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Клеточная терапия болезни Паркинсона: 
достижения и перспективы

Резюме. Обзор литературы посвящен основным направлениям, проблемам и перспективам использования 

клеточной терапии при болезни Паркинсона. В течение последних десятилетий проведены многочисленные 

экспериментальные и клинические исследования, основанные на использовании в терапии паркинсонизма 

дофамин-секретирующих клеток (клетки мозгового слоя надпочечников и сонного гломуса), клеток фе-

тального мезенцефалона, генетически модифицированных клеток, а также стволовых клеток различного 

происхождения, в том числе эмбриональных, мезенхимальных, нейрональных и индуцированных плюрипо-

тентных стволовых клеток. Несмотря на значительный прогресс в данной области, для практического 

внедрения представленных подходов необходимо решить ряд вопросов, связанных с этическими и техни-

ческими факторами, достаточно высокой вариабельностью исходов клеточной терапии, наличием в ряде 

случаев побочных эффектов, риском онкотрансформации, необходимостью стандартизации протоколов 

направленной нейрогенной дифференцировки.
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Болезнь Паркинсона является хроническим не-

уклонно прогрессирующим нейродегенеративным за-

болеванием, приводящим к выраженным двигатель-

ным нарушениям, социально-бытовой дезадаптации 

и снижению качества жизни пациентов. Встречаемость 

данной патологии составляет 72–259 человек на 100 000 

населения и значительно увеличивается с возрастом 

(950–1700 человек на 100 000 населения) [1].

Достижения клинической и экспериментальной ме-

дицины последних лет позволили выяснить механизмы 

развития болезни Паркинсона, разработать диагности-

ческие критерии и усовершенствовать терапевтические 

подходы. Патофизиологической основой заболевания 

является отложение внутрицитоплазматических белков 

(телец Леви) и селективная гибель дофаминергических 

нейронов черной субстанции мозга, вызванная нейро-

химическим дисбалансом (нарушение метаболизма до-

фамина, серотонина и глутамата, образование вторич-

ных эндотоксинов), нейровоспалением, окислительным 

стрессом и/или митохондриальной дисфункцией [2, 3].

Терапия болезни Паркинсона основана на коррек-

ции возникающего дисбаланса дофаминергической си-

стемы за счет повышения синтеза дофамина и снижения 

уровня его катаболизма (леводопа), стимуляции дофа-

минергических рецепторов (прамипексол и др.), моду-

ляции активности глутаматергической и ацетилхоли-

нергической медиаторных систем (амантадин и его ана-

логи) [1, 4]. При этом представленные терапевтические 

подходы позволяют уменьшить основные симптомы 

заболевания, не предотвращая процессы нейродегене-

рации и, соответственно, не влияя на прогрессирование 

болезни Паркинсона. Кроме того, данные лекарствен-

ные средства обладают широким спектром побочных 

действий и высокой вероятностью развития феноме-

на истощения дозы. Используемые в терапии болезни 

Паркинсона хирургические методы (стереотаксическое 
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разрушение вентролатерального ядра зрительного бугра 

и других подкорковых структур) оказывают непродол-

жительный положительный эффект и отличаются высо-

кой вероятностью последующего ухудшения [5].

Представленные данные свидетельствуют о необ-

ходимости поиска новых стратегий патогенетической 

терапии паркинсонизма, основанных на клеточном за-

мещении, введении нейротрофических агентов и/или 

снижении степени выраженности нейровоспаления. 

В связи с этим наиболее значимыми являются подходы, 

основанные на клеточных технологиях.

В настоящее время в качестве потенциальных обла-

стей клинического применения клеточных технологий 

рассматриваются терапия болезни Альцгеймера, лече-

ние амиотрофического латерального склероза, рассеян-

ного склероза [6]. При этом учитывается, что патогенез 

болезни Паркинсона связан с потерей единственного 

типа клеток, локализованных в ограниченной анато-

мической структуре (дофаминергические нейроны 

компактной части черного вещества головного мозга). 

Данная патология является более адекватной мишенью 

для клеточной терапии, чем подавляющее большинство 

других нейродегенеративных заболеваний.

В многочисленных экспериментальных и клини-

ческих исследованиях терапии болезни Паркинсона 

применяют клетки разного происхождения, включая 

дофамин-секретирующие клетки, клетки фетального 

головного мозга, стволовые клетки различного проис-

хождения (рис. 1) и др.

Дофамин-секретирующие клетки 
различного происхождения

Перспективным направлением терапии болезни 

Паркинсона является заместительная клеточная тера-

пия, основанная на трансплантации дофамин-секрети-

рующих клеток (клетки мозгового слоя надпочечников, 

Рисунок 1. Возможности терапии болезни Паркинсона с использованием
стволовых клеток различного происхождения
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сонного гломуса) или полноценных по своим морфо-

функциональным характеристикам дофаминергических 

нейронов (клетки среднего мозга эмбрионов). 

Первые успешные клинические исследования кле-

точной терапии болезни Паркинсона были проведены 

в 1980-х годах с использованием аутологичных хромаф-

финных клеток мозгового слоя надпочечников [7, 8]. 

Данные клетки способны активно секретировать дофа-

мин, нейропептиды (нейротензин, энкефалины и др.), 

ростовые факторы (фактор роста фибробластов , 

трансформирующий ростовой фактор и др.), катехо-

ламины, оказывающие нейротрофическое действие 

и стимулирующие собственные дофаминергические 

нейроны пациентов [9]. Дальнейшие эксперименталь-

ные и клинические исследования оказались противо-

речивыми: в ряде случаев наблюдалась положительная 

динамика [10, 11], но во многих работах отмечалась 

минимальная выживаемость вводимых клеток и отсут-

ствие клинического улучшения [12]. 

При исследовании отдаленных последствий нейро-

трансплантации установлено, что in vivo клетки мозго-

вого слоя надпочечников выживают и оказывают по-

ложительный терапевтический эффект только в первые 

годы после проводимой терапии (от 1 до 4 лет), в по-

следующем наблюдается нарастание признаков ней-

ровоспаления и прогрессирование заболевания [13]. 

Для повышения клеточной выживаемости было пред-

ложено проведение совместной трансплантации клеток 

мозгового слоя надпочечников с сегментом перифери-

ческого нерва, клетки которого являются источником 

ряда ростовых факторов, в первую очередь фактора 

роста нервов [11, 14, 15]. Клинические испытания дан-

ного метода показали не только выживание транс-

плантированных клеток в головном мозге пациентов с 

паркинсонизмом, но и формирование вокруг них сети 

дофаминергических волокон [15].

Данные о низком содержании катехоламинов и дру-

гих нейропептидов в аутопсийном материале мозгового 

слоя надпочечников пациентов с болезнью Паркинсо-

на привели к разработке принципов и методологии ксе-

ногенной трансплантации хромаффинных клеток [16].

Еще одним материалом для клеточной терапии яв-

ляются клетки сонного гломуса (каротидная железа) 

[17, 18], которые способны синтезировать и высво-

бождать дофамин и ряд нейротрофических факторов 

(нейротрофический фактор глиальных клеток, нейро-

трофин-3 и др.) [19]. Проведенное в 2007 году клиниче-

ское испытание (I и II фазы) не выявило побочных эф-

фектов стереотаксической трансплантации гломусных 

клеток в стриатум пациентов с болезнью Паркинсона. 

Клиническое улучшение в течение первого года наблю-

далось у 83 % пациентов (10 из 12 пациентов) и сохра-

нялось на протяжении 3 лет только в 50 % случаев (3 из 

6 пациентов) [20]. 

Клетки фетального мезенцефалона
Заместительная клеточная терапия болезни Пар-

кинсона основана также на использовании дофами-

нергических нейронов и их предшественников (нейро-

нальных стволовых клеток), выделенных из вентраль-

ной части мезенцефалона (среднего мозга) 6–9-недель-

ных эмбрионов. 

Первые клинические испытания, описывающие 

положительные результаты трансплантации клеток 

мезенцефалона при болезни Паркинсона, были прове-

дены еще в 1990 г. [21], и до настоящего времени это на-

правление активно изучается. Разработана программа

европейских клинических испытаний TRANSEURO 

(www.transeuro.org.uk), задачи которой заключаются 

в изучении механизма нейропротекторного действия 

фетальных клеток, разработке критериев отбора па-

циентов для проведения фетальной трансплантации, 

стандартизации метода получения клеток мезенцефа-

лона, а также в организации и контроле за клинически-

ми испытаниями в данной области.

Среди положительных эффектов нейротрансплан-

тации выделяют реципрокную иннервацию и интегра-

ции фетальных нервных клеток с нейронами головного 

мозга пациента, активное формирование новых меж-

нейрональных связей, возмещение трансплантирован-

ными клетками функционального дефекта, что прояв-

ляется восполнением дефицита ряда нейромедиаторов 

и повышением уровня дофамина в нигростриатной 

системе. Однако после проведения трансплантации 

по результатам ряда исследований отмечается и суще-

ственная вариабельность клинического течения болез-

ни Паркинсона (табл. 1). Установлено, что наиболее 

эффективным является проведение нейротрансплан-

тации в более раннем возрасте и при незначительной 

продолжительности болезни. По данным Curt R. Freed 

и соавт. (2001), у 34 % пациентов в возрасте до 60 лет 

наблюдалось клиническое улучшение в течение перво-

го года после трансплантации, тогда как у пациентов 

старше 60 лет значимые изменения выявлялись только 

в 18 % случаев [27].

При оценке отдаленных последствий фетальной 

нейротрансплантации показано, что улучшение со-

стояния пациентов наблюдается на протяжении пер-

вых 10 [23, 24] и 14 [25] лет, что связано с интеграцией 

трансплантированных клеток с нейронами реципиента 

и активной продукцией ими дофамина. Впоследствии 

выявлялось нарастание симптоматики, накопление 

альфа-синуклеина в дофаминергических нейронах, 

снижение уровня экспрессии транспортера дофами-

на и развитие признаков нейровоспаления [23–25]. 

Кроме того, после введения клеток мезенцефалона 

у 15–50 % пациентов с болезнью Паркинсона наблюда-

лось развитие осложнения в виде трансплантат-инду-

цированных дискинезий (табл. 1). Развитие побочных 

эффектов связывают с вторичными анатомическими 

и функциональными изменениями базальных ганглиев 

пациентов, возникающими на фоне пониженного со-

держания дофамина и ряда нейромедиаторов (в первую 

очередь серотонина), а также при проведении длитель-

ной терапии леводопой [26]. Кроме того, существен-

ную роль в развитии дискинезий могут играть неравно-

мерная реиннервация сайта трансплантации, избыток 

высвобождаемого трансплантированными клетками 
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дофамина, наличие воспалительного процесса в других 

смежных областях головного мозга, а также невозмож-

ность формирования функциональных синаптических 

контактов [12].

К недостаткам фетальной нейротрансплантации 

также относятся техническая сложность выделения 

клеток, использование большого объема исходного эм-

брионального материала, низкая выживаемость клеток 

и ряд морально-этических проблем. Согласно резуль-

татам экспериментальных и клинических исследова-

ний in vivo, выживают только 5–10 % трансплантиро-

ванных фетальных дофаминергических нейронов [22]. 

При этом проведение иммуносупрессивной терапии не 

оказывало значимого влияния на жизнеспособность 

клеток и их нейропротекторное действие. Массовая 

гибель донорских клеток может быть спровоцирована 

несколькими факторами, среди которых рассматрива-

ют недостаточную трофическую поддержку, механиче-

ское повреждение в ходе проведения клеточной диссо-

циации, повреждение клеток свободными радикалами, 

неблагоприятное микроокружение (дефицит факторов 

роста) и т.д. [12].

Для повышения клеточной выживаемости F. Büchele 

и соавт. (2014) предложено проведение двухэтапного 

введения клеток мезенцефалона в течение двух дней 

с целью создания микроокружения для поддержания 

трансплантированных клеток [33]. Разработаны также 

протоколы проведения унилатеральной и билатераль-

ной фетальной нейротрансплантации [27, 31], исполь-

зующие как диссоциированные клетки мезенцефалона 

(клеточная суспензия), так и сам мезенцефалон в виде 

солидного трансплантата [34]. 

Эмбриональные стволовые клетки
Способность эмбриональных стволовых клеток 

(ЭСК, клетки внутренней массы эмбриона на позд-

ней стадии бластоцисты) к неограниченному делению 

и дифференцировке во все типы клеток, включая ней-

рональные клетки-предшественники, позволяет рас-

сматривать их в качестве материала для заместительной 

клеточной терапии болезни Паркинсона. 

Согласно данным экспериментальных исследова-

ний, микроокружение черной субстанции головного 

мозга пациентов способно направлять дифференци-

ровку трансплантированных ЭСК в функциональные 

дофаминергические нейроны [35]. В то же время вы-

сокая пролиферативная активность недифференциро-

ванных ЭСК может привести к формированию в сайте 

трансплантации тератогенных опухолей. В связи с этим 

важной является разработка протоколов предтран-

сплантационной дифференцировки ЭСК в дофами-

нергические нейроны. 

Существующие в настоящее время подходы к ней-

рональной дифференцировке ЭСК основываются на 

индукции экспрессии ключевых генов (ген тирозинги-

дроксилазы, Nurr-1 и др.) [36], добавлении к культуре 

клеток ростовых/трофических факторов (эпидермаль-

ный фактор роста, фактора роста фибробластов, ног-

гин, аскорбиновая кислота, нейротрофический фактор 

головного мозга и др.) [37], проведении совместного 

культивирования ЭСК с клетками, способными ин-

дуцировать дифференцировку в дофаминергические 

нейроны (астроциты среднего мозга и др.), или кон-

диционированными средами от них [38]. В результате 

направленной дифференцировки ЭСК приобретают 

морфологию и фенотип дофаминергических нейронов 

и начинают экспрессировать маркеры синаптических 

контактов [36–38].

В настоящее время применение ЭСК в терапии 

болезни Паркинсона ограничено исключительно 

экспериментальными исследованиями. При этом ре-

зультаты трансплантации ЭСК животным с моделью 

болезни Паркинсона отличаются широкой вариа-

бельностью, что может быть связано с различными 

способами и дозами введения, использованием ЭСК 

человеческого происхождения, а также применением 

различных протоколов их нейрональной дифференци-

ровки. Наряду с положительным эффектом ЭСК [39] 

Таблица 1. Результаты клинических испытаний с использованием клеток
мезенцефалона в терапии болезни Паркинсона

Кол-во 

пациентов

Время 

наблюдения

Клинические 

улучшения

Выживание 

трансплантированных 

клеток (ПЭТ)

Побочные 

эффекты 

(дискинезия)

Источник 

литературы

2 15–17 лет 2/2 Нет данных Не выявлены [21]

39 12 месяцев 13/39 Обнаружено 6/40 [22]

23 24 месяца 6/23 Обнаружено 13/23 [27]

7 6–7 месяцев 7/7 Нет данных Не выявлены [28]

6 10–72 месяца 4/6 Обнаружено Не выявлены [29]

5 18–24 месяца 2/5 Обнаружено Не выявлены [30]

2 8 лет 2/2 Обнаружено 1/1 [31]

33 2–4 года 15/33 Обнаружено Нет данных [32]
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во многих экспериментальных работах отмечена их 

низкая выживаемость in vivo и отсутствие интеграции 

в структуры головного мозга, в результате чего транс-

плантированные клетки не оказывают влияния на 

синтез дофамина и не улучшают моторные функции 

животных [40].

Стволовые клетки костного мозга
Широкие возможности в терапии нейродегене-

ративных заболеваний имеет применение стволовых 

клеток костного мозга, что обусловлено доступностью 

биологического материала, возможностью трансплан-

тации аутологичных клеток, отсутствием вероятности 

образования тератом, а также снятием множества эти-

ческих вопросов, возникающих при использовании фе-

тального материала. 

Стволовые клетки костного мозга представлены са-

мовозобновляющимися популяциями гемопоэтических 

(кроветворных, ГСК) и мезенхимальных (стромальных, 

МСК) стволовых клеток. На сегодняшний день основ-

ное внимание в аспекте терапии паркинсонизма уделя-

ется МСК, поскольку использование ГСК ограничено 

отсутствием возможности их дифференцировки в нерв-

ные клетки, исключая клетки микроглии [41].

В экспериментальных исследованиях описано уча-

стие МСК в регенерации поврежденных структур го-

ловного мозга. Под влиянием факторов микроокруже-

ния трансплантированные МСК мигрируют и интегри-

руют в область повреждения, образуют многочислен-

ные контакты с нейронами, приобретают нейрональ-

ный фенотип (экспрессия нестина, специфической 

енолазы, тирозингидроксилазы и т.д.) и функциональ-

ную активность дофаминергических нейронов [42, 43]. 

Кроме того, МСК могут оказывать непрямое нейропро-

тективное действие, дифференцируясь in vivo в клетки 

микроглии, осуществляющие трофическую поддержку 

поврежденных тканей [43].

Активация процессов нейрогенеза может быть так-

же обусловлена МСК-опосредованной стимуляцией 

нейрональных стволовых клеток субвентрикулярной 

зоны головного мозга, которые впоследствии мигри-

руют, пролиферируют, дифференцируются и замещают 

погибшие дофаминергические нейроны [44]. 

Терапевтический эффект МСК связывают не толь-

ко с их регенеративными возможностями, но и со спо-

собностью продуцировать целый ряд нейротрофиче-

ских факторов (фактор роста нервов, нейротрофин-3, 

фактор роста эндотелия сосудов и др.), поддерживаю-

щих структурную организацию как отдельных клеток 

головного мозга, так и нейрональную сеть в целом [43, 

45, 46]. По данным Munoz и соавт. (2005), МСК спо-

собны самостоятельно синтезировать фактор роста не-

рвов и нейротрофический фактор мозга, а также мо-

гут активировать астроциты, являющиеся основными 

продуцентами данных индукторов нейрогенеза in situ 

[45]. Являясь активными продуцентами эндотелиаль-

ных митогенов (эндотелиальный фактор роста, фак-

тор роста эндотелия сосудов и др.), МСК опосредуют 

активацию процессов ангиогенеза [43]. Кроме того, 

способность МСК секретировать элементы внеклеточ-

ного матрикса обусловливает их участие в образовании 

аксонов (нейритогенезе) и формировании межнейро-

нальной сети [43].

В экспериментах in vitro и in vivo описано анти-

апоптотическое действие МСК в отношении нейронов 

и олигодендроцитов, что повышает их выживаемость 

и устойчивость к нейродеструктивным процессам [44]. 

Согласно данным S.H. Oh и соавт. (2016), МСК спо-

собны ингибировать эндоцитоз -синуклеина за счет 

модуляции процессов его связывания с N-метил-D-

аспартатными рецепторами. В результате такого дей-

ствия -синуклеин не передается по межнейрональной 

сети, не накапливается в дофаминергических нейронах 

и, соответственно, не приводит к их гибели [46]. 

Несмотря на то, что регенеративные возможности 

МСК являются определяющим фактором для их при-

менения в терапии болезни Паркинсона, важное значе-

ние имеет и влияние МСК на вторичные цитотоксиче-

ские процессы, протекающие как локально (в головном 

мозге), так и системно. В частности, прогрессирование 

болезни Паркинсона связано не только с нейродеге-

неративными процессами, но и с аутоиммунными ме-

ханизмами, заключающимися в появлении аутореак-

тивных клонов Т-лимфоцитов и специфических к аль-

фа-синуклеину аутоантител [2]. В многочисленных 

исследованиях описана способность МСК супресси-

ровать пролиферацию и функциональную активность 

иммунокомпетентных клеток, оказывать толерогенное 

и противовоспалительное действие [47]. Кроме того, 

МСК способны ингибировать нейротоксические про-

цессы, связанные с гиперпродукцией оксида азота и ак-

тивацией перекисного окисления липидов [2].

В настоящее время важным вопросом является эф-

фективность нейрональной дифференцировки МСК 

in situ. Ряд экспериментальных работ свидетельствует 

о том, что введение МСК в область стриатума при-

водит к снижению степени выраженности моторной 

симптоматики паркинсонизма, однако количество 

клеток, которые приобрели in situ нейрональный 

фенотип, невелико [43]. В связи с этим были разра-

ботаны протоколы, позволяющие получить из МСК 

клетки, обладающие свойствами дофаминергических 

нейронов и/или их предшественников, экспрессирую-

щие специфические маркеры и синтезирующие дофа-

мин. Данные протоколы основаны на использовании 

технологий генной инженерии (модификация клеточ-

ного генома), воздействии эпигенетических факторов 

(метилирование ДНК, деацетилирование гистонов), 

а также культивировании МСК в присутствии спе-

цифических факторов или кондиционированных сред 

[43, 49]. Показано, что добавление к культурам МСК 

таких факторов, как ретиноевая кислота, фактор роста 

фибробластов , эпидермальный фактор роста и др., 

активирует экспрессию генов, характерных для кле-

ток нервной ткани [50]. Однако до сих пор не удалось 

найти эффективного фактора и/или комбинации фак-

торов, способствующих нейрональной дифференци-

ровке МСК. 
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На лабораторных животных с моделями болезни 

Паркинсона показан положительный терапевтический 

эффект как интактных, так и дифференцированных 

МСК, заключающийся в снижении моторной сим-

птоматики, нормализации уровня дофамина и других 

нейромедиаторов, увеличении количества нейронов 

в поврежденной зоне, замедлении темпов развития за-

болевания [43, 50, 51]. Кроме того, в ходе эксперимен-

тальных исследований разработаны протоколы прове-

дения унилатеральной/билатеральной эндолюмбаль-

ной или субокципитальной клеточной трансплантации 

[43, 50]. В качестве альтернативного метода предложено 

осуществление внутривенного введения МСК, что по-

зволяет избежать проведения травматических хирурги-

ческих вмешательств, при этом клетки сохраняют спо-

собность к миграции в область повреждения головного 

мозга и оказывают положительный эффект [51].

На основе экспериментальных данных активно 

разрабатываются подходы к практическому исполь-

зованию МСК. Так, в Международной платформе для 

регистрации клинических испытаний Всемирной ор-

ганизации здравоохранения зарегистрировано два ис-

следования в области использования МСК при болезни 

Паркинсона. Одно из них рассматривает аспекты ауто-

логичной трансплантации, тогда как другое посвящено 

оценке эффективности введения аллогенных МСК.

Результаты пилотного исследования аутоло-

гичной трансплантации МСК были опубликованы 

N.K. Venkataramana и соавт. в 2010 г. В данном случае 

унилатеральное введение МСК осуществлялось в суб-

вентрикулярную зону головного мозга пациентов в ходе 

проведения стереотаксической операции, побочных 

эффектов в виде опухолевой трансформации и дис-

кинезий выявлено не было. При этом в течение всего 

периода наблюдения, составляющего 36 месяцев, кли-

нические улучшения наблюдались только у троих из 

семи пациентов [53]. 

В.А. Яворской и соавт. (2006 г.) проведен анализ 

клинической эффективности субокципитальной и эн-

долюмбальной трансплантации МСК, индуцирован-

ных в нейральные клетки. Полученные данные свиде-

тельствуют о целесообразности применения МСК на 

более ранних стадиях болезни Паркинсона, а для до-

стижения положительного эффекта в тяжелых случаях 

необходимо проведение повторных трансплантаций, по 

возможности субокципитально [50].

Стволовые клетки 
из прочих источников

Стволовые клетки, сходные по своим свойствам 

с МСК костного мозга, могут быть выделены из ши-

рокого спектра тканей, включая жировую ткань, пу-

повинную кровь, пульпу зуба, ткань скелетных мышц, 

хрящей, сухожилий и т.д. Наличие нейрогенного потен-

циала подтверждено для нескольких популяций клеток 

органов и тканей, включая стволовые клетки жировой 

ткани, пуповинной крови, скелетных мышц и сустав-

ных хрящей [43]. Однако исследования на эксперимен-

тальных моделях болезни Паркинсона проведены толь-

ко для стволовых клеток пуповинной крови и жировой 

ткани, при этом эффективность их трансплантации не 

уступала МСК костного мозга [51].

Согласно данным Н.Е. Мoon и соавт. (2013), стволо-

вые клетки, полученные из жировой ткани пациентов 

с болезнью Паркинсона, имеют сниженную активность 

митохондриальных комплексов, характерную также для 

дофаминергических нейронов и рассматривающуюся 

в качестве одного из механизмов нейрональной де-

струкции [54]. Полученные результаты ограничивают 

использование аутологичных стволовых клеток жиро-

вой ткани в терапии болезни Паркинсона, а также сви-

детельствуют о важности изучения функционального 

состояния клеток пациентов, выделенных из других 

источников (в первую очередь МСК костного мозга).

Индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки

Для повышения эффективности клеточной терапии 

болезни Паркинсона в настоящее время активно ис-

следуются возможности применения индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток. Данные клетки 

получают из соматических клеток пациента (напри-

мер, фибробластов кожи), которые подвергают гене-

тической модификации при помощи конструкций, со-

держащих кодирующие клеточную плюрипотентность 

гены: Oct3/4, Sox2, c-Myc, Кlf4 и др. В результате клет-

ки приобретают свойства, схожие с эмбриональными 

стволовыми клетками [43, 55].

Индуцированные плюрипотентные стволовые клет-

ки могут быть эффективно дифференцированы in vitro 

в зрелые дофаминергические нейроны, которые после 

трансплантации лабораторным животным с болез-

нью Паркинсона способны мигрировать в структуры 

головного мозга, формировать межнейронные связи 

и дифференцироваться в глиальные и нейрональные 

(дофаминергические и серотонинергические) клет-

ки [55]. Кроме того, наблюдается отчетливое улучше-

ние двигательных функций и редукция симптоматики 

паркинсонизма [55, 56].

В настоящее время возможность применения дофа-

минергических нейронов, получаемых из репрограм-

мированных соматических клеток, в терапии болезни 

Паркинсона показана только в эксперименте. Для 

практического внедрения данного подхода необходимо 

решить ряд вопросов, связанных с риском онкотранс-

формации и стандартизацией протоколов направлен-

ной нейрогенной дифференцировки.

Генетически модифицированные клетки
Новым этапом в лечении болезни Паркинсона 

является использование генно-клеточной терапии, 

заключающейся в трансплантации клеток различ-

ной природы (стволовых клеток, фибробластов, до-

фаминергических нейронов и т.д.), в которые пред-

варительно внесены функциональные гены ростовых 

(нейротрофических) факторов или гены ферментов 

синтеза нейромедиаторов. Генетическая модификация 

осуществляется с использованием аденовирусных 
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векторов, в ходе химической трансфекции (например, 

применение липосомальных комплексов или полиме-

ров, способных проникать через мембрану клетки) или 

методом электропорации [57]. 

В результате использования генной модификации 

значительно усиливается как терапевтический эффект 

трансплантируемых клеток, так и регенеративный по-

тенциал органа-мишени. Так, трансфекция стволовых 

клеток пуповинной крови плазмидными векторами, 

экспрессирующими гены нейрональной молекулы 

адгезии L1 или сосудистого эндотелиального фактора 

роста, усиливала их трофический эффект, облегчала 

миграцию в зону повреждения и способствовала вы-

живанию нейронов [57]. Значительные клинические 

улучшения наблюдались и при использовании МСК, 

трансфицированных геном, кодирующим тирозинги-

дроксилазу — фермент, необходимый для синтеза до-

фамина [58]. Трансплантация МСК с ретровирусной 

трансдукцией гена фактора роста клеток глии (GDNF) 

значительно повышает выживаемость дофаминергиче-

ских нейронов и синтез ими дофамина [59].

Дальнейшее развитие данного направления преду-

сматривает необходимость оптимизации методов

обеспечения эффективной доставки и стабильной экс-

прессии трансгенов, кроме того, при проведении кли-

нических испытаний следует учитывать возможную 

иммуногенность вирусного вектора, риск активации 

онкогенов и дестабилизации клеточного генома.

Таким образом, проведенные экспериментальные 

и клинические исследования свидетельствуют о пер-

спективности применения клеточных культур в тера-

пии болезни Паркинсона. При этом ключевыми вопро-

сами являются изучение механизмов действия транс-

плантированных клеток в условиях нейровоспаления, 

поиск оптимального источника данных клеток (кост-

ный мозг, жировая ткань, клетки мезенцефалона, над-

почечников и т.д.), создание алгоритма подготовки ма-

териала, отработка техники трансплантации (интрате-

кально, эндоназально, внутривенно, их комбинации), 

определение кратности введения и дозировки клеток, 

проведение клинико-лабораторной оценки эффектив-

ности проводимой клеточной терапии.

На базе научно-исследовательской лаборатории 

ГУО «Белорусская медицинская академия последи-

пломного образования» с 2017 г. проводятся исследова-

ния по созданию биологического клеточного продукта 

с противопаркинсоническим действием и оценке его 

эффективности на экспериментальных моделях in vivo 

и in vitro. Клинические испытания разрабатываемого 

метода терапии планируется проводить в отделениях 

неврологии УЗ «5-я городская клиническая больница» 

г. Минска с участием сотрудников кафедры неврологии 

ГУО «БелМАПО». Планируется, что группу сравнения 

составят 10 пациентов с болезнью Паркинсона, полу-

чающие стандартную заместительную лекарственную 

терапию. Забор костного мозга и введение биологи-

ческого клеточного продукта будет осуществляться 

в условиях стационара. Путь (пути) введения и мак-

симально эффективное количество клеток в продукте 

будет определено в экспериментах. Проведение иссле-

дования одобрено локальным этическим комитетом УЗ 

«5-я городская клиническая больница» г. Минска и ко-

митетом по этике ГУО «БелМАПО».

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.
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Клітинна терапія хвороби Паркінсона: досягнення і перспективи

Резюме. Огляд літератури присвячений основним напрям-

кам, проблемам і перспективам використання клітинної те-

рапії при хворобі Паркінсона. Протягом останніх десятиліть 

проведені численні експериментальні і клінічні дослідження, 

засновані на використанні в терапії паркінсонізму дофамін-

секретуючих клітин (клітини мозкового шару надниркових 

залоз і сонного гломуса), клітин фетального мезенцефалона, 

генетично модифікованих клітин, а також стовбурових клі-

тин різного походження, в тому числі ембріональних, мезенхі-

мальних, нейрональних і індукованих плюрипотентних стов-

бурових клітин. Незважаючи на значний прогрес в цій галузі, 

для практичного впровадження наданих підходів необхідно 

вирішити ряд питань, пов’язаних з етичними і технічними 

факторами, досить високою варіабельністю результатів клі-

тинної терапії, наявністю в ряді випадків побічних ефектів, 

ризиком онкотрансформації, необхідністю стандартизації 

протоколів спрямованого нейрогенного диференціювання.

Ключові слова: хвороба Паркінсона; клітинна терапія; до-

фамін-секретуючі клітини; стовбурові клітини; генетично мо-

дифіковані клітини; огляд
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Cell therapy in Parkinson’s disease: opportunities and challenges

Abstract. This review focuses on the main trends, opportunities and 

challenges of cell therapy application in Parkinson’s disease. During 

the past decades, countless experimental and clinical studies were 

held based on introducing various means of treatment parkinsonism, 

such as dopamine-producing cells, fetal brain tissue cells, geneti-

cally modified cells, as well as stem cells of different origin, includ-

ing embryonic, neural, mesenchymal and induced pluripotent stem 

cells. While considerable progress has been made in this area, several 

practical aspects still require further consideration, including those 

involving ethical and technical factors, significant variability of the 

outcomes, side effects and oncological risks, as well as the need for 

induced neural differentiation protocol unification and compatibility.

Keywords: Parkinson’s disease; cell therapy; dopamine-producing 

cells; stem cells; genetically modified cells; review
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