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Враховуючи недосконалі результати лікування травм периферичного нерва та незважаючи на велику кількість вже 
виконаних клініко-експериментальних досліджень щодо регенерації периферичних нервів, пошук нових ефективних 
методів лікування цієї патології залишається актуальним. Клітинна терапія – один з інноваційних і перспективних те-
рапевтичних підходів до відновлення нервів. Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) вперше описали Фріденштейн і 
колеги у 1966 році. МСК – клас мультипотентних стовбурових клітин мезодермального походження, що мають низьку 
імуногенність, але високу здатність до самооновлення та потенціал до різноспрямованого диференціювання, виявлені 
майже у всіх тканинах. За даними Міжнародного товариства клітинної терапії (ISCT, Ванкувер, Канада), МСК людини 
експресують CD73, CD105, CD90 і позбавлені маркерів гемопоетичних стовбурових клітин (CD34, CD14, CD45, CD11b, 
CD79a і HLA-DR).

Досі немає єдиного погляду на основний механізм дії МСК щодо стимулювання регенерації нервів, але найімовірніше, 
вони виконують трофічну функцію, інгібують проапоптичні шляхи та посилюють внутрішню регенеративну здатність 
нерва. Відома також здатність МСК продукувати різні імунорегуляторні фактори, що призводить до редукції неадекватної 
запальної реакції після ушкодження нервів. МСК можуть трансдиференціюватися в шваннівські клітини, набувати 
шванноподібного фенотипу або стимулювати активність ендогенних шваннівських клітин, що є одними з ключових 
регуляторів репаративної регенерації нервів. МСК також беруть участь у ремієлінізації ушкоджених нервів шляхом 
синтезу та вивільнення білків мієліну MBP або P0. МСК створюють посилене нейропротекторне мікросередовище, 
що запобігає дегенерації нервів, підтримує ріст аксонів, нейрогенез і клітинний метаболізм.  Відома властивість 
стовбурових клітин продукувати нейротрофічні фактори. Зауважимо, що ендогенні стовбурові клітини, зокрема ті, що 
циркулюють у периферичній крові, значно менше досліджені. Детальне вивчення різноманітних фармакологічних, 
генномодифікаційних чи біомодифікаційних методів мобілізації ендогенних стовбурових клітин, їхніх властивостей 
та ідентифікації може бути перспективним у регенераторній медицині загалом і регенерації периферичних нервів  
зокрема.

The role of mesenchymal stem cells in peripheral nerve regeneration
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Taking into account the imperfect results of treatment of peripheral nerve injuries and despite the large number of already 
performed clinical and experimental studies on the regeneration of peripheral nerves, the search for new effective methods 
of treatment of this pathology remains relevant until now. Cell therapy is one of the innovative and promising therapeutic ap-
proaches in the field of nerve regeneration. Mesenchymal stem cells (MSCs) were first introduced in 1966 by Friedenstein and 
colleagues. This is a class of multipotent stem cells of mesodermal origin, which have low immunogenicity, but high capacity for 
self-renewal and multidirectional differentiation potential. They were found in almost all tissues. According to the International 
Society for Cell Therapy (ISCT, Vancouver, Canada), human MSCs express CD73, CD105, CD90 and lack hematopoietic stem 
cell markers (CD34, CD14, CD45, CD11b, CD79a, and HLA-DR).

There is no consensus regarding the main mechanism of action of MSCs in stimulating nerve regeneration, but in general, most 
likely, they perform a trophic function, inhibit proapoptotic pathways and enhance the intrinsic regenerative capacity of the nerve. 
The ability of MSCs to produce various immunoregulatory factors is also known, which leads to the reduction of an inadequate 
inflammatory response after nerve damage. MSCs can transdifferentiate into Schwann cells, acquire a Schwann-like phenotype, 
or stimulate the activity of endogenous Schwann cells, which are one of the key regulators of reparative nerve regeneration. 
MSCs also take part in the remyelination of damaged nerves due to the synthesis and release of myelin proteins MBP or P0. 
MSCs create an enhanced neuroprotective microenvironment that prevents nerve degeneration, supports axon growth, neuro-
genesis, and cellular metabolism. The property of stem cells to produce neurotrophic factors is also well known. It is interesting 
to note that endogenous stem cells, including those circulating in peripheral blood, are much less studied. A detailed study of 
various pharmacological, gene-modifying, or biomodifying methods of endogenous stem cell mobilization, their properties, and 
identification may be promising in regenerative medicine in general and peripheral nerve regeneration in particular.
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Ушкодження периферичних нервів залишається 
складною медичною проблемою з часто тяжкими 
фізіологічними, морфологічними та функціональними 
наслідками. Незважаючи на чимало можливих тера-
певтичних підходів, досі немає єдиної думки щодо 

переваг кожного варіанта чи найкращої методології 
стимулювання регенерації нервів [1,2].

Нейральна репарація є складним біологічним 
процесом, що включає видалення залишків мієліну [3], 
формування тяжів Бюнгнера [3,4], синтез нейротро-
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фічних факторів, позаклітинного матриксу та молекул 
клітинної адгезії [3,5]. Проникніть гематоенцефаліч-
ного бар’єра, рівень нейрозапалення та запалення 
мікрооточення рани [3,6] також впливають на результат 
регенерації нейронів. Вважають, що серед різних типів 
клітин, які беруть участь у регенеративному процесі, 
найважливішу роль відіграють клітини Шванна і 
макрофаги [3,7]. Зрілі макрофаги, дедиференційовані 
шваннівські клітини та резидентні макрофаги, що 
проліферують, відіграють центральну роль у створенні 
сприятливого середовища для регенерації аксонів, 
оскільки вони секретують нейротрофіни і фагоцитують, 
а також очищають аксональне та мієлінове сміття, 
що містить інгібітори росту нейритів [8]. Потенційні 
методи лікування мають бути спрямовані на чинники, 
що впливають на наведені біологічні реакції, а також 
структурні та клітинні компоненти під час регенерації 
периферичних нервів у напрямі їхньої прорегенера-
тивної тенденції [3,9].

Нейрозапалення під час регенерації нервів має 
нейропротекторну та нейродекструктивну дію [10], 
а пролонгована запальна реакція залучена до па-
тогенезу негативних симптомів після пошкодження 
периферичних нервів [8]. На ранній стадії ушкодження 
нерва фагоцити, представлені макрофагами, швидко 
рекрутуються та активуються в місці ушкодження 
[10,11]. Для макрофагів характерна хороша пластич-
ність і гетерогенність. За станом активації та функцій 
розрізняють два поляризовані фенотипи макрофагів: 
«класично активовані» прозапальні (М1) та «альтер-
нативно активовані» протизапальні (М2) [12]. Під час 
запалення макрофаги імуностимулювального фено-
типу (M1) видаляють залишки мієліну та патогени за 
допомогою фагоцитозу й аутофагії, що сприяє росту 
нервів [10,11]. Активовані макрофаги також секре-
тують прозапальний TNF-α і ROS, що ушкоджують 
нерви [13]. Далі протизапальні імунодепресивні (М2) 
макрофаги секретують такі імунорегуляторні цитокіни, 
як інтерлейкін 4 (IL-4), інтерлейкін 10 (IL-10) та інтер
лейкін 13 (IL-13), сприяють ангіогенезу [10] та беруть 
на себе нейрорепарацію. Її своєчасна активація стає 
життєво важливою для подолання передбачуваної 
нейротоксичності M1-субпопуляції [12].

Координація про- та протизапальних сигналів 
під час валеровської дегенерації має вирішальне 
значення і має чітко контролюватись для забезпе-
чення успішної регенерації аксонів [13]. Відстрочене 
рекрутування макрофагів чи їх виснаження призводить 
до зниження кліренсу мієлінових залишків, втрати 
синтезу нейротрофінів та порушення регенерації 
аксонів і функціонального відновлення після травми 
[8]. Синергетична координація послідовної активнос-
ті макрофагів M1 і M2 стає також необхідною для 
утворення нервових містків, що досягається шляхом 
міжклітинних взаємодій і паракринної регуляції [14,15]. 
Так, судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF), 
що секретується макрофагами, здатний посилювати 
утворення нових кровоносних судин, які можуть бути 
шляхами навігації шваннівських клітин [15].

Шваннівські клітини – головні гліальні клітини в 
периферичній нервовій системі, основні структур-
но-функціональні клітини під час регенерації пери-

феричних нервів [16]. Після ушкодження нерва вони 
проліферують, мігрують і вишиковуються в нервах, 
утворюючи смуги Бюнгнера та забезпечуючи спрямо-
ваний ріст новоутворених аксонів [16,17]. Зазначимо, 
що шваннівські клітини також можуть відігравати 
роль умовно антигенпрезентувальних клітин через 
здатність експресувати MHC-II після травматичного та 
запального ушкодження, презентувати антигени in vitro 
[18]. Експресія MHC-II мієлінізуючими шваннівськими 
клітинами зумовлює посттравматичну інфільтрацію 
CD4+ T-клітин і дегенерацію аксонів, а також збіль-
шує термічну гіпералгезію і механічну аллодинію у 
самок мишей in vivo. Отже, здатність шваннівських 
клітин презентувати антигени забезпечує реалізацію 
прозапальних реакцій і спричиняє виникнення пост-
травматичного невропатичного болю [18].

Клітинна терапія – один з інноваційних і пер-
спективних терапевтичних підходів до відновлення 
нервів [19,20]. Мезенхімальні стовбурові клітини 
(МСК) вперше описали Фріденштейн і колеги у 1966 
році [21]. З того часу досягнуто значного прогресу в їх 
характеристиці [21].

Відомо, що МСК – клас мультипотентних стовбу-
рових клітин, які мають мезодермальне походження та 
характеризуються високою здатністю до самооновлен-
ня, мають потенціал різноспрямованого диференцію-
вання і низьку імуногенність [22]. МСК виявлені майже 
в усіх тканинах: кістковому мозку, пуповині, тканині 
плаценти, жировій тканині, синовіальній оболонці та 
рідині, периферичній крові, пульпі зуба, тканинах 
ендометрію тощо [21]. За даними Міжнародного това-
риства клітинної терапії (ISCT, Ванкувер, Канада), МСК 
людини експресують CD73, CD105, CD90 і позбавлені 
маркерів гемопоетичних стовбурових клітин (CD34, 
CD14, CD45, CD11b, CD79a і HLA-DR).

Використання МСК викликає великий науковий 
і практичний інтерес для всієї регенераторної ме-
дицини, оскільки вони можуть підтримувати пошко-
джені тканини, впливати на процеси диференціації, 
потенціювати зміни морфології клітин, метаболічну 
активность та секрецію факторів росту [19]. Загалом 
це сприятиме регенерації ушкодженого органа. У 
багатьох дослідженнях показано позитивний вплив 
клітинної терапії на регенерацію пошкоджених нерво-
вих волокон [23,24,25].

Нині МСК часто комбінують із використанням 
різних методів тканинної біоінженерії для покращення 
регенерації [26]. Застосовують екзосоми МСК, нервові 
канали з МСК (тривимірні нейронні канали, що скла-
даються з біологічних матеріалів, стовбурових клітин 
та можуть запобігти вростанню з навколишніх тканин 
і знизити частоту виникнення невром) і методи генної 
інженерії МСК (модифікація послідовності ДНК або 
введення фрагмента цільового гена в клітину-господар, 
або видалення певних фрагментів гена з геному для 
досягнення ефекту зміни генотипу клітини-господаря 
[22]). Мезенхімальні стовбурові клітини вводять місцево 
або в системний кровотік, використовують їх самостійно 
або в комбінації з ростовими факторами [26].

Досі немає єдиного погляду на основний механізм 
дії МСК щодо стимулювання регенерації нервів [27,28], 
проте вважають, що МСК, найімовірніше, виконують 
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трофічну функцію, їхня роль у посиленні регенерації 
нервів полягає в інгібуванні проапоптичних шляхів 
[19,29], посиленні внутрішньої регенеративної здатно-
сті нерва та мінімізації неадекватної запальної реакції 
після ушкодження нерва [30]. МСК беруть участь у 
ремієлінізації шляхом синтезу та вивільнення білків 
мієліну MBP або P0 [1].

МСК можуть трансдиференціюватися в шваннів-
ські клітини [31,32], набувати шванноподібного фено-
типу [7,32] або стимулювати активність ендогенних 
шваннівських клітин [33]. Заміна втрачених нейронів 
продемонстрована in vitro і має чималий потенціал 
у центральній нервовій системі. У периферичній 
нервовій системі для оптимізації регенерації основну 
увагу приділяють збільшенню кількості та активності 
саме шваннівських клітин [24,34]. Такий підхід зумов-
лений труднощами, що пов’язані з культивуванням 
аутологічних шваннівських клітин [35]. Для отримання 
достатньої кількості аутологічних нейролемоцитів 
необхідно брати здоровий нерв, а періоди експансії 
та очищення доволі тривалі; це може призвести до 
затримки відновлення [31,36].

Зауважимо, що регенерація аксонів і мієлінізація 
відбуваються нормально навіть без дистальної пролі-
ферації шваннівських клітин, оскільки ключовим фак-
тором для нейролемоцитів, який сприяє регенерації, є 
контакт з аксонами, а не кількість. Надмірна кількість 
клітин Шванна без контакту з аксонами видаляється з 
нерва, тому кількість нейролемоцитів точно збігається 
з кількістю аксонів [3].

МСК можуть продукувати різні імунорегуляторні 
фактори аутологічних та алогенних імунних клітин, 
а також вроджених (включаючи NK, нейтрофіли, 
макрофаги та дендритні клітини) та набутих імунних 
клітин (зокрема Т- і В-клітини) [37,38]. Свою імуно-
модулювальну роль вони відіграють за допомогою 
двох механізмів: секреції цитокінів, включаючи IDO 
(людина) або NO (миша), PGE2, IL-4, IL-10, IL-12, IFN-γ 
і TNF-α, паракринним чином і прямим контактом між 
клітинами [38].

МСК мають високу пластичність і можуть пере-
ключатися з прозапального типу МСК1 на протиза-
пальний тип МСК2. Після стимуляції прозапальними 
факторами, як-от IL-1α, TNF-α та IFN-γ, або після ак-
тивації толл-подібного рецептора 3 (TLR3) МСК поля-
ризуються на протизапальний тип МСК2, продукуючи 
велику кількість NO/IDO та інших імунорегуляторних 
факторів і хемокінів, що відіграють імуносупресивну 
роль, інгібуючи функцію ефекторних Т-клітин та інду-
куючи продукцію регуляторних Т-клітин (клітин Treg) 
[37,38]. Регуляторні Т-клітини (Treg-клітини) – підгрупа 
CD4+ Т-лімфоцитів, що характеризуються маркерами 
клітинної поверхні CD4 і CD25, транскрипційним біл-
ком forkhead box Р3 (FOXP3) [10,39,40]. Пригнічуючи 
активацію інших імунних клітин, Treg-клітини можуть 
підтримувати імунний гомеостаз та опосередковувати 
імунну толерантність під час запальної відповіді [10].

Оскільки надмірне нейрозапалення може пере-
шкоджати регенерації аксонів і функціональному 
відновленню після ушкоджень нервів, вважають, що 
імуносупресивні властивості клітин Treg покращують 
процес регенерації [10,41]. Treg-клітини також спри-

яють ремієлінізації та нейропротекції [10]. МСК інду-
кують регуляторні лімфоцити за допомогою секреції 
множинних плейотропних цитокінів і міжклітинного 
контакту з клітинами-мішенями [13,42], знижують екс-
пресію IL-1. Розрізняють два типи IL-1: IL-1α та IL-1β. 
Основна функція IL-1α полягає в активації синтезу 
IL-6 і гранулоцитарно-макрофагального колонієсти-
мулювального фактора (GM-CSF) у фібробластах 
in situ, що можна виявити протягом 2–5 годин після 
пошкодження [38]. Тривала наявність IL-1β і TNF-α 
може спричинити загибель клітин і нейродегенерацію, 
а також опосередковувати утворення невром шляхом 
стимуляції проліферації фібробластів [8].

Міжклітинні контакти та паракринна передача 
сигналів модулюють здатність стовбурових клітин 
секретувати активні молекули, а отже індукувати се-
креторну активність ендогенних шваннівських клітин 
і накопичення макрофагів поблизу місця ушкодження 
[19,43]. Стовбурові клітини створюють посилене ней-
ропротекторне мікросередовище, що запобігає деге-
нерації нервів, підтримуює ріст аксонів, нейрогенез і 
клітинний метаболізм [19,43].

Відомою є властивість стовбурових клітин проду-
кувати нейротрофічні фактори: фактори росту IGF-I та 
IGF-II [1], нейротрофін-3 (NT-3), нейротрофін-1 (NT-1), 
нейротрофін-4 (NT4, також відомий як NT5; NT-4/5) [1], 
циліарний нейротрофічний фактор (CDNF), мозковий 
нейротрофічний фактор (BDNF), фактор росту нервів 
(NGF), нейротрофічний фактор лінії гліальних клітин 
GDNF4 [7,19,31,43].

Нейротрофічні фактори (NF) – група білків, що 
відомі за здатністю сприяти виживанню нейронів, 
впливати на проліферацію та диференціювання 
клітин, регулювати синаптичну пластичність і мо-
дулювати розвиток і аксонів, і дендритів. Крім того, 
NF полегшують зв’язок між нейронами та відповід-
ними тканинами-мішенями [44,45]. Нейротрофічні 
фактори життєво важливі для росту нейритів під час 
ембріонального розвитку, для підтримки життєздат-
ності дорослих нейронів і регенерації після травми 
[1,22]. У багатьох дослідженнях повідомляли, що 
нейротрофіни діють регенеративно на різних моде-
лях людей і тварин, зокрема з нейрозапальними та 
нейродегенеративними захворюваннями [45,46,47]. 
Нейтрофіни мають низькоафінний і високоафінний 
рецептори. Низькоафінний рецептор р75 є спільним 
рецептором для NGF, BDNF, NT-3/4/5 [48], взаємодіє 
з тропоміозин-рецепторними кіназами (tropomyosin 
receptor kinase, Trk), що допомагають транспортувати 
нейротрофіни в закінчення нейронів [32]. Однак NGF, 
BDNF, NT-3/4/5 мають також специфічний високоафін-
ний рецептор – TrkA для NGF, TrkB специфічний для 
BDNF, NT-4/5 і NT-3, що можуть зв’язуватися з TrkC і 
сприяють транспорту нейротрофінів [49].

Фактор росту нервів (nerve growth factor, NGF) 
– один із найкраще вивчених нейротрофічних фак-
торів [1], описаний вперше у 1951 році. Спочатку 
встановили, що в периферичній нервовій системі 
NGF є нейротрофіном, який домінує та взаємодіє з 
симпатичними і сенсорними нейронами, контролює 
їхній ріст і диференціювання в ембріональному пе-
ріоді [45,49]. Десятиліттями пізніше NGF виявили у 
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дорослих, визначили, що він відіграє важливу роль у 
пошкодженні тканин і реалізації механізмів болю [50], 
необхідний для виживання та диференціації перифе-
ричної та центральної нервових систем [51,52]. Фактор 
росту нервів у низьких концентраціях визначили у 
здорових нервах, але його експресія істотно зростає 
в нервах після пошкодження, відіграючи провідну 
роль у рості нових нейритів [1,53], може зв’язуватися з 
кіназою рецептора тропоміозину A або низькоафінним 
рецептором NGF, щоб зменшити дегенерацію нейро-
нів, прискорити регенерацію периферичних нервів і 
зменшити запальні реакції [53,54,55]. Регенеративний 
ефект спричинений інгібуванням експресії p38MAPK 
(р38 Mitogen-activated protein kinase), що активується 
на ранніх стадіях травматичних ушкоджень перифе-
ричних нервів і бере участь у загибелі клітин [1,56].

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) сприяє 
диференціації сенсорних нейронів і діє як нейропро-
тектор рухових нейронів [32,57]. Здатність BDNF «ря-
тувати» рухові нейрони здійснюється через рецептор 
TrkB [58]. Сигнальний шлях BDNF-TrkB у моторних 
аксонах добре відомий. Блокування активності BDNF 
призводить до зменшення розростання аксонів, а 
агоністи TrkB посилюють регенерацію аксонів [59,60]. 
Просторова специфічність BDNF, який циркулює, поча-
сти контролюється припливом кальцію, що стимулює 
транскрипцію сигнальних компонентів TrkB [61], а отже 
його дія щодо розростання аксонів може бути лока-
лізованою й істотніше впливатиме на реіннервацію в 
активних мотонейронах [59].

Отже, сигнальні шляхи BDNF опосередковано че-
рез активацію транскрипційних факторів беруть участь 
у виживанні клітин і нейронній пластичності [61]. BDNF 
збільшує кількість мієлінізованих аксонів і товщину 
мієлінової оболонки, підвищує аксональний спрутинг 
[32], діє на нейрони-попередники в ділянці уражен-
ня, сприяючи покращенню нейрогенезу [62]. BDNF 
необхідний для нормального розвитку: нокаут BDNF 
призводить до ембріональної загибелі [61]. У перифе-
ричних нервах BDNF синтезується мотонейронами, 
нейронами DRG (dorsal root ganglion) і шваннівськими 
клітинами [61]. Після стиснення або повного перетину 
нерва мРНК BDNF збільшується у всіх трьох типах 
клітин, зокрема в нейронах DRG, що експресують ТrkB 
і ТrkC, де не виявлено експресію BDNF [62,63]. мРНК 
BDNF може бути виявлена в невеликих кількостях 
у сідничному нерві, і після пошкодження експресія 
підвищується. Ця активація підтримується протягом 
кількох тижнів, може бути пов’язана і з нейрональним, 
і ненейронними джерелами. При пошкодженні лице-
вого нерва активація BDNF корелює з покращенням 
функціонального результату [61].

Інсуліноподібні фактори росту 1 і 2 (insulin-like 
growth factors 1 and 2, IGF-1 та IGF-2) відіграють ключо-
ву роль у підтримці життєздатності нервової тканини. 
Вони стимулюють міграцію та проліферацію нервових 
клітин, активуючи клітинний метаболізм, індукують ре-
генерацію пошкоджених клітин, регулюють різні етапи 
пренатального та постнатального розвитку нервової 
системи. Доступність IGF для клітин контролюється 
за допомогою їх взаємодії з IGF-зв’язувальними біл-
ками (insulin-like growth factor binding protein, IGFBP), 

що інгібують їхню активність. Розщеплення IGFBP 
специфічними протеазами навпаки призводить до 
вивільнення IGF та активації його клітинних ефектів. 
Основне джерело IGF для нейронів – астроцити. Ви-
вільнення IGF шляхом протеолітичного розщеплення 
IGFBP є важливим механізмом захисту нейронів [65].

Після експериментального пошкодження нерва 
IGF-1 та IGF-2 активуються в нервах і м’язах, викону-
ють низку нейропротекторних функцій у мотонейронах 
[59]. IGF-1 має також нейротрофічну та міогенну дію 
[59]. Міогенна дія IGF-1 реалізується шляхом зниження 
швидкості індукованої денервацією м’язової атрофії 
[64] та стимуляції проростання аксонів у денервовані 
м’язи під час реіннервації [64,65]. Крім того, IGF-1 
сприяє мітозу міобластів, опосередковуючи шлях 
мітоген-активованої протеїнкінази (MAPK/ERK1/2) і 
шлях PI3K/Akt, тим самим відновлюючи пошкоджені 
м’язові клітини в м’язових волокнах, а потім регене-
руючи їх [66,67]. Подібно до IGF-1, IGF-2 необхідний 
для диференціювання та розвитку м’язів і функціонує 
аутокринно за тим самим механізмом [66,67]. IGF-2 
синтезується неактивними волокнами в частково 
денервованих м’язах і діє як стимулятор спрутингу за 
допомогою м’язово-нервових взаємодій [59], індукує 
проліферацію нервових стовбурових клітин через 
IGF1R (insulin-like growth factor1 receptor) або в пер-
винних культурах нейросфер, або в транзитно-амплі-
фікуючих клітинах-попередниках [68].

Ціліарний нейротрофічний фактор (ciliary neuro
trophic factor, CNTF) – плюрипотентний нейротрофіч-
ний фактор, вперше виділений із циліарних нейронів 
курячого ембріона [69]. Він відіграє важливу роль у 
розвитку та підтримці зорової нервової системи; його 
використовуєть при багатьох захворюваннях, що 
пов’язані з зором [69,70].

CNTF належить до сімейства цитокінів інтерлей-
кіну-6 (або gp130), продукується in vivo астроцитами 
та шваннівськими клітинами [71], відіграє важливу 
роль у посиленні повторного росту та дозрівання ак-
сонів під час регенерації периферичних нервів після 
пошкодження [72]. У нервовій системі він підтримує 
виживання та диференціювання нейронів, включаючи 
нейральні стовбурові клітини, ганглії задніх корінців, 
сенсорні та моторні нейрони, клітини глії [69,71,73,74]. 
На внутрішньоклітинному рівні він активує шляхи PI3K/
Akt та JAK2/STAT3 [71,75]. На відміну від багатьох інших 
нейротрофічних факторів, CNTF рясно експресується 
у неушкоджених периферичних нервах, але пригнічу-
ється під час регенерації нейронів. Сплеск вивільнення 
CNTF із пошкоджених шваннівських клітин відразу після 
пошкодження вважають вирішальним сигналом для 
синтезу інших трофічних факторів, що підтримують 
регенерацію [71]. Показано також, що CNTF чинить хе-
мотаксичну дію на макрофаги, що мігрують [71], сприяє 
відновленню ушкодженого сідничного нерва, поліпшує 
регенерацію нервів [76,77], підтримує функції м’язів, які 
оточують ушкоджені нерви, прискорює проліферацію та 
диференціювання міобластів, що є перспективним для 
корекції м’язової атрофії [76].

Циліарний нейротрофічний фактор опосередковує 
нейрозапальну реакцію через активуючий перетво-
рювач сигналу й активатор транскрипції 3 (STAT3), 
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індукує інтерлейкін 6 (IL-6) у сенсорних нейронах. 
CNTF-дефіцит послаблює нейрозапалення у DRG та 
спинному мозку з полегшенням болю після травми. 
Рекомбінантний CNTF, нанесений на чутливі нерви, 
повторює нейрозапалення в DRG та спинному мозку 
з розвитком болю надалі [78]. Крім того, CNTF збіль-
шує виживання зрілих олігодендроцитів у моделі 
EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis) та 
спричиняє ремієлінізацію після пошкодження спинного 
мозку [73]. CNTF пов’язаний також із нейродегенера-
тивними захворюваннями – хворобами Паркінсона та 
Альцгеймера [69].

GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) 
вперше описали Engele et al. у 1991 році як нейротро-
фічний фактор. GDNF експресується нейронами в 
центральній нервовій системі, що розвивається, а у 
дорослих синтезується гліальними клітинами (шван-
нівськими клітинами, астроцитами та мікроглією), 
а також моторними, кишковими, симпатичними та 
дофамінергічними нейронами, клітинами скелетних 
м’язів і денервованими клітинами [79,80,81]. GDNF за-
побігає апоптозу мотонейронів під час розвитку in vivo, 
зменшує втрату мотонейронів на моделях моторної 
невропатії та дегенерації у тварин, рятує мотонейрони 
від загибелі клітин, спричиненої аксотомією, захищає 
від хронічної дегенерації [79].

Додатковий науковий інтерес викликає здатність 
GDNF посилювати мієлінізацію після травми, стимулю-
вати ріст нейритів і відігравати роль синаптотропіну, 
стимулюючи і термінальне розгалуження, і ремоделю-
вання в нервово-м’язовому з’єднанні [79,80,82]. GDNF 
утворює комплекс із рецептором сімейства GDNF α1, 
який закріплений на плазматичній мембрані нейронів. 
Комплекс GDNF-GFR α1 взаємодіє з рецепторною 
тирозинкіназою, рецепторами RET, що призводить до 
активації внутрішньоклітинного кіназного домену для 
індукції множинних внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів [80,83,84]. Показано, що він спрямовує рухові 
аксони латерального моторного стовпа до їхніх мі-
шеней у задній кінцівці, але його здатність індукувати 
спрямований ріст нейритів в інших типах нейронів має 
бути підтверджена [71].

Сімейство нейрегуліну-1 (neuregulin-1, NRG1) 
відіграє визначальну роль у розвитку й еволюції 
шваннівських клітин [31]. Розрізняють ізоформи NRG1: 
трансмембранну (експресується аксонами, бере 
активну участь у регуляції мієлінізації) та розчинну 
(вивільняється шваннівськими клітинами відразу після 
пошкодження нерва) [85,86]. Трансмембранний NRG1 
діє як промієлінізуючий фактор, а розчинна ізоформа 
інгібує мієлінізацію [85]. Крім того, трансмембранний 
NRG1 негативно впливає на експресію розчинного 
NRG1 у шваннівських клітинах [85]. Наявність транс
мембранного NRG1 активує каскади, що стимулюють 
диференціювання, розмноження та міграцію шваннів-
ських клітин під час регенерації нервів [22,31]. Експресія 
NRG1 знижується під час дегенерації та залишається 
низькою після уповільненої регенерації нервів [87]. Рівні 
NRG1 визначають розмір аксона, даючи змогу мієліні-
зуючим шваннівським клітинам оптимізувати товщину 
мієлінової оболонки [31]. Фібробласти можуть сприяти 
високому рівню розчинного NRG1, що призводить 

до дедиференціювання нейролемоцитів [86]. NRG1 
чинить також нейропротекторну та протизапальну дію 
на центральну та периферичну нервову систему [88].

Висновки
1.	 Враховуючи недосконалі результати лікування 

травм периферичного нерва та незважаючи на велику 
кількість вже виконаних клініко-експериментальних 
досліджень щодо регенерації периферичних нервів, 
пошук нових ефективних методів лікування цієї пато-
логії залишається актуальним.

2.	 Використання МСК самостійно або у комбінації 
з сучасними біоінженерними, зокрема генно-інже-
нерними технологіями значно покращило результати 
лікування травм периферичного нерва. Екзогенне 
введення наведених нейротрофічних факторів також 
сприяло покращенню результатів лікування.

3.	 Важливим є продовження пошуку нових ефек-
тивних способів активації ендогенних стовбурових 
мезенхімальних клітин або модуляції їх виходу з тка-
нинних ніш. Ендогенні стовбурові клітини, зокрема ті, 
що циркулюють у периферичній крові, значно менше 
досліджені та описані в сучасній медичній літературі.

4.	 Детальне дослідження різноманітних фарма-
кологічних, генномодифікаційних чи біомодифіка-
ційних методів мобілізації ендогенних стовбурових 
клітин, їхніх властивостей та ідентифікації може бути 
перспективним у регенераторній медицині загалом і 
регенерації периферичних нервів зокрема.
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