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Аннотация. Развитие головного мозга представляет собой уникальный процесс, характеризующийся механизмами, 
определяемыми как нейропластичность (синаптогенез, элиминация синапсов, нейрогенез, церебральный ангиогенез). 
Многие нарушения развития головного мозга, повреждение головного мозга, а также старение проявляются невроло-
гическим дефицитом, в основе которого — аберрантная нейропластичность. Присутствие стволовых и прогениторных 
клеток в нейрогенных нишах головного мозга обеспечивает образование новых нейронов, способных интегрироваться 
в предсуществующие синаптические ансамбли. Определяющими факторами для клеток нейрогенной ниши являются 
активность сосудистого скаффолда и наличие активных регуляторных молекул, формирующих оптимальное микроо-
кружение. Установлено, что внутримембранный регулируемый протеолиз играет важную роль в контроле процессов 
нейрогенеза в нейрогенных нишах головного мозга. Молекулы, генерируемые за счет активности специфических протеаз, 
могут стимулировать или подавлять активность стволовых и прогениторных клеток, их пролиферацию и дифференци-
ровку, миграцию и интеграцию вновь образованных нейронов в синаптические ансамбли. Локальный неоангиогенез 
поддерживает процессы нейрогенеза в нейрогенных нишах, что гарантируется мультивалентным действием пептидов, 
формирующихся из трансмембранных белков. Идентификация новых молекул-регуляторов процессов нейропластично-
сти (нейрогенез и ангиогенез) из числа ферментов, субстратов и продуктов внутримембранного протеолиза обеспечит 
разработку протоколов регистрации процессов нейропластичности и эффективной фармакологической модуляции.
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регулируемый внутримембранный протеолиз
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Annotation. Brain development is a unique process characterized by mechanisms defined as neuroplasticity (synaptogenesis, 
synapse elimination, neurogenesis, and cerebral angiogenesis). Numerous neurodevelopmental disorders brain damage, and 
aging are manifested by neurological deficits that are caused by aberrant neuroplasticity. The presence of stem and progenitor 
cells in neurogenic niches of the brain is responsible for the formation of new neurons capable of integrating into preexisting 
synaptic assemblies. The determining factors for the cells within the neurogenic niche are the activity of the vascular scaffold 
and the availability of active regulatory molecules that establish the optimal microenvironment. It has been found that regulated 
intramembrane proteolysis plays an important role in the control of neurogenesis in brain neurogenic niches. Molecules generated 
by the activity of specific proteases can stimulate or suppress the activity of neural stem and progenitor cells, their proliferation 
and differentiation, migration and integration of newly formed neurons into synaptic networks. Local neoangiogenesis supports 
the processes of neurogenesis in neurogenic niches, which is guaranteed by the multivalent action of peptides formed from 
transmembrane proteins. Identification of new molecules regulating the neuroplasticity (neurogenesis and angiogenesis). i. e. 
enzymes, substrates, and products of intramembrane proteolysis, will ensure the development of protocols for detecting the 
neuroplasticity markers and targets for efficient pharmacological modulation.
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Нейрогенез и пластичность  
головного мозга

Развитие головного мозга сопряжено с широким 
спектром клеточных и молекулярных событий, опре-
деляющих феномен нейропластичности. Важную 
роль в пластичности мозга играют стволовые и проге-
ниторные клетки, которые дают начало клеткам ней-
рональной, астроглиальной и олигодендроглиальной 
природы. Известно, что стволовые клетки проявляют 
два основных фундаментальных свойства: 1) само-
обновление, что необходимо для поддержания пула 
стволовых клеток, готовых принять сигнал из микроо-
кружения к пролиферации; 2) мультипотентность, при 
которой стволовая клетка формирует прогениторные 
клетки, способные дифференцироваться в другие 
типы клеток. Эти события протекают в пределах 
клоногенных ниш, формирующих оптимальное ми-
кроокружение для выживания и развития стволовых 
и прогениторных клеток. Концепция, согласно ко-
торой стволовые клетки находятся в специализиро-
ванных нишах, впервые была предложена в 1970-х 
годах [1], но только в 2000-х годах был достигнут 
существенный прогресс в описании как клеточных 
компонентов ниш, так и их функциональных взаи-
модействий в различных тканях [2].

Нейрогенез у млекопитающих определяется 
как процесс, который приводит к генерации функ-
циональных нейронов из нейральных стволовых 
клеток (neural stem cells, NSCs). Этот процесс вклю-
чает в себя поддержание пула стволовых клеток, 
вступление их в клеточный цикл, пролиферацию, 
дифференцировку и миграцию клеток-потомков 
стволовых и прогениторных клеток, интеграцию 
вновь образованных нейронов в предсуществующие 
синаптические ансамбли [3]. NSCs и клетки-предше-
ственники (neural progenitor cells, NPCs) обладают 
достаточно высоким регенеративным потенциалом, 
так как способны дифференцироваться в три типа 
клеток ЦНС — нейроны, астроциты и олигодендро-
циты, будучи, однако, весьма уязвимой популяцией 
клеток при патологии головного мозга и при физи-
ологическом старении [4—6].

В период эмбрионального развития млекопита-
ющих нервная трубка состоит из одного слоя нейро-

эпителиальных клеток, которые могут подвергаться 
делению. В эмбриональном нейрогенезе нейроэпи-
телиальные клетки могут следовать симметрично-
му делению, формируя две дочерние клетки. При 
дальнейшем развитии нейроэпителиальные клетки 
начинают подавлять свои эпителиальные признаки  
и происходит постепенное приобретение глиаль-
ных свойств, чтобы в конечном итоге становится 
однородной популяцией радиальной глии. Клетки 
радиальной глии представляют собой пул NSCs с гли-
альным фенотипом, присутствующие в развиваю-
щемся мозге и сохраняющимися в субветрикулярной 
(SVZ) и субгранулярной (SGZ) зонах постнатального 
и взрослого мозга [7], прогениторные клетки актив-
но пролиферируют и дифференцируются. Клетки 
радиальной глии подвергаются асимметричному 
дифференцирующему делению, генерируя новую 
клетку радиальной глии и базальную прогениторную 
клетку [8, 9]. Обнаружено, что базальная прогени-
торная клетка дополнительно симметрично делится 
для генерации двух нейробластов и в конечном итоге 
дифференцируется в нейроны [10].

В постнатальном периоде развития основной 
вклад в нейрогенез вносят популяции стволовых 
и прогениторных клеток, находящиеся в пределах 
нейрогенных ниш, где, благодаря микроокружению, 
формируемому клетками эндотелия, астроглии, они 
могут дать начало новым нейронам. И в эмбрио-
нальном, и в постнатальном периодах развития 
организма процессы нейрогенеза тесно сопряжены 
с механизмами клеточной гибели (апоптоз), особен-
но на стадии пролиферации прогениторных клеток.

В настоящее время общепринятой является точ-
ка зрения о том, что нейрогенез в эмбриональном 
периоде развития важен для формирования структур 
мозга, тогда как нейрогенез в постнатальном пе-
риоде актуален с точки зрения нейропластичности 
как таковой: появление новых нейронов важно для 
формирования памяти с достаточной разрешающей 
способностью, обучения и эмоций. Интенсивность 
нейрогенеза в разные стадии постнатального раз-
вития может существенно различаться, более того, 
до сих пор нет консенсуса по поводу интенсивности 
постнатального нейрогенеза у высших приматов 
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и человека. Вместе с тем влияние различных фак-
торов (физических, химических, биологических, 
в том числе социальных) на нейрогенез, а также его 
нарушения при развитии широкого спектра заболе-
ваний центральной нервной системы неоспоримы 
в современной нейробиологии и неврологии.

Методологические аспекты регистрации 
интенсивности нейрогенеза in vitro и in vivo

Изучение нейрогенеза в  эмбриональном 
и взрослом головном мозге является одним из активно 
развивающихся направлений современной нейробио-
логии. Методологически это сопряжено с некоторыми 
сложностями, что обусловлено как малой доступно-
стью методов для прижизненной визуализации со-
бытий в нейрогенных нишах, так и вариабельностью 
процесса нейрогенеза при действии большого числа 
внешних факторов, влияющих на процессы пролифе-
рации и дифференцировки клеток.

Наиболее распространенный метод маркиров-
ки делящихся клеток подразумевает регистрацию 
включения молекулы-зонда в реплицирующуюся 
ДНК во время митоза. Раньше для этих целей ис-
пользовался 3Н‑тимидин, позволяющий проводить 
радиографическое отслеживание клеток в ткани, 
в 1990-х годах был впервые применен BrdU (бром-
дезоксиуридин), позже — IdU и CldU (йодидный 
и хлоридный эквиваленты уридина соответственно), 
что позволило идентифицировать вновь образован-
ные клетки иммуногистохимически [11].

Фенотипирование NSCs/NPCs в образцах ткани 
головного мозга или в культуре in vitro осущест-
вляется по оценке экспрессии большого спектра 
молекул (Таблица 1).

«Молчащие» и активированные NSCs/NPCs 
могут быть фенотипированы по наличию сле-
дующего антигенного состава: В SVZ «молча-
щие» NSCs имеют экспрессионный профиль 
GFAP+CD133+Nestin-, активированные NSCs — 
GFAP+CD133+Nestin+, а также экспрессируют 
монокарбоксилатные транспортеры MCT1 для 
активного транспорта лактата. В SGZ «молча-
щие» NSCs имеют экспрессионный профиль 
GFAP+Nestin+PCNA-, активированные NSCs — 

GFAP+(–)+Nestin+PCNA++ и имеют низкий уро-
вень экспрессии MCT1 в силу уже подавленного 
в них (по сравнению с «молчащими» клетками) 
гликолиза и сниженной продукции лактата [12]. 
Медленно делящиеся NSCs (так называемый 1-й 
тип клеток, соответствующий радиальной глии 
и имеющий два морфологических подкласса, один 
из которых — клетки с горизонтальными отрост-
ками — отличается активной пролиферацией) 
характеризуется экспрессией Pax6 и отсутствием 
экспрессии NeuroD1, тогда как амплифицирую-
щиеся прогениторные клетки (так называемый 
2-й тип клеток) характеризуются одновремен-
ной экспрессией Pax6 и NeuroD1, в то же время 
NeuroD1 коэкспрессируется с Tbr1 на прогени-
торных клетках 3-го типа, которые митотически 
активны, но уже экспрессируют маркеры нейро-
альной дифференцировки [13]. Примечательно, 
что морфологически отличающиеся NSCs могут 
по-разному отвечать на митогенные стимулы (на-
пример, активацию Notch-сигналинга) [14]. Счи-
тается, что супрессия нейрогенеза при старении 
связана с увеличением относительного количества 
«молчащих» NSCs и истощением их ресурсов 
к активации [15].

В процессе развития от клеток радиальной глии 
до зрелых нейронов экспрессия различных бел-
ков-маркеров, а также морфология и активность 
клеток существенно меняются. В частности, в SGZ 
гиппокампа клетки, относящиеся к группе NSCs/
NPCs, характеризуются экспрессией GFAP, Sox2, 
NeuroD, PSA-NCAM, Nestin, Pax6, имеют окру-
глую форму, у них отсутствует электровозбуди-
мость. Нейробласты продолжают экспрессировать 
NeuroD, PSA-NCAM, в них появляется экспрессия 
DCX, формируются отростки, они демонстрируют 
высокий уровень электровозбудимости, а ГАМК 
вызывает в них возбуждающий эффект. В незрелых 
нейронах, которые демонстрируют способность 
к миграции, экспрессируются DCX, NeuN, Prox1, их 
отростки достигают других субрегионов гиппокам-
па, появляются электрофизиологические признаки 
внутригиппокампальной интеграции клеток, ГАМК 
начинает проявлять ингибиторную активность, а глу-
тамат — возбуждающую, именно в этих клетках 
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Оценка нейрогенеза in vitro может быть осу-
ществлена с использованием технологий ана-
лиза пролиферации клеток в режиме реального 
времени, например, с применением технологии 
xCelligence [17], однако такие результаты должны 
сопоставляться с данными иммунофенотипирования.

Существенным лимитирующим фактором 
в оценке нейрогенеза является трудность в его ре-
гистрации in vivo. Для преодоления этого огра-
ничения были предложены различные подходы, 
в частности, позитронно-эмиссионная томография, 
магнитно-резонансная томография, функциональная 
магнитно-резонансная томография, магнитно-резо-
нансная спектроскопия, каждый из которых имеет 
свои преимущества и недостатки [18—20].

Нейрогенные ниши головного мозга
В мозге взрослого млекопитающего нейрогенез 

весьма лимитирован и продолжается в течение всей 
жизни в нейрогенных нишах двух регионах: субвен-

трикулярной зоне (SVZ) боковых желудочков (LV) 
и субгранулярной зоне (SGZ) зубчатой извилины 
в гиппокампе [21, 22].

В SVZ взрослого мозга GFAP‑экспрессирующие 
астроциты представляют собой популяцию NSCs 
(так называемые B/B1 клетки), причем B‑клетки 
взаимодействуют с кровеносными сосудами. Сфор-
мировавшиеся нейробласты и незрелые нейроны 
мигрируют у млекопитающих (не у высших при-
матов) по ростральному миграционному тракту 
в обонятельные луковицы, где они дифференци-
руются в зрелые нейроны и остаются в пределах 
гранулярного и периглолмерулярного слоев. Приме-
чательно, что у высших приматов незрелые клетки 
тоже мигрируют из SVZ, но, вероятнее всего, они 
ориентированы на восполнение структурных дефек-
тов в участках повреждения головного мозга [23].

В   SGZ гиппокампа  взро слого  мозга 
GFAP+Nestin+Sox2+ клетки радиальной глии (RGL) 
(I тип клеток) представляют собой «молчащие» 

впервые регистрируется экспрессия генов немед-
ленного раннего ответа (c-fos, jun, Arc, Homer1), 
что соответствует ответу клеток на стимулирующее 
действие нейромедиаторов. В зрелых нейронах экс-
прессируются NeuN, Prox1, кальбиндин, отростки 

имеют большую степень разветвленности, форми-
руются стабильно активные синапсы, проявляются 
все характеристики синаптической пластичности, 
клетки отвечают экспрессией генов немедленного 
раннего ответа на стимуляцию [16].

Таблица 1
Основные маркеры, экспрессируемые нейральными стволовыми клетками

№  Маркер Краткая характеристика Источник

1 Nestin Нейроэпителиальный белок стволовых клеток, который экспрессируется в NSCs и исчезает 
при дифференцировке. Является необходимым для выживания и самообновления NSCs.

[92]

2 Sox2 Транскрипционный фактор, имеет высокую экспрессию в эмбриональных стволовых клетках 
и NSCs взрослого мозга во время развития, а также в клетках, которые дифференцируются 

по глиальному пути.

[93]

3 Notch1 Трансмембранный рецептор, который регулирует формирование, миграцию 
и дифференцировку нейрональных клеток.

[3]

4 HES1 и HES3 Транскрипционные факторы, которые поддерживают симметричное деление стволовых 
клеток.

[94]

5 Vimentin Белок промежуточных филаментов, который экспрессируется в глиальных клетках 
(радиальная глия, незрелые астроциты).

[3]

6 PAX6 Фактор транскрипции, который обладает способностью определять путь развития клеток 
нейрональной природы.

[95]

7 GFAP Глиальный фибриллярный кислый белок, известный как маркер астроцитов и клеток 
радиальной глии.

[96]

8 Mash1 Транскрипционный фактор, необходимый для эмбриональной нейрональной 
дифференцировки.

[97]

9 GLAST и GLT1 Глутаматные транспортеры — маркеры клеток глиальной природы. [98]
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NSCs, активация которых приводит к образованию 
прогениторных клеток (тип 2a, тип 2b). Стволовые 
и прогениторные клетки развиваются до незрелых 
нейронов (тип 3), мигрирующих во внутренний 
гранулярный слой зубчатой извилины, где они диф-
ференцируются до зрелых гранулярных клеток. 
Новые нейроны, отличающиеся повышенной возбу-
димостью, направляют свои отростки в молекуляр-
ный слой и проецируют аксоны к CA3 субрегиону 
гиппокампа, что обеспечивает их полную функци-
ональную интеграцию, что, начиная от процесса 
активации NSCs, может занимать, по разным дан-
ным, от 2 до 6 недель [24]. Важно отметить, что при 
образовании 3-го типа клеток (незрелые нейроны) 
значительно интенсифицируется процесс апоптоза 
(около 1—2 недель с момента активации NSCs), что 
важно для контроля популяции вновь образующихся 
нейронов.

Интересно отметить, что важным отличием 
незрелых и зрелых нейронов, образующихся в ди-
намике нейрогенеза, является их ответ на действие 
ГАМК. Известно, что в пренатальном периоде ГАМК 
действует на нейроны головного мозга как возбуж-
дающий нейромедиатор, однако в интранатальном 
периоде благодаря эффектам окситоцина, чья кон-
центрация значительно возрастает во время родов, 
происходит «переключение» возбуждающего эффек-
та ГАМК на ингибиторный, который сохраняется 
на протяжении всей жизни организма. Однако ответ 
нейробластов и незрелых нейронов в нейрогенных 
нишах также демонстрирует возбуждающий эффект 
ГАМК, что, как и в случае пренатального развития, 
обусловлено особенностями экспрессии хлорных 
транспортеров NKCC1, KCC2 [25, 26].

В ряде экспериментальных исследований было 
убедительно показано, что различные факторы и сиг-
налы регулируют образование, деление и миграцию 
клеток-предшественников, в частности, нейротранс-
миттеры, нейропептиды, гормоны, цитокины, внеш-
ние стимулы, инициирующие процессы обучения, 
запоминания, выражения эмоций, а также сложные 
формы поведения и стресс-ответ организма [26—29]. 
В то же время появляется все больше свидетельств 
того, что мозг взрослого млекопитающего содер-

жит другие нейрогенные ниши, которые способны 
генерировать новые нейроны и глиальные клетки, 
особенно после повреждения или после некоторых 
индуктивных стимулов, например, в участках по-
вышенной проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (при ишемическом повреждении головного 
мозга), в некоторых регионах головного мозга, где 
сохраняются клетки с пролиферативным потенци-
алом (например, в гипоталамусе, миндалевидном 
теле, в мозжечке) [30—33]. Не менее существен-
ным может оказаться вклад нейронов с пролонги-
рованной незрелостью, которые обнаруживаются 
в коре головного мозга на протяжении всей жизни 
млекопитающих и потенциально могут участво-
вать в формировании новых клеток нейрональной 
природы [34, 35], а также астроцитов паренхимы 
головного мозга (кора, стриатум), чья конверсия 
в стволовые клетки была экспериментально до-
казана [36, 37]. Вместе с тем нельзя игнорировать 
наблюдения, ставящие под сомнение значимость 
процессов нейрогенеза во взрослом мозге человека: 
не исключено, что образование новых нейронов 
практически полностью приостанавливается после 
7—13-летнего возраста [38, 39].

Важной составляющей нейропластичности яв-
ляется церебральный ангиогенез, что обеспечивает 
образование так называемого васкулярного скаффолда 
для развивающихся клеток нейрональной и глиальной 
природы, при этом структурная и функциональная 
целостность эндотелиального слоя диктует особен-
ности нейрогенеза в нейрогенных нишах: в SVZ 
повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера (например, вследствие меньшего покрытия 
эндотелия и перицитов отростками периваскуляр-
ной астроглии) необходима для секреции в нишу 
факторов роста и других регуляторных молекул, 
тогда как в SGZ проницаемость стенки церебральных 
микрососудов существенно ниже, и основная часть 
гуморальных факторов, регулирующих нейрогенез, 
секретируется локально [40, 41].

Известно, что церебральный неоангиогенез 
индуцируется после перенесенного ишемического 
повреждения головного мозга [42] и при нейроде-
генерации [43], причем проницаемость таких вновь 
образованных сосудов повышена, что, вероятно, от-
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ветственно за формирование новых сайтов нейроге-
неза в поврежденном мозге, например, в стенке 3-го 
и 4-го желудочков [33]. Позже было показано, что 
эти события сопряжены с активностью механизмов, 
утилизирующих Notch-сигналинг: клетки эндотелия 
и перициты церебральных микрососудов начинают 
экспрессировать лиганд Notch-рецептора — Delta-
like ligand –4 (DLL4) — в ответ на высокий уровень 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor — VEGF) в системной цир-
куляции, что приводит к активации митоза NSCs 
и запуску процесса нейрогенеза в стенках желудоч-
ков головного мозга [44]. Очевидно, что не менее 
важную роль неоангиогенез играет при развитии 
головного мозга и при реализации феномена ней-
ропластичности: например, инсулиноподобный 
фактор роста‑1 (insulin-like growth factor-I — IGFR-I) 
и сосудисто-эндотелиальный фактор роста (vascular 
endothelial growth factor (VEGF) стимулируют при 
физической и когнитивной нагрузке и нейрогенез, 
и церебральный ангиогенез [45—47].

Механизмы развития сосудов базируются на ди-
вергенции ключевых свойств клеток церебрального 
эндотелия (tip-клетки, экспрессирующие DLL4, 
и stalk-клетки, экспрессирующие Notch-рецептор 
в ответ на действие VEGF), и это обеспечивает ми-
грацию, пролиферацию и дифференцировку клеток 
с ангиогенным потенциалом в ткани головного моз-
га, контролируемую активностью Hes/Hey факторов 
транскрипции в клетках [48]. Иными словами, VEGF 
выступает в этом контексте как важный регулятор 
ангиогенного спрутинга, будучи секретируемым 
клетками эндотелия, астроглии и нейронами в участ-
ках интенсивного неоангиогенеза, например, за счет 
активности гипоксия-индуцибельного фактора‑1 
(hypoxia-inducible factor‑1, HIF‑1) [48].

Не менее актуальным может быть увеличение 
локальной концентрации лактата как продукта мета-
болической активности астроцитов в пределех ней-
роваскулярной единицы головного мозга [49] и дей-
ствие некоторых «неклассических» проангиогенных 
факторов, например, β-амилоида (Aβ) [50]. Tip-клетки 
эндотелия характеризуются высоким уровнем экс-
прессии рецепторов VEGFR (VEGFR) второго типа 
(VEGFR2) по сравнению с рецепторами первого типа 

(VEGFR1 или Flt1), что отличает их от stalk-клеток, 
следующих за ними в растущем сосуде [48]. Раство-
римая форма VEGFR1 проявляет антиангиогенное 
действие, что ассоциировано с активностью Wnt-сиг-
налинга, инициируемого взаимодействием Wnt-ли-
ганда с трансмембранным рецептором семейства 
Frizzled с последующей активацией транскрипции 
генов через β-катенин, мигрирующий в ядро клетки 
[51]. В целом, вклад механизмов, связанных с акти-
вацией ангиогенеза и формированием сосудистого 
скаффолда в нейрогенных нишах головного мозга, 
настолько значим, что общепризнанной является 
необходимость реконструкции такого скаффолда 
при моделировании нейрогенной ниши in vitro [52], 
а также для формирования функционально компетент-
ных органоидов головного мозга из индуцированных 
плюрипотентных клеток (induced pluripotent stem 
cells — iPSCs) [53]. Частично аналогичные задачи 
решаются при создании сфероидных моделей ге-
матоэнцефалического барьера и нейроваскулярной 
единицы головного мозга [54].

Вместе с тем актуальными остаются вопросы 
о том, что определяет судьбу стволовых и проге-
ниторных клеток в нейрогенной нише, как скоор-
динированы между собой процессы нейрогенеза 
и церебрального ангиогенеза. Очевидно, что дей-
ствие разнообразных факторов, стимулирующих 
(обогащенная многостимульная среда, когнитивный 
тренинг) и подавляющих (стресс, недостаток ну-
триентов) нейрогенез, в конечном счете, приводит 
к динамическим изменениям транскрипционной 
активности в NSCs/NPCs и параметрам функцио-
нирования клеток васкулярного скаффолда в ней-
рогенной нише.

Протеолиз клеточных белков и регуляция 
нейрогенеза и церебрального ангиогенеза

На протяжении последних двух декад внимание 
исследователей привлечено к механизмам форми-
рования и реализации эффектов продуктов про-
теолиза мембранных белков. В совокупности эти 
механизмы относятся к феномену так называемого 
внутримембранного регулируемого протеолиза 
(regulated intramembrane proteolysis — RIP), который 
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обеспечивает генерацию пептидов с различной био-
логической активностью. RIP реализуется в клетках 
за счет активности интрамембранных ферментов 
(пресенилин, протеаза S2P, ромбовидная серино-
вая протеаза), других протеаз (например, шеддаз, 
которые генерируют внеклеточные фрагменты 
трансмембранных белков), мишенью действия кото-
рых являются трансмембранные белки с различной 
топологией, а результатом действия — генерация 
внеклеточного и внутриклеточного фрагментов 
пептидов [55, 56]. Ферментный комплекс (γ-секре-
таза) состоит из 4-х белков (пресенилин, никастрин, 
Aph‑1, Pen‑2), результатом работы этого комплекса 
является образование пептидов, которые могут 
транслоцироваться в ядро клетки и инициировать 
транскрипцию генов, либо могут связываться в ци-
тозоле с другими белками и участвовать в сигналь-
ной трансдукции [55]. К настоящему времени роль 
γ-секретазы в (пато)физиологии эмбрионального 
и взрослого головного мозга (с точки зрения раз-
вития головного мозга, механизмов реализации 
синаптической пластичности) хорошо изучена [57, 
58]. Например, подавление активности γ-секре-
тазы имеет своим результатом интенсификацию 
дифференцировки NPCs (в β-катенин-зависимом 
формате) in vitro [59].

Субстратами для ферментов RIP могут вы-
ступать Notch-рецептор (генерируемый в клетках 
в результате его связывания с лигандами Delta или 
Jagged и активности металлопротеиназ), рецептор 
1-го типа VEGF (VEGFR1), белок-предшественник 
амилоида (APP), рецептор IGF-I (insulin-like growth 
factor-I receptor — IGF-IR), рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (Erb4), кадгерины, CD44, дру-
гие разнообразные рецепторные протеинкиназы, 
например, VEGFR3, FGFR4, TRKA, MUSK, MER, 
TYRO3, EPHA2, EPHA5, EPHA7, EPHB3, EPHB4, 
and EPHB6, и другие молекулы [55, 60, 61]. В част-
ности, установлено, что пресенилин катализирует 
интрамембранный и внутриклеточный протеолиз 
Notch и АРР, что важно для генерации биологически 
активных фрагментов этих пептидов, высвобожда-
ющихся во внеклеточное пространство (Nβ, Aβ) 
или мигрирующих в цитозоль и ядро клетки (Notch 
intracellular domain — NICD, Amyloid precursor 

protein intracellular domain — AICD), а также уча-
ствует в протеолитической деградации бета-катенина 
в Wnt-сигналинге [62, 63].

При протеолизе Notch образуется NICD, кото-
рый перемещается в ядро клетки и, взаимодействуя 
с ДНК‑связывающим белком CSL (который в отсут-
ствии NICD находится в комплексе с гистон-деа-
цетилазой HDAC1 и подавляет транскрипцию со-
ответствующих ген), а также с белком Mastermind, 
запускает транскрипцию генов, в частности, c-Myc, 
cyclin D1, p21, IL‑4, а также Hes и Hey, которые 
кодируют транскрипционные факторы, предотвра-
щающие дифференцировку и сохраняющие пул 
NSCs [64]. При протеолизе APP генерируется AICD, 
который транслоцируется в ядро клетки и, будучи 
стабилизированным в клетке за счет взаимодействия 
с белком Fe65 или за счет образования комплекса 
с гистон-ацетилтрансферазой Tip60, регулирует 
экспрессию генов, в частности, GSK3β, p53, Hes1, 
LRP1 и др. [65].

Было обнаружено, что осцилляции экспрес-
сии генов Hes1 и Ascl1 характеризуют конверсию 
«молчащих» NSCs в активные стволовые клетки, 
вступающие в клеточный цикл: высокая экспрес-
сия Hes1 и низкая экспрессия Ascl1 характеризу-
ют состояние «покоя» стволовых клеток головно-
го мозга [66, 67]. С учетом того, что Ascl1 играет 
важную стимулирующую роль в Wnt-сигналинге, 
а Hes1 выступает в качестве молекулы-эффектора 
Notch, не удивительно, что Wnt/Notch-сигнальная 
трансдукция определяет дальнейшую судьбу NSCs/
NPCs, в частности, их развитие по нейрональному 
или глиальному пути [68]. В целом, Notch-сигналинг 
является важным фактором регуляции активности 
процессов нейрогенеза [69]. Wnt/Notch-сигналинг 
актуален и для процессов ангиогенеза [70], кото-
рые сопровождают механизмы нейропластичности. 
В частности, установлено, что судьба клеток в соста-
ве нейрогенных ниш в значительно степени зависит 
от сосудистого скаффолда, а проницаемость сосу-
дистой стенки определяет биодоступность многих 
молекул с регуляторной активностью в нише [41, 49]. 
Интересно, что между двумя путями, связанными 
с протеолизом Notch и АРР, вероятно, существуют 
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антагонистические отношения: в частности, об-
разующийся AICD подавляет транскрипционную 
активность NICD [71]. Такой тип взаимодействий 
находит свое отражение, например, в реализации 
проангиогенной активности АРР и Aβ, что ассоци-
ировано с подавлением Notch-сигналинга в клетках 
церебрального эндотелия и перицитах [50].

Кроме того, NICD выступает в качестве «ин-
тегратора» нескольких важных сигнальных путей 
(Wnt, HIF‑1), что во многом определяется NICD‑кон-
тролируемой экспрессией транскрипционного 
фактора Hes [72]. Так, например, объектом Notch-
опосредованной регуляции выступает метаболизм 
стволовых или прогениторных клеток. Известно, 
что активация NSCs/NPCs сопровождается значи-
мыми изменениями их метаболического статуса. 
В частности, «молчащие» стволовые клетки SVZ 
демонстрируют зависимость от продукции лакта-
та и окисления жирных кислот, тогда как стиму-
ляция их пролиферативной активности приводит 
к увеличению вклада митохондриального дыхания, 
интенсификации митохондриального биогенеза, сни-
жению утилизации жирных кислот [73—75]. Гены, 
кодирующие белки-ферменты гликолиза, транспор-
теры глюкозы, а также репрессоры цикла Кребса, 
находятся под позитивным контролем Notch, иными 
словами, активность Notch-сигналинга способству-
ет развитию в тканях эффекта Варбурга [76], что, 
очевидно, необходимо для поддержания популяции 
«молчащих» стволовых клеток и их плюрипотентно-
сти. Это, в частности, было показано при активации 
Notch-Hes1 сигнальной трансдукции и соответ-
ствовало активации транскрипционного фактора 
HIF‑1 [77]. Если Notch-сигналинг подавлен, то NSCs 
в нейрогенных нишах взрослого мозга быстро всту-
пают в митоз, нейрогенез интенсифицируется, од-
нако очень скоро пул стволовых клеток полностью 
истощается [78]. Таким образом, метаболические 
изменения, диктуемые, в числе прочих факторов, 
активностью Notch-опосредованных механизмов, 
необходимы для поддержания адекватного уровня 
«молчащих» NSCs, которые потенциально смогут 
дать начало новым нейронам в течение всей жизни 
организма. В соответствии с теорией гиппокампаль-
ного клиренса истощение процесса нейрогенеза 

приведет к неэффективной экстрагиппокампальной 
консолидации новых воспоминаний, но не затронет 
(или даже улучшит) сохранение старых воспоми-
наний [79].

Примечательно, что нейрогенез в стриатуме 
и в коре головного мозга из постмитотических диф-
ференцированных астроцитов может быть иниции-
рован подавлением в этих клетках Notch-сигналинга 
(например, после ишемического повреждения), 
причем полноценное прохождение всех этапов ней-
рогенеза из астроглии паренхимы мозга требует 
(на стадии амплифицирующихся нейробластов) 
дополнительного действия эпидермального фактора 
роста [37, 80].

Известно, что еще один продукт RIP — AICD — 
выступает в качестве супрессора пролиферации 
NPCs и индуктора апоптоза нейронов, хотя есть 
и данные, свидетельствующие о противоположных 
эффектах. Внеклеточный Aβ стимулирует пролифе-
рацию NPCs и миграцию нейробластов, способству-
ет их дифференцировке в нейроны, но проявляет 
такие эффекты только в физиологических (пикомо-
лярных), но не супрафизиологических (наномоляр-
ных) концентрациях [81, 82]. Кроме того, показано, 
что подавление активности γ-секретазного комплекса 
нарушает процессы ангиогенеза и барьерогенеза 
в развивающемся головном мозге, тогда как присут-
ствие в среде культивирования церебральных эндо-
телиоцитов Aβ в низких концентрациях оказывает 
проангиогенный эффект [83, 84]. Действуя в высоких 
концентрациях, Aβ провоцирует развитие аберрант-
ного ангиогенеза, характеризующегося избыточным 
образованием сосудистой сети с патологически 
увеличенной проницаемостью [43], вероятно, через 
взаимодействие с RAGE‑рецепторами [85].

Контролируемому интрамембранному протеолизу 
подвергаются и рецепторы сосудисто-эндотелиально-
го фактора роста VEGF (VEGFR1, VEGFR3), который 
является мощным регулятором процессов нейрогенеза 
и ангиогенеза. VEGFR1 с большей аффинностью 
связывает VEGF-A, а опосредованное активностью 
γ-секретазы образование внутриклеточного пептида 
из VEGFR1 приводит к подавлению ангиогенеза и яв-
ляется, таким образом, антагонистическим по отно-
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шению к эффектам активации VEGFR2 [86]. Действуя 
через VEGFR1, VEGF-A выступает в качестве проней-
рогенного фактора, стимулирующего пролиферацию 
и миграцию NPCs и, вероятно, нейробластов [87—89]. 
Еще один субстрат RIP — VEGFR3 — экспрессиру-
ется на клетках радиальной глии в SVZ и необходим 
как для процессов нейрогенеза, так и церебрально-
го ангиогенеза [90]. В SGZ гиппокампа активация 
VEGFR3 актуальная для конверсии «молчащих» 
NSCs в NPCs и реализацию последующих этапов 
нейрогенеза [91].

Выводы
Продукты регулируемого интрамембранного 

протеолиза играют важную роль в регуляции нейро-
генеза. Молекулы, генерируемые за счет активности 
протеаз RIP, могут стимулировать или подавлять 
активность стволовых и прогениторных клеток, 
их пролиферацию и дифференцировку, миграцию 
и интеграцию вновь образованных нейронов в пред-
существующие синаптические ансамбли. Локальный 
неоангиогенез поддерживает процессы нейрогенеза 
в нейрогенных нишах, что гарантируется мульти-
валентным действием пептидов, формирующих-
ся из трансмембранных белков (например, NICD, 
AICD). Реципрокные влияния NSCs/NPCs и клеток 
микрососудов, а также присутствие в составе ниши 
других клеток-продуцентов факторов, контролирую-
щих нейрогенез (астроциты, микроглия) позволяют 
сделать вывод о том, что нейрогенная ниша является 
уникальной моделью, сочетающей в себе активность 
васкулярного скаффолда, пула клеток с высоким про-
лиферативным и дифференцировочным потенциалом 
(NSCs/NPCs), а также иных клеток и гуморальных 
факторов, регулирующих процессы развития. Иден-
тификация новых молекул-регуляторов процессов 
нейропластичности из числа ферментов, субстра-
тов и продуктов RIP обеспечит разработку новых 
протоколов регистрации нейрогенеза, ангиогенеза 
и их направленной фармакологической модуляции.
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