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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðÿäà áèîïðåïàðàòîâ íà öèòîñòðóêòóðíûå ïðîÿâëåíèÿ íåéðîíàëü
íîé äèôôåðåíöèðîâêè êóëüòèâèðóåìûõ íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïîëó÷åííûõ 
èç ýìáðèîíàëüíîãî ìîçãà êðûñ è êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ íåéðîêëåòîê ÷åëîâåêà. Êóëü
òèâèðîâàíèå in vitro íåéðîêëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â îáåäíåííîé áåññûâîðîòî÷íîé 
ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì ïðåïàðàòà èíñóëèí-òðàíñôåððèí-ñåëåíèò íå ñïîñîáñòâîâàëî 
îêîí÷àòåëüíîé èõ äèôôåðåíöèðîâêå. Ïðè ñî÷åòàííîì ïîñëåäîâàòåëüíîì âîçäåéñòâèè 
èíñóëèíà è ðåòèíîëà àöåòàòà íà êóëüòóðû íåéðîêëåòîê ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâêà 
ïî íåéðîíàëüíîìó òèïó 8,5% êëåòîê, òîãäà êàê êóëüòèâèðîâàíèå ñ ðåòèíîåâîé êèñëîòîé 
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê, äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ïî íåéðîíàëüíîìó 
òèïó, äî 20–30 %. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè-ïðå
äøåñòâåííèêè, âûäåëåííûå â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñóñïåíçèè â 
îáåäíåííîé ñðåäå ÄÌÅÌ, ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåéðîíàëüíîì 
íàïðàâëåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, äèôôåðåíöè
ðîâêà, êóëüòèâèðîâàíèå in vitro, ñóñïåíçèîííàÿ êóëüòóðà, ðåòèíîëà àöåòàò, èíñóëèí, 
ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà.

Âñòóïëåíèå. Ýìáðèîíàëüíàÿ è ïîñòíàòàëüíàÿ 
íåðâíàÿ òêàíè íàõîäÿò âñå áîëüøåå ïðèìåíåíèå 
â ëå÷åáíûõ öåëÿõ ïðè ðàçëè÷íîé öåðåáðàëüíîé 
ïàòîëîãèè. Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ýòî  ñâÿçàíî  
ñ òåì,  ÷òî  ýìáðèîíàëüíûé ìîçã ìëåêîïèòà
þùèõ è ÷åëîâåêà I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè,  
â îòëè÷èå îò ìîçãà âçðîñëûõ îñîáåé,  íà 90%  
ñîñòîèò èç ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê 
[4]. Ïîä âîçäåéñòâèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëîâ 
ìèêðîîêðóæåíèÿ íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè 
(ÍÑÊ) ñïîñîáíû ãåíåðèðîâàòü âñå òèïû íåéðî
íîâ è êëåòîê ãëèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå 
âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòå èíòåíñèâíî  ðàçðàáàòû
âàþòñÿ ìåòîäû íàïðàâëåííîé ñïåöèôè÷åñêîé 
äèôôåðåíöèðîâêè ÍÑÊ ñ öåëüþ íàêîïëåíèÿ 
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôðàêöèé äëÿ 
çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè ïðè ðàçëè
÷íûõ âèäàõ ïàòîëîãèè íåðâíîé ñèñòåìû.

Ïðè ýòîì îñîáåííî  âàæíîå çíà÷åíèå ïðèîáðå
òàåò ïîèñê ðàöèîíàëüíûõ ìåòîäîâ íåéðîíàëüíîé 
äèôôåðåíöèðîâêè,  òàê êàê äîñòàòî÷íûé îáú­åì 
ôðàêöèè äèôôåðåíöèðîâàííûõ íåéðîíîâ,  íàðà
áîòàííûõ in vitro,  ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî
âèåì ýôôåêòèâíîñòè íåéðîòðàíñïëàíòàöèè ïðè 
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîçãà.

Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ 
íåéðîíàëüíûõ êëîíîâ èç ÍÑÊ â óñëîâèÿõ êóëü

òèâèðîâàíèÿ [3,5,7]: áëîêèðîâàíèå èõ ïðîëèôå
ðàöèè ïóòåì óäàëåíèÿ ñûâîðîòêè è ðîñòîâûõ 
ôàêòîðîâ (FGF-2 è EGF) èç ïèòàòåëüíîé ñðåäû;  
äîáàâëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ íåéðî
íàëüíîé öèòîäèôôåðåíöèðîâêè (ðåòèíîåâàÿ 
êèñëîòà,  èíñóëèí è äð.). Ñîçäàíèå óñëîâèé äëÿ 
ïðèêðåïëåíèÿ ÍÑÊ ê àäãåçèâíîìó ñóáñòðàòó â 
áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå ñïîñîáñòâóåò öèòîäèôôå
ðåíöèðîâêå ÍÑÊ â íåéðîáëàñòû,  ÷òî  ñîïðîâî
æäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì êîíóñîâèäíûõ îòðîñòêîâ 
è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ.

Ïîääåðæàíèå êîíòàêòà òèïà êëåòêà-êëåòêà 
íà ïðîòÿæåíèè ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè ñ 
äîáàâëåíèåì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ óâåëè÷èâàåò 
êîëè÷åñòâî  ãåíåðèðîâàííûõ íåéðîíîâ â áåññû
âîðîòî÷íîé ñðåäå îò 8 äî  >60%. Âûæèâàíèþ 
íåéðîíîâ ñïîñîáñòâóþò íåéðîòðîôè÷åñêèå 
ôàêòîðû NT3,  NT4 è PDGF. Óäàëåíèå ñûâîðî
òêè èëè EGF èç êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ïðèâîäèò 
ê ãåíåðàöèè áîëüøîãî  êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ [12]. 
Ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà è ôàêòîð  ðîñòà íåðâîâ-β 
óñèëèâàþò íåéðîíàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó è 
ýêñïðåññèþ íåéðîíñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë [11]. 
Ýêçîãåííûé èíñóëèí çíà÷èòåëüíî  óâåëè÷èâàåò 
÷èñëî  çðåëûõ íåéðîíîâ,  ñïîñîáñòâóÿ ðàñïðåäå
ëåíèþ íåéðîôèëàìåíòîâ â öèòîïëàçìå è ðîñòó 
àêñîíîâ [10].
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Öåëü ðàáîòû: èññëåäîâàòü âëèÿíèå ðÿäà 
áèîïðåïàðàòîâ íà öèòîñòðóêòóðíûå ïðîÿâëåíèÿ 
íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè êóëüòèâèðó
åìûõ ÍÑÊ,  ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëüíîãî  
ìîçãà êðûñ è êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ íåéðîêëå
òîê ÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ âîçìîæíîé 
íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè ÍÑÊ èñïîëüçî
âàëè ïðåïàðàòû èíñóëèí-òðàíñôåððèí-ñåëåíèò 
(ÈÒÑ) (PanEco Ltd.,  Ðîññèÿ),  ðåòèíîëà àöåòàò 
(Êèåâñêèé âèòàìèííûé çàâîä),  ôåòàëüíóþ òåëÿ
÷üþ ñûâîðîòêó (ÔÒÑ) (Êèåâñêèé çàâîä âèòàìè
ííûõ ïðåïàðàòîâ),  ðåòèíîåâóþ êèñëîòó (Sigma,  
Ãåðìàíèÿ).

Материалы и методы  . Ìàòåðèàëîì äëÿ 
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè êëåòêè ãîëîâíîãî  ìîçãà 
ýìáðèîíîâ êðûñ (18–20-é äåíü ãåñòàöèè) è êðè
îêîíñåðâèðîâàííûå íåéðîêëåòêè ÷åëîâåêà (7–9-ÿ 
íåäåëÿ ãåñòàöèè),  ïîëó÷åííûå èç íèçêîòåìïåðà
òóðíîãî  áàíêà êëåòîê Èíñòèòóòà êðèîáèîëîãèè è 
êðèîìåäèöèíû ÀÍ Óêðàèíû (ã.Õàðüêîâ). Êðîìå 
òîãî,  èñïîëüçîâàëè êëåòêè ãîëîâíîãî  ìîçãà íîâî
ðîæäåííûõ êðûñ (1-ãî  äíÿ).

Ïîëó÷åíèå ñóñïåíçèîííûõ êóëüòóð 
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ îñóùåñòâëÿëè 
ïî  ðàíåå îïèñàííîé ìåòîäèêå [2]. Ýìáðèîíû 
êðûñ èçâëåêàëè ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì. 
Ïîëóøàðèÿ ìîçãà â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ 
ïåðåíîñèëè â ðàñòâîð  CÌF èëè èçîòîíè÷å
ñêèé ðàñòâîð  íàòðèÿ õëîðèäà,  îñâîáîæäàëè 
îò îáîëî÷åê,  èññåêàëè ïàðàâåíòðèêóëÿðíóþ 
îáëàñòü (ëèáî  îáëàñòü ñòðèàòóìà). Ôðàãìåíòû 
òêàíè ïåðåíîñèëè â ñðåäó ÄÌÅÌ è ñóñïåíäè
ðîâàëè øïðèöåì ñ òîëñòîé èãëîé. Ñóñïåíçèþ 
îòñòàèâàëè 3 ìèí è íàäîñàäî÷íóþ ñóñïåíçèþ 
ïåðåíîñèëè â ñòåêëÿííûå ôëàêîíû è ÷àøêè 
Ïåòðè. Êàæäûõ 3 äíÿ ïîëîâèíà êóëüòóðàëü
íîé ñðåäû îáíîâëÿëàñü. Òàêèì æå îáðàçîì 
îáðàáàòûâàëè ôðàãìåíòû ìîçãà íîâîðîæäå
ííûõ êðûñ.

Çàïå÷àòàííûå êîíòåéíåðû ñ êðèîêîíñåðâèðî
âàííûìè íåéðîêëåòêàìè èçâëåêàëè èç æèäêîãî  
àçîòà,  ïîìåùàëè â âîäÿíóþ áàíþ äëÿ îòòàèâà
íèÿ ïðè 38-40°Ñ. Çàòåì êëåòêè ïåðåíîñèëè â ñòå
êëÿííûå ôëàêîíû â ñðåäó ÄÌÅÌ. Êàæäûõ 3 äíÿ 
ïîëîâèíà êóëüòóðàëüíîé ñðåäû îáíîâëÿëàñü.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê-ïðåäøåñòâå
ííèêîâ íà ïîäëîæêå. Êëàñòåðû ÍÑÊ ÷åðåç 
7 (14–30) äíåé êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñóñïåíçèè 
ïåðåíîñèëè ïèïåòèðîâàíèåì â ïðîáèðêè,  öåí
òðèôóãèðîâàëè 3 ìèí ïðè 1000 îá/ìèí,  îñàäîê 
ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ è ïåðåíîñèëè 
â ÷àøêè Ïåòðè ñî  ñòåêëàìè,  ïîêðûòûìè ïîëè
ýòèëåíèìèíîì. Êàæäûõ 3 äíÿ ïîëîâèíà êóëüòó
ðàëüíîé ñðåäû ÄÌÅÌ îáíîâëÿëàñü. Êóëüòóðû 
ñîäåðæàëèñü â CÎ
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òåìïåðàòóðå,  âëàæíîñòè è ãàçîâîì ñîñòàâå. 
Æèâûå êóëüòóðû íàáëþäàëè ïîä èíâåðòèðîâà
ííûì ìèêðîñêîïîì.

Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè äèôôåðåíöèðî
âêè ïðåäøåñòâåííèêîâ íåðâíûõ êëåòîê 
ïðîâîäèëè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà 
ïîäëîæêå â ÷àøêàõ Ïåòðè â ñðåäå ÄÌÅÌ è ïðè 
äîáàâëåíèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó: à) ïðåïà
ðàòà ÈÒÑ,  ñîäåðæàùåãî  0,05 ìã/ìë èíñóëèíà,  
0,0275 ìã/ìë òðàíñôåððèíà,  0,0335 ìã/ìë ñåëå
íèòà;  á) ðåòèíîëà àöåòàòà 0,2 ìã/ìë;  â) ÔÒÑ 1%;  
ã) ðåòèíîåâîé êèñëîòû 2∙10-6 ìмоль/ë.

Ïî  îêîí÷àíèè êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ïîêðî
âíûõ ñòåêëàõ êóëüòóðû êëåòîê ôèêñèðîâàëè 
ôîðìàëüäåãèäîì,  îêðàøèâàëè òèîíèíîì èëè 
ïî  Ðîìàíîâñêîìó-Ãèìçå. Öèòîëîãè÷åñêèå ïðå
ïàðàòû çàêëþ÷àëè â ãëèöåðèí è èññëåäîâàëè 
â öèòîàíàëèçàòîðå èçîáðàæåíèÿ “IBAS-2000” 
(Ãåðìàíèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé ôîòîðåãèñòðàöèåé. 
Â êàæäîì âàðèàíòå êóëüòóð  ÍÑÊ íà ïîäëîæêå 
îïûòíûå êóëüòóðû ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíûìè,  
â êîòîðûå âûøåïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû íå 
äîáàâëÿëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èçó÷åíèå äèíà
ìèêè ñóñïåíçèîííûõ êóëüòóð  êëåòîê-ïðåäøåñ
òâåííèêîâ èç ãîëîâíîãî  ìîçãà ýìáðèîíîâ êðûñ 
è ÷åëîâåêà ïîêàçàëî,  ÷òî  ïðè èõ äëèòåëüíîì 
êóëüòèâèðîâàíèè in vitro â îáåäíåííîé áåññû
âîðîòî÷íîé ñðåäå ÄÌÅÌ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå 
êîëè÷åñòâà êëåòîê äî  7–9 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ. 
Çàòåì îòìå÷àåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ êîëè÷åñòâà 
êëåòîê â òå÷åíèå 10–12 ñóò,  ÷òî  ñîãëàñóåòñÿ ñ 
ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå äàííûìè [2],  è,  íà íàø 
âçãëÿä,  ñâèäåòåëüñòâóåò î  íàëè÷èè â ñóñïåíçè
îííîé êóëüòóðå äëèòåëüíîæèâóùåé ïîïóëÿöèè 
íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Èçó÷åíèå êîíòðîëüíûõ êóëüòóð  ÍÑÊ èç 
âñåõ âàðèàíòîâ îïûòîâ,  íàáëþäàâøèõñÿ ïðèæè
çíåííî  â èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå è èçó÷å
ííûõ íà öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ,  ïîêàçàëî,  
÷òî,  íà÷èíàÿ ñ 1-õ ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ,  
îïðåäåëÿëîñü ìàññîâîå ïðèêðåïëåíèå ê ñóáñ
òðàòó îêðóãëåííûõ êëåòîê,  ðàñïîëàãàâøèõñÿ 
íà ïîäëîæêå â îñíîâíîì èçîëèðîâàííî. Ëèøü 
ìåñòàìè ñðåäè íèõ îáíàðóæèâàëè íåáîëüøèå 
êîëîíèè. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî  ïåðèîäà íàáëþ
äåíèÿ êóëüòóð  (äî  22 ñóò) òàêèå êëåòêè ñîõðà
íÿëè îøàðåííóþ ôîðìó áåç âèäèìûõ ïðèçíàêîâ 
äèôôåðåíöèðîâêè (ðèñ.1 цветной вкладки).

Ïðè öèòîëîãè÷åñêîì àíàëèçå êëåòî÷íîãî  
ñîñòàâà íåéðîêëåòîê,  êóëüòèâèðîâàííûõ â ïðè
ñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ,  èñïîëüçîâàííûõ 
â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ èíäóêòîðîâ íåéðîäèôôå
ðåíöèðîâêè,  â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îïûòîâ ïîëó
÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû.

Â êóëüòóðàõ êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ íåéðî
êëåòîê ÷åëîâåêà,  êóëüòèâèðóåìûõ íà ïðîòÿæå
íèè 21 ñóò â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì 
1%  ÔÒÑ è ðåòèíîëà àöåòàòà,  à çàòåì ïåðåíå
ñåííûõ íà ïîäëîæêó,  íà 15-å ñóòêè êóëüòèâè
ðîâàíèÿ ïðåîáëàäàëè èçîëèðîâàííî  ðàñïîëî

Èçó÷åíèå èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî ìîçãà…



К статье Ñåìåíî­âой Â.Ì., Ëè­ñÿ­íого Í.È., Ëþ­áè÷ Ë.Ä., Ïåòðåíêî À.Þ., Ñòàéíî Ë.Ï. “Èçó­÷åíèå èíäó­êöèè äè­ôôåðåí-
öè­ðî­âêè êëåòîê, ïî­ëó­÷åííûõ èç ýìáðè­îíàëüíî­ãî è ïîñòíàòàëüíî­ãî ìî­çãà â óñëî­âè­ÿõ êóëüòè­âè­ðî­âàíèÿ in vitro”

Ðèñ.1. Êóëü­òóðà êðè­îêîíñå­ðâè­ðîâàííûõ íåé­ðîêëå­òîê 
÷å­ëîâå­êà (7–8 íåä ãå­ñòàöèè). Ïîÿñíå­íèÿ â òåêñòå. Îêðàñêà 
òè­îíè­íîì. ×800

Ðèñ.2. Êóëü­òóðà êðè­îêîíñå­ðâè­ðîâàííûõ íåé­ðîêëå­òîê 
÷å­ëîâå­êà 9-é íåä ãå­ñòàöèè (ïîñëå 21-äíå­âíîãî êóëü­òè­âè
ðîâàíèÿ â ñðå­äå ÄÌÅÌ + 1% ÔÒÑ + ðå­òè­íîëà àöå­òàò, 
15 ñóò êóëü­òè­âè­ðîâàíèÿ íà ïîäëîæêå â ñðå­äå ÄÌÅÌ + 1% 
ÔÒÑ). Ïîÿñíå­íèÿ â òåêñòå. Îêðàñêà òè­îíè­íîì. ×400

Ðèñ.4. Íåé­ðîêëå­òêè ãîëîâíîãî ìîçãà íîâîðîæäå­ííîé êðûñû, 16 
ñóò êóëü­òè­âè­ðîâàíèÿ (ñðå­äà ÄÌÅÌ+èíñóëèí, çàòåì ÄÌÅÌ+ðå
òè­íîëà àöå­òàò). Ïîÿñíå­íèÿ â òåêñòå. Îêðàñêà òè­îíè­íîì. × 400

Ðèñ.3. Íåé­ðîêëå­òêè ãîëîâíîãî ìîçãà ýìáðè­îíîâ êðûñ, 13 ñóò êóëü­òè­âè­ðîâàíèÿ (ñðå­äà ÄÌÅÌ+èíñóëèí). Ïîÿñíå­íèÿ â 
òåêñòå. Îêðàñêà òè­îíè­íîì. 
À — ìîëîäûå íåé­ðîáëàñòû ñ ÿäðàìè îêðóãëîé ôîðìû, ñîäå­ðæàùè­ìè êðóïíûå ÿäðûøêè. ×800;
Á — òà æå êóëü­òóðà. Êîìïëåêñ íåé­ðîêëå­òîê ñ ïîÿâëå­íè­åì êîðîòêèõ êîíóñîâè­äíûõ îòðîñòêîâ. ×400

А Б

Ðèñ.5. Êðè­îêîíñå­ðâè­ðîâàííûå íåé­ðîêëå­òêè ÷å­ëîâå­êà 9 íåä ãå­ñòàöèè (21 ñóò â ñðå­äå ÄÌÅÌ+ðå­òè­íîëà àöå­òàò, çàòåì 
ÄÌÅÌ+ðå­òè­íîåâàÿ êè­ñëîòà (2∙10-6ìмол/ë), 10-å ñóò êóëü­òè­âè­ðîâàíèÿ). Ïîÿñíå­íèÿ â òåêñòå. Îêðàñêà òè­îíè­íîì.
À — îòðîñò÷àòûå òè­ïû íåé­ðîêëå­òîê. ×800;
Á — òà æå êóëü­òóðà. Ðàçëè­÷íûå ôîðìû îòðîñò÷àòûõ íåé­ðîêëå­òîê. ×800

А Б
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æåííûå îêðóãëåííûå áåçîòðîñò÷àòûå êëåòêè 
ñ èíòåíñèâíûì îêðàøèâàíèåì ÿäåð  è óçêîé 
öèòîïëàçìîé. Ëèøü â îòäåëüíûõ íåéðîêëåòêàõ 
íàìå÷àëîñü ïîÿâëåíèå êîíóñîâèäíîãî  âûïÿ÷èâà
íèÿ îäíîãî  èç ïîëþñîâ öèòîïëàçìû áåç îáðàçî
âàíèÿ óáåäèòåëüíîãî  îòðîñòêà. Â òî  æå âðåìÿ 
â ýòèõ êóëüòóðàõ íàáëþäàëîñü ôîðìèðîâàíèå 
ìíîãîêëåòî÷íûõ øàðîâèäíûõ àãðåãàòîâ,  îïè
ñûâàåìûõ â ëèòåðàòóðå êàê íåéðîñôåðû (ðèñ.2 
цветной вкладки).

Â îïûòàõ ïî  èçó÷åíèþ õàðàêòåðà âîçäåéñ
òâèÿ èíñóëèíà íà ÍÑÊ èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçè
îííûå êóëüòóðû ýìáðèîíàëüíûõ íåéðîêëåòîê,  
êîòîðûå ïîñëå 7-äíåâíîãî  êóëüòèâèðîâàíèÿ â 
ñðåäå ÄÌÅÌ+èíñóëèí ïåðåñåâàëè íà ïîäëîæêó 
â ñðåäó òàêîãî  æå ñîñòàâà. Ïîñëå 13-äíåâíîãî  
íàáëþäåíèÿ êóëüòóðû çàôèêñèðîâàëè è îêðà
ñèëè òèîíèíîì. Íà öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ 
ýòèõ êóëüòóð  íà ôîíå ïðåîáëàäàíèÿ íåäèôôåðå
íöèðîâàííûõ îêðóãëåííûõ êëåòîê îáíàðóæèëè 
ïîÿâëåíèå êëåòîê óãëîâàòîé ôîðìû ñ îáèëüíîé 
ãðàíóëèðîâàííîé öèòîïëàçìîé. ßäðà òàêèõ êëå
òîê áûëè ñâåòëûå,  èìåëè îêðóãëóþ ôîðìó è 
ñîäåðæàëè êðóïíûå ÿäðûøêè,  õàðàêòåðíûå äëÿ 
ìîëîäûõ íåéðîáëàñòîâ. Ìåñòàìè â òàêèõ êóëü
òóðàõ îïðåäåëÿëèñü êîìïëåêñû íåéðîêëåòîê 
óãëîâàòîé ôîðìû ñ êîðîòêèìè êîíóñîâèäíûìè 
îòðîñòêàìè (ðèñ.3 (À,  Á) цветной вкладки).

Â ñåðèè îïûòîâ ïðè ñî÷åòàííîì ïîñëåäî
âàòåëüíîì âîçäåéñòâèè èíñóëèíà è ðåòèíîëà 
àöåòàòà íà êóëüòóðû íåéðîêëåòîê,  ïîëó÷åííûõ 
èç íåîíàòàëüíîãî  ìîçãà êðûñ,  ÷åðåç 15 ñóò 
íàáëþäåíèÿ íà öèòîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ 
îáíàðóæèëè óíèïîëÿðíûå êëåòêè ãðóøåâèäíîé 
ôîðìû ñ êîðîòêèìè êîíóñîâèäíûìè îòðîñòêàìè. 
Ìåñòàìè òàêèå êëåòêè ôîðìèðîâàëè íåáîëüøèå 
êîìïëåêñû â ñâÿçè ñ îáðàçîâàíèåì ìåæêëåòî
÷íûõ êîíòàêòîâ (ðèñ.4 цветной вкладки). Äîëÿ 
òàêèõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà 8,5%.

Â îäíîé èç ñåðèé íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ìû 
ïðîâåëè èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè íåéðîäèôôåðå
íöèðîâêè êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ íåéðîêëåòîê 
÷åëîâåêà (9 íåä ãåñòàöèè) ïðè âîçäåéñòâèè 
ðåòèíîåâîé êèñëîòû. Ðåòèíîåâóþ êèñëîòó (2∙10-6 
ìмоль/ë) äîáàâëÿëè â êóëüòóðû ïîñëå èõ ïðå
äøåñòâóþùåãî  21-ñóòî÷íîãî  êóëüòèâèðîâàíèÿ 
â ñðåäå ÄÌÅÌ+ðåòèíîëà àöåòàò è ïåðåñåâà 
íà ïîäëîæêó. ×åðåç 14 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ 
â ïðèñóòñòâèè ðåòèíîåâîé êèñëîòû íà öèòî
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ñðåäè îêðóãëåííûõ 
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê îáíàðóæèâàëè 
îòðîñò÷àòûå êëåòêè ñ îáèëüíîé öèòîïëàçìîé è 
íàëè÷èåì îòðîñòêîâ. Ïðîòÿæåííîñòü îòðîñòêîâ 
âàðüèðîâàëà îò êîðîòêèõ êîíóñîâèäíûõ äî  
äëèííûõ,  õîðîøî  âûðàæåííûõ,  èíîãäà ñ ïðè
çíàêàìè íàìå÷àâøåãîñÿ ðàçâåòâëåíèÿ íà êîíöå. 
Ïîìèìî  ýòîãî  â êëåòêàõ óãëоватой ôîðìû âûÿâ
ëÿëè ÷åòêî  âûðàæåííûå êðóïíûå ÿäðûøêè,  

õàðàêòåðíûå äëÿ íåéðîáëàñòíûõ ôîðì (ðèñ. 5,6 
цветной вкладки). Íà 10–14 ñóò êóëüòèâèðîâà
íèÿ íåéðîêëåòîê â ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 
ðåòèíîåâîé êèñëîòû êîëè÷åñòâî  òàêèõ êëåòîê 
äîñòèãàëî  20–30%.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ 
ïîêàçàëè,  ÷òî  íåéðîêëåòêè ðàçëè÷íîãî  ïðîèñ
õîæäåíèÿ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî  êóëüòèâè
ðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè òåñòèðîâàííûõ ôàêòî
ðîâ (ðåòèíîëà àöåòàò,  èíñóëèí,  ðåòèíîåâàÿ 
êèñëîòà),  èçâåñòíûõ êàê èíäóêòîðû ñïåöèôè÷å
ñêîé äèôôåðåíöèðîâêè,  ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ 
âûðàæåííîñòü îòâåòà íà âîçäåéñòâèå êàæäîãî  èç 
íèõ èëè íà ïîñëåäîâàòåëüíîå èõ âîçäåéñòâèå.

Òàê,  ïðèñóòñòâèå ðåòèíîëà àöåòàòà â ïèòà
òåëüíîé ñðåäå êóëüòóð  ýìáðèîíàëüíûõ íåéðî
êëåòîê ÷åëîâåêà èíäóöèðóåò ôîðìèðîâàíèå 
ìíîãîêëåòî÷íûõ íåéðîñôåð  ïðè ïîÿâëåíèè 
íà÷àëüíîé ñòàäèè íàìå÷àþùåãîñÿ îáðàçîâàíèÿ 
îòðîñòêîâ ëèøü â íåáîëüøîé ÷àñòè êëåòîê. Êàê 
èçâåñòíî  [9],  íåéðîñôåðû îáðàçóþòñÿ èç íåäè
ôôåðåíöèðîâàííûõ íåéðàëüíûõ ïðåäøåñòâåííè
êîâ ïðè èõ ïðîëèôåðàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé 
ñðåäå â ïðèñóòñòâèè ìèòîãåíîâ.

Âîçäåéñòâèå èíñóëèíà íà ýìáðèîíàëüíûå 
íåéðîêëåòêè â äëèòåëüíîé êóëüòóðå âûçûâàåò 
ïîÿâëåíèå áîëåå âûðàæåííûõ ïðèçíàêîâ äèôôå
ðåíöèðîâêè êëåòîê ïî  íåéðîáëàñòíîìó òèïó. Â 
òàêèõ êóëüòóðàõ êëåòêè ïðèîáðåòàþò óãëîâà
òóþ ôîðìó,  çàìåòíî  óâåëè÷èâàåòñÿ îáú­åì èõ 
öèòîïëàçìû,  â ÿäðàõ êëåòîê ïðîñëåæèâàþòñÿ 
õîðîøî  ñôîðìèðîâàííûå ÿäðûøêè,  õàðàêòå
ðíûå äëÿ íåéðîáëàñòîâ.

Ïðèñóòñòâèå èíñóëèíà,  à çàòåì ðåòèíîëà 
àöåòàòà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ íåéðîêëåòîê 
èç íåîíàòàëüíîãî  ìîçãà êðûñ èíäóöèðóåò áîëåå 
âûðàæåííóþ ñòàäèþ äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî  ïðî
öåññà: ïîÿâëåíèå êëåòîê ñ êîðîòêèìè îòðîñòêàìè 
è ôîðìèðîâàíèå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ. Äîëÿ 
òàêèõ êëåòîê ñîñòàâëÿåò 8,5%.

Âîçäåéñòâèå ðåòèíîåâîé êèñëîòû íà êóëü
òóðû ýìáðèîíàëüíûõ íåéðîêëåòîê дàåò íàèáîëåå 
âûðàæåííûé ýôôåêò íà ïðèçíàêè öèòîòèïè÷å
ñêîé äèôôåðåíöèðîâêè â íåéðîíàëüíîì íàïðà
âëåíèè. Ïðè ýòîì äîëÿ òàêèõ êëåòîê äîñòèãàåò 
20–30%. Ýòî  ñîãëàñóåòñÿ ñ ñóùåñòâóþùèì 
ïðåäñòàâëåíèåì î  òîì,  ÷òî  ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà 
â óçêîì äèàïàçîíå äîç èíäóöèðóåò íåéðîãåíåç 
â êóëüòóðàõ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ 
êëåòîê [6,8].

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî  
çàêëþ÷èòü,  ÷òî  ïîä âîçäåéñòâèåì èíäóêòîðà 
äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíàëüíîãî  ðÿäà ðåòèíî
åâîé êèñëîòû çíà÷èòåëüíî  áîëüøåå êîëè÷åñòâî  
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ (ÍÑÊ) ïîäâåðãàåòñÿ 
ïðîöåññàì äèôôåðåíöèðîâêè ïî  íåéðîíàëüíîìó 
ïóòè,  íåæåëè ïîä âîçäåéñòâèåì äðóãèõ ôàêòî
ðîâ (èíñóëèíà,  ðåòèíîëà àöåòàòà). Ïîëó÷åííûå 

Ñåìåíîâà Â.Ì., Ëèñÿíûé Í.È., Ëþáè÷ Ë.Ä., Ïåòðåíêî À.Þ., Ñòàéíî Ë.Ï.
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íàìè äàííûå ïîäòâåðæäàþò èçâåñòíûå ôàêòû î  
òîì,  ÷òî  ðåòèíîë íåîáõîäèì äëÿ ðîñòà,  äèôôå
ðåíöèðîâêè è ñîõðàíåíèÿ êëåòî÷íûõ ôóíê-
öèé,  à òàêæå äëÿ èõ ðàçìíîæåíèÿ,  òîãäà êàê 
ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà íåîáõîäèìà äëÿ êëåòî÷íîé 
äèôôåðåíöèðîâêè è â 10 ðàç àêòèâíåå ðåòè
íîëà,  íî  ìåíåå àêòèâíà â îòíîøåíèè ïðîöåññîâ 
ïðîëèôåðàöèè.

Êðîìå òîãî,  ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû 
ñâèäåòåëüñòâóþò î  òîì,  ÷òî  êëåòêè-ïðåäøåñòâå
ííèêè,  ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî  
êóëüòèâèðîâàíèÿ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå ïî  
îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [1],  ñîõðàíÿþò ñïî
ñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â íåéðîíàëüíîì 
íàïðàâëåíèè in vitro.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ òàêæå 
ñ èçâåñòíûìè äàííûìè êîëëåêòèâà àâòîðîâ 
[3] î  òîì,  ÷òî  ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê 
ìîçãà,  ïîëó÷åííûõ îò 8–12-íåäåëüíûõ ïëîäîâ 
÷åëîâåêà,  â ñåëåêòèâíîé áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 
êîëè÷åñòâî  êëåòîê óìåíüøàåòñÿ â òå÷åíèå 1-é 
íåäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ,  à ïîñëå äîáàâëåíèÿ 
ñòàíäàðòíîãî  ïðåïàðàòà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ 
(âêëþ÷àþùåãî  hFGF,  hEGF,  NSF-1) âîññòàíà
âëèâàåòñÿ äî  èñõîäíîãî  óðîâíÿ ïðè ñîõðàíåíèè 
æèçíåñïîñîáíîñòè è ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðî
âàòüñÿ â íåéðîíàëüíûå êëåòêè.

Âûâîäû. 1. Êóëüòèâèðîâàíèå in vitro íåéðî
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â îáåäíåííîé áåññûâî
ðîòî÷íîé ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì ïðåïàðàòà 
ÈÒÑ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ êëàñòåðîâ 
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÍÑÊ íà 7–14-å ñóòêè 
â êóëüòóðå.

2. Ïðè ñî÷åòàííîì ïîñëåäîâàòåëüíîì âîçäåéñ
òâèè èíñóëèíà è ðåòèíîëà àöåòàòà íà êóëüòóðû 
íåéðîêëåòîê ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâêà ïî  
íåéðîíàëüíîìó òèïó 8,5%  êëåòîê.

3. Êóëüòèâèðîâàíèå ñ ðåòèíîåâîé êèñëîòîé 
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê,  
äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ïî  íåéðîíàëüíîìó òèïó,  
äî  20–30 %.

4. Êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè,  ïîëó÷åííûå 
â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî  êóëüòèâèðîâàíèÿ â 
ñóñïåíçèè â îáåäíåííîé ñðåäå ÄÌÅÌ,  ñîõðà
íÿþò ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ïî  íåé
ðîíàëüíîìó ïóòè.
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Âèâ÷åííÿ ³íäóêö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí, 
îòðèìàíèõ ç åìáð³îíàëüíîãî òà ïîñòíàòàëü
íîãî ìîçêó â óìîâàõ êóëüòèâóâàííÿ in vitro

Ñåìåíîâà Â.Ì., Ë³ñÿíèé Ì.²., Ëþáè÷ Ë.Ä., 
Ïåòðåíêî À.Þ., Ñòàéíî Ë.Ï.

Äîñë³äæåíî âïëèâ ðÿäó á³îïðåïàðàò³â íà öèòîñòðóêòóðí³ 
ïðîÿâè íåéðîíàëüíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êóëüòèâîâàíèõ 
íåéðàëüíèõ ïîïåðåäíèê³â, îòðèìàíèõ ç åìáð³îíàëüíîãî 
ìîçêó ùóð³â òà êð³îêîíñåðâîâàíèõ íåéðîêë³òèí ëþäèíè. 
Êóëüòèâóâàííÿ in vitro íåéðîêë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó 
çá³äíåíîìó áåçñèðîâàòêîâîìó ñåðåäîâèù³ Ä ÌÅÌ ³ç 
äîäàâàííÿì ïðåïàðàòó ³íñóë³í-òðàíñôåðèí-ñåëåí³ò 
íå ñïðèÿëî ¿õ òåðì³íàëüíîìó äèôåðåíö³þâàííþ. 
Ïðè ñïîëó÷åí³é ïîñë³äîâí³é ä³¿ ³íñóë³íó òà ðåòèíîëà 
àöåòàòó íà êóëüòóðè íåéðîêë³òèí â³äáóâàºòüñÿ 
äèôåðåíö³þâàííÿ çà íåéðîíàëüíèì òèïîì 8,5% êë³òèí, 
òîä³ ÿê êóëüòèâóâàííÿ ç ðåòèíîºâîþ êèñëîòîþ ñïðèÿº 
çá³ëüøåííþ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî äèôåðåíö³þþòüñÿ 
çà íåéðîíàëüíèì òèïîì, äî 20-30 %. Îòðèìàí³ 
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè, 
îäåðæàí³ ïðè òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ â ñóñïåíç³¿ ó 
çá³äíåíîìó ñåðåäîâèù³ ÄÌÅÌ, çáåð³ãàþòü çäàòí³ñòü 
äèôåðåíö³þâàòèñü ó íåéðîíàëüíîìó íàïðÿìêó.

In vitro study of differentiation of cells 
derived from embryonal and postnatal brain
Semionova V.M., Lisyany N.I., Lyubych L.D., 

Petrenko A.Yu., Stayno L.P.
The influence of the range of biopreparats on the 

neuronal differentiation cytostructural peculiarities 
of the cultivated neural precursors derived from rats’ 
embryonal brain and human cryopreserved neurocells 
was studied. The cultivation in vitro of neuronal 
precursors in DMEM without serum with addition of 
insulin-transferrin-selenit didn’t lead to their terminal 
differentiation. Under consequentional co-influence of 
insulin and retinolacetate on the neural cell cultures 
about 8,5% of cells undergo the neuronal differentiation, 
while cultivation with retinoic acid stimulate the growth 
of number of differentiated cells to 20-30%. The obtained 
results evidence for the saved capacity of neuronal 
differentiation of cell precursors derived after long-term 
cultivation in suspension in DMEM.

Êî­ìå­íòàð                                             
äî ñòàòò³ Ñå­ìå­íî­âîé Â.Ì., Ëè­ñÿ­íî­ãî Í.È., Ëþ­áè÷ Ë.Ä., Ïå­òðå­íêî À.Þ., Ñòàéíî Ë.Ï. “Èçó­÷å­íèå èíäó­
êöèè äè­ôôå­ðå­íöè­ðî­âêè êëå­òîê, ïî­ëó­÷å­ííûõ èç ýìáðè­îíàëü­íî­ãî ïîñòíàòàëü­íî­ãî ìî­çãà â óñëî­âè­ÿõ 
êóëü­òè­âè­ðî­âàíия in vitro”

Îñ­òà­ííº äå­ñÿ­òè­ë³­òòÿ XX ñòî­річчя ³ ïå­ðø³ ðî­êè XXI ñòîріччя õà­ðà­êòå­ðè­çó­þòü­ñÿ áóðõëè­âèì ðî­çâè­òêîì á³­îòå­õíî­ëî­ã³é, 
îñî­áëè­âî  òèõ ðî­çä³­ë³â,  ÿê³ ïîâ’ÿçà­í³ ³ç ñòî­âáó­ðî­âè­ìè êë³­òè­íà­ìè òà ãå­íå­òè­êîþ.

Ïî  ñó­ò³ майже уâåñü науковий ñâ³ò çà­ðàç ïðà­öþº ³ç ñòî­âáó­ðî­âè­ìè êë³­òè­íà­ìè, íà ÿê³ ïî­êëà­äà­þòü âå­ëè­÷å­çí³ íà­ä³¿ 
íå ò³ëü­êè â ë³­êó­âà­íí³ ö³­ëî­ãî  ðÿ­äó íå­âè­ë³­êî­âíèõ çà­õâî­ðþâàíü, à íà­â³òü íà îìî­ëî­äæå­ííÿ ³ ïðî­äî­âæå­ííÿ ñòðî­ê³â ³ 
ÿêî­ñò³ æè­òòÿ. Àëå äëÿ öü­îãî  íå­îáõ³­äíî  äî­ñêî­íà­ëî  çíà­òè á³­îëî­ã³þ ñòовбурової êë³­òè­íè, ùî  íå ïðî­ñòî. Öÿ á³­îëî­ã³ÿ â 
ñïðàâæí³é ôî­ðì³ âè­ãëÿ­äàº ÿê åòà­ïè: ïðî­ë³­ôå­ðà­ö³ÿ ñòовбурової êë³­òè­íè, ì³­ãðà­ö³ÿ ¿¿ â òó çî­íó,  äå âî­íà íàéá³ëüø íå­îá­
õ³­äíà,  äè­ôå­ðå­íö³­þâà­ííÿ ¿¿ â ò³ êë³­òè­íè ÷è òêà­íè­íè,  ÿê³ ïî­òðå­áó­þòü ðî­çâè­òêó àáî  ðå­ìî­íòó (â³­äíî­âëå­ííя) ³ â³­äïî­â³­äíî  
âè­æè­âà­ííя â òî­ìó ñå­ðå­äî­âè­ù³,  äå âî­íà îïè­íè­ëàñü. Âñ³ ö³ åòà­ïè äó­æå ñêëà­äí³ ³ íå­áå­çïå­÷í³ äëÿ ñòî­âáó­ðî­âî¿ êë³­òè­íè. 
Âî­íè ðå­ãó­ëþþòü­ñÿ ö³­ëèì êîìïëå­êñîì ÿê âíó­òð³­øí³õ, òàê ³ çî­âí³­øí³õ ôà­êòî­ð³â ì³­êðî­îòî­÷å­ííÿ. Ïðè íå­â³­äïî­â³­äíî­ñò³ 
öèõ ôà­êòî­ð³â ñòî­âáó­ðî­âà êë³­òè­íà ìî­æå àáî  çà­ãè­íó­òè, àáî  ðî­çâè­âà­òè­ñÿ íå â òî­ìó íà­ïðÿ­ìêó, ÿêèé ïî­òð³­áåí  â äà­íèé 
ìî­ìåíò äà­íî­ìó îðãà­í³­çìó.

²,  çâè­÷àéíî,  äëÿ òî­ãî, ùîá êå­ðó­âà­òè ñòоâбуровими êë³­òè­íà­ìè,  íå­îáõ³­äíî  âè­â÷à­òè âñ³ ö³ ôà­êòî­ðè.
Ïðè­ðî­äà ïî­äà­ðó­âà­ëà ëþäñ­ü­êå ïðè­ðî­äíå äæå­ðå­ëî  ñòî­âáó­ðî­âèõ êë³­òèí  — åìáð³­îíàëü­í³ òêà­íè­íè. ×èì âî­íè ìî­ëî­äø³, 

òèì á³ëü­øå â íèõ ñòî­âáó­ðî­âèõ êë³­òèí  ³ òèì âè­ùà ¿õ ïî­òåíòí³ñòü.
Çðî­çó­ì³­ëî,  ùî  ó ëþäåé îòðè­ìà­ííÿ åìáð³­îíàëü­íèõ êë³­òèí  òà òêà­íèí  òÿ­ãíå çà ñî­áîþ ö³­ëó íè­çêó ìî­ðàëü­íî-åòè­÷íèõ 

ïðî­áëåì,  àëå ðî­áî­òà â åêñïå­ðè­ìå­íò³ çі ùó­ðà­ìè ñó­òòºâî  çìå­íøóº öþ ê³ëü­ê³ñòü ïðî­áëåì.
Àâòî­ðè ðî­áî­òè ïî­ñòà­âè­ëè ïå­ðåä ñî­áîþ çà­âäà­ííÿ â³äïðà­öþâà­òè íà êóëü­òó­ð³ òêà­íèí  òðå­òþ ëà­íêó ðî­çâè­òêó ñòî­âáó­

ðî­âèõ êë³­òèí  — äèôå­ðå­íö³­àö³þ, ÿêà äó­æå âà­æëè­âà äëÿ îòðè­ìà­ííÿ ïå­âíî­ãî  âè­äó íå­ðâî­âèõ êë³­òèí  (íåéðî­í³â ÷è ãë³¿), 
ÿê³ â ïî­äàëü­øî­ìó ìî­æóòü âè­êî­ðè­ñòî­âó­âà­òè­ñÿ äëÿ ë³­êó­âà­ííÿ ïå­âíèõ âè­ä³â ïà­òî­ëî­ã³¿ íå­ðâî­âî¿ ñè­ñòå­ìè.

Â óìî­âàõ äî­âãî­òðè­âà­ëî­ãî  êóëü­òè­âó­âà­ííÿ àâòî­ðè äî­ñë³­äè­ëè ìî­æëè­âî­ñò³ äèôå­ðå­íö³­þâà­ííÿ êë³­òèí  åìáð³­îíàëü­íî­ãî  
ìî­çêó ùó­ð³â òà ëþäè­íè ï³ä âïëè­âîì äå­ÿêèõ ôà­êòî­ð³â (ðå­òè­íîë àöå­òàò, ³íñó­ë³í, ðå­òè­íî­ºâà êè­ñëî­òà), â³­äî­ìèõ ÿê ñïå­öè­
ô³­÷í³ ³íäó­êòî­ðè äè­ôå­ðå­íö³­þâà­ííÿ íåéðî­íàëü­íî­ãî  íà­ïðÿ­ìêó. Ó  ðî­áî­ò³ ïî­êà­çà­íî,  ùî  ïðè­ñó­òí³ñòü ðå­òè­íî­ëà àöå­òà­òà 
ó ïî­æè­âíî­ìó ñå­ðå­äî­âè­ù³ êóëü­òè­âî­âà­íèõ åìáð³­îíàëü­íèõ íåéðî­êë³­òèí  ³íäó­êóº ôî­ðìó­âà­ííÿ ÷è­ñåëü­íèõ íåéðî­ñôåð, ùî  
â³­äî­áðà­æàº ñòà­ä³þ ïðî­ë³­ôå­ðà­ö³¿. Âïëèâ ³íñó­ë³í-òðàíñôå­ððèí-ñå­ëå­ò³­òà íà êóëü­òè­âî­âà­í³ åìáð³­îíàëü­í³ íåéðî­êë³­òè­íè 
îáó­ìî­âëþº ïî­ÿâó îçíàê íåéðî­áëàñ­òíî­ãî  ðî­çâè­òêó. Äëÿ ðå­òè­íî­ºâî¿ êè­ñëî­òè âè­êëè­êàº íàéá³ëüø âè­ðà­æå­íèé åôåêò 
öè­òî­òè­íî­âî¿ äè­ôå­ðå­íö³­àö³¿ åìáð³­îíàëü­íèõ êë³­òèí  ó íåéðî­íàëü­íî­ìó íà­ïðÿ­ìêó.

Òà­êèì ÷è­íîì, àâòî­ðà­ìè îòðè­ìà­í³ ö³­êà­â³ äà­í³, ÿê³ ïî­êà­çó­þòü, ùî  ðå­òè­íîë àöå­òàò á³ëüø ïî­òð³­áíèé äëÿ ðîçìíî­æå­ííÿ 
åìáð³­îíàëü­íèõ íåéðî­êë³­òèí, â òîé ÷àñ ÿê ðå­òè­íî­ºâà êè­ñëî­òà ñòè­ìó­ëþº ïî­ÿâó îçíàê öè­òî­òè­íî­âî­ãî  äè­ôå­ðå­íö³­þâà­ííÿ 
20–30% êóëü­òè­âî­âà­íèõ êë³­òèí  ó íåéðî­íàëü­íî­ìó íà­ïðÿ­ìêó,  âî­íà ó 10 ðà­ç³â àêòè­âí³­øà â³ä ðå­òè­íî­ëà àöå­òà­òà.

Öÿ ðî­áî­òà ï³­äñó­ìî­âóº ïå­âíèé åòàï  òèõ äî­ñë³­äæåíü, ÿê³ ðî­çðî­áëÿ­þòü­ñÿ â ²íñòè­òó­ò³ íåéðî­õ³­ðó­ðã³¿ â ãà­ëó­ç³ âè­â÷å­ííÿ 
á³­îëî­ã³¿ íåéðî­íàëü­íèõ ñòî­âáó­ðî­âèõ êë³­òèí.
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