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Резюме. Живые организмы обладают уникальной способностью адаптироваться к постоянно изменяющимся 
условиям окружающей среды. Существуют критические периоды, то есть временные окна, когда различные 
области мозга становятся наиболее чувствительными к воздействию окружающих факторов, влияющих на 
формирование прочных связей. Нейрогенез млекопитающих — процесс, протекающий на протяжении всей 
жизни, ограниченный определенными зонами мозга, а именно: субгранулярной зоной, частью зубчатой изви-
лины гиппокампа и субвентрикулярной зоной. Важную роль в нейрогенезе у приматов и грызунов выполняют 
также «нейрогенные ниши», представляющие собой микросреды для клеток-предшественников нейронов и 
их потомков. В зависимости от области головного мозга процесс нейрогенеза осуществляется за счет разных 
механизмов. Так, основными молекулярными факторами нейрогенеза являются пути Notch и Sonic hedgehog, 
внеклеточная сигнальная молекула и костный морфогенетический белок. Благодаря функционированию ге-
матоэнцефалического барьера поддерживаются определенный химический гомеостаз и уровень активности 
метаболизма тканей головного мозга, необходимые для нейрогенеза. Однако для ряда структур головного 
мозга, известных как циркумвентрикулярные органы, характерны отсутствие гематоэнцефалического барьера 
и уникальный состав микроокружения, в частности наличие в окружении хронически активированной микро-
глии, которая, вероятно, влияет на нейро- и ангиогенез. Изучение влияния стресса на организм в критические 
периоды нейрогенеза в зависимости от пола, возраста и вида организма, продолжительности стрессового 
воздействия позволит расширить представление о формировании нервной системы в период раннего он-
тогенеза и патогенетических механизмах развития психических расстройств. В свою очередь, полученные 
сведения увеличат возможности профилактики и лечения данной группы заболеваний.
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Abstract. Living organisms have a unique ability to adapt to constantly changing environmental conditions. There are 
critical periods, also called time windows, when different areas of the brain become most sensitive to the effects of 
environmental factors that affect the formation of strong bonds. Mammalian neurogenesis is a lifelong process limited 
to certain areas of the brain, namely the subgranular zone, part of the dentate gyrus of the hippocampus, and the 
subventricular zone. Also, an important role in neurogenesis in primates and rodents is played by “neurogenic niches”, 
which are microenvironments for neuronal precursor cells and their descendants. Depending on the area of the brain, 
the process of neurogenesis is carried out through different mechanisms, for example, the main molecular factors of 
neurogenesis are the Notch and Sonic hedgehog pathways, extracellular signaling molecule and bone morphogenetic 
protein. The functioning of the blood-brain barrier maintains a certain chemical homeostasis and level of metabolic 
activity of brain tissues, which are necessary for neurogenesis. However, a number of brain structures, known as 
circumventricular organs, are characterized by the absence of a blood-brain barrier and a unique composition of the 
microenvironment, in particular the presence of chronically activated microglia in the environment, which probably 
affects neuro- and angiogenesis. The study of the effects of stress on the body during critical periods of neurogenesis, 
depending on gender, age and type of organism, duration of stress exposure, will expand the understanding of the 
formation of the nervous system during early ontogenesis and pathogenetic mechanisms of the development of 
mental disorders. In turn, the information obtained will increase the possibilities of prevention and treatment of this 
group of diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Живые организмы обладают уникальной способностью адап-
тироваться к постоянно изменяющимся условиям окру жающей 
среды. Существуют критические периоды, временны́е окна, 
когда различные области мозга становятся наиболее чувст-
вительными к воздействию окружающих факторов, влияю щих 
на формирование прочных связей [1].

На примере материнской депривации, как модели острого 
стресса в раннем онтогенезе, было продемонстрировано его 
влияние на биохимические показатели в церебральных струк-
турах [2]. Показано снижение уровня дофамина, уровня экс-
прессии мРНК дофаминовых D-1 рецепторов в префронталь-
ной коре и амигдале, а также снижение уровня нейропептида 
Y (NPY) в базолатеральной миндалине и дорсальной части 
гиппокампа [3, 4].

Изучение влияния стресса на организм в критические 
периоды нейрогенеза в зависимости от пола, возраста орга-
низма и вида, продолжительности стрессового воздействия 
позволит расширить представление о формировании нерв-
ной системы в период раннего онтогенеза и патогенетических 
механизмах развития психических расстройств [5]. В свою 
очередь, полученные сведения увеличат возможности про-
филактики и лечения данной группы заболеваний [6].

В данном обзоре мы рассматриваем не только критиче-
ские периоды нейрогенеза, но и то, какие факторы оказывают 
влияние на развитие различных структур головного мозга, в 
том числе в разные временны́е периоды. Описывается так-
же роль гематоэнцефалического барьера и микроглии в ней-
рогенезе. Основная задача данного обзора — объединить и 
систематизировать данные о структурах, участвующих в ней-
рогенезе, и факторах, регулирующих этот сложный процесс.

МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ НЕЙРОГЕНЕЗА 
В ПОСТНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Нейрогенез — один из ключевых и наиболее важных и 
сложных процессов, состоящий из множества последова-
тельных этапов, отвечающий за адаптацию и репарацию го-
ловного мозга. Ключевую роль в молекулярном механизме, 
осуществляющим контроль нейрогенеза, считают локальное 
микроокружение клетки, определяющее дальнейшее форми-
рование сетей нейронов [7]. Локальное микроокружение запу-
скает множество процессов в так называемых нейрогенных 
нишах, где осуществляются последовательные процессы 
трансформации нейральных стволовых клеток (НСК) и ней-
ральных прогениторных клеток (НПК), миграция, селекция и 
дифференцировка.

Нейрогенез у млекопитающих — это процесс, происхо-
дящий в не только в эмбриональный период развития. Он 
продолжается на протяжении всей жизни, но ограничен опре-
деленными зонами мозга, такими как субгранулярная зона, 
часть зубчатой извилины гиппокампа и субвентрикулярная 
зона, расположенная в боковых желудочках мозга [8]. 

Обсуждая нейрогенез и механизмы его регуляции, сле-
дует отдельно остановиться на области инфундибулярного 
углуб ления, расположенной в нижней части третьего желу-
дочка мозга. Выстилка области инфундибулярного углубления 
сформирована таницитами, высокоспециализированными би-
полярными клетками с длинным базальным отростком [9]. 

Танициты, базальные отростки которых, проходя через 
нервную ткань оканчиваются на кровеносных сосудах, пред-
ставлены специализированной популяцией глиальных клеток 
[10, 11].

Расширенные окончания базальных отростков таници-
тов оканчиваются также и на портальной системе гипофиза 
с фенестрированными капиллярами, участвуя таким образом 
в образовании гематоликворного и ликвороэнцефалического 
барьеров [12]. 

Танициты способны дифференцироваться в нейроны и 
глию и участвовать в регуляции вентромедиального и арку-
атного ядер. Всего выделяется четыре типа таницитов, раз-
личных по структуре, цитохимическим и функциональным 
особенностям и своему расположению в области инфундибу-
лярного углубления (α1-, α2-, β1- и β2-) [11, 13, 14].

Нейрогенез у взрослых приматов и грызунов активно про-
исходит в обонятельной луковице, где находятся специаль-
ные зоны, называемые «нейрогенными нишами». Эти ниши 
представляют собой микросреды, в которых находятся клет-
ки-предшественники нейронов и их потомки. Окружают эти 
клетки астроциты, олигодендроциты, клетки эпендимы, эндо-
телиальные клетки капилляров и уже зрелые нейроны [15]. 

Субвентрикулярная зона (SVZ) — это еще одна область 
мозга, где происходит нейрогенез у взрослых животных. Эта 
зона состоит из нескольких слоев (от 2 до 5), каждый из ко-
торых содержит разные типы клеток, обозначенные буквами 
A, B, C и E. 

Клетки типа А — это незрелые нейроны, нейробласты, 
способные к миграции. Они перемещаются вдоль SVZ, кон-
тактируя с астроцитами и образуя скопления рядом с поверх-
ностью желудочка. Эти клетки имеют специфический маркер 
PSA-NCAM  (Polysialylated-neural cell adhesion molecule), ко-
торый участвует в клеточной адгезии, а также мембранный 
маркер — даблкортин (DCX, doublecortin).

Клетки типа В в своей структуре содержат множество про-
межуточных филаментов и контактируют с эпендимой желу-
дочков. 

Клетки типа Е (эпендимные клетки) локализованы в по-
лости боковых желудочков, экспрессируют виментин, CD-24 
(cluster definition) и белок S-100. Благодаря своей способно-
сти к дифференцировке, их считают нейрональными клетка-
ми-предшественниками.

Клетки типа С являются транзиторными клетками, пе-
реходной стадией между клетками типа А и В. Они имеют 
сходства с обоими типами, что затрудняет их распознавание. 
Тесно контактируя с клетками типа А, они, однако, не име-
ют маркера PSA-NCAM, свойственного для нейробластов, 
экспрессируют транскрипционный фактор Dlx2 (Distal-Less 
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Homeo Box 2), рецептор эпидермального фактора роста 
EGFR (epidermal growth factor receptor), Mash1 (mammalian 
achaete — scute homologue) [16, 17].

В гиппокампе выделяют три основных типа клеток, участ-
вующих в нейрогенезе:
• клетки I типа (нейрональные клетки-предшественники) яв-

ляются потомками клеток радиальной глии, что объясняет 
наличие у них общих маркеров, таких как нестин, аромата-
за В, Sox 1, Sox 2, BLBP (brain lipid binding protein), GLAST 
(glutamate/aspartate transporter), и обладают плюрипотент-
ностью (мультипотентностью), способны к пролиферации 
в астро- и олигодендроциты [18]; 

• клетки II типа (промежуточные посредники) способны к 
нейрональной дифференцировке и делятся на подтипы 
IIa и IIb, имеют специфические маркеры нейрональной 
дифференцировки — DCX, PSA-NCAM;

• клетки III типа (нейробласты) после миграции в зубчатую 
извилину становятся зрелыми гранулярными клетками; 
процесс дифференцировки занимает 4–7 недель; отрост-
ки гранулярных клеток располагаются в молекулярном 
слое (дендриты) и в зоне СА3 гиппокампа (аксоны). 
Нейробласты мигрируют цепочками вдоль глиальных тру-

бок, которые расположены вдоль кровеносных сосудов. Эндо-
телий сосудов синтезирует сигнальные молекулы, например 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), которые стимулируют 
миграцию [19]. 

Существование новых дифференцированных клеток под-
держивается ранее образованными связями. Для поддержа-
ния постоянного числа нейрональных клеток в обонятельной 
луковице существует механизм отсева новых клеток. 

Процесс нейрогенеза включает в себя пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию и другие стадии, регулируемые 
множеством факторов: гормоны, цитокины, факторы роста, 
электрофизиологическая активность [20].

Сохранение вновь образованных нейронов зависит от 
вида животного и зоны мозга. У взрослых крыс линии Wistar 
нейрогенез происходит в зубчатой фасции, CA1–CA4 полях 
гиппокампа, черве мозжечка и различных зонах коры, но 
пролиферация, апоптоз и дифференцировка новых нейро-
нов различаются в этих областях. Несмотря на доказатель-
ства внедрения новых нейронов в существующие сети, их 
функцио нальность пока до конца не изучена [21]. 

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА НЕЙРОГЕНЕЗ У КРЫС

Показано, что у крыс линии Wistar было обнаружено, что 
интенсивность нейрогенеза варьирует в зависимости от обла-
сти мозга. В одних зонах, таких как различные участки коры 
головного мозга, червь мозжечка и поля СА1–СА4 гиппокам-
па, наблюдается более активная пролиферация, дифферен-
цировка и апоптоз новых нейронов, в то время как в других 
областях эти процессы менее выражены [22].

В то же время имеются существенные различия в отношении 
степени и величины нейрогенеза между мозгом крысы и челове-

ка: в зубчатой извилине человека нейрогенез существенен, как и 
в субвентрикулярной зоне, где нервные стволовые клетки (клетки-
предшественники) сохраняют свой нейрогенный потенциал, гене-
рируя подмножество интернейронов полосатого тела. Этот путь 
нейрогенеза в субвентрикулярной зоне у крыс отсутствует [23].

У крыс также существует нейрогенная ниша, образованная 
НСК и ее микроокружением, сформированным различными клет-
ками: олиго- и астроцитами, клетками эндотелия капилляров. 

Контроль процесса дальнейшей трансформации клеток-
предшественников осуществляется с помощью гуморальных 
и биохимических соединений. Показано, что введение ингиби-
тора синтазы азота, приводящего к торможению синтеза окси-
да азота в обонятельной луковице, зоне SVZ, и рострального 
миграционного пути приводит к увеличению пролиферации 
клеток в представленных зонах.

Микроциркуляторное русло играет важную роль в пара-
кринной регуляции нейрогенеза, действуя как проводник для 
сигнальных молекул. С возрастом и сокращением сети кро-
веносных сосудов головного мозга наблюдается снижение 
уровня эндотелиального фактора (VEGF, vascular endothelial 
growth factor), что может оказывать негативное влияние на 
процесс нейрогенеза. 

Еще один биохимический фактор, стимулирующий проли-
ферацию и дифференцировку клеток в гиппокампе, — инсу-
линоподобный ростовой фактор (IGF-I). Он экспрессируется в 
постнатальный период с дальнейшим снижением его уровня 
в процессе старения организма [24].

Таким образом, можно выявить три основных фактора 
возрастного нейрогенеза: уменьшение VEGF, нарушения ан-
гиогенеза, дальнейшее снижение кровотока в церебральных 
сосудах [22].

В процессе старения одна из ключевых ролей отводится 
микроглии как структуре, поддерживающей апоптотические 
процессы в нейрогенной нише за счет содержания факторов, 
активирующих окисидазное повреждение. Провоспалительные 
цитокины, в частности IL-1β и TNFα (tumor necrosis factor α), ак-
тивируют микроглиальные клетки, что оказывает отрицатель-
ное влияние на нейрогенез [22]. При этом клетки микроглии 
являются и источниками IGF-1, и BDNF, способствующие ней-
рогенезу, снижение их активности ведет к дизрегуляции транс-
формации в гиппокампе клеток-предшественников [25].

Гиппокамп
Одной из областей мозга, отвечающей за процесс ней-

рогенеза, является зубчатая извилина гиппокампа. С разви-
тием астроцитов, за которыми следуют олигодендроциты в 
головном мозге, активация нейронов становится критическим 
фактором, определяющим синаптогенез. Синаптические свя-
зи, образующиеся между клетками, могут либо стабилизиро-
ваться (при последовательной стимуляции), либо полностью 
исчезнуть (при отсутствии стимулов).

В частности, у грызунов нейроны развиваются из нервных 
эпителиальных клеток, которые считаются ранними нервными 
стволовыми клетками (СК) приблизительно на 9–9,5-й день 
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Рис. 1. Стадии гиппокампального нейрогенеза. Стволовые клетки, подобные радиальной глии (тип 1; синий), поддерживают свой 
пул посредством самообновления и дают начало клеткам-предшественникам, экспрессирующим маркеры различной мор-
фологией (тип 2 (A и B); зеленый), которые подвергаются быстрой пролиферации и начинают экспрессировать маркеры, 
необходимые для последующих клеток. Клетки 2-го типа дифференцируются в нейробласты (тип 3; желтый). Нейробласты 
переходят на раннюю стадию выживания (оранжевые клетки) и распространяют свои отростки в молекулярный слой. На 
поздней стадии выживания остаются только те нейроны, которые сформировали функциональные связи и созрели мор-
фологически (красные клетки). Тела гранулярных нейронов представлены фиолетовым цветом. Цветная полоса сверху 
иллюстрирует постепенный переход экспрессии маркеров по мере прохождения клетками различных стадий нейрогенеза. 
Серая градиентная полоса снизу указывает на переключение нейронов с ГАМК-эргических (ГАМК — гамма-аминомасляная 
кислота) на глутаматергические сигналы [26]. Примечание: М-слой — молекулярный слой; слой ГК — слой гранулярных 
клеток; СГ-зона — субгранулярная зона; GFAP — глиальный фибриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic protein); 
nestin — нестин; Sox2 — ген Sox2; BLBP— жиросвязывающий белок мозга (brain lipid-binding protein); NeuroD — ген 
NeuroD (Neurogenic differentiation 1); DCX — даблкортин (doublecortin); PSA-NCAM — молекула адгезии полисиалирован-
ных нейронных клеток (polysialylated-neural cell adhesion molecule); NeuN —нейронные ядра (neuronal nuclei); Prox1 — го-
меобоксный белок 1 Просперо (Prospero homeobox protein 1); calretinin — кальретинин; calbindin — кальбиндин

Fig. 1. Stages of hippocampal neurogenesis. Stem cells, radial glia-like (type 1; blue) maintain their pool through self-renewal and give rise 
to progenitor cells expressing markers with different morphologies (type 2 (A and B); green), which undergo rapid proliferation and 
begin to express markers necessary for subsequent cells. Type 2 cells differentiate into neuroblasts (type 3; yellow). Neuroblasts 
enter the early survival stage (orange cells) and extend their processes into the molecular layer. At the late stage of survival, only 
those neurons remain that have formed functional connections and matured morphologically (red cells). Granule neurons somata 
is represented in purple. The color bar at the top illustrates the gradual transition of marker expression as cells progress through 
different stages of neurogenesis. The gray gradient bar at the bottom indicates the switching of neurons from GABA-ergic to 
glutamatergic signals [26]. Note: M-layer — molecular layer; GC-layer — granule cell layer; SG-zone — subgranular zone; GFAP — 
glial fibrillary acidic protein; Sox2 — gene Sox2; BLBP — brain lipid-binding protein; NeuroD — gene NeuroD (Neurogenic 
differentiation 1); DCX — doublecortin; PSA-NCAM — Polysialylated-neural cell adhesion molecule; NeuN — neuronal nuclei; 
Prox1 — Prospero homeobox protein 1
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эмбрионального развития и окончательно формируются к 
15–17,5 неделям. Зубчатая извилина гиппокампа развивается 
из отдельного источника клеток-предшественников (зубча-
тый нейроэпителий), что может иметь важные последствия 
в постнатальном периоде [26, 27]. 

Нейроны гиппокампа образуются из зубчатого нейро-
эпителия на 13,5–17,5-й неделе с формированием гиппокам-
пальной фиссуры. В дальнейшем зубчатые клетки-предше-
ственники, накапливаясь внутри фиссуры, составят будущий 
слой нервных стволовых клеток взрослой субгранулярной 
зоны или станут нейронами, которые сформируют слой гра-
нулярных клеток (рис. 1) [28]. Предполагают, что нейрогенез 
гиппокампа может продолжать свое развитие на протяжении 
всей жизни, что обусловлено его повышенной пластичностью 
[29, 30]. 

Структура гиппокампа неоднородна. Дорсальный гиппокамп 
(ДГ) связан с неокортексом и участвует преимущественно в ког-
нитивных процессах, памяти и обучении, тогда как вентральный 

гиппокамп (ВГ) связан с амигдалой и гипоталамусом, играя 
важную роль в эмоциональном и стрессовом ответе организма. 
Воспаление в структурах гиппокампа может влиять на функцио-
нальное состояние нейронов, модулируя их синаптическую 
пластичность. Воспаление в структурах центральной нервной 
системы (ЦНС) быстрее развивается в ДГ, а аккумуляция кор-
тикостерона — в ВГ и неокортексе, при этом функционально 
(по состоянию синаптической пластичности в феномене дли-
тельной потенциации in vivo) в первую очередь страдает ДГ, а 
затем нарушение распространяется и на ВГ [31, 32].

Существуют убедительные доказательства того, что ней-
рогенез в гиппокампе взрослых играет важную роль в регу-
ляции памяти и настроения. Изменения в нейрогенезе гиппо-
кампа связаны с множеством неврологических и психических 
расстройств [33, 34]. Показано, что период, в который ней-
роны подвергались воздействию со стороны факторов среды 
(например, стрессу), будет определять их дальнейшую уязви-
мость и риск возникновения заболеваний [35].

Рис. 2. Процесс нейрогенеза в постнатальный период у грызунов. На протяжении периода новорожденности происходят нейроге-
нез, миелинизация, апоптоз, равно как и процессы синаптогенеза и синаптической обрезки. Все эти механизмы являются 
мишенями для дальнейших эпигенетических модификаций, влияния факторов окружающей среды на формирование цент-
ральной нервной системы [39]

Fig. 2. The process of neurogenesis in the postnatal period in rodents. During the newborn period, neurogenesis, myelination, apoptosis 
occur, as well as the processes of synaptogenesis and synaptic pruning. All these mechanisms are targets for further epigenetic 
modifications and the influence of environmental factors on the formation of the central nervous system [39]
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Нейрогенез в коре головного мозга
В коре головного мозга деление радиальных глиальных 

клеток (РГК) регулируется внутриклеточным распределением 
детерминант клеточной полярности белков семейства PAR 
(protease-activated receptors; PAR3 и PAR6) и их регулятора 
CDC42, которые локализуются на вентрикулярных концах но-
жек клетки. 

Однако эти клетки в основном подвергаются асимметрич-
ным делениям, чтобы генерировать дифференцированную 
дочернюю клетку, одновременно обновляя свой пул. Данный 
процесс рассматривается как прямой нейрогенез. В переднем 
мозге РГК претерпевают изменения по более сложному меха-
низму путем создания промежуточных клеток-предшествен-
ников, называемых базальными клетками-предшественника-
ми (БКП) [36]. Эти клетки впоследствии дифференцируются в 
постмитотические клетки. Этот процесс называют непрямым 
нейрогенезом.

В головном мозге нейрогенез протекает через несколько 
стадий генерации различных нейронов. Нарушения на лю-
бом из этапов нейрогенеза и нейрональной миграции может 
привести к нарушению развития головного мозга (рис. 2). 
Преждевременный переход пролиферативных делений РГК 
на нейрогенную стадию может привести к их недостаточно-
му количеству и гетерогенности нейронов в головном мозге, 
приводящих к микроцефалии, а нарушение миграции ней-
ронов может в дальнейшем обусловливать лиссэнцефалию 
[37, 38].

В качестве основных молекулярных факторов нейрогене-
за можно выделить:  
1. Путь Notch, преждевременная активация которого приве-

дет к увеличению маркеров РГ-клеток в переднем мозге. 
Передача сигналов Notch способствует пролиферативной 
передаче сигналов во время нейрогенеза, способствуя 
дифференцировке нервов.

2. Путь Sonic hedgehog (Shh). В вентральном конечном мозге 
Shh способствует генерации олигодендроцитов и ГАМК-
эргических интернейронов, которые позже внедряются в 
корковую пластинку. В отличие от вентрального конечного 
мозга, развивающаяся кора подвергается ограниченной 
передаче сигналов Shh, физиологическая роль которой 
остается плохо изученной. Снижение передачи сигналов 
Shh в РГК ухудшает их пролиферацию и способность 
генерировать промежуточные клетки-предшественники, 
наружные РГК и, как следствие, проекционные нейроны. 
Это нарушение передачи сигналов Shh приводит к умень-
шению выхода нейронов, ответственному за уменьшение 
размера дорсального конечного мозга, что может об-
условливать возникновение микроцефалии [40]. 

3. Другая внеклеточная сигнальная молекула, WNT, способ-
ствует пролиферативной способности РГК в развиваю-
щейся коре. Было также показано, что WNT индуцирует 
нейрональную дифференцировку клеток базальных пред-
шественников, тем самым обеспечивая двойной уровень 
регуляции нейрогенеза.

4. Кроме WNT, цитогенез мозга на ранних стадиях развития 
коры (12–13-я недели эмбриогенеза) и астроцитогенез в 
более позднем периоде (14-я неделя и далее) регулирует 
также костный морфогенетический белок [41, 42].

Амигдала
Миндалевидное тело — часть лимбической системы, от-

вечающая за выражение агрессии, страха, защитного поведе-
ния и играющая важную роль в формировании и восстановле-
нии эмоциональных воспоминаний. Нейронная сеть миндали-
ны тесно взаимосвязана с другими областями коры головного 
мозга и получает входные данные от таламуса, гипоталамуса 
и гиппокампа. 

Префронтальная кора, гиппокамп, миндалевидное тело и 
передняя часть поясной извилины влияют на формирование 
страха и являются ключевыми в развитии расстройств, ассо-
циированных с тревогой. Исследования показывают увеличе-
ние объема миндалины у детей (возрастная группа 7–9 лет) с 
генерализованными тревожными расстройствами, что усугуб-
ляло клиническую картину [43, 44].

Показано, что миндалевидное тело играет наиболее зна-
чимую роль в формировании эмоционального и социального 
поведения в ранний постнатальный период. Чувствительный 
период для миндалевидного тела начинается с 21-го постна-
тального дня и продолжается в периоде детства [45, 46].

Критическим периодом для активности амигдалы являют-
ся 20–30 минут непосредственно после психотравмы, в этот 
же период происходит формирование эмоциональной памяти. 
Центральный регион амигдалы может ингибировать ГАМК-эр-
гические нейроны, опосредованно влияя на активность гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГН оси) [47, 48].

Исследования M.M. Sidor и соавт. показали, что провоспа-
лительный стресс в раннем возрасте приводит к нарушению 
функционирования серотониновой системы у молодых крыс. 
Это проявляется в изменении экспрессии рецепторов серото-
нина и ферментов, участвующих в его синтезе и метаболиз-
ме, в неокортексе, миндалине и гиппокампе [49].

Миндалина, область мозга, ответственная за обработку 
эмоций, также является местом синтеза кортиколиберина (КЛ). 
Установлено, что кортикостероиды стимулируют выработку КЛ 
в центральном ядре миндалины, таким образом, принимают 
участие в регуляции воздействия стресса на память [50].

Нейроны миндалины, экспрессирующие КЛ, участвуют 
в механизмах реализации стресс-реакции. Активация этих 
нейронов в центральном ядре миндалины увеличивает тре-
вожность и одновременно снижает количество поведенческих 
актов, зависящих от гиппокампа [51]. В модели ангедонии, 
вызванной ранним стрессом, снижение экспрессии КЛ в цент-
ральном ядре миндалины при помощи РНК-интерференции 
приводит к повышению потребления сахарозы, что свиде-
тельствует о возможной роли КЛ в регуляции настроения и 
мотивации [5].

Таким образом, большинство тревожных расстройств раз-
виваются в детском и подростковом возрасте, важном перио-
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де развития, часто характеризующемся динамическими изме-
нениями в фронтолимбической нервной системе. Фронтолим-
бическая система играет жизненно важную роль в обучении 
страху и в понимании нейробиологических механизмов, свя-
занных с тревожными расстройствами, на протяжении всего 
развития [52, 53].

Созревание гематоэнцефалического барьера 
и его роль в нейрогенезе

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) является структур-
но-функциональным элементом нейроваскулярной единицы 
(НВЕ), включающей в себя клетки нейрональной, глиальной и 
эндотелиальной природы. В число основных задач функцио-
нирования НВЕ входит поддержание контроля метаболизма 
и химического гомеостаза в ткани головного мозга, обеспе-
чение адекватного кровотока в активных регионах, регуляция 
процессов нейропластичности, что находит свое отражение 
в реализации сложного комплекса межклеточных взаимодей-
ствий в норме, при стрессе, нейродегенерации, нейроинфек-
ции, нарушениях развития головного мозга [54, 55].

У грызунов развитие ГЭБ начинается к E10–17, контроли-
руемая проницаемость формируется к E21, но и в постна-
тальном периоде продолжается развитие плотных контактов. 
У человека маркеры ГЭБ появляются на 8-й неделе эмбрио-
генеза, интенсивный ангиогенез в ткани головного мозга про-
должается до 2–3 недель постнатального развития [56].

Примечательно, что формирование барьерных структур 
начинается только после формирования пула НСК/НПК и 
всегда протекает параллельно с синаптогенезом и индукцией 
синаптической активности в ткани головного мозга. Формиро-
вание барьерных структур происходит и во взрослом мозге, 
неотъемлемой составной частью этого процесса выступает 
образование новых микрососудов с активно пролиферирую-
щими и дифференцирующимися эндотелиальными прогени-
торными клетками, реализацией эффектов разнообразных 
регуляторных молекул и компонентов клеточных сигналь-
ных путей (Notch, FOX (forkhead box protein), HIF-1, GSK-3 
(glycogen synthase kinase 3)). В целом ассоциация нейроге-
неза и ангиогенеза достаточно полно охарактеризована, а ее 
нарушения признаются в качестве вероятной причины подав-
ления нейрогенеза в стареющем головном мозге [57].

Менее изучен вклад контролируемой и селективной про-
ницаемости ГЭБ в поддержание локального микроокружения 
в нейрогенных нишах. В настоящее время доказано действие 
паракринных эффекторных молекул, продуцируемых клет-
ками ГЭБ, на НСК/НПК (нейральные стволовые клетки/ней-
ральные прогениторные клетки). К таким факторам относятся 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), эпидер-
мальный фактор роста (EGF), основной фактор роста фибро-
бластов (FGF2, Fibroblast growth factor 2), мозговой нейротро-
фический фактор (BDNF), пигментный эпителиальный фактор 
(PEDF, Pigment epithelium-derived factor) [7].

Проницаемость ГЭБ, в том числе в микрососудах нейро-
генных ниш, определяется следующими факторами:

1) экспрессия белков межклеточных контактов;
2) экспрессия белков-транспортеров и каналов;
3) метаболизм церебральных эндотелиоцитов и других 

клеток НВЕ;
4) сигнальная трансдукция и межклеточная коммуникация;
5) состояние базальной мембраны;
6) степень зрелости ГЭБ.
В большинстве областей мозга ГЭБ сформирован эндоте-

лиоцитами, перицитами и астроцитами.
Эндотелиоциты являются важной структурой НВЕ голов-

ного мозга и составляют основу ГЭБ [58]. В микрососудах 
головного мозга клетки эндотелия находятся под контролем 
периваскулярной астроглии, обеспечивают избирательный 
транспорт веществ, секвестрируют протромбогенные факто-
ры и контролируют реологические свойства крови, реализуют 
механизмы контроля микроциркуляции, участвуют в регуля-
ции нейрогенеза, взаимодействуют с лейкоцитами и микро-
глией, участвуя в локальном иммунном ответе и воспалении, 
способны продуцировать цитокины, метаболиты, факторы 
роста [25, 59].

Эндотелиоциты, входящие в состав ГЭБ, участвуют в 
формировании барьерных структур в раннем периоде разви-
тия и в восстановлении барьера после повреждения.

Особенности клеток церебрального эндотелия:
1) низкий уровень фенестрации и сниженный пиноцитоз;
2) высокая экспрессия белков межклеточных контактов 

(tight junctions, adherence junctions);
3) относительно высокое содержание митохондрий в 

клетках;
4) тесное взаимодействие с перицитами и периваскуляр-

ной астроглией;
5) экспрессия рецепторов трансферрина, инсулина, боль-

шого спектра белков-транспортеров.
Все эти свойства обеспечивают высокую селективность 

ГЭБ, что важно для химического гомеостаза в ткани цент-
ральной нервной системы: поддержания уровня глюкозы и 
иных энергетических субстратов, выведения продуктов мета-
болизма, регуляции концентрации цитокинов, факторов роста 
и т.д. [60, 61].

Помимо клеток эндотелия, нейрогенез также контроли-
руется с помощью периваскулярных астроцитов. Астроциты 
влияют и на клетки микрососудов головного мозга, например, 
вызывая вазодилатацию и стимулируя ангиогенез за счет 
кальций-индуцируемого гликолиза и продукции лактата, либо 
генерации метаболитов арахидоновой кислоты, а экспресси-
руемый астроцитами тромбоспондин-1 понижает ангиогенный 
потенциал эндотелиальных прогениторных клеток [62]. Кроме 
того, образование астроглиальной сети, связанной посред-
ством коннексиновых каналов, формирует локальное микро-
окружение, благоприятно для пролиферативных процессов в 
нейрогенных нишах (рис. 3). 

При этом показано, что в SGZ гиппокампа астроциты 
плотно окружают эндотелиальный слой клеток, поэтому ло-
кальное микроокружение формируется преимущественно за 
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счет локальной секреции нейро- и глиотрансмиттеров, факто-
ров роста, тогда как в SVZ астроциты неплотно примыкают к 
слою эндотелия и перицитов, что обеспечивает поступление 
в нишу регуляторных молекул из крови [63, 64].

Гибель клеток головного мозга активирует процесс репа-
ративного нейрогенеза в SVZ c последующей миграцией но-
вых нейробластов в область повреждения [65].

Исследования кортикальной ишемии у мышей показали, 
что данное стрессовое воздействие вызывает изменения про-
лиферации клеток в SVZ, в котором можно выделить три эта-
па. Первый этап — острое снижение пролиферации в тече-
ние первых суток после кортикальной ишемии, затем, вторым 
этапом, начинается восстановление уровня пролиферации с 
достижением максимума к 14-му дню. Третий этап — сниже-
ние пролиферации клеток к 28-му дню после ишемии, дости-

гая минимума 1-го дня после ишемии. Вероятно, за каждым 
пиком пролиферации, обусловленным повышением уровня 
деления клеток и нейрогенеза, следует снижение этих пока-
зателей как результат истощения нейрогенной ниши. Сни-
жение клеточной пролиферации на первом этапе, возможно, 
объясняется повышением миграции клеток из SVZ в область 
обонятельной луковицы [66]. 

Эти же события сопровождаются активацией церебраль-
ного ангиогенеза, вероятно, в качестве компенсаторного 
механизма в ответ на повреждение ткани и сокращение 
перфузии, например, после перенесенного ишемического 
повреждения головного мозга или при медленно прогресси-
рующих дегенеративных заболеваниях нервной системы. 
Проницаемость новых сосудов в таких ситуациях повышена 
и это, вероятно, связано не только с нейровоспалением, но 

             а / a                                           б / b
Рис. 3. Схема нейрон-глиального сопряжения и взаимодействия астроцитов с другими клетками гематоэнцефалического барьера 

в обычных условиях (a) и при активации астроцитов (б). Коричневые стрелки отображают влияние астроцитов на другие 
виды клеток, черная стрелка показывает влияние эндотелиоцитов на астроциты [7]. Примечание: EC — эндотелиальные 
клетки (endothelial cells); MCT — монокарбоксилатный транспортер (monocarboxylate transporter); VEGF — сосудисто-эн-
дотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth factor); LIF — лейкемия-ингибирующий фактор (leukemia inhibitory 
factor); Cx43 — коннексин 43; CD38 — кластер дифференцировки 38 (claster definition 38); GPR81 — рецептор лактата 81, 
рецептор, связанный с G-белком 81 (hydroxycarboxylic acid receptor 1 (HCA1), G protein-coupled receptor 81); THBS1 — тром-
боспондин 1 (thrombospondin 1); NSC/NPC — нормальные промежуточные клетки/нормальные стволовые клетки (neural 
stem/neural progenitor cell); PCNA — маркер пролиферирующих клеток (proliferating cell nuclear antigen); NeuroD1 — фак-
тор нейрогенной дифференцировки-1 (neurogenic differentiation 1); NAD+ — никотинамидадениндинуклеотид (nicotinamide 
adenine dinucleotide)

Fig. 3. Scheme of neuron-glial coupling and interaction of astrocytes with other cells of the blood-brain barrier under normal conditions 
(a) and during activation of astrocytes (b). Brown arrows show the influence of astrocytes on other types of cells, the black arrow 
shows the influence of endothelial cells on astrocytes [7]. Note: EC — endothelial cells; MCT — monocarboxylate transporter; 
VEGF — vascular endothelial growth factor; LIF — leukemia inhibitory factor; Cx43 — connexin 43; CD38 —claster definition 38; 
GPR81 — hydroxycarboxylic acid receptor 1 (HCA1), G protein-coupled receptor 81; THBS1 — thrombospondin 1; NSC/NPC — 
Neural stem / neural progenitor cell; PCNA — proliferating cell nuclear antigen; NeuroD1 — neurogenic differentiation 1; NAD+ —
nicotinamide adenine dinucleotide
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и с необходимостью создания новых областей нейрогенеза в 
поврежденном мозге. Одним из механизмов является конвер-
сия сигнального Notch-пути, при которой эндотелий и пери-
циты церебральных микрососудов способны экспрессировать 
лиганд Notch-рецептора — Delta-like ligand-4 (DLL4) в ответ на 
высокую локальную продукцию VEGF [67]. Данный механизм 
стимулирует пролиферацию НСК и инициирует формирова-
ние дополнительных нейрогенных ниш в стенках желудочков 
головного мозга.

Интересно отметить, что для ряда структур головного моз-
га характерно отсутствие ГЭБ. В этих областях, известных как 
циркумвентрикулярные органы, присутствуют высокопрони-
цаемые фенестрированные капилляры. К циркумвентрику-
лярным органам относятся срединное возвышение, субфор-
никальный орган, сосудистое сплетение и др. Для некоторых 
циркумвентрикулярных органов предполагается присутствие 
в них ниш нейрональных стволовых клеток [15]. С этой точки 
зрения важным представляется отметить некоторые особен-
ности микроокружения, характерные для циркумвентрикуляр-
ных органов, которые могут оказывать влияние на процесс 
нейрогенеза. Одной из таких особенностей является присут-
ствие в циркумвентрикулярных органах хронически активиро-
ванной микроглии. Так, продемонстрировано, что микроглия 
срединного возвышения характеризуется морфологическими 
признаками активации на протяжении всего постнатального 
онтогенеза, несмотря на отсутствие патологии [17].

Продемонстрировано присутствие высокоактивированной 
микроглии в циркумвентрикулярных органах у мыши в физиоло-
гических условиях [68]. Важно отметить, что микроглия экспрес-
сирует высокий уровень CD16/32, CD86 — маркеров M1 фено-
типа макрофагов, отвечающих за провоспалительный ответ, 
эндотоксичность и активацию фагоцитоза, а также CD206 — 
маркеров М2 фенотипа макрофагов, регулирующих фазы раз-
решения воспаления и репарации поврежденных тканей. 

Причины такого состояния микроглии до конца не изучены, 
однако исследования, проведенные на взрослых мышах, под-
черкивают важность этих маркеров для нейрогенеза: микро-
глия, активированная эндотоксинами блокирует нейро- и оли-
годендроцитогенез, в то время как микроглия, активированная 
такими цитокинами, как интерлейкин-4 и интерферон-γ, стиму-
лирует нейрогенез, еще раз подчеркивая влияние микрогли-
ального фенотипа на возобновление НСК/НПК [68].

Активация микроглии в данном случае выражается в том, 
что общая длина и число отростков микроглиальных клеток 
значительно меньше, чем в других областях мозга, а уровень 
экспрессии молекул-маркеров активации, наоборот, повышен. 
Вероятно, это связано с особенностями структурно-функцио-
нальной организации этих органов, в частности, с постоян-
ным контактом микроглии в циркумвентрикулярных органах с 
циркулирующими в крови молекулами [36]. Вероятной функ-
цией микроглии в данном случае может быть фагоцитирова-
ние нейротоксических молекул, поступающих из кровеносного 
русла, с целью поддержания нормального микроокружения в 
циркумвентрикулярных органах.

Еще одна возможная функция активированной микро-
глии — регуляция проницаемости кровеносных сосудов и 
ангиогенеза [68, 69]. В циркумвентрикулярных органах осу-
ществляется интенсивный ангиогенез, сопровождающийся 
постоянной пролиферацией и апоптозом эндотелиальных 
клеток кровеносных сосудов. В свою очередь, для активиро-
ванной микроглии показана способность регулировать про-
лиферативную активность эндотелия, а также участвовать 
в удалении апоптотических телец, оставшихся от погибших 
эндотелиальных клеток [58]. 

Наконец, микроглия может быть вовлечена в процессы 
нейрогенеза, и приобретает при этом активированный мор-
фотип [70–73]. Это позволяет предполагать возможный вклад 
активированной микроглии в формирование в этом органе 
нейрогенных ниш, что ранее было отмечено для субвентри-
кулярной зоны боковых желудочков и субгранулярной зоны 
зубчатой извилины гиппокампа [74]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы нейрогенеза в постнатальном периоде, а так-
же процессы дифференцировки и миграции нейронов чрезвы-
чайно важны. Представляют интерес особенности процессов 
нейрогенеза в различных областях головного мозга на приме-
ре гиппокампа, коры головного мозга, миндалевидного тела 
в критические периоды нейрогенеза, так называемые вре-
менные окна, как во внутриутробном, так и в постнатальном 
периодах. Несомненна особая роль гематоэнцефалического 
барьера и клеток микроглии в формировании микроокруже-
ния и его дальнейшего влияния на нейрогенез.

Изучение влияния стресса на организм в критические пе-
риоды нейрогенеза является перспективным как в теоретиче-
ском, так и в прикладном направлении для разработки мето-
дов профилактики и терапии психических заболеваний, в том 
числе нейродегенеративных заболеваний.
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