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репаративным потенциалом, имеющие исключительную 
энергозависимость в силу значительной сложности вы-
полняемых ими функций, таких как аксональный транс-
порт, поддержание мембранного потенциала действия и 
генерация нервных импульсов, динамическая организация 
синаптических контактов и т.д. [25]. В связи с особой ра-
нимостью и высочайшей специализацией нейроны очень 

Л
ечение заболеваний нервной системы представ-
ляет собой одну из наиболее сложных проблем 
современной медицины. Это обусловлено це-
лым рядом характерных особенностей нервной 
ткани, делающей ее проблемным объектом для 

терапевтических вмешательств. Дифференцированные 
нейроны – это постмитотические клетки с ограниченным 
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Сложности лечения заболеваний мозга обусловлены рядом характерных особенностей нервной ткани, таких как постмитотическая природа нейронов, 
их ограниченный репаративный потенциал, значительная энергозависимость и т.д. В связи с особой ранимостью и высочайшей специализацией нейро-
ны очень чувствительны к действию любых патологических факторов, а существующие возможности их трофической и метаболической поддержки 
весьма ограничены. Поэтому в неврологии неотложной является разработка новых репаративных стратегий, в том числе заместительных клеточных 
технологий. «Идеальной» моделью для разработки таких стратегий являются нейродегенеративные заболевания – болезнь Паркинсона (БП), болезнь 
Гентингтона и др. В связи с тем, что основные двигательные симптомы БП связаны с дегенерацией дофаминергического нигростриатного пути, 
лечение таких пациентов, теоретически, может базироваться на трансплантации дофамин-продуцирующих нейронов в область полосатого тела. 
В статье анализируются результаты многолетних экспериментальных (на моделях паркинсонизма) и предварительных клинических исследований ней-
ротрансплантации с использованием фетальных тканей (дофаминергические клетки вентральной области среднего мозга), а также дофаминергиче-
ских нейронов, дифференцированных из эмбриональных стволовых клеток и индуцируемых плюрипотентных стволовых клеток. Новейшие достижения 
науки в этой области, усовершенствование клеточных протоколов и успешное решение ряда технических и медицинских проблем позволяют говорить 
о том, что нейротрансплантация на наших глазах становится клинической реальностью. 
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Problems in curing disorders of the brain are caused by several characteristic features of the nervous tissue, such as postmitotic nature of neurons, their limited 
reparative potential, significant energy dependence, etc. Because of special vulnerability and extremely high specialization, neurons are very sensitive to the 
action of any pathological factors, while existing possibilities of their trophic and metabolic support are scanty. Therefore, the creation of new reparative strategies, 
including substitutive cell technologies, is immediate task in neurology. Neurodegenerative disorders, Parkinson’s disease (PD), Huntington’s disease and others, 
are an “ideal” model for elaborating such strategies. As main motor symptoms of PD are related to degeneration of the dopaminergic nigrostriatal pathway, 
treatment of these patients, theoretically, may be based on transplantation of dopamine-producing neurons into the striatum. In the paper, analyzed are the results 
of many-year experimental (on models of parkinsonism) and preliminary clinical trials of neurotransplantation with the use of fetal tissues (dopaminergic cells of 
the ventral midbrain) and dopaminergic neurons differentiated from embryonal stem cells and induced pluripotent. Newest scientific achievements in this field, 
improvement of cell protocols and successful resolving of a number of technical and medical problems allow saying that neurotransplantation becomes clinical 
reality just before our eyes. 
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ного материала, богатого дофаминергическими нейронами 
и получаемого из среднего мозга абортированных эмбрио-
нов человека, сопровождалась в ряде случаев позитивным 
клиническим эффектом, что коррелировало с восстанов-
лением уровня дофамина в стриатуме и улучшением каче-
ства жизни [40, 53]. В 1990-е годы данный протокол ней-
ротрансплантации был исследован в рамках европейского 
мультицентрового исследования NEСTAR, в том числе с 
участием российских ученых [7]. Однако результаты двух 
NIH-спонсируемых двойных слепых плацебоконтролиру-
емых исследований оказались разочаровывающими: по-
мимо отсутствия убедительного клинического эффекта, 
фетальная нейротрансплантация сопровождалась у мно-
гих пациентов тяжелыми трансплантат-индуцированными 
дискинезиями [24, 46]. Неприемлемые осложнения в виде 
тяжелых дискинезий подтвердились при ретроспективном 
анализе пациентов с БП, вошедших в открытое исследова-
ние [28], что привело к временному прекращению таких 
хирургических операций.

Несмотря на вынужденный перерыв клинических иссле-
дований с трансплантацией фетальных клеток пациентам с 
БП, в начале 2000-х годов были инициировано масштабное 
изучение механизмов указанных осложнений, что ознаме-
новало начало современной эры в оценке возможностей 
регенеративной клеточной терапии [51]. В результате про-
веденных исследований было высказано предположение, 
что риск послеоперационных гиперкинезов может быть 
снижен при минимизации числа серотонинергических 
нейронов в трансплантате [18] и при отборе на операцию 
пациентов с БП без предшествующих леводопа-индуциро-
ванных дискинезий [37]. Еще одной проблемой, которая 
широко обсуждалась в литературе, стали данные аутопсий 
оперированных пациентов: было показано, что спустя годы 
после операции в трансплантированных фетальных клет-
ках появляются тельца Леви – т.е. хозяйские «больные» 
нейроны передают α-синуклеиновую патологию вводимым 
извне «здоровым» клеткам [13]. В нейронах, имплантиро-
ванных в мозг больных БП, действительно происходит ин-
дукция «паркинсонического» нейродегенеративного про-
цесса по сходному с прионными болезнями механизму, что 
подтверждается снижением в этих клетках экспрессии ти-
розингидроксилазы (TH) и транспортера дофамина (DAT) 
[13]. Однако этот процесс протекает медленно и лишь при-
мерно через 15 лет может нарушить функционирование 
трансплантата, что, согласно достигнутому консенсусу, 
оправдывает продолжение клинических исследований и 
не может поставить под сомнение возможность получения 
пациентами достаточно стойкого клинического улучше-
ния [51]. Это подтверждается двумя уникальными клини-
ческими наблюдениями пациентов с БП, у которых стой-
кий клинический эффект и улучшение обмена дофамина в 
стриатуме по данным ПЭТ сохранялись спустя 15–18 лет 
после трансплантации, причем оба пациента на протяже-
нии всего послеоперационного периода не получали ника-
кой противопаркинсонической терапии [32]. 

После длительного перерыва в 2015 году было инициирова-
но новое открытое клиническое исследование трансплан-
тации в стриатум фетальных дофаминергических нйеро-
нов, проводимое под эгидой специальной научной группы 
Евросоюза – TRANSNEURO. В рамках этого исследования 
планируется детально оценить эффекты нейротрансплан-
тации у 20 пациентов в сравнительно ранней стадии БП без 
лекарственных осложнений [50], с последующим возмож-
ным набором до 100 больных. Согласно опубликованным 

чувствительны к действию любых патологических факто-
ров (гипоксия, эксайтотоксичность, окислительный и про-
теолитический стрессы и т.д.), а существующие возможно-
сти их трофической и метаболической поддержки весьма 
ограничены. 

На сегодня в клинике нет ни одного препарата со строго 
доказанным нейропротекторным действием, несмотря на 
результаты многочисленных экспериментальных исследо-
ваний со свидетельствами в пользу нейропротекции для того 
или иного соединения [22, 25]. Поэтому необходимость раз-
работки новых репаративных стратегий совершенно очевид-
на. Большие надежды в восстановлении функций вещества 
мозга, утраченных в результате разнообразных острых ка-
тастроф либо хронических прогрессирующих заболеваний 
нервной системы, связаны с заместительными клеточными 
технологиями, в том числе с нейротрансплантацией [43].

Одним из хронических нейродегенеративных заболеваний, 
при котором применение клеточной заместительной тера-
пии для восполнения центрального дофаминергического 
дефицита особенно перспективно, является болезнь Пар-
кинсона (БП) [2, 38, 50]. Двигательные проявления БП об-
условлены прогрессирующей гибелью дофаминергических 
нейронов черной субстанции среднего мозга (наиболее ра-
нимая субпопуляция – нейроны А9), дегенерацией нигро-
стриатного пути и, как следствие, значительным (>80%) 
снижением уровня дофамина в стриатуме [51]. В связи с 
этим ведущими подходами к лечению на протяжении мно-
гих лет являются заместительная терапия леводопой (био-
логическим предшественником дофамина), назначение 
агонистов дофаминовых рецепторов и корректоров других 
звеньев центрального нейротрансмиттерного дисбаланса, а 
также хирургическая стереотаксическая модуляция актив-
ности нейронной сети базальных ядер [48, 51]. Однако на-
растающие осложнения многолетней терапии и появление 
симптомов, резистентных к дофаминергической стимуля-
ции, ставят перед врачом все новые и нередко труднораз-
решимые проблемы. Следует добавить, что современные 
методы лечения паркинсонизма не предотвращают прогрес-
сирования текущего нейродегенеративного процесса [51]. 

С учетом сравнительной ограниченности нейроанатомиче-
ского дефекта, определяющего нарушения моторики при 
БП, в качестве базовой альтернативы в лечении пациентов 
может рассматриваться трансплантация дофамин-проду-
цирующих нейронов в область полосатого тела. Она на-
правлена на возобновление нигростриатной иннервации и 
восстановление утраченного уровня дофамина в стриатуме, 
а также (за счет дополнительного трофического эффекта) 
на предотвращение или замедление дегенерации сохранив-
шихся собственных нигральных нейронов реципиента [38].

В конце 70-х и в 80-х годах прошлого столетия было по-
казано, что эмбриональные дофаминергические нейроны 
вентрального среднего мозга, трансплантированные в мозг 
грызунам и низшим приматам с моделью БП, переживают 
эту манипуляцию и реиннервируют стриатум реципиента 
[9, 12]. При этом наблюдается частичное восстановление 
утраченных моторных функций. 

Первые клинические исследования с применением кле-
точной терапии для лечения БП, в которых участвовало бо-
лее 400 пациентов, были проведены в конце 1980-х годов в 
Университете Лунда в Швеции [14]. Имплантация в хвоста-
тое ядро и/или скорлупу больных БП фетального клеточ-
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ные стволовые клетки-предшественники оказывали по-
ложительный эффект, по-видимому, благодаря не только 
замещению погибших клеток реципиента, но и в результате 
трофической поддержки, иммуномодуляции и стимулиро-
вания нейрональной пластичности [2]. Позднее было пока-
зано, что трансплантаты с большим числом аутологичных 
дофаминергических нейронов, дифференцированых из 
ИПСК, переживая в мозге яванского макака с моделью БП 
до 2 лет, реиннервируют стриатум и улучшают моторную 
функцию без применения противоопухолевых препаратов 
и иммунодепрессантов [29].

Функциональные предшественники дофаминергических 
нейронов, помимо их генерации через стадию трансформа-
ции в ИПСК, можно получать и путем прямой конверсии 
из фибробластов человека, минуя стадию плюрипотент-
ности [17], что может представлять значительный интерес 
для клиники. Показано, что дофаминергические нейроны, 
дифференцированые из мышиных фибробластов без их 
предшествующего репрограмирования в ИПСК, сохраня-
ют стабильный фенотип in vivo и in vitro, а, будучи пере-
саженными в денервированный стриатум крысы, функ-
ционально интегрируются в ткань ее мозга, причем эта 
интеграция сопровождается интенсивным ростом аксонов 
[21]. Кроме того, такие трансплантированные нейроны 
обладали электровозбудимыми мембранами, генерирова-
ли синаптические потенциалы, высвобождали дофамин и 
способствовали устранению моторных нарушений у экспе-
риментальных животных [21]. 

Серьезным подтверждением возможности формирования 
функциональных синаптических связей между дофами-
нергическими нейронами трансплантата, дифференциро-
ванными из ИПСК человека, и тканью мозга реципиента, 
послужили результаты работы Avaliani и соавт. (2014): в ней 
были детально охарактеризованы функциональные свой-
ства этих нейронов, трансплантированных в органотипи-
ческие эксплантаты гиппокампа in vitro и в мозг взрослой 
крысы [8]. Перед трансплантацией ИПСК трансформиро-
вали в длительно живущие самообновляющиеся нейроэпи-
телиальные стволовые клетки (It-NES-клетки), которые яв-
ляются предшественниками первичных ГАМК-ергических 
нейронов. Через 6 недель после пересадки в эксплантат 
нейроны, дифференцированные из It-NES-клеток, про-
являли такие свойства, характерные для зрелых нейронов, 
как генерация мембранных тетродотоксин-чувствительных 
натриевых токов, потенциалов действия, спонтанных и вы-
званных постсинаптических токов, что указывало на нали-
чие функциональных афферентных синаптических входов. 
Таким образом, были получены веские доказательства того, 
что нейроны, дифференцированные из ИПСК, могут до-
стигать высокой степени морфофункциональной интегра-
ции с нервной тканью реципиента.

В наших собственных исследованиях, проведенных Науч-
ным центром неврологии совместно с Институтом молеку-
лярной генетики РАН и Институтом общей генетики им. 
Н.И. Вавилова РАН, был изучен потенциала нейротран-
сплантации на токсической модели паркинсонизма у крыс 
с использованием дофаминергических нейронов, полу-
ченных из ИПСК человека [3, 4, 6]. Моделирование пар-
кинсонизма проводилось путем введения в область черной 
субстанции головного мозга крыс нейротоксина 6-OHDA, 
специфически повреждающего дофаминергические ней-
роны. Работа была выполнена на крысах-самцах линии 
Wistar в возрасте 3–4 месяцев (n=12), анализ поведенче-

пресс-релизам, на сегодняшний день все операции, запла-
нированные для первого этапа данного проекта, уже прове-
дены, и сейчас идет тщательное наблюдение за больными. 
Цель этого важного этапа состоит в оценке возможности 
избежать трансплантат-индуцированных дискинезий и в 
подготовке фундаментальной базы для будущих исследова-
ний с использованием стволовых клеток (см. далее). 

Существенными недостатками фетальной нейротран-
сплантации, помимо послеоперационных дискинетиче-
ских осложнений, остаются ограниченное количество 
ткани для трансплантации, а также серьезные иммуноло-
гические (несовместимость донора и реципиента) и этиче-
ские (использование человеческого абортивного материа-
ла) проблемы [10, 11]. Поэтому на протяжении длительного 
времени при паркинсонизме в эксперименте и клинике 
делались попытки трансплантации в мозг других типов 
клеток – катехоламиновых хромаффинных клеток коры 
надпочечников, дофаминергических клеток каротидных 
телец, мезенхимальных стволовых клеток, ретинальных 
дофаминсодержащих клеток, прогениторных клеток обо-
нятельного эпителия, ксенотрансплантатов от различных 
животных, однако какого-либо существенного эффекта 
получено не было [1, 26, 27, 38, 41, 47]. На сегодняшний 
день все эти методы клеточной терапии БП не имеют дока-
зательной базы [47]. Серьезную альтернативу представляют 
эмбриональные стволовые клетки (ЭСК), получаемые из 
бластоцисты человека и способные дифференцировать-
ся в дофаминергические нейроны: трансплантация таких 
нейрональных ЭСК-производных эффективна на моделях 
паркинсонизма у грызунов [2, 51]. Однако для их приме-
нения в клинике имеется ряд препятствий, связанных, в 
первую очередь, с необходимостью манипуляций на чело-
веческих эмбрионах.

Новый уникальный источник клеточных трансплантатов, 
содержащих аутологичные дофаминергические нейроны, 
был найден благодаря открытию индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (ИПСК). Их получают в 
результате репрограммирования доступных соматических 
клеток (например, фибробластов) с помощью экспрессии 
в них пептидных факторов плюрипотентности [54], после 
чего в рамках разработанных протоколов осуществляют 
дифференцировку ИПСК in vitro в нейрональном направ-
лении [2]. В настоящее время морфофункциональное со-
ответствие дофаминергических нейронов, дифферен-
цированных из ИПСК, нативным дофаминергическим 
нейронам подтверждается при их интрастриатной транс-
плантации в моделях БП у грызунов и низших приматов. 
Критериями этого соответствия служат такие основные 
гистологические, биохимические и физиологические по-
казатели, как выживаемость трансплантированных ней-
ронов, интенсивность нейритного роста из трансплантата, 
формирование в стриатуме диффузной сети дофаминер-
гических терминалей, высвобождение из них дофамина, 
параметры их биоэлектрической активности, а также вос-
становление утраченных моторных функций у животных с 
моделью БП [2, 10]. 

Первые попытки трансплантировать экспериментальным 
животным дофаминергические нейроны, дифференци-
рованные из ИПСК человека, были предприняты в тече-
ние последнего десятилетия на моделях паркинсонизма у 
крыс [16, 30, 52, 55]. После трансплантации этих нейронов 
в стриатум происходило частичное восстановление дви-
гательных и поведенческих функций. Трансплантирован-
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державшей клетки в концентрации 1×106 в 10 мкл физиоло-
гического раствора. Животным из группы сравнения (n=4) 
по той же схеме вводились человеческие фибробласты. 
С целью иммуносупрессии все крысы-реципиенты получа-
ли ежедневные инъекции циклоспорина (15 мг/кг).

Через 3 недели после проведенной нейротрансплантации 
у всех крыс-реципиентов было отмечено стабильное, от-
четливое повышение двигательной активности в «откры-
том поле», сохранявшееся и при последующем наблюде-
нии (рис. 1Б). При этом имело место также значительное 
уменьшение ригидности и птоза. В течение всего времени 
эксперимента (вплоть до 16 недель наблюдения) величина 
двигательной активности оставалась статистически значи-
мо более высокой по сравнению с активностью, зафикси-
рованной до нейротрансплантации (рис. 2). К концу 6-й 
недели наблюдения у оперированных животных полностью 
регрессировали мышечная ригидность, гипокинезия, на-
рушения позы и птоз, причем эти позитивные изменения, 
как и повышение двигательной активности, сохранялись 
до 16 недель наблюдения. Вращательное поведение, на-
блюдаемое в первом апоморфиновом тесте (после введения 
токсина), статистически значимо ослаблялось при втором 
тестировании (спустя 4 недели после нейротранспланта-
ции). В группе сравнения трансплантация фибробластов в 
хвостатые ядра не оказала выраженного эффекта на пове-
дение животных.

На разных сроках после нейротрансплантации (3, 5, 7, 14, 
32 дня и 4 месяца) проводилось иммуногистохимическое 
исследование экспрессии TH и DAT, являющихся маркера-
ми дофаминергических нейронов, а также ядерного анти-
гена человека (HNA) – для выявления трансплантирован-
ных клеток. Исходное одностороннее повреждение черной 
субстанции после интранигрального введения 6-OHDA 
подтверждалось резким снижением экспрессии TH в ипси-
латеральном стриатуме (рис. 3А). 

После проведенной нейротрансплантации на серийных 
срезах в трансплантате выявлялись клетки, содержащие как 
ядерный антиген человека, так и дофаминергические мар-
керы, причем локализация ТН и DAT-позитивных клеток 
была одинаковой (рис. 3В). За пределами области транс-
плантации наблюдали единичные дофаминовые нейроны, 
не экспрессирующие HNA и являющиеся собственными 
нейронами стриатума крысы. Область трансплантации 

ских экспериментов проводили с помощью системы видео 
наблюдения за поведением животных Any-maze. 

К концу 4-й недели после введения 6-OHDA у животных 
было отмечено неуклонное нарастание ригидности, ги-
покинезии, птоза и других моторных симптомов, резкое 
снижение двигательной активности в «открытом поле» 
(рис. 1А) и типичное вращательное поведение в апоморфи-
новом тесте, что свидетельствовало о развитии паркинсони-
ческого синдрома. На этом фоне крысам основной группы 
(n=8) в стриатум стереотаксически были трансплантиро-
ваны дифференцированные дофаминергические нейроны, 
полученные из человеческих ИПСК, в виде суспензии, со-

Рис. 1. Примеры треков в «открытом поле» у крыс с индуцированным 
паркинсоническим синдромом (А) и через 33 суток после трансплан-
тации тем же животным дофаминергических нейронов в стриатум (B)

Fig. 1. Examples of the “open field” tracking of rats with induced 
parkinsonism (A) and of the same animals 33 days after striatal 
transplantation of dopaminergic neurons (B)

Рис. 2. Средние изменения двигательной активности в «открытом 
поле» у крыс с паркинсоническим синдромом на протяжении дли-
тельного времени после трансплантации дофаминергических нейро-
нов в стриатум.
По оси ординат: число пересеченных квадратов. Стрелкой обозна-
чен момент введения дофаминергических нейронов. + – различия 
значимы по сравнению с фоном; * – различия значимы по срав-
нению с уровнем моторики при максимальной выраженности пар-
кинсонического синдрома (спустя 4 нед после введения токсина)

Fig. 2. Mean changes of “open field” motor activity in rats with 
parkinsonian syndrome during a long period after striatal transplantation 
of dopaminergic neurons.
Y-axis: the number of crossed squares. Arrow indicates the moment of 
implantation of dopaminergic neurons. + – differences are significant 
compared to the background; * – differences are significant compared 
to the level of motor functions in maximal parkinsonian syndrome 
(4 weeks after toxin injection)

Рис. 3. Выявление TH в транспланте.
А – дофаминовая денервация стриатума на стороне разрушенной 
нейротоксином черной субстанциии. B – TH-позитивные клетки в 
стриатуме на 4-й неделе после нейротрансплантации. С – распреде-
ление TH-позитивных отростков в краевой зоне трансплантата на 
6-й неделе

Fig. 3. Identification of TH in the graft.
A – dopamine denervation of the striatum on the side of neurotoxin-
destroyed substantia nigra. B – TH-positive cells in the striatum on 
week 4 after neurotransplantation. C – distribution of the TH-positive 
processes in the marginal zone of the graft on week 6
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нальных клеток было достаточно, чтобы скорректировать 
медикаментозное ротационное поведение. Напротив, хотя 
из имплантированых дофаминергических клеток, полу-
ченных из ИПСК, выживало от 5 000 до 29 000, для полной 
коррекции моторики их требовалось уже не менее несколь-
ких тысяч [52]. У фетальных дофаминергических нейронов 
происходил интенсивный рост нейритов на расстояние до 
6 мм и они реиннервировали весь стриатум [15, 20]. Ней-
ритный рост у дофаминергических нейронов из ИПСК 
варьировал от случая к случаю, но в целом оставался лими-
тированным границами трансплантата или выходил за его 
пределы в стриатум не далее чем на 2–3 мм, реиннервируя 
его не более чем на 10%, несмотря на большое количество 
выживших нейронов [23]. Таким образом, применявшиеся 
до последнего времени дифференцировочные протоколы, 
скорее всего, не обеспечивали создания полностью спец-
ифической популяции фетальных дофаминергических 
нейронов типа А9, которые обладают собственными вну-
тренними свойствами, позволяющими им иннервировать 
стриатум. 

В ряде обобщающих работ [38, 39] были сформулирова-
ны основные проблемы, которые необходимо решить для 
успешного применения ИПСК в клинике у пациентов с 
БП.

Во-первых, дофаминергические нейроны, дифференци-
рованные из ИПСК, при их трансплантации в мозг экспе-
риментальных животных с моделью БП должны обладать 
высоким терапевтическим потенциалом, и, прежде всего, 
обеспечивать компенсацию утраченных функций, что мо-
жет быть достигнуто в результате активного роста аксонов 
из трансплантата и высвобождения дофамина из аксонных 
терминалей. Количественная оценка способности аксонов 
к росту позволит определить оптимальное число клеток для 
трансплантации и количество трансплантатов для каждого 
реципиента. 

Во-вторых, трансплантация должна быть безопасной. Риск 
развития дискинезий должен быть сведен к минимуму, а 
туморогенность трансплантата должна быть полностью ис-
ключена, для чего важно определить в нем идентичность 
всех клеточных типов и элиминировать путем сортинга он-
когенные клетки. 

В-третьих, для первого клинического применения дофами-
нергических нейронов, полученных из ИПСК, важен вы-
бор наиболее «подходящих» пациентов. Кандидат на такую 
нейротрансплантацию должен иметь высокие шансы на 
терапевтический успех, а именно – находиться в клиниче-
ски выраженной, но не поздней стадии заболевания, когда 
дефицит дофаминергической иннервации ограничен обла-
стью caudate/putamen и не распространяется на передний 
мозг.

Для клинического использования ИПСК в клеточной те-
рапии важно избежать иммунологических проблем в плане 
реакции «трансплантат против хозяина», и данная техно-
логия это позволяет, поскольку персонифицированные ли-
нии ИПСК можно получать для каждого индивидуального 
пациента. Хотя мозг считается иммунологически приви-
легированной зоной, было показано, что существует раз-
ница между трансплантацией аутологичных и аллогенных 
клеток, не соответствующих реципиенту по генам глав-
ного комплекса гистосовместимости [42]. Тем не менее, 
хотя терапия аутологичными клетками идеально подхо-

к 5–7-му дню была окружена глиальным валом, состоящим 
из астроцитарных клеток крысы. Число HNA-позитивных 
клеток в области трансплантации статистически значи-
мо снижалось в течение первой недели после введения}
(в среднем на 46%), после чего объем трансплантата оста-
вался стабильным и составлял 0,06–0,1 мм3, а общее число 
выявляемых клеток человека через месяц после введения 
составляло до 150 000. Количество дофаминергических 
нейронов в трансплантатах на 3–4-й неделе после введе-
ния составило менее 10% от выявляемых HNA-позитивных 
клеток, но эти трансплантированные дофаминергические 
нейроны оставались жизнеспособными в стриатуме живот-
ных-реципиентов во все сроки наблюдения (до 4 месяцев). 
Начиная с 7-го дня после операции в области трансплан-
тата наблюдалось появление TH-позитивных отростков 
трансплантированных нейронов, а на сроках 32 дня и 4 ме-
сяца отростки выявлялись и за пределами области транс-
плантации, до 1 мм от ее границы (рис. 3С), что позволяет 
предположить формирование контактов между клетками 
трансплантата и стриатными нейронами эксперименталь-
ных животных. 

Проведенное исследование подтвердило принципиальную 
возможность коррекции нарушений моторики у экспери-
ментальных животных с 6-OHDA-моделью паркинсонизма 
за счет репопуляции дофаминергических нейронов, источ-
ником которых могут быть ИПСК, получаемые из сомати-
ческих клеток. 

Следует подчеркнуть, что стратегия применения дофами-
нергических нейронов, конвертированных из ИПСК, для 
клеточной терапии БП должна быть направлена на раз-
работку способов ускорения интеграции жизнеспособных 
трансплантированных клеток с мозгом реципиента, прод-
ления их выживаемости и стимулирования дальнейшей 
дифференцировки, роста аксонов и иннервации транс-
плантатов. C этой целью предложено много важных техно-
логических модификаций:
•	подавление воспаления, развивающегося в трансплан-

тате, путем внедрения протоколов культивирования и 
дифференцировки ИПСК без использования фидерных 
клеток ксеногенной природы и сред, содержащих компо-
ненты животного происхождения [33];

•	ингибирование специальными ферментами протеогли-
канов, которые входят в состав внеклеточного матрикса 
и подавляют рост аксонов [31];

•	активация дифференцировки ИПСК в дофаминергиче-
ские нейроны и их выживаемости с помощью докоза-
гексаеновой кислоты и других малых молекул [19] либо 
пептидных соединений [44];

•	обогащение предшественников дофаминергических 
нейронов путем целенаправленного сортинга и отбора 
клеток с требуемым фенотипом [23];

•	безвирусное получение ИПСК путем прямой доставки 
репрограммирующих белков в соматические клетки [35].

Рассмотренные выше результаты трансплантации феталь-
ной ткани среднего мозга в эксперименте и клинике до-
казали возможность длительного переживания, роста и 
интеграции дофаминергических нейронов в мозге реципи-
ента, поэтому они могут служить хорошим стандартом для 
оценки качества дофаминергических нейронов, диффе-
ренцированных из ИПСК. Так, число выживших имплан-
тированных в мозг крысы фетальных дофаминергических 
нейронов человека составляло от нескольких сотен до при-
мерно 4 000 на трансплантат, и 500–700 живых функцио-
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дит теоретически, репрограммирование исходных клеток 
в ИПСК и их дальнейшая дифференцировка для каждого 
пациента обременены высокой стоимостью и затратны 
по времени. В качестве альтернативы ученые Киотского 
университета запустили «Stock проект», который предо-
ставляет собой создание банка различных линий ИПСК 
от HLA-гомозиготных доноров. Было подсчитано, что 50 
линий HLA-гомозиготных ИПСК позволят охватить 73% 
населения Японии при типировании и учете трех основных 
локусов (HLA-A, B, и DR) [45]. Следует отметить, что дру-
гие «минорные» HLA-специфичности или клетки врож-
денной иммунной системы, такие как макрофаги и NK-
клетки, могут также способствовать развитию иммунного 
ответа. В целом исследователи должны в каждом случае 
рассматривать преимущества и недостатки аутологичной 
и HLA-совместимой аллогенной трансплантации, прежде 
чем определить, какой из этих типов клеток транспланти-
ровать пациенту.

Крупнейшим достижением на пути развития нейротран-
сплантации при БП стала работа японских исследовате-
лей, опубликованная в 2017 году [34]. Авторы показали, 
что дофаминергические нейрональные предшественники, 
полученные из ИПСК человека, будучи трансплантиро-
ванными в скорлупу макак с токсической MPTP-моделью 
паркинсонизма, способны длительно выживать в мозге 
реципиентных животных, созревать в зрелые нейроны и 
оказывать отчетливый терапевтический эффект в течение, 
как минимум, 2 лет наблюдения. По данным гистологи-
ческого анализа, имплантированные дофаминергические 
нейроны формировали плотную сеть нейритов в полоса-
том теле хозяина, причем этот эффект был одинаков для 
клеток, полученных от здоровых доноров и от пациен-
тов с БП. Имплантированные клетки, прошедшие про-
цедуру сортинга на маркер CORIN (сериновая протеаза, 
экспрессируемая в донной пластинке во время эмбрио-
нального развития мозга), не формировали каких-либо 
опухолей в мозге хозяина на протяжении всего периода 
наблюдения. В работе представлены убедительные дан-
ные МРТ и ПЭТ, демонстрирующие выживание, экспан-
сию, дофаминергическую активность трансплантата, а 
также отсутствие иммунного ответа со стороны вещества 
мозга на фоне стандартного протокола иммуносупрессии 
[34]. Этот прорывный результат, полученный при долго-
временном анализе результатов нейротрансплантации на 
модели паркинсонизма у приматов, открывает прямую 
дорогу применению нейрональных дофаминергических 
ИПСК-производных в клинике у пациентов с БП. 

Проведение клинических исследований нейротрансплан-
тации должно соответствовать строгим нормам и рекомен-
дациям, сформулированным Международным обществом 
исследований стволовых клеток [36]. В нашей стране важ-
ным регламентирующим шагом стало принятие в 2016 году 
Закона о биомедицинских клеточных продуктах (№180-
ФЗ). Прогрессу в этой области значительно способству-
ет создание международного консорциума специалистов 
GForce-PD (www.gforce-pd.com), ориентированного на 
совершенствование технологий нейротрансплантации и 
скорейшую трансляцию результатов экспериментальных 

исследований в клинику. В рамках этой программы у па-
циентов с БП предполагается провести сопоставительную 
оценку эффективности трех источников вводимого в мозг 
дофаминергического клеточного материала – фетальных 
мезенцефалических клеток (Евросоюз и Великобрита-
ния), нейрональных производных ЭСК (США, Велико-
британия) и нейрональных производных ИПСК (Япония, 
США). И если трансплантация фетальных клеток будет, в 
определенном смысле, «повторением пройденного» (раз-
умеется, на более высоком технологическом уровне), то 
для нейронов, получаемых из стволовых клеток (ЭСК, 
ИПСК), это станет поистине революционным шагом. 

Согласно пресс-релизу Международного общества ис-
следований стволовых клеток (http://www.isscr.org/docs/
default-source/clinical-resources/isscr-ctc-pd-one-page-
summary-for-clinicians-v5-final.pdf?sfvrsn=2), первые кли-
нические исследования нейротрансплантации при БП, 
основанные на использовании стволовых клеток, будут 
начаты в 2018/2019 годах. Трансплантацию в стриатум до-
фаминергических нейронов, дифференцированных из 
ИПСК, планируется начать в Киотском университете – 
«Мекке» современных ИПСК-технологий (именно здесь 
работает пионер клеточного репрограммирования Нобе-
левский лауреат S. Yamanaka). В исследовании могут при-
нять участие пациенты со спорадической формой БП в воз-
расте 50–70 лет, болеющие не менее 5 лет и отвечающие на 
лечение леводопой. Целями исследования являются оценка 
туморогенности и разрастания трансплантата с помощью 
МРТ и/или ПЭТ, а также оценка динамики неврологиче-
ского статуса пациентов и способности трансплантирован-
ных клеток к захвату [18F]-DOPA (т.е. оценка улучшения 
синаптического кругооборота дофамина). Ожидается, что 
параллельно в США будет инициирован протокол транс-
плантации в стриатум пациентов с БП дофаминергических 
нейронов, дифференцированных из ЭСК. В Европе клини-
ческие исследования нейротрансплантации при БП будут 
ориентировочно начаты в 2020/21 гг.

В настоящем обзоре основной акцент сделан на БП, по-
скольку данное заболевание является «локомотивом» в раз-
работке фундаментальных и прикладных основ клеточной 
терапии [50]. Однако успехи в области нейротранспланта-
ции есть и применительно к другим нейродегенеративным 
заболеваниям, инсульту, спинальной травме и т.д. [5, 43, 
49]. Очевидно, что мощный импульс, который получила 
неврология в связи со стремительным развитием техноло-
гий стволовых клеток, будет в значительной степени опре-
делять лицо этой клинической специальности в ближай-
шее десятилетие. 

Уже когда верстался номер, ведущие новостные интернет-
сайты 9 ноября сообщили о том, что в Японии специалисты 
из Университета Киото провели у пациента с болезнью Пар-
кинсона первую операцию трансплантации дофаминергиче-
ских нейронов, полученных из его собственных ИПСК.

Таким образом, отвечая на вопрос, вынесенный в заголо-
вок статьи, можно с уверенностью сказать: время для ней-
ротрансплантации настало!
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