
 1 

 

 
 

 

 

 

ОБЗОР ПО ТЕМЕ 

 

 

 

ВОЗМОЖНОСТИ НЕЙРОТРАНСПЛАНТАЦИИ ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ КАЧЕСТВА 

И УВЕЛИЧЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Автор Е.В. Лосева Е.В., д.б.н. 

 

 

 

 

 

ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН,  

Москва, Россия, 2012 год 

 

 



 2 

Оглавление 

Задачи нейротрансплантологии 

Нейротрансплантация незрелой нервной ткани различного генеза. 

Экспериментальные работы конца ХХ века 

Концепция о влиянии нейротрансплантатов на мозг реципиентов 

Нейротрансплантация культивированных стволовых клеток разного генеза. 

Экспериментальные работы начала ХХI века 

 Нейральные стволовые клетки из эмбрионального мозга 

 Мультипотентные стволовые клетки с нейрогенным потенциалом из других 

тканевых источников 

 Индуцированные стволовые клетки из соматических клеток взрослых доноров 

 Прямое репрограммирование соматических клеток в НСК и функционально-

активные нейроны 

Опыт применения нейротрансплантации в клинике для лечения заболеваний ЦНС 

 Травмы головного и спинного мозга 

 Болезнь Паркинсона 

 Болезнь Альцгеймера 

 Инсульты и инфаркты мозга 

 Эпилепсия 

 Другие заболевания 

Перспективы нейротрансплантации в нейроинженерных подходах для увеличения 

продления жизни мозга 

Литература 

 

 



 3 

Задачи нейротрансплантологии 

На заре развития нейротрансплантологии основной задачей исследователей была 

замена поврежденных тканей и участков мозга новыми, неповрежденными. 

Родоначальником нейротрансплантологии считают американского нейрохирурга 

Томпсона, который еще в конце XIX столетия в экспериментах на животных производил 

безуспешные пересадки нервной ткани от взрослого донора в мозг взрослого реципиента 

[Сухих, 1998, обзор]. Работы по нейротрансплантации уже эмбриональной донорской 

ткани были продолжены в 40-х и 50-х годах XX века. Так, в обзоре Глиса [Глис, 1959] 

приведены литературные и собственные данные об аллогенных (внутривидовых) 

пересадках различных структур мозга эмбрионов в мозг млекопитающих. В этих 

пионерских работах отмечали способность трансплантатов незрелой нервной ткани 

усиливать процессы регенерации в ЦНС. 

Новый бурный этап в развитии нейротрансплантологии наступил в 80-е годы 

прошлого века и продолжался до самого начала нынешнего столетия [Виноградова, 1984; 

Александрова, 2001; Björklund, Stenevi, 1984; Azmitia, Björklund, 1987; Bray, 1990; 

Полежаев и др., 1993; Журавлева, 1999, Отеллин, 1999; Лосева, 2001; Угрюмов, 2001; 

Ермакова, 2001 и др.]. В этот период в качестве донорского материала использовали 

фрагменты и суспензию незрелых нервных тканей, культуры нейронов и глиальных 

клеток, выделенных из незрелого мозга, и некоторые другие. 

После открытия стволовых клеток буквально в последнее десятилетие в 

нейротрансплантологии произошел прорыв. В последних обзорах обобщены 

многочисленные исследования, где в качестве донорского материала используют 

стволовые клетки различного происхождения [Сухих, Малайцев, 2001; Grisolía, 2002; 

Sugaya, 2003; Lindvall et al., 2004; Martino, Pluchino, 2006; Rosser et al., 2007; Jain, 2009; 

Ruff, Fehlings, 2010; Feng, Gao, 2012 и др.]. 

В эти оба периода перед учеными-нейротрансплантологами стояли следующие 

основные задачи: 

1) разработать оптимальные условия для успешного приживления и развития 

трансплантатов различного генеза в мозге животных в норме и при патологии; 

2) исследовать поведенческие, биохимические и морфологические эффекты 

нейротрансплантации различного донорского материала в нормальный и патологически 

измененный мозг животных-реципиентов; 

3) исследовать тонкие механизмы развития донорских тканей и/или культур клеток 

разного генеза в нормальной и патологически-измененной ЦНС животных; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sugaya%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14523550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16760919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pluchino%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16760919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosser%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17992090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jain%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19330468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruff%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20517196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fehlings%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20517196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22070610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22070610
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4) внедрить полученные в экспериментах на животных результаты в клинику с 

целью лечения заболеваний ЦНС (нейродегенеративных, воспалительных, 

онкологических) и улучшения качества и продолжительности жизни в пожилом возрасте. 

Недавно открыли, что в зрелом мозге происходит нейрогенез – образование и 

деление нейральных стволовых клеток, миграция клеток-предшественников, их 

дифференцировка в зрелые нейроны и глиальные клетки, которые могут встраиваться в 

нервные сети некоторых структур мозга [Taupin, 2005]. Нейрогенез к старости 

замедляется и нарушается при многих заболеваниях ЦНС [Lee S.W. et al., 2012; Shruster 

et al., 2010]. Поэтому еще одной задачей последнего десятилетия является использование 

нейротрансплантации стволовых клеток для воздействия на этот процесс в норме и при 

разнообразных патологиях ЦНС. 

Для успешной нейротрансплантации при решении конкретных задач важно: 

подобрать адекватный донорский материал; определить способ, место и время его 

введения в ЦНС; подобрать при необходимости дополнительные условия подготовки 

донорского материала для лучшей выживаемости трансплантатов в мозге реципиента. 

Нейротрансплантация незрелой нервной ткани различного 
генеза. Экспериментальные работы конца ХХ века 

В конце прошлого века были накоплены убедительные факты, свидетельствующие 

о возможности длительного переживания аллотрансплантатов (кусочков или клеточной 

суспензии) развивающейся ткани различного генеза в интактном и патологически 

измененном мозге экспериментальных животных [Полежаев, Александрова, 1986; Bragin, 

Stafekhina, 1990; Виноградова, 1984; Schulz et al., 1996; Björklund, Stenevi, 1984]. Плотные 

тканевые трансплантаты длительно переживают и в передней камере глаза [Журавлева, 

1999]. 

В экспериментах на животных были отмечены выраженные терапевтические 

эффекты нейротрансплантации. Это – предотвращение образования грубых глио-

фиброзных рубцов на границе трансплантата с мозгом реципиента [Krüger et al., 1986], 

усиление процессов регенерации в поврежденном мозге [Полежаев, Александрова, 1986], 

ускоренное восстановление свойств гемато-энцефалического барьера [Saburina, 1989], 

восстановление ряда поведенческих функций, нарушенных при моделировании различных 

патологий ЦНС – черепно-мозговые травмы, болезнь Паркинсона и т.д. [Полежаев и др., 

1993; Ермакова, 2001, Угрюмов, 2001]. Известно, что при ряде нейродегенеративных 

заболеваний наблюдается дефицит некоторых веществ в мозге. Например, при болезни 

Паркинсона не хватает дофамина, а при хорее Гентингтона – гамма-аминомасляной 

кислоты. Моделирование этих болезней в эксперименте осуществляют путем введения 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taupin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15990702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22024433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shruster%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20339917
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определенных нейротоксинов в соответствующие участки мозга. При пересадке в область 

повреждения ткани или ее суспензии из тех участков эмбрионального мозга, которые 

богаты этими веществами (в случае болезни Паркинсона – стриатум, черная субстанция, в 

случае хореи Гентингтона – ганглионарные бугорки), улучшаются поведенческие 

функции, нарушенные в результате введения нейротоксинов [Никка, Пирот, 2010; Freed, 

Rosenstein, 1993]. Кроме того, обнаружены противовоспалительные [Лосева и др., 1989] и 

антиоксидантные [Гуляева и др., 1990] свойства нейротрансплантатов. 

Влияние трансплантатов на мозг реципиентов в значительной степени связывают с 

тем, что развивающаяся донорская нервная ткань содержит множество физиологически 

активных веществ (факторов роста, медиаторов, гормонов, нейропептидов, ферментов, 

цитокинов). Эти вещества, попадая в мозг реципиента, могут изменять его функции, 

воздействуя на соответствующие клеточные рецепторы [Лосева, 2001, обзор]. 

Для того чтобы метод нейротрансплантации мог успешно использоваться в 

клинике для лечения нейродегенеративных и других заболеваний, важно определить: 

насколько травматична собственно операция нейротрансплантации для реципиента; при 

каких именно травмах и патологиях мозга ее целесообразно использовать; какие схемы 

нейротрансплантации следует применять в каждом конкретном случае для достижения 

наилучших результатов; каких схем необходимо избегать для предотвращения 

отрицательных последствий нейротрансплантации; какие способы можно использовать 

для предотвращения отторжения нейротрансплантатов без ущерба для здоровья 

реципиентов. 

Как правило, морфология мозга больных людей после нейротрансплантации 

неизвестна. Есть редкие работы по изучению мозга реципиента после его смерти. 

Например, при болезни Паркинсона показана интеграция и длительное сохранение 

трансплантатов дофаминергических нейронов из эмбрионального мозга в стриатуме мозга 

человека (постмортальный материал) [Hagell, Brundin, 2001]. Поскольку при 

нейротрансплантации в клинике морфологию мозга у пациентов исследовать невозможно, 

а восстановление нарушенных в результате травм или патологических состояний мозга 

функций происходит в разной степени и не всегда успешно, то структурно-

функциональную связь между состоянием мозга реципиентов, состоянием 

трансплантатов, поведенческими и прочими функциями можно установить только в 

экспериментах на животных. 

Наиболее часто структурно-функциональные нарушения в мозге подопытных 

животных и моделирование различных нейродегенеративных расстройств вызывают 

путем его повреждения различными способами: механическим, электролитическим, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hagell%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brundin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487048
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химическим. Наиболее выраженное положительное действие нейротрансплантатов на 

поврежденный мозг наблюдаются на ранних этапах после пересадок, однако часто эффект 

бывает стойким и сохраняется длительное время. Для продолжительного положительного 

воздействия на мозг реципиента трансплантат, прежде всего, не должен отторгаться. 

Одним из основных условий успешного приживления трансплантатов является 

сходство доноров и реципиентов по антигенам главного комплекса гистосовместимости. 

Это условие соблюдается при сингенной (внутрилинейной) и, часто, аллогенной 

(внутривидовой) нейротрансплантации [Winder, Brundin, 1988; Finsen 1995]. С помощью 

аллогенной нейротрансплантации фрагментов незрелой ткани в поврежденный 

различными способами мозг экспериментальных животных можно осуществить 

коррекцию структурно-функциональных нарушений в посттравматическом периоде. При 

этом необходимо подобрать такую схему операции, при которой трансплантат будет в 

жизнеспособном состоянии в течение всей жизни реципиента. Как правило, это 

гомотопическая трансплантация (например, кора в кору) в область повреждения мозга 

реципиента, выполненная в ранние сроки после травмы. Хорошие эффекты дает и 

гомотопическая трансплантация одному реципиенту разных участков эмбрионального 

мозга, которые имеют естественные нервные связи в зрелом мозге реципиента. При этом 

следует учитывать, что, более молодая эмбриональная нервная ткань (например, от 15-

дневных эмбрионов крыс) разрастается значительно в большей степени, чем более 

развитая (например, ткань от 21-дневных плодов крыс и новорожденных крысят) 

[Отеллин, 1999; Лосева, 2001, обзоры]. 

Применение аллогенного абортированного донорского материала от человека в 

клинике сопряжено с целым рядом этических проблем и технических трудностей [Turner, 

Kearney, 1993]. Так, использование абортированной ткани в ряде стран невозможно, 

поскольку аборты там запрещены. Кроме того, если аборты и разрешены, то получить 

полноценную донорскую ткань бывает затруднительно в силу ряда причин. Например, на 

использование эмбриональной ткани необходимо согласие матери; в процессе аборта мозг 

эмбриона может повредиться; разрешено использовать лишь эмбриональную и фетальную 

ткань, но не ткань плода (за исключением самопроизвольных выкидышей); донорскую 

ткань трудно быстро доставить к месту операции и так далее. Кроме того, для одной 

только трансплантации по поводу болезни Паркинсона в клинике рекомендуют 

использовать мозг от 3–4 эмбрионов человека [Lindvall et al., 1992]! 

Поэтому, нейротрансплантологами разрабатываются различные способы, которые 

могут помочь полностью или частично устранить указанные препятствия. В частности, 

выделенную из мозга эмбриона ткань замораживают в определенном режиме. После 
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размораживания такой ткани около 60% нервных клеток сохраняют свою 

жизнеспособность [Акимова и др., 1998]. Ведется также поиск ксеногенной (от животных 

других видов) ткани, способной полноценно заменить абортированную донорскую ткань 

[Pakzaban, Isacson, 1994]. Как правило, эти работы ограничиваются подбором пар донор-

реципиент внутри класса млекопитающих [Гилерович и др., 1996; Пучков и др., 1996], 

которые сильно отличаются друг от друга по антигенам главного комплекса 

гистосовместимости. При этом важно учитывать возраст эмбрионов и особенности 

развития разных структур мозга. Так, показано, что наилучшие результаты (приживление, 

развитие трансплантата, реализация в нем генетической программы развития ткани, 

пролиферация, миграция и дифференцировка клеточных элементов, формирование 

синапсов) дают гомотопические пересадки закладок неокортекса эмбрионов человека 8–9 

недель внутриутробного развития, спинного мозга – 6–7 недель, мезенцефалона – 6–7 

недель, мозжечка – 8-10 недель в мозг крыс-реципиентов. Причем суспензии 

эмбриональной нервной ткани в качестве донорского материала предпочтительнее ее 

фрагментов по целому ряду причин. Основная причина заключается в том, что процедура 

трансплантации суспензии диссоциированных клеток менее травматична для ткани и 

барьеров мозга реципиентов, что приводит к формированию не грубого, а мягкого рубца, 

через который возможна миграции клеток и рост их отростков [Отеллин, 1999]. Однако 

более позднее исследование, в котором используется аллогенная трансплантация на 

мышах, не подтверждает лучшего приживления аллотрансплантатов в виде суспензии по 

сравнению с целыми фрагментами нервной ткани. Более того, тканевые трансплантаты 

демонстрируют лучшую способность к развитию [Сухинич и др., 2011]. 

В качестве донорской ткани использовали не только плотные трансплантаты и 

клеточные суспензии, но и органотопические культуры фетальных тканей [Victorov, Lyjin, 

1990], культуры нервных, глиальных клеток [Bradbury et al., 1995, Ермакова и др., 2005] и 

полипотентных стволовых клеток, выделенных из эмбриональных закладок мозга [Сухих, 

1998, обзор]. 

Возраст реципиентов тоже очень важен. В экспериментах с алло- и ксеногенной 

трансплантацией лучше приживаются трансплантаты в мозге молодых животных-

реципиентов по сравнению с особями среднего и старого возрастов. Поэтому в клинике 

лучшие результаты трансплантации можно ожидать у детей и молодых людей [Отеллин, 

1999]. 

Как показывают литературные и собственные данные, если трансплантат успешно 

приживляется в поврежденном мозге, то состояние реципиента либо улучшается, либо, по 

крайней мере, не ухудшается. Исключения составляют случаи, если трансплантат 
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разрастается настолько, что начинает сдавливать окружающие ткани мозга реципиента, 

или отторгается. В случаях отторжения трансплантата в мозге возникает дополнительный 

очаг некроза ткани, что неизбежно должно приводить к снижению интенсивности 

компенсаторно-восстановительных процессов: усилению иммунологических реакций, 

усугублению дисбаланса медиаторов и модуляторов, развитию вторичных 

дегенеративных изменений, ухудшению поведения реципиентов. Поэтому чрезвычайно 

важно не допустить отторжения нейротрансплантатов в патологически-измененном мозге. 

Главным образом, нейротрансплантат в ЦНС может отторгаться в случаях, если: 

1) трансплантат получен от донора, значительно отличающегося от реципиента 

по антигенам главного комплекса гистосовместимости; 

2) используется гетеротопическая аллотрансплантация, особенно если 

донорская ткань берется не из мозга, а из других органов, например из мозгового 

вещества надпочечников, периферических нервов и т.д. 

3) подобраны неправильные условия проведения операции трансплантации. 

 

Возможно отторжение как аллогенных, особенно гетерогенных, трансплантатов, 

так и ксеногенных трансплантатов [Lawrence et al., 1990; Finsen et al., 1990; Marion et al., 

1990]. При этом если в эксперименте дополнительные воздействия применяли только при 

ксенотрансплантации, то в клинике такие воздействия являлись обязательными и при 

аллотрансплантации абортированной нервной ткани. Для предупреждения отторжения 

неродственных трансплантатов использовали дополнительные воздействия, как на 

организм реципиента, так и на донорскую ткань. 

Реципиент после операции, а иногда и до нее, чаще всего получал курс 

иммуносупрессии циклоспорином А, который, как известно, обладает не только 

нефротоксичным и гипертензивным действием [Lund, Banerjee, 1992], но и приводит к 

повреждению нервной ткани [Truwit et al., 1991]. Разработаны и новые, более 

эффективные и менее токсичные иммунодепрессанты – вещество FK-506, 15-

деоксиспергуалин, комплексы веществ, в которые, наряду с циклоспорином А, входят 

менее токсичные вещества – стероиды и азотиоприн [Лосева, 2001, обзор]. 

Альтернативным лекарственному подходу является метод использования 

моноклональных антител к различным компонентам иммунной системы [Lund, Banerjee, 

1992; Pakzaban, Isacson, 1994]. 

Кроме иммуносупрессии, стали применять некоторые приемы физиотерапии. Так, 

появился цикл работ [Rochkind, Ouaknine, 1992], в котором изучалось влияние 

низкочастотных лазерных излучений на приживление трансплантатов периферических 
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нервов, помещенных в поврежденный спинной мозг собак. У животных, подвергшихся 

лазерной обработке, наблюдали более тесную интеграцию трансплантатов с мозгом 

хозяина и улучшение двигательных функций. В наших исследованиях для 

предотвращения отторжения нервной ткани эмбриона цыпленка в мозге крыс успешно 

использовалось низкочастотное переменное магнитное поле, которым в течение одной 

минуты обрабатывали донорскую ткань, подготовленную для трансплантации [Лосева и 

др., 1997]. 

Имеются редкие работы, в которых реципиент после трансплантации получал курс 

физиологически-активных веществ (ФАВ). Например, септальные суспензированные 

трансплантаты, помещенные в гиппокамп крыс после разрушения фимбрии-форникса, 

имели больший объем и диаметр крупных пирамидных нейронов, если реципиенты 

получали курс внутрибрюшинных инъекций нейропептида субстанция Р [Sprick et al., 

1996]. 

Хороший эффект давала множественная атравматическая микротрансплантация 

смеси эпителиоидных астроцитов (1 тип) и незрелых нейронов гиппокампа в мозг 

взрослых крыс: нейроны длительно переживали, очагов отторжения не наблюдали 

[Emmett et al., 1990]. 

Чужеродная донорская ткань непосредственно до операции также может быть 

подвергнута различным дополнительным воздействиям. Например, если культуру 

хромафинных клеток надпочечников преинкубировать с фактором роста нервов или 

обработать низкочастотным магнитным полем, то в обоих случаях увеличивался рост 

нейритов. Однако если обработанные этими способами клетки трансплантировать в 

хвостатое ядро крысам, у которых был разрушен 6-гидроксидофамином нигро-стриатный 

путь, то несмотря на то, что моторная асимметрия, индуцированная повреждением, 

уменьшается, но различий по этому показателю между крысами с обработанными и 

необработанными трансплантатами не обнаруживается [Drucker-Colin et al., 1994]. То есть 

функциональное улучшение связано непосредственно с трансплантацией, а не с 

предварительной обработкой трансплантатов. 

Таким образом, сведения о предупреждении отторжения нейрональных 

трансплантатов, за исключением работ с применением иммуносупрессии, были 

немногочисленны и противоречивы. Иммуносупрессия, хотя и способствовала 

приживлению трансплантатов, но негативно влияла на организм реципиента. Обработка 

ткани нетрадиционными методами до операции хотя и приводила к росту отростков 

нервных клеток, но не улучшала поведенческих реакций. Между тем эта проблема на 

этапе развития трансплантологии была чрезвычайно актуальна. 
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Концепция о влиянии нейротрансплантатов на мозг 
реципиентов 

Анализ литературных данных и собственных результатов позволил нам 

предложить в 2001 году концепцию о воздействии нейротрансплантатов различного 

генеза на мозг реципиентов [Лосева, 2001]. 

В незрелой нервной ткани содержатся как неспецифические факторы 

(противовоспалительные, ростовые, иммуносупрессорные и т.д.), характерные для всего 

развивающегося мозга, так и специфические вещества (нейромедиаторы, нейропептиды, 

ферменты, гормоны и др.), свойственные определенным структурам мозга и играющие 

важную роль в процессах дифференцировки и развития тканей и клеток этих структур. 

Исходя из этого нейротрансплантаты, попадая в мозг реципиента, могут оказывать на него 

как неспецифическое, так и специфическое воздействие. Неспецифическое и 

специфическое воздействие нейротрансплантатов может быть как прямым, так и 

модулирующим (деление условно). 

Если для нейротрансплантации используется менее зрелая ткань, то выделенные из 

нее трансплантаты оказывают на мозг реципиента, особенно в первое время после 

введения, главным образом неспецифическое воздействие, связанное с содержащимся в 

ней комплексом веществ, способствующих процессам регенерации, тормозящих 

воспалительные реакции и т.д. Наличие таких факторов в эмбрионе на ранних этапах 

развития препятствует его отторжению из организма матери. Трансплантаты, полученные 

из более зрелой нервной ткани, могут оказывать на мозг в большей степени 

специфическое влияние. Это связано с наличием в такой ткани, наряду с 

неспецифическими факторами, веществ, которые в период развития плода должны 

способствовать процессам дифференцировки структур и клеток мозга, а также 

стимулировать синтез нейромедиаторов в соотношениях, специфических для конкретных 

мозговых образований. 

Попадая из незрелого трансплантата в мозг реципиента, неспецифические факторы 

могут ускорять заживление ран, тормозить воспалительные процессы и отторжение 

трансплантатов и так далее. Специфические факторы, влияя непосредственно на уже 

дифференцированные клетки в мозге реципиента, могут стимулировать синтез 

определенных нейромедиаторов и белков, способствовать образованию и созреванию 

новых активных рецепторов и других клеточных элементов (например, синапсов), 

обеспечивать полноценную синаптическую и объемную передачу и тем самым улучшать 

интегративную деятельность поврежденного или патологически измененного мозга. 
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Трансплантаты незрелой нервной ткани, оказывая на мозг реципиента прямое (как 

специфическое, так и неспецифическое) воздействие, добавляют содержащиеся в них 

функционально активные вещества (медиаторы, гормоны, факторы роста, 

противовоспалительные вещества и т.д.), находящие соответствующие мишени в мозге, 

или захватывают избыток веществ из окружающих тканей. На ранних этапах после 

введения прямое воздействие обусловлено химическим составом трансплантата или 

способностью его клеток захватывать избыток определенных веществ. На поздних этапах, 

когда трансплантат образует как нервные, так и гуморальные связи с мозгом реципиента, 

и клетки трансплантата сами становятся продуцентами физиологически активных 

факторов, то прямое воздействие обусловливается функциональной активностью 

нейротрансплантата. При этом неспецифическое воздействие ослабляется, так как 

незрелая ткань, богатая разнообразными факторами, с возрастом утрачивает 

первоначальное свое значение. В то же время специфическое воздействие сохраняется и 

усиливается по мере того, как трансплантат развивается, синтезирует необходимые 

вещества и поставляет их в мозг реципиента. 

При модулирующем (неспецифическом и специфическом) воздействии 

трансплантата запускаются механизмы синтеза и распада веществ непосредственно в 

мозге реципиента, необходимые для поддержания в нем гомеостатического равновесия. 

По-видимому, модулирующее влияние трансплантата хорошо выражено на ранних этапах 

его переживания в мозге реципиента, когда уникальные свойства незрелой нервной ткани 

еще не утратили своего значения. В более поздние сроки, если трансплантат остается 

жизнеспособным, то запущенные в мозге хозяина механизмы регулирования 

гомеостатического равновесия поддерживаются. В это время трансплантат сам способен 

синтезировать и выделять в окружающую ткань комплекс веществ, модулирующий каскад 

как специфических, так и неспецифических химических процессов в мозге реципиента. 

Если же в трансплантате начинаются процессы отторжения, то в мозге возникает 

иммунологический конфликт, сопровождающийся воспалением. Вследствие этого 

химическое равновесие в мозге реципиента может быть нарушено и эффекты от 

нейротрансплантации, которых удалось достичь, могут быть утрачены. Кроме того, с 

помощью только удачной нейротрансплантации возможно замещать утраченные в 

результате различных хирургических вмешательств участки ткани мозга. При этом 

трансплантат играет роль химико-структурно-функционального протеза. Он, образуя с 

мозгом хозяина нервные и гуморальные связи, препятствует развитию дегенеративных 

процессов в окружающих трансплантат участках мозга, происходящих при подобных 

повреждениях. 
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Нейротрансплантация культивированных стволовых клеток 
разного генеза. Экспериментальные работы начала ХХI века 

Термин «стволовая клетка» – применительно к лимфоциту как родоначальнику 

всех клеток крови млекопитающих – был введен в науку в 1909 году российским ученым 

Александром Максимовым. [Максимов, 1909]. С последних лет прошлого века 

нейротрансплантология получила новый стимул для бурного развития. Из разных тканей 

развивающегося и взрослого организма научились выделять и культивировать стволовые 

клетки, часть из которых могут быть использованы в клеточной терапии для лечения 

многочисленных нейродегенеративных и других заболеваний ЦНС [Galvin, Jones, 2002; 

Srivastava et al., 2008; De Feo et al., 2012; Dunnett, Rosser, 2011 и мн. др. обзоры]. Для 

успешного внедрения в клинику метода нейротрансплантации стволовых клеток активно 

разрабатываются следующие вопросы: какие стволовые клетки следует использовать для 

лечения той или иной болезни; как их вводить в ЦНС; какие условия необходимы для 

оптимального культивирования разных стволовых клеток; какие нужно создать условия 

для их лучшего приживления в мозге; как с помощью экзогенных стволовых клеток 

влиять на нейрогенез в зрелом мозге. 

Стволовые клетки, как донорский материал, являются достойной альтернативой 

эмбриональной нервной ткани, поскольку их использование в клинике в значительной 

степени разрешает этические проблемы. Стволовые клетки можно наращивать в культуре, 

при этом они не теряют своих свойств в течение многих пассажей. Стволовые клетки 

получают как из эмбрионов, так и из разных тканей половозрелых особей. Из разных 

источников можно получать разные по свойствам стволовые клетки [Tutter et al., 2006; 

Zeng, Rao, 2007; Sensebé, Bourin, 2009; Mizuno, 2010, и др.]. 

Тотипотентные стволовые клетки, из которых состоит зигота, могут дать развитие 

целого организма. Плюрипотентные эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) получают из 

внутренней клеточной массы бластоциста. ЭСК имеют неограниченный пролиферативный 

потенциал и на стадии гаструлы генерируют все типы мультипотентных стволовых клеток 

эмбриона и взрослого организма. При симметричном делении ЭСК производят себе 

подобные и не имеют специализации. При асимметричном митозе одна клетка остается 

стволовой, а другая – родоначальной, прогениторной клеткой (ПК). ПК способны быстро 

делиться симметрично, давая себе подобные, и имеют ограниченный пролиферативный 

потенциал. ПК коммитированы (детерминированы) к дифференцировке в одном или 

нескольких направлениях. Деления ПК заканчиваются образованием монопотентных 

клеток-предшественников, способных к развитию только в один тип 

дифференцированных клеток [Чернилевский, 2008]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galvin%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12225280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12225280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Feo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22547103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunnett%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21926621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosser%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21926621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tutter%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16566287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rao%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Senseb%C3%A9%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19424006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bourin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19424006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizuno%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19941455
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У эмбрионов и взрослых млекопитающих и человека обнаружены мульти- и 

монопотентные нейральные стволовые клетки (НСК) в разных структурах головного 

мозга [Сухих, Малайцев, 2001, Rietze, Reynolds, 2006]. Они дают начало нейронам и глии 

и способны поддерживать локальный нейрогенез в течение всей жизни [Taupin, 2005]. 

Использование для нейротрансплантации ЭСК невозможно, так как может привести 

к развитию опухолей мозга [Correia et al., 2005, Kooreman, Wu, 2010]. ЭСК необходимо 

сначала дифференцировать в НСК и в нейральные предшественники. Из плюрипотентных 

ЭСК при определенном составе культуральной среды можно культивировать НСК 

[Muguruma, Sasai, 2012]. Однако их использование для нейротрансплантации также 

опасно, так как вместе с НСК в мозг могут попасть и ЭСК, из которых возможно развитие 

опухолей. 

Нейральные стволовые клетки из эмбрионального мозга 

Более перспективными при лечении нейродегенеративных и прочих болезней ЦНС 

являются НСК из эмбрионального мозга, которые выделяют из нейрогенных структур 

(перивентрикулярная зона или зубчатая фасция гиппокампа). НСК, размножаясь в 

культуре, формируют нейросферы, в которых иммуногистохимически можно обнаружить 

клетки с маркерами НСК, прогениторнных клеток (предшественников нейронов и глии), 

клеток нейрональной и глиальной дифференцировки. Нейросферы или их 

диссоциированные клетки используются для нейротрансплантации. Такие клетки могут 

встраиваться в клеточные сети разных структур мозга, например гиппокампа [Lepski et al., 

2011]. Использование для трансплантации эмбриональных НСК дает хорошие 

терапевтические эффекты при лечении нейродегенеративных заболеваний, которые 

сопоставимы с эффектами эмбриональных тканевых и суспензионных трансплантатов 

[Подгорный и др., 2004; Cossetti et al., 2012; De Feo et al., 2012 и мн. др.]. Однако 

использование для нейротрансплантации культур НСК, выделенных из эмбрионов 

человека, не снимает полностью этических проблем. 

Мультипотентные стволовые клетки с нейрогенным потенциалом из 

других тканевых источников 

Мультипотентные стволовые клетки из других тканевых источников эмбриона и 

взрослого организма при определенных условиях (добавления некоторых ростовых и 

прочих факторов в культуральную среду) тоже могут превращаться в НСК, формирующие 

нейросферы или монослой, на клетках которого обнаруживаются маркеры нейральной 

дифференцировки [Paspala et al., 2011]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rietze%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reynolds%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taupin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15990702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kooreman%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20880852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20880852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muguruma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22404483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasai%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22404483
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В эксперименте, с целью устранения этических проблем при взятии донорского 

материала из эмбриона человека, ведется активный поиск тканевых источников с 

нейрогенным потенциалом от взрослого организма. Из стволовых клеток таких тканей 

можно получить в культуре НСК, которые могут стать альтернативой НСК из 

эмбрионального мозга [Moore et al., 2006]. Источником таких НСК могут быть 

мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки (ММСК) из костного мозга, 

мультипотентные стволовые клетки из жировой ткани, обкладочные клетки из 

обонятельного эпителия, стволовые клетки из сетчатки глаза, стволовые клетки из 

луковиц волос и т.д. [Delcroix et al., 2010; Ying et al., 2012; Marshall et al., 2006; Milyushina 

et al., 2012; Amoh et al., 2010]. Стволовые клетки из всех этих тканей, за исключением 

сетчатки глаза, можно получать прижизненно и использовать для аутологичной 

трансплантации без иммунодепрессии. Трансплантация культур таких клеток активно 

используется в эксперименте для лечения нейродегенеративных заболеваний. Много 

работ посвящено ММСК из костного мозга и обкладочным клеткам из обонятельного 

эпителия. ММСК используют для лечения гипоксических и ишемических повреждений 

мозга, при спинно-мозговой травме, инфарктах и инсультах мозга, рассеянном склерозе и 

т.д. [Honmou et al., 2012; Ben-Hur, 2011]. Например, в наших экспериментах был также 

показан терапевтический эффект трансплантации культуры ММСК из костного мозга 

взрослого человека (операционный материал) в мозг крыс, подвергшихся гипобарической 

гипоксии. Улучшалась выживаемость нейронов в неокортексе и условно-рефлекторное 

оборонительное поведение. Однако следует отметить, что аналогичные показатели были 

еще лучше при нейротрансплантации в мозг крыс после гипобарической гипоксии 

культуры НСК из эмбрионального мозга [Лосева и др., 2011]. 

В последние годы накоплен убедительный экспериментальный материал о 

возможности использования обкладочных клеток обонятельного эпителия (olfactory 

ensheathing cells (OECs)) для лечения ряда нейродегенеративных заболеваний – травм 

спинного мозга, инсультов и инфарктов мозга, латерального амиотрофического склероза 

[Shi et al., 2010; Shyu et al., 2008; Huang et al., 2009, Su, He 2010]. Эти клетки происходят из 

нервного гребня и проявляют свойства глиальных клеток. Они, благодаря способности 

экспрессировать определенные ростовые факторы, обладают уникальным свойством 

регенерировать отростки нейронов в поврежденной нервной системе [Kocsis et al., 2009]. 

Из пуповинной крови [Arien-Zakay et al., 2011] и амниотической жидкости 

[Antonucci et al., 2012] также выделяют мультипотентные СК, способные в культуре при 

определенных условиях дифференцироваться в клетки, проявляющие свойства НСК. 

Такие культуры с нейрогенным клеточным потенциалом тоже применяют в эксперименте 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=He%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837090
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для нейротрансплантации. Они не образуют тератом и оказывают нейропротективный 

эффект при интравенозном и внутримозговом введении. Эффект этот связывают, главным 

образом, с трофическим воздействием на мозг. Их можно использовать для лечения, 

например, ишемического повреждения мозга, травм мозга, инфарктов и инсультов [Arien-

Zakay et al., 2011]. Клетки пуповинной крови в экспериментальных моделях применяют 

также для лечения латерального амиотического склероза, Паркинсонизма и болезни 

Альцгеймера [Knippenberg et al., 2012; Ende, Chen, 2002; Lee H.J. et al., 2010]. 

Хорошие терапевтические эффекты дает нейротрансплантация 

генномодифицированных НСК из разных источников. Такие НСК получают путем 

трансфекции в них некоторых вирусов со встроенными фрагментами ДНК, 

экспрессирующими различные ростовые факторы, ферменты, нейропептиды и т.д. [Mejía-

Toiber et al., 2011]. Экспрессия этих веществ в мозге реципиента помогает выживанию и 

развитию недостающих клеточных элементов. Например, НСК, полученные из костного 

мозга, со встроенным геном фермента тирозингидроксилазы, при трансплантации в мозг 

животных с экспериментальной болезнью Паркинсона способствовали росту 

дофаминергических нейронов и предохраняли их от повреждения, что вело к улучшению 

поведенческих эффектов [Zou et al., 2010]. 

Индуцированные стволовые клетки из соматических клеток взрослых 

доноров 

В последние годы было сделано революционное открытие в области стволовых 

клеток, авторы которого, Синъя Яманака и Джон Гердон, стали Нобелевскими лауреатами 

2012 года. Соматические клетки (например, из кожи) с помощью четырех 

транскрипционных факторов (Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc) научились перепрограммировать 

(индуцировать) в плюрипотентные клетки, подобные ЭСК (индуцированные 

плюрипотентные стволовые клетки, ИПСК), которые можно культивировать. Такие 

клетки могут при определенном составе культуральной среды становиться региональными 

стволовыми клетками, в том числе и НСК. Есть надежда, что индуцированные НСК, 

полученные репрограммированием собственных соматических клеток реципиента, будут 

давать лучший терапевтический эффект при их нейротрансплантации, чем клетки с 

нейрогенным потенциалом из мультипотентных мезенхимальных источников [Chen et al., 

2011; Gao et al., 2012; Imamura, Inoue, 2012]. Можно предположить, что этот эффект будет 

сопоставим с действием на поврежденную ЦНС НСК из эмбрионального мозга. Благодаря 

этому открытию можно будет полностью отказаться от использования эмбрионального 

донорского материала, что позволит наконец избежать этических проблем, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arien-Zakay%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21701995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arien-Zakay%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21701995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12939116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20600610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22712645
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сопровождающих нейротрансплантологию во все периоды ее развития. Важно также и то, 

что метод наращивания ИПСК из соматических клеток людей, больных разными, в том 

числе и нейродегенеративными, заболеваниями, с последующим превращением их в НСК 

поможет смоделировать эти заболевания в клеточных культурах. Это позволит в 

экспериментах in vitro искать возможности для лечения таких болезней [Inoue, 2010]. 

Одна из последних разработок в этой области заключается в том, что после 

характеристики развития клеток, полученных из плюрипотентных стволовых клеток у 

больных особей, предлагается репрограммировать эти клетки в ИПСК, в которых не будет 

болезненного фенотипа, т.е. будут стерты ДНК-метилированные маркеры, связанные с 

этой болезнью. Дальнейшее программирование таких репрограммированных ИПСК в 

нормальные соматические клетки позволит использовать их в терапевтических целях 

[Hewitt, Garlick, 2012]. В настоящее время в Израиле ведется работа по получению 

индуцированных полипотентных стволовых клеток из кожи и волос людей, больных 

различными нейродегенеративными болезнями, с целью моделирования этих заболеваний 

в культуре (клиническое испытание NCT00874783). 

Исследования с ИПСК в нейротрансплантологии только начинаются, предстоит 

огромная работа по подбору адекватных условий для наращивания необходимых пулов 

клеток при лечении конкретных заболеваний ЦНС. Есть данные о том, что ИПСК 

обладают эпигенетической памятью об источнике, из которого они произошли [Kim K. 

et al., 2010]. Например, ИПСК из разных источников (фибробластов, гемопоэтических 

клеток, миогенных клеток) обладают разными эпигенетическими и транскрипционными 

свойствами, которые выражены в большей степени в течение начальных пассажей в 

культуре. В дальнейших пассажах эта разница нивелируется. В связи с наличием 

эпигенетической памяти у ИПСК большая проблема заключается в том, чтобы получить 

из ИПСК функционально-активные НСК/прогениторы и клетки узкоспециализированной 

дифференцировки, например дофаминергические, которые нужны для лечения болезни 

Паркинсона. Задача преодолеть это препятствие очень актуальна для лечения 

нейродегенеративных заболеваний генетической природы. Работы по стиранию 

эпигенетической памяти у ИПСК, в которых предлагаются разные стратегии, активно 

ведутся (Polo et al., 2010; Martinez-Fernandez et al., 2011). Предложен новый источник 

ИПСК – клетки из волосяных фолликул. Эти клетки происходят из нервного гребня, 

клетки которого образуют разнообразные типы нервных клеток, что, по мнению авторов, 

может быть важно для потенциальной эпигенетической памяти. Из таких клеток получены 

нейральные прогениторы, развивающиеся нейроны среднего мозга и функционально-

активные дофаминергические нейроны, которые могут быть использованы для лечения 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20420829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hewitt%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garlick%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20644535
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широкого спектра нейродегенеративных расстройств. Преимущество клеток волосяных 

фолликул заключается в том, что их, в отличие от соматических клеток из других 

тканевых источников, можно получать неинвазивным путем [Petit et al., 2012]. 

К сожалению, существует опасность, что нейротрансплантация НСК, полученных 

из ИПСК, так же как и трансплантация НСК из ЭСК, может повлечь за собой опухолевые 

процессы в мозге, так как не исключено одновременно с НСК попадание в мозг 

небольшого количества ИПСК. Кроме того, индуцированные НСК не могут 

самообновляться в культуре [Ring et al., 2012]. 

Прямое репрограммирование соматических клеток в НСК и 

функционально-активные нейроны 

Буквально в последние два года ученые преодолели и это препятствие! Открыто 

прямое репрограммирование соматических клеток в НСК и функционально-активные 

нейроны, минуя стадию плюрипотентости, с помощью специфических для этих линий 

клеток транскрипционных факторов [Pang et al., 2011; Abdullah et al., 2012]. Так, учеными 

из США из фибробластов мыши и человека получены плюрипотентные НСК при 

добавлении в культуральную среду лишь одного фактора – Sox2. Такие НСК не 

отличаются от обычных НСК по морфологии, способности самообновляться и 

образовывать нейросферы в культуре, экспрессии характерных генов. Клонированные 

НСК были мультипотентны, так как дифференцировались в несколько типов нейронов, 

астроциты и олигодендроглиоциты. Имплантированные НСК выживали и 

интегрировались с мозгом мыши [Ring et al., 2012]. Исследователи из Германии тоже 

получали из фибробластов мыши НСК с помощью Sox2, Klf4 и c-Myc, но с ограничением 

активности Oct4 на ранней стадии репрограммирования. При этом возникали 

нейросфероподобные колонии, которые переживали 50 пассажей [Thier et al., 2012]. 

Другие немецкие исследователи для той же цели использовали следующие факторы: 

Brn4/Pou3f4, Sox2, Klf4, c-Myc и E47/Tcf3 [Han et al., 2012]. Кроме того, в Италии 

человеческие астроциты репрограммировали с помощью факторов OCT4, SOX2, и 

NANOG в НСК/прогениторы с последующим формированием нейронов и глиальных 

клеток [Corti et al., 2012]. А ученые из США репрограммировали мышиные фибробласты 

(минуя стадию НСК) в нейральные самообновляющиеся прекурсоры, которые с помощью 

специально подобранных комбинаций транскрипционных факторов способны 

дифференцироваться в нейроны и/или астроциты и/или олигодендроглиоциты [Lujan et al., 

2012]. Частично репрограммированные фибробласты дают начало НСК, которые 

генерируют в большей степени глию, чем нейроны. В то же время НСК из ЭСК и ИПСК в 
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большей степени дифференцируются в нейроны [Matsui et al., 2012]. Более того, с 

помощью трех факторов (Mash1, Nurr1 и Lmx1) в Италии удалось получить из мышиных и 

человеческих фибробластов функционирующие дофаминергические нейроны, минуя 

стадию НСК/прогениторов [Caiazzo et al., 2011]. Авторам из США для 

репрограммирования фибробластов человека в дофаминергические нейроны 

понадобилось пять факторов (Mash1, Ngn2, Sox2, Nurr1, and Pitx3) [Liu et al., 2012]. При 

аллотрансплантации в мозг мышей с моделью болезни Паркинсона дофаминергических 

нейронов, репрограммированных напрямую из фибробластов, симптомы этого 

заболевания уменьшались [Kim J. et al., 2011]. 

Таким образом, наилучшие результаты дают НСК, полученные из фетальной ЦНС, 

которые можно наращивать в культуральных средах, что, конечно, не снимает полностью 

этические проблемы, но значительно уменьшает количество первичной нервной ткани для 

трансплантации. Трансплантация НСК, образованных из ЭСК и плюрипотентных 

стволовых клеток из других источников и которые можно очень долго наращивать в 

культуре, что еще в большей степени решает этические проблемы, может привести к 

образованию опухолей в мозге реципиента. Наработка ИПСК из соматических клеток 

полностью решает этические проблемы при нейротрансплантации, но не освобождает от 

проблемы образования опухолей. Наиболее прогрессивная технология на сегодняшний 

день – прямое репрограммирование соматических клеток в плюрипотентные нейральные 

стволовые/прогениторные клетки, дающие начало нейронам и глиальным элементам. 

Кроме того, появилась возможность репрограммировать соматические клетки напрямую в 

нейроны узкой специализации, в частности дофаминергические. 

Создание микросреды в культуре и в мозге реципиента, улучшающей 

возможности нейротрансплантации, и способы введения донорского 

материала. 

Кроме работы по поиску адекватного донорского материала, разрабатываются 

стратегии по созданию определенной микросреды (tissue engineering strategies) в культуре 

(in vitro) и в мозге реципиента (in vivo) для лучшей выживаемости донорских клеток 

[Stabenfeldt et al., 2011; Reekmans et al., 2012; Kim H. et al., 2012]. Это – добавление в 

культуральную среду и/или в мозг реципиента биологически-активных веществ (ростовых 

факторов, цитокинов); введение в мозг тканево-инженерных конструкций с молекулами, 

поддерживающими экстраклеточный матрикс (фибронектина, ламинина); введение в мозг 

фармакологически активных микроносителей; использование биоматериалов для лучшего 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831464
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встраивания трансплантированных клеток в мозг; совместная трансплантация разных 

клеток и т.д. [Arien-Zakay et al., 2011; Tate, 2009; Delcroix et al., 2010; Kim H. et al., 2012]. 

Кроме того, разрабатываются новые иммунодепрессанты и стратегии безопасной 

для реципиента иммуносупрессии [Masri, 2003, Webber et al., 2011]. 

Используют разные способы введения донорского материала в мозг. Это 

внутримозговая нейротрансплантация – в паренхиму разных структур и в желудочки 

мозга, внутритекальная (в ликвор) трансплантация, внутривенозная и внутриартериальная 

трансплантация. Внутрисосудистая нейротрансплантация может быть использована при 

заболеваниях, при которых в значительной степени открыт гематоэнцефалический барьер, 

– сильные травмы головного и спинного мозга, инсульты и инфаркты мозга [Guzman et al., 

2008]. При заболеваниях с недостатком конкретных веществ (болезни Паркинсона, 

Гентингтона, Альцгеймера) используется преимущественно внутримозговая 

трансплантация [Dunnett, Rosser, 2011]. Есть экспериментальные работы и по 

интраназальному введению стволовых клеток в мозг реципиента [Jiang et al., 2011]. 

Опыт применения нейротрансплантации в клинике для лечения 

заболеваний ЦНС 

Результаты экспериментов по нейротрансплантации фетальных тканей разного 

генеза в виде фрагментов и суспензий в мозг животных с различными 

нейродегенеративными расстройствами демонстрировали хорошие терапевтические 

эффекты. Поэтому уже в конце ХХ века в мире (Швеция, Российская Федерация, США, 

Мексика, Куба, Чехия, Великобритания, Франция) насчитывались сотни операций 

нейротрансплантации на людях, о которых сообщено в научной литературе [Отеллин, 

1999, обзор]. Основные результаты были получены в 1990-е годы в значительной степени 

благодаря усилиям специалистов из разных стран в рамках международных программ 

[Угрюмов, 2001]. Нейрохирурги использовали этот метод для коррекции структурно-

функциональных нарушений при лечении различных неврологических заболеваний 

(болезни Паркинсона, хорее Гентингтона, эпилепсии, шизофрении, детском церебральном 

параличе, тяжелой черепно-мозговой травме, травме спинного мозга, гипоксически-

ишемической энцефалопатии, генетических заболеваниях мозга и других патологиях 

ЦНС). Эти результаты обобщены в литературных обзорах [Полежаев и др., 1993; Freed, 

Rosenstein, 1993; Отеллин, 1999, Угрюмов, 2001, Лосева, 2001]. 

Подавляющее число операций было выполнено по поводу паркинсонизма с 

использованием донорской нервной ткани фетусов человека [Угрюмов, 2001; Отеллин, 

1999]. Кроме донорской фетальной ткани человека применяли даже фетальную ткань 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delcroix%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20005569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Webber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freed%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7906551
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свиней при трансплантации по поводу болезни Паркинсона и Гентингтона [Fink et al., 

2000]. Операции эти, как правило, не вызывали существенных осложнений, часто 

приводили к улучшению состояния больных, но результаты их были не всегда 

однозначны. По мнению В.А. Отеллина, результаты использования нейротрансплантации 

в клинике не так впечатляли, как в экспериментальных работах. Складывалось 

представление, что потенции метода в клинических условиях реализуются в значительно 

меньшей мере, чем в эксперименте [Отеллин, 1999]. В те годы метод трансплантации 

использовался в клинике только в качестве испытаний. Широкого применения он не 

получил из-за неоднозначности последствий результатов операций нейротрансплантации 

на людях. Кроме того, использование фетальных тканей для трансплантации всегда 

вызывало множественные этические и технические проблемы. В частности, для только 

одной трансплантации по поводу болезни Паркинсона необходимо использовать нервную 

ткань от трех – пяти эмбрионов человека! 

После наступления эры стволовых клеток появилось множество 

экспериментальных работ по трансплантации НСК/прекурсоров с целью замещения 

поврежденных клеток и нейропротекции при различных нейродегенеративных 

заболеваниях, которые так же, как работы по нейротрансплантации тканей 

эмбрионального происхождения, показывают хорошие терапевтические эффекты [De Feo 

et al., 2012, и др.]. Практически в каждой работе исследователи приходят к выводу, что 

трансплантация стволовых клеток может быть потенциально использована в клинике, но 

только после тщательной экспериментальной проверки. Это связано с тем, что донорский 

материал, получаемый посредством культивирования стволовых клеток различного 

происхождения, еще не прошел достаточной проверки в экспериментах по 

трансплантации в мозг животных с моделями нейродегенеративных расстройств. Кроме 

того, его использование связано с этическими проблемами и риском возникновения 

опухолей. Подавляющее большинство экспериментов с НСК разного происхождения дают 

позитивные результаты при коррекции нейродегенеративных заболеваний у 

экспериментальных животных, но отмеченные выше их недостатки не позволяют широко 

внедрять метод в клинику. Хотя последние разработки с прямым репрограммированием 

соматических клеток в нейральные стволовые/прогениторные клетки или 

узкоспециализированные нейроны, при использовании которых не возникает этических 

проблем и не развиваются опухолевые процессы, позволяют надеяться на очень скорое их 

широкое клиническое применение для нейротрансплантации при лечении 

нейродегенеративных расстройств. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fink%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10811399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fink%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10811399
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В период экспериментальных работ со стволовыми клетками, т.е. уже в нынешнем 

веке, тоже ведутся немногочисленные испытания на людях с применением 

нейротрансплантации НСК различного происхождения при лечении некоторых 

нейродегенеративных болезней. Как правило, для такой трансплантации используется 

человеческий донорский материал. Ниже приводятся данные о клинических испытаниях 

по использованию нейротрансплантации для лечения нейродегенеративных заболеваний 

из базы данных PubMed. 

Травмы головного и спинного мозга 

При черепно-мозговых травмах для трансплантации используют аутологичный 

клеточный материал, содержащий стволовые клетки, из костного мозга (NCT00254722, 

NCT01019733), жировой ткани (NCT01649700) и аллогенный материал из пуповинной 

крови (NCT01451528). 

При повреждениях спинного мозга главным образом используют аутологичную 

трансплантацию в область травмы мезенхимальных стволовых клеток из костного мозга. 

Есть работы, где при аналогичных травмах в качестве донорского материала применяют 

стволовые клетки из жировой ткани (NCT01624779), обкладочные клетки из 

обонятельного эпителия (NCT01231893) или стволовые клетки пуповинной крови 

(NCT01471613). 

Болезнь Паркинсона 

При лечении болезни Паркинсона используют аутологичную трансплантацию 

мультипотентных стволовых клеток из костного мозга в стриатум (NCT00976430). 

Введение таких клеток больным Паркинсонизмом осуществляют и внутривенно 

(NCT01446614). Есть работа, в которой для лечения болезни Паркинсона испытывают 

внутримозговую трансплантацию фетальных клеток свиньи (NCT00226460). 

Болезнь Альцгеймера 

В единственном испытании при болезни Альцгеймера используют внутривенное 

введение аллогенных мезенхимальных стволовых клеток из пуповинной крови 

(NCT01547689). 

Инсульты и инфаркты мозга 

При инсультах мозга используют главным образом аутологичную 

нейротрансплантацию стволовых клеток из костного мозга. Материал вводят или в 
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перифокальную зону (NCT01714167), или в вены (NCT00254722, NCT00875654, 

NCT01716481,) и артерии (NCT00473057, NCT01518231, NCT00473057). Также 

используют внутривенозную (NCT01389453) или внутримозговую (в перифокальную зону 

инфаркта) (NCT01673932) трансплантацию клеток из пуповинной крови. Есть испытание, 

где вводят культуру обкладочных клеток обонятельного эпителия в перифокальную зону 

(NCT01327768). 

Многие из этих работ выполняются в Китае. Следует отметить, что в Китае были 

выполнены масштабные (на 1255 людях) испытания нейротрансплантации обкладочных 

клеток обонятельного эпителия при лечении разных нейродегенеративных расстройств. 

По результатам этих испытаний авторы рекомендуют использовать этот источник для 

лечения хронических спинно-мозговых травм, церебрального паралича, латерального 

амиотрофического склероза и инсультах [Huang et al., 2009]. 

Постгипоксические расстройства 

Проводится одно испытание на детях с гипоксией и ишемией мозга, которым 

внутрь ликвора вводят аутологичные гемопоэтические стволовые клетки (NCT01019733). 

Эпилепсия 

Имеется единственное клиническое испытание внутриартериальной 

трансплантации аутологичных стволовых клеток из костного мозга больным с 

темпоральной лобной эпилепсией (NCT00916266) 

Другие заболевания (из базы данных PubMed) 

Есть испытания, связанные с лечением латерального амиотрофического склероза, 

заболевания, при котором поражаются двигательные нейроны во всей нервной системе, в 

результате чего происходит параличи с последующей атрофией мышц. Для 

нейротрансплантации используют НСК из спинного мозга, мезенхимальные 

мультипотентные стромальные клетки из костного мозга, в том числе и генно-

модифицированные, мезенхимальные стволовые клетки из пуповинной крови. 

Некоторые испытания посвящены нейротрансплантации при рассеянном склерозе, 

заболевании, при котором разрушаются миелиновые оболочки. В этом случае также 

используют гемопоэтические и мезенхимальные клетки из костного мозга. 

Есть испытания, в которых нейротрансплантацию используют при ряде 

генетических расстройств, приводящих к нейродегенеративным процессам. В этих 
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случаях преимущественно используют аутологичную трансплантацию стволовых клеток 

из костного мозга и аллогенную трансплантацию клеток из пуповинной крови. 

Таким образом, как показывает анализ клинических испытаний при лечении 

нейродегенеративных расстройств в настоящее время, в качестве донорского материала 

главным образом используют либо аутологичные источники стволовых клеток (костный 

мозг, жировую ткань, обонятельный эпителий), либо аллогенную пуповинную кровь. При 

многих заболеваниях используют внутрисосудистую трансплантацию стволовых клеток. 

То есть в этих испытаниях практически не применяют клеточный материал, 

нейротрансплантация которого приводит к этическим проблемам и риску развития 

опухолей. Кроме того, часто используют малоинвазивный интравенозный или 

интраартериальный способ доставки клеток к месту повреждения мозга. Такой 

осторожный подход к клиническому использованию стволовых клеток для лечения 

нейродегенеративных расстройств на современном этапе обоснован, поскольку 

экспериментальные работы в этом направлении еще активно ведутся, и свидетельствует о 

высокой ответственности ученых и врачей. 

Перспективы нейротрансплантации в нейроинженерных 
подходах для увеличения продления жизни мозга 

В мире предпринимались попытки введения в организм гомогенатов 

эмбриональных тканей и эмбриональных стволовых клеток и с целью омоложения. Люди, 

которым проводили такую терапию, как правило, вели активный образ жизни и доживали 

до индивидуального преклонного (90 и более лет) возраста. Однако они в результате все 

равно умирали от тех или иных болезней, свойственных старости [Чернилевский, 2008]. К 

ним причисляют и ряд нейродегенеративных расстройств – болезнь Альцгеймера, болезнь 

Паркинсона, инфаркты и инсульты мозга. Именно профилактикой и лечением этих 

заболеваний с помощью НСК должна заниматься нейротрансплантология в будущем для 

продления активного долголетия. Однако терапия стволовыми клетками для достижения 

максимального индивидуального возраста тоже может иметь место, но получать 

стволовые клетки следует не из эмбрионов человека, а из соматических тканей, что 

позволяют уже ныне разработанные технологии. 

Из литературных и собственных данных следует, что при широком применении 

нейротрансплантации в клинике в будущем будет важно использовать адекватный 

донорский материал, применение которого лишено серьезных недостатков (опасности 

возникновения опухолей, этических проблем и эпигенетической памяти), и наименее 

болезненные методы его введения в мозг людей. Исходя из этого представляются 
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наиболее перспективными следующие направления и нейроинженерные подходы в 

нейротрансплантологии будущего. 

1) Моделирование широкого спектра заболеваний ЦНС с помощью ИПСК из 

соматических клеток от больных людей, разработка оптимальных способов 

лекарственного лечения и/или клеточной терапии индивидуально для каждого 

больного. 

2) После фенотипической характеристики НСК и/или зрелых клеток мозга, полученных 

из ИПСК у больных людей, репрограммирование этих клеток в ИПСК, в которых не 

будет болезненного фенотипа, т.е. будет стерта эпигенетическая память. Дальнейшее 

программирование таких репрограммированных ИПСК в нормальные соматические 

клетки и использование их для лечения тех или иных болезней. 

3) Нейротрансплантация нейральных стволовых/прогениторных клеток или 

узкоспециализированных нервных и/или глиальных клеток, полученных прямым 

репрограммированием из соматических клеток (кожи, волос), для лечения различных 

нейродегенеративных заболеваний. Такая трансплантация может оказывать на мозг 

как нейротрофические эффекты, так и выполнять функцию заместительной клеточной 

терапии при потере нейрональных и глиальных элементов. 

4) Развитие технологии производства генно-модифицированных НСК/прекурсоров 

(путем трансфекции в них генов необходимых веществ с помощью вирусных частиц) 

из соматических клеток с целью доставки к местам нейродегенерации определенных 

лекарственных средств белкового происхождения – ростовых факторов, ферментов, 

цитокинов и т.д. 

5) Использование стволовых клеток из аллогенных соматических тканей от здоровых 

молодых людей для лечения генетических или связанных с недостатком определенных 

физиологически-активных веществ (например, нейромедиаторов) заболеваний. Такой 

подход может быть использован потому, что, видимо, все клетки организма, 

пораженного тем или иным генетическим или связанным с дефицитом определенных 

физиологически-активных веществ (например, нейромедиаторов) заболеванием, 

имеют характерные для этого заболевания фенотип. Трансплантация аутологичных 

стволовых клеток от больных такими болезнями может привести к формированию 

зрелых клеток с таким же болезненным фенотипом. 

6) Разработка новых безопасных для реципиента иммунодепрессантов и стратегий 

иммуносупрессии. Аллогенный донорский материал можно обрабатывать антителами 

к антигенам гистосовместимости для предотвращения его отторжения в мозге 

реципиента. 
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7) Быстрое наращивание для каждого человека в культуре нейральных 

стволовых/прогениторных клеток из соматических клеток, взятых в молодом возрасте, 

для заместительной и нейротрофической терапии при неожиданных травмах и 

инсультах-инфарктах ЦНС. Хранение пула таких клеток, достаточного для экстренной 

нейротрансплантации, в банках культур, например в замороженном виде. 

8) Использование при приобретенных заболеваниях (травмы головного и спинного мозга, 

инсульты и инфаркты мозга) аутологичного донорского материала – НСК из 

соматических клеток кожи, крови, волос, слизистой оболочки обонятельной системы, 

костного мозга и т.д. или аллогенного материала – стволовых клеток из пуповинной 

крови, амниотической жидкости или плаценты. 

9) Периодическое введение в период нормального старения в ЦНС нейральных 

стволовых/прогениторных клеток и/или мезенхимальных стволовых клеток (внутрь 

сосудов и/или ликвора) с целью омоложения. К старости снижается нейрогенез в 

мозге, поэтому введение новых стволовых/прогениторных клеток в мозг может 

возместить эту потерю. Их введение одновременно с мезенхимальными стволовыми 

клетками, богатыми нейротрофическими факторами, может способствовать лучшему 

сохранению клеток мозга в пожилом возрасте и тем самым затормозить процесс 

старения. По-видимому, в этом случае нужно производить аллогенную 

трансплантацию от здоровых молодых реципиентов, поскольку к старости свойства 

аутологичных стволовых клеток могут быть в значительной мере утрачены. Если 

стволовые клетки будут культивированы и сохранены с молодости, то лучше всего 

использовать такой аутологичный материал, наращивая его в культуре. 

 

Таким образом, если будут развиваться эти направления и соблюдаться 

необходимые условия трансплантации в каждом конкретном случае, то есть надежда, что 

с помощью нейротрансплантологии будущего удастся улучшить как качество жизни 

многих людей, так и увеличить ее продолжительность. 
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