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Важным механизмом нейрональной пластичности является нейрогенез, который протекает в эмбриональном периоде, формируя мозг и его 
структуры, и в постнатальном периоде, обеспечивая процессы репарации и участвуя в механизмах консолидации памяти. Взрослый нейро-
генез млекопитающих, в том числе и человека, ограничен двумя конкретными зонами головного мозга – латеральными стенками боковых 
желудочков (субвентрикулярная зона) и зернистым слоем зубчатой извилины гиппокампа (субгранулярная зона). В данных зонах образуют-
ся самообновляющиеся, мультипотентные клетки-предшественники – нервные стволовые клетки (НСК), способные дифференцироваться 
в основные типы клеток нервной системы. НСК могут оказывать, помимо истинно нейрогенных функций, также широкий спектр неспеци-
фических ненейрогенных функций, направленных на поддержание гомеостаза мозга. Важное значение имеет микроокружение, формируемое 
в нейрогенных нишах. Оно обеспечивает поддержание популяции нервных стволовых клеток и регулирует дифференциацию по нейронным или 
глиальным линиям через межклеточные взаимодействия и микросредовые сигналы. Создаваемое сосудистое микроокружение в нейрогенной 
нише интегрируется сигнальными молекулами, выделяемыми из эндотелиальных клеток в сосудах мозга или при непосредственном контакте 
с этими клетками. Имеет значение и аккумуляция астроцитов в нейрогенных нишах, что вызывает активацию нейрогенеза. Нарушение 
нейрогенеза способствует формированию неврологического дефицита, наблюдаемого при нейродегенеративных заболеваниях. Направленная 
регуляция нейрогенеза может стать основой новых протоколов нейрорегенерации. 
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Особенности нейрогенеза в постнатальном периоде

С
ложный процесс морфогенеза обеспечива-

ется функционированием стволовых клеток, 

которые способствуют поддержанию ткане-

вого гомеостаза и восстановлению клеток во 

взрослом организме. На протяжении многих 

лет полагали, что мозг из-за его структуры, наличия свя-

зей, сложности и разнообразия типов нейронов является 

исключением, и его клетки не обновляются, а нервные 

стволовые клетки (НСК) присутствуют только во время эм-

брионального развития [27]. Вместе с тем предположения о 

наличии делящихся клеток в ЦНС появились еще в начале 

ХХ века, а подтверждено это было в 60-х годах прошлого 

столетия Ж. Альтманом [3, 10]. 

Нейрогенез в мозге взрослых млекопитающих происходит 

в двух основных местах, называемых нейрогенными ниша-

ми [10]. Нейрогенная ниша является специализированной 

микросредой, которая играет важную роль в поддержании 

и регулировании нейрогенеза [4, 60]. Нейрогенная ниша 

реагирует на активацию различных механизмов, а в ее по-

строение вовлечены несколько клеточных компонентов, 

основные из которых – астроглия, незрелые и зрелые ней-

роны. Взрослый нейрогенез млекопитающих, в том числе 

и человека, ограничен двумя конкретными зонами голов-

ного мозга – латеральными стенками боковых желудочков 

(субвентрикулярная зона, СВЗ) и зернистым слоем зубча-

той извилины гиппокампа (субгранулярная зона, СГЗ) [57]. 

В данных зонах образуются НСК [33].

Взрослый нейрогенез повторяет полный процесс развития 

нейронов в эмбриональной стадии [23]. Основные вехи 

развития нейронов являются высококонсервативными при 

эмбриональном, раннем постнатальном и взрослом ней-

рогенезе [29]. Характерным является значительно более 

медленный темп созревания нейронов у взрослых по срав-

нению с эмбриональным развитием [68, 103]. Физиологи-
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ческое значение этого продолжительного развития остает-

ся неизвестным, но ускоренный темп созревания иногда 

приводит к аномальной интеграции новорожденных ней-

ронов в гиппокампе взрослого мозга [23, 68]. Подтипы 

клеток-предшественников демонстрируют значительную 

пластичность при выборе клеточного пути [37]. Можно от-

метить также сходство критических периодов во взрослом 

нейрогенезе в СВЗ и СГЗ. Выживаемость нейронов имеет 

два критических периода: один на промежуточной (проге-

ниторной и нейробластной) стадии [73, 83] и один на ста-

дии интеграции незрелых нейронов [91]. Новорожденные 

нейроны обладают повышенной синаптической пластич-

ностью, связанной с глутаматергической трансмиссией [29, 

67, 80]. Такое увеличение пластичности может дать новым 

нейронам преимущества в конкуренции со зрелыми ней-

ронами для селективного образования и стабилизации аф-

ферентных и эфферентных синаптических связей [91, 94].

Нейрогенные ниши в головном мозге 
взрослых млекопитающих

Как уже было отмечено, во взрослом мозге имеются уни-

кальные структуры – нейрогенные ниши, которые ограни-

чивают активный нейрогенез в двух дискретных регионах 

[35, 76]. К основным клеточным компонентам нейрогенной 

ниши взрослого мозга относятся эндотелиальные клетки, 

астроциты, эпендимоциты, микроглия, зрелые нейроны и 

потомство взрослых нервных клеток-предшественников. 

Весь процесс гиппокампального нейрогенеза физиологи-

чески локализован в зубчатой извилине. Кроме того, СГЗ 

обогащена различными нервными окончаниями и под-

вергается регулированию через различные нейротранс-

миттеры. В противоположность этому СВЗ не находится 

в плотной нейронной сети и физически отделена от обо-

нятельной луковицы, где происходит интеграция новых 

нейронов [103]. 

СГЗ представляет собой тонкий слой клеток, расположен-

ных между двумя слоями гранулярных клеток и хилусом 

зубчатой извилины. Основная роль СГЗ заключается в 

создании новых клеток, способных функционально инте-

грироваться в гранулярный слой зубчатой извилины. Он 

в основном состоит из первичных возбуждающих нейро-

нов, обеспечивающих функции памяти и обучения [82, 

103]. Развитие гранулярных клеток из НСК происходит 

через несколько промежуточных стадий [26]. НСК сперва 

дают начало радиальным астроцитам (I тип клеток), кото-

рые в свою очередь порождают промежуточные нервные 

клетки-предшественники (клетки типа D или клетки-

предшественники типа II) [28]; последние являются незре-

лыми клетками и дифференцируются в нейробласты (III 

тип клеток). Нейробласты могут быть разделены на клетки 

типа D1 (незрелые) и D2 (более дифференцированные) [26, 

103], постепенно приобретающие электрофизиологические 

характеристики гранулярных нейронов. В течение несколь-

ких дней новые нейроны распространяют дендриты к мо-

лекулярному слою и выпускают аксоны к полю СА3 [104]. 

Новые нейроны следуют стереотипным процессам синап-

тической интеграции в существующие цепи [29]. По сравне-

нию со зрелыми гранулярными клетками новорожденные 

нейроны проявляют гипервозбудимость и повышенную 

синаптическую пластичность на определенных этапах свое-

го развития [29, 80]. После длительной фазы созревания 

новообразуемые нейроны приобретают основные электро-

физиологические свойства, сходные с таковыми у зрелых 

нейронов, хотя некоторые различия сохраняются [63].

Нейрогенез в СГЗ происходит параллельно с ангиогенезом 

[69]. Эндотелиальные клетки выступают в роли матрицы для 

НСК, обеспечивая сигналы и вызывая выход растворимых 

факторов, способствующих ангиогенезу и нейрогенезу [76].

Молекулярный механизм, лежащий в основе нейрогенеза 

в зубчатой извилине, до конца не изучен. Очевидно, что 

транскрипционный каскад событий управляет специфика-

цией нейрональной идентичности в зубчатой извилине [42, 

88, 100], но детали характера экспрессии и функции каждо-

го фактора транскрипции остаются неизвестными.

СВЗ расположена на боковой стороне двух латеральных 

желудочков. Формирование данной ниши начинается от 

нейровентрикулярного эпителия эмбриональной зоны 

желудочка, где происходит пролиферация радиальной 

глии во время развития. Как и СГЗ, СВЗ характеризует-

ся гетерогенной популяцией стволовых и прогенитор-

ных клеток [10]. В СВЗ присутствуют нервные стволо-

вые клетки (I), находящиеся в состоянии покоя. НСК 

(клетки типа B1 и B2) являются медленно делящимися 

клетками-предшественниками, обладающими потен-

циалом к самообновлению и функциям, характерным для 

астроцитов [19, 48]. Они дают начало активно размножа-

ющимся клеткам (II), представляющим промежуточные 

клетки-предшественники в транзиторной стадии терми-

нальной дифференцировки (клетки С типа, или транзи-

торные амплифицирующиеся клетки) [18]. Клетки типа C 

дифференцируются в нейробласты (III) (клетки незрелого 

типа, клетки типа А) [48], которые мигрируют по ростраль-

ному миграционному тракту к обонятельной луковице, где 

они становятся зрелыми гранулярными клетками [5, 53].

СВЗ можно анатомически разделить на три основных 

структурных домена. Домен I (стенка желудочка) содержит 

эпендимоциты [10], которые представляют однослойный 

эпителий, выстилающий стенки бокового желудочка. В по-

следнее время было показано, что НСК (клетки B1 типа) 

содержат первичную ресничку, которая действует в каче-

стве сенсора для различных сигналов [31, 62, 84]. Посколь-

ку первичная ресничка НСК выступает в просвет бокового 

желудочка, вполне вероятно, что цереброспинальная жид-

кость может также содержать важные сигналы для управ-
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ления клеточной судьбой. Так как сосудистое сплетение 

бокового желудочка является основным источником це-

реброспинальной жидкости [39], эпителиальные клетки 

сосудистого сплетения могут также рассматриваться как 

клеточный компонент субвентрикулярной ниши. Домен II 

(ниже стенки желудочка) содержит тела клеток типа А, В, 

С, нейрональные окончания и другие вспомогательные 

клетки. В домене III находятся клетки типа В, которые об-

разуют окончания, контактирующие с кровеносными сосу-

дами [27]. Из-за анатомического расположения СВЗ ство-

ловые клетки в ней расположены внутри мозга. С одной 

стороны, они находятся в непосредственном контакте с 

цереброспинальной жидкостью, а с другой стороны, они 

плотно соединены с кровеносными сосудами, формирую-

щими своеобразный «перивентрикулярный» гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ). Таким образом, НСК СВЗ на-

ходятся в непосредственном контакте с двумя различными 

микросредами [62, 78]. Считается, что перивентрикуляр-

ный ГЭБ обладает высокой проницаемостью, облегчая 

доставку молекул, регулирующих самообновление и диф-

ференцировку клеток типа В и С. Помимо контакта с кро-

веносными сосудами, СВЗ также очень близко находится к 

важнейшим областям переднего мозга (базальные ганглии, 

стриатум), которые содержат ГАМКергические нейроны, 

способные модулировать взаимосвязи между корковы-

ми и подкорковыми зонами [45]. НСК в СВЗ отделены от 

хвостатого ядра и полосатого тела только слоем миелина и 

находятся в тесном контакте с окружающей глией и крове-

носными сосудами [4, 18]. Это особое положение СВЗ де-

лает НСК восприимчивыми к действию нейромедиаторов, 

таких как ГАМК [73], глутамат [73], АТФ [2] и ацетилхолин 

[102]. Весьма вероятно, что НСК СВЗ могут напрямую за-

висеть от активности нейронных сетей [93]. Так, например, 

снижение пролиферации НСК, наблюдаемое при болезни 

Паркинсона, связывают с потерей дофаминергической ин-

нервации СВЗ [16].

Сосудистая сеть является также компонентом нейроген-

ной ниши, нервные стволовые клетки и транзиторные 

амплифицирующиеся клетки находятся в непосредствен-

ном контакте с кровеносными сосудами [69, 92]. Эндо-

телиальные клетки секретируют факторы роста, которые 

оказывают влияние на клеточную судьбу НСК [75, 81]. 

Астроциты – наиболее распространенный тип клеток во 

взрослом мозге млекопитающих – обеспечивают структур-

ную, метаболическую и трофическую поддержку нейронов 

и модулируют синаптическую передачу. Астроциты могут 

также поддерживать пролиферацию НСК и транзиторных 

амплифицирующихся клеток в СВЗ и дифференцировку в 

нейробласты in vitro [51].

Некоторые нейробиологи придерживаются того мнения, 

что в ЦНС взрослых млекопитающих новые нейроны об-

разуются не только в СВЗ и СГЗ. Присутствие маркеров, 

включающих метку в ДНК делящихся прогениторных кле-

ток, фенотипически сходных с дифференцирующимися в 

нейральном направлении клетками герминативных зон, 

продемонстрировано в коре мозга, миндалине, стриату-

ме, черной субстанции. Интенсивность нейрогенеза в этих 

структурах значительно ниже, чем в СВЗ, обонятельной 

луковице и гиппокампе. Тем не менее, например, в черной 

субстанции мыши количество вновь образующихся нейро-

нов достаточно для полного обновления их популяции в 

течение жизни животного [25]. Полагают, что нейрогенез 

в этих зонах активируется при патологических состояниях.

Формирование регуляторного микроокружения 
в нейрогенных нишах головного мозга

Микроокружение, формируемое в нейрогенных нишах, 

обеспечивает поддержание популяции НСК и регулирует 

«принятие решения» этими клетками дифференцировать-

ся по нейронным или глиальным линиям через межкле-

точные взаимодействия и микросредовые сигналы [15, 30]. 

Паракринная регуляция клеточных функций поддержива-

ет множество процессов в нейрогенной нише головного 

мозга [74]. Нейрогенная ниша почти полностью оплетена 

кровеносными сосудами, и клетки в сосудах вступают в 

контакт с нишей [17]. Сосудистое микроокружение в ней-

рогенной нише интегрируется сигнальными молекулами, 

выделяемыми из эндотелиальных клеток в сосудах мозга 

или при непосредственном контакте с этими клетками [30, 

92]. Взаимосвязь между НСК и сосудами головного мозга 

играет важную роль в раннем развитии нервной системы и 

сохраняется на протяжении всей жизни млекопитающих. 

Факторы, секретируемые эндотелиальными клетками, ре-

гулируют не только пролиферацию и выживание/самооб-

новление, но и дифференцировку и миграцию НСК внутри 

ниши. Многие исследователи определили влияние пара-

кринных эффекторов сосудов головного мозга на НСК в 

нише, в том числе фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 

[81], эпидермального фактора роста (EGF) [20], основного 

фактора роста фибробластов (bFGF) [43], мозгового ней-

ротрофического фактора (BDNF) [12, 81] и пигментного 

эпителиального фактора (PEDF) [75].

Факторы, секретируемые эндотелием, способствуют раз-

витию нейронов [72], в то время как нейральные клетки-

предшественники влияют на свойства ГЭБ в развивающем-

ся мозге [97]. Бесконтактные сокультуры эндотелиальных 

клеток с эмбриональными корковыми НСК показали 

двунаправленные эффекты – увеличение самообновления 

стволовых клеток и нейрогенеза с одновременным пода-

влением их дифференцировки и стимуляцией образования 

ГЭБ [97]. Считается, что интактные эндотелиальные секре-

тируемые факторы поддерживают стволовые/прогенитор-

ные клетки мозга в незрелом состоянии, но поврежденные 

эндотелиальные клетки способствуют миграции нейронов 

и дифференцировке [72]. Создание кластеров нервных 

клеток-предшественников, которые обеспечивают надле-

жащий уровень регуляторных молекул и метаболитов [98] 
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в рамках локальной нейрогенной микросреды, может быть 

важным не только для репаративного нейрогенеза, но и для 

физиологических событий, которые зависят от нейрогене-

за (например, консолидации памяти).

Аккумуляция астроцитов в нейрогенных нишах стиму-

лирует активацию нейрогенеза [101]. Описано влияние 

цитокин-активированных астроцитов на нейрогенез и 

синаптогенез [14]. Формирование единой астроглиаль-

ной сети, в которой клетки сопряжены друг с другом по-

средством коннексиновых каналов, является основой для 

формирования локального микроокружения, максималь-

но способствующего пролиферации кластеров клеток в 

нейрогенных нишах [1]. С одной стороны, нейрогенный 

потенциал клеток астроглиальной природы обеспечивает 

реализацию программы нейрогенеза в эмбриональном и 

взрослом периодах онтогенеза, формирование микроо-

кружения в нейрогенных нишах и миграционных путей 

для вновь образованных клеток [65]. С другой стороны, 

астроцитам наряду с клетками микроглии принадлежит 

важная роль в локальной продукции глиотрансмиттеров 

(серин, глутамат, АТФ) и цитокинов (интерлейкины, фак-

торы роста) [11]. 

Один из трансмиттеров – D-серин – стимулирует гиппо-

кампальный нейрогенез [89] и регулирует пролифератив-

ную активность НСК [34]. Нарушение продукции серина 

вследствие генетического дефекта 3-фосфоглицератдеги-

дрогеназы, которая экспрессируется в астроцитах и служит 

для синтеза L-серина, транспортируемого далее в нейроны 

[24], приводит к нарушению нейрогенеза [40].

АТФ, выполняющий функцию нейро- и глиотрансмит-

тера, взаимодействует с пуринергическими рецепторами, 

экспрессируемыми клетками в нейрогенных нишах. До-

полнительным источником АТФ являются сами стволовые 

клетки [22]. Показано, в частности, что активация P2Y1 и 

P2Y2 рецепторов дополнительно усиливает пролиферацию 

клеток-предшественников, стимулированную факторами 

роста [102]. В целом АТФ является митогенным сигналом 

для клеток-участников процесса нейрогенеза [52], но, как 

правило, речь идет о сочетанном влиянии АТФ и поли-

пептидных факторов роста, необходимом и достаточном 

для достижения митогенного эффекта. С учетом того, что 

количество внеклеточного АТФ значительно возрастает 

при повреждении клеток (ишемия, гипоксия, нейровоспа-

ление), эффекты этого трансмиттера в отношении клеток 

нейрогенных ниш могут приобретать особое значение в 

реализации репаративного потенциала головного мозга.

Астроциты регулируют биодоступность глутамата, кото-

рый высвобождается во внеклеточное пространство нейро-

нами и захватывается клетками астроглиальной природы. 

Глутамат влияет на пролиферативный и дифференциро-

вочный потенциал клеток головного мозга [79], проявляя 

преимущественно стимулирующее действие в отношении 

нейрогенеза, причем этот эффект проявляется не только 

в отношении процессов в зрелом мозге, но и в отношении 

эмбрионального нейрогенеза [90]. 

Таким образом, формирование микроокружения, необхо-

димого для реализации сложных событий при нейрогенезе, 

обеспечивается всеми клетками, входящими в структуру 

нейрогенных ниш, причем клеткам эндотелия прилегаю-

щих сосудов и астроцитам принадлежит в этом контексте 

особая роль [30, 56].

Значение нейрогенеза во взрослом мозге: 
нейрогенные и ненейрогенные функции

Гиппокампальный нейрогенез необходим для формирова-

ния и поддержания памяти, особенно в ранний период [36, 

86]. Увеличение гиппокампального нейрогенеза сопрово-

ждается улучшением выполнения когнитивных тестов [77]. 

Нейрогенез в гиппокампе является ключевым фактором в 

постепенном угасании феномена долгосрочной потенциа-

ции [44]. Было показано, что снижение нейрогенеза сопро-

вождается длительным гиппокамп-зависимым периодом 

ассоциативной памяти страха. Предполагают, что этот меха-

низм играет роль в стирании невостребованных старых вос-

поминаний, чтобы сохранить способность к обучению [99]. 

Функциональная роль НСК, находящихся в СВЗ, оста-

ется до сих пор спорной. Как было уже отмечено, вновь 

образованные в СВЗ клетки мигрируют по ростральному 

миграционному тракту в ольфакторные луковицы, где 

они интегрируются как интернейроны в гранулярный и 

клубочковый слои клеток. Процесс является важным для 

поддержания и реорганизации ольфакторной системы 

[36]. Интеграция новых нейронов в ольфакторных луко-

вицах и зубчатой извилине неодинакова. Так, в ольфак-

торных луковицах нейрогенез способствует поддержанию 

и реорганизации всей системы, в то время как в зубчатой 

извилине новые нейроны интегрируются для модуляции 

существующих нейронных сетей [36]. Нейрогенез в СВЗ 

во взрослом мозге не играет роли в сохранении памяти о 

различии запахов и врожденном обонятельном предпо-

чтении [36], но при этом участвует в консолидации долго-

вечных обонятельных следов [46]. Увеличение выживае-

мости новорожденных гранулярных клеток приводит к 

лучшему различению родственных пахучих веществ [64]. 

Недавние исследования продемонстрировали, что для 

более сложных и тонких различий в запахах необходима 

модуляция выживаемости новорожденных нейронов [57]. 

В последние несколько лет были обнаружены ненейро-

генные функции НСК в головном мозге. Было показано, 

что нейробласты, выделенные из нейрогенных ниш, про-

являют фагоцитарную активность в отношении апоптоти-

ческих нейрональных предшественников. Эта активность 

является критически важной в поддержании нейрогенеза 

в головном мозге [55].
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Апоптотичепские новорожденные клетки подвергают-

ся элиминации путем фагоцитоза клетками микроглии, 

присутствующих в СГЗ. Микроглия играет важную роль 

в поддержании гомеостаза ниш [83]. Также было показа-

но, что НСК модулируют активацию микроглии, проли-

ферацию и фагоцитоз через секрецию VEGF [66]. Недав-

но была описана еще одна «гомеостатическая» функция 

НСК: гипоталамический нейрогенез у взрослых мышей 

играет важную роль в контроле энергетического баланса 

и регулировании веса [49].

Новорожденные нейробласты, находящиеся в СГЗ, ди-

намически регулируют стресс-реактивность как на эндо-

кринном, так и на поведенческом уровнях посредством 

регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-

стемы [87]. Эти данные в целом подтверждают концепцию, 

что НСК, помимо собственно нейрогенеза, имеют широ-

кий спектр неспецифических ненейрогенных функций, 

направленных на поддержание гомеостаза мозга [58].

Дизрегуляция нейрогенеза при нейродегенерации

Универсальным фактором нейродегенерации является по-

вреждение процессов нейрогенеза. Оно характерно для на-

рушений развития головного мозга и играет важную роль 

в инициации и прогрессировании нейродегенеративного 

процесса [59]. Хроническая нейродегенерация имеет раз-

личные последствия для стволовых клеток, пролиферации, 

миграции, выживания и функциональной интеграции.

Исследования, проведенные на различных моделях болез-

ней животных, убедительно показали, что СВЗ и СГЗ могут 

реагировать на повреждения взрослого мозга, производя 

новые клетки-предшественники с их последующей ми-

грацией к зоне повреждения. При эпилепсии, рассеянном 

склерозе и инсультах повышение регуляции продукции 

клеток-предшественников, уровня цитокинов и миграци-

онных белков в СВЗ приводит к увеличению числа ней-

ронов «взрослого» происхождения. В противоположность 

этому при болезнях Альцгеймера и Паркинсона снижается 

число пролиферирующих клеток СВЗ [50].

Нейрогенез усиливается после некоторых острых патоло-

гических состояний, в том числе после инсульта, эпилеп-

тичеких приступов или острой травмы [70]. Нейродегене-

ративные заболевания представляют собой хронический и 

медленно прогрессирующий процесс. Нейроны при нейро-

дегенеративных заболеваниях страдают на уровне синап-

тической передачи, синаптических контактов, аксонов и 

дендритов. Кроме того, количество функциональных ней-

ронов в нейрогенных регионах сокращается и нейрогенез 

повреждается. Известно, что области мозга различаются по 

своей устойчивости к старению. Некоторые регионы очень 

чувствительны к возрастным и нейродегенеративным из-

менениям, к ним относятся зубчатая извилина гиппокам-

па, субикулум [85] и ольфакторные луковицы [8]. 

Многочисленные исследования показали, что скорость 

нейрогенеза в СВЗ и СГЗ снижается с возрастом; это в 

некоторой степени позволяет объяснить ухудшение па-

мяти и когнитивные расстройства в пожилом возрасте 

[41]. Исследование нейрогенеза в головном мозге паци-

ентов с болезнью Альцгеймера показало повышенную 

экспрессию маркеров незрелых нейронов [38], но эти на-

блюдения были оспорены в последнее время [6]. Другие 

результаты свидетельствуют о том, что с возрастом при 

болезни Альцгеймера имеет место значительное сниже-

ние степени пролиферации прогениторных клеток и их 

количества [9]. 

Сложность понимания нейрогенеза при болезни Альц-

геймера заключается в том, что необходимо учитывать 

многие переменные, которые влияют на этот процесс. 

Большинство исследований, в которых рассматривается 

нейрогенез в гиппокампе или СВЗ у трансгенных мышей, 

экспрессирующих мутации в гене APP, показывают нару-

шение пролиферации клеток-предшественников и/или 

нарушение нейрональной дифференцировки. Так, у этих 

животных было замечено снижение количества новых 

Вид нейродегенерации
Нарушение механизмов 

нейрогенеза

Перинатальная гипоксия/ише-
мия (острая нейродегенера-
ция развивающегося мозга)

Повышение регуляции продукции кле-
ток-предшественников, уровня цито-
кинов и миграционных белков в СВЗ 
приводит к увеличению числа нейро-
нов «взрослого» происхождения, т.е. к 
стимуляции нейрогенеза

Ишемия головного мозга 
(острая нейродегенерация 
молодого и зрелого мозга)

Болезнь Паркинсона 
(хроническая 
нейродегенерация зрелого 
мозга)

Снижение нейрогенеза в СВЗ. После 
разрушения нигростриатного пути 
некоторые предшественники из СВЗ 
начинают экспрессировать тирозинги-
дроксилазу и нейрональные маркеры 
(нейрогенез дофаминергических  ней-
ронов в СВЗ), нейрогенез дофаминер-
гических нейронов также может про-
исходить в черном веществе

Болезнь Альцгеймера 
(хроническая 
нейродегенерация зрелого 
мозга)

На начальных этапах дегенерации – 
стимуляция нейрогенеза, увеличение 
количества клеток-предшественников 
и их пролиферативной активности; на 
поздних этапах дегенерации – пода-
вление нейрогенеза

Аутизм (хроническая 
нейродегенерация развиваю-
щегося мозга)

Дизрегуляция нейрогенеза (интенси-
фикация пролиферации на фоне на-
рушений миграции клеток), приводя-
щая к нарушению цитоархитектоники 
мозга

таблица 1: Особенности нейрогенеза при острой и хронической нейродегенерации.
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клеток и числа выживших клеток в СГЗ. Эти нарушения 

были очевидны в возрасте одного года после начала обра-

зования амилоидных бляшек, но не в более раннем двух-

месячном возрасте [21, 47].

Исследование новых нейробластов показало их снижение в 

субгранулярном слое одновременно с увеличением их чис-

ла в гранулярном слое, что подчеркивает необходимость 

конкретного анализа для специфичных регионов мозга при 

оценке числа новообразованных клеток в гиппокампальном 

микроокружении, а также необходимость использования 

специфических маркеров клеточных линий для тщательного 

анализа нейрогенеза. Инъекция β-амилоида в боковой же-

лудочек уменьшает пролиферацию клеток в СВЗ в течение 

следующих 5 дней [32]. Показано, что олигомерные пато-

логические формы β-амилоида повышают нейрональную 

дифференцировку эмбриональных и постнатальных клеток 

in vitro [54]. S. Mirochnic и соавт. (2009) обнаружили увеличе-

ние пролиферации клеток в гиппокампе трансгенных «аль-

цгеймеровских» мышей, но в конечном итоге – сокращение 

числа новых дифференцированных нейронов [61]. Глубокие 

изменения процессов взрослого нейрогенеза у трансгенных 

животных с моделью болезни Альцгеймера показаны и дру-

гими авторами [13, 21, 32, 47, 54, 61, 71, 95, 96]. 

Дизрегуляция нейрогенеза способствует формированию 

неврологического дефицита, наблюдаемого при нейроде-

генеративных заболеваниях. Особенности нейрогенеза при 

различных формах острой и хронической нейродегенера-

ции представлены в табл. 1.

Анализ нейрогенеза в зрелом мозге представляет возмож-

ность проанализировать биологию нервных стволовых 

клеток в патологической среде, а направленная регуляция 

нейрогенеза может стать основой новых протоколов ней-

рорегенерации.

Работа выполнена при поддержке гранта Президента РФ для 
государственной поддержки ведущих научных школ РФ (НШ-
1172.2014.7).
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An important mechanism of neuronal plasticity is neurogenesis, 

which occurs during the embryonic period, forming the brain 

and its structure, and in the postnatal period, providing repair 

processes and participating in the mechanisms of memory 

consolidation. Adult neurogenesis in mammals, including 

humans, is limited in two specific brain areas, the lateral walls 

of the lateral ventricles (subventricular zone) and the granular 

layer of the dentate gyrus of the hippocampus (subgranular 

zone). Neural stem cells (NSC), self-renewing, multipotent 

progenitor cells, are formed in these zones. Neural stem cells are 

capable of differentiating into the basic cell types of the nervous 

system. In addition, NSC may have neurogenic features and 

non-specific non-neurogenic functions aimed at maintaining 

the homeostasis of the brain. The microenvironment formed 

in neurogenic niches has importance maintaining populations 

of NSC and regulating differentiation into neural or glial cells 

via cell-to-cell interactions and microenvironmental signals. 

The vascular microenvironment in neurogenic niches are 

integrated by signaling molecules secreted from endothelial 

cells in the blood vessels of the brain or by direct contact with 

these cells. Accumulation of astrocytes in neurogenic niches 

if also of importance and leads to activation of neurogenesis. 

Dysregulation of neurogenesis contributes to the formation of 

neurological deficits observed in neurodegenerative diseases. 

Targeting regulation of neurogenesis could be the basis of new 

protocols of neuroregeneration.




