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Болезнь Паркинсона – широко распространенное нейродегенеративное заболевание, которое ха-
рактеризуется гибелью дофаминергических нейронов в черной субстанции среднего мозга. Клини-
чески болезнь проявляется тремором, брадикинезией, ригидностью мышц и другими моторными и
не моторными симптомами, которые в конечном итоге приводят к инвалидизации пациентов. На
сегодняшний день существуют только симптоматические варианты лечения болезни Паркинсона,
поэтому поиск новых подходов рассматривается как одно из важнейших направлений терапии это-
го заболевания. Идея о возможности применения клеточной заместительной терапии, основанная
на локальном характере и специфичности повреждения конкретного типа нейронов при болезни
Паркинсона, появилась еще в 1970-х годах. Выбор источника клеток, метода и места их введения,
показания к проведению данной операции и особенности ведения пациентов прошли длительный
путь развития. К настоящему моменту эффективность клеточной заместительной терапии подтвер-
ждена целым рядом исследований на модельных животных. Уже начаты клинические испытания, в
ближайшее время планируется проведение еще нескольких. В представленном обзоре описаны ос-
новные предпосылки к применению клеточной заместительной терапии при болезни Паркинсона,
этапы развития этого метода и клинические испытания, начавшиеся в последние несколько лет.
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БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА
Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное

нейродегенеративное заболевание, частота которо-
го, по данным Американской ассоциации БП, со-
ставляет 1–2% среди людей старше 60 лет и 3–5% у
лиц старше 85 лет (https://www.apdaparkinson.org).
Основной клинической триадой болезни являют-
ся тремор, ригидность и брадикинезия. Помимо
этого, у больных наблюдаются апатия, когнитив-
ная дисфункция, снижение артериального давле-

ния, сексуальные проблемы, нарушения мочеис-
пускания и другие проявления, которые в значи-
тельной степени влияют на качество жизни [1].
Основной причиной заболевания считается гибель
дофаминергических нейронов черной субстанции
среднего мозга (рис. 1), приводящая к значимому
снижению уровня дофамина в полосатом теле.

Основной препарат, применяемый в настоя-
щее время при БП – леводопа (L-DOPA), пред-
шественник дофамина. В организме леводопа ме-

Сокращения: БП – болезнь Паркинсона; 6-OHDA – 6-гидроксидофамин; ВЧС графты – графты, полученные из вентраль-
ной части среднего мозга плода; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; МРТ – магнитно-резонансная томогра-
фия; GMP – стандарты надлежащей производственной практики; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки человека;
ПСК – плюрипотентные стволовые клетки; иПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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таболизируется декарбоксилазой ароматических
аминокислот (L-AADC) до дофамина, что приво-
дит к восстановлению уровня дофамина в стриату-
ме. К сожалению, данный вариант лечения имеет
много недостатков. Так, постепенно развивается
нечувствительность к препарату, что делает необ-
ходимым увеличение дозы препарата. Кроме того,
на фоне приема леводопы возникают побочные
эффекты, один из которых – ярко выраженные ле-
водопа-индуцированные дискинезии, возникаю-
щие либо сразу после приема препарата, либо при
снижении его концентрации в крови. Симпто-
матическими являются и другие варианты меди-
каментозного лечения, в том числе агонистами
дофаминергических рецепторов, антихолинер-
гическими препаратами, ингибиторами катехол-
О-метилтрансферазы (COMT) и моноаминокси-
дазы (MAO), антагонистами аденозиновых ре-
цепторов и другими, которые также только ча-
стично снижают проявления болезни. Хирурги-
ческий метод лечения – глубокая стимуляция
мозга (deep brain stimulation (DBS)) – показан
только при тяжелых моторных нарушениях и
имеет много ограничений. Поэтому поиск но-
вых подходов к лечению БП представляется од-
ним из важнейших направлений.

Одним из новых подходов, потенциально эф-
фективных при нейродегенеративных заболева-
ниях, стала клеточная заместительная терапия.

МЕТОД КЛЕТОЧНОЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ: ИСТОРИЯ ПОЯВЛЕНИЯ

И РАЗВИТИЯ
Модели болезни Паркинсона

Интерес к возможности использования кле-
точной заместительной терапии при БП появил-
ся еще в конце 1970-х годов одновременно с раз-
работкой первых животных моделей, в которых
гибель дофаминергических нейронов индуциро-
вали введением токсинов [2]. На сегодняшний
день чаще всего применяют две классические мо-
дели БП на животных: 1) 6-гидроксидофамино-
вую (6-OHDA model), основанную на уни- или
билатеральном введении 6-гидроксидофамина
(6-hydroxydopamine, 6-OHDA) в стриатум, нигро-
стриарный путь или черную субстанцию; и 2) мо-
дель с введением протоксина МФТП (1-метил-4-
фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин, MPTP model).

При введении в мозг 6-OHDA попадает селек-
тивно в дофаминергические нейроны, поскольку
он проникает в клетки при помощи обратного за-
хвата дофамина. На грызунах чаще всего использу-
ется унилатеральное введение 6-OHDA, при кото-
ром происходит гибель дофаминергических ней-
ронов только с стороны введения токсина. При
введении животным веществ, стимулирующих до-
фаминергическую систему, таких как амфетамин
или апоморфин, появляется характерная мотор-
ная асимметрия, которая выражается в усиленном
вращении в одну сторону [3].

6-OHDA-модель позволяет не только быстро и
достаточно точно определить степень гибели до-
фаминергических нейронов, но и наблюдать за
динамикой процесса на фоне проводимого лече-
ния. Появление 6-OHDA-модели значительно
расширило возможности изучения БП и разра-
ботки новых вариантов лечения [4].

Первые трансплантации нейронов пациентам
с болезнью Паркинсона

К моменту публикации первых работ с описа-
нием 6-OHDA-модели уже были проведены экспе-
рименты, подтверждавшие возможность транс-
плантации нейронов в мозг [5, 6]. В работах, опуб-
ликованных в конце 70-х–начале 80-х гг. [7, 8],
источником трансплантируемых нейронов служи-
ли графты, полученные из вентральной части сред-
него мозга плода (ВЧС графты, fetal ventral mid-
brain graft, fVM). Сначала графты подсаживали
целиком в полость, которую формировали хирур-
гическим путем. Но вскоре стало понятно, что этот
подход не очень эффективен и достаточно травма-
тичен, поэтому потребовался способ создания сус-
пензии клеток и ее введения в мозг [8, 9].

Результаты, полученные с использованием сте-
реотаксического введения диссоциированной сус-
пензии клеток, оказались достаточно обнадежива-

Рис. 1. Нигростриарный путь, представленный в ос-
новном аксонами дофаминергических нейронов, со-
единяющий черную субстанцию (substantia nigra)
среднего мозга и полосатое тело (стриатум).
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ющими [10]. Удалось показать, что ВЧС графты
крысы, трансплантированные в стриатум модель-
ных 6-OHDA-крыс, выживают, прорастают в
стриатум и снижают моторную асимметрию, ин-
дуцированную введением амфетамина. Кроме то-
го, трансплантация ВЧС графтов даже в латераль-
ные желудочки головного мозга крысы [11] при-
водила к прорастанию графтов в стриатум и
снижению вращения, вызванного введением ам-
фетамина.

Первые попытки применения клеточной за-
местительной терапии при БП были сделаны в
1982–1985 гг. в Швеции, но они не были связаны
с ВЧС графтами. В каждом из двух проведенных
исследований двум пациентам с БП в структуры
базальных ганглиев головного мозга трансплан-
тировали фрагменты собственных надпочечни-
ков [12, 13]. Этот подход опирался на ранее про-
веденные на животных исследования, которые
показали, что введение ткани, вырабатывающей
катехоламины, оказывает положительный эф-
фект, но у людей ожидаемый результат не был
получен. Однако в этих исследованиях разрабо-
таны более аккуратные тесты для оценки малых и
локальных изменений моторных функций, что
позволило более точно проследить динамику из-
менений. Кроме того, определены наиболее под-
ходящие точки для введения клеток, показана
наибольшая эффективность при трансплантации
суспензии клеток в путамен.

Первые работы по введению клеточной сус-
пензии ВЧС человека провели на 6-OHDA-моделях
крыс [14, 15]. Суспензию клеток ВЧС человека
получали из абортивного материал (стадия разви-
тия 6–9 недель). Помимо подтверждения эффек-
тивности данного метода с использованием кле-
ток человека выявили маркеры, позволяющие
наиболее эффективно выделять из эмбриональ-
ного мозга клетки, содержащие дофамин.

Первые клинические испытания
Исходя из результатов предыдущих исследова-

ний [14], в марте 1986 года Шведское общество
медицины (Swedish Society of Medicine (SLS))
одобрило протокол клинических испытаний с ис-
пользованием ВЧС графтов человека при БП.
Одной из важных составляющих этого протоко-
ла стала разработка методов оценки состояния
имплантированных нейронов с использованием
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с
18F-фтор-DOPA. Первые две операции по этому
протоколу выполнены в конце 1987 года. Двум
пациентам ввели суспензии ВЧС человека, по-
лученные в каждом случае от четырех эмбрио-
нов. Клетки вводили унилатерально в две зоны в
путамен и в одну зону в области головы хвостато-
го ядра [16]. После публикации данных, получен-
ных в ходе первых операций, были проопериро-

ваны еще два пациента, но с использованием не-
сколько измененного протокола: увеличением
количества точек введения клеточной суспензии
(до трех в путамен) и уменьшением диаметра ка-
нюли, с помощью которой вводили клетки. По-
казано, что клетки ВЧС выживают в мозге взрос-
лого человека и снижают клинические проявле-
ния БП [17]. У одного из пациентов эффект был
настолько выражен, что это позволило отменить
терапию леводопа, которую он получал до опера-
ции; при этом необходимость вернуться к поддер-
живающим дозам леводопа на фоне прогрессиро-
вания симптомов появилась только через 6 лет.
Исследование мозга этого пациента методом
ПЭТ с 11С-раклопридом, проведенное через 9 лет
после операции, показало, что введенные клетки
все еще функционировали, и спонтанный, и ин-
дуцированный выброс дофамина на стороне вве-
дения был восстановлен до нормального уровня,
в то время как на противоположной стороне вы-
брос дофамина составил примерно 10% от нор-
мальных значений [18].

Один из пациентов с наиболее выраженным
эффектом от операции умер естественной смер-
тью через 24 г. после трансплантации. Гистологи-
ческое исследование его мозга показало, что
графты выжили во всех точках введения и успеш-
но встроились в окружающую систему. Вокруг
графтов не выявлено какой-либо иммунной реак-
ции, однако 11–12% клеток графтов содержали
тельца Леви с альфа-синуклеином и убиквитином,
что указывало на постепенное распространение
патологического процесса и на клетки графтов
[19]. Помимо этого, в лимбической системе и не-
окортексе обнаружены тельца Леви и атрофиче-
ские изменения. В последние годы жизни пациент
страдал выраженной деменцией, а эффект от вве-
дения графтов практически исчез через 14 лет по-
сле операции.

После успешных операций, проведенных в
1989 году в Лунде, по этому протоколу проопери-
ровали еще 18 пациентов. К сожалению, резуль-
тат операций не был стабильным – у некоторых
пациентов наблюдалось значительное улучшение
состояния, однако у других не удалось добиться
ожидаемого результата.

В середине 90-х годов под эгидой Националь-
ного Института Здоровья США (National Institute
of Health (NIH)) были проведены два новых кли-
нических испытания с использованием ВЧС
графтов человека. Одно – на базе больницы Уни-
верситета Колорадо (University of Colorado Hospi-
tal (UCH), Colorado), в другом, мультицентровом,
участвовали Школа медицины горы Синай
(Mount Sinai School of Medicine, New York), Пре-
свитерианский медицинский центр Раш (Rush
Presbyterian Medical Center, Chicago), Универси-
тет Южной Флориды (University of South Florida,
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Tampa, Florida) и Тихоокеанский центр исследо-
вания БП Университета Британской Колумбии
(Pacific Parkinson’s Research Centre, University of
British Columbia, Vancouver) [20, 21]. В исследова-
ниях участвовали 40 и 34 пациента соответствен-
но. Протокол был выполнен по принципу двой-
ных слепых исследований с отрицательным кон-
тролем в виде шрама. Несмотря на ожидания, в
этих исследованиях не удалось добиться значи-
тельного улучшения состояния. Кроме того, у ча-
сти пациентов, которым выполнили трансплан-
тацию, появилась выраженная дискинезия, полу-
чившая название “дискинезия, индуцированная
графтом” (graft induced dyskinesia (GID)). Эти ре-
зультаты привели к серьезному снижению инте-
реса к разработке клеточной заместительной те-
рапии БП. На сегодняшний день, когда уже виден
результат проведенных работ, мнение ученых о
причинах неудачной трансплантации сводится к
техническим недоработкам: не отработаны пол-
ноценно протоколы выделения и культивирова-
ния клеток. Оставались открытыми вопросы тех-
ники, а также точки введения клеток, трансплан-
тацию выполняли пациентам с крайне тяжелым
течением БП, часть из которых уже подверглась
другому варианту хирургического лечения БП, а
именно, глубокой стимуляции мозга. Иммуносу-
прессивная терапия после оперативного вмеша-
тельства была недостаточно продолжительной, не
были полностью отработаны сроки проведения
контрольных исследований. Но к моменту окон-
чания исследований интерес к разработке клеточ-
ной заместительной терапии БП на основе ВЧС
резко упал.

В последующие несколько лет были сделаны
новые попытки использования для клеточной за-
местительной терапии различных тканей, содер-
жащих дофамин, в том числе аутологичных каро-
тидных телец [22], пигментного эпителия сетчат-
ки [23]. Но в перечисленных исследованиях не
выявлен какой-либо эффект от введения указан-
ных выше типов клеток – графты не оказывали
значительного эффекта на клинические проявле-
ния болезни, не обнаружено статистически зна-
чимых отличий между опытной и контрольной
группами при оценке по шкалам проявления бо-
лезни, а также по качеству жизни пациентов.

TRANSEURO
В середине 2000-х, оценив результаты уже про-

веденных исследований [24], несколько групп
ученых приняли решение о необходимости объ-
единения усилий. Проведена серия встреч и об-
суждений, во время которых проанализировали
все факторы, способные влиять на эффект транс-
плантационной терапии. Показано, что помимо
уже перечисленных факторов, важное значение
для эффективности трансплантационной терапии

при БП имеет возраст пациентов. Более ранний
возраст и более раннюю стадию болезни, при кото-
рой еще не произошло значительного снижения
количества связей с вентральным стриатумом, рас-
ценивали как более благоприятные и перспектив-
ные для проведения операции. Важное значение
отведено ответу на терапию леводопа – чем лучше
пациент реагировал на начало терапии, тем более
хорошие результаты можно было ожидать от кле-
точной заместительной терапии. Важной особен-
ностью также признали клинические особенно-
сти течения заболевания – клеточная замести-
тельная терапия потенциально более эффективна
при выраженных моторных нарушениях и может
быть почти неэффективной при когнитивных из-
менениях.

На основе этих встреч в 2006 г. был разработан
протокол для нового Европейского открытого
слепого исследования по применению клеточной
заместительной терапии при спорадической БП,
который получил название TRANSEURO [25].
Эти исследования продолжаются до сих пор и в
них принимают участие Больница Адденбрука
(Кембридж, Великобритания), Имперский кол-
ледж (Лондон, Великобритания), Национальная
неврологическая и нейрохирургическая больни-
ца (Лондон), Университет Кардиффа (Кардифф,
Великобритания), Университетская больница Ско-
не (Лунд, Швеция), Фрайбургский университет
(Фрайбург, Германия), при участии Государствен-
ной больницы Парижа (Франция). В 2010 г. в каче-
стве источника клеток для исследования были
выбраны ВЧС графты человека, поскольку в то
время именно их считали наиболее перспектив-
ным источником клеток.

Протокол TRANSUERO разделен на несколь-
ко временных отрезков: 1) с 2010 по 2013 г. проис-
ходил отбор пациентов, которые потенциально
могли участвовать в исследовании; 2) с 2015 по
2018 г. проведены все операции по транспланта-
ции; 3) окончательные результаты исследования
должны быть опубликованы в 2021 г. Однако
предварительные результаты и подробные прото-
колы этого исследования уже опубликованы, что
может иметь важное значение для новых клини-
ческих испытаний, которые уже начались или бу-
дут начаты в ближайшее время.

Определены критерии включения/не включе-
ния пациентов в исследование, основной целью
которых было максимальное снижение риска по-
бочных эффектов от процедуры трансплантации
и максимальная вероятность получения положи-
тельного результата от хирургического вмешатель-
ства по сравнению с другими методами. Критерии
включения/не включения пациентов в TRAN-
SEURO приведены в табл. 1 [25].

Разработаны стандартные операционные про-
цедуры (СОП) подготовки клеток для трансплан-
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тации. ВЧС выделяли из абортивного материала
(от 6 до 8 нед. беременности). Диссекцию и под-
готовку клеток проводили по стандартам надле-
жащей производственной практики (good manu-
facturing practice (GMP)) (в Великобритании) или
просто в стерильных условиях (в Швеции). Стан-
дарты надлежащей производственной практики –
это свод требований к организации производства
и контролю качества лекарственных средств для
медицинского и ветеринарного применения.
Клетки могут сохраняться в условиях in vitro не
более 4 дней. Выживаемость клеток перед прове-
дением хирургического вмешательства должна
превышать 80%. Критическим фактором являет-
ся количество трансплантируемых клеток. Как
показано ранее [19, 26], минимально достаточное
количество клеток, которое нужно ввести в пута-
мен с одной стороны, равно 100000 – для получе-

ния этого количества клеток необходимы как ми-
нимум три эмбриона.

Оперативное вмешательство проводили от-
дельно на каждой стороне мозга. Интервал между
вмешательствами варьировал от 4 до 35 нед. Про-
токол разработан на основе данных по наилуч-
шей приживаемости введенных клеток [19, 27].
Процедуру выполняли под общей анестезией.
Под стереотаксическим контролем в одном полу-
шарии формировали пять трактов для введения
клеток: два в прекомиссуральную область, три – в
посткомиссуральную область путамена. По ходу
каждого тракта сделано восемь точек с введением
по 2.5 мкл суспензии клеток в каждой. Общий
объем введения – 100 мкл (около 100000 клеток).
Клетки вводили при помощи инструмента Reh-
crona, специально разработанного с этой целью в
университете Лунда в 1980–1990-е годы.

Таблица 1. Критерии включения и не включения пациентов в исследования TRANSEURO*

* По данным Barker и соавт., 2019.

Критерии включения пациентов в исследования Критерии не включения пациентов в исследования

• Диагноз БП поставлен в соответствии с крите-
риями Queen Square Brain Bank (QSBB)

• Атипичный паркинсонизм, включая паттерны 18F-DOPA 
на ПЭТ, соответствующие этому

• Длительность заболевания ≥2 и ≤13 лет • Значения по краткой шкале оценки психического состо-
яния (Mini-mental State Examination, (MMSE)) <24 (<26 для 
тех, кому будет проведена трансплантация) или свидетель-
ство деменции с использованием критериев диагностиче-
ского и статистического руководства по психическим 
расстройствам IV издания (Diagnostic and Statistical Manual 
of mental disorders IV (DSM-IV))

• Возраст пациентов ≥30 и ≤68 лет во время транс-
плантации

• Отсутствие возможности аккуратно и точно скопировать 
два взаимосвязанных пятиугольника и семантическая вер-
бальная беглость <20 в течение 90 с

• Стадия 2 или меньше по шкале Hoehn, Yahr на 
фоне приема лекарств

• Серьезное сопутствующее соматическое или психическое 
заболевание, включая депрессию и психоз

• Без медикаментозной терапии или только стан-
дартная терапия БП

• Любое заболевание, требующее терапии нейролептиками

• Без значимой леводопа-индуцированной диски-
незии

• Значительная индуцированная леводопа-дискинезия
(>2 для любой части тела по шкале оценки аномальных 
непроизвольных движений (Abnormal Involuntary Move-
ment Scale (AIMS))

• Значительное улучшение ≥33% по III части уни-
фицированной шкалы оценки БП Международ-
ного общества расстройств движений (UPDRS) в 
ответ на острое введение леводопа при переходе с 
безмедикаментозного этапа на медикаментозный

• Предшествующее нейрохирургическое вмешательство

• Наличие сигнала 18F-DOPA в вентральном 
стриатуме

• Невозможность проведения МРТ
• Клинически незначимый ответ на прием леводопа
• Любое противопоказание к иммуносупрессивной терапии
• Прием антикоагулянтов
• Пациенты, использующие преимущественно левую руку 
(левши)
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Сопутствующая иммуносупрессивная тера-
пия, разработанная на основе предыдущего опы-
та, включала три препарата и продолжалась в те-
чение 12 мес. Помимо иммуносупрессивной тера-
пии и стандартных препаратов, снижающих ее
побочные эффекты (омепразол и алендроновая
кислота), пациенты после операции получали
курс антибиотикотерапии.

На протяжении всего исследования, т.е. во
время включения пациентов в группу, непосред-
ственно перед трансплантацией и в точке, вы-
бранной для оценки результатов, проводили те-
сты для оценки стадии болезни (перечислены вы-
ше в критериях включения/не включения), МРТ
и ПЭТ-сканирование с использованием двух ме-
ток – 18F-DOPA (для оценки содержания дофа-
мина), 11С-PE2I (для оценки экспрессии пере-
носчика дофамина (DAT)) и 11С-DASB (для
оценки количества серотонинергических нейро-
нов). Последнее проводили только после транс-
плантации, поскольку одной из возможных при-
чин индуцированных графтом дискинезий, наблю-
даемых во время первых клинических испытаний с
использованием ВЧС графтов, считаются именно
серотонинергические нейроны, которые могут со-
держаться в графте. Поскольку введенные клетки
постепенно встраиваются в существующую систе-
му, и этот процесс занимает от 3 до 5 лет [27], пер-
вой точкой для оценки эффективности транс-
плантации выбрали 36 мес.

К моменту написания нашего обзора клиниче-
ские испытания TRANSEURO еще не закончи-
лись, но уже сейчас можно утверждать, что они
стали важным этапом разработки клеточной за-
местительной терапии при БП. В эти исследования
первоначально включили 150 пациентов, но в итоге
в течение трехлетнего периода, когда проводились
трансплантации, подсадку графтов выполнили
только 21 раз (т.е. 10 пациентам операция выполне-
на с двух сторон, а один пациент прооперирован
унилатерально). Столь низкое число операций свя-
зано в основном со сложностями получения мате-
риала для графтов. И это главная причина, из-за
которой ВЧС графты не будут использоваться для
лечения пациентов с БП. Однако результаты
предыдущих исследований [27] и данные TRAN-
SEURO показывают, что экзогенные дофаминер-
гические нейроны могут выживать, встраиваться
и снижать клинические проявления БП, поэтому
необходимо искать другой источник материала
для клеточной заместительной терапии. Кроме
того, во время этих исследований были тщатель-
но продуманы протоколы по отбору пациентов. И
все пациенты, выбранные для данного исследова-
ния, смогут принять участие в следующих испы-
таниях (см. ниже). Также показано, что ПЭТ-ска-
нирование с меткой 11C-PE2I имеет большую
чувствительность и прогностическую значимость
для выявления моторных нарушений, чем скани-

рование с меткой 18F-DOPA [25]. Постоянное на-
блюдение за пациентами позволило оценить ди-
намику прогрессирования болезни в течение
10 лет. Также разработали рекомендации по про-
токолам иммуносупрессивной терапии, хотя не-
обходимо подчеркнуть, что в эти протоколы мо-
гут быть внесены изменения, поскольку спектр
антигенов, представленных на поверхности ВЧС
графтов, может значительно отличаться от анти-
генов на поверхности нейронов, полученных из
плюрипотентных клеток.

ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
могут использоваться для получения любого типа
клеток. Культуры плюрипотентных клеток чело-
века в настоящий момент представлены: 1) эм-
бриональными стволовыми клетками человека
(ЭСК), которые получают из эмбрионов на ста-
дии бластоцисты [28, 29]; 2) индуцированными
ПСК (иПСК), полученными путем репрограм-
мирования соматических клеток [30, 31]. Первые
иПСК получены из фибробластов кожи [30]. Для
получения иПСК чаще всего используют моно-
нуклеары периферической крови или пуповин-
ную кровь [32]. ПСК могут дифференцироваться
в клетки всех трех типов зародышевых листков –
энтодерму, мезодерму, эктодерму.

Первые работы по нейрональной дифферен-
цировке ПСК выполнены на линиях мышей [33,
34]. Оказалось, что в условиях in vitro эти клетки
могут дифференцироваться в зрелые нейроны и
глиальные клетки. Как показано чуть позже, ЭСК
человека, как и ЭСК мыши, могут дифференци-
роваться в нейрональном направлении [35, 36].

Первые протоколы по дифференцировке ЭСК
основаны на спонтанной дифференцировке в
условиях длительного культивирования культуры
с повышенной плотностью клеток [37]. Такие
условия приводили к формированию смешанной
культуры, состоящей из предшественников раз-
личных типов клеток. Дальнейшее выделение и
культивирование нейроэктодермальных предше-
ственников позволяло получить зрелые нейроны,
синтезирующие белок 2, ассоциированный с
микротрубочками (MAP2), β3-тубулин, синапто-
физин и белок нейрофиламентов 160 кДа, а также
продуцирующие глутамат и содержащие ключе-
вые ферменты синтеза γ-аминомасляной кисло-
ты. Другим вариантом дифференцировки стало
использование химически модифицированной
среды с добавлением таких факторов, как акти-
вин А, морфогенетические белки кости-2, -4, -6, -7
(BMP-2, -4, -6, -7), фолистатин [38]. Кроме того,
для получения нейрональных культур из ЭСК ис-
пользовали индукцию ретиноевой кислотой [34].
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Одним из классических протоколов диффе-
ренцировки ЭСК в нейрональном направлении в
условиях монослоя стал так называемый прото-
кол Смита [39]. Дифференцировка ЭСК мыши в
этом случае проходит в условиях адгезии на чаш-
ках, покрытых желатином.

Еще один подход к дифференцировке ЭСК –
их рассев в неадегезивных условиях, что приводит
к формированию эмбриоидных телец [34]. Эм-
бриоидные тельца могут дать начало производ-
ным всех трех зародышевых листков [40], однако
можно влиять на направление их дифференциров-
ки. Несмотря на эффективность дифференциров-
ки клеток через формирование эмбриоидных те-
лец, одну из основных проблем использования
данного метода представляет их полиморфность и,
как следствие, неоднородность получаемой куль-
туры клеток. С целью решения этой проблемы
разработан метод культивирования эмбриоидных
телец в висячих каплях [41]. Этот метод позволяет
предотвратить слипание нескольких эмбриоид-
ных телец в единый конгломерат, что обеспечи-
вает его поддержание в более униморфном состо-
янии. Но даже униморфные эмбриоидные тельца
имеют свои особенности, так как клетки в них на-
ходятся в разном положении и разной доступности
для питательных веществ и ростовых факторов,
так что получаемая в результате дифференцировки
клеточная культура в любом случае неоднородна
по своему составу.

В 2009 году опубликован протокол нейрональ-
ной индукции, основанный на ингибировании
BMP и TGF-β [42]. Метод, описанный в этом
протоколе, получил название двойное ингибиро-
вание SMAD (dual SMAD inhibition), поскольку
сигнальные каскады от BMP и TGF-β идут через
систему белков SMAD. Изначально участие ин-
гибиторов BMP в нейрональном развитии пока-
зали в экспериментах на лягушках [43–45]. Позже
рекомбинантный белок Noggin использовали в
нескольких протоколах нейрональной диффе-
ренцировки ЭСК человека [46]. Сигнальные мо-
лекулы BMP и TGF-β принадлежат к суперсемей-
ству белков TGF-β и имеют свои специфические
рецепторы. Выделяют два типа рецепторов се-
мейства TGF-β: I и II. Все они представляют со-
бой рецепторные серин-треонин-специфичные
протеинкиназы. У человека выделены семь ре-
цепторов типа I и пять рецепторов типа II. Акти-
вация этих рецепторов приводит к формирова-
нию комплексов белков SMAD, которые затем
транслоцируются в ядро и регулируют экспрес-
сию генов. Классическим ингибитором сигна-
лов BMP является Noggin. Выделен ингибитор
TGF-β – SB431542. Показано, что ингибирова-
ние сигнализации SMAD сочетанием Noggin и
SB431542 крайне эффективно для нейрональной
дифференцировки ЭСК человека [42]. Согласно
[42], более 80% клеток на 7-й день дифференци-

ровки накапливали Pax6 (ранний маркер экто-
дермальной дифференцировки). Помимо запуска
нейрональной дифференцировки и супрессии ге-
нов плюрипотентности, таких как Nanog, Noggin
препятствует дифференцировке в сторону энто-
дермы за счет ингибирования Sox17, а SB431542
ингибирует Brachyury (маркер мезодермальной
дифференцировки) [42]. Таким образом, двойное
ингибирование SMAD крайне эффективно для
дифференцировки в нейрональном направлении и
по гомогенности результата превосходит такие
методы дифференцировки, как протокол Смита
или протоколы с использованием эмбриоидных
телец. В настоящий момент двойное ингибирова-
ние SMAD применяют в большинстве протоко-
лов получения нейронов.

Процесс дифференцировки клеток регулиру-
ется очень сложно. Важную роль в нейрональной
дифференцировке в направлении дофаминерги-
ческих предшественников играют Sonic hedghog
(SHH) [47, 48], сигнальный каскад Wnt [49], белки
семейства FGF [47] и TGF-β [46, 50], а также сиг-
нальный каскад Notch [51]. Выявлено участие та-
ких факторов, как Lmx1b, Еngrailed-1 (En1),
Nurr1 и Pitx3 [52–54], которые экспрессируются
на разных этапах развития дофаминергических
нейронов. Однако эти факторы участвуют в позд-
них этапах эмбрионального развития дофаминер-
гических нейронов, поэтому в условиях in vitro они
способствуют именно созреванию, а не специфи-
кации дофаминергических нейронов [55].

Современные методы получения дофаминер-
гических нейронов из плюрипотентных клеток
включают несколько стадий, которые могут не-
сколько различаться в разных протоколах. Но об-
щим принципом всегда остается первоначальная
нейрональная дифференцировка на основе инги-
бирования сигнальных каскадов BMP и TFG/Ac-
tivin/Nodal со спецификацией в вентральном на-
правлении за счет активации SHH-сигнализации
и в каудальном направлении путем воздействия
на WNT-сигналы и активацию FGF, с дальней-
шим созреванием полученных нейрональных
прогениторов в присутствии нейрональных фак-
торов роста BDNF и GDNF (рис. 2).

Разработка относительно быстрых и эффек-
тивных способов получения зрелых дофаминер-
гических нейронов и их предшественников из
плюрипотентных клеток привела к проведению
расширенных доклинических испытаний, разра-
ботке протоколов, соответствующих стандартам
GMP, масштабному производству клеток и нача-
лу новых клинических испытаний [56].

ПРЯМОЕ РЕПРОГРАММИРОВАНИЕ

Открытие репрограммирования и получение
иПСК [30] стимулировало изучение возможно-
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стей изменения дифференцированного состоя-
ния клеток. В 2010 г. опубликован метод прямого
репрограммирования [57], который дает возмож-
ность получать дифференцированные клетки од-
ного типа из клеток других типов без стадии плю-
рипотентности. Одними из первых были разрабо-
таны протоколы прямого репрограммирования
для получения дофаминергических нейронов [58,
59]. Полученные таким образом нейроны мыши
обладают всеми свойствами взрослых дофами-
нергических нейронов: имеют сходные морфоло-
гические характеристики, синтезируют специ-
фичные белки (TH, VMAT, Pitx3), обладают элек-
трической активностью, способны образовывать
синапсы, а также продуцировать дофамин и вы-
делять его в синаптическую щель [60, 61]. Они
способны эффективно встраиваться в структуры
головного мозга модельных животных и снижать
клинические проявления БП.

Несмотря на первоначальный интерес, метод
прямого репрограммирования применяется не
очень широко. Причиной этого стали, во-первых,
изначально низкая эффективность этого метода,
что в дальнейшем удалось исправить, а, во-вто-
рых, сложность воспроизведения in vivo результа-
тов, полученных в условиях in vitro. Учитывая все
сказанное, в настоящее время предпочтение от-
дается развитию методов дифференцировки для
создания пула клеток, которые могут использо-
ваться в клеточной заместительной терапии. Од-
нако метод прямого репрограммирования имеет
свои преимущества, в частности, не содержит
стадии плюрипотентности клеток, что делает его
интересным для дальнейших исследований и раз-
работок.

СОВРЕМЕННЫЕ
КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ

Общая схема применения плюрипотентных кле-
ток для клеточной заместительной терапии БП
представлена на рис. 3.

Первые клинические испытания, в которых
использовали плюрипотентные клетки и их диф-
ференцированные производные, начались в 2016 г.
International Stem Cell Corporation (ISCO) в Мель-
бурне (ClinicalTrials.gov NCT02452723). Для заме-

стительной терапии в них использовали партено-
генетические нейрональные стволовые клетки че-
ловека (клеточная линия ISC-hpNSC), которые
вводили билатерально в хвостатое ядро, путамен и
черную субстанцию. Партеногенетические ство-
ловые клетки человека, по своим характеристикам
очень похожие на ЭСК, получают путем химиче-
ской индукции неоплодотворенной яйцеклетки
[62]. Они способны дифференцироваться в зрелые
дофаминергические нейроны или их предше-
ственники, эффективно снижают проявления БП,
смоделированной на грызунах и приматах [63–
65]. Согласно опубликованному протоколу в этих
испытаниях, начатых в 2016 г., приняли участие
12 пациентов, а последние данные собраны в июне
2020 г.

Следующие клинические испытания (Clinical-
Trials.gov NCT03119636) были начаты в Чжэн-
чжоу, Китай в 2017 году [66, 67] под руководством
Qi Zhou. В этом исследовании для транспланта-
ции должны были использовать нейрональные
прогениторы, полученные из ЭСК человека, ко-
торые планировалось ввести 50 пациентам. Эти
клинические испытания были начаты на основа-
нии неопубликованных данных [68]. Однако уже
после начала испытаний по результатам, полу-
ченным еще на доклиническом этапе, опублико-
ваны две статьи [69, 70]. Окончание данного ис-
следования запланировано на декабрь 2020.

Крайне важные клинические испытания с ис-
пользованием нейрональных прогениторов, по-
лученных из иПСК, начались в Киото (Япония) в
2018 г. иПСК получают из соматических клеток за
счет индукции факторов плюрипотентности.
Сначала с этой целью использовали фибробласты
[30], а в настоящее время чаще всего применяют
клетки периферической крови. Линии иПСК, ис-
пользуемые в данном исследовании, предостав-
лены Банком иПСК для регенеративной медици-
ны Центра по исследованию и применению
иПСК (iPS Cell Stock for Regenerative Medicine Ci-
RA, Kyoto, Japan) [71]. В 2015 году Центр разре-
шил использовать созданные и сохраненные в
нем клеточные линии [32]. В этом центре хранят-
ся линии иПСК, соответствующие стандартам
клинического использования, полученные из мо-
нонуклеаров периферической крови и пуповин-

Рис. 2. Обобщенный протокол дифференцировки предшественников дофаминергических нейронов.
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ной крови доноров, гомозиготных по антигенам
системы HLA – HLA-A, HLA-B и HLA-DR, но
большая часть линий гомозиготна также по HLA-C,
HLA-DQ и HLA-DP [32]. Как показано на прима-
тах, использование клеток и производных клеток,
гомозиготных по системе HLA, значительно сни-

жает воспаление в зоне введения и улучшает при-
живаемость трансплантата при применении кле-
точной заместительной терапии [72].

В данном исследовании примут участие семь па-
циентов, которым билатерально в путамен введут
предшественники дофаминергических нейронов,

Рис. 3. Применение плюрипотентных стволовых клеток для заместительной клеточной терапии болезни Паркинсона.
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полученные из описанных выше линий иПСК.
Протокол дифференцировки иПСК, описанный
Doi [73], включает две стадии: 1) нейрональную ин-
дукцию за счет двойного ингибирования SMAD в
сочетании с активаторами SHH, Wnt-сигнализации
и FGF8 для индукцию дифференцировки в сторону
среднего мозга, в конце этого этапа (12-й день)
клетки сортируют; 2) созревание нейрональных
прогениторов в виде эмбриоидных телец в при-
сутствии ретиноевой кислоты, dbcAMP и факто-
ров роста GDNF и BDNF. Важная особенность
этого протокола – сортировка клеток по маркеру
пластинки дна CORIN в конце первой стадии
дифференцировки [73]. Сортировка позволяет
получить клетки, менее склонные к пролифера-
ции, что снижает риск малигнизации трансплан-
тата. Помимо этого, сортировка обогащает куль-
туру клетками FoxaA2+ и TH+ (маркеры предше-
ственников и дофаминергических нейронов) [73].

Этот протокол уже использовали в доклиниче-
ских исследованиях на приматах [72, 74], и он по-
казал свою эффективность. Основная цель этих
клинических исследований – определение без-
опасности и эффективности протокола для людей,
а также отработка протокола иммуносупрессив-
ной терапии. Первый пациент в этих клинических
испытаниях прооперирован в ноябре 2018 г., а
окончательные результаты исследования ожида-
ются к 2023 году.

В ближайшее время планируется еще несколь-
ко клинических исследований. Работа Научного
консорциума стволовых клеток штата Нью-Йорк
(New York State Stem Cell Science Consortia, New
York, USA) основана на использовании производ-
ных ЭСК линии H9 (WiCell Stem Cell Bank) [75].
Протокол дифференцировки также начинается с
двойного ингибирования SMAD и активации
факторов, характерных для пластинки дна и сред-
него мозга, с последующим созреванием в при-
сутствии нейрональных факторов роста, dbAMP,
аскорбиновой кислоты и TGF-β [76]. Подготовка
к клиническим исследованиям включала выбор
новых линий плюрипотентных клеток, соответ-
ствующих стандартам FDA (Управление по кон-
тролю за продуктами и лекарствами, США), обо-
гащение полученной культуры клеток дофамин-
ергическими нейронами с фенотипом А9 при по-
мощи сортировки клеток, а также разработку
протоколов криозаморозки клеток и стандартов
качества для банка клеток.

В университете Лунда (Швеция) под руковод-
ством Malin Parmar уже в 2012 году разработаны
эффективные и хорошо воспроизводимые прото-
колы получения дофаминергических нейронов
[77, 78]. Свои первые работы они выполняли на
линии H9 (Wicells), но позже продублировали их
на линии RC17 (RoslinCT, Эдинбург Великобри-
тания), которая соответствует стандартам GMP.

Подготовка к проведению клинических испыта-
ний потребовала смены практически всех реаген-
тов и отказа от стадии эмбриоидных телец. Край-
не важным оказался момент смены подложки, на
которой растут клетки, чтобы протокол был четко
стандартизирован и соответствовал стандартам
GMP. Протокол занимает 16 дней и начинается с
12 млн. клеток. В результате получают 14 флако-
нов Т175, что соответствует 500 дозам. Часть клеток
расходуется на проведение различных тестов и ана-
лизов. Клетки проверяют на соответствие, проводят
функциональные тесты и пробные трансплантации
лабораторным животным для оценки их онкоген-
ного потенциала, безопасности, а также эффектив-
ности при трансплантации. Кроме того, клетки ка-
риотипируют, часть клеток сохраняют в качестве
контроля. Полный цикл проверки клеток перед
проведением клинических испытаний занимает
приблизительно 1–1.5 г.

В клинические испытания, которые начнутся
в ближайшее время, приглашены пациенты, уже
вовлеченные в исследование TRANSEURO, ко-
торым из-за нехватки материала не была проведе-
на трансплантация. Это позволит сравнить эф-
фективность нескольких подходов – транспланта-
ции фетальных тканей, трансплантации клеток,
полученных из плюрипотентных линий, и эффек-
тивность медикаментозной терапии, доступной на
данный момент, поскольку часть пациентов, ото-
бранных для участия в исследовании TRANSEURO,
не сможет получить трансплантацию, так как за
время, прошедшее с начала исследования, бо-
лезнь настолько прогрессировала, что им уже бы-
ла начата терапия леводопа.

GLOBAL FORCE PD
Перевод клеточной заместительной терапии в

клиническую практику – это сложный и много-
ступенчатый процесс, который нуждается не
только в разработке протоколов получения кле-
ток, их проверки и проведения доклинических
исследований, но включает в себя юридические и
этические аспекты. Поэтому в 2014 г. несколько
групп ученых, которые уже принимали участие в
исследованиях TRANSEURO и Neurostemcellre-
pair, a также ученые из Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC), California Institute for Re-
generative Medicine (CIRM) и Center for iPS Cell
Research and Application (CiRA), занимающиеся
разработкой протоколов для клеточной замести-
тельной терапии БП, решили объединить свои
усилия. На основании этого решения создан кон-
сорциум G-Force PD (http://www.gforce-pd.com).

В состав G-Force PD вошли также благотвори-
тельные организации: Фонд Майкл Джей Фокса
(Michael J Fox Foundation (MJFF)) и Фонд болез-
ни Паркинсона (Parkinson’s Disease Foundation
(PDF)), а также Проект, финансируемый Сове-
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том по медицинским исследованиям (Medical Re-
search Council (MRC)), Великобритания [79].

Основные вопросы, которые поставили перед
собой участники G-Force PD – это, во-первых,
анализ доклинических данных, позволяющий
сделать вывод о безопасности и эффективности
клеток и клеточных линий, из которых они полу-
чены. Важно, что современные протоколы полу-
чения нейрональных предшественников начина-
ются с плюрипотентных клеток, а их использова-
ние в клинике должно строго регулироваться. Во-
вторых, важным моментом является разработка
процесса производства клеток, удовлетворяющих
стандарту GMP, а также их криозаморозка и хра-
нение, что не должно менять качество клеточных
линий и нарушать стандарты. Кроме того, кле-
точные линии должны быть стабильными и со-
хранять свои свойства в течение всего времени,
которое требуется на их подготовку. Использова-
ние клеточной заместительной терапии поднима-
ет также много этических вопросов, связанных с
использованием материалов, полученных от дру-
гих пациентов и из клеток эмбрионов. Поэтому
консорциум считает очень важным активное вза-
имодействие с обществом и разработку образова-
тельных программ в сфере клеточных технологий,
делающих их более прозрачными и понятными для
населения. Необходимо учитывать также, что базо-
вые исследования, которые легли в основу методи-
ки клеточной заместительной терапии БП, прове-
дены в академических институтах, но в дальней-
шем они должны быть коммерциализированы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С момента первых попыток использования эк-

зогенных клеток и тканей при БП прошло более
40 лет. Результаты первых экспериментов в этой
области, связанных с применением фетальных
тканей, очень неоднозначны, наблюдалось также
появление побочных эффектов. Но при этом у ча-
сти пациентов отмечен ярко выраженный поло-
жительный эффект, позволивший на несколько
лет полностью отказаться от стандартной тера-
пии, и это стало очень обнадеживающим фактом.
В дальнейшем были решены многие проблемы,
которые существовали на первых этапах, в том
числе выбор оптимального источника клеток, поз-
воляющего получать стабильные линии клеток в
больших масштабах. Проанализированы количе-
ства клеток, необходимые для трансплантации,
отработаны протоколы и определены оптималь-
ные точки введения, выработаны критерии эф-
фективности заместительной клеточной терапии,
проведены доклинические исследования на мо-
дельных животных, подтверждающие эффектив-
ность данного подхода.

Переход от работы в условиях исследователь-
ской лаборатории к масштабному производству

клеточного продукта, соответствующего стандар-
там GMP, потребовал пересмотра всех отработан-
ных ранее протоколов, использования продуктов,
соответствующих стандартам GMP, разработки
эффективных и безопасных протоколов криозамо-
розки, стандартизации методов контроля за клет-
ками на всех этапах производства. Крайне важным
стал выбор начальной линии плюрипотентных
клеток. Во-первых, хотя линии и являются плюри-
потентными, они несколько по-разному отвечают
на процесс дифференцировки в определенном на-
правлении, что требует отработки протокола под
конкретную линию. Во-вторых, по формальным
причинам, так как линии получены в разное время
и порой регулируются разными стандартами.
Важное значение для разработки клеточной заме-
стительной терапии имеет этическая оценка ме-
тода [80], необходимо внесение изменений в за-
конодательство разных стран, что сделает воз-
можным клиническое использование данного
вида лечения.

Многие из описанных выше вопросов уже ре-
шены, однако на многие еще нет ответа. Клеточ-
ная заместительная терапия будет иметь свои
ограничения, несмотря на то, насколько положи-
тельными окажутся результаты проводимых сей-
час клинических испытаний, поскольку она мо-
жет использоваться только для коррекции мотор-
ных проявлений БП и не будет эффективной при
патологических изменениях за пределами черной
субстанции. Помимо этого, как уже видно из отда-
ленных результатов первых экспериментов, вос-
становление пула клеток и уровня дофамина за
счет введения экзогенных клеток не останавливает
прогрессирование заболевания, и патологический
процесс со временем может распространиться и на
нововведенные клетки. Таким образом, замести-
тельная клеточная терапия – это только симпто-
матический метод, что не отменяет как его потен-
циальное положительное влияние на качество
жизни пациентов, так и необходимость дальней-
шего поиска методов патогенетической терапии.

Количество клинических исследований, кото-
рые уже проводятся или должны начаться в самое
ближайшее время, достаточно велико, что обу-
словлено положительными результатами широ-
ких доклинических исследований, проведенных
разными группами ученых. Таким образом, мы
можем надеяться, что у клеточной заместитель-
ной терапии БП есть шанс занять в обозримом
будущем свое место среди подходов к лечению
данного заболевания наравне с медикаментозной
терапией и хирургическими методами.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 19-14-50566. 
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CELL REPLACEMENT THERAPY FOR PARKINSON’S DISEASE – HISTORY 
OF DEVELOPMENT AND PROSPECTS FOR USE IN CLINICAL PRACTICE
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Parkinson’s disease is a widespread neurodegenerative disease characterized by the death of dopaminergic
neurons in the substantia nigra. Clinically, the disease is manifested by tremor, bradykinesia, muscle stiffness
and other motor and non-motor symptoms, which ultimately lead to disability of patients. Currently available
treatment is only symptomatic and therefore the search for new approaches to the treatment of Parkinson’s
disease is one of the most important directions in this area. The idea of the possibility of using cell replace-
ment therapy, based on the local nature and specificity of damage to a particular type of neurons in Parkin-
son’s disease, appeared in the 1970s. The choice of the source of cells, the method and place of their injection,
indications for this manipulation and the patient management have gone a long way. To date, the effectiveness
of this approach has been confirmed by a number of studies on animal models. Several clinical trials based on
the application of this method have already begun, and several are planned to begin in the near future. This
review describes the main prerequisites for the use of cell replacement therapy for Parkinson’s disease, the
stages of development of this method and clinical trials that began in the last few years.

Keywords: Parkinson’s disease, cell replacement therapy, embryonic stem cells, induced pluripotent stem
cells, cell differentiation, neuronal progenitors
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