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В представленном обзоре литературы обобщены результаты исследований последнего 
десятилетия, касающиеся процессов нейрогенеза в центральной нервной системе взрослых 
индивидуумов. Основное внимание уделено нейрофизиологии и морфологии обонятель-
ной луковицы как источнику накопления нейральных стволовых клеток (НСК), которые 
мигрируют в это образование из субвентрикулярной зоны боковых желудочков и диф-
ференцируются там в зрелые нейроны и глиоциты. Проанализированы доказательства 
активации процессов нейрогенеза в постнатальном мозге экспериментальных животных 
при ряде патологических состояниях (ишемия, эпилепсия). Рассмотрены перспективы 
использования НСК в лечении нейродегенеративных и посттравматических заболеваний 
центральной нервной системы.
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Значительный прогресс в развитии нейро-
трансплантологии как альтернативного метода 
заместительной клеточной терапии при раз-
личной патологии центральной нервной системы 
(ЦНС) в большой мере связан с последними 
достижениями в изучении биологии нервных 
стволовых клеток (НСК).

Многочисленными исследованиями пос-
леднего десятилетия установлено, что НСК, 
являясь эндогенными предшественниками 
нейрональных и глиальных клеточных типов 
ЦНС, играют определяющую роль в цитоге-
незе и гистогенезе головного мозга взрослых 
индивидуумов, т.к. дают начало дифференци-
рованному потомству клеток как in vivo, так 
и in vitro.

Воздействие различных внеклеточных 
факторов микроокружения путем каскадных 
систем передачи сигналов обусловливает подде-
ржание НСК, их дифференцировку в нейроны 
и специфические виды глии, пополняющие 
соответствующие клеточные пулы в эмбри-
ональном и взрослом мозге млекопитающих. 
Однако регуляторные молекулярные механизмы 
самообновления и дифференцировки эндоген-
ных НСК, а также внеклеточные факторы их 
активации и ингибиции пока до конца неясны и 
в настоящее время являются предметом интен-
сивного изучения.

Известно, что клетки, напоминающие по 
свойствам НСК, могут встречаться в различных 

областях взрослых млекопитающих, однако 
только в определенных зонах они могут транс-
формироваться в нейроны и глию постнаталь-
ного мозга. Такими регионами являются: суб-
вентрикулярная зона (СВЗ) преимущественно 
передних отделов боковых желудочков, субгра-
нулярная зона зубчатой извилины гиппокампа, 
а также обонятельная луковица (ОЛ), в которых 
нейрогенез продолжается и в постнатальном 
периоде [4, 5, 8, 16, 22, 27, 28, 31].

Интересно отметить, что НСК выявлены 
также и в спинном мозге взрослых индивиду-
умов [11]. Однако in situ эти клетки пролифе-
рируют и дифференцируются исключительно 
в астроциты, но не в нейроны, даже после 
повреждения спинного мозга [13]. В отличие от 
этого in vitro и при их трансплантации в области 
нейрогенеза, в частности, в зубчатую извилину 
гиппокампа, НСК спинного мозга способны диф-
ференцироваться в нейроны [25]. В то же время 
прогениторные нейральные клетки спинного 
мозга, трансплантированные в СВЗ переднего 
мозга, радиарно мигрируют к фронтальной и 
окципитальной коре и в ОЛ, но не в гиппокамп. 
При этом независимо от их конечного пункта 
миграции эти клетки не дифференцируются 
в глию. Это доказывает то, что миграционные 
свойства и дифференцировочный потенциал 
нейрональных прогениторов спинного мозга 
отличаются от аналогичных клеток в СВЗ голо-
вного мозга [34].
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Еще более поразительными явились экс-
периментальные доказательства того, что 
пролиферацию НСК в головном мозге взрос-
лых млекопитающих стимулируют различные 
патологические состояния: ишемия [14, 33], 
пилокарпининдуцированный эпистатус у взрос-
лых крыс [21] и др. По данным Arvidsson et al. 
(2002), инсульт у крыс, вызванный временной 
окклюзией средней мозговой артерии, приводит 
к усилению пролиферации клеток-предшес-
твенников нейронов, которые мигрировали в 
зону ишемического повреждения мозга и про-
являли признаки зрелых нейронов стриатума 
[3]. Однако в поврежденной коре мозга новые 
клетки, меченные 5-бром–2-дезоксиуридином, 
не обнаруживались. Динамическое наблюде-
ние за судьбой вновь прибывших нейронов 
показало, что 80% из них погибали в течение 
6 нед после инсульта, и лишь 0,2% погибших 
нейронов стриатума возмещалось посредством 
нейрогенеза [3].

В настоящем обзоре сосредоточено внимание 
в основном на биологии НСК ОЛ человека, в кото-
рой нейрогенез продолжается на протяжении 
всей постнатальной жизни. По мнению Rochefort 
C. et al. (2002), обонятельная система мозга 
представляет весьма привлекательную модель 
для исследования продукции и переживания 
нейрональных клеток, а также для изучения 
процессов взаимодействия между генетическими 
и эпигенетическими факторами [23]. В связи с 
этим ОЛ рассматривается как идеальный источ-
ник получения НСК [20]. По нашему мнению, это 
обусловлено ограниченным размером ОЛ, экспан-
сивной, анатомически автономной топографией 
и в связи с этим возможностью ее тотального 
удаления при нейрохирургических операциях по 
ходу доступа к базальным опухолям мозга, что 
не вызывает появления существенных невроло-
гических дефицитов.

Такие преимущества ОЛ перед другими 
регионами продукции НСК во взрослом мозге 
послужили толчком к разносторонним исследо-
ваниям гистофизиологии обонятельного тракта 
в норме и патологии с анализом поведения НСК 
этой области in vivo и in vitro.

Первое исследование в этом направлении 
предпринял Altman J. (1969), который с помощью 
тимидиновой гистоавторадиографии выявил 
НСК в переднем мозге и их миграцию в ОЛ с 
последующим формированием в ней нейронов 
[2]. В дальнейшем это было подтверждено в 
работах с использованием новых методов мече-
ния клеток нервной системы (ретровирусы, 
бромдезоксиуридин — маркер S-фазы клеточ-
ного цикла).

Так, Luskin M.B. (1993) после инъекции рет-
ровирусной метки в различные участки СВЗ 

мозга обнаружил (гистохимически и иммуно-
гистохимически) экспрессию   галактидазы в 
потомках инфицированных клеток, доказав 
тем самым, что отдельные регионы передней 
части СВЗ генерируют огромное количество 
нейронов, которые целенаправленно мигрируют 
в ОЛ и дифференцируются там в локальные 
гранулярные и перигранулярные клетки – два 
важных типа интернейронов [16].

Впоследствии Suzuki S.O. и Goldman J.E 
(2003) после ретровирусного мечения СВЗ 
мозга крыс с применением видеомикроскопии 
срезов на различных уровнях установили два 
направления миграции прогениторных мече-
ных клеток: 1) радиально – в направлении 
белого вещества и коры с дифференцировкой в 
астроциты и олигодендроциты; 2) рострально-
каудально в ОЛ с трансформацией в интер-
нейроны [26]. Таким образом, видеонаблюдение 
миграции меченных вирусом прогениторных 
нейроклеток СВЗ мозга позволило установить 
разнонаправленную миграцию предшественни-
ков глии и предшественников нейронов.

Миграция прогениторных нейроклеток из 
СВЗ в ОЛ осуществляется по хорошо известному 
ростральному миграционному потоку (РМП), 
завершением которого является ОЛ. Методом 
мечения бромдезоксиуридином установлено, 
что ядро ОЛ аккумулирует вновь реплициро-
ванные нейроны, что подтверждается также 
их положительной реакцией на нестин (маркер 
нейроэпителиальных стволовых клеток) и ТиС4 
(маркер постмитотических клеток). Важно отме-
тить также, что такие клетки обнаруживаются 
в ОЛ как у молодых, так и у пожилых людей, 
а в условиях культивирования они способны 
генерировать многочисленные нейросферы и 
дифференцироваться в нейроны, астроциты и 
олигодендроциты. При этом многие нейроны 
экспрессировали холинацетилтрансферазу и 
декарбоксилазу глютаминовой кислоты. Основ-
ной фактор роста фибробластов потенцировал 
самообновление прогениторных нейроклеток, 
β-фактор роста нервов стимулировал их диф-
ференцировку. На этом основании ядро ОЛ 
взрослых млекопитающих в настоящее время 
рассматривается как резервуар прогениторных 
и плюрипотентных НСК [15].

Установлена активационно-зависимая вза-
имосвязь между процессами нейрогенеза в 
ОЛ и СВЗ постнатального мозга. Так, односто-
роння сенсорная деафферентация ОЛ путем 
аксонотомии рецепторных нейронов назаль-
ного нейроэпителия увеличивает апоптозную 
гибель мигрирующих нейробластов в СВЗ и 
по ходу рострально-миграционного потока, что 
убедительно показано методом мечения про-
лиферирующих клеток бромдезоксиуридином 
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[17]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
ОЛ может строго модулировать баланс между 
нейрогенезом и апоптозом в СВЗ и РМП и пред-
ставляет адекватную модель для дальнейшего 
изучения молекулярных механизмов такой 
пластичности.

Gritti A. et al. (2001) обнаружили НСК не 
только в СВЗ, но и в ростральном расширении 
ее, включая дистальную часть ОЛ [9]. Авторы 
подчеркивают, что НСК, изолированные из 
проксимальных отделов рострального расши-
рения СВЗ, генерировали значительно больше 
олигодендроцитов, чем из других областей. В 
то же время обнаружена меньшая скорость 
пролиферации НСК из дистальных отделов 
рострального расширения СВЗ по сравнению с 
таковыми из других областей РМП [9].

Интересно отметить, что в эксперименте 
транзиторная ишемия переднего мозга усили-
вает пролиферацию НСК в СВЗ и их миграцию 
по ростральному миграционному потоку к ОЛ с 
активацией глиальных предшественников [12].

Tonchev A.B. et al. (2003) при гистоавтора-
диографическом и иммуногистохимическом 
изучении пролиферации клеток в мозге макак 
после общей двадцатиминутной ишемии особое 
внимание уделили исследованию постмитоти-
ческого ответа в ОЛ, которая анатомически 
дистантна от гиппокампа и височного неокор-
текса. Обнаружено, что при усилении пролифе-
рации клеток в области гиппокампа и височной 
коры после ишемии в ОЛ выявлены кластеры 
пролиферирующих клеток, при этом общее их 
количество и распределение не изменялось в 
условиях этого эксперимента [29].

Эти данные показывают, что НСК, встре-
чающиеся на различных уровнях пути СВЗ – 
ОЛ, наделены различными функциональными 
характеристиками. В связи с этим в настоящее 
время интенсивно изучается в сравнительном 
аспекте индуцирующая миграцию актив-
ность различных биологических индукторов, 
ингибиторов, репеллентов (отталкивателей), 
аттракторов и др., влияющих на процессы 
миграции НСК из СВЗ в ОЛ. При этом счи-
тается, что глиальные клетки играют крити-
ческую роль в инициации и модулировании 
движения НСК в ОЛ. В целом же управление 
миграцией нейрональных предшественников 
представляет интегративный процесс, резуль-
тирующий сочетанное воздействие различных 
экстрацеллюлярных факторов микроокруже-
ния [18].

Наряду с разработкой физиологии ОЛ в 
настоящее время пристальное внимание стали 
привлекать также особенности архитектоники и 
клеточного состава этого образования и обоня-
тельного тракта в целом у взрослого человека.

Как известно, обонятельный тракт берет 
свое начало от первичных сенсорных клеток 
назального нейроэпителия, которые представ-
ляют собой биполярные нейроны с единичным 
дендритом, заканчивающимся булавовидным 
утолщением с наличием 20–30 ресничек (фимб-
рий). Эти клетки являются первичным пунктом 
сенсорного аппарата восприятия специфически 
одорантных сигналов.

Как показали многолетние исследования, 
рецепторные нейроны обонятельного назального 
эпителия постоянно образуются на протяжении 
всей жизни человека из специфического пред-
шественника – НСК обонятельного эпителия 
[24]. Считается, что из этих клеток образуются 
и промежуточные прогениторы (амплифаерные 
клетки), которые экспрессируют специфический 
фактор транскрипции MASH1 и дают начало 
непосредственным монопотентным предшест-
венникам обонятельных рецепторных клеток [6]. 
При культуральном выращивании последних 
независимо от пола и возраста донорского орга-
низма отмечается формирование нейросфер, что 
является классической особенностью полноцен-
ных НСК [19, 24].

Проекция сенсорных нейронов из обоня-
тельного эпителия к ОЛ представляет высо-
коорганизованный топографический комплекс 
и осуществляется их аксонами, снабженными 
молекулами клеточной адгезии для форми-
рования зональноспецифических сигналов на 
дендритах митрально-пучковых клеток в ОЛ 
[30]. Интересно отметить, что на всем пути 
следования аксоны сенсорных обонятельных 
клеток находятся в тесном контакте с тонкими 
цитоплазматическими отростками глиоцитов, 
тела которых расположены в поверхностном 
слое ОЛ. Эта разновидность так называемых 
обволакивающих аксоны глиоцитов выполняет 
роль своеобразных защитных футляров. Пока-
зано, что обволакивающие глиоциты могут 
способствовать эффективному восстановлению 
целостности проводящих волокон обонятельного 
тракта при их повреждении.

В структуре же самой ОЛ гистологически 
выявляется 5 слоев: поверхностный слой эффе-
рентных волокон от нейрорецепторных клеток 
назального эпителия, гломерулярный слой, 
наружный плексиморфный слой, слой митраль-
ных клеток, слой гранулярных и перигрануляр-
ных клеток. Каждый из этих клеточных слоев 
состоит из нейронов специфической формы, 
величины и типа ветвления отростков с харак-
терными связями между ними.

Главным типом нервных клеток в ОЛ 
являются митральные клетки, имеющие вид 
митры. Аксоны этих клеток разветвляются 
в гломерулярном слое, в котором образуются 
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полисинаптические соединения как между аксо-
нами обонятельных чувствительных нейронов 
нейроэпителя и нейронами ОЛ, так и между 
нейронами самой ОЛ. Субпопуляция экстер-
нальных пучковых и перигранулярных клеток 
экспрессирует допамин, который может ингиби-
ровать сенсорную активность нейронов ОЛ [7]. К 
интернейронам относятся мелкие гранулярные 
и перигранулярные нейроны, имеющие короткие 
отростки, играющие роль ассоциативных аппа-
ратов, связывающих между собой различные 
элементы ОЛ. ОЛ содержит в себе и центри-
фугальные волокна, которые заканчиваются в 
разных слоях луковицы.

Митральные клетки ОЛ, являясь вторыми 
нейронами обонятельного пути, «анализируют» 
(распознают) характер обонятельных сигналов, 
поступающих от первичных сенсорных клеток 
нейроэпителия назальной полости. Аксоны 
обонятельных сенсорных нейронов, направля-
ющиеся в ОЛ, принимают участие в формиро-
вании гломерулярного слоя вместе с дендри-
тами митральных клеток. Так, на первичных 
дендритах одной митральной клетки оканчи-
ваются аксоны приблизительно 1000 рецеп-
торных нейронов назального нейроэпителия. 
Дендриты митральных клеток образуют также 
реципрокные дендро-дендритные синапсы на 
перигломерулярных клетках. При этом аксоны 
перигломерулярных клеток одного клубочка 
оканчиваются на дендритах митральных клеток 
соседнего клубочка. Такая сложная пространс-
твенная организация межнейрональных связей 
позволяет модулировать локальный дендритный 
ответ возбуждающего или тормозного характера 
в зависимости от сигналов микроокружения. 
Соответственно этому осуществляется также 
сетевой контроль прохождения импульсов в 
митральных и гломерулярных клетках в ответ 
на первичные одорантные раздражения [32].

Аксоны клеток ОЛ образуют обонятельный 
тракт (tractus olfactorius), а в центральной его 
части располагаются клетки, в которых преры-
вается часть обонятельных волокон [1].

Hoogland P.V. и Husman E. (1999) при 
изучении анатомического распределения 
допаминергических структур в нормальных 
ОЛ человека с использованием моноклональ-
ных антител против тирозингидроксилазы 
выделили в них 3 группы меченых клеток, 
содержащих различные тирозингидролазы: 
1) группу крупных и среднего размера клеток 
внутри и вокруг гломерул; 2) более мелкие 
клетки в экстернальном плексиформном слое; 
3) клетки, которые разбросаны в striatum album 
[10]. Некоторое количество меченых клеток 
встречалось также и в поверхностном слое ОЛ. 
Таким образом, содержащие тирозингидролазы 

клетки присутствовали как в гломерулярном, 
так и в наружном плексиформном слое ОЛ, а 
в части случаев плотное мечение наблюдалось 
и в гранулярных клетках, что подтверждает 
наличие количественных локальных различий 
тирозин-гидролазной активности в клеточных 
популяциях ОЛ [10].

Важно подчеркнуть, что стволовые и амп-
лифаерные клетки, которые мигрируют в ОЛ 
из СВЗ по РМП, располагаются в последнем 
гранулярном слое, в котором происходит их 
дифференцировка в митральные, гранулярные 
и перигранулярные нейроциты. Кроме нейро-
нов, из НСК в ОЛ образуются также все типы 
глиальных клеток.

Pagano S.F. et al. (2000) разработали многоэ-
тапную методику получения НСК из ОЛ взрос-
лых больных [20]. В оптимизированных условиях 
культивирования НСК, изолированные из ОЛ, 
пролиферировали тем же путем, что и челове-
ческие эмбриональные стволовые клетки после 
эпигенетической стимуляции, и сохраняли все 
типические характеристики НСК.

По наблюдениям авторов принципиально 
важным условием успешного культивирова-
ния и получения в достаточном количестве 
НСК из ткани ОЛ является присутствие в 
ростовой среде культур митогенных факторов 
роста (TGF (transforming growth factor), bFGF 
(fibroblast-growth factor)), которые обеспе-
чивают эффективную пролиферацию НСК и 
наращивание их количества. Впоследствии для 
получения популяций специфически диффе-
ренцированных клеток (нейроны, клетки глии) 
необходимо внесение в питательную среду 
дифференцировочных факторов — индукторов 
направленной дифференцировки (ретиноевая 
кислота — для получения нейроцитов, цилиар-
ный нейротрофический фактор (CNTF) — для 
индукции дифференцировки НСК в астроциты, 
тиреоидный гормон-Т3 — для увеличения доли 
астроцитов и олигодендроцитов и снижения 
доли нейроцитов).

В результате многолетних опытов Pagano 
S.F. et al. (2000) была показана возможность 
значительного наращивания количества НСК из 
ОЛ путем добавления в культуральную среду 
лейкемического фактора LIF (leukemia inhibitor 
factor), представляющего собой гликопротеин 
из семейства интерлейкина-6, что позволяет 
обеспечивать эффективную дифференцировку 
НСК в нейроны — элективный биологический 
источник для их аутотрансплантации при раз-
личных нейродегенеративных нарушениях в 
мозге. По мнению авторов, обнаружение боль-
шого количества иммунореактивных тирозин-
гидролазных структур в ОЛ людей старшего 
возраста указывает на то, что это образование 
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представляет гипотетический источник для 
аутотрансплантационной терапии при болезни 
Паркинсона [20].

В подтверждение использования НСК из ОЛ 
для аутологичной трансплантации у пациентов с 
болезнью Паркинсона применялась эксперимен-
тальная модель этого заболевания: повреждение 
nigrostriatal zona индуцировали инокулирова-
нием 6-гидрокси-допамина в поле СД1 мозга 
мышей и затем исследовали способность НСК 
обеспечивать функциональное выздоровление 
после интрастриатарной трансплантации. Эти 
данные показали, что инокуляция НСК из ОЛ 
в зону повреждения мозга индуцирует функ-
циональное выздоровление таких животных в 
сравнении с контрольными.

Детальные биохимические и иммунологи-
ческие исследования, проведенные параллельно, 
подтвердили эффективность этого пути, что 
является фундаментальным обоснованием 
для использования в будущем НСК из ОЛ для 
трансплантационной терапии нейродегенера-
тивных, посттравматических и генетически-
обусловленных заболеваний ЦНС.

Таким образом, по современным представле-
ниям ОЛ зрелой нервной системы является мик-
росистемой с нейрорегенераторными свойствами 
благодаря присутствию в ней НСК, мигриру-
ющих сюда из СВЗ и дифференцирующихся 
в нейроны и глиоциты. Приведенные данные 
литературы показывают также, насколько 
велик интерес исследователей к гистобиологии 
ОЛ как источнику НСК, поскольку возможность 
изоляции, наработки и получения НСК из чело-
веческой ОЛ в условиях их культивирования 
открывает в будущем широкие перспективы для 
их использования в клинической практике.
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Нюхова цибулина як джерело 
накопичення та диференціації 

нейрональних стовбурових клітин 
мозку людини у постнатальному періоді

Семенова В.М., Медведєв В.В.
Узагальнено результати досліджень останнього деся-

тиріччя, присвячених висвітленню процесів нейроге-
незу в центральній нервовій системі (ЦНС) дорослих. 
Основну увагу приділено питанням нейрофізіології та 
морфології нюхової цибулини як джерела накопичення 
нейрональних стовбурових клітин (НСК), що мігрують 
у це анатомічне утворення з субвентрикулярної зони 
бічних шлуночків і диференціюються в ньому до зрілих 
нейронів та гліоцитів. Проаналізовано докази актива-
ції процесів нейрогенезу у мозку експериментальних 
тварин у постнатальному періоді за деяких патологіч-
них станів (ішемія, епілепсія). Розглянуто перспективи 
використання НСК у лікуванні нейродегенеративних та 
посттравматичних захворювань ЦНС.

Olfactory bulb — as the source of 
accumulation and differentiation of neural 

stem cells in postnatal human brain
Semenova V.M., Medvedev V.V.

The authors of the review summarize the results of 
the last decade research concerning the processes of 
neurogenesis in adult central nervous system. The main 
attention is paid to the neurophysiology and morphology 
of olfactory bulb as a source of accumulation of neural 
stem cells (NSC) which migrate into this formation from 
subventricular zone of lateral ventricles and differentiate 
there into mature neurons and glial cells. The authors 
have analysed evidence of the activation of neurogenesis 
in postnatal animals’ brain during certain pathological 
conditions (forebrain ischemia, seizures). They examined 
perspectives of NSC’s utilization in the treatment of 
neurodegenerative and posttraumatic diseases of central 
nervous system.
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