердження, що у 
дорослому організмі за рахунок НСК віднов-
люються функції пошкоджених нейронів. НСК 
стали об’єктом інтенсивного вивчення в усьому 
світі та в Україні зокрема, і нині накопичено вже 
достатньо експериментального та клінічного 
матеріалу з їх застосування при різних захво-
рюваннях, зокрема, при ішемії.

У зв’язку з цим вивчення властивостей 
НСК, розробка методів отримання, виділення, 
збагачення та їх диференціації повинні випе-
реджати їх клінічне застосування. Слід також 
вивчити питання практичного застосування, а 
саме, показання до застосування, значення дози, 
місця та кратність введення, характер супутньої 
терапії, значення стадії розвитку захворювання.

Незважаючи на перші успіхи у вивченні 
НСК, залишається ще багато питань і проблем, 
які потребують широких комплексних дослі-
джень. Серед головних є такі: 1 – онкоген-
ність – здатність СК при введенні в організм 
реципієнта викликати розвиток злоякісних 
пухлин, 2 – здатність СК до непередбаченої 
диференціації та важкості отримання поки що 
направленої їх диференціації, 3 – імунологіч-
на несумісність СК з організмом реципієнта 
у разі їх ксеногенного походження.

Без адекватного вирішення цих проблем, 
пов’язаних з біологією НСК, ефективне за-
стосування цих клітин у клінічній практиці 
неможливе.

O.A. Рыбачук, Т.А. Пивнева

РОЛЬ НЕЙРАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
В РЕГЕНЕРАЦИИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВ-
НОЙ СИСТЕМЫ 

Центральная нервная система (ЦНС) взрослых млекопита-
ющих и, в частности, людей, является типичным примером 
органов, которые не восстанавливаются. Тем не менее, 
растущий интерес к развитию инновационных методов 
лечения, которые направлены на регенерацию поврежден-
ной ткани ЦНС, основывается на последних достижениях 
исследований в области стволовых клеток и неврологии. 
Востановление нормального развития нервной системы 
стало жизненно важной стратегией ее регенерации. 
Нормальное развитие ЦНС инициируется индукцией 
стволовых клеток в ЦНС, т.е. нейральных стволовых 
клеток (НСК). Таким образом, введение или мобилизация 
НСК, как ожидается, может привести к регенерации ЦНС 
путем активации как эндогенной регенерации, так и транс-
плантацией НСК. В обзоре приведены последние данные 
изучения фундаментальной биологии стволовых клеток; 
механизмы онтогенетического развития; перспективы 
идентификации; потенциал дифференциации, а также их 
терапевтическое применение.
Ключевые слова: эмбриональные стволовые клетки, 
нейральные стволовые клетки, нейрогенез, нейросферы, 
индуцированные плюрипотентные клетки.

O.A. Rybachuk, T.A. Pivneva

NEURAL STEM CELLS – STRATEGIES  
OF REGENERATION OF CENTRAL NERVOUS 
SYSTEM

Central nervous system (CNS) of adult mammalian and, in 
particular of people, is a typical example of organs that are not 
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restored. However, the growing interest in the development of 
innovative treatments that are aimed at the regeneration dam-
aged tissue CNS is based on the latest research in the field of 
stem cells and neurology. The recapitulation of normal neural 
development has become a vital strategy for CNS regenera-
tion. Normal CNS development is initiated by the induction 
of stem cells in the CNS, i.e., neural stem cells (NSCs). Thus, 
the introduction or mobilization of NSCs could be expected 
to lead to CNS regeneration by recapitulating normal CNS 
development, in terms of the activation of the endogenous 
regenerative capacity and cell transplantation therapy. In this 
review we summarized the recent progress in study of basic 
stem cell biology, on the prospective identification of NSCs, 
the elucidation of the mechanisms of ontogenic changes, 
potential differentiation, and their therapeutic applications.
Keywords: embryonic stem cells, neural stem cells, neurogen-
esis, neurosphere, induced pluripotent stem cells. 
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