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АннотАция
Разработка технологических подходов и методов, позволяющих осуществлять репрограммирование клеток разной 
степени дифференцировки in vitro, ex vivo и in vivo, стала одним из важнейших научно-технических достижений по-
следних десятилетий. С каждым годом публикуется всё больше экспериментальных данных об успешном прямом 
репрограммировании дифференцированных клеток, включая получение специализированных нейронов из глиальных 
клеток in vivo. В перспективе такие технологии позволят вывести возможности регенеративной медицины на каче-
ственно новый уровень. однако несмотря на постоянно углубляющееся понимание механизмов дифференцировки 
и фенотипической пластичности клеток, а также на расширение возможностей направления этих процессов, прак-
тическое применение клеточного репрограммирования пока остаётся нереализуемой задачей. В обзоре обсуждаются 
определения клеточной пластичности, передовые достижения в области пронейронального клеточного репрограмми-
рования с помощью прямых и непрямых методов, а также сложности, препятствующие их внедрению в клиническую 
практику.

Ключевые слова: генная инженерия; генная терапия; прямое репрограммирование клеток; индуцированные 
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ABSTRACT
The development of technologies and methods for reprogramming cells at different stages of differentiation in vitro, ex vivo, and 
in vivo has become one of the most significant scientific and technological advances of recent decades. Each year, an increasing 
number of experimental studies report successful direct reprogramming of differentiated cells, including the generation 
of specialized neurons from glial cells in vivo. These technologies hold the potential to advance regenerative medicine to 
a fundamentally new level. However, despite the growing understanding of differentiation mechanisms and phenotypic 
plasticity, as well as expanding capabilities to guide these processes, the clinical application of cellular reprogramming 
remains a major challenge. This review discusses the definitions of cellular plasticity, recent advances in neuronal cellular 
reprogramming approaches using direct and indirect methods, and the key barriers to their clinical implementation.
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摘要

近几十年来，开发在in vitro、ex vivo和in vivo条件下对不同分化程度细胞进行重编程的

技术手段，已成为生命科学领域的重要突破之一。近年来，关于通过直接重编程将分化细胞

转化为特化神经元的实验数据逐年增加，包括在in vivo条件下由胶质细胞生成神经元的研

究成果。未来，这类技术有望将再生医学的潜力提升到一个全新水平。尽管我们对细胞分化

和表型可塑性机制的理解日益深入，且调控这些过程的手段不断丰富，但细胞重编程在临床

中的实际应用仍面临诸多挑战。本文综述了细胞可塑性的概念，介绍了前神经细胞重编程的

最新研究进展，包括直接和间接重编程方法，并分析了阻碍其转化为临床实践的主要难点。

关键词：基因工程；基因治疗；细胞直接重编程；诱导多能干细胞；神经元；胶质细胞。
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ВВедение  
новейшие технологические подходы и методы, по-

зволяющие осуществлять репрограммирование клеток 
разной степени дифференцировки, стали одним из важ-
нейших научно-технических достижений последних де-
сятилетий. С каждым годом появляется всё больше экс-
периментальных работ, в которых описаны результаты 
прямого клеточного репрограммирования в условиях 
in vitro, ex vivo и in vivo [1–4]. Предполагается, что в бу-
дущем такие технологии позволят вывести возможности 
регенеративной медицины на качественно новый уро-
вень, в том числе в области нейрорегенерации. обще-
мировые тенденции к увеличению продолжительности 
жизни и доли пожилого населения приводят к росту за-
болеваемости и распространённости возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний, в том числе нейродегенеративных, 
например болезни Альцгеймера, эффективного лечения 
которой на данный момент не существует [5]. Поэтому 
замещение утраченных нейронов при репрограммирова-
нии in situ или при интракраниальном введении клеток, 
репрограммированных in vitro, многими исследователями 
и инвесторами рассматривается как крайне перспективная 
технология. Потенциал использования пронейронального 
репрограммирования, в частности для глиальных клеток, 
изучают на экспериментальных моделях травматического 
повреждения спинного и головного мозга [6, 7], инсуль-
та [8], регенерации нейронов сетчатки [9, 10], болезни 
Паркинсона [11] и Хантингтона [12].

однако, несмотря на постоянное расширение пред-
ставлений о механизмах дифференцировки и фено-
типической пластичности клеток и появление новых 
технологических возможностей для клеточного репро-
граммирования, в том числе in situ, скорое и повсемест-
ное практическое применение этой технологии пока 
что остаётся нереализуемой задачей.

Цель обзора — обобщить результаты последних 
исследований в области пронейронального клеточного 
репрограммирования с помощью прямых и непрямых 
методов, а также охарактеризовать сложности, препят-
ствующие внедрению подобных технологий в клиниче-
скую практику. 

РазВитие ЦентРальнОй неРВнОй 
системы на Разных этапах 
ОнтОгенеза

В эмбриогенезе развитие нервной системы, или нейру-
ляция, начинается с момента образования гаструлы. нерв-
ная пластина, образованная из утолщения эктодермы, из-
гибается в вентромедиальном направлении и формирует 
нервные складки и желобок, которые в процессе нейру-
ляции образуют нервную трубку. При дальнейшей диф-
ференцировке из нервной трубки развиваются головной 
и спинной мозг. Поскольку нервная трубка формируется 

из нейроэктодермы, все мультипотентные клетки-пред-
шественники в центральной нервной системе (цнС) явля-
ются нейроэпителиальными или нейральными стволовы-
ми клетками (Neural Stem Cells, NSCs) [13]. их дальнейшее 
деление происходит двумя путями: симметрично — 
для создания пула NSCs; асимметрично — одна из ново-
образованных клеток сохраняет свойства NSCs, а другая 
становится постмитотическим предшественником нейрона 
и прекращает деление [14]. В дальнейшем большинство 
NSCs дифференцируется в клетки радиальной глии (Radial 
Glial Cells, RGCs). Для RGCs характерна высокая экспрес-
сия специфических транскрипционных факторов: Pax6 
(семейство Paired Box) — тканеспецифичный координа-
тор развития нервной системы и глаз в эмбриональном 
периоде; Sox2 (семейство SRY-related HMG-box) — один 
из основных регуляторов поддержания плюрипотент-
ности в стволовых клетках; Ascl1/Mash1 (Achaete-scute 
family bHLH transcription factor 1/Mammalian achaete-scute 
homolog 1); семейства NEUROD (Neurogenic Differentiation 
Factors) и Dlx (Distal-less homeobox genes) — гены, коди-
рующие белки-регуляторы миграции и дифференцировки 
нейронов. У крыс клетки, экспрессирующие маркеры RGCs 
[15] появляются на 8–10 сутки эмбриогенеза [14], а у че-
ловека — на 5–8 неделе антенатального развития [16]. 
тела этих клеток располагаются преимущественно в зо-
нах, образующихся в процессе формирования переднего 
мозга: в субвентрикулярной зоне (Subventricular zone, SVZ) 
в латеральных стенках боковых желудочков и в субгра-
нулярной зоне (Subgranular zone, SGZ) зубчатой извилины 
гиппокампа [17]. RGCs также могут делиться симметрично 
и асимметрично с образованием промежуточных пред-
шественников (Intermediate progenitor cells, IPCs) всех ос-
новных клеток цнС — нейронов, астроцитов и олигоден-
дроцитов, а также узкоспециализированных популяций: 
клеток Мюллера (наиболее распространённых глиальных 
клеток в сетчатке) [18] и глиоцитов Бергманна в мозжеч-
ке [19]. Глиальные клетки в отличие от нейронов не ге-
нерируют потенциал действия, но выполняют важнейшие 
поддерживающие функции: участвуют в синаптогенезе, 
процессах синаптической пластичности и миелинизации 
нервных волокон для быстрого проведения нервного 
импульса; синтезируют нейропротекторные соединения 
и факторы, необходимые для пролиферации, выжива-
ния, миграции и дифференцировки нейронов; обеспечи-
вают трофику нейронов и регенерацию ткани мозга [20]. 
Во время эмбрионального развития IPCs непрерывно ми-
грируют в направлении коры, где участвуют в формиро-
вании гистоархитектоники неокортекса и образуют сеть 
интернейронов. В конце эмбрионального развития боль-
шинство RGCs, не дифференцировавшихся к этому мо-
менту, утрачивают контакт с желудочковой зоной и так-
же мигрируют в кору, где трансформируются в астроциты 
(рис. 1) [13]. 

однако в субвентрикулярных областях (SVZ) и субгра-
нулярной области зубчатой извилины гиппокампа (SGZ) 
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сохраняется пул покоящихся RGCs и NSCs [21]. именно эти 
популяции мультипотентных клеток на протяжении всего 
постнатального периода онтогенеза участвуют в нейро-
генезе — процессе дифференцировки функционально 
активных нейронов из клеток-предшественников [22].

нейрогенез в уже полностью сформированном го-
ловном мозге необходим для регенерации ольфактор-
ных клеток — сенсорных нейронов, располагающихся 
в обонятельной области слизистой оболочки полости 
носа и образующих первый нейрон обонятельного пути 
первого черепного нерва [23]. Процессы нейрогенеза 
также обеспечивают поддержание нейропластично-
сти и образование новых нейронов в структурах, ответ-
ственных в основном за память и другие когнитивные 

процессы [24]. У взрослых грызунов SVZ регион в основ-
ном связан с образованием ольфакторных интернейронов 
в обонятельной луковице (Olfactory bulb, OB). Кроме того, 
небольшие популяции нейробластов могут мигрировать 
в префронтальную кору и полосатое тело (Striatum) [25]. 
У человека, канонический ростральный миграционный 
путь SVZ–OB и менее изученный медиальный миграцион-
ный путь, направляющий нейробласты в префронтальную 
кору, предположительно существуют только в непродол-
жительный период новорождённости [26]. SGZ регион от-
вечает за нейрорегенерацию в гиппокампе [22]. нейроны, 
происходящие из SGZ, у взрослого человека участвуют 
в функционировании пространственной и социальной 
памяти, обеспечивают способность различать схожие 

Рис. 1. Схема эмбрионального развития головного мозга . Стволовые нейроэпителиальные клетки (NSCs) в субвентрикулярной зоне 
(SVZ) делятся симметрично и формируют пул клеток радиальной глии (RGCs). В результате симметричного и асимметричного де-
ления RGCs образуются промежуточные клетки-предшественники — нейрональные (Neuronal intermediate progenitor cells, nIPCs), 
олигодендроцитарные (Oligodendrocyte intermediate progenitor cells, oIPCs) и астроцитарные (Astrocyte intermediate progenitor cells, 
aIPCs). По мере дифференцировки клетки мигрируют из нейрогенной области SVZ, формируют гистоархитектонику неокортекса 
(обозначено красной пунктирной стрелкой) и становятся зрелыми нейронами, олигодендроцитами и астроцитами. на самых ранних 
этапах эмбриогенеза формируется ниша покоящихся NSCs и RGCs (Quiescent NSCs/RGCs, qNSCs/qRGCs), за счёт которых происходит 
нейрогенез во взрослом головном мозге.
Fig. 1. Schematic representation of embryonic brain development. Neural stem cells (NSCs) in the subventricular zone (SVZ) divide 
symmetrically, generating a pool of radial glial cells (RGCs). Through both symmetric and asymmetric division, RGCs give rise to 
intermediate progenitor cells: neuronal intermediate progenitor cells (nIPCs), oligodendrocyte intermediate progenitor cells (oIPCs), 
and astrocyte intermediate progenitor cells (aIPCs). As differentiation progresses, these cells migrate from the neurogenic SVZ, 
contributing to neocortical histoarchitecture (indicated by the red dashed arrow) and maturing into neurons, oligodendrocytes, and 
astrocytes. During the earliest stages of embryogenesis, a niche of quiescent NSCs and RGCs (Quiescent NSCs/RGCs, qNSCs/qRGCs) 
is established, which contribute to neurogenesis in the adult brain. (Illustration by the author)
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события, а также поддерживают стойкое кодирование 
информации для консолидации кратковременной памяти 
в долговременную [27].

При постнатальном нейрогенезе под влиянием окру-
жающих глиальных клеток покоящиеся RGCs активируют-
ся и возобновляют симметричное и асимметричное деле-
ние, в результате чего образуются прогениторные клетки. 
В процессе миграции в различные отделы головного 
мозга они дифференцируются в нейробласты, а затем 
в незрелые нейроны и, наконец, в дифференцированные 
нейроны. По мере дифференцировки спектр экспресси-
рующихся генов в клетках значительно меняется, что по-
зволяет определить на каком этапе созревания находятся 
те или иные клетки-предшественники. однако это непро-
стая задача, так как ряд маркеров характерен для клеток 
на разных стадиях созревания (рис. 2) [28].

РегенеРатиВный пОтенЦиал 
ВзРОслОгО гОлОВнОгО мОзга

RGCs, являясь мультипотентными клетками, экспрес-
сируют одновременно как маркеры клеток-предшествен-
ников нейронов разной степени дифференцировки, такие 

как PAX6, DLX, ASCL1 и NEUROD1, так и белки, спец-
ифичные для астроцитов — глиальный фибриллярный 
кислый белок (glial fibrillary acidic protein, GFAP), астро-
цит-специфический транспортер глутамата (astrocyte-
specific glutamate transporter, GLAST) и белок, связываю-
щий липиды мозга (brain lipid-binding protein, BLBP) [29]. 
Было показано, что у взрослых мышей нейрогенез так 
же как и в эмбриогенезе, регулируется генами Pax6, Dlx, 
Ascl1 и Neurod1 [30]. однако, в период эмбрионального 
развития при делении RGCs нейроны образуются как пер-
вично, так и через клетки-предшественники. Созревание 
же новых нейронов во взрослом мозге происходит толь-
ко через образование промежуточных предшественников 
и под влиянием уже зрелого микроокружения — в основ-
ном астроцитов и эпендимоцитов [31]. В результате RGCs 
в большей степени предрасположены к глиогенезу, чем 
к нейрогенезу и для образования новых функциональных 
нейронов из этих прогениторных клеток экспрессия про-
нейрональных факторов (Pax6, Dlx, Ascl1, Neurod1 и дру-
гих) должна быть значительно выше, чем для глиогенеза. 
Уровень экспрессии пронейрональных факторов, как и пе-
реход прогениторных клеток из покоящегося состояния 
в активированное, — строго регулируемый процесс. 

Рис. 2. Этапы нейрогенеза во взрослом мозге грызунов и человека. Покоящиеся стволовые нейроэпителиальные клетки и клетки 
радиальной глии (qNSCs/qRGCs) под воздействием сигналов от микроокружения активируются (aNSCs/aRGCs) и возобновляют 
асимметричное деление. При постнатальном нейрогенезе новые нейроны не образуются напрямую из клеток радиальной глии 
(RGCs), что отличает его от эмбрионального нейрогенеза. Происходит последовательная дифференцировка в нейрональные клетки-
предшественники (NPCs), нейробласты, незрелые и дифференцированные нейроны, которые функционально активны и способны 
встраиваться в существующую нейронную сеть. В нижней части рисунка, под стрелкой, обозначены основные гены, экспрессиру-
ющиеся на разных стадиях дифференцировки клеток при нейрогенезе. 
Fig. 2. Stages of neurogenesis in the adult brain of rodents and humans. Quiescent neural stem cells and radial glial cells (qNSCs/ qRGCs) 
become activated (aNSCs/aRGCs) in response to microenvironmental signals and resume asymmetric division. Unlike embryonic 
neurogenesis, postnatal neurogenesis does not involve the direct generation of new neurons from radial glial cells (RGCs). Instead, 
a sequential differentiation process occurs, giving rise to neuronal progenitor cells (NPCs), neuroblasts, immature neurons, and finally, 
functionally active, mature neurons that integrate into the existing neuronal network. The lower part of the figure (below the arrow) 
indicates key genes expressed at different stages of cell differentiation during neurogenesis. (Illustration by the author)

qNSCs/qRGCs

Пролиферация/поддержание 
ниши прогениторных клеток

GFAP
Nestin
Sox2

Nestin
Sox2

ASCL1/Mash1

Nestin
Sox2
Ki67

PCNA
MCM2
Pax6
DCX

DCX
PSA–NCAM

NeuroD1

DCX
PSA–NCAM

CALB2
PROX1

PROX1
CALB2
NeuN

терминальная дифференцировка
синаптогенез

Дифференцировка
Выживание
Миграция

aNSCs/aRGCs NPCs нейробласт незрелый нейрон Зрелый нейрон

НаучНые обзоры

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.637000

https://doi.org/10.17816/morph.637000


442
MorphologyVol. 162 (4) 2024

По-видимому, такой физиологический механизм служит 
для предотвращения преждевременного истощения пула 
NSCs и RGCs в нейрогенных нишах. В то же время само 
уменьшение пула стволовых и прогениторных клеток 
в нейрогенных зонах, прогрессирующее с возрастом, не-
гативно влияет на нейрогенез: чем меньше остаётся дрем-
лющих NSCs и RGCs, тем ниже вероятность их активации 
и эффективность дифференцировки в зрелые нейроны 
[32]. G. Kalamakis и соавт. [33] показали, что у мышей 
C57Bl/6-TLX-CreERT2YFP, у которых возможна прижиз-
ненная флуоресцентная визуализация белков-маркеров 
NSCs, к возрасту 7 месяцев количество NSCs в зоне SVZ 
значительно уменьшается по сравнению с мышами в воз-
расте 2 месяца; при этом между возрастными группами 7 
и 22 месяца различий обнаружено не было. Аналогичную 
динамику наблюдали в субпопуляции активированных 
NSCs, в которых были инициированы процессы деления 
для дальнейшего нейрогенеза: по сравнению с мышами 
в возрасте 2 месяца их количество значительно снизи-
лось к 7 месяцам жизни [33]. Свою роль в подавлении 
активации прогениторных клеток также играет провос-
палительный фон, формирующийся при старении и полу-
чивший название инфламэйджинг. В том же исследова-
нии было установлено, что провоспалительные цитокины 
IL-33 и IFN-γ и хемокин CXCL10, повышение экспрессии 
которых часто наблюдается при старении, ингибируют 
Wnt-зависимый сигнальный путь, являющийся одним 
из основных механизмов, поддерживающих процессы 
нейрогенеза [33]. 

Важно отметить, что несмотря на общность процессов 
нейрогенеза в SVZ и SGZ новые нейроны, образующиеся 
в этих зонах, значительно различаются. В отличие от SVZ, 
в зубчатой извилине гиппокампа NSCs и RGCs находятся 
глубоко в паренхиме головного мозга, где они окружены 
зрелыми нейронами и глиальными клетками, значитель-
но удалены от стенок желудочков и потоков цереброспи-
нальной жидкости, но в то же время расположены вблизи 
кровеносных сосудов [34, 35]. Как было упомянуто ранее, 
у человека в постнатальном онтогенезе новые нейроны 
в обонятельной луковице, вероятно, не образуются. По-
видимому, NSCs и RGCs в этой области преимущественно 
дифференцируются в олигодендроциты [25]. Литератур-
ные данные о продолжительности нейрогенеза в SGZ гип-
покампа несколько противоречивы. одни исследователи 
выявляют незрелые нейроны на стадии дифференциров-
ки у детей 7–13 лет, но не обнаруживают их у взрослых 
[36]. Другие же сообщают о наличии RGCs с нейроген-
ным потенциалом, а также более дифференцированных 
клеток-предшественников у людей среднего, пожилого 
и старческого возраста [37, 38]. однако, учитывая непо-
средственную близость нейрогенной ниши SGZ к зрелым 
структурам гиппокампа, резонно предполагать, что ней-
рогенез в этой зоне продолжается с высокой степенью 
эффективности даже в отдалённом постнатальном пери-
оде. Вероятно, различия в данных обусловлены не только 

пространственным и секреторным контекстом микроокру-
жения, но и эпигенетическими изменениями, предраспо-
лагающими клетки-предшественники к приобретению 
определённого фенотипа в различных областях мозга.

нейрогененный потенциал прогениторных ниш со-
храняется на протяжении всей жизни, а пролиферация 
и дифференцировка NSCs и RGCs в нейроны строго ре-
гулируются и активируются только при необходимости. 
некоторые заболевания, не связанные с генетическими 
нарушениями, а также травмы цнС сопровождаются ги-
белью значительного количества нейронов, что приводит 
к когнитивным нарушениям, неврологическим дефицитам 
и, следовательно, к снижению качества и продолжитель-
ности жизни. такие события могут происходить одномо-
ментно, например, при травматических повреждениях 
или инсультах — ишемических, вызванных тромбозом 
и нарушением кровоснабжения тканей мозга, либо гемор-
рагических, сопровождающихся кровоизлиянием в ткани 
мозга, между его оболочками или внутри желудочков [39]. 
на модели транзиторной ишемической атаки у мышей 
было показано, что при инсульте активируются процессы 
нейрогенеза, миграции и дифференцировки нейробла-
стов, а введение мышам провоспалительного цитокина 
IL-1β, усиливающего острую воспалительную реакцию, 
способствовало выживаемости новых нейронов [40]. Кро-
ме того, за счёт дифференцировки прогениторных клеток 
в глиальные активируются процессы ангиогенеза, необхо-
димые для нейрорегенерации [41]. При черепно-мозговых 
травмах также зарегистрирована активация дремлющих 
прогениторных клеток и инициация их дифференциров-
ки, причём не только в SGZ, но и в единичных клетках 
коры головного мозга, где они, по-видимому, находились 
в дремлющем незрелом состоянии [42, 43]. Важно отме-
тить, что эффективность процессов нейрогенеза при че-
репно-мозговых травмах и инсультах различного генеза 
зависит от широкого спектра факторов, включая локали-
зацию и распространённость повреждений мозга, возраст, 
сопутствующие заболевания и их терапию. так, например, 
при нейропсихиатрических расстройствах, таких как аф-
фективные тревожно-депрессивные расстройства, пока-
зано угнетение процессов нейрогенеза в гиппокампе [44].

Снижение количества функционально активных ней-
ронов в тех или иных областях мозга может происходить 
постепенно и на протяжении долгого времени не иметь 
клинических проявлений. В первую очередь это характер-
но для возраст-ассоциированных нейродегенеративных 
заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь 
Паркинсона. У таких пациентов умеренные когнитивные 
нарушения манифестируют в возрасте старше 60 лет и по-
степенно прогрессируют, приводя к развитию деменции 
[45]. К нейродегенеративным заболеваниям, в большей 
степени обусловленным генетической предрасположен-
ностью, относятся болезнь Хантингтона [46], лобно-ви-
сочная деменция и боковой амиотрофический склероз, 
но возраст также является фактором риска их развития. 
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Важным аспектом при таких заболеваниях является исто-
щение пула прогениторных клеток в нейрогенных нишах 
и снижение эффективности нейрогенеза в процессе ста-
рения. С другой стороны, в течение длительного времени 
происходит адаптация к постепенному уменьшению коли-
чества функционально активных нейронов. В результате, 
для поддержания когнитивных функций необходимо, что-
бы больше прогениторных клеток дифференцировались 
в зрелые нейроны. однако этому препятствуют провос-
палительный фон инфламэйджинга, повышенный порог 
активации дремлющих NSCs и RGCs и недостаток ней-
ротрофических факторов, вызванный старением и дис-
функцией глиальных и резидентных иммунных клеток — 
астроцитов и микроглии [38, 47, 48].

таким образом, несмотря на колоссальные адаптив-
ные регенеративные возможности головного мозга, ши-
рокий спектр патологических состояний цнС приводит 
к утрате большого количества нейронов и заместить эти 
потери за счёт собственных ресурсов невозможно. одна-
ко, можно предположить, что терапевтические подходы, 
направленные на стимуляцию имеющегося нейрогенного 
потенциала или на замещение утраченных нейронов но-
выми, полученными in vitro или in situ, имели бы значи-
мую клиническую эффективность.

КлетОчнОе РепРОгРаммиРОВание: 
теРмины и механизмы

Приобретение дифференцированными клетками и со-
стоящими из них тканями признаков других дифференци-
рованных клеток и тканей, обозначенное термином «ме-
таплазия», было описано и обсуждалось еще в XIX веке 
Рудольфом Вирховым и его учениками [49, 50]. В совре-
менной клеточной биологии и гистологии метаплазией 
принято называть потенциально обратимое изменение 
фенотипа дифференцированной эпителиальной ткани, 
то есть появление признаков, характерных для другого 
типа эпителия [51], тогда как соответствующие процес-
сы в пределах клетки называют трансдифференцировкой 
или клеточной метаплазией [52]. Метапластические про-
цессы могут быть инициированы или ускорены каким-ли-
бо аномальным, чаще всего повреждающим стимулом, 
к воздействию которого дифференцированные клетки 
адаптируются путём смены фенотипа [53]. таким стиму-
лом могут быть: повреждающие внешние химические 
агенты, например, кислоты или основания, опосредующие 
изменение pH [54]; табачный дым или алкоголь [55–57]; 
повышенные концентрации гормонов или гормоноподоб-
ных веществ, например, бисфенола А и его производных 
[58, 59]; вирусные инфекции; хроническое воспаление; 
окислительный стресс [60–62]. До сих пор нет едино-
го мнения относительно того, смогут ли клетки и ткани 
вернуться к нормальному для их локализации типу диф-
ференцировки после прекращения действия повреждаю-
щего стимула, а также как долго должны персистировать 

неблагоприятные условия среды, чтобы привести к дис-
пластическим процессам и повышению риска малигни-
зации [63]. невозможно определить распространённость 
или частоту возникновения метаплазии тканей любого 
типа в общей популяции, так как большинство популяци-
онных исследований затрагивают лишь несколько наибо-
лее часто встречающихся патологий. например, кишечная 
метаплазия эпителия пищевода, известная как пищевод 
Барретта, нередко сопровождает гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь. При постоянном забросе желудоч-
ного сока в пищевод многослойный плоский эпителий 
в нём замещается однослойным цилиндрическим. Ранее 
считалось, что у пациентов с диагнозом «пищевод Бар-
ретта» относительный риск развития аденокарциномы пи-
щевода в 30–125 раз выше, чем в среднем в популяции, 
а средний годовой риск малигнизации составляет 0,5% 
(диапазон 0,1%–3,5%). однако последующие исследова-
ния показали более низкие годовые оценки риска раз-
вития аденокарциномы — в диапазоне 0,12%–0,18% [64]. 
При этом описано, что очаги разных типов метаплазии 
в некоторых локализациях могут исчезать после прекра-
щения воздействия раздражающего стимула, но не в слу-
чае пищевода Барретта, где клетки эпителия сохраняют 
призматический кишечный фенотип и не возвращаются 
к плоскоклеточному даже при эффективном терапевти-
ческом лечении [65]. 

В тканях человека метаплазия рассматривается 
преимущественно в контексте отдельных типов эпите-
лия и подразделяется на плоскоклеточную, кишечную 
и ацинарно-протоковую [63]. Процессы, происходящие 
в организме человека, относятся к прямой метапла-
зии, при которой фенотипические изменения в клетках 
не сопровождаются снижением уровня дифференциров-
ки, а возникают при активации или деактивации генов 
в комбинациях, не характерных для данного типа эпи-
телия в норме. такие же механизмы лежат в основе пря-
мого репрограммирования in vivo, что позволяет рассма-
тривать его как индуцированную метаплазию. отсутствие 
этапа дедифференцировки — ключевое отличие прямого 
репрограммирования от методов, основанных на полу-
чении индуцированных плюрипотентных клеток (Induced 
pluripotent stem cells, iPSCs) и дальнейшей регуляции их 
дифференцировки для получения клеток с необходи-
мым фенотипом [66]. По своим морфофункциональным 
и молекулярно-биологическим характеристикам iPSCs 
наиболее близки к эмбриональным стволовым клеткам, 
обладающим наименьшей степенью дифференцировки 
[67]. Различные соматические клетки могут быть репро-
граммированы в iPSCs: кератиноциты [68], меланоциты 
[69], стволовые клетки жировой ткани и адипоциты [67], 
нейрональные прогениторные клетки (Neural Progenitor 
Cells, NPCs) [70] и др. однако, для получения популя-
ции iPSCs человека чаще всего используют фибробла-
сты [71, 72]. К настоящему времени уже разработаны 
и апробированы с разной степенью успешности сотни 
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протоколов дифференцировки iPSCs в различные типы 
клеток. они основаны на сверхэкспрессии транскрипци-
онных факторов, активных только в низкодифференци-
рованных клетках, или на добавлении белков и малых 
молекул, характерных для плюрипотентных клеток. В ре-
зультате клетки утрачивают признаки дифференцировки, 
«возвращаясь» к состоянию стволовых. Далее путём ре-
гуляции экспрессии различных генов или при культивиро-
вании с определёнными белками и низкомолекулярными 
соединениями, характерными для микроокружения тар-
гетных клеток, in vitro iPSCs проходят все этапы диффе-
ренцировки, которые при физиологических условиях в ор-
ганизме проходят клетки, фенотип которых необходимо 
воспроизвести.

Получение нейронов методами прямого репрограм-
мирования и при дедифференцировке до iPSCs возмож-
но из клеток не-нейроэктодермального происхождения, 
например, фибробластов и моноцитов периферической 
крови. Можно и следует ли считать данный процесс при-
мером мезенхимально-эпителиального перехода — во-
прос, который пока остаётся открытым [73, 74]. Эмбри-
ональный экто-, мезо- или энтодермальный цитогенез, 
по-видимому, является ограничивающим, но не запрети-
тельно лимитирующим фактором для репрограммирова-
ния в клетки другого дифферона. Это, предположительно, 
может быть обусловлено тем, что клетки, подвергаю-
щиеся контролируемому воздействию, в большей мере 
при получении iPSCs и в меньшей при прямом репрограм-
мировании, по мере культивирования утрачивают свои 
уникальные эпигенетические свойства, особенно на позд-
них (10 и более) пассажах [75]. тем не менее, в ряде работ 
отмечено, что часть эпигенетических изменений всё же 
сохраняется, что может обуславливать тенденцию к бо-
лее успешному репрограммированию в пределах ткани 
происхождения [67, 76]. Это касается и нейронов. Как по-
казали G. Hargus и соавт. [77], iPSCs, полученные из фе-
тальных NSCs и дермальных фибробластов, значительно 
различаются по уровню экспрессии маркеров нейронов. 
iPSCs, полученные из низкодифференцированных клеток 
нейроэктодермального происхождения, по спектру экс-
прессируемых генов были значительно ближе к нейронам, 
а при интракраниальном введении в кору головного мозга 
мышей их выживаемость была значительно выше [77]. 

Дифференцировка и полноценное функционирование 
клеток, особенно нейронов, в значительной степени зави-
сят от микроокружения, включая динамику его простран-
ственно-временного и секреторного контекста, который 
определяет уникальные эпигенетические изменения кле-
ток в конкретном типе дифференцированной ткани [78]. 
Утрата этих изменений, необходимость экстракции клеток 
из организма для in vitro репрограммирования и введе-
ние обратно полученной популяции клеток — факторы, 
которые делают iPSCs менее предпочтительными для ши-
рокого клинического применения по сравнению с мето-
дами прямого репрограммирования in situ [79]. несмотря 

на то, что применение iPSCs до сих пор не реализовано 
на практике, ведутся исследования, в которых для сти-
муляции нейрогенеза или нейрорегенерации используют 
не сами iPSCs, а выделенные из них внеклеточные вези-
кулы [80]. однако это сложная технологическая задача, 
которая пока не апробирована для клинического приме-
нения.

пРОнейРОнальнОе 
РепРОгРаммиРОВание: 
метОдОлОгия и технОлОгичесКие 
пОдхОды

один из наиболее эффективных и часто используе-
мых методов индукции перехода дифференцированных 
клеток в состояние плюрипотентности — использование 
вирусных векторов, несущих плазмиды с генами клас-
сических факторов репрограммирования OSKM (Oct4, 
Sox2, Klf4 и с-Myc) в разных комбинациях. Лентивирусная 
или ретровирусная доставка плазмид характеризуется 
их интеграцией в геном, что теоретически должно обе-
спечивать стабильную экспрессию генов, необходимых 
для индукции iPSCs [66, 81]. однако, подобная интеграция 
вирусного вектора в геном может привести к инсерцион-
ному мутагенезу и нежелательной реактивации трансгена 
в уже дифференцированных клетках [82]. Альтернативой 
стало использование неинтегрирующихся вирусных век-
торов, таких как аденовирусы, аденоассоциированные 
вирусы (AAV) или парамиксовирус Сендай [83]. Развитие 
злокачественных новообразований при использовании 
генно-инженерных препаратов на основе AVV-векторов 
зарегистрировано лишь в немногочисленных экспери-
ментальных исследованиях — у новорождённых мышей 
и у собак с гемофилией. Совершенствование протоколов 
репрограммирования и подбор оптимальной дозы вирус-
ных частиц позволяют минимизировать риски инсерци-
онного мутагенеза [82]. неинтегрирующиеся вирусные 
векторы постепенно выводятся из пролиферирующих 
и созревающих iPSCs, что позволяет достичь целей ре-
программирования без перманентной интеграции OSKM 
в геном клетки. Факторы OSKM также можно доставлять 
в клетки, используя невирусные векторы, такие как транс-
позоны [84], эписомальные плазмиды [85], мРнК [86] 
и др. Кроме того, индукция плюрипотентности может 
быть инициирована с помощью миРнК [87] и химических 
индукторов [88–90] как без использования OSKM, так 
и в комбинации с ними, что повышает эффективность де-
дифференцировки и последующего репрограммирования. 
Как уже было упомянуто, эффективность репрограмми-
рования значительно варьирует в зависимости от экто- , 
мезо- или энтодермального происхождения клеток, 
трансфицируемых в iPSCs, а также от базального уровня 
экспрессии генов, используемых для индукции плюрипо-
тентности. Показано, что iPSCs мыши и человека можно 
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получить из NSCs, используя только Oct4 и Klf4 или даже 
один Oct4, поскольку базальная экспрессия Sox2, c-Myc 
и ряда других генов в NSCs достаточно высока и не тре-
бует стимуляции [70, 91, 92]. 

Для прямого репрограммирования часто используют 
те же подходы и методики, за исключением этапа де-
дифференцировки. При помощи различных комбинаций 
транскрипционных факторов, малых молекул, мРнК, 
миРнК и других индукторов потенциально возможно по-
лучить клетки любого уровня дифференцировки, кроме 
эмбриональных стволовых, из любых клеток. В настоя-
щее время таким способом из фибробластов и моноцитов 
мыши и человека in vitro были получены клетки-предше-
ственники, образующиеся на разных этапах эмбриональ-
ного и взрослого нейрогенеза: NSCs [93, 94], промежуточ-
ные прогениторные клетки [95, 96] и RGCs [97]. 

Протоколы для прямого in vitro и in vivo репрограм-
мирования различных клеток в специализированные 
нейроны (Induced neurons, iNs) — глутамат-, серотонин-, 
ацетилхолинергические, моторные и другие подробно 
описаны и систематизированы [98, 99]. так, например, 
фибробласты человека in vitro были трансдифферен-
цированы в клетки, демонстрировавшие морфологи-
ческие признаки, экспрессию генов и белков, а также 
электрофизиологические особенности, характерные 
для дофаминергических нейронов. такой результат был 
достигнут с помощью комбинации нескольких лентиви-
русных векторов, несущих гены hAscl1, hNurr1, hLmx1a 
и hmiR-124 [100]. также дофаминергические нейроны 
из фетальных фибробластов человека удалось получить 
без использования вирусных векторов, при культиви-
ровании клеток в присутствии малых молекул и росто-
вых факторов: вальпроевой кислоты; ароматических 
гетероциклических соединений — Repsox (ингибитор 
TGFβR1 (Transforming Growth Factor Beta Receptor 1)), 
кенпауллона (ингибитор гликогенсинтазы-киназы 3β), 
форсколина (активатор аденилатциклазы), пурморфами-
на (активатор сигнального пути SHH (Sonic Hedgehog)); 
белков — Wnt1, Wnt5a, факторов роста фибробластов 
и белка, кодируемого геном SHH [101]. Фибробласты 
из лёгких эмбрионов человека на 7–9 неделе развития 
были успешно репрограммированны in vitro в корти-
кальные глутаматергические нейроны с помощью лен-
тивирусного вектора, несущего гены Fezf2, Ctip2, Ngn2 
и NeuroD1. Репрограммированные клетки идентифици-
ровали как iNs, а именно как кортикальные нейроны, 
по электрофизиологической активности и содержанию 
нейрональных маркеров SOX5, FEZF2, CTIP2, OTX1, TBR1 
и SATB2. Полученные iNs формировали синаптические 
контакты при совместном культивировании с клетками 
первичной культуры кортикальных нейронов человека, 
что подтверждалось образованием дендритных шипи-
ков и наличием постсинаптического структурного белка 
PSD95, ассоциированного с проведением возбуждающе-
го потенциала [102].

При введении вектора с тaргетными генами в сомати-
ческие клетки in vitro можно получить индуцированные 
нейроны как напрямую, так и через предварительное по-
лучение iPSCs. Полученные таким образом репрограмми-
рованные клетки вводятся в организм непосредственно 
в область, куда они должны интегрироваться. При генной 
терапии препараты на основе вирусного вектора вводят 
локально или системно в зависимости от заболевания 
(рис. 3). Клеточное репрограммирование in vivo апро-
бировано только на моделях с использованием лабора-
торных животных, однако исследованы преимущества 
и недостатки как локального, так и системного введения 
вирусных векторов.

Как из соматических клеток, так и из прогениторных 
и глиальных клеток можно путём прямого репрограмми-
рования получить трансдифференцированные iNs раз-
личных субпопуляций, а также клетки с более низким 
уровнем дифференцировки. например, P. Rivetti di Val 
Cervo и соавт. [103] удалось не только получить инду-
цированные дофаминергические нейроны из астроцитов 
человека in vitro, но и у мышей in vivo при моделирова-
нии болезни Паркинсона [103]. Для моделирования за-
болевания в одно из полушарий головного мозга мышам 
вводили 6-гидроксидофамин, что вызывало гибель дофа-
минергических нейронов в вентральной области среднего 
мозга ипсилатерального полушария, а также денервацию 
и реактивный глиоз. Затем в область ипсилатерального 
стриатума транскраниально вводили вирусный вектор 
с плазмидой, несущей гены Neurod1, Ascl1 и Lmx1a, 
а также миРнК miR218, экспрессировать которые могут 
только GFAP-положительные клетки. L. Todd и соавт. [9] 
осуществили у мышей in vivo репрограммирование клеток 
глии Мюллера в нейроноподобные клетки сетчатки путём 
интравитриальной инокуляции лентивирусного вектора 
с плазмидой, несущей гены Atoh1:Ascl1 [9]. 

Помимо введения векторов непосредственно в опре-
делённый регион мозга свою эффективность показали 
интратекальные и интравентрикулярные инъекции пре-
паратов на основе вирусных векторов доставки транс-
крипционных факторов [104]. Были также исследованы 
возможности системной доставки плазмиды в составе 
AAV-вектора в цнС. При внутривенном введении вирус-
ных частиц, промоторами для активации которых яв-
лялись специфичные маркеры клеток радиальной глии 
и астроцитов (GFAP) и нейронов (синаптофизин), экспрес-
сия трансгенов, отслеживаемая по флуоресценции марке-
ра GFP (Green Fluorescent Protein), была зарегистрирована 
только в пределах цнС, хотя и в небольшом количестве 
таргетных клеток [105]. 

таким образом, существует широкий спектр технических 
и методологических подходов для прямого пронейрональ-
ного репрограммирования. В доклинических эксперимен-
тальных исследованиях именно для этого типа репрограм-
мирования наиболее широко изучаются, совершенствуются 
и применяются протоколы с использованием AAV-векторов. 
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По сравнению с иными вирусными системами и невирус-
ными подходами к репрограммированию, использование 
AAV-векторов для доставки генного материала обеспе-
чивает высокие краткосрочные показатели безопасности 
и стабильности. тем не менее, ряд серьёзных ограничений 
пока не позволяет приблизиться к клиническим испытани-
ям терапевтических систем, основанных на методах прямо-
го пронейронального репрограммирования. 

ОгРаничения КлиничесКОгО 
пРименения метОдОВ 
пРямОгО пРОнейРОнальнОгО 
РепРОгРаммиРОВания in vivo

Генная терапия, в том числе на основе AAV-векторов, 
уже используется в клинической практике. на текущий мо-
мент Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA, Food and 
Drug Administration) и другими регуляторами для исполь-
зования in vivo одобрены 26 препаратов на основе вирус-
ных векторов [104]. Все эти препараты позволяют при ред-
ких генетических заболеваниях встроить в ДнК клеток 

пациента функционирующие нуклеотидные последователь-
ности вместо дефектных, включая те, которые затрагивают 
нервную систему. так, например, в препарате онасемно-
ген абепарвовек используются капсиды AAV серотипа 9 
с плазмидами, содержащими копию гена SMN (Survival 
of motor neuron), дефект которого приводит к развитию 
спинальной мышечной атрофии [106]. Аналогичным об-
разом был разработан препарат эладокаген эксупарво-
век1 (eladocagene exuparvovec), применяемый для генной 
терапии дефицита ароматической декарбоксилазы (Aro-
matic L-amino acid decarboxylase, AADC) — фермента, 
отсутствие которого нарушает синтез серотонина и до-
фамина, что приводит к летальному исходу в раннем дет-
ском возрасте [107]. однако, ни один из одобренных пре-
паратов не воздействует на степень дифференцировки 
клеток и их фенотип. несмотря на постоянное углубление 
понимания механизмов пронейронального репрограмми-
рования и расширение спектра протоколов для его осу-
ществления, в том числе in situ, ещё предстоит решить 

Рис. 3. Схематическое изображение клеточного репрограммирования в условиях in vitro и in vivo: TFs — факторы транскрипции 
(Transcription factors); pAAV-transgene — вирусный вектор с тaргетными генами; iPSCs — индуцированные плюрипотентные 
клетки.
Fig. 3. Schematic representation of cellular reprogramming in vitro and in vivo: TFs, transcription factors; pAAV-transgene, viral vector 
carrying target genes; iPSCs, induced pluripotent stem cells. (Illustration by the author)

1 Лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Феде-
рации
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ряд фундаментальных проблем, не позволяющих перейти 
к клиническим испытаниям. 

Большое количество работ, касающихся исследований 
прямого пронейронального репрограммирования in vivo, 
проводится на линиях трансгенных мышей, клетки ко-
торых способны экспрессировать Cre-loxP или Flp-FRT 
рекомбиназы. именно за счёт этих рекомбиназ запуска-
ется экспрессия таргетных генов, встроенных в плазми-
ду [108]. Кроме того, активация рекомбиназ индуцирует 
синтез флуоресцентного белка GFP, что позволяет с по-
мощью систем визуализации in vivo обнаружить клетки, 
в которых происходит экспрессия таргетных генов и син-
тезируются необходимые белки [109]. однако даже в экс-
периментальной работе на мышах это не всегда удаётся 
[110]. Аналогичным образом экспрессия факторов прямо-
го репрограммирования in situ теоретически может быть 
инициирована и у человека, но оценить эффективность 
репрограммирования in vivo с помощью имеющихся ме-
тодов визуализации, предназначенных для клеточных 
линий и небольших организмов, включая мышей, в на-
стоящее время не представляется возможным. 

Полностью безопасных способов доставки генных 
конструкций также пока не существует. Как уже упоми-
налось ранее, риск возникновения злокачественных ново-
образований после применения генной терапии на основе 
AAV-векторных систем достаточно низок. однако нежела-
тельные реакции возникают нередко как при локальном, 
так и при системном введении таких препаратов. В до-
клинических исследованиях на мышах, крысах и приматах 
было выявлено поражение нейронов в спинномозговых 
ганглиях (Dorsal root ganglia, DRG), сопровождавшееся 
атаксией и нарушением проприоцептивных сенсорных 
функций [111–113]. описан клинический случай дорзаль-
ной корешковой ганглиопатии при внутривенном введе-
нии препарата AAV-miR-SOD1 двум пациентам для лече-
ния бокового амиотрофического склероза, вызванного 
мутацией в гене супероксиддисмутазы-1. У одного из па-
циентов после введения препарата появилось покалыва-
ние в руках и сильная стреляющая боль в левой ступне, 
которая коррелировала с электрофизиологическими из-
менениями и контрастным усилением DRG при проведе-
нии магнитно-резонансной томографии. Второму пациен-
ту была предварительно назначена иммуносупрессивная 
терапия, и клинических проявлений поражения DRG 
у него зарегистрировано не было [114]. токсические по-
ражения печени разной степени тяжести при системной 
генной терапии препаратами на основе AAV-векторов, 
например, онасемноген абепарвовек, могут достигать 
60% случаев [115]. тромбозы микроциркуляторного русла 
(Thrombotic microangiopathy, TMA) также являются частым 
осложнением (8,2 [0,5–75]%), которое может приводить 
к летальному исходу в краткосрочном периоде, тогда 
как выживаемость через 1 год после терапии при купиро-
вании симптомов TMA варьирует от 16 до 80% [116, 117]. 
Подобные нежелательные реакции чаще всего связаны 

с системным иммунным ответом на введение большого 
количества вирусных частиц. Подавляющее большинство 
людей в течение жизни инфицируется широким спектром 
различных вирусов, поэтому до начала терапии необхо-
димо проводить тщательное многоэтапное тестирование 
на наличие антител к AAV-капсидам. В случае, когда 
у пациента присутствуют антитела к определённым ти-
пам вирусов, адаптивный иммунный ответ активируется 
раньше, чем препарат успевает оказать терапевтическое 
действие [118]. 

Существующие генно-инженерные препараты на ос-
нове вирусных векторов используют преимущественно 
в раннем детском возрасте для терапии тяжёлых врож-
дённых заболеваний. До шести месяцев у детей мо-
гут присутствовать антитела, передавшиеся от матери 
трансплацентарно. В дальнейшем их титры снижаются, 
но, чем старше пациент, тем выше вероятность наличия 
антител к аденовирусным капсидам [119]. однако, даже 
при отсутствии таких антител до начала терапии, введение 
большого количества вирусных копий неизбежно активи-
рует врождённый и собственный адаптивный иммунитет, 
что также коррелирует с развитием побочных эффектов. 
Благодаря совершенствованию терапевтических схем 
применения генной терапии частоту случаев возникнове-
ния побочных эффектов и их тяжесть удаётся снижать, 
в том числе путём уменьшения количества вирусных копий 
в дозе препарата и увеличения кратности введения [120]. 
однако, такой подход сопряжён со значительным ростом 
финансовых затрат, а для достижения необходимого 
терапевтического эффекта основного заболевания по-
прежнему требуется интенсивная иммуносупрессивная 
терапия. При этом сами иммунодепрессанты — корти-
костероиды, сиролимус, такролимус, ингибиторы систе-
мы комплемента и различные моноклональные антитела 
[114, 117, 121] вызывают широкий спектр системных по-
бочных эффектов и имеют множество противопоказаний. 
С учётом большого количества хронических заболеваний 
у пожилых людей и необходимости приёма медикамен-
тов для купирования симптомов и контроля течения со-
матических патологий, использование AAV-векторных 
препаратов для пронейронального репрограммирования 
глиальных клеток, в частности, у пациентов с нейроде-
генеративными расстройствами, вряд ли будет одобрено 
для клинических испытаний в ближайшее время. 

Стоит отметить, что в настоящий момент невозмож-
но точно и с высокой степенью воспроизводимости на-
правлять дифференцировку в сторону желаемого подти-
па дифференцированных клеток. использование одного 
из ключевых в репрограммировании транскрипционных 
факторов Sox2 описано для получения низкодифферен-
цированных RGCs, NPCs и нейробластов в ткани головно-
го и спинного мозга, в том числе in vivo [53, 74–76]. не-
смотря на то, что результат репрограммирования зависит 
от количества копий вводимого вектора, сложно с вы-
сокой степенью уверенности утверждать, какая именно 
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популяция клеток будет получена in situ и в каком ко-
личестве, поскольку клетки-предшественники нейро-
нов на разных этапах дифференцировки экспрессируют 
множество идентичных маркеров [28]. Важно также от-
метить, что при нейрогенезе в эмбриональном периоде 
цикл деления стволовых нейрональных клеток крайне 
короткий и занимает 10–18 часов [122], а во взрослом 
мозге созревание нейрона из NSCs или NPCs при физио-
логических условиях может занимать до двух недель 
[123, 124]. Поэтому в условиях патологии в частности, 
нейродегенеративной, скорость образования зрелых спе-
циализированных нейронов из глиальных клеток in situ 
и эффективность их функциональной интеграции для вос-
становления утраченных нейронных связей будет крайне 
сложно прогнозировать и контролировать. 

Важно отметить, что в большинстве эксперименталь-
ных работ исследователи сталкиваются с феноменом, 
называемым «утечкой экспрессии» (leaky expression),  
то есть детектируют экспрессию целевых генов нецеле-
выми клетками [125]. При введении извне транскрипци-
онных факторов, активность которых ограничена началь-
ными этапами дифференцировки клеток, по-видимому, 
запускается сложный каскад процессов, связанных 
с развёртыванием ДнК и взаимодействием с энхансе-
рами и промоторами целевых генов в клетках, которые 
должны быть репрограммированы. При этом, как пока-
зали T. Katsuda и соавт. [126] при системном введении 
мышам AAV-вектора, несущего гены транскрипционных 
факторов Sox4 и Sox9, была выявлена гепатобилиарная 
метаплазия [126]. Аналогичные изменения возникают 
при токсическом поражении органа и могут приводить 
к развитию аденокарциномы [127]. Самопроизвольная ме-
таплазия глиальных клеток у млекопитающих не описана, 
однако отсроченные последствия их репрограммирования 
в нейроны in vivo так же не изучены. Учитывая неопреде-
лённость вероятности перехода метаплазии в дисплазию 
с последующей малигнизацией, особенно у пожилых ко-
морбидных пациентов с возрастным повышением риска 
развития онкологических заболеваний, на текущем этапе 
исследований и развития технологий AAV-векторов воз-
можные побочные эффекты перевешивают потенциаль-
ный терапевтический эффект. 

Эпигенетические изменения, которые человек неиз-
бежно приобретет в течение жизни, также значимо влия-
ют на эффективность репрограммирования. В некоторых 
транскриптомных single-cell исследованиях iPSCs, полу-
ченных из коммерческих линий зрелых фибробластов, на-
блюдали экспрессию молекулярно-генетических сигнатур, 
характерных для NSCs [128]. В то же время при прямом 
репрограммировании было показано, что трансдиф-
ференцированные iNs, полученные из клеток молодых 
и пожилых людей, за счёт уникальных эпигенетических 
изменений сохраняют транскрипционные сигнатуры воз-
раста [129]. Следовательно, учитывая влияние возраста 
и сопровождающего его инфламэйджинга, тормозящего 

процессы нейрогенеза, высока вероятность того, что даже 
успешное прямое репрограммирование астроцитов в ней-
роны in situ у людей с возраст-ассоциированными ней-
родегенеративными заболеваниями может оказаться 
терапевтически неэффективным из-за сенесцентного 
фенотипа глиальных клеток. 

Многие из описанных методологических и терапевти-
ческих проблем с высокой вероятностью будут разрешены 
в ближайшее время. однако для значимого и стойкого 
терапевтического эффекта при лечении различных за-
болеваний цнС необходима интеграция новых нейронов 
не только в непосредственной близости к таким нейро-
генным зонам, как гиппокамп, но и на большом отдале-
нии от них. нейрогенез — сложный процесс, жёстко ре-
гулируемый с одной стороны, внутренними генетическими 
программами клеток-предшественников и зрелых нейро-
нов, а с другой — внешними факторами микроокруже-
ния. По мере дифференцировки нейроны утрачивают спо-
собность к удлинению аксонов вследствие селективного 
ингибирования факторов миграции и интегринов, уровень 
экспрессии которых был высоким в период эмбриогенеза 
[130]. Попытки использовать стволовые клетки костного 
мозга и эмбриональные клетки цнС для лечения травм 
спинного мозга были успешны в экспериментальных 
работах на грызунах [131], но клинические испытания 
не показали значимой эффективности [132]. также про-
водились клинические испытания интракраниального 
введения эмбриональных дофаминергических нейро-
нов в область базальных ганглиев пациентам с болезнью 
Паркинсона. несмотря на высокую выживаемость им-
плантированных клеток, клинического улучшения либо 
не было, либо оно было нестойким [133, 134]. очевидно, 
что точечного вмешательства в конкретный сигнальный 
путь будет недостаточно для полноценной регенерации 
повреждённых аксонов в цнС взрослых млекопитающих, 
а воздействие сразу на большое количество генов — это 
крайне сложная задача с высокими рисками нежелатель-
ных последствий. В связи с этим эффективное пронейро-
нальное репрограммирование, особенно у пожилых паци-
ентов с сопутствующими соматическими заболеваниями 
и сенесцентным фенотипом клеток, пока невозможно.

заКлючение
интеграция многоступенчатых и взаимно регулируемых 

геномных, эпигеномных и биохимических путей, участву-
ющих в процессах клеточной пластичности, обеспечивает 
основу для адаптации и нормального функционирования 
тканей, органов и систем. Большое количество сигналь-
ных путей со схожими функциями формирует сложную са-
моподдерживающуюся и саморегулирующуюся систему, 
обеспечивающую стабильность всего организма в случае, 
если один или несколько из этих путей окажутся забло-
кированными. Краткосрочные и отдалённые последствия 
внешнего вмешательства в гистогенетические сигнатуры 
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клеток, особенно когда они затрагивают элементы такой 
сложной структуры как головной мозг человека, пока изу-
чены недостаточно. Кроме того, существуют фундамен-
тальные препятствия, преодолеть которые пока не уда-
лось. одно из них — отсутствие возможности обеспечить 
рост аксонов к регионам цнС, значительно удалённым 
от нейрогенных зон. необходимы дальнейшие иссле-
дования для лучшего понимания основных клеточных 
и молекулярно-биологических процессов, лежащих в ос-
нове клеточной пластичности и трансдифференцировки 
в физиологических и патологических условиях, а также 
для совершенствования существующих методов генной 
терапии с целью обеспечения безопасности и эффектив-
ности прямого репрограммирования. 
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