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Резюме. Болезнь Альцгеймера — нейродегенеративное заболевание, характеризующееся внеклеточ-
ным накоплением β-амилоида и внутриклеточной агрегацией гиперфосфорилированного тау-белка 
в нейрофибриллярные клубки в головном мозге. Оно приводит к прогрессирующему ухудшению па-
мяти и потере повседневных навыков. В настоящее время не существует эффективного лечения этого 
заболевания, однако активно изучается потенциал стволовых клеток для терапии нейродегенератив-
ных патологий, в  том числе болезни Альцгеймера. Секретируемые стволовыми клетками факторы 
роста, внеклеточные везикулы позволяют ослабить нейровоспаление и замедлить ухудшение когни-
тивных функций при развитии заболевания. В данном обзоре освещается прогресс в доклинических 
исследованиях с использованием мышиных моделей разных типов стволовых клеток как стратегий 
лечения болезни Альцгеймера, и приводятся сведения об их трансляционных приложениях. В статье 
рассмотрены преимущества, терапевтические эффекты и перспективы применения стволовых кле-
ток и их дифференцирующихся потомков, а также приведена современная информация о механизмах 
включения различных видов стволовых и плюрипотентных клеток в эндогенный нейрогенез при бо-
лезни Альцгеймера. Данные, представленные в обзоре, содержат информацию о методах клеточной 
терапии как уже примененных в клинической практике, так и изучаемых на различных моделях, в том 
числе трансгенных мышах. В будущем предстоит разработка эффективных методик получения и до-
ставки стволовых клеток и их продуктов для достижения значимых клинических результатов у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера.
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Abstact. Alzheimer’s disease is  a  neurodegenerative disease characterized by  extracellular accumulation 
of β-amyloid and intracellular aggregation of hyperphosphorylated tau into neurofibrillary tangles in the brain. 
It leads to progressive memory impairment and loss of daily living skills. Currently, there is no effective treat-
ment for this disease, but the potential of stem cells for the therapy of neurodegenerative pathologies, inclu-
ding Alzheimer’s disease, is being actively explored. Stem cell-secreted growth factors, extracellular vesicles 
can attenuate neuroinflammation and slow down cognitive deterioration during disease progression. This re-
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Введение
Обучение и  память  — сложные когнитивные 
процессы, в которых принимает участие гиппо-
камп, и на которые серьезно влияют старение 
и некоторые нейродегенеративные расстрой-
ства, такие как болезнь Альцгеймера (БА). Это 
заболевание вызывает дегенеративное пора-
жение головного мозга, ухудшающее память 
и приводящее к неспособности выполнять ос-
новные повседневные задачи [1]. БА является 
наиболее распространенной возрастной фор-
мой деменции и клинически характеризуется 
прогрессирующей потерей холинергических 
нейронов и синапсов, отложением нейротокси-
ческих белков, таких как внеклеточные бляшки 
β-амилоида (Aβ) и внутриклеточные нейрофи-
бриллярные клубки [2]. К настоящему момен-
ту многие подходы к терапии БА не показали 
удовлетворительных результатов в улучшении 
когнитивных функций [3]. Сложность лечения 
данного заболевания состоит в недостаточной 
изученности патогенеза и  в  необходимости 
долгосрочной терапии [4].

Одним из  недостатков лекарственной те-
рапии является отсутствие стимуляции реге-
нерации поврежденных нейронов, при  этом 
сниженная жизнеспособность клеток тормозит 
транспортировку лекарств [5]. Сигнальные ме-
ханизмы действия нейротрофических факто-
ров в головном мозге, несмотря на их важность 
в поддержании синаптической пластичности 
в памяти и обучении, еще до конца не выясне-
ны [6]. Инсулинотерапия в качестве безопасно-
го и краткосрочного симптоматического вме-
шательства для отсрочки потери когнитивных 
функций не  всегда достигает значимых кли-
нических результатов  [7]. Низкоинтенсивная 
лазерная терапия имеет потенциал к предот-
вращению когнитивных нарушений, изме-
няя функцию клеток головного мозга и  ней-
рометаболические пути, но  пока параметры 
для индивидуального лечения не определены. 
Продолжительность эффектов и вероятность 
хронического повторения также неясны  [8]. 
Фокус на митохондриальном дыхании может 

быть эффективным в терапии БА в связи с из-
менениями потока митохондриального кальция 
на ранних стадиях заболевания, однако пока 
недостаточно изучены причины данного яв-
ления [9]. Умеренная физическая активность 
и соответствующая диета также имеют связь 
со снижением риска нейродегенерации, но они 
не так эффективны при лечении БА [10].

Все больше данных подтверждает терапев-
тический потенциал регенеративной медицины 
для лечения нейродегенеративных заболева-
ний. Терапия стволовыми клетками имеет пре-
имущества перед другими подходами: она по-
вышает уровень функционального восстанов-
ления центральной нервной системы (ЦНС) го-
ловного мозга [11]. Регенерация нервной ткани 
может быть осуществлена путем экзогенного 
введения стволовых клеток, которые способны 
после дифференцировки заместить повреж-
денные ткани головного мозга  [12]. Терапия 
стволовыми клетками способна уменьшить 
нейровоспаление, поскольку оно играет роль 
в повреждении головного мозга, которое при-
водит к снижению когнитивных функций [13]. 
Терапия стволовыми клетками также может 
устранять нейрофибриллярные клубки и ано-
мальную деградацию белков, способствовать 
митохондриальному транспорту для улучшения 
когнитивных функций [14].

Методы
Представленный обзор обобщает научные 
публикации результатов доклинических ис-
следований применения стволовых клеток 
для терапии БА. Поиск публикаций выполня-
ли в  базах данных PubMed и  Google Scholar. 
В  обзор включали публикации, доступные 
для  поиска на  20.09.2023  г. Для  реализации 
поставленной задачи была разработана стра-
тегия поиска информации на основе ключевых 
слов. Ключевые слова и словосочетания были 
определены на  английском языке: stem cell 
therapy, glial progenitor cells, Alzheimer’s disease, 
β-amyloid, neurodegeneration, animal models, 
mouse models, 5xFAD.

view highlights progress in preclinical studies using mouse models of different stem cell types as treatment 
stra tegies for Alzheimer’s disease and provides insights into their translational applications. The article reviews 
the benefits, therapeutic effects and prospects of stem cells and their differentiating descendants, and pro-
vides current information on the mechanisms by which different types of stem and pluripotent cells are  in-
volved endogenous neurogenesis in Alzheimer’s disease. The data presented in this review contain information 
on cell therapy methods, both those already used in clinical practice and those being studied in various models, 
including transgenic mice. In the future, effective methods of obtaining and delivering of stem cells and their 
pro ducts to achieve significant clinical results in patients with Alzheimer’s disease will be developed.
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Стволовые клетки в терапии  
болезни Альцгеймера
Для терапии БА в настоящее время применя-
ются следующие типы стволовых клеток: ней-
ральные (НСК), мезенхимальные (МСК), эмбри-
ональные  (ЭСК), индуцированные плюрипо-
тентные стволовые клетки (иПСК) [15]. Боль-
шинство эффективных методов лечения  БА 
сосредоточено на воздействии на патологию 
заболевания на ранней стадии для сохранения 
цереброваскулярной функции.

Нейральные стволовые клетки
Поскольку НСК вносят значительный вклад 
в гомеостаз и репарацию головного мозга, они 
проявляют свойства для лечения БА на ранних 
стадиях [16]. В 2018 г. L. McGinley и соавт. [17] 
обнаружили, что трансплантация НСК человека 
усиливала когнитивные способности в мыши-
ной модели APP/PS1 (мыши с мутацией белка-
предшественника амилоида и пресенилина 1). 
Трансплантация была произведена в область 
свода бахромки и значительно улучшила ког-
нитивные функции в тестах, оценивающих па-
мять, через 4 и 16 нед. Кроме того, Y. Hayashi 
и соавт. [18] трансплантировали ксеногенные 
и аутологичные НСК мышам с БА. Оба типа кле-
ток дали положительные результаты лечения. 
Более поздние исследования были посвящены 
клеточным механизмам действия НСК и их те-
рапевтической патологии при  БА. В  2021  г. 
L. Apodaca и соавт. [19] обнаружили, что вне-
клеточные везикулы, полученные из НСК че-
ловека, могут снижать признаки заболевания. 
Они вводили 2–6-месячным мышам 5xFAD 
внеклеточные везикулы. Лечение значительно 
уменьшало накопление плотных амилоидных 
β-бляшек в обеих возрастных группах, что про-
демонстрировало нейропротекторный эффект 
для коррекции нейропатологий БА. В 2022 г. 
M. Reveulta и соавт. [20] изучали опосредован-
ное микроглией воспаление и дифференциров-
ку НСК при БА, а также возможный терапев-
тический эффект блокады K(V)1.3-канала. Они 
пришли к выводу, что блокаторы K(V)1.3 пре-
пятствуют опосредованной микроглией нейро-
токсичности в культуре, уменьшая проявление 
и образование провоспалительных цитокинов 
через пути NF-kB и p38MAPK. В целом, терапия 
НСК показала большую эффективность в лече-
нии БА на ранней стадии.

Глиальные клетки-
предшественники
Другой возможной стратегией для терапии БА 
является трансплантация стволовых клеток, 
дифференцированных в  глиальном направ-
лении,  — глиальных клеток-предшественни-
ков (ГКП). Астроциты необходимы для правиль-
ной регуляции ЦНС. Важно отметить, что эти 

клетки обладают высокой секреторностью 
по  своей природе. Действительно, они мо-
гут высвобождать молекулы, которые играют 
ключевую физиологическую роль в  нервных 
тканях, и  чья аномальная регуляция связа-
на с некоторыми расстройствами ЦНС. Более 
глубокий анализ секретома астроцитов может 
расширить текущие познания о полном потен-
циале этих клеток и их секретируемых молекул 
не только как активных участников патофизи-
ологических событий, но и как фармакологи-
ческих мишеней или  даже как  терапевтиче-
ских средств для  лечения неврологических 
заболеваний. Секретируемые астроцитами 
молекулы принимают участие в  процессах, 
имеющих патофизиологическое значение 
для астроглиальной популяции: 1) регуляция 
НСК и их потомства во взрослых нейрогенных 
нишах; 2) модуляция целостности и функции 
гематоэнцефалического барьера. Астроциты 
поддерживают нейроны как  структурно, так 
и функционально, обеспечивая питательными 
веществами и  нейротрофическими фактора-
ми, удаляя нейротрансмиттеры и метаболиты 
отходов, чтобы обеспечить гомеостатическую 
среду [21]. Полагают, что астроциты могут так-
же высвобождать глиотрансмиттеры для моду-
ляции синаптической передачи [22, 23]. Кроме 
того, после травмы головного мозга астроциты 
участвуют в  нейровоспалительных реакциях 
в попытках восстановления и/или ремодели-
рования.

Мезенхимальные стволовые клетки
МСК являются наиболее изученным типом 
клеток в  терапии БА стволовыми клетками 
из-за их доступности и широкого потенциала 
к дифференцировке. Их можно вводить вну-
тривенно для преодоления гематоэнцефали-
ческого барьера при низком иммунном ответе. 
В частности, внеклеточные везикулы, получен-
ные из  МСК, способны обладать свойствами 
донора с минимальной иммуногенностью. Они 
также имеют небольшой риск формирования 
опухолей после терапии [24]. В 2019 г. Е. Reza-
Zaldivar и  соавт.  [25] обнаружили, что  вне-
клеточные везикулы из МСК могут повышать 
пластичность нейронов и  усиливать когни-
тивные функции. Они инъецировали агрегаты 
β1–42-амилоида в  зубчатую извилину мышей 
билатерально и  проводили тест распознава-
ния новых объектов на  14-й и  28-й  день по-
сле введения везикул. Результаты показали, 
что везикулы стимулируют нейрогенез в суб-
вентрикулярной зоне. В 2020 г. М. Nakano и со-
авт. [26] обнаружили, что МСК, происходящие 
из костного мозга (КМ-МСК), могут усиливать 
когнитивные функции в модели БА за счет уси-
ления экспрессии микроРНК-146a в гиппокам-
пе. КМ-МСК инъецировали интрацеребровен-
трикулярно в сосудистое сплетение в боковом 
желудочке, где они секретировали экзосомы 
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в спинно-мозговую жидкость. Эксперименты 
in vitro показали, что экзосомальная микроРНК-
146a из МСК поглощалась астроцитами, и уро-
вень микроРНК-146a повышался. В том же году 
Н. Wei и соавт. [27] исследовали, регулирует ли 
экзосомальная микроРНК-223, полученная 
из  МСК, апоптоз нейрональных клеток. Она 
нацеливается на PTEN, таким образом активи-
руя путь PI3K/Akt для ингибирования апоптоза 
нейронов, и, следовательно, становится потен-
циальным средством лечения БА.

Исследования на клиническом уровне так-
же значительно прогрессировали в последнее 
время, однако они основаны преимуществен-
но на терапии с помощью МСК. В 2021 г. Н. Kim 
и соавт. [28] выполнили интрацеребровентри-
кулярную инъекцию МСК пуповинной крови че-
ловека пациентам с БА в I фазе клинического 
исследования. Они отобрали 9 пациентов с лег-
кой и средней степенью тяжести заболевания 
и вводили им низкие и высокие дозы МСК со-
ответственно. Все побочные явления прекрати-
лись в течение 36 ч, и симптомы БА были смяг-
чены. В целом, терапия МСК уменьшает ней-
ровоспаление за счет устранения β-амилоида, 
нейрофибриллярных клубков и  аномальной 
деградации белков. Терапия МСК способству-
ет восстановлению гематоэнцефалического 
барьера и аутофагии, регулирует уровень аце-
тилхолина и  улучшает когнитивные функции 
головного мозга [14].

Эмбриональные стволовые клетки
Поскольку существуют этические и иммуноген-
ные ограничения на использование ЭСК для ле-
чения [29], клиническое применение терапии 
на основе ЭСК может оказаться бесперспектив-
ным, однако проводятся доклинические иссле-
дования ЭСК на животных моделях. В 2020 г. 
D.  Kim и  соавт.  [29] исследовали эффектив-
ность и осуществимость внутриартериально-
го введения ЭСК в животной модели БА. ЭСК 
трансплантировали в модели грызунов с БА, 
что приводило к генерации холинергических 
нейронов, усилению формирования синапсов 
и улучшению памяти [30–32]. Кроме того, со-
общалось, что нейросферы, полученные из ЭСК 
мыши, генерировали холинергические нейро-
ны в коре головного мозга у мышей, несущих 
повреждения базального ядра, что улучшило 
рабочую память мышей [33]. Было обнаруже-
но, что предшественники двигательных нейро-
нов, полученные из ЭСК мыши, обработанных 
SHH и RA, дифференцируются в двигательные 
нейроны после их трансплантации в базальные 
отделы переднего мозга, что улучшает когни-
тивную функцию пораженных участков мозга 
крысы [32]. ЭСК мыши и человека также были 
дифференцированы в  предшественники ба-
зальных переднемозговых холинергических 
нейронов (БПХН) и трансплантированы в пе-
редний мозг мышей с БА. Через 2 мес после 

инъекции трансплантированные предшествен-
ники преимущественно дифференцировались 
в зрелые холинергические нейроны. Терапия 
предшественниками нейронов позволила об-
легчить когнитивный дефицит у  двух линий 
мышей с БА (5XFAD и APP/PS1) в течение 6 мес 
после трансплантации [34]. ЭСК человека так-
же дали начало нейральным клеткам-пред-
шественникам медиального ганглионарного 
возвышения при  обработке  SHH. Трансплан-
тированные клетки дифференцировались в ба-
зальные холинергические нейроны переднего 
мозга (БПХН) и ГАМК-интернейроны, нивелируя 
дефицит обучения и памяти у мышей с повреж-
денной медиальной перегородкой [35].

Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки
Появление технологии, при которой соматиче-
ские клетки репрограммируются в плюрипо-
тентные стволовые клетки, позволяет создать 
оптимальную модель, сохраняющую генетиче-
скую идентичность донора, предлагая альтер-
нативу в отношении регенеративной терапии. 
При этом иПСК могут неограниченно самооб-
новляться in vitro и дифференцироваться в раз-
личные типы клеток, что  дает перспективы 
для моделирования и лечения БА у конкретных 
пациентов [36]. На генетическом и клеточном 
уровне было проведено множество исследова-
ний терапии с иПСК при БА. В 2020 г. R. Butler 
и  соавт.  [37] обнаружили генетическую зна-
чимость микроглии, полученной из иПСК че-
ловека, для БА. Используя экспрессию генов, 
характерную для  данного типа клеток, было 
показано, что клетки микроглии, полученные 
из иПСК, генетически связаны с БА. В 2020 г. 
L. Zhang и соавт. [38] обнаружили, что нервные 
клетки человека, полученные из иПСК от паци-
ентов с БА, проявляли различную восприимчи-
вость к окислительному стрессу. Реакция нерв-
ных клеток на окислительный стресс является 
важным механизмом когнитивной дисфункции 
и старения. Под воздействием пероксида во-
дорода жизнеспособность и  длина нейритов 
нейронов человека значительно снижались. 
Из-за окислительных свойств нейронов суще-
ствует потенциал для лечения БА, направлен-
ный на их деоксидизацию.

На сегодняшний день иПСК являются пер-
спективным инструментом для регенеративной 
медицины благодаря отсутствию использова-
ния эмбрионального материала [39, 40] и воз-
можности получения различных клеточных фе-
нотипов на разных стадиях дифференцировки 
in vitro. Во многих исследованиях in vivo с ис-
пользованием модельных животных нейраль-
ные предшественники, полученные из иПСК, 
показали улучшение когнитивных функций 
и  памяти. Так, стереотаксическое введение 
аутологичных нейральных предшественников, 
полученных из иПСК, в гиппокамп мышей улуч-



Лабораторные животные для научных исследований
Том 7, №1 (2024)   •   Laboratory animals for science  labanimalsjournal.ru56

шало синаптическую пластичность и уменьша-
ло агрегаты β-амилоида [41]. В другом исследо-
вании нейрональные предшественники холи-
нергического фенотипа, полученные из иПСК, 
трансплантировали в гиппокамп трансгенным 
животным в модели деменции PDAPP (управля-
емый промотором PDGF белок-предшественник 
амилоида)  [42]. Было обнаружено, что  через 
45 дней после трансплантации клетки выжи-
вают и дифференцируются в холинергические 
и ГАМКергические нейроны в мозге хозяина, 
что приводит к улучшению пространственной 
памяти  [43]. Было изучено терапевтическое 
действие производных иПСК макрофагопо-
добных клеток (иПСК-МК) со сверхсекрецией 
белка неприлизина-2  (NEP2), являющегося 
протеазой с Aβ-деградирующей активностью, 
иПСК-МК/NEP2 вводили в  гиппокамп транс-
генным животным 5XFAD [44, 45]. Хотя влия-
ние на когнитивную функцию и повреждение 
нейронов не изучали, в мозге мышей наблюда-
ли значительное снижение уровня Aβ. Сниже-
ние Aβ не было значительным при трансплан-
тации немодифицированных иПСК-МК, демон-
стрируя, что секреция NEP2, а не фагоцитоз, 
вызывала элиминацию Aβ. Это исследование 
предполагает потенциальное терапевтическое 
преимущество иПСК-МК, секретирующих NEP2, 
для лечения БА. Были исследованы нейраль-
ные предшественники, полученные из  иПСК 
и предварительно обработанные ретиноевой 
кислотой, белками SHH и  Noggin, которые, 
как  показало исследование, дифференциро-

вались в холинергические и ГАМКергические 
нейроны после трансплантации в  гиппокамп 
животным с БА и способствовали восстанов-
лению пространственной памяти [43].

Механизмы терапевтического 
эффекта стволовых клеток 
при болезни Альцгеймера
Терапевтический потенциал стволовых клеток 
был оценен в различных областях мозга жи-
вотных с БА: гиппокампе и базальных отделах 
переднего мозга (табл. 1). Однако механизмы 
такой терапии остаются малоизученными 
по  сегодняшний день, хотя существуют раз-
личные гипотезы, такие как клеточная нейро-
протекция, ведущая к увеличению плотности 
синапсов гиппокампа и улучшению зависимых 
от гиппокампа когнитивных функций [30]. Ин-
тересно, что  BDNF-опосредованное восста-
новление когнитивных функций не изменяет 
патологию  Aβ или  белка тау в  мозге при  БА, 
указывая на  действие BDNF  (нейротрофиче-
ский фактор мозга) через амилоиднезависи-
мый механизм [30]. Соответственно предше-
ственники БПХН корректировали когнитивный 
дефицит у мышей с БА без изменения общего 
уровня агрегатов β-амилоида, при  этом бы-
ло продемонстрировано, что  терапевтиче-
ское действие частично связано с секрецией 
BDNF  [46,  47]. Нейропротекторные эффекты 
трансплантированных НСК, заключающиеся 
в предотвращении дегенерации или атрофии 

Таблица 1. 
Терапевтическое действие стволовых клеток при БА

Фенотип  
стволовых клеток Мишень или терапевтическое действие Источник 

литературы

НСК

Улучшение когнитивных функций, регенерация нервной ткани [17]

Уменьшение отложения β-амилоида [19]

Сокращение образования провоспалительных цитокинов [20]

BDNF-опосредованная нейропротекция, увеличение плотности синапсов гиппокампа [30]

ГКП

Регуляция НСК в нейрогенных нишах [21]

Снижение нейровоспаления [22]

Модуляция синаптической передачи высвобожденными глиотрансмиттерами [23]

МСК

Увеличение нейропластичности, стимуляция нейрогенеза [25]

Усиление экспрессии микроРНК в гиппокампе [26]

Ингибирование апоптоза нейронов активацией пути PI3K/Akt [27]

Сокращение нейрофибриллярных клубков и β-амилоида [28]

ЭСК
Генерация холинергических нейронов, усиление формирования синапсов [30–32]

Регенерация пораженных участков мозга, улучшение памяти [33, 35]

иПСК
Улучшение памяти и синаптических аномалий [41]

Уменьшение отложения нейрофибриллярных клубков и β-амилоида [44, 45]
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нейронов и потере синапсов, были аналогич-
ны эффектам, полученным при непосредствен-
ном введении BDNF в мозг трансгенных мышей 
с БА [48, 49]. Кроме того, трансплантирован-
ные предшественники БПХН секретировали 
ацетилхолин и продуцировали ацетилхолинэ-
стеразу в базальных отделах переднего мозга 
мышей с  БА, что  было необходимо для  вос-
становления когнитивных функций  [34]. Эти 
данные указывают, что  нейроны, происходя-
щие из НСК, обладают сходными функциями 
с их аналогами in vivo в отношении метаболиз-
ма ацетилхолина в  мозге при  БА  [34]. Таким 
образом, нейропротекторные свойства транс-
плантированных НСК или предшественников 
нейронов, по-видимому, в значительной сте-
пени достигаются за счет секреции нейротро-
финов или нейротрансмиттеров, которые могут 
способствовать восстановлению повреждений 
головного мозга и коррекции когнитивных на-
рушений у пациентов с БА.

Заместительная терапия 
стволовыми клетками 
и их функционирование
Структурная целостность и правильная синап-
тическая активность необходимы для нормаль-
ной функции мозга. При дальнейшем исследо-
вании трансплантированных НСК и производ-
ных нейронов стало ясно, что трансплантиро-
ванные НСК могут функционально замещать 
дегенерированные нейроны в  дополнение 
к  их  нейропротекторному действию на  мозг 
при БА, демонстрируя терминальную диффе-
ренцировку в нейроны и долгосрочную выжи-
ваемость. Это подтверждает, что транспланта-
ты НСК хорошо переносят условия патологи-
ческой среды головного мозга при БА [34, 35, 
43, 50]. Кроме того, было обнаружено, что диф-
ференцированные клетки-предшественники 
запускают потенциал действия и спонтанные 
постсинаптические токи у  мышей с  повреж-
денными холинергическими нейронами пе-
реднего мозга и  ГАМК-нейронами. При  этом 
нейроны, происходящие из НСК человека, об-
ладают мембранными свойствами, типичными 
для зрелых нейронов [35]. Недавно несколько 
исследований  [34,  47] систематически оха-
рактеризовали нейроны, полученные из НСК, 
с точки зрения их выживания, пролиферации, 
дифференцировки, миграции, проекции и ин-
теграции у мышей с БА, тем самым оценив по-
тенциал НСК для замены утраченных нейронов 
и дегенерированных синапсов. Подтверждено, 
что  трансплантированные предшественники 
БПХН дают начало зрелым нейронам, которые 
демонстрируют паттерны миграции, типич-
ные для нативных нейронов в базальном ядре 
мышей с БА [34]. Были обнаружены сложные 
дендритные ветви и длинные аксоны, возни-
кающие из трансплантированных БПХН, а си-
наптические структуры, обычно возникающие 

между экзогенными и эндогенными нейрона-
ми, регистрировались с помощью электронной 
микроскопии  [34]. Кроме того, обнаружено, 
что большинство трансплантированных БПХН 
проявляют возбуждающую и тормозную синап-
тическую активность, указывая на их возмож-
ность функционально интегрироваться в  хо-
линергическую систему в базальных отделах 
переднего мозга мышей с БА [34]. Также было 
показано, что НСК человека дифференцирова-
лись в глутаматергические нейроны через ме-
сяц после трансплантации в гиппокамп мышей 
с БА [47]. Глутаматергические нейрональные 
трансплантаты демонстрировали долгосроч-
ную  (до  12  мес) выживаемость без  сверхак-
тивации микроглии  [47]. Оптогенетический 
анализ подтвердил, что экзогенные нейроны 
образуют синаптические связи трансплантат—
хозяин с эндогенными нейронами гиппокампа 
и  проявляют соответствующую постсинапти-
ческую активность. Кроме того, повышенная 
синаптическая передача усиливала локальные 
нейронные сети мозга при БА, увеличивая уро-
вень долговременной потенциации, повышая 
пластичность гиппокампа и смягчая когнитив-
ный дефицит [47]. Эти наблюдения убедитель-
но свидетельствуют, что НСК человека могут 
функционально интегрироваться в  нервную 
ткань, заменять поврежденные нейроны и уси-
ливать пластичность головного мозга при БА.

Заключение
Несмотря на  достижения клеточной терапии, 
клинические разработки заместительной те-
рапевтической стратегии на основе стволовых 
клеток человека для лечения болезни Альцгей-
мера пока недостаточны. С  этой целью необ-
ходимо получить соответствующие стволовые 
клетки человека, подходящие для транспланта-
ции, разработать эффективные стратегии транс-
плантации и модели животных с болезнью Аль-
цгеймера для оценки терапевтических эффек-
тов трансплантированных стволовых клеток.
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