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Ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà

Â îáçîðå îïèñàíû õàðàêòåðèñòèêè íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, îñîáåííîñòè ôîðìèðîâàíèÿ
íåéðîãåííûõ íèø âî âçðîñëîì ãîëîâíîì ìîçãå, à òàêæå ðàññìîòðåíû ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê âûäåëå-
íèþ è êóëüòèâèðîâàíèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñíîâíûì ôîêóñîì ñòàòüè ÿâëÿåòñÿ îïèñà-
íèå äîñòèæåíèé ìèêðîôëþèäíûõ òåõíîëîãèé äëÿ òðåõìåðíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê è ñîçäàíèÿ ìîäåëè íåéðîãåííîé íèøè. Ìèêðîôëþèäíûé ïîäõîä êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ïðåäëàãàåò óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ 3D-êóëüòóðû êëåòîê, ñîçäàâàÿ
ïëàòôîðìó äëÿ ðàçðàáîòêè ñëîæíûõ è äèíàìè÷íûõ ìèêðîóðîâíåé, êîòîðûå ìîæíî êîíòðîëèðîâàòü, âîñ-
ïðîèçâîäèòü è îïòèìèçèðîâàòü, à òàêæå èìèòèðîâàòü óñëîâèÿ in vivo.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, íåéðîãåííàÿ íèøà, êóëüòèâèðîâàíèå êëå-
òîê, ìèêðîôëþèäíûå ìîäåëè

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÍÑÊ — íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÍÏÊ — íåéðîíàëüíûå ïðî-
ãåíèòîðíûå êëåòêè, ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, bFGF — ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ,
EGF — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ íàó÷íûå íà-
ïðàâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì ñòâîëîâûõ êëåòîê â
ìåäèöèíå, ãåííîé èíæåíåðèè è â ìîëåêóëÿðíîé áèîëî-
ãèè. Êàê èçâåñòíî, â ÷åëîâå÷åñêîì îðãàíèçìå íàñ÷èòûâà-
åòñÿ áîëåå 200 òèïîâ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê. Îäíà-
êî ñòâîëîâûå êëåòêè íå ñïåöèàëèçèðîâàíû è ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûì òèïîì êëåòîê ýìáðèîíà óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ (Ìóñèíà è äð., 2004). Ñòâîëîâûå êëåòêè — ýòî
óíèêàëüíûå êëåòêè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìî-
âîñïðîèçâåäåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå â ðàçíûå êëåòî÷-
íûå ýëåìåíòû, ò. å. îíè ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèïîòåíòíûìè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòâîëîâûå êëåòêè îáíàðóæåíû â ðàç-
íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Òàê, èçâåñòíû ãåìîïîý-
òè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, ïå÷åíî÷íûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè è íåéðîíàëüíûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè (ÍÑÊ).

Ïîíèìàíèå ïåðñïåêòèâ èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê â ìåäèöèíå, âîçìîæíîñòåé è ïîòåíöèàëüíûõ
ñëîæíîñòåé ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ íå-
âîçìîæíî áåç ôóíäàìåíòàëüíûõ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ è
îñîáåííîñòÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîá-
ðåòàåò êóëüòèâèðîâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ èõ ïîñëå-
äóþùåé äèôôåðåíöèðîâêè è ïðèìåíåíèÿ â ìóëüòèêëå-
òî÷íûõ àíñàìáëÿõ èëè àíàëîãàõ òêàíåé in vitro è in vivo,
÷òî ñâÿçàíî ñ ðàñòóùèìè ïîòðåáíîñòÿìè ðåãåíåðàòèâíîé

ìåäèöèíû. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîïîëíèòåëüíî ê òàê íàçûâàå-
ìûì ñòàòè÷åñêèì ìîäåëüíûì óñëîâèÿì ïðèìåíÿþò äèíà-
ìè÷åñêèå ìîäåëè, áàçèðóþùèåñÿ íà ìèêðîïîòîêîâûõ
(ìèêðîôëþèäíûõ) òåõíîëîãèÿõ (Ìîðãóí è äð., 2016). Íà-
ñòîÿùèé îáçîð îðèåíòèðîâàí íà àíàëèç çàäà÷ è âîçìîæ-
íîñòåé ïðèìåíåíèÿ ñîâðåìåííûõ ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ
ê êóëüòèâèðîâàíèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñòâîëîâûå êëåòêè ãîëîâíîãî ìîçãà:
îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè (ÍÑÊ) è íåéðîíàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè
(ÍÏÊ) ìîãóò îáëàäàòü òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì äëÿ
ëå÷åíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è òðàâì, ïîñêîëü-
êó îíè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â òðè òèïà êëåòîê
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû — íåéðîíû, àñòðîöèòû è
îëèãîäåíäðîöèòû. ÍÑÊ áûëè îáíàðóæåíû â íåñêîëüêèõ
ðåãèîíàõ âçðîñëîãî ãîëîâíîãî ìîçãà, à íåéðîãåíåç ïðî-
äîëæàåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè, ïî êðàéíåé ìåðå â
íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà (Gage, 2000). Ñòâî-
ëîâûå êëåòêè â ãîëîâíîì ìîçãå (ñàìîîáíîâëÿþùèåñÿ,
ìóëüòèïîòåíòíûå ïðîãåíèòîðíûå) è äðóãèå òèïû ïðîãå-
íèòîðíûõ êëåòîê (â òîì ÷èñëå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ñ
ñîêðàùåííûì èëè ñ îãðàíè÷åííûì ïðîëèôåðàòèâíûì ïî-
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òåíöèàëîì) íåïðåðûâíî ãåíåðèðóþò íîâûå íåéðîíû
(Kruger, Morrison, 2002). Íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ìîæíî îïðåäåëèòü êàê êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò ãåíåðèðî-
âàòü âñå òèïû êëåòîê â ãîëîâíîì ìîçãå, òîãäà êàê íåéðî-
íàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè èìåþò áîëåå îãðàíè÷åí-
íûé ïîòåíöèàë (Homem et al., 2015). Ðàçâèòèå ÍÑÊ (ÍÏÊ)
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì ïðîöåññîâ íåéðîãåíåçà,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è çàïîìèíàíèÿ
(Deng et al., 2010).

ÍÑÊ ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò èõ
ïîòåíöèàëà äèôôåðåíöèðîâêè è ãåíåðàöèè êëåòîê ðàçíûõ
òèïîâ ñëåäóþùèì îáðàçîì: 1) ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè íåðâ-
íîé òðóáêè, 2) íåéðîáëàñòû è 3) íåéðîíàëüíûå ïðîãåíè-
òîðíûå êëåòêè (Wang et al., 2017). Íà ñàìûõ ðàííèõ ýòà-
ïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìëåêîïèòàþùèõ íåðâíàÿ
òðóáêà ñîñòîèò èç îäíîãî ñëîÿ íåéðîýïèòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, êîòîðûå ìîãóò äåëèòüñÿ. Â ýìáðèîíàëüíîì íåéðîãå-
íåçå íåéðîýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîãóò ïðåòåðïåâàòü
ñèììåòðè÷íîå äåëåíèå, äàâàÿ íà÷àëî äâóì äî÷åðíèì
êëåòêàì. Ïðè äàëüíåéøåì ðàçâèòèè ýïèòåëèàëüíûå ïðè-
çíàêè íåéðîýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå âû-
ðàæåííûìè, êëåòêè ïîñòåïåííî ïðèîáðåòàþò ñâîéñòâà

ãëèàëüíûõ êëåòîê è â êîíå÷íîì èòîãå ïðåâðàùàþòñÿ â îä-
íîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê ðàäèàëüíîé ãëèè. Êëåòêè
ðàäèàëüíîé ãëèè äåëÿòñÿ àñèììåòðè÷íî, äàâàÿ íà÷àëî íî-
âîé êëåòêå ðàäèàëüíîé ãëèè è áàçàëüíîé ïðîãåíèòîðíîé
êëåòêå. Â ðÿäå ðàáîò (Kriegstein, Götz, 2003; Götz, Huttner,
2005) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áàçàëüíàÿ ïðîãåíèòîðíàÿ
êëåòêà äîïîëíèòåëüíî ñèììåòðè÷íî äåëèòñÿ ñ îáðàçîâà-
íèåì äâóõ íåéðîáëàñòîâ, êîòîðûå â êîíå÷íîì èòîãå äèô-
ôåðåíöèðóþòñÿ â íåéðîíû.

Ïî îïðåäåëåíèþ, ñòâîëîâûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò äâà
ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâà: 1) ñàìîîáíîâëåíèå, ïðè êî-
òîðîì ñòâîëîâàÿ êëåòêà âîñïðîèçâîäèò êîïèþ ñàìîé
ñåáÿ, è 2) ìóëüòèïîòåíòíîñòü, ïðè êîòîðîé ñòâîëîâàÿ
êëåòêà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîãåíèòîðíîé êëåòêè,
ñïîñîáíîé äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåéðîíû, àñòðîöèòû è
îëèãîäåíäðîöèòû (Morshead et al., 1994).

Âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ ÍÑÊ ñàìîîáíîâëÿþòñÿ ïóòåì ñèì-
ìåòðè÷íîãî äåëåíèÿ. Ïîçæå îíè ïîäâåðãàþòñÿ àñèììåò-
ðè÷íîìó äåëåíèþ, ïðè êîòîðîì îäíà èç äî÷åðíèõ êëåòîê
îñòàåòñÿ ïðîëèôåðèðóþùåé ïðîãåíèòîðíîé êëåòêîé, à
äðóãàÿ äî÷åðíÿÿ êëåòêà ïîäâåðãàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâêå
ïîñëå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàóíäîâ òðàíçèòîðíîãî àì-
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Îñíîâíûå ìàðêåðû, ýêñïðåññèðóåìûå íåéðîíàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè

Ìàðêåð Õàðàêòåðèñòèêà Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Íåñòèí (Nestin) Íåéðîýïèòåëèàëüíûé áåëîê ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðîìåæóòî÷íûé ôèëàìåíò-
íûé áåëîê, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ÍÑÊ âçðîñëîãî ãîëîâíîãî ìîçãà, è
èñ÷åçàåò ïðè äèôôåðåíöèðîâêå. Íåîáõîäèì äëÿ âûæèâàíèÿ è ñàìîîáíîâ-
ëåíèÿ ÍÑÊ

Park et al., 2010

Sox2 Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, çàäåéñòâîâàí â æèçíåííî âàæíûõ ìåõàíèçìàõ
íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ìëåêîïèòàþùèõ. Sox2 õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñî-
êèì óðîâíåì ýêñïðåññèè â ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è ÍÑÊ
âçðîñëîãî ìîçãà, à òàêæå â êëåòêàõ, êîòîðûå äèôôåðåíöèðóþòñÿ ïî ãëè-
àëüíîìó ïóòè

Rizzino, 2009

Notch1 Òðàíñìåìáðàííûé ðåöåïòîð, êîòîðûé ðåãóëèðóåò ôîðìèðîâàíèå, ìèãðàöèþ
è äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîíàëüíûõ êëåòîê

Sibbe et al., 2009

HES1 è HES3 Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò ñèììåòðè÷íîå äåëå-
íèå ñòâîëîâûõ êëåòîê

Hirata et al., 2001

Âèìåíòèí (Vimentin) Áåëîê ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãëèàëüíûõ
êëåòêàõ. Âèìåíòèí â îñíîâíîì îáíàðóæèâàåòñÿ â ðàäèàëüíîé ãëèè è íå-
çðåëûõ àñòðîöèòàõ ïðè ðàííåì ðàçâèòèÿ ìîçãà

Von Bohlen, Halbach, 2011

PAX6 Ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè Pax6 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ÍÑÊ ïóòåì ìîäóëÿöèè ïðîöåññîâ ýêñ-
ïðåññèè. Îïðåäåëÿåò âûæèâàíèå îòäåëüíûõ ïîäòèïîâ íåéðîíîâ â çðåëîì
âîçðàñòå

Ninkovic et al., 2010

GFAP Ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê, îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå áåëêîâ ïðî-
ìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ, êîòîðûé çàäåéñòâîâàí â ïîääåðæàíèè ìåõàíè-
÷åñêîé ïðî÷íîñòè àñòðîöèòîâ. Îïèñàí êàê ìàðêåð àñòðîöèòîâ, êðîìå òîãî,
ñîîáùàåòñÿ, ÷òî êëåòêè ñ àñòðîöèòàðíûìè ñâîéñòâàìè ìîãóò ñëóæèòü èñ-
òî÷íèêîì íîâûõ íåéðîíîâ â ïðîöåññå íåéðîãåíåçà âî âçðîñëîì îðãàíèçìå

Kriegstein, Götz, 2003

Mash1 Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, íåîáõîäèìûé äëÿ ýìáðèîíàëüíîé íåéðîíàëü-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëüêî â ïðîìåæóòî÷íûõ
êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ (êëåòêàõ òèïà Ñ), íî òàêæå â ñóáïîïóëÿöèè
ÍÑÊ â ñóáãðàíóëÿðíîé è ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíàõ âçðîñëîãî ãîëîâíîãî
ìîçãà

Li et al., 2012

GLAST è GLT1 GLAST (òàêæå èçâåñòíûé êàê EAAT1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñïåöèôè÷åñêèé
äëÿ àñòðîöèòîâ ãëóòàìàòíûé òðàíñïîðòåð, à GLT1 (òàêæå èçâåñòíûé êàê
EAAT2) ÿâëÿåòñÿ ïåðåíîñ÷èêîì ãëóòàìàòà; îáà îíè îïðåäåëåíû êàê ìàð-
êåðû ãëèàëüíîé ãðóïïû. GLAST áûë îáíàðóæåí â áîëüøèíñòâå S100b-ïî-
ëîæèòåëüíûõ êëåòîê â ñóáãðàíóëÿðíîé çîíå. Îí èçíà÷àëüíî ýêñïðåññèðó-
åòñÿ íà 13—14-å ñóò ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìûøè è ñîõðàíÿåòñÿ â ãî-
ëîâíîì ìîçãå âçðîñëûõ æèâîòíûõ. GLAST è GLT ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû
â ÍÑÊ

Lee, Pow, 2010



ïëèôèöèðóþùåãîñÿ äåëåíèÿ. Ñî âðåìåíåì ÍÑÊ è ÍÏÊ
ìåíÿþò ñâîþ êîìïåòåíöèþ (Janssens et al., 2014). Ýòî ïî-
çâîëÿåò èì äàâàòü íà÷àëî íåéðîíàì ðàçëè÷íûõ òèïîâ
(Wang et al., 2014), êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ôîðìèðîâà-
íèÿ íåéðîíàëüíûõ öåïåé, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ñâîåâðå-
ìåííîìó âûõîäó èç êëåòî÷íîãî öèêëà. Êàê òîëüêî ÍÑÊ
çàâåðøàþò ýòîò ðàóíä äåëåíèé, îíè, êàê ïðàâèëî, ïîäâåð-
ãàþòñÿ àïîïòîçó èëè òåðìèíàëüíîìó äåëåíèþ èëè ñòàðå-
þò è óìåíüøàþò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå ÷èñëî ÍÑÊ ó æèâîòíûõ ïîñëå ðîæäåíèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ íèçêèì, è ëèøü íåñêîëüêî ñòâîëîâûõ êëåòîê îñòàåòñÿ
âî âçðîñëîì ìîçãå (Ming, Song, 2011).

Íåéðîãåíåç ìëåêîïèòàþùèõ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ïðî-
öåññ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ
íåéðîíîâ èç ÍÑÊ. Ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â ÷åòûðå
ýòàïà: 1) ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ïóòåì àñèììåòðè÷íîãî äå-
ëåíèÿ, 2) îïðåäåëåíèå êëåòî÷íîé ñóäüáû, 3) ìèãðàöèÿ
êëåòîê, 4) êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà, ñîçðåâàíèå è ñè-
íàïòè÷åñêàÿ èíòåãðàöèÿ â íåéðîíàëüíûå öåïè (Alva-
rez-Buylla, Lim, 2004; Ming, Song, 2011).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ôàêòîðû è ñèãíàëû ðå-
ãóëèðóþò îáðàçîâàíèå, äåëåíèå è ìèãðàöèþ ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê, â ÷àñòíîñòè íåéðîòðàíñìèòòåðû, íåéðîïåï-
òèäû, ãîðìîíû, öèòîêèíû, à òàêæå âíåøíèå ñòèìóëû,
èíèöèèðóþùèå ïðîöåññû îáó÷åíèÿ, çàïîìèíàíèÿ, âûðà-
æåíèÿ ýìîöèé è ò. ä. (Hsieh, 2012; Aimone et al., 2014).
Î÷åâèäíî, ÷òî âîñïðîèçâåäåíèå ýôôåêòîâ âñåõ óêàçàí-
íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñòèìóëîâ â óñëîâèÿõ in vitro ïðàêòè÷å-
ñêè íåâîçìîæíî.

Ôåíîòèïèðîâàíèå ÍÑÊ (ÍÏÊ) îñóùåñòâëÿþò ïóòåì
îöåíêè ýêñïðåññèè áîëüøîãî ñïåêòðà ìîëåêóë (òàáë. 1).

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ðàçâèòèå ñòâîëîâûõ êëå-
òîê ãîëîâíîãî ìîçãà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïðåäåëàõ òàê íàçû-
âàåìûõ íåéðîãåííûõ íèø, êîòîðûå, áóäó÷è ïðåäñòàâëåí-
íûìè øèðîêèì ñïåêòðîì êëåòîê (ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè,
àñòðîãëèÿ è äð.), îáåñïå÷èâàþò ôîðìèðîâàíèå ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ, ñïîñîáñòâóþùåãî êîíòðîëèðóåìîìó è ýôôåê-
òèâíîìó ðàçâèòèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Pozhilenkova et al.,
2017). Â ÷àñòíîñòè, âî âçðîñëîì ãîëîâíîì ìîçãå ñòâîëî-
âûå êëåòêè íàõîäÿòñÿ â äâóõ íåéðîãåííûõ íèøàõ —
â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå áîêîâûõ ñòåíîê ëàòåðàëüíûõ
æåëóäî÷êîâ è ñóáãðàíóëÿðíîé çîíå çóá÷àòîé èçâèëèíû
ãèïïîêàìïà (Ruddy, Morshead, 2017).

Èìåííî íåéðîãåííàÿ íèøà îïðåäåëÿåò, äåëÿòñÿ ÍÑÊ
èëè îñòàþòñÿ â ïîêîå, ïîãèáàþò èëè ïðîëèôåðèðóþò,
ìèãðèðóþò èëè äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûå íåéðî-
íàëüíûå êëåòêè (Miller, Gauthier-Fisher, 2009). Âî âðåìÿ
ðàçâèòèÿ ÖÍÑ áîêîâûå æåëóäî÷êè íåðâíîé òðóáêè â
îñíîâíîì ñîñòîÿò èç ïðîëèôåðàòèâíûõ êëåòîê íåéðîýïè-
òåëèÿ. Ñåãìåíòàöèÿ è ðåãèîíàëèçàöèÿ íåðâíîé òðóáêè èç-
ìåíÿþò è îãðàíè÷èâàþò íåéðîãåííûå îáëàñòè íà ýòàïàõ
ðàçâèòèÿ, ïðèâîäÿ ê ïîÿâëåíèþ íèøè, êîòîðàÿ âàðüèðóåò-
ñÿ ïî ïðîñòðàíñòâåííîìó ïðèçíàêó, õèìè÷åñêîìó è êëå-
òî÷íîìó ñîñòàâó (Franze, 2013). Ñòâîëîâûå è ïðîãåíèòîð-
íûå êëåòêè â íåéðîãåííûõ íèøàõ íàõîäÿòñÿ â êîíòàêòå ñî
ñïåöèôè÷åñêèìè âíåêëåòî÷íûìè êîìïîíåíòàìè, òàêèìè
êàê ôàêòîðû ðîñòà, êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
è êëåòêàìè, êîòîðûå ìîäóëèðóþò èõ äåëåíèå è äèôôå-
ðåíöèðîâêó. Êëþ÷åâûå êîìïîíåíòû íåéðîãåííîé íèøè
âçðîñëîãî ãîëîâíîãî ìîçãà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ÍÑÊ
áûëè õîðîøî èçó÷åíû â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 30 ëåò, ãëàâ-
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Ðèñ. 1. Îñíîâíûå ýòàïû ïðåâðàùåíèÿ ÍÑÊ â çðåëûé íåéðîí â íåéðîãåííîé íèøå çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïà.

ÍÑÊ — íåéðîíàëüíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà, ÍÏÊ — íåéðîíàëüíàÿ ïðîãåíèòîðíàÿ êëåòêà, ÒÀÏÊ — òðàíçèòîðíî-àìïëèôèöèðóþùàÿñÿ ïðîãåíèòîðíàÿ
êëåòêà.



íûì îáðàçîì ó æèâîòíûõ è â íåêîòîðîé ñòåïåíè ó ëþäåé.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè
îïðåäåëèòü ñòðóêòóðó, êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû, âðåìÿ
ðàçâèòèÿ è ýíåðãåòè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå íèøè, à òàêæå íà-
÷àòü èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà íåéðîãåííîé
íèøè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ äîñòóïíûì êîëè÷å-
ñòâåííàÿ îöåíêà àêòèâíîñòè íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîãåííûõ íèø in vitro èëè
ïðîãíîçèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ òàêèõ
íèø in silico. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè áûëè óæå
ïðîâåäåíû äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ îðãàíîâ, íî ïî-ïðåæíåìó
îãðàíè÷åíû äëÿ ãîëîâíîãî ìîçãà èç-çà ñëîæíîñòè ñòðóê-
òóðû è îãðàíè÷åííîé äîñòóïíîñòè (Ottoboni et al., 2017).

Â öåëîì îñíîâíûå ñîáûòèÿ, ñîïðîâîæäàþùèå ïîä-
äåðæàíèå ïóëà, ðàçâèòèå è äèôôåðåíöèðîâêó ÍÑÊ (ÍÏÊ)
â ãîëîâíîì ìîçãå â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ïðåäñòàâëå-
íû íà ðèñ. 2.

Îñíîâíûå ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû
ê âûäåëåíèþ è êóëüòèâèðîâàíèþ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà

Äëÿ âûäåëåíèÿ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê (íåéðîñôåð) èñïîëüçóþò ôðàãìåíòû òêàíè
íåéðîãåííûõ îáëàñòåé ãîëîâíîãî ìîçãà ýìáðèîíîâ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ — ñóáýïåíäèìíîé çîíû æåëó-
äî÷êîâ, ãèïïîêàìïà è îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû. Ïîëó÷åí-
íûå òêàíè èçìåëü÷àþò è ñóñïåíäèðóþò â ñðåäå, ïîñëå
÷åãî çàñåâàþò â êóëüòóðàëüíûå ôëàêîíû. Êëåòêè êóëüòè-
âèðóþò â óñëîâèÿõ CO2-èíêóáàòîðà â àòìîñôåðå 5 % CO2

ïðè 37 °C â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, ñ äîáàâ-
ëåíèåì ãåïàðèíà, îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
(bFGF), ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF) è äðóãèõ

ôàêòîðîâ, ïîääåðæèâàþùèõ ñòâîëîâûå êëåòêè â íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. ×åðåç 24—48 ÷ íàáëþäàåò-
ñÿ îáðàçîâàíèå íåéðîñôåð. Æèçíåñïîñîáíûå íåéðîñôåðû
ïðè ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ïîëóïðîçðà÷íûå ñôåðîèäû, ñâîáîäíî ïëàâàþùèå â
òîëùå ñðåäû è ñîñòîÿùèå èç ìíîæåñòâà êëåòîê, íåñóùèõ
íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìèêðîøèïû. Íà 7-å ñóò äèàìåòð
íåéðîñôåð ñîñòàâëÿåò îêîëî 100—120 ìêì. Íà ðèñ. 3
ïðåäñòàâëåíû íåéðîñôåðû, ïîëó÷åííûå èç ýìáðèîíàëü-
íîãî ìîçãà êðûñû (Õèëàæåâà è äð., 2015).

Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà íåéðîñ-
ôåð âîçìîæíî ïðîñòèìóëèðîâàòü èõ íàïðàâëåííóþ äèô-
ôåðåíöèðîâêó â êëåòêè íåéðîíàëüíîé è àñòðîãëèàëüíîé
ïðèðîäû. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçóþò êóëüòóðàëüíûå ñðåäû áåç
ãåïàðèíà ñ äîáàâëåíèåì ñûâîðîòêè êðîâè, à òàêæå ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ è ôàêòîðîâ äèôôåðåíöèðîâêè, òàêèõ êàê
bFGF, EGF, ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé
ôàêòîð (M-CSF) è ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà (Ìîðãóí è äð.,
2013). Òàêæå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êîììåð÷åñêèå íàáî-
ðû è äîáàâêè äëÿ íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè êëå-
òîê, íàïðèìåð NeuroCult™ NS-A Differentiation Kit (Stem-
Cell, ÑØÀ), AGS (astrocyte growth supplement, ScienCell,
ÑØÀ) è NGS (neuronal growth supplement, ScienCell,
ÑØÀ).

Íåéðîñôåðû, âûäåëåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ
ïðîòîêîëîâ, ÿâëÿþòñÿ õîðîøåé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ
îñîáåííîñòåé ðàííèõ ýòàïîâ íåéðîãåíåçà, â òîì ÷èñëå
ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, íàïðèìåð ïðè õðîíè÷å-
ñêîé íåéðîäåãåíåðàöèè. Ñî÷åòàíèå ýòîãî ìåòîäè÷åñêîãî
ïîäõîäà ñ ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè îöåíêè ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ïîçâîëÿåò ÷åòêî äèôôåðåíöè-
ðîâàòü îñîáåííîñòè íàðóøåíèÿ íåéðîãåíåçà, íàïðèìåð
ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ñòàðåíèè è õðîíè÷åñêîé íåéðîäå-
ãåíåðàöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà, à òàêæå îöåíèòü òåðà-

590 Þ. Ê. Êîìëåâà è äð.

Ðèñ. 2. Îñíîâíûå ñòàäèè è ñîáûòèÿ íåéðîãåíåçà â ãèïïîêàìïå.
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Ò à á ë è ö à 2

Ôàêòîðû ðîñòà, ïðèìåíÿåìûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
â ïðîëèôåðèðóþùåì è äèôôåðåíöèðóþùåìñÿ ñîñòîÿíèÿõ

Ôàêòîð (êîìáèíàöèÿ ôàêòîðîâ) Ýôôåêò

TGF — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, öèòîòîêñè÷íîñòü ãëèè, õåìîòàêñèñ, ýôôëþêñ êàëüöèÿ.
Âòîðè÷íûé ðåãóëÿòîð öèòîêèíîâ (Kandasamy et al., 2014)

FGF (FGF-b/FGF-2/FGF-II) — îñíîâíîé ôàê-
òîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

Âëèÿåò íà ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó, ìîáèëüíîñòü è âûæèâàåìîñòü êëåòîê.
Òðèããåð íåéðîãåíåçà, àíãèîãåíåçà è íåîâàñêóëÿðèçàöèè. Ïîääåðæèâàåò ïðîëèôå-
ðàöèþ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè
(Yoshimura et al., 2014)

EGF — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà Ïîääåðæèâàåò ïðîëèôåðàöèþ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Puehrin-
ger et al., 2014)

Ñûâîðîòêà Îáåñïå÷èâàåò êëåòêè ãîðìîíàëüíûìè ôàêòîðàìè, ñòèìóëèðóåò ðîñò è ñîçðåâàíèå,
èñòî÷íèê íèçêîìîëåêóëÿðíûõ è íåçàìåíèìûõ ñîåäèíåíèé, èñòî÷íèê íåèäåíòèôè-
öèðîâàííûõ ôàêòîðîâ (Landreth et al., 1999)

Àëüáóìèí Ïåðåíîñ÷èê ãîðìîíîâ ñ íåáîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ñòèìóëèðóåò ðîñò êëåòîê
(Landreth et al., 1999)

IGF-1 — èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà Ó÷àñòâóåò â ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå, âûæèâàíèè, ðîñòå, àïîïòîçå è ðåãå-
íåðàöèè êëåòîê (Pasold et al., 2015)

GDF-5 — ôàêòîð ðîñòà (äèôôåðåíöèàöèè) 5 Ðåãóëèðóåò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó (Sullivan, O’Keeffe, 2005)

PDGF — òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, öèòîòîêñè÷íîñòü ãëèè, õåìîòàêñèñ, ýôôëþêñ êàëüöèÿ.
Âòîðè÷íûé ðåãóëÿòîð öèòîêèíîâ (Landreth et al., 1999)

Ãåïàðèí + EGF + FGF Ïðîëèôåðàöèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ íåéðîñôåð (Ciccolini, 2001)

bFGF + SCF + EGF+ LIF + ILGF-1 Ïðîëèôåðàöèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Kallos,
Behie, 1999)

LIF — ôàêòîð èíãèáèðîâàíèÿ ëåéêåìèè Ïðîëèôåðàöèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Ëîáàíîê è äð., 2008)

DAPT (èíãèáèòîð g-ñåêðåòàçû) Èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, óñèëèâàåò äèôôåðåíöèðîâêó â
íåéðîíàëüíûå êëåòêè (Theocharatos et al., 2013)

Ñûâîðîòêà + ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà Ñòèìóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêè íåéðîíàëüíîé ïðèðîäû (Lee, Trojanowski,
1998)

FGF-1 + ñòèìóëÿòîð âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâ-
íÿ öÀÌÔ (ôîðñêîëèí) + àêòèâàòîð ïðîòå-
èíêèíàçû Ñ (ôîðáîë-12-ìèðèñòîèë-13-
àöåòàò)

Ñîçðåâàíèå ÄÎÏÀ-íåéðîíîâ (Iacovitti et al., 2001)

Brn-4 + IGF-1 + BDNF Òåðìèíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ïîñòìèòîòè÷åñêèõ íåéðîáëàñòîâ (Schimazaki et al.,
1999)

ÂÌÐ-9 Äèôôåðåíöèðîâêà õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (Lopez-Coviela et al., 2000)

PDGF + EGF + ëèíîëåâàÿ êèñëîòà Ñòèìóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè â îëèãîäåíäðîöèòû è íåéðîíû (Minguell et al., 2001)

CNTF + FGF2 Ñòèìóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãëèàëüíîé ïðèðîäû (Vergara, Ramirez, 2004)

Äèìåòèëñóëüôîêñèä + äåêñàìåòàçîí Ñòèìóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè â àñòðîöèòû (Minguell et al., 2001)

Ðèñ. 3. Íåéðîñôåðû, ïîëó÷åííûå èç ýìáðèîíàëüíîãî ìîçãà êðûñû, â ïðîöåññå ïðîëèôåðàöèè (à) è â íà÷àëå äèôôåðåíöèðîâêè (á).

Ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Óâåë.: à — 40� (Õèëàæåâà è äð., 2015, ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ ðåäàêöèè æóðíàëà «Öèòîëîãèÿ»), á — 20�.



ïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ôàêòîðîâ ìíîãîñòèìóëüíîé (îáî-
ãàùåííîé) ñðåäû (Salmin et al., 2017à).

Ïîäáîð ðåæèìà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (òåìïåðàòóðíûé ðåæèì, èíãèáèòîðû è àêòèâàòîðû,
âëèÿþùèå íà ïðîäóêöèþ êëåòîê, ìîäåëèðóþùèå ïî-
ñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè, ïîâûøàþùèå ñòàáèëü-
íîñòü ñèñòåìû) âûñòóïàåò âàæíûì ìîìåíòîì ïðè ðàç-
ðàáîòêå òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Õè-
ëàæåâà è äð., 2015). Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå
ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå ïèòàòåëüíûå ñðåäû, ïðèìå-
íÿåìûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ è
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â ïðîëèôåðèðóþùåì è äèôôåðåí-
öèðóþùåìñÿ ñîñòîÿíèÿõ.

Äëÿ ñòàáèëèçàöèè ðÿäà ñâîéñòâ ñòâîëîâûõ êëåòîê, â
÷àñòíîñòè íåéðàëüíûõ, èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ñóáñòðàòû
èç ñèíòåòè÷åñêîãî èëè ïðèðîäíîãî ìàòåðèàëà, íà êîòî-
ðûõ êóëüòèâèðóþò êëåòêè. Â òàêèõ óñëîâèÿõ ñòâîëîâûå
êëåòêè íàõîäÿòñÿ â ñðåäå, ïðèáëèæåííîé ê åñòåñòâåííîé.
Â ðÿäå ðàáîò áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ òàêèõ ìàòðèêñîâ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê è òêàíåé â çàäàííûõ óñëîâèÿõ, ÷òî ïîçâîëèëî èçó÷àòü
ôèçèîëîãèþ èçîëèðîâàííûõ êëåòîê è òåì ñàìûì ðåøàòü
çàäà÷è ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â
ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå (Áàðìàøåâà è äð., 2013; Êàð-
øèåâà è äð., 2013).

Áèîìàòåðèàëû ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ìîãóò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðåãåíåðàöèè òêàíåé êàê â åñòåñòâåííûõ óñëî-
âèÿõ, òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè áèîèíæåíåðíûõ ìåòîäîâ,
êàê âíå îðãàíèçìà, òàê è âíóòðè íåãî. Äëÿ äîñòèæåíèÿ
ýòîé öåëè íåîáõîäèìî ïðàâèëüíî ïîäîáðàòü åñòåñòâåí-
íûå íîñèòåëè — âíåêëåòî÷íûå ìàòðèêñû. Îíè âûñòóïà-
þò ñóáñòðàòîì äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê, îáåñïå÷èâàÿ èõ
ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ïî òâåðäîìó ñóáñòðàòó.
Êëåòêè, êîòîðûå îòäåëåíû îò âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
áûñòðî òåðÿþò æèçíåñïîñîáíîñòü è ïîäâåðãàþòñÿ àïîï-
òîçó (Ìóñèíà è äð., 2004).

Â ñîâðåìåííûõ ëàáîðàòîðèÿõ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê èñïîëüçóþò áèîñîâìåñòèìûå ìàòåðèà-
ëû. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû «ðîäíîãî» âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà äëÿ òåõíîëîãèè êóëüòèâèðîâàíèÿ, äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê è ðàçâèòèÿ òêàíåé ïðèìåíÿþò 3D-ïëàòôîð-
ìû. Ìàòðèêñ â æèâîé êëåòêå ñòèìóëèðóåò ðîñò è
äèôôåðåíöèðîâêó ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûñòóïàÿ ïðè ýòîì
îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íîâîé òêàíè, òàê æå êàê è
3D-ìàòðèêñû äëÿ ðîñòà è ðàçâèòèÿ êëåòîê. Îñîáåííîñòè
âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê îïðåäåëÿåò âûáîð ìàòåðèàëà, èç
êîòîðîãî áóäåò èçãîòîâëåí ìàòðèêñ. Ñòðóêòóðà ìàòðèêñà
äîëæíà êîïèðîâàòü ñòðóêòóðó òêàíè îðãàíèçìà (Äîìíèíà
äð., 2013). Íàïðèìåð, äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ íåðâíûõ êëå-
òîê èñïîëüçóþò ìÿãêóþ è ÷óâñòâèòåëüíóþ ìàòðèöó, êîòî-
ðàÿ ïîâòîðÿåò ñòðóêòóðó ìîçãîâîé òêàíè. Äëÿ èçãîòîâëå-
íèÿ ìàòðèêñîâ ñ âîëîêíèñòîé ñòðóêòóðîé ïðèìåíÿþò ïî-
ëèìîëî÷íóþ êèñëîòó è ïðèðîäíûå ïîëèìåðû — êîëëàãåí
è àëüãèíàò. Äàííûå ïîëèìåðû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòðóêòó-
ðîé, â êîòîðîé ÷åðåäóþòñÿ ðåãóëÿðíûå ó÷àñòêè, à òàêæå
ïðèñóòñòâóåò áåñïîðÿäî÷íàÿ îðèåíòàöèÿ âîëîêîí. Òàêàÿ
ñòðóêòóðà óñòîé÷èâà ê ðàñòÿæåíèþ (Borghesi et al., 2013).
Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçûâàþò, ÷òî áèîìàòåðè-
àëû âûñòóïàþò êàê îñíîâíûå ðåãóëÿòîðíûå ñèãíàëû, êî-
òîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ îïðåäåëåííûìè ôàêòîðàìè ïðè
ñîçäàíèè èñêóññòâåííîé ìèêðîñðåäû, è òàêèì îáðàçîì
îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíòðîëü ðîñòà ñòâîëîâûõ êëåòîê (Æàð-
êîâà è äð., 2012).

Èíòåðåñíûå âîçìîæíîñòè äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà îòêðûâàþòñÿ çà ñ÷åò èñ-
ïîëüçîâàíèÿ æåëàòèíà. Åãî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå áèî-
ñêàôôîëäà îáåñïå÷èâàåò õîðîøèå ïîêàçàòåëè ðîñòà è
äèôôåðåíöèðîâêè ÍÑÊ, èõ ðåçèñòåíòíîñòü ê ðàçâèòèþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, äîñòèæåíèå èõ ôóíêöèîíàëüíî-
ñòè (Lim et al., 2012; Du et al., 2017; Han et al., 2017). Äðó-
ãîé íå ìåíåå èíòåðåñíûé ïîäõîä çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèìåíå-
íèè ïîëèëàêòèäîâ, âûñòóïàþùèõ â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ
ðîñòà è ðàçâèòèÿ êëåòîê íåéðîãåííûõ íèø, â ÷àñòíîñòè
öåðåáðàëüíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ (Salmin et al., 2017b) è
ñîáñòâåííî ñòâîëîâûõ êëåòîê íåéðîíàëüíîé ïðèðîäû, â
òîì ÷èñëå ïðè îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ ðîñòà â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå (Xia et al., 2013; Haddad et al., 2016; Hadjizadeh
et al., 2016). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îáà òèïà áèîñêàôôîëäîâ
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Áèîïîëèìåðíûå
ìàòðèêñû

Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
Ëèòåðàòóðíûé

èñòî÷íèê

Ôèáðèí Èñïîëüçîâàíèå ôèáðèíîâîãî ñêàôôîëäà ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì àñòðîãëèàëüíîé è
ìèêðîãëèàëüíîé àêòèâàöèè. Íå óõóäøàåò âûæèâàåìîñòü êëåòîê

Moloney et al., 2015

Êîëëàãåí Îáëàäàåò õîðîøåé áèîñîâìåñòèìîñòüþ, ãèáêîñòüþ è áèîìèìåòè÷åñêèìè ñâîéñòâà-
ìè åñòåñòâåííîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê íà êîëëàãåíîâîé îñíîâå ïðîäåìîíñòðèðîâàëà òåðàïåâòè-
÷åñêèé ïîòåíöèàë äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà

Wong, Lo, 2015

Ãèàëóðîíîâàÿ
êèñëîòà

Ìàòðèêñ íà îñíîâå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå
ãëèàëüíûõ ðóáöîâ ïîñëå èìïëàíòàöèè íà ó÷àñòêè ïîðàæåíèÿ, ñïîñîáñòâóåò ðîñòó
àêñîíîâ

Wang et al., 2012

Ìàòðèãåëü Ìàòðèãåëü ñòèìóëèðóåò ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê ñóáñòðàòó, èõ âûæèâàíèå, ðîñò,
äèôôåðåíöèðîâêó è ìèãðàöèþ, à òàêæå òêàíåâóþ âàñêóëÿðèçàöèþ

Jin et al., 2010

Ôèáðîíåêòèí Ôèáðîíåêòèí ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè íåðâíîé ñèñòåìû è ìîæåò îáåñïå÷èâàòü àäãåçè-
îííóþ ïîääåðæêó äîíîðñêèõ êëåòîê è îïîñðåäîâàòü ïðîöåññû ìåæêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè

Tate et al., 2009

Àãàðîçà Ìàòðèêñ íà îñíîâå àãàðîçû õîðîøî èíòåãðèðóåòñÿ ñ òêàíÿìè õîçÿèíà, êàíàëû çàñå-
ëÿþòñÿ êëåòêàìè, õàðàêòåðåí ëèíåéíûé ðîñò àêñîíîâ

Stokols, Tusznynski,
2006

Æåëàòèí Æåëàòèíîâûé ìàòðèêñ îáåñïå÷èâàåò õîðîøèå ïîêàçàòåëè ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè
íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, èõ ðåçèñòåíòíîñòü ê ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà

Han et al., 2017



ìîãóò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ íå òîëüêî äëÿ ðåøåíèÿ
çàäà÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro, íî è ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê â áèîëîãè÷åñêóþ òêàíü. Àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïî-
ëèãèäðîêñèàëêàíîàòîâ (ÏÃÀ) — ïîëè-3-ãèäðîêñèáóòèðà-
òà (ÏÃÁ) è åãî ñîïîëèìåðîâ, ïîëó÷àåìûõ áèîòåõíîëîãè-
÷åñêèì ïóòåì (Shishatskaya, Volova, 2004). Òàê, ðîñòó êóëü-
òóðû íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ñïîñîáñòâóåò ïðèìåíåíèå
ïîäëîæêè èç ÏÃÁ è ïîëè(3-ãèäðîêñèáóòèðàò)-ñî-3-ãèäðî-
êñèâàëåðàòà (ÏÃÁ-ÃÂ) (Æàðêîâà è äð., 2012). Â ýòîé æå
ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî íà ìàòðèêñàõ èç ÏÃÁ îòìå÷àëñÿ ðîñò
øâàííîâñêèõ êëåòîê äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ àêñîíîâ ïîñëå
òðàâìû øåéíîãî îòäåëà ñïèííîãî ìîçãà ó âçðîñëûõ êðûñ.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êà÷åñòâåííûé âíåêëåòî÷íûé
ìàòðèêñ ñïîñîáñòâóåò ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàòðèöåé äëÿ ðîñòà êëåòîê â îáúåìå. Óñïåøíîå
âîññòàíîâëåíèå òêàíåé âîçìîæíî çà ñ÷åò òîíêîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ êëåòîê è ïîëèìåðà, ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ñêî-
ðîñòüþ ðàçðóøåíèÿ ïîëèìåðà è ðîñòîì êëåòîê (Haddad
et al., 2016). Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå áèîñêàôôîëäîâ
îáåñïå÷èâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè â ðàçðàáîòêå 3D-ìîäå-
ëåé òêàíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê íåéðîíàëüíîé è ãëè-
àëüíîé ïðèðîäû, à òàêæå êëåòîê-êîìïîíåíòîâ íåéðîãåí-
íûõ íèø (öåðåáðàëüíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ). Â òàáë. 3 ïðåä-
ñòàâëåíû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè áèîïîëèìåðíûõ
ìàòðèêñîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñòàòè÷åñêèå è äèíàìè÷åñêèå ìîäåëè
íåéðîãåííûõ íèø in vitro

Èñïîëüçîâàíèå êóëüòóðû êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëå-
ìîé ÷àñòüþ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè êëåòî÷íîé áèîëîãèè,
áèîõèìèè, òêàíåâîé èíæåíåðèè, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, à òàêæå ïðîöåññà ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ïðîäîëæàþò
ðàçðàáàòûâàòüñÿ ñòàòè÷åñêèå è äèíàìè÷åñêèå ìîäåëè
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Marimuthu, Kim,
2011). Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, òðåõìåðíàÿ (3D) ìàòðèöà
êëåòî÷íîé êóëüòóðû èìèòèðóåò ìíîãèå áèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè, íå íàáëþäàåìûå â äâóõìåðíîé ìîíîñëîéíîé
êëåòî÷íîé êóëüòóðå (Chen et al., 2011). Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
äâóìÿ ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, ðîñò êëåòîê in vivo çàâèñèò
îò äèôôóçèîííî-îãðàíè÷åííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êèñëîðî-
äà, ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è äðóãèõ ìîëåêóë. Òàêèå äèíà-
ìè÷åñêèå ðàñïðåäåëåíèÿ íå ìîãóò áûòü âîññîçäàíû â
îáû÷íîé äâóõìåðíîé êëåòî÷íîé êóëüòóðå. Âî-âòîðûõ,
ðîñò êëåòîê è ðåàëèçàöèÿ èõ ôóíêöèé ïðîèñõîäÿò â î÷åíü
ñëîæíîé òðåõìåðíîé ñðåäå è ïîä âëèÿíèåì ìíîæåñòâà
ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèé äðóãèõ êëåòîê òêàíè (íàïðè-
ìåð, ïîñðåäñòâîì ïåðåäà÷è ñèãíàëà), âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà è èíûõ ñèñòåìíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå íå âîññîçäà-
þòñÿ äâóìåðíîé êëåòî÷íîé êóëüòóðîé. Òàêèì îáðàçîì, â
íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåõîä îò
2D-êëåòî÷íîé êóëüòóðû ê 3D-êóëüòóðå, ïîñêîëüêó âñå
áîëüøåå ÷èñëî äàííûõ ïîäòâåðæäàåò çíà÷èòåëüíûå ðàç-
ëè÷èÿ â ìîðôîëîãèè, ýêñïðåññèè áåëêîâ, äèôôåðåíöè-
ðîâêå, ìèãðàöèè, ôóíêöèîíàëüíîñòè è æèçíåñïîñîáíîñòè
êëåòîê ìåæäó òðåõìåðíûìè è äâóõìåðíûìè êëåòî÷íûìè
êóëüòóðàìè (Li et al., 2012).

Ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà è ïîäõîäû ïîìîãàþò
áèîëîãàì êóëüòèâèðîâàòü, ïîääåðæèâàòü è àíàëèçèðîâàòü
ïîâåäåíèå êëåòîê â êîíòðîëèðóåìîì ìèêðîîêðóæåíèè.
Íàïðèìåð, áûëà èçãîòîâëåíà ñåðèÿ ìèêðîêàíàëîâ, ÷òîáû

ïîëó÷èòü ñòàíäàðòíóþ êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè ÍÑÊ, ñëåäîâà-
òåëüíî, èçáåæàòü íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèé ôåíîòèïà
êëåòêè (Karimi et al., 2016).

Ìèêðîôëþèäíûå ìîäåëè ìîãóò îáåñïå÷èòü òî÷íûé
êîíòðîëü çà êîëè÷åñòâîì ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê è óñëîâèÿìè ðîñòà è ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàòå-
ëÿì âîçìîæíîñòü ðàñïîëàãàòü êëåòêè â ïðîñòðàíñòâåííî
êîíòðîëèðóåìûõ ïîëîæåíèÿõ è îòñëåæèâàòü êëåòî÷íûå
ðåàêöèè íà ðàçëè÷íûå âíóòðåííèå èëè âíåøíèå ìåõàíè-
÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è îïòè÷åñêèå ñòèìóëû. Êðîìå òîãî,
ìèêðîôëþèäíûå ïîäõîäû ïîçâîëÿþò èçó÷àòü îäèíî÷íûå
êëåòêè ïðè ðàçëè÷íûõ ãðàäèåíòàõ õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ
(Gupta et al., 2010).

Ñïîñîáíîñòü ìîäåëèðîâàòü íåéðîãåííóþ íèøó ìî-
æåò áûòü ïîëåçíà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÍÑÊ. Êàê óæå
áûëî îïèñàíî âûøå, ìèêðîîêðóæåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê
â íåéðîãåííîé íèøå ôîðìèðóåòñÿ èç ðàçëè÷íûõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è ôèçèêî-ìåõàíè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ, òàêèõ êàê âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ñ âíåêëåòî÷-
íûì ìàòðèêñîì, ñòèìóëÿöèÿ ôàêòîðàìè ðîñòà, æåñòêîñòü
è òîïîãðàôèÿ ìèêðîñðåäû. Ýôôåêòû ýòèõ ôàêòîðîâ ìî-
ãóò ïðîÿâëÿòüñÿ âî âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó êëåòêàìè è
ìèêðîîêðóæåíèåì, à òàêæå êëåòî÷íîé ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ.
Ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëî-
âûõ êëåòîê â íåéðîãåííîé íèøå ðåãóëèðóþòñÿ ýòèìè ôàê-
òîðàìè è âçàèìîäåéñòâèÿìè. Íàïðèìåð, æåñòêîñòü âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà âëèÿåò íà íàïðàâëåíèå äèôôåðåí-
öèðîâêè: ìÿãêèé ìàòðèêñ óâåëè÷èâàåò íåéðîíàëüíóþ
äèôôåðåíöèðîâêó, â òî âðåìÿ êàê æåñòêèé óâåëè÷èâàåò
ìèîãåííóþ è îñòåîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Harink
et al., 2013).

Òðåõìåðíàÿ êîíñòðóêöèÿ íåéðîãåííîé íèøè ìîæåò
áûòü èìèòèðîâàíà â ãèäðîãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì íàòó-
ðàëüíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ, âêëþ÷àÿ ìàòåðè-
àëû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òàêèå êàê ãèäðîãåëåâûå
êîìïîíåíòû (Aizawa et al., 2012). Ãèäðîãåëè ÿâëÿþòñÿ ïî-
ïóëÿðíûìè ìàòåðèàëàìè, ñïîñîáíûìè ïîääåðæèâàòü
ðîñò ñóñïåíäèðîâàííûõ àäãåçèâíûõ êëåòîê äëÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ òðåõìåðíîé íåéðîííîé ñåòè. Íàïðèìåð, ãèäðîãåëè
óñïåøíî ñïîñîáñòâîâàëè ôîðìèðîâàíèþ òðåõìåðíîé
íåéðîííîé ñåòè èç ñôåðîèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Bae et al., 2016). Ïðè èíêàï-
ñóëèðîâàíèè ñôåðîèäà ãèäðîãåëÿìè êëåòêè ïîääåðæèâà-
þòñÿ â òðåõìåðíîì ïðîñòðàíñòâå è ñïîñîáíû ðàñòè â ðàç-
íûõ íàïðàâëåíèÿõ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðîãåëè íà
îñíîâå êîëëàãåíà ìîãóò èìèòèðîâàòü ñòðóêòóðó ñðåäû, â
êîòîðîé ïðîèñõîäèò ïðîöåññ ðàçâèòèÿ ìîçãà (Lancaster
et al., 2013). Àíàëîãè÷íî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèíòåòè÷å-
ñêèõ ïîëèìåðíûõ ãèäðîãåëåé èç ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê áûëè ïîëó÷åíû íåéðîñôåðû â âèäå òðåõ-
ìåðíîé íåéðîííîé ñåòè (Bae et al., 2016). Ïîñëå íåéðî-
äèôôåðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
äèôôåðåíöèðîâàëèñü â íåéðîíû è îáðàçîâûâàëè íåéðîñ-
ôåðó âíóòðè ïîëóøàðèÿ ãèäðîãåëÿ. Êîãäà àêñîíû äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ íåéðîíîâ äîñòèãàëè ãðàíèöû ïîëóøàðèÿ
ãèäðîãåëÿ, îíè íà÷èíàëè ïðîèçâîëüíî ðàñòè íàðóæó. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî íåéðîííûå ñåòè, ãåíåðèðóåìûå âñòðî-
åííûìè ñèñòåìàìè ñôåðîèäà, âñå æå íå ïîëíîñòüþ èìè-
òèðóþò òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîñêîëüêó ðàçðàñòàíèå
íåéðèòîâ ïðîèñõîäèò ñëó÷àéíûì îáðàçîì âî âñåõ íàïðàâ-
ëåíèÿõ. Êðîìå òîãî, ýòè ñèñòåìû îãðàíè÷èâàþò êîíòðîëü
íàä èçó÷àåìûìè êëåòêàìè (Chwalek et al., 2015). ×òîáû
óñòðàíèòü ýòîò íåäîñòàòîê, èññëåäîâàòåëè ðàçðàáîòàëè
ìíîãîñëîéíóþ ãèäðîãåëåâóþ ñèñòåìó, â êîòîðóþ ïîìå-
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ùàþòñÿ íåéðîíàëüíûå êëåòêè, ÷òî èìèòèðóåò ñïåöèôè÷å-
ñêóþ ñòðóêòóðó òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà (Kim et al., 2017).

Õîòÿ ãèäðîãåëè ÷àñòî èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå êàðêà-
ñîâ äëÿ òðåõìåðíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, òàêèå ñèñòåìû
êóëüòèâèðîâàíèÿ èìåþò ñâîè îãðàíè÷åíèÿ, âêëþ÷àÿ îãðà-
íè÷åíèå òðàíñïîðòà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñíèæåíèå
æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê (Li et al., 2012). Êðîìå òîãî, ñ
òå÷åíèåì âðåìåíè ãèäðîãåëåâûå êóëüòóðû ìîãóò óìåíü-
øàòüñÿ â ðàçìåðå èëè òåðÿòü öåëîñòíîñòü, ÷òî îãðàíè÷è-
âàåò âðåìÿ æèçíè êóëüòóðû è ñíèæàåò ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü êëåòîê (Chwalek et al., 2015). Äëÿ ïðåîäîëå-
íèÿ ýòèõ íåäîñòàòêîâ áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ïîëó÷å-
íèÿ ñôåðîèäà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãåëÿ (DingleYu-Ting
et al., 2015), êîòîðûå ïîçâîëÿþò íå òîëüêî âèçóàëèçèðî-
âàòü ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåíí*ûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ îäèíî÷íûõ íåéðîíîâ â ïðîöåññå ðàñïðîñòðàíåíèÿ
àêñîíîâ è ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ, íî è èìèòèðîâàòü
âçàèìîäåéñòâèå íåéðîíîâ íà ãðàíèöå ðàçäåëà. Îäíèì èç
àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ ïðåîäîëåíèÿ îãðàíè÷åíèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ãåëåé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ãóá÷àòûõ áèîñêàôôîëäîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òðåõìåðíîé
íåéðîííîé ñåòè (Choi et al., 2017).

Áèîñêàôôîëäû èçãîòàâëèâàþò èç ðàçëè÷íûõ áèîñîâ-
ìåñòèìûõ ìàòåðèàëîâ, òàêèõ êàê ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìå-
ðû (ïîëè-L-ìîëî÷íàÿ êèñëîòà (PLLA), ïîëèãëèêîëåâàÿ
êèñëîòà (PGA) è ïîëèìîëî÷íî-êî-ãëèêîëåâàÿ êèñëîòà
(PLGA)) è íàòóðàëüíûå ïîëèìåðû (êîëëàãåí, ðàçëè÷íûå
ïðîòåîãëèêàíû, ñóáñòðàòû íà îñíîâå àëüãèíàòà è õèòîçà-
íà) (Lozano et al., 2015).

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè ñîîáùàåòñÿ î ìèêðîôëþ-
èäíîì óñòðîéñòâå íà îñíîâå ïîëèäèìåòèëñèëîêñàíà
(PDMS), êîòîðîå âîññîçäàåò íåéðîãåííóþ íèøó, ñîäåð-
æàùóþ 3D-ñîñóäèñòóþ ñåòü (bVas) è âíåêëåòî÷íûé ìàò-
ðèêñ, ÷òî ïîçâîëÿåò ÍÑÊ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè
ôèçèîëîãè÷åñêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåíîòèïîâ. Áëàãîäàðÿ
êîìáèíèðîâàííîìó ýôôåêòó êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, õèìè÷åñêèõ ãðàäèåíòîâ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë
íåéðîíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà áûëà ïîäàâëåíà, à ÍÑÊ
íà÷èíàëè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àñòðîöèòû è îëèãîäåíä-
ðîöèòû (Shin et al., 2014). Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ìèêðîóñò-
ðîéñòâà èñïîëüçîâàëè ïðîöåññ ìÿãêîé ëèòîãðàôèè, öåíò-
ðàëüíûé êàíàë ñ êîëëàãåíîì I òèïà áûë çàñåÿí ÍÑÊ, à äâà
ñîñåäíèõ îêðóæàþùèõ êàíàëà ñîäåðæàëè bVas (Karimi,
2016).

Áèîëîãè÷åñêèå ïàðàêðèííûå ñèãíàëû, ïîñòóïàþùèå
îò îêðóæàþùèõ êëåòîê, ìîãóò âëèÿòü íà äèôôåðåíöèðîâ-
êó ñòâîëîâûõ êëåòîê. Áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî
ñîâìåñòíîìó êóëüòèâèðîâàíèþ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â òðåõìåðíîé
ìèêðîôëþèäíîé ìàòðèöå äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïàðàêðèííûõ ñèãíàëîâ íà äèôôåðåíöèðîâêó
íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Yang et al., 2015).

Â ýêñïåðèìåíòå ñ ïðèìåíåíèåì ãèäðîãåëÿ äëÿ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÍÑÊ èñïîëüçîâàëè ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè ÷åëîâåêà äëÿ óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè ãëèàëüíîãî
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (GDNF). Ìèêðîôëþèäíîå
óñòðîéñòâî ñ öåíòðàëüíûì êàíàëîì íà îñíîâå ìÿãêîé ëè-
òîãðàôèè äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÍÑÊ è áîêîâûìè êàíà-
ëàìè äëÿ íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ãëèàëüíûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóåìîãî ìåçåíõèìíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêà-
ìè, äåëàëî âîçìîæíûì ïàðàêðèííóþ ñèãíàëèçàöèþ ìåæ-
äó ìåçåíõèìíûìè è ñòâîëîâûìè êëåòêàìè. Íàïðàâëåí-
íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÍÑÊ â íåéðîíû áûëà äîñòèãíóòà
ïóòåì ïîäàâëåíèÿ ãëèàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè. Íåé-
ðîíàëüíûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ÍÑÊ è äèôôåðåí-

öèðîâàííûå â ïðèñóòñòâèè GDNF-ýêñïðåññèðóþùèõ
ìåçåíõèìíûõ êëåòîê, ïðîÿâëÿëè ôóíêöèîíàëüíûå ýëåêò-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, ñâîéñòâåííûå íåéðî-
íàì. Ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ìåòîäà in vivo áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà â ýêñïåðèìåíòàõ ïî òðàíñïëàíòàöèè ïîëó÷åííûõ
íåéðîíîâ â ãîëîâíîé ìîçã ìûøåé ñ íåîíàòàëüíîé ãèïîê-
ñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîé òðàâìîé ãîëîâíîãî ìîçãà. Ãèäðî-
ãåëü íà îñíîâå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû èñïîëüçîâàëè äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê â ñòðèàòóì. Ìûøè, êîòîðûì
áûëè òðàíñïëàíòèðîâàíû èñêîìûå êëåòêè, äåìîíñòðèðî-
âàëè óëó÷øåíèå íåâðîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (Yang
et al., 2015; Karimi, 2016).

Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîôëþèäíûå ñèñòåìû ïîçâîëÿþò
âîññîçäàòü íåéðîãåííóþ íèøó in vitro ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèì ìèêðîîêðóæåíèåì, òåì íå ìåíåå òðåáóþòñÿ äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîèñêà îïòèìàëüíûõ óñëîâèé ñî-
âìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ, ìèãðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-
êè ÍÑÊ äëÿ âîññîçäàíèÿ íåéðîãåííîé íèøè ÷åëîâåêà.

Çàêëþ÷åíèå

Ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà è ôóíêöèè íåéðîãåííîé íèøè, ñ
îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü åå â êà÷åñòâå ïî-
òåíöèàëüíîé ìèøåíè äëÿ òàðãåòíîãî âîçäåéñòâèÿ è èçìå-
íåíèÿ êîãíèòèâíîãî ðåçåðâà ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, âñå
åùå ñîõðàíÿþòñÿ òðóäíîñòè åå ìîäåëèðîâàíèÿ. Ïðîáëå-
ìû êóëüòèâèðîâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê â êîíòðîëèðóåìîé ñðåäå in vitro îáóñëîâëåíû øèðî-
êèì ñïåêòðîì ñòèìóëîâ, êîòîðûå ìîãóò èãðàòü êðèòè÷å-
ñêóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè ñóäüáû ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Îáåñïå÷åíèå àäåêâàòíîãî äèàïàçîíà ðàçëè÷íûõ ñòèìó-
ëîâ, âêëþ÷àÿ ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà, äîñòàòî÷íóþ æåñòêîñòü ïîäëîæêè, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà è ìèêðîðåëüåô, âàæíî äëÿ áî-
ëåå òî÷íîãî èìèòèðîâàíèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ in vivo.

Ìèêðîôëþèäíûå òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò ïðåîäîëåòü
îãðàíè÷åíèÿ òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ 2D è 3D-ìåòîäîâ
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê è ïîëó÷àòü ðåçóëüòà-
òû, êîòîðûå áîëåå áëèçêè ê ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì ïðè
ýêñïåðèìåíòàõ in vivo. Ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà îá-
ëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ, êîòîðûå âàæíû äëÿ òêàíåâîé
èíæåíåðèè íà îñíîâå ñòâîëîâûõ êëåòîê, îñîáåííî â îáëà-
ñòè íåéðîãåííîé ðåãåíåðàöèè. Õîðîøèé êîíòðîëü íàä
ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåíí*ûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå îïðå-
äåëÿþò ìèêðîîêðóæåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê, à èìåííî íàä
èõ âçàèìîäåéñòâèåì ñ äðóãèìè êëåòêàìè è âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì, íàä áèîõèìè÷åñêèìè ãðàäèåíòàìè, à òàêæå
îáåñïå÷åíèå íàèáîëåå ïîäõîäÿùåãî ôèçè÷åñêîãî ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå âàæíûìè ñâîéñòâàìè ìèê-
ðîïðèáîðîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ íåéðî-
ãåííîé íèøè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ïî ãîñóäàðñòâåííîìó
çàäàíèþ (2018—2020 ãã.).
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The article describes the characteristics of neuronal stem cells, features of the neurogenic niches formation
in the adult brain, and also provides methodological approaches to the isolation and culturing of brain stem
cells. The main focus of the article is a description of the achievements of microfluidic technologies for the
three-dimensional culture of neuronal stem cells and the establishment of the neurogenic niche model. The mic-
rofluidic approach offers a unique opportunity to get a 3D cell culture by creating a platform for developing
complex and dynamic microlevels that can be monitored, reproduced, optimized and used to simulate in vivo
conditions.
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