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Технология прямого репрограммирования позволяет получать различные специфические типы
клеток, включая специализированные нейроны, из легко доступных аутологичных соматических
клеток. Это открывает уникальные возможности для развития персонализированной медицины ‒
от разработки in vitro моделей наследственных и дегенеративных неврологических заболеваний до
создания нейрорегенеративных технологий. За последние 10 лет опубликовано множество различ-
ных протоколов первичного репрограммирования, однако воспроизводимое получение гомоген-
ных популяций репрограммированных в нейрональном направлении клеток по сей день остается
трудновыполнимой задачей. Объединяет все существующие протоколы то, что в них используются
транскрипционные факторы, так или иначе участвующие в эмбриональном нейрогенезе. Можно
предположить, что именно там кроется ключ к получению высокоэффективных и воспроизводи-
мых технологий для осуществления нейрогенеза ex vivo. Анализ функциональных особенностей
транскрипционных факторов в эмбриональном и взрослом нейрогенезе позволит не только усовер-
шенствовать протоколы репрограммирования, но и путем детекции клеточных маркеров точно
определить ‒ на какую стадию нейрогенеза выводит тот или иной протокол. Цель данного обзора ‒
охарактеризовать общие факторы, играющие ключевую роль в нейрогенезе в эмбриональном и
взрослом периодах, а также в клеточном репрограммировании, и оценить соответствие получаемых
в результате репрограммирования клеток формам онтогенетического ряда нервной системы – от
плюрипотентных стволовых клеток до специализированных нейронов.
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ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени проведение исследова-
ний в области регенеративной терапии некура-
бельных заболеваний центральной нервной си-
стемы (ЦНС) было затруднительным из-за отсут-
ствия возможности получения необходимых
типов клеток нервной ткани, включая все пере-
ходные формы: от мультипотентных стволовых
клеток до высокоспециализированных нейронов.
Создание технологии индуцированных плюрипо-

тентных стволовых клеток (iPSCs; induced pluri-
potent stem cells), а затем и технологии прямого
репрограммирования (получение нейральных
прогениторных клеток напрямую ‒ без стадии
индуцированной плюрипотентности) стало на-
чалом новой эры в области нейрорегенерации
[1‒5]. Известно, что при большинстве нейродеге-
неративных заболеваний преимущественно по-
вреждаются определенные подтипы нейронов.
Так, при болезни Паркинсона дегенерируют до-
фаминергические нейроны среднего мозга, при

Сокращения: ГАМК – γ-аминомаслянная кислота; НСК – нейральные стволовые клетки; РГ – радиальная глия; BMP
(bone morphogenetic protein) ‒ костный морфогенетический белок; drNPCs (directly reprogrammed neural precursor cell) ‒
прямо репрограммированные нейральные прогениторные клетки; DV (dorsal-ventral) ‒ дорсально-вентральная (ось); FGF
(fibroblast growth factors) ‒ факторы роста фибробластов; iPSCs (induced pluripotent stem cells) ‒ индуцированные плюрипо-
тентные стволовые клетки; LGE (lateral ganglionic eminence) ‒ латеральное ганглиозное возвышение; NCCs (neural crest
cells) – клетки нервного гребня; RA (retinoic acid) ‒ ретиноевая кислота; RC (rostral-caudal) ‒ рострально-каудальная (ось).
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болезни Хантингтона повреждаются ГАМКерги-
ческие нейроны стриатума (γ-аминомасляная
кислота (ГАМК) ‒ нейротрансмиттер), при спи-
нальной мышечной атрофии и боковом амиотро-
фическом склерозе дегенерируют двигательные
нейроны [6]. Клеточное репрограммирование от-
крывает перспективы для воссоздания утрачен-
ных специализированных нейронов, а также для
создания специфичных для пациента клеточных
моделей, включая генетические и спорадические
заболевания, для исследования интимных меха-
низмов патогенеза и разработки новых методов
терапии некурабельных на данном этапе психо-
неврологических и нейродегенеративных заболе-
ваний [7, 8].

Некоторые исследователи отмечают, что раз-
витие клеток контролируется не только биохи-
мическим, но и пространственно-временным
контекстом окружения [9‒11]. С этой точки зре-
ния технология получения iPSCs и прямое ре-
программирование принципиально отличаются
друг от друга, поскольку при получении iPSCs
происходит “обнуление” эпигенетического воз-
раста трансформированной клетки [10]. Прямое
репрограммирование соматических клеток взрос-
лого пациента позволяет миновать неустойчивую
и потенциально небезопасную стадию iPSCs и
при этом сохранить основной эпигенетический
“портрет” исходной клетки [11]. Сохранение воз-
растных особенностей обусловливает предпочти-
тельное применение прямо репрограммирован-
ных нейральных прогениторных клеток (directly
reprogrammed neural precursor cells; drNPCs) [2],
например при исследованиях возрастных нейро-
дегенеративных заболеваний, таких как болезни
Альцгеймера и Гентингтона [11].

Открытием многих транскрипционных факто-
ров и целого ряда малых молекул, применяющих-
ся сейчас для прямого репрограммирования, мы
обязаны исследованиям в области биологии раз-
вития нервной системы. Более того, в настоящее
время становится очевидным, что и нейрорегене-
ративные технологии восстановления пирамид-
ной системы при таких заболеваниях, как тяже-
лая спинальная травма или инсульт, с помощью
iPSCs или drNPCs не могут быть разработаны без
глубокого понимания и моделирования процес-
сов эмбрионального нейрогенеза. Простая им-
плантация даже сингенных эмбриональных ней-
ральных стволовых клеток (НСК) не приводит к
полноценной регенерацией взрослой ЦНС вслед-
ствие несовпадения эпигенетических сигналов,
отсутствия градиентов морфогенных факторов и
других важных компонентов клеточного микро-
окружения, без которых нейрорегенерация не-
возможна [9‒11].

Цель обзора – охарактеризовать общие факто-
ры, играющие ключевую роль в нейрогенезе в эм-

бриональном и взрослом периодах, а также в
клеточном репрограммировании и оценить со-
ответствие получаемых в результате репрограм-
мирования клеток формам онтогенетического
ряда нервной системы – от плюрипотентных
стволовых клеток до специализированных ней-
ронов.

НЕЙРОГЕНЕЗ
В ЭМБРИОНАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

В эмбриогенезе развитие нервной системы
или нейральная индукция начинаются на стадии
гаструлы, когда нервная пластина складывается,
образуя нервную трубку, из которой затем разви-
ваются головной и спинной мозг. Источником
различных типов клеток спинного мозга у позво-
ночных служат нейромезодермальные предше-
ственники (neuromesodermal progenitors), распо-
ложенные в каудолатеральной области эпибла-
ста (caudal lateral epiblast) [12‒14]. Процесс
нейральной индукции определятся градиентами
нескольких морфогенных факторов вдоль ро-
стрально-каудальной (rostral-caudal; RC) и дор-
сально-вентральной (dorsal-ventral; DV) осей, что
обеспечивает радиальную и продольную/танген-
циальную миграцию клеток-предшественников.
К основным морфогенам, отвечающим за пат-
терн формирования RC-оси, относят факторы
сигнального пути Wnt, ретиноевую кислоту (reti-
noic acid; RA) и семейство факторов роста фиб-
робластов (Fibroblast Growth Factors; FGF), тогда
как в формировании паттерна DV-оси участвуют
факторы сигнальных путей Wnt и SHH1, а также
семейство костных морфогенетических белков
(bone morphogenetic proteins; BMP) (рис. 1а).

К основным каудализирующим морфогенам
относятся белки семейств WNT, FGF, а также RA.
WNT1 и FGF-8 продуцируются клетками на гра-
нице среднего и заднего мозга и необходимы для
формирования идентичности среднего и заднего
мозга посредством регуляции генов OTX1 (коди-
руемый белок, homeobox protein OTX1, определя-
ет границы переднего и среднего мозга) и GBX2
(кодируемый белок, gastrulation brain homeobox 2,
определяет границы заднего мозга) [15]. Прину-
дительная активация пути Wnt малой молекулой
CHIR99021 способствует формированию регио-
нальных нейрональных предшественников; при
этом чем выше доза CHIR99021 (и активность со-
ответственно WNT), тем большую каудальную
идентичность приобретают клетки [16]. С помо-
щью такого дозозависимого эффекта удалось по-

1 Работы, рассматриваемые в обзоре, выполнены на разных
видах животных ‒ с видоспецифичным написанием генов-
ортологов и кодируемых ими белков. С целью не загро-
мождать текст соответствующими комментариями мы
приводим названия генов и белков по базе GeneCards для
генома человека.
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лучить нейрональные предшественники, идентич-
ные клеткам переднего, среднего, заднего мозга, а
также переднего спинного мозга [16]. Точность до-
зозависимого влияния CHIR99021 на морфоген-
ные свойства белков WNT настолько высока, что
с помощью подбора концентрации этой молекулы
можно получить предшественники, специфичные
для очень близких областей, например вентрально-
го среднего мозга и субталамического ядра [17]. RA
функционирует в обратном, ростральном, направ-
лении и ослабляет влияние сигнальных путей Wnt и
FGF [18, 19]. На молекулярном уровне RA ингиби-
рует экспрессию гена FGF8, тем самым препят-
ствуя дальнейшему удлинению каудального отде-
ла спинного мозга [20, 21].

Транскрипционные факторы семейства SHH
продуцируются хордой и мезодермальной тканью
под вентральным полюсом нервной трубки и за
счет активации одноименного сигнального пути
формируют основной вентральный паттерн, а
транскипционные факторы семейства BMP, в
частности BMP2, BMP4, BMP5, BMP7 и другие,
секретируемые в дорсальной части хорды (roof
plate), и WNT, напротив, определяют дорсальный
паттерн [13, 22, 23]. Эти морфогены формируют
антипараллельные градиенты сигналов, контро-
лирующих работу транскрипционных факторов,
экспрессия которых, в свою очередь, делит спин-
ной мозг на 14 отдельных доменов в DV-направ-
лении с различными типами клеток [24, 25]. Так,

Рис. 1. Факторы нейрогенеза в эмбриональном и взрослом мозге человека. а ‒ Основные морфогенные градиенты эм-
брионального мозга на раннем этапе развития и зоны функционирования пронейрональных транскрипционных фак-
торов в эмбриональном мозге на стадии мозговых пузырей (справа). б ‒ Области экспрессии и мишени пронейрональ-
ных транскрипционных факторов во взрослом мозге. Продольный срез: зубчатая извилина, сетчатка и мозжечок; по-
перечный срез: гиппокамп, субгранулярная (SGZ) и субвентрикулярная/субэпендимальная (SVZ) зоны. На схеме
слоя коры показано, что гены нейрогенина-1 и -2 (NGN1 и NGN2) экспрессируются в пирамидных нейронах всех сло-
ев коры взрослого головного мозга и звездчатых клетках IV слоя коры головного мозга, а ген белка BRN2 (POU3F2)
экспрессируется в пирамидных нейронах II, III и V слоев коры взрослого головного мозга, а также в шванновских
клетках. Обозначения: Ctx (cortex) ‒ кора головного мозга; LGE (lateral ganglionic eminence) ‒ латеральное ганглиоз-
ное возвышение; MGE (medial ganglionic eminence) ‒ медиальное ганглиозное возвышение; RP (roof plate) ‒ дорзаль-
ная часть хорды; FP (floor plate) ‒ вентральная пластина; V0‒V3 (ventral interneurons) ‒ вентральные интернейроны;
pMN (motoneuron progenitors) – прогениторы моторный нейронов.

WNT 
RС-ось 

FGF 

RP

FP

D
V-

ос
ь

B
M

P
SH

H

Ганглиозные
клетки сетчатки

(NEUROD1)

MGE

LGE

Ctx

Зубчатая извилина
(РАХ6, MASH1, GSX2, DLX)

Мозжечок
(NEUROD1)

RA

Гиппокамп
(SOX2, РАХ6, MASH1)

V0
Vl
V2

pMN
V3

NGN1,
NGN2

BRN2
(РОU3F2)

SVZ
(MSI1, BRN2)
SGZ

SOX2, РАХ6, MSI1, MASH1

POU3F2
GSX2, DLX

II
III

I

IV
V

VI

Слои коры
головного мозга

Шванновская клетка

NGN1
NGN2

а

б



710

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 5  2021

САМОЙЛОВА и др.

градиент SHH за счет активации транскрипцион-
ных факторов семейств PAX (paired box), NKX
(NK2 homeobox 1), DBX (developing brain homeo-
box protein) и IRX (iroquois homeobox protein) в вен-
тральном отделе спинного мозга определяет фор-
мирование предшественников моторных нейро-
нов и интернейронов (V0–V3), а также клеток
вентральной пластины (floor plateс сells). Напро-
тив, клетки нервного гребня и предшественники
интернейронов dI1–dI6 генерируются в дорсаль-
ной части нервной трубки под влиянием градиен-
та BMP [26]. Эмбриональный конечный мозг
включает в себя два основных региона: дорсаль-
ный (паллий) и вентральный (субпаллий). Перед-
няя и боковая части дорсального конечного мозга
образуют неокортекс и палеокортекс, задняя и
медиальная области позже развиваются в гиппо-
камп (архикортекс), кортикальную кромку (один
из основных источников клеток Кахаля–Ретциу-
са) и хороидное сплетение [27]. В вентральной ча-
сти конечного мозга формируются латеральное,
медиальное и хвостовое ганглиозные возвышения,
которые участвуют в формировании базальных
ганглиев, ГАМКергических интернейронов коры и
рострального миграционного тракта [28‒31]. Фор-
мирование этих доменов в эмбриональном мозге
контролируется морфогенами WNT, BMP, SHH,
FGF и PAX6. Экспрессия белков PAX6, WNT и
BMP прежде всего определяет формирование дор-
сального конечного мозга [29, 32], а повышение
уровня SHH – его вентральных отделов [33].
PAX6 относится к факторам транскрипции, экс-
прессия которых формирует границу между дор-
сальным и вентральным отделами мозга совмест-
но с экспрессией гена GSX2, продукт которого,
GSH2, локализуется в вентральной части конеч-
ного мозга [34]. Дорсальная граница экспрессии
GSX2 примыкает к вентральной границе палли-
ального домена PAX6 с узким перекрытием, а пе-
рекрестные репрессивные взаимодействия между
GSX2 и PAX6 устанавливают паллиально-субпал-
лиальную границу [35‒37].

СПЕЦИФИКАЦИЯ ТЕРМИНАЛЬНЫХ 
НЕЙРОННЫХ ПОДТИПОВ

Помимо морфогенов, определяющих RC- и
DV-ориентацию, существует немало транскрип-
ционных факторов, обеспечивающих специали-
зацию формирующихся нейронов. Наиболее ис-
следован этот процесс в регионе конечного мозга,
так как именно из его дорсальной части формиру-
ется кора. Первичные кортикальные нейроны за-
рождаются из активно делящейся радиальной
глии в более глубоком слое (слой VI) и лишь по-
том – в верхнем (слой I), а затем последовательно
генерируются нейроны, находящиеся в слоях V,
IV, III и II. Cначала активируются факторы
FOXP2 (forkhead box protein P2) и CTIP2, ответ-

ственные за формирование нейронов в слоях
V‒VI, после чего появляются клетки, экспресси-
рующие POU3F3 (POU class 3 homeobox 3),
CUX1/2 (Cut-like homeobox 1/2) и LHX2 (LIM ho-
meobox 2) в слое IV, далее клетки, экспрессирую-
щие LMO3 (LIM domain only protein 3) и TLE3
(transducin-like enhancer protein 3) в слое III, и, на-
конец, клетки, экспрессирующие PLXND1 (Ple-
xin D1) в слое II [38]. Показано, что PAX6, NGN1
(Neurogenin 1) и NGN2 определяют образование
глутаматергических нейронов и ингибируют аст-
роглиальную дифференцировку [39‒42]. PAX6
может активировать нейрогенез как через NGN-
зависимый механизм и далее через активацию
факторов нейрогенной дифференцировки NeuroD
(neuronal differentiation), а также TBR1 и TBR2
(T-box brain protein 1/2) [39], так и через NGN-не-
зависимый механизм [32]. Активность NGN1 и
NGN2 индуцируется WNT [42, 43]. Ганглиозные
возвышения дают начало соматостатиновым
ГАМКергическим и холинергическим интерней-
ронам и нейропептид Y-иммунопозитивным (NPY)
интернейронам [31, 44]. Один из основных индук-
торов ГАМКергическх нейронов ‒ транскрипци-
онный фактор ASCL1 (Achaete-scute homolog 1;
ген MASH1) [40, 45‒47]. ГАМКергические нейро-
ны характеризуются экспрессией фактора LHX6
[48, 49], а холинергические ‒ LHX8 или ISL1 [48,
50]. За специализацию нейронов в вентральном
отделе конечного мозга также отвечают гены, ко-
дирующие семейство транскрипционных факто-
ров DLX (Distal-less homeobox) [51, 52], и сигналь-
ного пути SHH: GLI1, GLI2 и GLI3 [53, 54]. В фор-
мировании дофаминергических нейронов черной
субстанции среднего мозга принимают участие
факторы FGF2, FGF8 и WNT. Под их действием
образуются тирозингидроксилаза-позитивные ней-
роны, экспрессирующие гены PITX3 (pituitary ho-
meobox 3) и NR4A2 (кодирует белок NURR1; nu-
clear receptor related 1 protein) [55].

Таким образом, в результате пространствен-
но-временной организации перечисленных фак-
торов транскрипции ‒ мастер-регуляторов ‒ и
запускаемых ими вторичных морфогенетических
и специализирующих факторов в процессе ней-
рональной индукции образуется все многообра-
зие нейронов и глиальных клеток в конечных
структурах головного и спинного мозга. В этом
обзоре мы не будем подробно останавливаться на
факторах специализации терминальных нейро-
нальных подтипов в контексте прямого репро-
граммирования, так как протоколы терминаль-
ной дифференцировки универсальны и не зави-
сят от способа репрограммирования.
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ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОГЕНЕЗА
ВО ВЗРОСЛОМ МОЗГЕ

Нейрогенез во взрослом мозге ‒ это возникно-
вение функционально активных нейронов de novo
из клеток-предшественников (радиальная глия,
НСК), происходящее на протяжении всей жизни
в субвентрикулярной (SVZ) и субгранулярной
(SGZ) зонах головного мозга [56, 57]. Нейроге-
нез, впервые обнаруженный у певчих птиц в
70-х годах прошлого века, затем был обнаружен в
SVZ и SGZ мозга мелких млекопитающих, а чуть
позже в тех же зонах мозга приматов и человека
(см. обзоры [58, 59]). В последнее время появля-
ются данные о нейрогенезе и в других областях
мозга млекопитающих, таких как гипоталамус,
нигростриарная система, миндалевидное тело и
различные отделы коры, хотя пока рано утвер-
ждать, что там происходит именно нейрогенез, а
не миграция клеток из SVZ и SGZ [57]. Основные
функции нейрогенеза во взрослом мозге ‒ реге-
нерация ольфакторных клеток и образование
новых нейронов и глиоцитов в структурах, осу-
ществляющих функционирование памяти и
других когнитивных процессов, поддержание
нейрональной пластичности в целом [57‒59]. В
условиях патологии все процессы в нишах ство-
ловых клеток мозга претерпевают существенные
изменения. Так, активация нейрогенеза во взрос-
лом мозге происходит в ответ на массовую гибель
нейронов при инсультах, черепно-мозговых трав-
мах, нейродегенеративных заболеваниях, таких
как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона,
эпилепсия и др. [57‒59].

Нейральные стволовые/прогениторные клет-
ки субэпендимальной и субгранулярной зон про-
исходят из эмбриональных НСК, образующихся
в процессе раннего нейрогенеза и затем находя-
щихся в состоянии покоя вплоть до постнаталь-
ного периода [60]. Постанатально эти клетки
проходят несколько делений, прежде чем в SGZ
дать начало клеткам радиальной глии (РГ) I типа
или их аналогам ‒ клеткам B1 в SVZ, которые
формируют нишу стволовых клеток взрослого
мозга. Принято считать, что НСК в SVZ и SGZ
взрослого мозга облигатно экспрессируют GFAP
(glial fibrillary acidic protein) и нестин и опцио-
нально SOX2 (sex determining region Y (SRY)-box
2) или SHH, ‒ что свидетельствует о гетерогенно-
сти их популяции [61].

В SVZ клетки РГ I типа подвергаются ассимет-
ричному делению, в результате которого образу-
ются прогениторные клетки II типа, имеющие
астроглиальный фенотип (2а), а также промежу-
точные нейрональные прогениторы (клетки 2b),
дающие начало молодым нейронам [62]. Прогли-
альные клетки 2а характеризуются экспрессией
SHH, WNT, инсулинподобного фактора роста 1
(IGF-1), FGF-2, SOX2 и ядерного белка TLX (T

Cell Leukemia Homeobox) [61]. Активность путей
SHH, WNT, IGF-1 и FGF-2 необходима для диф-
ференцировки и созревания клеток II типа, а ло-
кальные изменения концентрации IGF-1 опреде-
ляют направление миграции [63]. Эти клетки так-
же экспрессируют рецепторы ГАМК и реагируют
на наличие ГАМК в окружающей среде [62]. Кро-
ме ГАМК пролиферацию и созревание клеток II
типа также регулируют дофамин и серотонин, о
чем свидетельствует экспрессия в них генов до-
фаминовых (D2/D3) и серотониновых (5-HT) ре-
цепторов [64, 65]. Пронейрональные клетки 2b,
помимо общих для всех клеток II типа факторов,
экспрессируют гены DCX (Doublecortin), NT3 (neu-
rotrophin-3), TBR2, MASH1, NEUROD1 и PROX1
(prospero homeobox protein 1) [61]. Клетки 2b в
дальнейшем дифференцируются в клетки III типа
(нейробласты и преддеференцированные нейро-
ны). Раннюю стадию формирования этих клеток
называют фазой постмитотического созревания
[62]. В этом процессе клетки III типа меняют
свою пространственную ориентацию на более
вертикальную в толще SGZ и приобретают по-
лярную форму, выпуская дендриты в зубчатый
молекулярный слой и аксоны, уходящие к слою
пирамидных клеток в области CA3 [66]. Далее
эти клетки созревают, формируя дендритные
шипики и удлиняя аксоны в зону CA2 [61]. В мо-
лодых клетках III типа продолжается экспрессия
пронейрональных генов, активных в клетках I и
II типа (DCX, WNT, NOTCH, GABA, NEUROD1 и
PROX1) [67], которую затем заменяет экспрессия
генов зрелых нейронов, таких как BDNF (кодиру-
ет нейротрофический фактор головного мозга),
RELIN (рилин), CREB (cAMP response element-
binding protein), RBFOX3 (RNA binding FOX-1
homolog 3), CALB2 (кальретинин), AP1 (activating
protein 1) [67]. Релин представляет собой гликопро-
теин внеклеточного матрикса, регулирующий про-
цессы миграции, позиционирования нейронов и
формирование дендритных шипиков [68]. Фосфо-
рилирование CREB активирует транскрипцию ге-
нов других ключевых молекул, таких как c-FOS,
JUN-B, BCL-2, GDNF (glial cell-derived neuro-
trophic factor), и различных нейротрофинов для
регулирования выживания и регенерации нейро-
нов [69]. Сигнальный каскад Wnt активирует AP-1,
который представляет собой гетеродимер, состоя-
щий из субъединиц c-FOS и c-JUN, и влияет на
пролиферацию, дифференцицировку и апоптоз
нейронов [70].

SVZ боковых желудочков, или субэпендималь-
ная зона, содержит большое количество НСК,
называемых клетками РГ типа В1, которые мор-
фологически напоминают взрослые радиальные
астроциты, экспрессируют гены GFAP, транспор-
теров глутамата и аспартата, липидсвязывающего
белка мозга и контактируют своими отростками с
капиллярами [57, 71, 72]. Активированные клетки
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САМОЙЛОВА и др.

В1 экспрессируют нестин и ассиметрично делят-
ся с образованием клеток B2, также имеющих
астроглиальный фенотип и взаимодействующих с
капиллярами, но не контактирующих с апикаль-
ной поверхностью эпендимы, а также с образова-
нием транзиторно амплифицирующихся проме-
жуточных клеток типа С, экспрессирующих мар-
керы ASCL1 и DLX. Клетки типа С несколько раз
ассиметрично делятся и формируют пул клеток
типа А (нейроболастов), которые затем мигриру-
ют по ростральному миграционному пути в обо-
нятельные луковицы [57, 71, 73]. Для клеток типа
А характерна экспрессия DCX, CRMP-4 (col-
lapsin-response mediator protein 4), PSA-NCAM
(prostate-specific antigen‒neural cell adhesion mole-
cule), ганглиозида 9-O-ацетил-GD3 и других бел-
ков клеточной адгезии и интегринов, которые
обеспечивают эффективную миграцию клеток к
обонятельным луковицам, регулируемую такими
факторами, как TN-С (тенасцин-С) и РК2 (про-
кинетицин-2) [57].

Нейрогенез во взрослом мозге обычно рассмат-
ривается как ограниченное и упрощенное продол-
жение эмбрионального нейрогенеза [13]. Сходство
эмбрионального и взрослого нейрогенеза, в част-
ности, заключается в том, что и в эмбриональном,
и во взрослом мозге нейроны происходят от клеток
РГ [74]. Однако во взрослом и эмбриональном
нейрогенезе есть и принципиальные различия,
заключающиеся как в особенностях окружения,
так и в ключевых молекулярных механизмах. Так,
анализ транскриптома показал, что эмбриональ-
ные клетки РГ наиболее близки к нейробластам и
транзиторно амплифицирующимся прогенитор-
ным клеткам (ТАП-клетки), в то время как пат-
терн экспрессии клеток РГ во взрослом мозге бо-
лее соответствует дифференцированным астро-
цитам и эпендимальным клеткам [9]. Последние
играют важную роль в формировании ниши ство-
ловых клеток в субэпендимальном пространстве
и SGZ взрослого мозга [75] и отсутствуют в окру-
жении НСК раннего эмбрионального мозга [76].
Эта особенность микроокружения, вероятно, при-
водит к тому, что эмбриональные НСК дифферен-
цируются преимущественно в нейрональном на-
правлении, а взрослые НСК предпочтительно осу-
ществляют глиогенез [9].

В экспериментах с трансплантацией показано,
что культивированные эмбриональные и взрослые
НСК, которые in vitro легко дифференцируются в
нейроны, при пересадке в паренхиму головного
мозга взрослого животного меняют направление
дифференцировки в сторону глиогенеза [13]. Инте-
ресно, что только в зубчатой извилине гиппокампа
трансплантированные клетки могут продуциро-
вать нейроны, хотя и там взрослые НСК окружены
глиальными клетками, отсутствующими на эмбри-
ональных стадиях, такими как зрелые олигоденд-
роциты, NG2-глия и астроциты [13]. Это связы-

вают с наличием специализированных механиз-
мов подавления глиогенеза за счет активации
сигнального пути BMP [13, 77]. Кроме того, обна-
ружено, что трансплантация нейрогенно активных
клеток в зоны ЦНС, где у взрослого организма от-
сутствует естественный нейрогенез, приводит к на-
рушению дифференцировки трансплантирован-
ных клеток, в результате чего они либо сохраняют
стволовость, либо дифференцируются в глию [78].
К этому же выводу пришли исследователи, пока-
завшие резкое снижение экспрессии пронейро-
генных факторов транскрипции, таких как PAX6,
ASCL1 и NGN2, после трансплантации in vivo при
высокой их активности in vitro [79, 80].

Интересно, что эмбриональная радиальная
глия изначально обладает повышенным уровнем
экспрессии нейрогенных факторов транскрип-
ции по сравнению с глией во взрослом мозге [9].
НСК во взрослом мозге способны к нейрогенезу
только через промежуточные формы и без допол-
нительной транскрипционной поддержки на по-
следующих стадиях могут сменить направление
на глиогенез [81]. Показано, что факторы, регу-
лирующие нейрогенез на ранних этапах разви-
тия, такие как PAX6, GSX2, DLX, ASCL1, NGN2
и NEUROD1, также участвуют в регуляции взрос-
лого нейрогенеза [9, 82]. Важное отличие состоит
в том, что эмбриональная радиальная глия изна-
чально склонна к прямой нейрональной диффе-
ренцировке, в то время как для взрослых НСК не-
обходима серия промежуточных делений для на-
работки необходимого уровня пронейрональных
транскрипционных факторов [81, 83‒85].

Еще одно существенное отличие взрослого ней-
рогенеза от эмбрионального связано с особенно-
стями регулирования клеточного цикла. Так, в эм-
бриональном периоде клеточный цикл НСК длит-
ся от 10 до 18 ч, что связано с необходимостью в
короткий срок сформировать достаточно большой
объем нервной ткани, в то время как во взрослом
мозге клеточный цикл радиальных глиальных
клеток в зубчатой извилине, SVZ и SGZ длится от
нескольких суток до двух недель [86‒88].

На основании вышеприведенных сведений
можно прийти к заключению, что взрослые
НСК ‒ это особый, выделенный на ранних эта-
пах развития, пул клеток, имеющий свои функции
и механизмы регуляции пролиферации и диффе-
ренцировки. Ключевой особенностью НСК в ни-
ше стволовых клеток взрослого мозга является
преимущественная склонность к глиогенезу, а не
к нейрональной дифференцировке [13, 89]. Эту
склонность и “глиогенность” микроокружения
взрослого мозга необходимо учитывать при раз-
работке всех нейрорегенеративных технологий,
включающих нейрональную дифференцировку.
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ПРОНЕЙРОНАЛЬНЫЕ 
ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ

В РЕПРОГРАММИРОВАНИИ

В отличие от технологии iPSC, при примене-
нии которой получают плюрипотентные клетки,
аналогичные эмбриональным стволовым клет-
кам (ЭСК), при прямом репрограммировании
могут быть получены как прогениторные клет-
ки, так и нейробласты и нейроны той или иной
степени зрелости [2, 90, 91]. На основании совре-
менных представлений об эмбриональном и взрос-
лом нейрогенезе мы составили онтогенетический
ряд клеток ЦНС ‒ от плюрипотентной ЭСК до
специализированных нейронов ‒ и попытались
систематизировать опубликованные в литературе
протоколы репрограммирования c точки зрения
соответствия получаемых в результате клеток тем

или иным позициям в онтогенетическом ряду
(рис. 2, табл. 1).

Среди факторов транскрипции, играющих
определяющую роль в эмбриональном и взрос-
лом нейрогенезе, при нейрональном репрограм-
мировании применяют такие мастер-регуляторы,
как SOX2 [142] и PAX6 [43]. Последний, в свою
очередь, регулирует экспрессию гена NEUROG2,
продукт которого, белок NGN2, принимает ак-
тивное участие в регулировании пролиферации
НСК [143]. В дополнение к экспрессии SOX2,
PAX6 и NGN2, еще одно общее условие для
успешного нейронального репрограммирования ‒
подавление функции репрессора транскрипции
REST (RE1-silencing transcription factor), также
известного как фактор рестриктивного подавле-
ния нейронов (neuron-restrictive silencer factor;
NRSF). Продукт гена REST подавляет экспрессию

Рис. 2. Онтогенетический ряд клеток, от плюрипотентной ЭСК до специализированных нейронов, и протоколы пря-
мого репрограммирования. Стрелками показано соответствие полученных в результате репрограммирования конеч-
ных типов клеток тем или иным позициям в онтогенетическом ряду. Указаны протоколы, приводящие к получению
смешанной/гетерогенной популяции НСК, НПК, ТАП-клеток, нейробластов (1); охарактеризованных НПК (2);
преддиференцированных нейронов (3); терминально дифференцированных нейронов головного и спинного мозга (4).
Обозначения: ЭСК – эмбриональная стволовая клетка; ТАП – транзиторно амплифицирующиеся предшественники;
НПК – нейральные прогениторные клетки; НСК – нейральные стволовые клентки.
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Таблица 1. Перечень протоколов прямого репрограммирования к рисунку 2

Целевой тип клеток Факторы репрограммирования Литературный источник

НСК

SOX2, KLF4, BRN2, ZIC3 Thier M.C. et al. [92]

OCT4 Zhu S. et al. (2014) [93]

SOX2, HMGA2 Yu K.R. et al. (2015) [94]

SOX2, c-MYC Sheng C. et al. (2018) [95]

OCT4, SOX2, KLF4, c-MYC, LIN28, NANOG, 
SV40LT

Cheng L. et al. (2017) [96]

SOX2, PAX6 Connor B. et al. (2018) [97]

SOX2 Kim B.E. et al. (2018) [98]

НСК/НПК-подобные 
клетки

CBX2, HES1, ID1, TFAP2A, ZFP42, ZNF423 
или FOXG1, GATA3, NR2A2, PAX6, SALL2, 
TFAP2A, ZFP42

Hou P.S. et al. (2017) [99]

OCT3/4, SOX2, KLF4, l-MYC, LIN28, shp53 Capetian P. et al. (2016) [100]

SOX2, c-MYC Giorgetti A. et al. (2012) [101]

SOX2, c-MYC Castaño J. et al. (2016) [102]

MSI, NGN2, MBD2 Ahlfors J.-E. et al. (2019) [2]

SOX2, PAX6 Maucksch C. et al. (2012) [103]

SOX2 Ring K.L. et al. (2012) [104]

Радиальная глия

ZFP521 Shahbazi E. et al. (2016) [105]

PTF1a Xiao D. et al. (2018) [106]

SOX2 Mirakhori F. et al. (2015) [107]

Нейробласты

miR-302/367 Ghasemi-Kasman M. et al. (2015) [108]

OCT4, SOX2 или NANOG Corti S. et al. (2012) [109]

miR-124, BRN2, MYT1L Yoo A.S. et al. (2011) [110]

miR-124, BRN2, MYT1L Ambasudhan, R. et al. (2011) [111]

miR-124, ASCL1, BRN2, MYT1L Lau S. et al. (2014) [112]

miR-9/9*, miR-124 Huh C.J. et al. (2016) [113]

ASCL1, BRN2, MYT1L Torper O. et al. (2013) [79]

ASCL1, BRN2, MYT1L Pereira M. et al. (2014) [114]

ASCL1, BRN2, MYT1L Vierbuchen T. et al. (2010) [115]

ASCL1, BRN2, NGN2 Meng F. et al. (2012) [116]

ASCL1, BRN2, NGN2 Mertens J. et al. (2015) [117]

ASCL1, BRN2, MYT1L, NEUROD1 Pang Z.P. et al. (2011) [118]

ASCL1, BRN2, MYT1L, NEUROD1 Matsuda T. et al. (2019) [119]

SOX2/ASCL1 или SOX2/NGN2 Araújo J. et al. (2018) [120]

ASCL1, BRN2 (+ shRNA REST) Drouin-Ouellet J. et al. (2017) [121]

ГАМКергические ней-
роны

ASCL1, SOX2 Karow M. et al. (2012) [122]

Глутаматергические 
нейроны

BRN2, MYT1L, FEZF2 Miskinyte G. et al. (2017) [123]

ASCL1 Chanda S. et al. (2014) [124]
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нейронспецифичных генов путем привлечения
других корепрессоров: mSin3A/B [144], N-CoR,
CtBP [145] или CoREST, ‒ блокируя промоторы
кодирующих и некодирующих генов-мишеней
[43]. Будучи негативным мастер-регулятором ней-
рогенеза, REST играет фундаментальную роль
как для поддержания покоящегося пула НСК, так
и в постмитотических нейронах, где он регулиру-
ет экспрессию генов, важных для синаптической
пластичности. REST активен во всех ненейро-
нальных клетках и тканях, где он также подавляет
экспрессию нейронспецифичных генов. Именно
поэтому без инактивации этого супрессора про-
вести пронейрональное репрограммирование со-
матических клеток невозможно [144].

Кроме упомянутых выше мастер-факторов,
таких как SOX2 и PAX6, есть еще немало подкон-
трольных им генов или кофакторов, участвующих
в нейрогенезе и относящихся к потенциальным
факторам репрограммирования. В результате про-
веденного анализа литературы выявлено, что в

различных методиках прямого репрограммирова-
ния применяют и такие факторы, как MSI1 (Mu-
sashi RNA binding protein 1), ASCL1, BRN2, ней-
рогенины, NEUROD1, MYT1L (myelin transcrip-
tion factor 1 like), GSX2, DLX, а также микроРНК
и малые молекулы. Рассмотрим перечисленные
факторы более подробно.

Фактор транскрипции SOX2
SOX2 (SRY-box 2) ‒ многофункциональный

транскрипционный мастер-фактор, участвую-
щий в поддержании пролиферации, плюрипо-
тентности стволовых клеток, развитии нервной
системы и во многих других процессах в организ-
ме [146, 147]. В некоторых исследованиях показа-
но, что уровень экспрессии гена SOX2 в ЭСК
жестко регулируется, а небольшие изменения в
нем приводят к значительным колебаниям на-
правления дифференцировки, так как SOX2, в
противовес OCT4, активно участвует в процессе
мезенхимально-эпителиального перехода [148,

Дофаминергические 
нейроны

ASCL1, NEUROD1, LMX1A, miR-218 Rivetti di Val Cervo et al. (2017) [125]

ASCL1, NURR1, LMX1A, miR-124 (+shp53) Jiang H. et al. (2015) [126]

ASCL1, BRN2, MYT1L, LMX1A, LMX1B, 
FOXA2, OTX2

Pereira M. et al. (2014) [114]

ASCL1, BRN2, MYT1L, LMX1A, LMX1B, 
FOXA2, OTX2

Torper O. et al. (2013) [79]

ASCL1, BRN2, MYT1L, LMX1A, FOXA2 Pfisterer U. et al. (2011) [127]

ASCL1, NURR1, LMX1a Caiazzo M. et al. (2011) [128]

Стриатарные шипико-
вые нейроны

miR-9/9*, miR-124, CTIP2, DLX1, DLX2, 
MYT1L

Victor M.B. et al. (2014) [129]

Парвальбуминсодержа-
щие интернейроны

ASCL1, NURR1, LMX1a Pereira M. et al. (2017) [130]

Серотонинергические 
нейроны

ASCL1, NGN2, NKX2.2, FEV, GATA2, LMX1B Vadodaria K.C. et al. (2016) [131]

ASCL1, FEV, LMX1B, FOXA2 (+ shp53) Xu Z. et al. (2016) [132]

Ацетилхолинергические 
нейроны

ASCL1, BRN2, MYT1L, TLX3, miR-124 Liang X.G. et al. (2018) [133]

NGN2 + малые молекулы Liu M.L. et al. (2013) [134]

Мотонейроны

ASCL1, BRN2, MYT1L, NGN2, LHX3, Hb9, 
ISL1, NEUROD1

Son E.Y. et al. (2011) [135]

NGN2, SOX11, ISL1, LHX3 Liu M.L. et al. (2016) [136]

miR-9/9*, miR-124, ISL1, LHX3 Abernathy D.G. et al. (2017) [137]

NGN2, SOX11, ISL1, LHX3 Tang Y. et al. (2017) [138]

Сенсорные нейроны
BRN3a, NGN1 или BRN3a, NGN2 Blanchard J.W. et al. (2015) [139]

ASCL1, MYT1L, NGN1, ISL2, KLF7 Wainger B.J. et al. (2015) [140]

V2a-интернейроны Purmprphamine, RA, SHH Brown C.R. et al. (2014) [141]

Целевой тип клеток Факторы репрограммирования Литературный источник

Таблица 1. Окончание
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149]. SOX2 также предотвращает выход клеток из
клеточного цикла и дифференцировку НСК [150,
151]. Показано, что нокаут SOX2 значительно
снижает активность пролиферации клеток I типа
в SGZ. Интересно, что некоторые нейроны и
клетки глии сохраняют высокую экспрессию
SOX2, что необходимо для их функционирования
[152]. SOX2 непосредственно регулирует экспрес-
сию пути SHH и одновременно подавляет экс-
прессию NEUROD1 и WNT ‒ чтобы поддерживать
способность НСК к самообновлению [153]. Более
того, SOX2 контролирует экспрессию ядерного
рецептора TLX, который, в свою очередь, поддер-
живает пролиферацию и самообновление взрос-
лых НСК [43].

Bergsland и соавт. [154] обнаружили, что белки
SOX2 запускают в клетках генетическую програм-
му нейрального профиля, активируя нейрональ-
ные энхансеры и пронейрональные гены. В част-
ности, с экспрессией SOX2 была связана активация
генов SOX1, SOX3, OLIG2 (oligodendrocyte tran-
scription factor 2), NCAM (neural cell adhesion mo-
lecule), PAX6 и др. Таким образом, последователь-
ная координация дифференцировки нейронов из
стволовых клеток может быть инициирована экс-
прессией SOX2, что подтверждает его роль в каче-
стве мастер-гена.

В эмбриональном нейрогенезе SOX2 экспрес-
сируется в развивающихся клетках нервной труб-
ки и пролиферирующих предшественниках нерв-
ных клеток. Помимо того, что SOX2 входит в со-
став хорошо известного “коктейля Яманаки”,
необходимого для генерации iPSC [1], его актив-
но применяют в drNPCs. Так, в определенных
условиях культивирования экспрессия SOX2 ин-
дуцировала трансформацию фибробластов мыши
и человека в НСК [104, 155]. Показано, что SOX2
относится к тем немногим транскрипционным
факторам, индукция которых необходима и до-
статочна для прямого репрограммирования мы-
шиных астроцитов [156, 157]. Фактически к тем
же результатам пришла еще одна группа исследо-
вателей [104], преобразовав корковую NG2-глию
в нейроны с помощью ретровирусного вектора с
геном SOX2. А Ring и соавт. [104] показали, что
эктопической экспрессия SOX2 достаточно для
репрограммирования не только мышиных, но и
человеческих эмбриональных фибробластов в
НСК. По-видимому, SOX2, будучи первичным
фактором транскрипции, способен взаимодей-
ствовать с локально нераскрученными участка-
ми ДНК [104, 158]. Выяснилось, что SOX2 сти-
мулирует пронейрональную индукцию через
взаимодействие с другим первичным фактором ‒
ASCL1, а также с PAX6 и NR2E1 (nuclear receptor
subfamily 2 group E member 1) [159, 160]. Так,
Karow и соавт. [161] успешно репрограммировали
клетки первичной культуры перицитов человека
в индуцированные нейроны с помощью факторов

SOX2 и ASCL1. Lujan и соавт. [162] показали, что
лентивирусной трансдукиции факторов SOX2,
BRN2 и FOXG1 (Forkhead box protein G1) доста-
точно для превращения эмбриональных фиброб-
ластов мыши в индуцированные нейральные
клетки-предшественники с потенциалом даль-
нейшей дифференцировки в нейроны, астроциты
и олигодендроциты. Интересно, что комбинация
SOX2 и FOXG1 привела к образованию индуци-
рованных нейронных клеток-предшественников,
которые дали начало астроцитам и функциональ-
ным нейронам. Факторы транскрипции FOXG1 и
BRN2 по-отдельности также генерировали клет-
ки-предшественники нейронов, но образующие-
ся нейроны оказались менее зрелыми, чем под
действием SOX2.

Другая группа исследователей для получения
НПК из фибробластов взрослой мыши использо-
вала комбинацию пяти транскрипционных фак-
торов: SOX2, BRN2, TLX, c-MYC и BMI1 (B lym-
phoma Mo-MLV insertion region 1 homolog) [163].
Полученные клетки обладали свойствами, анало-
гичными первичным НПК, включая уровень про-
лиферации, самообновления и эффективность
дифференцировки. Han и соавт. [164] исследовали
возможность прямого репрограммирования мы-
шиных фибробластов в нейрональные клетки и по-
казали, что сочетание основных факторов: SOX2,
c-MYC и KLF4 (Kruppel like factor 4) ‒ и двух до-
полнительных: BRN4 и E47 ‒ приводило к
успешному репрограммированию. Однако у по-
лученных НПК была нарушена дифференциров-
ка в олигодендроциты. Наконец, Maucksch и др.
[103] показали, что комбинированная эктопиче-
ская экспрессия SOX2 и PAX6 с использованием
невирусной доставки индуцирует преобразова-
ние фибробластов взрослого человека в клетки-
предшественники нейронов. В результате были
получены НПК, экспрессирующие маркеры ней-
ральных предшественников и дифференцирую-
щиеся в функциональные нейроны и астроциты,
но не олигодендроциты.

Фактор транскрипции PAX6

PAX6 (белок аниридии II) ‒ тканеспецифич-
ный фактор транскрипции, один из координиру-
ющих генов при развитии глаз и нервной системы
в эмбриональном периоде. Ген PAX6 экспресси-
руется в НСК и на начальных периодах эмбрио-
нального нейрогенеза, формируя мультипотент-
ный потенциал клеток. В процессе дифференци-
ровки и созревания экспрессию PAX6 ингибируют
некоторые микроРНК, в частности miR-7а [165,
166], так как непрерывная экспрессия PAX6 блоки-
рует дифференцировку [167]. Однако во взрослом
нейрогенезе этот регуляторный механизм функ-
ционирует иначе, обеспечивая повышенную экс-
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прессию в НПК и ограничивая ее в НСК с помо-
щью той же miR-7а [166].

В развивающемся мозге PAX6 выполняет мно-
жество функций: регуляцию клеточного цикла,
нейрогенеза и глиогенеза, формирование про-
странственно-временных паттернов и даже за-
пуск генерации специализированных подтипов
нейронов при взаимодействии с NGN2 [167, 168].
PAX6 запускает экспрессию генов, необходимых
для пролиферации и пронейрональной дифферен-
цировки: HMGA2 (high mobility group AT-hook 2),
CDK4 (cyclin-dependent kinase 4), GADD45G
(growth arrest and DNA damage inducible gamma),
NEUROD1, SSTR2 (somatostatin receptor 2) и HES6
(HES family BHLH transcription factor 6) [152].
Кроме того, PAX6 регулирует экспрессию гена
NEUROG2, продукт которого, белок NGN2, при-
нимает активное участие в регуляции пролифера-
ции и дифференцировки НСК [153].

Интересно, что ряд аналогичных механизмов
запускается и во взрослом мозге млекопитающих
в ответ на травматическую гибель нейронов in vivo
[80, 169]. Показано, что во взрослом мозге млеко-
питающих PAX6 функционирует только вместе с
содержащим BRG1 (Brahma-related gene-1) ком-
плексом BAF семейства факторов ремоделирова-
ния хроматина SWI/SNF [81]. По-видимому, это
обусловлено способностью PAX6 связываться
только со свободной ДНК, которая превалирует в
эмбриональном периоде, но отсутствует во взрос-
лом мозге. PAX6 и BRG1-содержащий BAF-ком-
плекс образуют гетеродимер и активируют регу-
ляторную сеть из трех нейрогенных факторов:
BRN2, SOX4/11 и NFIA/B (nuclear factor 1 A/B-
type) [81]. Стоит отметить, что в эмбриональном
мозге эти механизмы не задействованы, посколь-
ку в нем, как уже отмечалось, превалирует сво-
бодный хроматин и нейрогенез происходит в
нейрогенной среде, не требующей дополнитель-
ной пронейрональной поддержки [169, 170]. Та-
ким образом, по-видимому, только во взрослом
мозге активация PAX6 связана с массивным ре-
моделированием хроматина для активации ниже-
лежащей регуляторной сети.

Примеров прямого репрограммирования с по-
мощью PAX6 не так много, как хотелось бы, но
нескольким группам исследователей удалось по-
лучить функциональные нейроны из глиальных
клеток (астроцитов и предшественников олиго-
дендроцитов) с помощью принудительной экс-
прессии этого фактора [81, 171, 172] (рис. 2).

Фактор транскрипции MSI1

MSI1 (RNA-binding protein Musashi homolog 1)
связывает РНК двумя консервативными тандем-
ными мотивами. Этот белок постоянно экспрес-
сируется в НСК/клетках-предшественниках ‒ от

эмбриональной [173] до взрослой стадии [174]. Он
необходим для поддержания стволовых свойств
НСК, вероятно, путем усиления передачи сигна-
лов NOTCH через репрессию трансляции мРНК
m-NUMB [175]. Мутация в гене MSI1 приводит к
развитию аутосомно-рецессивной первичной мик-
роцефалии. В мозге взрослого млекопитающего
MSI1 присутствует в эпендимальных клетках, суб-
эпендимальных клетках и астроцитах, в нишах
стволовых клеток, но не в микроглии, олигоденд-
роцитах или зрелых нейронах [173, 174]. Показано,
что кластеробразующие пролиферирующие клетки
в SVZ после острой или хронической ишемии, оча-
говой ишемии переднего мозга экспрессируют ген
MSI1, но не экспрессируют GFAP [176].

Ввиду того, что экспрессия гена MSI1 харак-
терна только для НСК, его использование в каче-
стве фактора прямого репрограммирования до-
вольно ограничено, хотя есть работы, в которых
MSI1 был включен в состав репрограммирующих
коктейлей [2]. Используя первичные транскрип-
ционные факторы MSI1 и NGN2 и вторичный
BRN2, авторы получили из мультипотентных ме-
зенхимальных стволовых клеток человека жизне-
способные функциональные НСК, позитивные
на основные маркеры: SOX2, NESTIN, β-III-
TUBULIN и GFAP ‒ и дифференцирующиеся в
нейроны, астроциты и олигодендроциты [2].

Фактор транскрипции ASCL1

ASCL1 (продукт гена MASH1) входит в се-
мейство bHLH (“спираль-петля-спираль”). Для
успешного связывания ASCL1 с ДНК необхо-
дима димеризация с другими белками bHLH.
ASCL1 играет ключевую роль в дифференцировке
нейронов и индукции обонятельных и вегетатив-
ных нейронов [157, 177]. Очень интересны разли-
чия в функциях ASCL1 между эмбриональным
нейрогенезом и нейрогенезом во взрослом мозге.
Так, сниженная активность ASCL1 в эмбриональ-
ный период не приводит к каким-либо серьезным
последствиям, но ингибирование ASCL1 в клетках
зубчатой извилины взрослого мозга практически
полностью останавливает нейрогенез [178]. Экто-
пическая экспрессия MASH1 достаточна для сти-
мулирования нейрональной дифференцировки
эмбриональных стволовых клеток, НСК и ран-
ней постнатальной астроглии [124]. Как и
SOX2, ASCL1 ‒ первичный фактор транскрип-
ции, так что изначально не нуждается в дополни-
тельных кофакторах [179, 180], однако репрограм-
мирование одним ASCL1 оказалось эффективным
только для соматических клеток мыши, но не че-
ловека [161]. Для прямого репрограммирования
соматических клеток человека необходимы как
минимум два фактора транскрипции, например
SOX2 и ASCL1 [161]. Однако результаты, полу-
ченные группой исследователей под руковод-
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ством M. Werning [124], ставят под сомнение этот
факт ‒ им удалось получить TUJ1- и MAP2-поло-
жительные индуцированные нейроны из эмбрио-
нальных и постнатальных фибробластов с помо-
щью одного только фактора ASCL1, правда, с го-
раздо меньшей эффективностью, чем из мышиных
клеток. На этом основании авторы сделали вывод,
что ASCL1 относится к необходимым и достаточ-
ным факторам для прямого пронейронального ре-
программирования. В дальнейших экспериментах
с использованием технологии РНК-секвенирова-
ния в режиме “single cell” они показали [181], что
сверхэкспрессия пронейронального первичного
фактора ASCL1 приводит к четко определенной
инициализации, заставляя клетки выходить из кле-
точного цикла и перефокусировать экспрессию ге-
нов в пронейрональном направлении посредством
активации генов нижележащего сигнального кас-
када. Поначалу первичный генный ответ достаточ-
но однороден, однако дальнейшее проявление
конкурирующей миогенной программы ограничи-
вает эффективность репрограммирования. Инте-
ресно, что фактор FOXO3 (forkhead box O3), кото-
рый играет важную роль в негативном контроле
нейрогенеза в эмбриональном и постнатальном
развитии мозга, также имеет общие гены-мише-
ни с ASCL1 и ингибирует ASCL1-зависимый ней-
рогенез [182, 183]. Так, успешно проведено пря-
мое репрограммирование мультипотентных ме-
зенхимальных стволовых клеток пуповины в
функциональные нейроны коктейлем из трех
факторов транскрипции: ASCL1, SOX2 и NGN2
[120]. В сочетании с Brn2/BRN2 и Myt1L/MYT1L
или с Lmx1a/LMX1A и Nurr1/NURR1 (nuclear re-
ceptor related 1 protein) Ascl1/ASCL1 индуцировал
нейрональную конверсию фибробластов мыши и
человека в культуре [115, 128, 179]. Получившиеся
клетки были названы индуцированными нейро-
нальными клетками. Эти две комбинации трех
транскрипционных факторов также напрямую
превращали астроциты и NG2-глию в нейроны в
полосатом теле взрослой мыши, хотя эти нейроны
не были DARPP32 (dopamine- and cAMP-regulated
neuronal phosphoprotein)-положительными ней-
ронами стриатальной проекции или дофаминер-
гическими нейронами [184]. Очень похожий кок-
тейль факторов использовала и группа M. Werning
[3] для получения функциональных индуциро-
ванных нейронов из клеток крови человека. Это
сочетание факторов BRN2, ASCL1, MYT1L и
NGN2 (BAMN). Ими же продемонстрирована
возможность преобразования функциональных
гепатоцитов мыши в индуцированные нейроны с
помощью факторов Brn2 (BRN2), Ascl1 (ASCL1) и
Myt1L (MYT1L) [185]. Хотя одного Ascl1 (ASCL1)
достаточно для генерации индуцированных нейро-
нов, экзогенный Myt1L (MYT1L) значительно по-
вышал эффективность перепрограммирования и
функциональное созревание полученных клеток

[186]. Некоторые научные группы сообщали, что
явная нейральная индукция с помощью ASCL1
наблюдалась только тогда, когда трансдукцию
проводили с помощью аденовирусного вектора
[80, 187]; при использовании аналогичной кон-
струкции с лентивирусным или ретровирусным
вектором ASCL1 стимулировал глиогенез [187].

Фактор транскрипции BRN2

BRN2 (продукт гена POU3F2) относится к
классу нейрональных транскрипционных факто-
ров POU-III, экспрессируется в клетках-предше-
ственниках SVZ, играя важную роль во взрослом
нейрогенезе, а также в постмитотических пира-
мидных нейронах II, III и V кортикальных слоев
[188, 189]. BRN2 связывается с последовательно-
стью распознавания, которая состоит из двух от-
дельных субдоменов: GCAT и TAAT, ‒ разделен-
ных неконсервативной спейсерной областью из
0, 2 или 3 нуклеотидов [190]. BRN2 совместно с
другими факторами транскрипции регулирует
ряд генов нейрогенеза, таких как Delta1, который
кодирует лиганд NOTCH [191]. Он участвует в
развитии неокортекса у мышей и ассоциирован
с единичным нуклеотидным полиморфизмом
rs1906252, который определяет когнитивный
фенотип ‒ скорость обработки информации
[192]. Также показано, что BRN2 совместно с
BRN1 регулируют радиальную миграцию постми-
тотических нейронов, а их потеря приводит к лами-
нарной инверсии коры головного мозга [193]. Кро-
ме того, BRN1/2 необходимы для миграции клеток
V слоя и для фактического производства клеток
слоев II–IV [194], однако механизмы, осуществля-
ющие этот процесс, пока неясны. Помимо проней-
рональной дифферецнировки BRN2 играет важную
роль в развитии шванновских клеток [195]. Роль
BRN2 в нейрогенезе подтверждается тем, что для
перепрограммирования фибробластов в нейроны
in vitro его можно использовать в сочетании с экс-
прессией MASH1 и MYT1L [115, 179, 184]. Несмот-
ря на решающую роль BRN2 в нейрогенезе, его
гены-мишени и способ действия остаются плохо
изученными. В связи с тем, что BRN2 не относит-
ся к первичным транскрипционным факторам,
он не способен самостоятельно репрограммиро-
вать соматические клетки ‒ для взаимодействия с
ДНК ему необходим “проводник” [179].

Нейрогенины

Семейство нейрогенинов, как и ASCL1, отно-
сится к факторам транскрипции, содержащим
структурный мотив bHLH. В семейство входят
3 фактора: нейрогенин-1 (NGN1), нейрогенин-2
(NGN2) и нейрогенин-3 (NGN3). Из них только
первые два участвуют в развитии нервной систе-
мы. NGN1 присутствует в коре головного мозга и
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выступает в качестве стимулятора дифференци-
ровки за счет связывания со своим кофакторным
комплексом CBP/p300/SMAD1 [196]. Как и ASCL1,
нейрогенины, чтобы связаться с ДНК, формируют
димер с другим фактором bHLH-типа. Коактива-
торный комплекс CBP/p300/SMAD1 связан с ак-
тивностью сигнального пути BMP, поэтому в при-
сутствии NGN1 BMP стимулирует дифференциров-
ку нейронов. В то же время NGN1 опосредованно
блокирует астроцитарную дифференцировку за счет
изоляции комплекса CBP/p300/SMAD1 от ДНК ге-
нов, задействованных в глиогенезе, таких как
факторы транскрипции STAT. В эмбриональном
переднем мозге NGN1 совместно с NGN2 и PAX6
ассоциируется с формированием дорсального
паттерна и спецификацией нейронов.

NGN2 активирует экспрессию пронейральных
генов и управляет нейронной спецификацией, ин-
гибируя экспрессию глиальных генов в НПК [196].
Интересно, что фактор транскрипции OLIG2 сти-
мулирует экспрессию NGN2 в НПК, хотя и
NKX2.2 (homeodomain transcription factors 2.2), и
OLIG2 сами по себе стимулируют глиогенез [197].
Считается, что NGN2 участвует в спецификации
моторных нейронов и вентральных интернейро-
нов [198]. NGN2 ‒ это еще один первичный тран-
скрипционный фактор, так что в сочетании с дру-
гими факторами или малыми молекулами может
репрограммировать человеческие фибробласты в
холинергические нейроны in vitro [2, 120], а клет-
ки крови человека ‒ в индуцированные нейроны
[184]. Ретровирусная экспрессия NGN2 в проли-
ферирующих клетках индуцировала образова-
ние нейронов в спинном мозге, стриатуме и коре
[58, 163]. Такую нейрональную индукцию in vivo
дополнительно можно усиливать факторами роста
или путем совместной экспрессии с BCL2 [199]. В
результате образовывались преимущественно глу-
таматергические пирамидальные нейроны в коре
головного мозга [163] или ГАМКергические, но
DARPP32-негативные нейроны в полосатом те-
ле [80].

Фактор транскрипции NEUROD1

NEUROD1 ‒ транскрипционный фактор ней-
рогенной дифференцировки 1 ‒ также относится
к структурному семейству bHLH. Как и NGN1,
NEUROD1 связывается с коактиваторным ком-
плексом CBP/p300, способствуя регуляции не-
скольких путей дифференцировки клеток в нерв-
ной системе, в том числе тех, которые участвуют
в образовании ранних ганглиозных клеток сет-
чатки, сенсорных нейронов внутреннего уха и
гранулярных клеток, образующих либо слой моз-
жечка, либо слой зубчатой извилины гиппокампа
[200]. NEUROD1 также необходим для морфоге-
неза и поддержания дендритов в коре мозжечка
[200]. С помощью эктопической экспрессии ре-

тровирусным вектором с геном NEUROD1 уда-
лось репрограммировать кортикальные астроци-
ты в глутаматергические нейроны и NG2-глию в
глутаматергические и ГАМКергические нейроны
[125, 201]. Эти преобразованные нейроны давали
спонтанные и вызванные синаптические ответы,
что указывало на их интеграцию в локальные нерв-
ные цепи. Группа М. Werning [115], используя тран-
скрипционные факторы NEUROD1, ASCL1 и
LMX1A и микроРНК miR-128, репрограммирова-
ла человеческие астроциты in vitro и мышиные
астроциты in vivo в дофаминергические нейроны.
Важно заметить, что эффективность репрограм-
мирования повышалась под действием низкомо-
лекулярных соединений, которые способствова-
ли ремоделированию хроматина и активации сиг-
нальных путей TGF-β, SHH и WNT. Они же
показали возможность прямого репрограммиро-
вания фетальных и постнатальных фибробластов
человека в индуцированные нейроны под действи-
ем коктейля факторов BRN2, ASCLl1, MYT1L и
NEUROD1 [118].

Фактор транскрипции GSX2

GSX2 (GS homeobox 2, продукт гена GSX2) –
один из транскрипционных факторов, связываю-
щих последовательность 5'-CNAATTAG-3' ДНК и
отвечающих за вентрализацию конечного мозга
во время эмбрионального развития, где он форми-
рует раннюю спецификацию предшественников
латерального ганглиозного возвышения (LGE),
медиального ганглиозного возвышения (MGE) и
вентральной перегородки [34] и в зависимости от
стадии развития определяет нейронную специ-
фикацию. GSX2 необходим для развития полоса-
тых проекционных нейронов и интернейронов
обонятельной луковицы ‒ двух основных произ-
водных LGE [202]. Аналогично PAX6 и EMX2
(empty spiracles homeobox 2) в дорсальном конечном
мозге, ген GSX2 необходим не только для формиро-
вания паттернов предшественников LGE, но и для
контроля их пролиферации [203]. GSX2 может
экспрессироваться в нескольких областях. Так,
область с высокой экспрессией GSX2 определяет
дорсальную область LGE, которая служит основ-
ным источником интернейронов, тогда как более
вентральная область LGE ответственна за про-
дукцию нейронов полосатого тела [82]. Анало-
гичная картина наблюдается в распределении
экспрессии GSX2 в зубчатой извилине взрослого
мозга: GSX2-положительными НСК чаще обога-
щена дорсолатеральная область [82]. Интересно,
что дорсальнее GSX2-положительных НСК в
зубчатой извилине находится небольшая зона
PAX6-положительных клеток, а в вентральной
зоне пониженной экспрессии GSX2 экспресси-
руется его ближайший гомолог GSX1 и NKX2.1.
Таким образом, в зубчатой извилине взрослого
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мозга формируется 4 различных субдомена:
PAX6-положительный, PAX6/GSX2-положитель-
ный, GSX1-положительный латеральный и меди-
альный субдомены и GSX1/NKX2.1-положи-
тельный вентральный субдомен [37, 82]. Показа-
но, что инактивация PAX6 и GSX2 приводит к
потере отдельных подмножеств нейронов, в част-
ности тирозингидроксилаза-положительных и
кальретинин-гломерулярных нейронов, что сви-
детельствует о важности региональной идентич-
ности НСК как в эмбриональном, так и во взрос-
лом мозге [9, 82, 204]. Однако в ответ на инактива-
цию GSX2 в эмбриональном мозге компенсаторно
расширяются зоны PAX6-положительного дор-
сального домена и GSX1-положительного вен-
трального домена, чего не наблюдается во взрос-
лом мозге [82]. Кроме того, доля утраченных попу-
ляций нейронов при инактивации GSX2 во
взрослом мозге значительно меньше, чем в эм-
бриональном, что говорит об ограниченной роли
GSX2 во взрослом мозге [82]. Для регенеративной
медицины очень важно, что GSX2 участвует в
специфической регуляции нейрогенеза в ответ на
повреждение мозга у взрослых млекопитающих.
Обнаружено, что при постишемическом нейроге-
незе экспрессия GSX2 в зубчатой извилине затра-
гивает те субдомены, в которых отсутствует в нор-
ме, а направленное ингибирование экспрессии
GSX2 в НСК зубчатой извилины останавливает
посттравматический нейрогенез [82]. Еще одно
различие между экспрессией GSX2 в эмбриональ-
ном и взрослом мозге состоит в ограничении рас-
пространения GSX2 среди субпопуляций НСК
зубчатой извилины: в эмбриональном мозге экс-
прессия GSX2 длится до самых поздних стадий, а
во взрослом мозге она ограничена переходом от
НСК к нейробластам через стадию транзиторно
амплифицирующихся предшественников [82].
Интересно, что на этом этапе GSX2 практически
одновременно и активирует, и блокирует дальней-
ший нейрогенез, то есть, чтобы НСК перешли в
транзиторно амплифицирующиеся клетки-пред-
шественники и нейробласты, необходимо сначала
активировать, а затем ингибировать экспрессию
этого транскрипционного фактора. Предполагает-
ся, что основная роль GSX2 во взрослом мозге за-
ключается в привлечении НСК в клеточный цикл.

Фактор транскрипции DLX

Факторы транскрипциии семейства DLX
(DLX1, DLX2, DLX5 и DLX6) регулируют диффе-
ренцировку НСК в преоптической зоне в ГАМКер-
гические нейроны [205]. DLX1 и DLX2 функцио-
нально избыточны, так как их раздельное ингиби-
рование не приводит к серьезным нарушениям
дифференцировки, но совместный нокаут их генов
значительно снижает эффективность образования
ГАМКергических нейронов [206]. По отноше-

нию к GSX2 факторы DLX1 и DLX2 задействова-
ны в нижележащем сигнальном каскаде и их экс-
прессия зависят от уровня GSX2. Так, при пере-
ходе от транзиторных амплифицирующихся
клеток-предшественников к нейробластам экс-
прессия GSX2 сменяется именно на экспрессию
DLX. Также эктопическая экспрессия GSX1 или
GSX2 может индуцировать устойчивую экспрес-
сию MASH1 и DLX во многих областях конечного
мозга [207]. Сходная связь между GSX1 и GSX2,
MASH1 и DLX в восходящем и нисходящем на-
правлениях обнаружена в мозге взрослого чело-
века. Экспрессия MASH1 и DLX снижается в
дорсолатеральной области зубчатой извилины
при ингибировании GSX2 [82]; условная инакти-
вация ASCL1 и DLX приводит к серьезной потере
нейрогенеза во взрослых НСК [178]. В целом, эти
результаты показывают, что генетический каскад
GSX2/MASH1/DLX участвует в координации ней-
рогенеза в эмбриональном и взрослом мозге. Ис-
следования прямого репрограммирования и роли
ASCL1 в нем показали, что активация комплекса
нижележащих генов: ZFP238, SOX8 и DLX3 ‒
ключевой момент работы генной сети ASCL1 [181].

Фактор транскрипции MYT1L

Первичный транскрипционный фактор MYT1L
(myelin transcription factor 1 like) – онтогенетический
репрессор REST (RE1-silencing transcription factor) и
Groucho (transducin-like enhancer; TLE), блокиру-
ющий активацию пронейрональных генных сетей.
Репрессорная функция MYT1L опосредуется ре-
крутированием комплекса, содержащего SIN3B,
путем связывания с ранее не охарактеризован-
ным N-концевым доменом [186]. В соответствии
с его репрессорной функцией сайты связывания
MYT1L сходны в нейронах и фибробластах и пре-
имущественно находятся в открытой конфигура-
ции хроматина. MYT1L подавляет путь передачи
сигналов Notch через супрессию экспрессии не-
скольких его членов, включая HES1 [186]. Нок-
даун MYT1L в развивающемся мозге мыши ими-
тирует фенотип, опосредованный активацией пу-
ти Notch, подтверждая, что MYT1L позволяет
эмбриональным нейронам избегать активации
пути Notch во время нормального развития. Ис-
тощение MYT1L в первичных постмитотических
нейронах активирует непронейрональные про-
граммы и нарушает экспрессию и функциониро-
вание нейрональных генов [186]. Выше описано,
как MYT1L может использоваться в прямом ре-
программировании, где он выступает как первич-
ный транскрипционный фактор, моделирующий
конфигурацию хроматина и подавляющий мио-
генные программы клетки [180, 185‒187].
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МикроРНК

Помимо транскрипционных факторов для пря-
мого пронейрального репрограммирования ис-
пользуются также микроРНК. Это класс некодиру-
ющих РНК длиной 20‒25 нуклеотидов, которые
регулируют стабильность и трансляцию своей
мРНК-мишени посредством связывания с ее 3'-
нетранслируемой областью (UTR) или с кодиру-
ющей последовательностью [208]. МикроРНК
регулируют различные биологические процессы
на всех стадиях развития организма, множество
разных микроРНК участвует и в нейрогенезе. К
ним относится miR-19, которая в эмбриональном
нейрогенезе стимулирует пролиферацию НСК и
экспансию радиальных клеток глии [208]. Кла-
стер miR-17-92, наоборот, ингибирует экспрес-
сию TBR2, предотвращая переход радиальных
клеток глии в нейрональные промежуточные
клетки-предшественники [209]. miR-184, miR-
let-7b, miR-137, miR-9 и miR-124, о которых мы
поговорим далее, оказывают регуляторное дей-
ствие на нейрогенез у взрослых путем нацелива-
ния на различные нейронально экспрессируемые
гены [210‒213].

miR-184 экспрессируется под действием MBD1
(methyl-CpG-binding domain protein 1), который
способен модифицировать структуру хроматина
через взаимодействие с SETDB1 ‒ гистон-лизин-
N-метилтрансферазой. Повышение экспрессии
miR-184 снижает уровень мРНК MBD1 с образо-
ванием отрицательной петли обратной связи, что
способствует пролиферации и ингибирует диф-
ференцировку НСК [213]. Известная мишень
miR-184 ‒ ген NUMB, играющий важную роль в
функционировании эмбриональных НСК и раз-
витии коры [214]. Напротив, miR-let-7b способ-
ствует подавлению пролиферации и стимулирует
дифференцировку нейронов через взаимодей-
ствие с генами TLX и CCND1, последний из кото-
рых кодирует циклин D1 [212].

miR-137 экспрессируется в мозге и способ-
ствует дифференцировке НСК через регулятор-
ную петлю с транскрипционным корепрессором
TLX, снижая уровень мРНК лизинспецифичной
гистон-деметилазы-1 (LSD1), которая, в свою
очередь, подавляет транскрипцию miR-137 [211].
Известно, что MSI1 и miR-137 имеют противопо-
ложные паттерны воздействия на клетки [215].
Также показано, что дисфункция miR-137 спо-
собствует развитию некоторых типов рака чело-
века, таких как нейробластома [216] и мульти-
формная глиобластома [217]. Обнаружено, что
miR-137 может непосредственно нацеливаться на
гистон-деметилазу JARID1B (ген KDM5B) ‒ что
приводит к дифференцировке ЭСК мыши [218], ‒
экспрессируется в митотической фазе клеточного
цикла и сильно активируется во время диффе-
ренцировки ЭСК в нервные клетки [219]. Эта ак-

тивация приводит к репрессии двух факторов
транскрипции ЭСК: KLF4 и TBX3, ‒ на которые
непосредственно воздействует miR-137. Проти-
воположный эффект miR-137 в модуляции про-
лиферации и дифференцировки обнаружен в
НСК взрослого мозга. Так, miR-137 усиливает
пролиферацию и ингибирует дифференцировку
посредством посттранскрипционной супрессии
EZH2 [220]. На основании этих результатов ло-
гично предположить, что выполняемая miR-137
роль определяется контекстом. Интересно, что
наличие хотя бы одного функционального аллеля
miR-137 важно для нормального эмбрионального
развития [221]. Также miR-137 вовлечена в разви-
тие многих психических заболеваний, таких как
шизофрения, большое депрессивное расстрой-
ство, болезнь Хантингтона [221] и другие.

miR-9 ‒ одна из наиболее высокоэкспрессиру-
емых древних микроРНК в развивающемся и зре-
лом мозге позвоночных [222, 223]. Это универсаль-
ная многопрофильная микроРНК, регулирующая
самые разные процессы. Ее уровни экспрессии ди-
намически регулируются во время развития мозга и
во время индуцированного in vitro нейрогенеза
[224]. Если для подавляющего большинства
микроРНК после ассоциации их дуплексов с
комплексом RISC сохраняется только одна цепь
(5' или 3'), то в случае miR-9 направляющая цепь
может быть сгенерирована либо из 5'- (miR-9-
5p/miR-9), либо из 3'-плеча (miR-9-3p/miR-9*) ‒
в зависимости от рассматриваемого гена [225].
Экспрессия miR-9 впервые происходит в середи-
не эмбриогенеза, после специализации основных
подразделов мозга, сначала в конечном мозге, а за-
тем распространяется на более каудальные области
головного и спинного мозга. Во всей ЦНС экс-
прессия miR-9 преимущественно связана с обла-
стями желудочковых НПК [226], хотя некоторые
дифференцированные нейроны также экспресси-
руют miR-9, особенно в дорсальном конечном
мозге и спинном мозге [224]. Экспрессия miR-9
определяет активные нейрогенные области и ре-
гулируется сигнальным каскадом Notch [226]. В
экспериментах in vitro показано, что miR-9/9*
способствует дифференцировке взрослых НСК,
но только совместно с малыми молекулами фор-
сколина или RA [227]. Также выявлена возмож-
ность прямого репрограммирования фетальных
фибробластов человека в постмитотические ней-
роны лентивирусными векторами, содержащими
miR-9/9* и miR-124, посредством активации
NEUROD2. Однако это преобразование зависит
от экспрессии всех трех микроРНК [110]. Удиви-
тельно, но ингибирование miR-9 индуцирует по-
вышенную пролиферацию эмбриональных НПК
[226] или НСК взрослых мышей [227], но с после-
дующим возобновлением дифференцировки
[226], что говорит о факультативности контроля
miR-9 над НПК и НСК. Сообщалось, что miR-9



722

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 5  2021

САМОЙЛОВА и др.

может выполнять противоположные функции,
что зависит от клеточного контекста и, вероятно,
связано с дифференциальной экспрессией
мРНК-мишеней и синергизмом между miR-9 и
другими факторами, регулирующими мРНК [224].
У miR-9 много мРНК-мишеней. К ним, напри-
мер, относятся гены семейства HES ‒ основные
эффекторы передачи сигналов Notch и ингибито-
ры дифференцировки путем репрессии проней-
ральных генов, таких как MASH1 [228]. Некото-
рые другие мишени miR-9 также контролируют
пролиферацию НПК. К ним относятся факторы
транскрипции FOXG1 [224], GSX2 [224],
TLX/NR2E1 [229] и ZIC5 [229]. miR-9 и TLX об-
разуют отрицательную петлю обратной связи ‒
чтобы способствовать преждевременной диффе-
ренцировке нейронов [229, 230]. Интересно, что
miR-9 также участвует в ремоделировании ланд-
шафта микроРНК в нервных клетках, например,
ингибируя плюрипотентные факторы LIN28A и
LIN28B ‒ РНК-связывающие белки, которые
блокируют процессинг некоторых микроРНК,
включая miR-let-7 [230]. miR-9 стимулирует диф-
ференцировку нейронов, ингибируя экспрессию
факторов пролиферации и специфических для
предшественников эпигенетических факторов
[226]. Экспрессию miR-9 можно обнаружить и на
более поздних этапах развития клетки. Так, miR-9
временно экспрессируется во время дифферен-
цировки мотонейронов спинного мозга, располо-
женных в боковой моторной колонке и иннерви-
рующих мышцы конечностей. Это действие miR-9
обусловлено ее взаимодействием со своими ми-
шенями: FOXP1 и ISL1/2, ‒ которые экспресси-
руются в мотонейронах [231]. Кроме того, выяв-
лено участие miR-9 в созревании корковых ней-
ронов ‒ ее экспрессию обнаружили в аксонах и
дендритах дифференцированных нейронов [224].

miR-124 ‒ еще одна распространенная в ней-
ральных клетках микроРНК. Считается, что miR-
124 способствует дифференцировке НСК, инги-
бируя экспрессию SOX9, что подтверждается со-
хранением мультипотентности НСК при нокдау-
не miR-124 в SVZ [232]. Экспрессия miR-124 об-
наружена в резидентной микроглии ЦНС, что,
возможно, связано с горизонтальным переносом
микроРНК из нейронов в глию [233]. В результате
макрофаги подавляли маркеры активации главно-
го комплекса гистосовместимости (MHC) класса II
и CD45 в клетках микроглии [234]. Кроме клас-
сического эксперимента, доказавшего эффектив-
ность прямого репрограммирования фибробла-
стов человека с помощью miR-9/9* и miR-124
[110], есть исследование, в котором продемон-
стрирована возможность прямого репрограмми-
рования первичных дермальных фибробластов
взрослого человека в функциональные нейроны с
использованием “коктейля” из miR-124 и факто-
ров транскрипции MYT1L и BRN2 [111].

Малые молекулы

Эпигенетический метод прямого репрограм-
мирования реализуется с помощью малых моле-
кул ‒ низкомолекулярных соединений, влияю-
щих на основные сигнальные пути клетки, до-
ступность и состояние хроматина, метаболизм,
активность цитоскелета и т.д. [235, 236]. Несмот-
ря на то, что в некоторых работах продемонстри-
рована самодостаточность малых молекул как
факторов прямого пронейронального репрограм-
мирования [237, 238], метод характеризуется низ-
кой воспроизводимостью, недостаточной спе-
цифичностью и, как следствие, большой вариа-
бельностью результатов [239]. В связи с этим
большинство исследователей использует малые
молекулы вместе с другими факторами репро-
граммирования. Очень важным вспомогатель-
ным направлением при прямом пронейральном
репрограммировании считается изменение эпи-
генетического фона первичной клетки, которая
чаще всего имеет мезодермальное происхожде-
ние. В первую очередь, этого можно добиться с
помощью молекул, повышающих доступность
ДНК трансформируемых клеток: вальпроевой кис-
лоты, N-фталил-L-триптофана (RG108)) [239] ‒ и
ингибирующих мезодермальную дифференци-
ровку. Например, используя белок Noggin и ма-
лую молекулу А-83-01, ингибируют передачу сиг-
налов TGF-β, SMAD и ALK (anaplastic lymphoma
kinase) [239]. Значительно повышают эффектив-
ность преобразования молекулы, поддерживаю-
щие жизнедеятельность и пролиферацию, такие
как форсколин, опосредующий активацию адени-
латциклазы [134, 240], и Y-27632, ингибирующий
RHO-ассоциированную протеинкиназу (ROCK)
[241]. Кроме того, существуют малые молекулы,
влияние которых на мезодермально-эктодермаль-
ный переход более явное. Например, CHIR99021
ингибирует GSK3β (glycogen synthase kinase 3 be-
ta), тем самым активируя сигнальный путь Wnt,
который, как упоминалось выше, принимает уча-
стие в контроле нейрогенеза; а изоксазол-9 (ISX9) ‒
через опосредованную активацию транскрипцион-
ных факторов семейства MEF2 (myocyte enhancer
factor-2) регулирует активность таких нейраль-
ных транскрипционных факторов, как NEUROD,
ASCL1 и BRN2 [242‒245]. Использование вспо-
могательных факторов позволяет значительно
облегчить процесс преобразования и направлен-
ной дифференцировки и минимизировать число
транскрипционных факторов. Так, с помощью
NGN2, ASCL1, белка Noggin и коктейля малых
молекул (CHIR-99021, SB-431542, LDN-193189,
A-83–01, форсколин и дибутирил-cAMP) удалось
репрограммировать человеческие фибробласты в
функциональные нейроны [246].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа много-

численных протоколов репрограммирования
выявлено, что практически все они основаны на
использовании первичных и вторичных факто-
ров транскрипции, опосредующих нейрогенез в
эмбриональном и взрослом мозге. Наиболее ча-
сто успех репрограммирования обеспечивают
SOX2, PAX6, MSI1 ASCL1, BRN2, нейрогенины,
NEUROD1, MYT1L, GSX2 и DLX. Получаемые в
результате прямого репрограммирования клеточ-
ные типы крайне разнообразны ‒ от стволоподоб-
ных нейральных предшественников/нейральных
прогениторных клеток и клеток, имеющих харак-
теристики радиальной глии, до нейробластов и
“молодых” нейронов, экспрессирующих основ-
ные нейрональные маркеры. Гораздо в меньшем
числе исследований в результате прямого репро-
граммирования удалось получить терминально
дифференцированные типы нейронов: промежу-
точные, моторные, сенсорные и осуществляю-
щие специализированную нейротрансмиссию. В
отличие от технологии iPSC при получении drNPC
большое значение имеет эпигенетический кон-
текст исходных клеток. К важным аспектам отно-
сится инактивация супрессии нейронспецифич-
ных генов в исходных соматических клетках, а
также преодоление исходной “глиогенности”
микроокружения взрослого мозга. Моделирова-
ние микроокружения возможно с помощью раз-
личных подходов, например применения гидро-
гелей, содержащих пронейрональные факторы
роста, микроРНК и малые молекулы, белки вне-
клеточного матрикса, биологически активные са-
мособирающиеся пептиды и др. [247‒251].
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Direct reprogramming technology allows obtaining several specific types of cells, including specialized neu-
rons, from readily available autologous somatic cells. This presents unique opportunities for the development
of personalized medicine, from in vitro models of hereditary and degenerative neurological diseases, to novel
neuroregenerative technologies. Over the past decade, a plethora of protocols for primary reprogramming has
been published, yet reproducible generation of homogeneous populations of neuronally reprogrammed cells
still remains a challenge. All existing protocols, however, use transcription factors that are involved in embry-
onic neurogenesis. This, presumably, may constitute the key issue for obtaining highly efficient and repro-
ducible protocols for ex vivo neurogenesis. An analysis of the functional features of transcription factors in
embryonic and adult neurogenesis may not only lead to improvement of reprogramming protocols, but also,
by analyzing cell markers, may determine exactly what stage of neurogenesis a particular protocol will reach.
The purpose of this review is to characterize the general factors that play a key role in neurogenesis for em-
bryonic and adult periods, as well as in cellular reprogramming, and to assess correspondence of the cell forms
obtained as a result of cell reprogramming to the ontogenetic series of the nervous system, from pluripotent
stem cells to specialized neurons.

Keywords: embryonic neurogenesis, adult neurogenesis, morphogenic factors, proneuronal factors, direct re-
programming, neural stem cells, neural progenitor cells, induced neurons, PAX6, MSI1, GSX2, DLX, ASCL1,
NGN2, BRN2, MYT1l, NEUROD1
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