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Íåéðîãåííûå íèøè âçðîñëîãî ìîçãà ìëåêîïèòàþùåãî

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûìè çîíàìè ðàñïîëîæåíèÿ ðåãèîíàëüíûõ íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
âî âçðîñëîì ìîçãå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ñóáâåíòðèêóëÿðíóþ çîíó ëàòåðàëüíûõ æåëóäî÷êîâ è çóá÷àòóþ ôàñ-
öèþ ãèïïîêàìïàëüíîé ôîðìàöèè. Îäíàêî íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè íå ðàñïîëàãàþòñÿ â äàííûõ îá-
ëàñòÿõ õàîòè÷íî, à ëîêàëèçóþòñÿ â ñïåöèàëüíûõ íèøàõ — ñòðóêòóðíîì ìèêðîîêðóæåíèè, êîòîðîå ïî-
çâîëÿåò èì ïîääåðæèâàòü èäåíòè÷íîñòü, âëèÿåò íà åå ïðîëèôåðàöèþ è íà ñóäüáó åå ïîòîìêîâ. Êîìïî-
íåíòàìè ýòîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ, âçàèìîñâÿçè ñ êðîâåíîñíûìè
ñîñóäàìè, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ è ñïåöèàëèçèðîâàííûå ó÷àñòêè áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Íàñòîÿùèé îá-
çîð ïîñâÿùåí îïèñàíèþ íåéðîãåííûõ íèø äàííûõ çîí è ìåõàíèçìîâ, óïðàâëÿþùèõ äåëåíèåì è äèôôå-
ðåíöèðîâêîé ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà ëàòåðàëüíûõ æåëóäî÷êîâ, çóá÷àòàÿ ôàñöèÿ ãèïïî-
êàìïàëüíîé ôîðìàöèè, àñòðîöèò, íåéðîí, íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, íèøè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÑÂÇ — ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà ëàòåðàëüíûõ æåëóäî÷êîâ, ÇÔÃ —
çóá÷àòàÿ ôàñöèÿ ãèïïîêàìïàëüíîé ôîðìàöèè, ÍÑÊ — íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.

Îòêðûòèå íåéðîãåíåçà â ìîçãå âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ âûçâàëî ïåðåîöåíêó öåëîãî ðÿäà ïðåäñòàâëåíèé. Àê-
òèâíûé íåéðîãåíåç â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå (ÑÂÇ) ëàòå-
ðàëüíûõ æåëóäî÷êîâ è â çóá÷àòîé ôàñöèè ãèïïîêàìïàëü-
íîé ôîðìàöèè (ÇÔÃ) îáíàðóæåí äàâíî (Altman, Das,
1965; Altman, 1968). Ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè
ýòèõ îáëàñòåé ìîãóò äàâàòü íà÷àëî êàê àñòðîöèòàì, òàê è
íîâûì íåéðîíàì (Reynolds, Weiss, 1992; Luskin, 1993;
Palmer et al., 1995). Â ÑÂÇ è ÇÔÃ âçðîñëîãî ìîçãà ïîêàçà-
íî íàëè÷èå ðåãèîíàëüíûõ íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÍÑÊ), ñïîñîáíûõ ïîñëå äåëåíèÿ ïðåâðàùàòüñÿ â ãëèþ è
â íåéðîíû (Seri et al., 2001). Ñòâîëîâûå êëåòêè âî âçðîñ-
ëîì ìîçãå ëîêàëèçóþòñÿ â ñïåöèàëüíûõ íèøàõ — ñòðóê-
òóðíîì ìèêðîîêðóæåíèè, êîòîðîå ïîçâîëÿåò ÍÑÊ ïîä-
äåðæèâàòü èäåíòè÷íîñòü, âëèÿåò íà åå ïðîëèôåðàöèþ è
íà ñóäüáó åå ïîòîìêîâ (Watt, Hogan, 2000). Êîìïîíåíòà-
ìè ýòîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ, âçàèìîñâÿçè ñ êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè, âíå-
êëåòî÷íûé ìàòðèêñ è ñïåöèàëèçèðîâàííûå ó÷àñòêè áàçà-
ëüíîé ìåìáðàíû (Palmer et al., 2000; Mercier et al., 2002;
Doetsch, 2003).

ÑÂÇ — êðóïíåéøàÿ ãåðìèíàòèâíàÿ çîíà âçðîñëîãî
ìîçãà (Doetsch et al., 1996). Íàèáîëåå ïîëíî îíà èçó÷åíà ó
ãðûçóíîâ. Íåéðîãåííàÿ íèøà ÑÂÇ ñîäåðæèò 4 îñíîâíûõ
òèïà êëåòîê — A, B, C è E. Êëåòêè B ñîäåðæàò ãëèàëüíûé
êèñëûé ôèáðèëëÿðíûé áåëîê (GFAP) è ñ÷èòàþòñÿ ðåãèî-
íàëüíûìè ÍÑÊ. Îíè äåëÿòñÿ àñèììåòðè÷íî è äàþò íà÷à-
ëî èíòåíñèâíî ïðîëèôåðèðóþùèì (ìóëüòèïëèêàòèâíûì)
êëåòêàì C, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ïðåâðàùàþòñÿ â êëåò-
êè êëàññà A, ýêñïðåññèðóþùèå ìàðêåðû ìèãðèðóþùèõ
íåéðîáëàñòîâ PSA-NCAM, doublecortin è TuJ1 (Rousselot
et al., 1995; Doetsch et al., 1999). Êëåòêè À çäîðîâîãî

âçðîñëîãî ìîçãà ãðûçóíîâ ïî ðîñòðàëüíîìó ìèãðàöèîííî-
ìó ïóòè ìèãðèðóþò â îáîíÿòåëüíóþ ëóêîâèöó, ãäå ñòàíî-
âÿòñÿ èíòåðíåéðîíàìè èëè ãëèàëüíûìè êëåòêàìè (Luskin,
1993).

Êëåòêè B ýêñïðåññèðóþò áåëêè, ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ
àñòðîöèòîâ: GFAP, GLAST (astrocyte-specific glutamate
transporter), BLBP (brain-lipid-binding protein) (Doetsch
et al., 1999; Gubert et al., 2009). Îäíàêî îíè ôåíîòèïè÷å-
ñêè è ôóíêöèîíàëüíî ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò àñòðî-
öèòîâ äðóãèõ ÷àñòåé ìîçãà. Êóëüòóðû GFAP+-êëåòîê â
ÑÂÇ êîýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû ÍÑÊ íåñòèí, Sox2 è
LeX/CD15 è îáðàçóþò èñòèííûå íåéðîñôåðû, ñîñòîÿùèå
èç êëåòîê íåéðàëüíîãî ðÿäà. Êóëüòóðû àñòðîöèòîâ êîðû è
áåëîãî âåùåñòâà íå ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðîâ ÍÑÊ è íå
îáëàäàþò íåéðîãåííûì ïîòåíöèàëîì (Imura et al., 2006).

Êëåòêè Â òåñíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ êëåòêàìè ýïåíäè-
ìû (Å), ÷àñòü èç íèõ (B1) êîíòàêòèðóåò ñ ïðîñâåòîì áîêî-
âîãî æåëóäî÷êà ïîñðåäñòâîì îòðîñòêà, íåñóùåãî îäíó
ðåñíè÷êó (Doetsch et al., 1999; Mirzadeh et al., 2008; Shen
et al., 2008). Òàêèì îáðàçîì, ôàêòîðû, ñåêðåòèðóåìûå õî-
ðèîèäíûì ñïëåòåíèåì (IGF2, BMP, Wnt è SHH), ìîãóò
âëèÿòü íà ïîâåäåíèå ÍÑÊ (Doetsch 2003; Huang et al.,
2010; Lehtinen et al., 2011).

Ñïåöèàëèçèðîâàííîå îêîí÷àíèå äðóãîãî îòðîñòêà
êëåòêè Â êîíòàêòèðóåò ñ êðîâåíîñíûìè êàïèëëÿðàìè
ÑÂÇ. Êëàñòåðû ïðîëèôåðèðóþùèõ B- è C-êëåòîê àññî-
öèèðîâàíû ñ çîíàìè êàïèëëÿðîâ ñ ïîâûøåííîé ïðîíè-
öàåìîñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è ïîëó÷àþò
äîñòóï ê ðàñòâîðèìûì ôàêòîðàì êðîâè è ýíäîòåëèÿ,
âëèÿþùèì íà èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ è ìèãðàöèîííóþ àê-
òèâíîñòü, à òàêæå îáåñïå÷èâàþò èõ õåìîòàêñèñ (Tavazoie
et al., 2008). Òàê, ñåêðåòèðóåìûé ýíäîòåëèåì ôàêòîð ïèã-
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ìåíòíîãî ýïèòåëèÿ PEDF ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü êîëè÷å-
ñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ B-êëåòîê (Ramirez-Castillejo
et al., 2006). Ýíäîòåëèàëüíûé áåòà-öåëëþëèí ðåãóëèðóåò
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü B- è A-êëåòîê (Gomez-Ga-
viro et al., 2012). Íåéðîòðîôèí 3, ñåêðåòèðóåìûé ýíäîòå-
ëèåì è õîðèîèäíûì ñïëåòåíèåì, ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæà-
íèþ ïîêîÿùåãîñÿ ñîñòîÿíèÿ B-êëåòîê (Delgado et al.,
2014). Êëåòêè ÑÂÇ ýêñïðåññèðóþò BMP (êîñòíûé ìîðôî-
ãåíåòè÷åñêèé áåëîê) è åãî ðåöåïòîðû. BMP òîðìîçèò íåé-
ðîíàëüíóþ è èíäóöèðóåò ãëèàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó
C-êëåòîê. Óñèëåííàÿ ñ ïîìîùüþ âèðóñíîãî âåêòîðà ýêñï-
ðåññèÿ BMP êëåòêàìè Å òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê
ÑÂÇ è ïðåêðàùàåò ïîÿâëåíèå íîâûõ êëåòîê A. Ýïåíäè-
ìàëüíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò àíòàãîíèñò BMP áåëîê
Noggin, êîòîðûé óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ è íåéðîíàëü-
íóþ äèôôåðåíöèðîâêó C-êëåòîê è òîðìîçèò èõ ãëèàëü-
íóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Lim et al., 2000; Peretto et al.,
2004). Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïîïóëÿöèè ÍÑÊ â ÑÂÇ î÷åíü âà-
æåí Notch-ñèãíàëèíã, ïîäàâëÿþùèé îáðàçîâàíèå C-êëå-
òîê (Imayoshi et al., 2010).

Êëàññè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðû òàêæå ñïîñîáíû èçìå-
íÿòü ïîâåäåíèå êëåòîê íåéðîãåííîé íèøè. Òàê, ñåêðåòè-
ðóåìàÿ íåéðîáëàñòàìè ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà
òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ ïðîãåíèòîðîâ (Fernando et al.,
2011), à äîôàìèí åå ñòèìóëèðóåò (Kim et al., 2010).

Ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè â ÑÂÇ
èìåþò òåñíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ñ êðîâåíîñíûìè ñîñóäà-
ìè è ñâÿçàííîé ñ íèìè áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Âàñêóëÿð-
íàÿ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà îáðàçóåò âûðîñòû, îòõîäÿùèå îò
ïåðèâàñêóëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ è íàïðàâëåííûå â ñòîðîíó
ýïåíäèìû. Óòîëùåíèÿ âûðîñòîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëà-
áèðèíòû, â êîòîðûõ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïåðåïëåòåíà ñ
îòðîñòêàìè ýïåíäèìàëüíûõ è ñóáýïåíäèìàëüíûõ êëåòîê,
âêëþ÷àÿ êëåòêè À, B è Ñ. Ýòà ñâÿçü ìîæåò îáåñïå÷èâàòü
êîðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà è (íåéðî) ãëèîãåíåçà
(Mercier et al., 2002). Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ñîäåðæèò áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ãåïàðàíñóëüôàòãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ,
îáëàäàþùèõ ñðîäñòâîì ê ôàêòîðàì ðîñòà, òàêèì êàê
bFGF (Yayon et al., 1991). Îíà ñïîñîáíà ñâÿçûâàòü è íà-
êàïëèâàòü ôàêòîðû è îáåñïå÷èâàòü ïðîñòðàíñòâåííîå
ðàñïðåäåëåíèå ñèãíàëîâ â íèøå ÍÑÊ. Òàê, äåéñòâèå áåë-
êîâûõ ôàêòîðîâ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïîñðåäñòâîì ñâÿ-
çûâàíèÿ èõ ñ ýêñòðàêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì è áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé (Leventhal et al., 1999; Mercier et al., 2002).

Âòîðîé îñíîâíîé íåéðîãåííîé çîíîé âçðîñëîãî ìîçãà
ÿâëÿåòñÿ ñóáãðàíóëÿðíûé ñëîé ÇÔÃ. Íåéðîãåíåç â ÇÔÃ
áûë èññëåäîâàí íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ, ó êîòîðûõ ñòâî-
ëîâûå êëåòêè îòìå÷åíû ýêñïðåññèåé ðåïîðòåðíîãî ôëóî-
ðåñöåíòíîãî áåëêà ïîä êîíòðîëåì íåñòèíîâîãî ïðîìîòî-
ðà (Mignone et al., 2004; Encinas et al., 2006). Òåëà êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ íåñòèí, ëîêàëèçóþòñÿ òîëüêî â ñóáãðà-
íóëÿðíîì ñëîå ÇÔÃ. Êëåòêè äàþò îòðîñòîê, èäóùèé ÷åðåç
ãðàíóëÿðíûé ñëîé è îêàí÷èâàþùèéñÿ âåòâëåíèåì â ìîëå-
êóëÿðíîì ñëîå. Ýòè êëåòêè êðîìå íåñòèíà ýêñïðåññèðóþò
GFAP, vimentin, Sox2 è BLBP. In vivo îíè äåëÿòñÿ ñ íèç-
êîé ÷àñòîòîé è òîëüêî àñèììåòðè÷íî (Mignone et al.,
2004).

Â ðåçóëüòàòå â ñóáãðàíóëÿðíîì ñëîå ïîÿâëÿþòñÿ èí-
òåíñèâíî äåëÿùèåñÿ (ýêñòðàêîïèðóþùèå) êëåòêè. Èõ ïî-
òîìêè ïåðåõîäÿò ê äèôôåðåíöèðîâêå è ìèãðèðóþò â ãðà-
íóëÿðíûé ñëîé, ñòàíîâÿñü â áîëüøèíñòâå íåéðîíàëüíûìè
çåðíèñòûìè êëåòêàìè. Òàêèì îáðàçîì, â ÇÔÃ íàáëþäàåò-
ñÿ ñõîäíàÿ ñ ÑÂÇ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòàïîâ íåéðîãåíå-
çà. Ïðîñëåæèâàåòñÿ ñõîäñòâî ÇÔÃ è ÑÂÇ ïî ñèãíàëüíûì
ñèñòåìàì, âëèÿþùèì íà ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöè-

ðîâêó ïðîãåíèòîðîâ. Òàê, â ÇÔÃ àêòèâíû ñèãíàëèíãè
Notch è Shh (Breunig et al., 2007; Ehm et al., 2010).

Êàê è â ÑÂÇ, â ÇÔÃ íàéäåí âàñêóëÿðíûé êîìïîíåíò
íèøè ÍÑÊ (Palmer et al., 2000). Íåéðàëüíûå ïðåêóðñîðû
è àíãèîáëàñòû ïðîëèôåðèðóþò â îáùèõ ãíåçäàõ, ñâÿçàí-
íûõ ñ ìèêðîñîñóäàìè. Ýòèì íåéðîãåííàÿ íèøà ÇÔÃ îòëè-
÷àåòñÿ îò íèøè ÑÂÇ, ãäå íå íàáëþäàåòñÿ ïðîëèôåðàöèè
ìèêðîñîñóäîâ (Tavazoie et al., 2008). Óñèëåííàÿ ïðîëèôå-
ðàöèÿ ñîñóäîâ â ÇÔÃ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ äåéñòâèåì
ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ (VEGF), êîòîðûé òàêæå óñèëè-
âàåò íåéðîãåíåç (Cao et al., 2004; Licht et al., 2011). Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÍÑÊ â ÇÔÃ ñàìè ýêñïðåññèðóþò VEGF, ÷òî
òàêæå êîíòðàñòèðóåò ñ ÍÑÊ â ÑÂÇ (Kirby et al., 2015).
Äðóãèì îòëè÷èåì íèøè ÇÔÃ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå íåïî-
ñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà ÍÑÊ ñ öåðåáðîñïèíàëüíîé æèä-
êîñòüþ, à òàêæå îòñóòñòâèå òàì ýêñòðàâàñêóëÿðíûõ âûðî-
ñòîâ áàçàëüíîé ìåìáðàíû (Mercier et al., 2002).

Íåéðîãåííûå çîíû ñóùåñòâóþò è â ìîçãå âçðîñëîãî
÷åëîâåêà. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîãåííîé
íèøè ÷ðåâàòû ñåðüåçíûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ïîñëåäñòâè-
ÿìè. Íàïðèìåð, ïîêàçàíû íàðóøåíèÿ íåéðîãåíåçà â ñòðè-
àòóìå ïðè áîëåçíè Õàíòèíãòîíà (Ernst et al., 2014). Íàðó-
øåíèå âçðîñëîãî íåéðîãåíåçà âîâëå÷åíî â ãåíåç ïñèõè÷å-
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At the moment, the main location of the regional areas of neural stem cells in the adult brain is considered
to be subventricular zone of the lateral ventricles and the dentate gyrus of the hippocampal formation. However,
the neural stem cells are not located chaotic in these areas, and they are localized in special niches — structural
microenvironment that enables them to maintain identity, affect its proliferation and the fate of her descendants.
The components of this microenvironment are intercellular interactions, the relationship with the blood vessels,
extracellular matrix and specialized areas of basement membrane. The article describes of the neurogenic nic-
hes and the mechanisms controlling cell division and differentiation of progenitor cells.

K e y w o r d s: the subventricular zone of the lateral ventricles, the dentate gyrus of the hippocampal for-
mation, astrocyte, neurons, neural stem cell, niche.
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