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� ������ ������"���� R���+����������& �!������� ������!�� ��;�� ������!�� <�����;���& ��-
������!�, �����&+�� <��+����� ��<���+�� � ��������+�� �����#. ��;��A ���" � �����&+�� Q���
<��+����� ������ ���E�& ���<<� <��������"��� ��������� ������ � ���"��<�������� ��!��������
�������"��� ������ (�*>). M���+�����"��& ���������" �*> ��������& <�� ������� ��#��Q���-
������� ���������. � ������ �E!��� ����������� ���E������� ������!��� �����&+�� �����-
���"��# B���������"����� �*>. @�����"�� E��"%������ Q���������� �������� � ��#�������-
����� ��#������ �� �*> B���! x-E����-����+���������� ��+�<���� (������������ ��+�<����),
� �����# ��E��� R���� �������& ������ �� ������������ ������!��� �����&+�� B���������"�����
� �B������ ����� ��+�<�����. ������!�� �����&+�� ��������"��# B���������"����� ������ ��-
������� � <�����������"����" �� ����� <������ � ���E���� ����%� �!�B����� � <���� R��R���-
��������& ��+�<���� � �� ����� ���;��� ������!��� ��� �����&+�& �����������# <�<��&+�� ���-
��� ����� ��� +�����, ��� �����&A��& ������-������� � ������-QRR������ �������.

$�(���6� 
����J ��!�������� ��������� ������, ���"��<�������� ��!�������� �������"���
������, ��������"��& �����&+�&, ���������!�+�&, ���������!�+�&, ������������!�+�&, ��������-
��B����& �������!�+�&
DOI: 10.31O57PS047514502203002O
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� ������ <�����;���& ������"���� R���+��-
��������& �����# B������� ��;�� �<���E����"
E��"%������ �����# � ������� � <����&����� �E-
�������A � ��������+�� ��!����AC�� <����-
;����#. � +����, <�&������ ����� ������ �����
��;�� <���������" <� ������ �! ���� ������!���:
<����R���+�& �;� ��RR����+��������� ������,
������� � ��RR����+������ ��������� ������
����� � �������RR����+������ ������, ��RR�-
���+��������� � ������ ��<�������� (Wlevers,
2015). ?�!��� ����� ������!�� ����B�A��& <��-
���C��������# <��������������"A ������ ���
������� �<���E� �E�������& � ��������+��. ��<��-
���, <�B��" ������������ <�����C�������� !� �B��
������& ��������"�� ��RR����+��������� ���-
��� <�������� (^uncan et al., 2009), ����� ������
Q�������& � <��+���� ���������!� <�&��&A��& � ��-
!��"���� B����B��# ����RR����+������ � <����-
R���+�� ���AC���& Q���������"��� ������
(]atan, 2004). ��� �� �����, E��"%������ ���-
��# ������!�� �E����&���& � ������������ !� �B��
R���+�����"��# ���������� ��������� ������.

>�����B���� <��&��� ��������# ������ �<��-
���&���& ��!��;����"A ��RR����+������"�& �
������ ������ � �<���E����"A � �����E�������A
(Wlevers, 2015{ Slack, 201O). ����� ��B��� �<����-
����� ��������# ������ ���AB��� � ��E& <�����
Q��� ���� <��!����� ���;� �<���E����" � ����<��-
���;���A � ��B���� ������"���� ������� � R���-
+����������� � ��������� �����"���� ���������-
;���&, ������� ���������� ���������" ��������#
������ (��%�) (ji, wie, 2005{ ������� � ��., 2007{
Nimiritsky et al., 2019). ��� �� �����, � Q�� �<������-
��� � �����&C�� ����& <����������& ����������
<��������� � ��&!� � ���, B�� ��& �&�� ���������
������, ��<�����, ��#�����"��#, ����� <��&���,
B�� <��&��� �����E�������� � ��# �� <��������.
��#�����"��� ��������� ������ �����&��& � <�-
��� � <�����B���� �� ���&��&. @���� ������+��
��������# ������ � ��B��� �� <����R���+�� � ��-
���E�������& ��� <�����C����& � <�����������A
������, �<���E��A � ����<�����;���A ��%" ����-
��B����� ����& (Song et al., 2012). ����� ����, ��&
�&�� �����#, ��<�����, ��& ���<� ������� ��%�B-
���� (� ���B�� ��������� ������ ��������& ���<-
��) ��� &�B�� (� ���B�� ��������������"��#

@2$ :H=,;

�&���’
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��������# ������), ����!��;�� �������" � ���-
������# R�!�B���� ��C�����AC�# ��������#
������, � ��;�� �������" � ���<<� ������, �E��-
��AC�# ��������# R���+��# (_lein et al., 2010{
Wlevers, 2013, 2015).

��;��# ���<<�# ��������� ������ �!�������
������!�� (<��������"��� ��������� ������) &�-
�&A��& ���"��<�������� ��!�������� �������"-
��� ������ (�*>). �*> ��&��&A��& � E��"%��-
���� �����# ������!�� � ��<���&A� ��� ��AB����
R���+��. ��-<�����, Q�� ��<������������ ������-
��& R���+�& � ��!��;����" ��RR����+������"�&
� �&� ��<�������#. ��-������, ���#�� ��;��& ��-
���&�����& R���+�&. �*> �����<�A� ��;����
�����&������ � �������������� R���+�# �����,
� ������# ��� �����&��&, R������& � <�����;���&
������ �����. @��&��� ������ � %������ ������
���AB��� � ��E& �� ���"�� R����������� ������-
��B���� ��������, ����;�AC��� ��RR����+���-
������ ������ �����. @�� ������# <��������&
���;� ��E�� <���������� � ���������� �����&-
������ ��!��#����#, ����������AC�� R���+��
Q��� ������, <��+���� ��<���+��, ��������+�� �
�E�������& �����. �*> ������������ !� <�����-
;���� ��������!�, �����&+�A <��+����� �������-
��!� � ��#������!�, �����&+�A �������� ����-
+�# (>������� � ��., 2011).

M���+�����"��& ���������" ��������� ���-
��� ��������& <�� ������� �����&������ ���-
������ ������# � Q���������# ������ ������!-
��. $�#����& B���! ��+�<����, <�������������
�� <���������� ������, ������� � ��#�������-
���� ��������A� ����� R���+�� ��������� ������
��� <����R���+�&, �����+�&, <�������#�� ����-
E���!��, ��RR����+������. F��, � ���A �B����",
����� � �!������A R���+�����"���� �����&��&
�����. * �����# ������� � ���� ��������"��& B��-
�������"����" ������ � �����# � +���� &��&���&
<�������� �����&+��, B�� ��;�� ��& ���<��+�� ��-
���� ������!�� � �!���&AC���& ������&� ���%-
��# �����. � �����&C�� ����& <���!��� ���;�����
��!��B��� ������!��� �����&+�� B���������"��-
��� ������ � ��������, ������ E��"%������ �! ���
������B������& �����"���� �E~������, ������
��� ���E��"��� �����B��� �����. ��<����������-
�� �� ��������� ������� ������& ���� ���������-
��# ������!��� �����&+�� ��������"��# B��-
�������"����� � ��&!� � ���, B�� Q�� ������ ���#-
�� ������ � ��E���. @��������"��� ���������
������ � ���"���� ���A� ������B����� ����&
<����������&, <�� ������ �! ��%� Q�� ������
E����� ���&A� R�����< � ���������A��&. *���-
����� ������ QRR������� !�C�C��� �� �����-
��& � ��� B�;�������� ������B������ ���������.
F�� ������B����� ��!��;����" Q��<������ � ���
Q�!������� E�����, � B��������, ������B����-��-
�������� E���������� ��& �!�B���& ���������-
��B��� ������"��� <��+�����. � ��&!� � Q��� �
�����&C�� ����& ��C������� ���� ��E��, R�����-

��AC���& �� �!�B���� �����&������ ������!���
�����������B��# ������!�+�� ������ � <�����-
���"��� ��������� �������. ��� �� �����, ���A-
C���& ��E��� <���!���A� ��C���������� � Q���
������� ������"��� �����&������ ������!���,
������� �� �����B�A��& � ��RR����+���������
������� ������!��.

� ������ �E!��� E���� ����������� ������!-
�� �����&+�� ��������"��# B���������"�����
<��������"��� ��������� ������, � <����A �B�-
���", �*>. /��!����&, B�� ��+�<���� +��������
� R������� �����, � ���;� �����������B��� ��-
+�<���� <��������&A� �������� ���;����� <�-
��# �!������& �� ����������, �� ������B���&
������������� ������!��� �����&+�� �*> �
��������, ��������AC�� x-E���� ����+����-
������ ��+�<���� (������������ ��+�<����).
������!�� �����&+�� ��������"��# B������-
���"����� ������ �� ��������� � <�����������"-
����" �� ����� <������ � ���E���� ����%� �!�-
B����� � <���� R��R�����������& ��+�<���� �
�� ����� ���;��� ������!��� ��� �����&+�& ����-
�������# <�<��&+�� ������ � ����� ��� +�����, ���
�����&A��& ������-������� � ������-QRR����-
�� �������.

M/*M/?	�	?/���	’-
$’M/*M/?	�	?/���	’ ?’L’@�/?�
� ���<<� <��+�����, �<��������� �����&+��#

��������"��# B���������"����� �� �������&�-
��� ������, �� ������� ������!��, ��& �����!�-
+�� ������� ��;�� E��" �������B�� ����# ����-
���� ��+�<���� � ���<����� � ������������� �A
�����������B���� ������"���� ���������. F��
���<<� ���AB��� � ��E& <��+���� �!������& ����-
���� ��+�<���� � �������, ������!�� �����&+��
��<�&;���& ��+�<���� � ������������ �� ������-
�����B��� ������"��� ��������, �!������� ��-
���<����� ���<������� ������"��� �������� ��&
��������������� ��+�<����, � ���;� �!������#-
����� � ������� ��+�<������ <���� ������- � ��-
��-���������!�+�� ��+�<�����.

$���� �!������� � ���E���� ����%� �!�B��-
��� ������!��� �����&+�� �������� ���������-
��� ��+�<����� � �� �������� &��&���& R��R���-
��������� �� *-���+����� +���<��!����B������
������. ������-��&!����# ��+�<��� ����������
��������# x-E����, ��!��"����� B��� &��&���&
!�<��� ��E� R��R����!�������� �E����, ���"-
+����# �������!�+�� � <����������!� * (@>*),
��E� ��������+����!� � +����B������ �����!��-
����R��R��� (+��M), ������# ���������� <��-
��������!� � (@>�). @>* � @>� ����� R��R�-
���������" +���<��!����B����# *-���+���# ��-
��� ������������ ��+�<�����, B�� <������� �
���;���A �������� ��+�<���� � ����������
x-E����. >�� ���������, <��������� ����"%����
������������� ������������ ������"��� �����-
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��� <�� ���!�����# ���+�����+�� �������. @�-
����"�� @>* � @>� ����� �����������" ��� ���-
���-��&!����� �������� ��+�<����, ��� � ���E��-
��� �� �������, Q��� ��< ���������!�+�� ��!���A�
���!�������& �� �������� ���������!�+�&� (non-
agonist-specific desensitization). >���� ����, Q��� ��<
���������!�+�� B���� �����&� � ��<� ����������B�-
���# ���������!�+��, <�����"�� ��������������
<����������!� ����� R��R����������" �� ���"��
�� �������� ��+�<����, ������& <������ � �� ��-
����+��, �� � ������ ������������ ��+�<����
(Zockman et al., 2002{ xurevich, xurevich, 2019).
��"����������� <���� R��R�����������& ��-
������� ��+�<���� &��&���& <��" ��������B����#
���������!�+��, <�-�����, �!�������& �� ��������
���������!�+�&� (agonist-specific desensitization).
@�� Q��� �������# ������-��&!����# ��+�<���
<��������� ����!� x-E����-����+���������� ��-
+�<����� (xZ_), ������& R��R��������� ���"��
������-��&!����� �������� ��+�<����, ���;�&
�� �������� � x-E���� (Zockman et al., 2002{
xurevich, xurevich, 2019).

@���� <����;����& ���������!�+�� ��������
��+�<����� ����� ������"�& � �������� �����&���
<���� ��R��R�����������&. @������-R��R���!�
(]]), ���C�����&AC�� ��R��R������������ ��-
+�<�����, ����� �������"�& ��� � ����������# R��-
��, ��� � ������" � ������ ������"��� ��<��-���-
<������, ��E���AC���& �� ��������� E����� ��&
<��������& ������� �� ��+�<����. ������ ������-
��� E����, ��&!���AC�� +��M-!�������A @>�,
(X-kinase-anchoring protein, X_X]), ��<�����,
X_X]250 xravin, �����;�� ���;� � ]]2X, ��R��-
R�������AC�A ��+�<���� (jin et al., 2000). ��-
��� �E��!��, <��+���� R��R�����������& � ��-
R��R�����������& ��+�<���� ���C�����&A��& �
��&!�� ��& �����# ������#�� B���������"�����
��+�<���� � ������������� <��������& ������"-
���� ������� � ������������ � �!���&AC����&
���%���� ������&��.

M��R������������ ������������ ��+�<��-
��� ������B���� �B������& ����+���������� �
E�����# ���������!�+��#. ��� �� �����, <���!��
�&� ������!���, ��&!����� � R��R�����������-
�� ��+�<�����, ������� <�����&� � <�����AB�-
��A �����������B���� <��� <�����B� �������
(���. 1). � ����� �-��������+�<���� �!������#-
����A� � ��������� xs-E����� � ��������A� ���-
���"��# ������ ��������-+����!�P+��MP@>�.
/����� � ���������+���� �!E���B��& ������&+�&
�-��������+�<����� � ������"��& ������+�& @>�
<������� � R��R�����������A ��+�<����. M��-
R������������� �-��������+�<���� <��&��&-
A� <���%����� �������� � ���������� xi-E��-
�� (^aaka et al., 1997), B�� ����� � ����E�����-
��A +��M-!��������� ������"���� �������, ��
���" QRR����, <������<���;���� �E�B���� ���-
��B���� ������ �� ������&+�A �-��������+�<��-

���. *B������&, B�� � ���������+���� �����#
R������ �B������� � �����&+�� ��;���������
���������+����. 	!E���B��& ������+�& +��M-
!��������� ������"���� <��� ��;�� <������� �
��E��� ���������+����, ����� ��� xi-�<������-
�����& �������!�+�& ���<�������� Q�� �������-
��� QRR���� � <���%��� ��;��������" ������
(]önicke et al., 2006).

	��’?���	=�L	D ?’L’@�/?/�
M��R������������# *-���+���# ����� ��-

+�<���� ��&!����� ��������# E���� �-��������,
������# ��<���&�� ������"�� R���+�# (���. 1).
@����& � �� �����B���� ��%��� ����������
x-E���� ��&!����"�& � ��+�<�����, E�������& B���
����&�����" ������+�� ������"���� ������� ��-
+�<���� ���������& �C� ��;�. �����& � �� <�����-
���� E���� �������, ������# ���+������ <��+���
���������!�+�� ��+�<����. ����"& � �-��������
��&!����� <����������!� Zaf-1 � ���������� ��?-
����!��# ������"��# ������, � ��!��"���� B���
<��������� <�����AB���� �������!�+�� � ������-
B����� ��& ������������ ��+�<����� *�2�-!���-
������ � +��M-!��������� ������"��� �����-
��� �� ��?-����!��#, ������# E���� �������-
��� ��& ��+�<����� R������� ����� (juttrell et al.,
2001{ Shenoy, jefko�itz, 2011{ �ang et al., 2021). ��-
��� �E��!��, ������B����� ������!�� �������-
��!�+�� �� �������&���� ������ ���AB�A� � ��-
E& R��R������������ ��+�<���� � ��� ���� � <�-
��������� ������ <� �-��������-!���������
������!��.

�*> %����� ��<��"!�A� ������B����� �<���-
E� ���������!�+�� ��+�<�����, �� <�� Q��� ��&
��!��� ��+�<����� ���������� ��!��B��& B������-
���"����" � ��������, ��!���AC�� ���������-
!�+�A. ���, ����� �� <���!���, B�� <�� ��#-
����� ��������!��� 2 �� �*> <��������� ���#-
�� E�����& ���������!�+�& ��������!������
��+�<����� X\1Z ���!� <���� ������+�� ���"+�-
���# �������!�+�� (Sysoeva et al., 2017). ?�������-
+�& ���"+����# �������!�+�� �� ������ �����B-
��� ������ <���!���, B�� <����B��& ��E���� �����-
�� <������� � ������+�� ���"+����# �������!�+��
E���� B�� � 50� ������ <�<��&+��. �� <�������A
��E���� ��������!��� 2 �<���E�� �������" ��%" 2�
5� ������ <�<��&+��. F�� ��&!��� � ���, B�� X\1Z
���������!����& ���!� <���� ��&!�����& �������
(Sysoeva et al., 2017). ����� ����, � ��B����� �����-
���� ���������!�+�� ��+�<���� ����� �����<��"
� �������� � Q���� ��+�<���� (Xgeeva et al., 201O).
�-��������+�<���� ���;� <�����;��� �������-
��!�+�� � �*> <�� �!E���B��� ��#����� �����-
��������, �� <��+��� Q��� ���C�����&���& �� <��-
�&;���� ������"��� B���� (\yurin-_uzmin et al.,
2016). �1- � �2-��������+�<���� � �*> �� <��-
�����A��& ���������!�+�� �� <���&;���� ��-
����"��� B����, <�����"�� <�����&AC�&�& ���-
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���&+�& ����������"��� ������ �����������-
��� ��� ���������� ��������+�<����� <�������
� ���<���!������� ���"+����� ������� �� <��-
�&;���� ������"��� B���� (_otova et al., 2014).

	��������!�+�& ��+�<����� �� ������ <�������
� ���������!�+��. 	!������ ���B��, ����� �����-
����!�+�& ��+�<���� &��&���& ���E������� ����-
���� ��& <���%���& ��� ����������. ��<�����,
��& ��+�<���� <�������������� ������� <���!���,
B�� ���������!�+�& ������-��+�<������� ���-
<����� <������� � !��B����"���� �������A ��-
<������ � <�����;����"����� <�����+�� +��M
(Yerrandon et al., 2009{ �����+��� � ��., 2021).

8’�’?/$	�’?	=�L	D ?’L’@�/?/�
*<���E�� �����&+�� ��������"��# B������-

���"����� �� �������&���� ������ &��&���& ��-
����!�+�& � ���������!�+�& ������������ ��-
+�<����� � �E~�������� ������"��� ��+�<�����
� ���<���� ��& <��������& �������. $�����!�-
+�& �<����� <���!��� � ��B%� ����� �!�B��� ��&
��+�<������ ����!������!, ����� ��� ��+�<���

Q<�������"���� R������ ����� KxYZ ��� ��+�<���
����E�+�������� R������ ����� ]^xYZ (�eiss,
Schlessinger, 199O). ��� �� �����, � �����&C�� ����&
<���!���, B�� ����- � ������������!�+�& &��&���&
���<������������ ������!��� �����&+�� B��-
�������"����� � ��& ������������ ��+�<�����.
WwWZ4 &��&���& ������B����� x]WZ, ��&!�����
� xi-E�����, ������+�& �������� ����E�����
��������-+����!� � <�����+�A +��M. WwWZ4
� ������# ���<��� ������� � ������������!�+��.
���, �1-��������+�<����, ������� &��&A��& ��A-
B����� ����������� ��!���������������� ��#-
����& ���<���B����# ������# �������, ��������-
����!����& � WwWZ4 �� ��������%�B��� �������
�������, B�� ��;�� ��& ���C��������& �� R���-
+�# (\ripathi et al., 2015{ ]ozzobon et al., 2016). *
��;��� ����� ����<�������& ��� E��"%� �����-
��#, ���!���AC�� �� ��, B�� ������ x]WZ ���<�-
����A��& � ���E���� � ���� �������. ��<�����,
x]WZ ������ * R������A� <����&���� ����- �
������������ (mxluZ, xXTXb). /��������!�-
+�& ��+�<����� � �����&C�� ����& �����������-
���&, ��-<�����, ��� �<���E <���%���& ����&�-

���< 1< *������B����� �!�E��;���� ��AB���� ������!��� �����&+�� R���+�����"��# ���������� ������������
��+�<�����. x-E���� ����+���������# ��+�<��� (x]WZ) ��&!����� ������� � !�<������ �����������B��A �������-
!�+�A <���������� ������+�� ����+����������� � ��� x-E���� (x-E���� 1). @�� Q��� !�<�������& �����������B��#
������ 1 ��<�. M��R������������ ��+�<���� <� ��� +���<��!����B������ *-���+� ��;�� <�������" � ������"���
��!��B��� <���������&�. ��-<�����, ���������!�+�� ��+�<���� � ���;���A ��� <������ ����AB���A <�����B�
�������. ��-������, <�����AB���A ������������� ��+�<����� x-E���� �, ��������������, �!������A �����������-
�� ������"���� ������� (�����������B��# ������ 2). �-����"��, ����+��+�� � ��+�<����� �-���������, ������# ���-
;� ��;�� !�<�����" ������"��� ������� (�����������B��# ������ 3). �-��������, � ���A �B����", ���+������ ��-
�������!�+�A ��+�<����. � ������� Q������ ��+�<��� ��;�� ������������", ��+���������" �E����� �� <��!����B�-
���A ���E����{ ������ ��;�� ������"�& ��� <�����AB��"�& �� �����������B��# ������ 4.
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����� <��������& ������� � ������ <�� ��&!���-
��� � ��������. ��-������, ��� <���%����
B���������"����� �������� ��+�<���� !� �B��
�����B���& B���� ��#��� ��&!�����& �������. �-
����"��, ������-���������!�+�& ��;�� ���;��"
�<���E�� <�����AB���& ������"���� �������,
������# ���������� ��+�<���.

� �*> ������������!�+�& ��+�<����� �<���E-
�� <�����<����&�" ������������ ��+�<����� ���-
���"��� �������, ��������& R���+�����"��A ��-
�������" ������. >�� E��� ���!��� ��%�, ������&-
+�& ��������!���� II ��+�<���� X\1Z <������� �
��� E�����# ���������!�+�� (Sysoeva et al., 2017).
/����� � <�<��&+�� �*> <�� �!�B���� ���"+��-
��� ������� �� ������ �� ������ �����B��� ������
E��� �E����;��� ��E��"%�& ��E<�<��&+�& �*>,
������& ����B��� �� ��E������� ��������!��� II
<�����&AC����& ���"+������ ��������. F��
�*> ����B�A��& �� E��"%������ ������ <�<��&-
+��, ��-<�����, Q��<������# ������ �!�R��� ��-
+�<����� ���<<� ��������!���. ��-������, <�-
��%����# �<���E����"A ����<��" � ���<������A
��RR����+������. *������� ��%�# ��<���!�,
X\1Z ������������!����& � X\2Z ��� �������
��+�<������ ��������!���, B�� <��<&������� ���
���������!�+��. >���� ����, X\2Z ����������
]I3-����!��# ������"��# ������, �������AC�#
���<������A ��RR����+������ Q��# ����# ��E-
<�<��&+�� �*> (\yurin-_uzmin et al., 2020a).

$�G�?’8G�DL	D
?����&+�& ��������"��# B���������"����� ��

������ +���# ������ ���AB��� � ��E& ����� ����-
��!��, <�� ������� ���&���& B���������"����"
������ ��� +�����, ��;� <�� ���!�������� <���-
������ �����"��� ������� ��+�<����. � Q�� ���<-
<� ����&� ������!�� �!������& ����B����� ��-
+�<�����, <������������� �� <���������� ������,
�!������� �!�R������� ������� � �&� ������.
$��������&+�& � Q�� ������!� ���������!�+��
������, <�� ������� <��������� ���<������� ���-
;���� <��������������� ��+�<���� � ������ � +����.
@�� Q��� <���������, ��-<�����, ���������!�+�&
� <������AC�& �������+�& ��+�<���� � ��!������.
��-������, ���;����& ������" �?�> ��+�<����. �
����B�� �� ���������!�+�� <���� R��R���������-
��& � ���������!�+�� �����# ������!� <�������
� �������������# ���������!�+��. /���� �! <��-
��� �!�B����� � ���E���� �!������� <�������
&��&���& ���������&+�& �2-���������B����� ��-
+�<����� (Uockers et al., 1999{ �asim, ‘cWonnell,
2020). � �*> �-��������+�<���� ���;� <�����-
��A��& ���������&+��, �� <��������� Q�� �� ��
���� �������. 	!�B���� �� ������ �����B��� ���-
��� �!������& <��������������� �-��������+�<-
����� � �*> <���!���, B�� ������&+�& ���������-
����� � ��B���� 1 B <������� � �����C���A B����
������, Q��<�������AC�� �-��������+�<����, ��

�� �!���&�� ������" Q��<������ ��+�<����� ��
�����%���& �������. ��<�����, ������� B���� ���-
���, Q��<�������AC�� �2-��������+�<����, ��-
���C����" � 5 ��!, � B���� ������, Q��<�������A-
C�� �1- � �3-��������+�<����, ����"%����" ���-
E��, �� 1.5 �� 5 ��! � !���������� �� ������ (\yurin-
_uzmin et al., 2016, 201O). @�� Q��� �����&& <���-
�����������" �-��������+�<����� �� �����"���
�������, �+������& <�� <���C� <����B���� +�-
������� <� ������������� R������+��+�� ���-
���, ��B����� ���������� � Q��� ��+�<�����, �
E��"%������ ������� �� �!���&���" (\yurin-
_uzmin et al., 201O). ����� �E��!��, �-��������-
+�<���� � �*> �����������A� ��� �������� ������
�� �!E���B��A ������&+�A �������� � ��E�
<����& ���������&+�& ��+�<����, ��E� ����#B�-
��� ���������� <��������������� ��+�<���� ��
<���������� ������.

!6��
 ���������� �� ��������
�� ������
@����� ���;���& <��������������� ��+�<-

����� � ������� ������� ����� ��!����" �E���-
��# <��+��� <���%���& B���� ������� ��+�<��-
��. � ��� ���B�&�, ����� ������&+�& ������ ��+�<-
���� <������� � �����B���A Q��<������ ���
������ �� <���������" ������ ��+�<�����, ����-
�&� � <����������� ��#����� <������ ��+�<����
�� �����#. ���E���� %������!������# <�����
<������������ ��#����& &��&A� ��E�# ������-
�����B��� ��+�<���� ��A�������������, ����-
��� ���!���A� <����������� ��#����� �� ����-
����+�<����. F�������� <���%�A� Q��<�����A
�1- � �3-��������+�<����� �� ������� Q�������&,
B�� <������� � E���� ����;����# ��!�������+��
<�� ��#����� �������������. ����� ����;����&
��!�������+�& ��;�� �E����������" E���� ��!���
+�R�� ��������"���� �������& � ;��C�� <�
��������A � ��;B����� (Ziedel et al., 2019).

8’�’?/�/8	|’*>�D *’�*	�	=�L	D
��� �<������� ��%� �����&������ <��+����

����� �!������#�������" ���� � ������, R����-
��& ���<������# ����� �� ���%��� ��!��#-
����&. F�� ���E���� ����%� ����� �� <������
&�����& ����������B����# �������!�+�� (8*),
�<�������� ���� � �*>. 8* <��������&�� ��E�#
������"��# R������ <���%���& B���������"�����
� ��#����AC��� �� ������ ������� � <�������"���
<�����AB����� ������������� <��� �����������B-
��# �������!�+�� � ����� �� ��#����� �����������-
��. �� �E����;���, B�� <�� <�����;����"��� ��!-
��#����� �� �*> �������������, Q�� ������, �
����# �������, ���;�A� B���������"����" � ���-
���� B���! �-��������+�<����, ��, � �����#, <���-
%�A� B���������"����" !� �B�� ��C���������� <�-
��%���& Q��<������ �1�-��������+�<����� (\yu-
rin-_uzmin et al., 2016). >�� E��� ���!��� ��%�, �
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E��"%������ ��������"�� ��RR����+���������
������ ������"��& ������+�& �-��������+�<�����
<������� � ���������!�+�� ������ �, � ���������
���B�&�, � ���������&+��. /����� � �*> <�� ��#-
����� ������������� <��������� �����B����
�����& �1�-��������+�<����� B���! 6 B���� <����
��#����& �������. $�<�������"��� ����B�����
������� ��+�<���� �����!������& � ������� ��
<���������" ������, ���������� B��� &��&���&
�EC�� <���%���� B���������"����� �*> � ��-
����������� E���� B�� � 5 ��!. $����# QRR���
�<���������& ������+��# �-��������+�<����� ���
��E�������� ���������� ��������-+����!� R��-
�������. *��� �-��������+�<����, !�<����AC��
Q��� ������!�, <�������A��& ���������&+�� (\yu-
rin-_uzmin et al., 2016). ����� �E��!��, ����������-
B����& �������!�+�& �*> &��&���& ���<�������
������!��� �����&+�� ��������"��# B���������"-
�����, <�� ������� <��������� ������������ ��-
�������&+�& ����� ��+�<�����, �������!�+�& ���-
��� �, ��� ���������, <�����AB���� �������!�+��,
�����������# �������������� � Q��� �������.

/�?��	��D @/�’?D 8/?�/�����/� 
|G�*��	�’���/*�	 L’�/� >�’�>/�

@����� ������"���� &�����& ����������B�-
���# �������!�+��, �� �*> E�� �E����;�� �C�
���� ���#�� ���������# R������ �����&+��
B���������"����� ������ � ��#����AC�� �����-
���. �� �!�B��� �� ������ �����B��� ������
B���������"����" �*> � ��������, ��������A-
C�� +��M-!�������# ������"��# ������ ���-
����� (\yurin-_uzmin et al., 2020b), <�� <���C�
������B����-����������� E���������, ������#
������������ ������+�A @>� �� ������ �����B-
��� ������ (�hang et al., 201O). �� �E����;���,
B�� �� ��#����AC�� ������� �<���E�� ����B��"
���"�� ����� 40� ������ <�<��&+��. F�� ����B�-
AC�� ������ �������A� �� ��!��B��� �������
E�! ����;����# �<�+�R�B�����, ���� � �� ;� ��-
��������"��& ������ R�������� ����� �� ��!���
�������. |�� ���������, �����& B���" ������ <�-
<��&+�� �� ����B��� �� �� ���� �! ��#����AC��
�������� (\yurin-_uzmin et al., 2020b). $�E����-
��� R���������, ���������� ��������-+����!, ��
<������� � ��C���������� �����B���A B���� ��-
��B�AC�� ������, � <�&��& ������+�& @>� <��
<���C� <������AC��� � ������ ������� +��M,
6-Tnz-cX‘], ���������� ����� E��������� ��
���� ������� <�<��&+��. F�� ��!��"���� ��;��
�����<���������" ���: � �������, �� ����B�AC��
�� R��������, �� Q��<�������A��& ��������-+����-
!�, B�� �� � <�������� <�� <���C� �����!� ����-
����<���� �����B��� ������ single-cell ZNXse�.
$�#�������"��, <� ������ single-cell ZNXse�, E�-
��� B�� � <������� ������ <�<��&+�� �*> �� Q��-
<����������& �� ����# �! ���&�� �!�R��� �����-
���-+����!. >���� ����, �� <��������, �<���E��

�� �*> �!���&�" ���<����B�����" � ��#����A
�������� <���� �����&+�� Q��<������ ��������-
+����!�. $�& Q���� �� <���B��� ������� �*>
�! <������� ����# ������. >������ E��� <���-
B��� ��� �! ������, �<���E��� ����B��" �� ��#-
����� �������, ��� � �� �<���E���. /��!����", B��
�;� B���! ��� ������ <���� <����������& ������ �
<���B����� ������&� ����" R���������& ������-
�������" <� ������ �� ������� � R�������� �
B���" ������ <�<��&+�� �<���E�� R���������" ��-
���, B���" � ��� (\yurin-_uzmin et al., 2020b). �����
�E��!��, �*> �<���E�� ���;��" B���������"-
����" ����������"��� ������ � ��#����A �����-
��� !� �B�� �E�������� <��������& Q��<������
��AB����� �B������� ������"���� �������.

?’8G�DL	D 8/?�/�����/� 
|G�*��	�’���/*�	 =� *|’� 

*@’L	��	=	?/�����} 8/?�/�-
|G�*��	�’����} @/@G�DL	� >�’�/>

> ���<<� <��+�����, �<��������� �����&+��#
��������"��# B���������"����� �� �������� ����-
��, �����&��& ������!��, ��& �����!�+�� �������
���E������ �!������#����� ��;�� ��!��B����
R���+�����"���� ���<<��� ������ � ������� ��-
��# �����. � ������!�� ��������� ������ ���<���-
��A��& � �����B��# ��%�. F��� ������ �<�������
���E�� ���������;����, ���E������� ��& <��-
���;���& ;�!���<���E����� ��������# ������, �
���;� �����&+�� �� ���������� � !���������� ��
<����E�����# ������!�� (Schofield, 197O{ Zaz,
�amashita, 2021). @���E��& �����&+�& ��;�� ���-
C�����&�"�& <�� <���C� �!������& B������-
���"����� ��������# ������ � ��!��B��� �����-
���"��� ��������. � ����B��� �B��� Q�� �<����-
�&�� ��E�� ��;�� <�����;����� �� � �����&���
<���&, !�<����� <����R���+��, <��������� ��-
%�, ���+��+�� ��RR����+������ � ��. ��� ��
�����, B�C� ����� ��������& ������ � ��%� �� �E-
������ ������"��# � �����&�����# ���������-
��"A � �� �<���E�� �������&���"�� ����������"
�� �������, <�����&C�� �! ������!�� (_ulebya-
kin et al., 2020). /��E������"A �����&+�� �����-
���"��# B���������"����� ������ � ��%� &��&��-
�& ��, B�� ��� B���� �����!����& B���! <��+����
��;�����B��# <�����B� ��R����+�� <�� �B�-
���� ���E�# ��E<�<��&+�� ������, ��!������#
�����&������ ������ (���. 2). =���B�# Q��� ���-
��� &��&���& ���<��&��� ��������� ������!���-
��� �������� � �� <�����B� ��������� �������,
���<���;����� � ��%�.

F��� <���+�< ����%� <�����;������& <�� ���-
��������� �!������#����& ��;�� ��%�# ����<�Q-
��B����# ��������# ������ � ���<���B����# ����-
��# �������#. *��<���B����& �������!�+�& ����-
�� ��AB���A ���" � ��E���!�+�� ��������� ������
�! ��%�, B�� �����!����& B���! ������+�A �3-��-
������+�<�����. /����� ������� ������� �� �!��-
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����#����A� ��<�&��A � ������<�Q��B������
���������� ��������. � ������� ��!�� ���<���-
B����� ������� ������� ����+�������� � ����-
���� � � <���+�����, � �������� ��� R������A�
C������ �������� (�amazaki, Xllen, 1990), �E��!�&
��#��-�������&���# ���<����. ����� �E��!��,
������� �� ���<���B����� ��#����� <�����A��&
���B��� �� �<�+����!��������� �������"���
������, ������� � ���A �B����" ���������A� Q���
������ ��������� ������� � ��������& �� ������-
+�A � B���������"����" � ��������"��� �����-
��� (‘endez-Yerrer et al., 2010).

?’8G�DL	D 8/?�/�����/� 
|G�*��	�’���/*�	 =� *|’� 

�8/�’/*���	|’*>	}�
@/@G�DL	� >�’�/>

$�& ������"���� R���+����������& ��%�
��������# ������ ���������B�� ����B�& ���"��
��E<�<��&+�# ������, ��������AC�� ��������"-
��A B���������"����" ��������� ������ � �����-
����AC�� <��+���� �� ��E���!�+�� � ��RR����-
+������. ��;��# !���B�# ��%� &��&���& ��������-

������ ���������� ��������# ������ � ��������
�����&���, ���E������� ��& ���������& ��������-
������� <����+���� �����. � ������� ��%� ������-
��# ������ ����� <������������" �����&������
<�<��&+�� ������, R���+��# ������� &��&���&
<��������� ��������"��# B���������"����� �
���������� ����RR����+���������� �����&��&
��������� ������ (���. 2).

�� ��� ����� <���E��� ������ E��� �<�����
��& ��<� ��������� ������ ;�����# �����. � ��
������� E��� ����������!����� ����& ��E<�<��&-
+�& ������, ����C�& <������������ �������
W^142 � XTWx1. F�� ������ ���!����" �<���E��
���;��" B���������"����" �*> � <�����<����-
��� ��������"��� �������� � <�����&�" ���<�-
�����A ��RR����+������ (Sch�alie et al., 201O,
Yerrero et al., 2020). @�����"�� � ��B���� ;�!��
���� ;�����# ����� ��;�� �E��<�B����"�& ��E� !�
�B�� �����B���& ����B����� ���<�+���� (��<��-
<��!�&), ��E� !� �B�� �����B���& �E~��� ���<�+�-
��� (��<�����R�&) (‘uir et al., 2016), Q�� �����&���-
��& ��E<�<��&+�& ��;�� �����" ��;��A ���" �
�<��������� �<���E� ����� ;�����# �����.

���< 2< ������!�� �����&+�� ��������"��# B���������"����� ������ !� �B�� �<�+����!��������� �����B��� ��E<�-
<��&+�#. *�������� ��������"��� ������� �! ���������, � ���;� ������� ���<���B����# ������# ������� ���<��-
����A��& �� ����� �������� �����, � ���E�# ��������AC�# �����&�����# ������#, ������&, � ���A �B����", <���-
������ ���������� <��+����, <�����&C�� � �����. >���� ����, � ;�����# ����� <���!��� ����B�� �����������B�-
���#� ����E���AC�# <�<��&+�� ������.
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?����&+�& ��������"��# B���������"�����
��������� ������ �!������� ������!�� ���#��
��;�� ��& �� <�����"���� �B����& � <��+�����
��<���+�� � ��������+�� �����#, <�����;���&
��������!� � !�<���� ��RR����+������. ���"-
%�� ��!���E��!�� ������!��� � R��� �����&-
+�� �E��<�B����� �������B��� �!������#�����
��;�� ������!��� � ��������# ������#, �����
<���������& �� R���+����������� <�� ������-
B���� �!���&AC���& <����E�����. @�� Q���, <�-
���� �E�B��� ��& ��RR����+��������� ������
������!���, � ��������� ������� ��;�� �����-
���" ������"��� R���� �����&+�� B���������"-
����� � ��������. ��<�����, R������ ��������-
��B����# �������!�+�� �!������ � <��+���� Q�-
E������"���� ��!����& (�eiders et al., 1999{ Slotkin
et al., 2003), �� �� �!������ ������!�� �����B����&
���#�� �����. * �����# �������, ��������� ����-
�� �����������A� ������!�� ���;���& ��� ��-
;� <����# <����� B���������"����� � ��������,
B�� ���;� �B������ ��������& ���E������&�� ��
R���+����������& � ���E��������"A <�����-
;����" ��������# <�� ��������� ������ � ����R-
R����+��������� �����&��� � ��B����� ������-
��������� <����+���� ������!��. G�����"����"
��������� ������ � ��B�� !����& ������!��� ��-
���&+�� ���E���� ������"�� � ����� ��!����& ��-
���� ��<�������& E������+�����# ����� � ����-
���������# ����+���, �����&C�#�& � ��B���A
!�E�������# !� �B�� �<�������& ��E��������� ��-
������������� <��+������ � ������!��. 	!�B����
���E�������# �����&+�� ��������"��# B������-
���"����� ��������� ������ ��������& �C� ���"��
� ����� ��B��� ��!����&, �� �� ��!����� �������
�������#, B�� ������ � Q��# �E����� <��������
�E����;��" �C� ����� ������, B�� ��;�� !��B�-
���"�� �!�����" ��%� <������������ � ���, ���
������!����� �����B��� ������� <�����B� ��-
R����+��.
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>�������� ������� �����B�� E��������� ���������
��������� �����"���B� ���B��� !� �����&���� � ���#-
�� <����������� ���������� ��!��"�����, �E��;���-
��� � Q��# ����"�. 	��A����+�� ��<������ � ���R�-
B����� ��������� TioZender.
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?�E��� <�����;��� ������� ?�M � 21-15-00311
�������!�� ��;�����B��# ���������+�� � <�����-
;���� ��������!� � �����&+�� �E�������& ;�����#
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Specific Features of Regulation of Hormonal Sensitivity in Stem Cells
V< I< Chechekhin1, Z< Y< Zulebyakin1, and P< A< TyurinQZuzmin1, X

=Department of Biochemistry and Molecular Medicine, Xaculty of Medicine, 
Lomonosov Moscow State ^niversity, Moscow, ==HHH= Russia

_e-mailJ tyurinkuzmin.pNgmail.com

\he normal functioning of an adult organism is based on the processes of maintaining homeostasis and the
processes of reparation and regeneration. ‘any of these processes are regulated by the multipotent mesen-
chymal stromal cells (‘SW), the specific group of postnatal stem cells. \he functional activity of ‘SW is un-
der tight neuro-endocrine regulatory control. Since most endocrine hormones and neuromediators act
through x-protein associated receptors (seven-transmembrane domain receptors) in ‘SW, here �e focused
primarily on the regulation of this type of receptors. Xll the mechanisms discussed have been lined up in order
from fairly simple and �ell-studied processes, such as receptor phosphorylation, to ne� and poorly studied
mechanisms, such as regulation of the sensitivity of �hole tissue, �here hormonal sensor cells and effector
cells can be described.

KeywordsJ mesenchymal stem cells, multipotent mesenchymal stromal cells, hormonal regulation, desensiti-
zation, internalization, heterodimerization, heterologous sensitization
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/������� ��#������!� �� �!������ �����&���, ��������� � ���"����������� ��#���"��� ������-
��� ������ (NSW) �!������� ��!�� � <������AC�� <���B���� �! ��� ��������B��� ��#����� in vitro
��<������ �B���� ����;��# �� ��, B�� ������ E���� ��!���� ����� �������������� ����������,
<�!���&AC�� ��������������" ����B����� ���������� E���!��# � ����� R���+�� L�*. /����� �
��B���� <������AC�� ����+��� ��� �;����; � �B�������� ����� ��������� ��������" �������-
���� R���+�# NSW � �� �����B����# �+����#. ����#%�� ������ <� R���+����������A ������-
��� ��% �� �!������ ��!�� � ������"��� �����������& ��������� �!������ NSW <�!���&A� !���A-
B��", B�� �� R���+�� �� �!������ ��!�� ������ ����� �� ��&!��� � ��<��������# ��������+��#
�������� L�*. ������� ��#����, �E��!�AC���& � ��E���������&���# � ��E������&���# !����
�!������� ��!��, ��������&�" � ��#������ ����, ��<���&A� �<���� ���������� R���+�� � ����-
�&+�& ���<�!������& !�<���� � R���+����������� �E�B���& � <��&��, ��������������. G ���%��
<������� � B������� ��#������! � ��E���������&���# !��� �� �<�����&���&, � ������" ��#������!�
� !�EB���# �!������ ��<������� � ������� � ��%�# ��%" � ������ <��������"��� <������, �����
�E��!�AC���& ������� ��#���� <������A� �B����� � ����������# <�����B�����, �������������
<��&�� � ������ R���+�&� ��!����AC����& ��<<����<�. ����B�� ��#������!� � �!������� B�������
� ����#%�� �����������&� �� <������;�����&. � ������&� <�������� � ��������� ��%�� �!�������
��!�� <�������&� ���E��"��� �!������& ��������!�, ��<����;��AC���& ������+��# �<&C�� NSW,
��������� <����R���+�� ��;��%�� NSW � ���� <������AC�� ������ <�����������, ������, �
���B�� ����;����# ��E��� ������ ��;� E��!��;�C�� �������� ��!��, Q<�R�����# ��������+�� �
�B������ ����" �E��!������� ��#��E������ �� <��������� ��;� � ��!%�� �����<���AC��. G B���-
����, � �B���� ����;����# ��!������# �����A+�� ��#������!� � !�EB���# �!������, �����������-
��� +���E���"��� R���+�# ���C�����&���& ��%" <���������� ��#�����"��# <�����B�����. @���-
����� E������B����# ���� �!������ NSW <�!���&�� ������" ����� � ���, B�� ��!����� ���������#
�����B��# ��������+�� !�E�������# � ����� L�* B�������, ���� � ��!��;��, �� ��!��;�� ���"��
<���� ��<��������������& �!������ ������B����� ������.
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��!� �� �!������ �����&��� <������� ����� ��-
�B��� ��<�������� � �����������& ������<�����
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���, B�� <�������� ������!��� R���+��������-
��& �!������ NSW ������� <��" ��& ��!����& ��-
��� �������������� ���������# �������������&
R���+�# L�*, ����B����� ���������� !�E�����-
��# ��� �����. /E���������� ��!��;����� ��!��-
��& ����� ���������# ���;��� ������ � ��!��;-
����&� ��������+�� L�* � E���� ������� ;����-
���. ��<�����, ��!%�� <�!����B��� � ��E� �
��R�E�� <�����;�A� ����� �� ���� <���&;����
;�!�� � ������&A� �������� NSW �� ������ ��-
����� L�* (�rbÆn et al., 2019). F�� ;������� ��

@2$ :H=.;

�&���’
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�!������ �����&��� �E����A� �<���E����"A � ��-
������+�� �������� ������# �������. ���, �����-
���� ��E�, ��<�����, Danio rerio �<���E�� <����-
��"A �����������" <����;�����A ���B���� ���!�
(xoldman, 2014) � ��������� L�* <���� �&;����
<����;����#, ��;� �����, ��� <����# �������B�-
���# <������ �<������ ��!�� (‘okalled et al., 2016).
@�� Q��� �����"��# ��E�+, ������# � �����<�-
��AC�� &��&���& <�������B����� E�����, <��-
<&�����AC�� <���������A ����������AC��
��#�����, � Danio rerio �� R���������&. ���E�-
���, �����"��� ������ � �E����� �B��� ������
��������A��& Q��<�������AC���& ��� ctgfa �
R������A� ������, <� �������� � �E����" ����-
�� <�������A� ����������AC�� ������ (‘oka-
lled et al., 2016).

�|��<����� ��������+���, E�!�������, &��&-
���& A�����"��& R���� ���������� � ��������-
���# ��������", ������# ��;�� �������������"
de novo �� ���"�� ����B�����, �� � �����+�R����
(‘aden et al., 2013), ���! (Suetsugu-‘aki et al., 2012)
� �������B���� <��������# �<����# ��!� (^emir-
can, 2020). � ��������+�� �����+�R����� � ����-
����& �B�����A� NSW ��E���������&���# !���,
�������AC�� � !��� <����;����& (‘aden et al.,
2013). @�� ��������+�� ���B���� � ��E � ��R�E�#
<��������� �B��" ���������# R������ � ��R-
R����+��������� �����"��� ������ �A�����
��<����������A��& � <�������A��& �������-
��B���� ������A, � ��!��"���� �������� �E��!�-
A��& ��������� ������, ��AC�� ��B��� ��#��-
��� ���B���� (xoldman, 2014). @�� ��������+��
���������� R�������� �<������ ��!�� � �������-
�& <��+��� ��������+�� ��B������& � ����������
��������������& ��������B���� ��������, <����
<�����C��������# ����-�����&+�& Q��<������
�����, �E��<�B���AC�� ��;�����B��A ����!�A, �
���;� ����-�����&+��# �����, ��&!����� � ���<�-
������ � �������� �������, � B�������� ���-
���"��� <���# Ij-17, \NY, NY-kappa �, � ���;�
��+�<�����, �E��<�B���AC�� +������-+�����-
����� �!������#����� (^emircan, 2020). ?�����-
��������� �������� � �����"��& ��������<���-
��&, ���& <� �����, <�����&� � ��<����������-
����A ������ � !��� R����������& E������� �
�������������A �������� �<������ ��!�� � E�!
�B����& ��!�������� ��������� ������.

� <��+���� Q���A+�� ����, ��B���& �� ��!-
%�� �����<���AC��, !��B����"�� ����B���A�
�<���E����" � �����B��# ��������+�� L�* � �
�����<���AC�� <��������"��# <�� ���������
������ ������&���& ��%" � ��E��"%�� !���� ��-
���� E������ ;�����B��� ��!�� � � �E����� !�EB�-
��# �!������ (gyrus dentatus, x^). @�� Q��� �
���!���� ���E���� ����������# ��#������! ��-
E�A�����& � ��E���������&���# !���, ��� �E��!�-
���& �� 10000 ��#��E������ � ����� (qbernier, Xl-
varez-Tuylla, 2019). G B������� ����B�� �!�������
��#������!� ��;�� ����������" ���"�� <������-

���"��, �� ������ ������ � <� ����B����� ���-
���, Q��<�������AC�� ������� ��#��E������, � ��
<���&;���� ;�!�� � ���"�� � <���C"A �����-
����������� �����!�. /<��������� ��!����� ��"-
R�������� ��#����� <� ���AB���A 14* � �� $�>
<���!���, B�� E���� 99� Q��� ������ ���A� ����#
;� ��!����, ��� � ��� ����������# <�+���� �� ��-
���� ������, �.�. ������" ��#������!� � ��E������-
���&���# !��� � �!������� B������� �����%����
��!��B������, ���� ���EC� <����������� (Terg-
mann et al., 2012). ?�����!���<��# �����! 14* �
$�> ��#����� x^ <�!����� !��������������"
��#������! � ��;� �<�������" <��E��!����"���
����B����� �����E��!������� � ��B���� ;�!��
��#�����, ������� ��& B������� �������� ��!���-
�� ��������� ����� 700 � ����� (Spalding et al.,
2013). *������� ������ ������, ���������� ��
���������������B����� �����!�, <����R�����-
AC�� <������������ ������ � x^ �E����;���A�-
�& ��%" � ����# � ��!����� �� 3 ���, <�� Q��� ���E�-
��� ������� ��#������! � <����# ��� ;�!��, � !�-
��� ������������" ��� ��!�� <�����, �<���" ��
��B�!������&. ��������� ����B����� �������
��#����� E��� ��&����� � ����# �� 7 �� 13 ���, � �
�!������ <�+������ (1O�77 ���), ��� � !�������,
��� � E��"��� Q<���<���# A��� ��#���� � x^ ��
�E����;��� (Sorrells et al., 201O). $����& ���<<�
�������������#, ���E����, �E����;��� E��"%��
����B����� ������� ��#����� � ��<<����<� �
�!������ <�+������ (Toldrini et al., 201O), ������
E���� <�!���� �����������& � <���C"A ����-
����<������� �����!� �� <���������� ����B��
��#������!� � ��!�� � �!������� B������� (Yran�ic
et al., 2021). �!&��� ������ Q�� ������ ����&� <��
�������� ����B�� ��������� ��#������!� � ��E���-
���&���# !��� (Sx�) x^ ��<<����<� � �!������.
@������;��A� ������������# �������� ��#����-
��!� � <������� � ������������ �� ������� ��!����,
<�!�����%�� �E����;��" <����R���+�A ��#��-
���"��� <����������� � Sx� ���"�� � ������
<��������"��� <������ (Sorrells et al., 201O).

@������������ ���;���� �����& �!�������
��#������!� �� ��E � ��R�E�# � ���!���� � ��
���!���� � <������� � B�������, <�&�� �������-
��AC�� �� �<���E����"A � �������������A L�*,
������� � ��!��;��# �!������&!� �!������� ��#-
������!� � �������������� <����+����� ������#
�����. � Q��# ��&!�, ���������& �B�������, B��
������������# �������� �!������� ��#������!� �
���%�� <������� � B������� �� ��;�� �������&-
���"�� �E��<�B��" ��������+�A L�*. *<���& E�-
��� B�� 30 ��� �����������# �!������ NSW � ��-
E��������� ;������� � B�������, �������& ��
��C��������� ��<��� � <�������� ������!�+��
��������� ��%, �����&+�� <���&, <����R���+��
� ��RR����+������ NSW, �������������� ���-
������� �������������& L�* <��� �� ��!����.
L��" ������� �E!��� � �� ��������� �����������
<�����������# � E������� �!������ NSW �E����-
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���" ��B�� !����& � ���, <�B��� R���+��������-
��� ��% ��������� ������ �!������� ��!�� ���-
��<���AC�� �� ��;�� ���� <� ��E� �E��<�B��"
QRR�������A ��������+�A L�*.

/��/8’�’= �’�?�����}
*��/�/��} >�’�/>

NSW �!������� ��!�� � �����E����&AC�#�&
<�� <���&C���& �P��� <����R�����AC�� ���-
���, �E��!�AC�� ��<�������# ����������� <�-
�����&C�� ���� � ����� R���, �E~��������� <��
�EC�� �������� �������"��& ���&� � �E��<�B�-
��AC�� ��#������! � Sx� � ���������&���-��E-
���������&���# (V-SV�) !���� ��������� ��!��
�� <���&;���� ���# ;�!�� �����<���AC��,
���AB�& B������� (xross, 2000). � <�������� ��-
�&������& ��#������! �E����;�� � � ������ ����-
��� ��������� ��!��, � B�������� � ��<���������,
&���� �������������# �������, �������� � ����-
����� ������� ����, ������, ����!����"��� ����,
B�� ��� ��C�����A� ���� ��!�������� NSW, � ��
NSW, �������AC�� �! V-SV� � Sx� <��� ����-
�����B�� (��& �E!��� ��. � ji et al., 201O{ qbernier,
Xlvarez-Tuylla, 2019{ Uurko�ski et al., 2020). ����&
��������� ���������������� NSW �!�������
��!�� &��&���& ��!��;����" ������"���� <��E�-
����& � �����&��� <����R���������� <���&,
�<���E����" � ����<�����;���A <��� ���������
������ �� <���&;���� ���# ;�!��, � ���;� �<�-
��E����" �����������" <�<��&+�� <����;���B-
��� <�����������, �! ������� !���� �E��!�A��&
������� ��#���� � �����"��� ������.

@���������������� ��#������!� �� �!������
��!�� ��;�� �B����" Uoseph Xltman, ������# �C�
� 1962-� ���� �� ��������� ������ ������!���<-
��� �����������# <���<���;��, B�� � ��<<����-
<� � �E��&���"��# ������+� ��������� ��!��
�����<���AC�� �� �!������ �����&��� �E��!�-
A��& ����� ��#���� (Xltman, 1962). ��%" ��� ��-
�&������& �<���& xail ^. Turd � Yernando Notte-
bohm � �����������&� �� ������#��� ����!���,
B�� ����" �E��!������� � &���, ����������AC��
<����, ������ R������A� ����<�� � ��������A�
��#�����"��A Q������R�!������B����A �����-
����", �.�. ��#�������"�� &��&A��& ��!���%���
de novo ��#������ (Turd et al., 19O5). /���B����"-
��� ����!����"���� ��C���������& �!������ NSW
E��� <���B��� Trent Zeynolds � Samuel �eiss � ��-
B��� 90-� ��. <��%���� ����, ����� �� ������" ����-
���" �! ��������� �!�����# ��%� � � Q��<������-
��� in vitro ��������" KxY-����+��������� ��#-
���R��� � <����������������" �� �<���E����" �
��RR����+������ � ��#�����"��� � ��������-
��"��� ��<�������� (Zeynolds et al., 1992).

@?/	*}/
$’�	’ NSW
�!������ NSW ��� ������ ������"��# ���� �!

V-SV� � Sx� �!������� ��!�� ���A� ����� �E-
C�� B��� ��� � ��RR����+���������� �����+�-
���� � Q��<�����& ������� � xYX], ��� � � <��-
�����"���� �������� ������"��# ���� � Q��-
<�����& W^133, So�2, TjT], xjXS\ � ��., � ���;�
�<���-E�!��"��& Q<�������"��& ��������� (���. 1)
(Yuentealba et al., 2015). 	����������& � <������-
���� �������������& ?�> � ��;��� single-cell
<���!���, B�� �!������ NSW <�������&� �! Q�-
E������"��� ������"��� <���%����������� (��-
����"��& ���&), �������, � ���A �B����" &��&A�-
�& <�������� ��#��Q<�������"��� ���������
������ (�uz�a et al., 2017). F�E������"��� ����-
��"��� <���%���������� �<����� <�&��&A��& �
��!�� � ��%�# � ���� ’11.5, � � <����� � K13.5 ��
K15.5 R����������� �� <�<��&+�� !����B�����-
�& (Yuentealba et al., 2015). > ���+� <�������"����
<������ B���" Q��� ������ <������&� � <���&C��-
�& �����&���, � ������� ����� <��E����" �����"-
�� �����, �<���" �� ������+�� ��#������!� �
V-SV� � Sx� � <��������"��� <������ (qbernier
et al., 2019). F�� ������ (������� � <������� ��!-
�� �C� ��!���A� <��-T1) Q��<�������A� �������-
��# �����&��� �����B���� +���� p57kip2 (Wdkn1c)
(Yuentealba et al., 2015). @��R��" ��������<+��
Q��� <���&C���& xYX]-<�!������� ������ ��-
����������� ��������<���� <���&C���& �!���-
��� NSW (�NSW, �� ����. �uiescence Neural Stem
Wells), B�� <�!���&�� <���<������", B�� Q�� ���� �
�� ;� ��E<�<��&+�& NSW (�uz�a et al., 2017). � <���-
�����"��� <������ �NSW ��������A��& �, ����-
&���, <�����&� ������"�� <����;���B��� ����-
��#, <��;�� B�� � V-SV� <��������"�& � ������
T1, ��� � �� ������� � Sx� � ������� ������"��#
���� (?8) <������ ��<�, ������� R������A� ��-
%� ��������� ������ �!������� ��!��.

8’�’?/8’��/*�� NSW �=?/*�/8/ �/=8�
NSW �!������� ��!�� <�������&� �! ������ Q�-

E������"��# ������"��# ����, ������� � ������
Q�E������"��� <������ ��������A� ��� ��!��-
�E��!�� ��#����� <�������� ��!��. NSW <��&�-
�&A� �������������" � !���������� �� ������!�-
+�� � ������-������"��� � �����-�������"���
��<�������&�, B��, ����&���, �E��������� ���-
�������� <����<��� �������"���# ������"��#
���� (Whaker et al., 2016{ qbernier et al., 2019). >��-
���"��# ������� <���������, B�� NSW �! ��!��B-
��� ������� ��%� V-SV� <���!���&� ��!��B���
��<� ��"R�������� ��#����� (‘erkle et al., 2014).
� �������"��� ������� V-SV� ��������A��& ���"-
������� <�!������� (WalZ�) ������&���� ��#-
���� (granule cells, xWs) � WalZ� <����������-
�&���� ��#����. ��� ;�, �� �������"�� <���!-
������& ������"�� <����<�� �������#�����. �
�������"��� ������� V-SV� �� ���� <���&;���� �
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������������"��� ��<�������� ��������A��& ���-
���&���� ������ ���E���� �����. � ������"��� ��-
����� V-SV� �������"�� ���<���;����� NSW <��-
�!���&� ���"E�����-<�!������� (WalT�) <����-
�������&���� ��#����, � ������������"��� NSW
��������A� ��R��������B����� (\[�) ��#����
� <������������ ������&���� ��#���� (Yuen-
tealba et al., 2015{ Whaker et al., 2016{ qbernier et al.,
2019). ��;�� �������", B�� Q�� �������������"
NSW �E��������� �� ������"���� ���E������&-
��, � �� ��������� �����"���� ���������;���& �
<�������� NSW � ������ !��� V-SV� �� ���&��
R�����<� ������������ ��� ��#����� (‘erkle
et al., 2007).

8�����B����# ������� ������ ��������� ���-
��� � <���C"A Wre-�����E���!� (WreKZ\) <�!-
����� �E����;��" R���+�����"��A ���������-
����" NSW � V-SV� � Sx�. ��������� ����� NSW
� Sx� ���!����" ������� <����R�����AC��� �
������� ;���C���, ������ ���E���� � ������"��
������&A� ���"��<���������", <������B���� ���-
�& � �����&��� <���&, � �E����&A� c��A <�<��&-
+�A � ��B���� ������� ������� (Ibrayeva et al.,
2021). ’��� <����# ��< � �������;���C�� ���-
�� NSW ����;�� �����������%��", ������� ��
��!���C�A��& � �����&��� <���&, �� ������ �
������"�� ��C�����AC�� NSW, ���& <� �����,
�<���E�� ������������ <�����AB��"�& ��;��
<����� � <����R���+��# (�rbÆn et al., 2019).

���< 1< *������B����& ��������� ������!�+�� ��% ��������� ������ � �������� ��!��. �!������ ��#���"��� ����-
����� ������ (NSW) ���<�����A��& � ���� ��%�� ��������� ��!�� � ��E������&���# !��� !�EB���# �!������ (Sx�)
� ;�����B����-��E���������&���# !��� (V-SV�). NSW (������ T1) � V-SV� ��<�&��A ����������A� �����B��# c
+���E���<����"��# ;������"A (WSY) B���! ������ E������ ;�����B��� (jV). >����� T2 ���<�����A��& E���� E�-
!��"�� � <���B�A� ���%��� ������� ���"�� �� ������������ (TV). ��#��E����� � ������� ��#���� V-SV� (����-
�� �), �E��!�&�" �! <����;���B��� <����������� (*), �������A� <� �������"���� �����+������� <��� (Z‘S) �
�E��&���"��A ������+� (/�), ��� <��������� �� <���������B����� ��!�������. � Sx� NSW (������ Zx1) <���B�A�
��������� ������� ���"�� B���! ����������� ������ (TV). ���" <��" �� NSW, B���! <����;���B��� <����������,
���AC�� �����"��# (Zx2a) � <����#�����"��# (Zx2b) R�����< �� ��#��E����� (Zx3), �������� ��#���� (IN) �
<���������B������ ��#���� (N) <������� � <������� ��%�. � <��+���� <���������B������ ��!������& ������ Zx3
�! Sx� <�����C�A��& � ���# ������&���� ������ xWj � ��<����A� �������� � �������&���# ���# (‘j) � !����,
� <��+���� <���������B������ ��!������& � � WX3 � WX2 !��� ��<<����<�. � V-SV� � Sx� ���;� ������ <�����-
����A� �����+������� <���������� (Xp) � �����+��� (Xs).
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�=?/*�/8/ �/=8�
� ������!��� �����&+�� <���&P<����R���-

+��P��RR����+������ NSW � ��������� ��%��
��;�� �������" ���%��� ������� (R������ �!
��������� � +���E���<����"��# ;������� (WSY),
��<��"�� ���%��� 8��>-, ���������-, ��R���-
�����B����� � ��. ��#����� � ����������P��-
���"��� ������� � <�����+�& E����� ��������B-
���� ��������, �����"��& Q��<�����& R�������
����� � ��. �����"��# ��������� � ��%� ������-
��� ������ (_�ell et al., 2020).

����������A ���" � ���������� ��#������!�
����A� ��������"��� R�!������B����� R������,
����� ��� �EC�& R�!�B����& � ����������& ��-
��������, ������, �����, <�������� <��������,
���������� � <�. /����� ������������ ����� ��-
������"��� R������� ��<�&;��� � ������B����-
�� ��������&��, ��� ��� �� �����!�+�& ���C����-
�&���& B���! ���������� ��������� � �����"���
������!�� (�rbÆn et al., 2019). ��<�����, <���!�-
��, B�� <���!���"��& R�!�B����& ���������", �
B��������, �����&���� !��&��� E����, ����������
��#������! � ��E������&���# !���. F��� QRR���,
���& <� �����, &��&���& ��!��"����AC�� �������
�� ���"�������"��� �!������&, �E��������-
��� ��� ���%���� R�������� (�!������& <��-
R�!��P��������+��, ����E���B����� �!����-
��&, �����&+�& ���������� ��<�������B�����
��#����� � <�.), ��� ����������� R��������,
���AB�AC��� <���%���& �����& IxY1, VKxY
(_�ell et al., 2020), � ���;� �&�� ��#������������-
���, � B�������� � ���������� � ��<����<� � ��-
��� �� R�!�B����A ���������" ([an et al., 2015).

*�������� �������, ��������AC�� ��#������!
<�����;��� ���&��&� ��!�����, <���, ����E���B�-
����� �������, +�������� ������ � <�. R�������,
������� ����!��;�� <������"A �B���" � �������-
��!����" <�� ��!��B��� �����������&�. M�!����-
��B����# ������ ��;�� ���&�" �� ��#������! �<�-
���������� B���! ���������" ��<�������B�����
��#�����, ���������AC�� ��%� ��������� ���-
���. � B��������, B������ ������P����C���& ��-
������������ ����������� ��� �������� �����-
����" proopiomelanocortin-<�!������� ��#�����,
������� ���������� ���������A� V-SV� � ����-
����A� <����R���+�A �<���������� ��E<�<��&-
+�# NSW (_lempin et al., 2013).

*������ <������", B�� ��� �<�E����������
�����������& <� �����&+�� ��% ��������� ���-
��� �!�B�A� �����"��� ������� (8��>����B�-
���& ������&+�&, XWSj1, Notch, T‘], �nt, KxY,
jZIx1 � ��.). � ����"����� ;� <��������� ����-
��������# ���"�������"��# ���������, <��B��
��� �������B�����, ��� � �����������B����� ���-
����� � ��;��& ���������& ������, ����&���, ���-
��!��� ����# ��!��"����AC�# �����&�����# ��-

<��"� (�rbÆn et al., 2019). / �������!��P��������!-
�� ��!��B��� ������"��� �������� �!������
�����, �� ������ �� ���. ��� ������� KxY �
]K^Y (pigmented epithelium-derived factor) �����-
��B�� <��� Notch � �N\ � ������+�� <����R�-
��+�� NSWs � V-SV� (]aul et al., 2017). *������B�-
���A ���������" Notch � �N\ ��;� ���������
��!���� ��N\W[� (Xguirre et al., 2010). @�����-
B���� ��� �����"��� ������� � ��%�� ���������
������ ���A� ����%���� ��E� � ������+�� <��-
��R���+�� NSW, ��E� � ������ �����B���� +���� �
<������� � �����&��� <���& (��E�. 1), <�Q���� <�-
���E��� E���� ����������� � �����AC�� ��!����.

*/*�/D�	’ @/>/D NSW � >�
|’��D 
�/|>� ?’8G�DL		

�=?/*�/8/ �’�?/8’�’=�
*����&��� <���& � ���� �! ��;��#%�� ���#���

�!������ ��!�������� NSW, �E��<�B���AC�� ��-
��������" ���������� <��� NSW �� <���&;����
���# ;�!��. $��& �NSW � ��%�� ��������� ���-
��� �!������� ��!�� �����"�� ������ �� ����
<���&;���� ��������!�{ ���" ������ � ���, B��
E��"%������ �!������ NSW Eó�"%�A B���" ���-
���� �����&��& � �����&��� �E�������� ������
�����B���� +���� � R�!� x0 ��� x2 (qtsuki et al.,
201O). � Q��# ��&!�, ����# �! ��AB���� ��B�� ��-
���&+�� �!������� ��#������!� &��&���& �����
�NSW �! �����&��& <���&, ������# �E��<�B�����-
�& ��!��B���� ��������� ���������;���& ��%�
��������� ������ (��& �E!��� ��. �rbÆn et al., 2019)
(��E�. 1). *����&��� <���& ��<����;�����& <���-
;����# ����E���B����# ���������"A � ����"-
%����� �����!� ?�> � E����. ������ � ���, <�-
������� �����������& <���!���, B�� �����&���
<���& � ������B���� �����������# <��+���,
���AB�AC�# ������B����A <��������, <�����-
���C�AC�A ��RR����+������ � �E��<�B���A-
C�A �E��������" ������ �����B���� +���� (Wo-
dega et al., 2014{ qtsuki et al., 201O{ Tasak et al.,
201O{ Ibrayeva et al., 2021).

�NSW � V-SV� � Sx� Q��<�������A� xYX] �
W^133P<������� � ������R�+���A��& <� �����-
����A �������� <����R���+�� (_i67, ‘W‘2){
�������������� NSW ������&A� xYX] � �����-
�&��& KxYZ <�!��������, �.�. ������� ������-
���, !�<����AC�� <����R���+�A NSW, &��&��-
�& KxY (]astrana et al., 2009). F�� ������, ����<�&
� �����B��# +���, ��������A� E����� <����R�-
����AC�� <����;���B��� <���������� ���
����!������ ��<��R�+���AC���& <����������
(\X]s, transit-amplifying progenitors) � W ������ �
V-SV� ��� ������ 3 ��<� � Sx�. /�� ���&A�
xYX] � ������� ����������� � ����� E��" ����-
��R�+������� <� ���AB���A Trd�PKd�, Q��-
<������ _i67 � ‘W‘2, � ���;� <� ��������
�����A Q��<������ KxYZ (Wodega et al., 2014{
‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021) (��E�. 2). *�������&
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��>��GH’� � ��.

������� 1< M������, ��������AC�� <������ NSWs � �����&��� <���&

������+�& NSW (����� �! <���&C����& �����&��&) @������ � <���&C���&
�����&���P����� �����B���� +����

���������� ������� ��%�

jZIx1 (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021) Itgb1 (�������� b1)
(Shen et al., 200O{ \avazoie et al., 200O)

YxYZ3 (Tasak et al., 201O) ‘YxKO (Trooker et al., 2016{ �hou et al., 201O)
YxY 2
(^ouet et al., 2012{ ^ouet et al., 2013{ ‘ercier et al., 2014) ]\KN (Trooker et al., 2016{ �hou et al., 201O)

KxYZ (Xrtegiani et al., 2017) I^2, 3, 4
(Tai et al., 2007{ Trooker et al., 2016{ �hou et al., 201O)

]K^Y (Xndreu-Xgulló et al., 2009) X�p4 (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021)
XWSj1 (�rbÆn et al., 2016{ ]ilz et al., 201O) K3 �E������� ����!� [��K1 (�rbÆn et al., 2016)
So�2 (Taser et al., 2019) XpoK3 (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021)
]a�6 (Taser et al., 2019) Xldoc (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021)
Notch1-��������� (^elta1 ��� Uagged1)
(qttone et al., 2014)

Notch2 � Notch3-���������
(Tasak et al., 2012{ _a�ai et al., 2017{ �hang et al., 2019)

ZT]U_ (�rbÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019) So�9 (jlorens-Tobadilla et al., 2015)
^II1, 3 (jlorens-Tobadilla et al., 2015) [es1, 5 (�rbÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019)
�N\ (jie et al., 2005{ To�man et al., 2013) Yo�q3 (Schaffner et al., 201O)

Noggin (jim et al., 2000) (����E����� T‘]) T‘]1, 6, 4P7 (jlorens-Tobadilla et al., 2015{ Tasak et al., 
201O{ ‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021)

S[[ (�appaterra et al., 2012) ZKS\ (‘ukher�ee et al., 2016)
W^9 (�rbÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019) N\-3 (^elgado et al., 2014)
\jw (�hao et al., 2009) KYNT2 (K][ZIN T2) (qttone et al., 2014)
W^_4 (Whirivella et al., 2017) SYZ]3 (Uang et al., 2013{ Seib et al., 2013)
L����� ^1 (Wcnd1) (Xrtegiani et al., 2011) ^__1 (Uang et al., 2013{ Seib et al., 2013)
X_\-m\qZ1-��������� (Tonaguidi et al., 2011) p27 (Xndreu et al., 2015)
T‘]5 (Silva-Vargas et al., 2016) p57 (Yurutachi et al., 2013)
IxY (jehtinen et al., 2011{ Silva-Vargas et al., 2016) p21 (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2013)
jIY (Tauer et al., 2006) Ij1 beta (_okovay et al., 2010)

x^Y11PT‘]11 (_atsimpardi et al., 2014) *R����!��-1-R��R��
(Sato et al., 2007{ _ondabolu et al., 2011{ Wodega et al., 2014)

����+���A��� (T\W) (xómez-xaviro et al., 2012) @����������� ^2 (�rbÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019)
‘ki67 (jlorens-Tobadilla et al., 2015) 	�������-��&!����& ����!� (Ilk) (]orcheri et al., 2014)
‘yc (jeeman et al., 201O) T‘]Z1b (jlorens-Tobadilla et al., 2015)

���%��� ������� (��#�������������� � �������)
^iazepam binding inhibitor (^TI) (<�����&�� ����� �� 
8��>) (Xlfonso et al., 2012) 8��> (Song et al., 2012)

$�R���� (Taker et al., 2004{ [öglinger et al., 2004{
jennington et al., 2011)

$�R���� (_ippin et al., 2005)

>������& ������� (������� ����������� ��+�<�����) 
(�rbÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019)
*�������� (\ong et al., 2014a)
8������� (Song et al., 2017)
�+��������� (]aez-xonzalez et al., 2014)
@��<��������������� (]q‘W) (]aul et al., 2017)
@�������� (Shingo et al., 2003) *�������� ��A������������ (Xnacker et al., 2017)
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��������<���� �NSW � <����R�����AC�� <��-
��������� ��&���� ����B�&, !��������AC�� ��
���"�� ����, ����+���������� � ��!���� R�!���
�����B���� +����. G <����R�����AC�� NSW ��-
����� Q��<�������A��& ����, ��&!����� � ����-
����<+��#, ������&+��# � ��<���+��# $�>, � ��
����& ��� � �NSW � ��������<���� <��������A�
����, <������� ������� �����B��� � ��;�����B-
��# ���������, �����B��A ����!�A � R���+����-
������� ��;�����B���� �������� (Wodega et al.,
2014{ Tasak et al., 201O{ �rbÆn et al., 2019). F�� ���-
��� ��������"����A� � ���, B�� �����&��� <����-
R���������� <���& ��& NSW �� &��&���& �����
���E��!��, �� ���������!����& �������� �B����-
�� � ��;�����B��� �!������#����� � <�������
��������# ��%�.

��%� �� �;� �<�������, B�� ����� �! ����-
����"��� �����&����� ��#������!� &��&���& ��;-
�����B��# �������. ���"%�� !��B���� E����
��������B���� �������� ���A� � � �����&+��
<����R��������# ���������� NSW. � B��������,
�������, <�����AC���& B���! �����������# ��-
+�<��� b1 �<���E����A� <������� NSW � �����&���
<���& (��E�. 1). * �����# �������, �NSW &��&A��&
��������� <����+������ E����� ��������B����
�������� (KW‘) � �����&������ ��� ����������-
����&, �������, � B��������, ���C�����&���& <�-
��������� Q��<������ �NSW ���"��R���+�����"-
���� R������� ��������������!� 2, ���;� �B�����-
AC��� � �����&+�� ��#������!� (_�ell et al., 2020).
F�� ���������" �NSW � ������������ ��� ��-
���"��� ������, �E��<�B����� ��C��������� ��-
��B�& KW‘ � ��%�� ��������� ������ ��!�� <�
��������A � ������� ����������� ��!��.

@������ �! �����&��& <���& � <����R�����A-
C�� �����&��� ��<����;�����& <�������#��# ��-
��E���!�� ������, � B�������� <�����AB����� �
�������!� �� ���������"��� R��R������������
� ��B����� ��������� ����B���� Q������, ������-
+��# Q��<������ ��E������"��� �����, �����
�����B���� +����, ��������<+������ R�������,
�����B����� �����!� ?�> (‘erkle et al., 2014{ Ta-
sak et al., 201O). =���" ������� �������", B�� � <��-
���;���� �����&��& <���& NSW ��;��A ���"
������ ��������<+�����# ��<������ ZKS\
(ZK1-Silencing \ranscription factor), ��<�&��A
<�����&AC�# Q��<�����A ��E������"��� ��-
���, ����� �����B���� +���� � ��#�����"��#
��RR����+������ (‘ukher�ee et al., 2016). ������
���� ZKS\ <������� � <��;����������# ������-
+�� �NSW � <������AC��� ����C���A ��#����-
��!�. F��<�����& ���� ZKS\ � NSW <��<&�������
�� <������� � <����R�����AC�� �����&���. ��-
�E����, ����Q��<�����& ��%���# ZKS\, ���E��-
����� ��& E������!� ��E���� � ������+�� ���-
��B���� +���� ������� ������ �! �����&��& <�-
��& (‘ukher�ee et al., 2016).

��;��A ���" � <�����;���� �����&��& <���&
NSW ��� ;�, ��� � � ������+�� ��#�����"��# ��R-
R����+������, ������ �����&+�& ������&+�� R��-
����� <�����;���& ���"��<���������� � <����#-
�����"��# ��RR����+������. ���, � <���&C���&
�NSW ������������� ��������<+�����# R�����
��#�����"��# ��RR����+������ XSWj1 (achaete-
scute family b[j[ transcription factor 1) � <���-
C"A <���������&+������ ������!��� � �B����-
�� K3 �E������� ����!� [��K1 � ��<����������
E���� I^4 (�rbÆn et al., 2016). ?�<�����& <���-
������&+�����# ������+�� XSWj1 ��!���C���
NSW � <���&C���& �����&���, � �� ���AB����,
���E����, �<���E������ <����R���+�� � ��#��-
���"��# ��RR����+������. ������&+�& ����-
����<��� ���� ������ ��;��#%�� � ���"E� NSW
����� � SO[8 � PA[> ���;� ��<����������� � <�-
��&C���& �����&��� � ����<����������& <�� ��-
����+�� <����R���+�� � ��RR����+������ (Taser
et al., 2019). ����� �E��!��, <�����������<+���-
��& ����R���+�& ��AB���� R������� ��#������!�
&��&���& �C� ����# ��;��# <����# �����&+��,
�B�����AC�# � <�����;���� ������B������ ���-
������& ��;�� <����� � <����R���+��# NSW.

/����;������ ���"E� ������ NSW, Q��<���-
����AC�� Ascl= � Sx� �!������� ��!�� <���!���,
B�� ��� <�����&� ����� ������B����� ����B�����
��������B��� � ���������B��� ������#, ��!�-
��& ��<���� ��#������!�, <���� �������� ��B�!�A�,
����&���, <�����<���& �����"��A ��RR����+�-
����� (]ilz et al., 201O). F�� ��<������� <��+����,
<�����&C�� <�� Q�E������"��� ��!����� �����-
���� ��!��, ����� ������� <����R�����AC�� <��-
�������� <����������� ���&A� ���A �<���E����"
� �����E�������A � <������"A ����&� � ��RR�-
���+������ (�rbÆn et al., 2019). ����AB���� ����
Ascl= ������������� <��+��� ����C���& <��� NSW.
���E����, ����AB���� <�����;���AC�� �����-
&��� <���& �����, ����� ��� Itgb= (integrin �=),
Pten, ��� Mfge{, ��� ;�, ��� �������� �������� ��-
+�<����� ��������� � �������# ������� ���
��������+�& K3 �E������� ����!� [��K1, <��-
���&C�& � ������+�� XSWj1, �����&�� ����C�-
��� <��� NSW � �� �����+������A ��RR����+�-
����� (Trooker et al., 2016{ �hou et al., 201O). �����
�E��!��, XSWj1, &��&���& ����� �! �������� ��-
��������� ��#������!� � Sx�, � ��!��"���� ��#-
����& �������� NSW, ����&���, �;� �� ��!���C�-
A��& � �����&��� <���&, � <������"A ��<��"!�A�
���# ��#�������# <����+���.

>�’�/|��� >/��	�GG� � �	H�} 
*��/�/��} >�’�/> �=?/*�/8/ �/=8�

��������<�����# �����! �����"��� ������
<�!����� ������" !���AB���� � ���, B�� � ������-
��� ��%�� �!������� ��!�� ��C������� <�B�� ��-
<�������# ��������� <��������� �����&��#
NSW � �� ���E����� <���& �� �������# <����R�-
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��+�� (jlorens-Tobadilla et al., 2015{ �rbÆn et al.,
2019{ ‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021). 8��E��� <���&
�NSW ���������!����&, � B��������, E���� ����-
��� ������� Q��<������ ApoE; (ApoE), Aldoc, ���
Id=�Id; � E���� ���E��� <���&C���& �������. ?�-
���&+�& <���&P���������� NSW ���C�����&���&
����& ��������� ������"���� <��&��: T‘],
YxY � KxY. ������+�& ������"���� <��� T‘]-4
�<����������� B���! Q��<�����A �����������
QRR������ Id=, !�<������ ����� NSW �! �����B-
���� +���� � �E��!������ <�<��&+�� ��<&C���
d-�NSW (�� ����. dormant non-cycling �uiescent
state, d-�NSWs) (‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021). @��
����"%���� ����E��� <���&� � <������� � <��-
��R�����AC�A �����A � �NSW <����<���� ��-
������� Q��<�����& ����� ������"���� <��� YxY,
� B��������, Xgfr; (Tasak et al., 201O) � <��� KxY
(Xrtegiani et al., 2017). >��E����������# �����-
���� T‘]-4PYxY-2 ����+����� �E��!������ ���-
E�# ��E<�<��&+�� �NSW, ������# ��& ����� � ���-
��B��# +���, ��!�����# �<��#���������� <���&-
C���& ������� ��� p-�NSW (�� ����. primed
�uiescent neural stem cells) (Tasak et al., 201O{ ‘ar�uØs-
\orre�ón et al., 2021).

����#%�� �����������& <���!���, B�� ���E�-
��� ��;��& ��& ��!���C���& � �����B��# +���
��E<�<��&+�& p-�NSW ���������!����& �������
������� Q��<������ ����������� �����&���� Z\_
���������� jZIx1 � W^9. $�& ��E<�<��&+��
p-�NSW E��� <���!���, B�� ��B����� ����� ex-
Y] Q�� ������ ����� E��" ��<�%�� �����<�����-
������ � ��E��������&���A !��� ��������� ��-
%��, ��� ��� ������� ���AB�A��& � ��#������!
(‘ar�uØs-\orre�ón et al., 2021).

����AB���� ���� Lrig= � <������� SV� in vivo
<������� � �����B���A �����& <����R���+��
NSW � Q��# ��%�. ����� �E��!��, jZIx1 &��&��-
�& ��;��#%�� �����&����� ������ p-�NSW �! ��-
���&��& <���&, �<������������, �� �������� !���-
��� B���������"����" ������ � �������� KxYZ �
��!���C���� � <����R�����AC�� �����&���.

*@/*/�� $’�’�	D NSW � 
*	��’�?	|�/’ 	 �*	��’�?	|�/’

�����& �! �����&��& <���&, NSW ����� ����-
<��" � ���������B��� �������, <�� ������� �E��-
!����& ��������& ������ � ��#�����"��& <������-
�����& ������ ��E� �����+�� ��� � ��������B���
�������, � ��!��"���� �������� ����� �E��!����"�&
��� ��������� ������ (��<���������� ��� ��<��-
R�+���AC�� �������) ��� ��� ��RR����+������-
��� ������ (��RR����+�����B��� �������) (]ilz
et al., 201O). >�����"��# ������� NSW � <���C"A
������������# ��������+�� ��<�������� �����
<���!��, B�� � Sx� !�EB���# �!������ <�����-
C�������� ��E�A�����& ���������B��� �������,
� �� ����& ��� � V-SV� <���������� ��������B-
��� ������� (Tasak et al., 201O{ qbernier et al., 2019).

@�� Q���, � E��"%������ ���B��� <���������
��RR����+�����B��� ��������B��� ������� �
��%" ��E��"%�& B���" NSW � V-SV� (20�30�)
<�������A��& ��<����������� ������A, ���<��-
�&& <�� ��������� ������ (qbernier et al., 2019).
����� �E��!��, ��������B��� ������� <�!���&��
��!������� �����������" ��� <��+���� � ����-
<�����;���� <�<��&+�� NSW, � ���;� ��RR�-
���+������ � ��!����� <��� ������� ��#�����.

��E�� ��;��� ������& �<�����&���& ���������
��������# ��%�, � B�������� 8��>����B����#
��<��"��+��#. ����AB���� ����B����� 8��>��-
��B����� �������� � !�EB���# �!������ <���� ����-
+�� gamma2 ��E~�����+� xXTXX ��+�<���� ��-
<����;�����& <��;����������� ������� NSW
�! �����&��& <���& � �����B����� ���� ������-
��B���� ������& (�rbÆn et al., 2019).

*�?G>�G?� �	H *��/�/��} >�’�/>
� 8/�/��/� �/=8’

��%� ��������� ������ �!������� ��!�� �
V-SV� � Sx� ������!����� <���;� � �����&� �!
��E������� ��������� ������ (<���&C���& �P���
<����R�����AC��), ���AC�� R�����< ������"-
��# ���� (xYX]�, Nestin�) � <��!���� ��������-
��� (So�2�, W^133�), ������"��� �����B�����-
��� ��E<�<��&+�# <����;���B��� <���������-
��� ������ (�E�!��B����� � ��!��� ����B�����
\X] ��� I]W), ������� � <��+���� ������& <����-
<���� ���&A� ���"��<���������" � <��������-
���"�� ������&��& ��#���"���� <������������,
��#��E������� � �������� ��#������, ���
�����"���� <������������ � �����+����� (�r-
bÆn et al., 2019{ qbernier et al., 2019) (��E�. 2).

�������& �� �EC�� <���+�<� ������!�+��,
��%� ��������� ������ � V-SV� � Sx� ���A� �
<���+�<���"��� ��!��B�&. � V-SV� ��#��E��-
��� � ������� ��#���� <�����A� ��%�, �����-
��& � �E��&���"��A ������+�, � �� ����& ��� �
Sx� ������� ��#���� ���<�����A��& � ��<�����-
�������# E��!���� �� ��%� � !�����& ���� ����� �
���&� ������&���� ��#����� !�EB���# �!������.
F�� ����B�� <�!���&�� <���<������" ��!��B��#
������" <����#�����"��� �����"��� R�������.
>���� ����, <���+�<���"��� ����B��� V-SV� &�-
�&���& ��<������������# ������� NSW � Q<����-
��# � B���! ��� � � WSY, B�� �E��<�B����� ������
V-SV� �� �!������& � ��������# ������� � �����-
�����# ���������� ����������� �<������& (�rbÆn
et al., 2019{ qbernier et al., 2019).

V-SV�
?��<���;����& <������������&��� � ��E-

Q<�������"�� ������ E������ ;�����B��� !���
V-SV� �����;�� E��"%�� ����B����� NSW, ��!�-
������ �������� ������"��# ���� ��<� �1, ��-
����� ���R�����B���� � ������R�����<�B�-
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��� ��<�����A� �!������ ������"��� �����+�-
�� (���. 1, ��E�. 2). �������B�� �����+����,
������ �1 ����;�A� ������ E�!��"���� ������-
���� ��<���&��, � <���C"A �<����"��� ������-
��� ����������A� � ��������# �������# (‘ich
et al., 2014{ qbernier et al., 2019{ Uurko�ski et al.,
2020). � ��!��"���� ���������B���� ������& ����-
�� T1 ���<���!���&� ��E&, �E��!�A� ������ �2,
���;� ���AC�� ����������"��# R�����<, �� ��-
%����� �<����"��� ���������, � ���;� <����;�-
��B��� <������������ ������ ��<� * (��� \X]s),
������� ��B���A� ������� <����R��������",
����<����& Q��<�����A <����#�����"��� �����
Ascl= � Dlx. @���� 3�4 ������# ������ ��<� * <��-
�E����A� �������B��# <����#�����"��# <����-
+���, B��E� � ��!��"���� �����AC��� ������& �E-
��!����" ��#��E����� (������ ��<� �). @��������
�E��!�A� �������"��# �����+�����# <��", <� ��-

������ ��� �������A� � �E��&���"��� ������+�,
��� � ���"��#%�� <�������A��& <���������B����-
�� ��!������A (‘ich et al., 2014{ qbernier et al., 2019{
Uurko�ski et al., 2020). $�& ��#��E������ V-SV� ��-
�������� Q��<�����& <����#�����"��� �����, ��-
��� ��� Dcx, collapsin-response mediator protein-4
(WZ‘]-4), �������!�� 9-q-�+���� x^3, NWX‘
� ������ E����� �����B��# ����!�� � ����������,
�E��<�B���AC�� QRR�������A �����+�A ������
� �E��&���"��A ������+� (qT), ������& ��<��-
�����"�� �����������& E������ KW‘, ������ ���
�����+��-2 � <��������+��-2 (Uurko�ski et al.,
2020).

	�����������" <�����+�� ��#��E������ ����-
�������& ���%���� � ����������� ���������,
!������ �� ��!�����, R�!�B����# ����������, ��-
������& � ��. R�������. G ������� ��%�# <��-
��+������& �� 10000 �������AC�� ��#��E������

������� 2< }������������� �������� �����B��� ��E<�<��&+�# � +���E���"��� ��%�� ��������� ������

��< ������
��!�����

������� M���+��
V-SV� Sx�

@���&C���& NSW �NSW �NSW Nestin, xYX], W^133, Vimentin, 
Itgb1, ]ten, ‘fgeO, X�p4, Id3, 
Xldoc, XpoK3, Yo�q3, [es1, 
Spot14, Ilk

*��������� <��� NSW �� <���&;�-
��� ;�!��

@����R�����AC�� 
NSW

�1 Zx1
(��< 1)

Nestin, xYX], W^133, Vimentin, 
So�2, ]a�6, Xscl1, TjT], 
xjXS\, W^133, je�isw 
(je�)PW^15PSSKX-1, Kgfr, Ygfr, 
jZIx1, VWX‘1, _i67, ‘W‘2

*���<�����;���� <��� NSW{ 
��!����� <��� <����;���B��� ��#-
�����"��� � �����"��� <���%�-
���������� � ��#��E������

NSWP�����"��� <��-
��������

�2 Zx2
(��< 2a)

Nestin, xYX], Vimentin, Xscl1, 
So�2, TjT], Shh, IxY1, \l�

�� �!������, ��!��;�� � ������-
+�& �����+���� � �����������-
����+����

@����;���B��� <��-
��������

*,
\X]s

Zx2
(��< 2b)

Nestin, So�2, ]a�6, TjT], 
KxYZ, ̂ c�, ̂ l�, xjXS\, N\-3, 
\br2, Xscl1, Neuro^1, ]ro�1, 
�nt, Shh, Igf1, Ygf2

@�����;���� <��� ��#�����"��� 
<���%�����������, R����������� 
<��� ��#��E������

��#��E����� � ��< 3 Neuro^1, ]ro�1, ^c�, NWX‘, 
�III-tubulin, ]ro�-1, NeuN, 
WZ‘]-4, x^3, T^NY, WZKT, 
^l�1, ^l�2, ‘X]2, �nt, Notch, 
X]-1

V-SV�: �����+�& <� �������"���� 
�����+������� <���, <���������-
B����� ��!������� � R����������� 
<��� !����� ��#����� �E��&���"-
��# ������+�.
Sx�: @�����C���� � ������&���� 
����, ������!�+�& ��&!�# � *�3
� WX2 � R�!� <���������B������ 
��!������&

������� ��#���� NWX‘, �III-tubulin, NeuN, 
x^3, T^NY, WZKT, ‘X]2, 
X]-1, WalZ, WalT, xXTX, 
^2P^3, 5-[\

>����� Q<������ ’1 � ’2 � S100�, W^133, �-tubulin 
(W3T9), W^24, xjXS\, mW^24, 
So�2, Nestin, Yo�U1

@�����;���AC�& R���+�&, R��-
��������� ��%� ��������� ������

�����+��� xYX], Vimentin, TjT], s100� @�����;���AC�& R���+�&, R��-
��������� ��%� ��������� ������
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(������ ��<� �) � �����{ <�� ���, B�� �EC�� ����-
B����� ������ �1 � V-SV� � ��� �������&�� �����
7000 (qbernier et al., 2019), Q�� ������� E��"%�,
B�� ����B����� NSW � Sx�, �.�. V-SV� &��&���&
����# ���<��# ������������# !���# �!�������
��!��.

Sx�
���"��<�������� NSW � Sx� !�EB���# �!��-

���� ��!���A� �������� ������"��# ���� (Zx)
I ��<�. F�� ������ ���A� ����������"��# R���-
��< (xYX]�, �������) � Q��<�������A� �������
����������� So�2� � W^133� (��E�. 2). �������B-
�� R�E����&���� �����+���� � ������� T1,
������ 1 ��<� �<����A� ������ ���������� ���-
��������, B�� ������ �� B���������"���� � ���-
����� �! �����+�����&������� ����� � �� +���-
E���"��� Q��������+����, � B��������, � VKxY,
������# �B������& ����� �! ���������� ��#��-
����!� � Sx� (_empermann et al., 2015). @���B�&
��������AC�� �������, ������ I ��<� ���&��&
<�����C�������� ���������B�� � ��A� ��B���
<������������ ������� II ��<�, ������� � ���A
�B����" <����!���&A��& �� <���������� 2�, ���A-
C�� ����������"��# R�����< � <���������� 2b,
������� ��A� ��B��� ������� ������&���� ��#-
����� (_empermann et al., 2015{ Xmpuero et al.,
2017). @������������ ������ 2 ��<� Q��<�����-
��A� So�2, Shh, �nts, IxY1, YxY2 � &�����# E�-
��� \l� (Xbbott et al., 2020). ������+�& ������"-
��� <���# Shh, �nt, IxY1 � YxY2 �<���E������
�� ���"��#%�# ��RR����+������, � �� ����& ���
�������� ���+�����+�� IxY1 �<�����&�� ��<���-
����� �� �����+�� (Nieto-Kstevez et al., 2016).

��#���"��� <���������� ��<� 2b !�<����A�
Q��<�����A ����� <����#�����"��� ��������<-
+������ R������� Xscl1 ^c�, Nt-3, \br2, Neuro^1
� ]ro� 1 (Xbbott et al., 2020) � � ���"��#%�� ��R-
R����+���A��& � ������ 3 ��<� (��#��E�����),
������� !���� �����������A� �����B��# +��� �
<�������A��& <���������B������ ��!������A
(_empermann et al., 2015). � <��+���� <���������-
B������ ��!������& ��#��E����� (������ III ��<�)
<���E����A� <��&���A R����, ��<����& ������-
�� � �������&���# ���# x^, � ������ � � ��#-
����� WX3 !��� ��<<����<� � ���&A� ���A
<��������������A �������+�A, ���<�����&�" E�-
��� ��������"�� � ������&���� ���� !�EB���# �!-
������ (^anzer et al., 200O). @�� ���"��#%�� ��-
!������� Q�� ������ R������A� ���������� %�-
<��� � �������&���� ���� !�EB���# �!������, �
�����&A� �������"��� <����+�� � !��� WX2 (Xb-
bott et al., 2020).

� <��+���� <���������B������ ��!������&, Q��-
<�����& ������ <����#�����"��� �����, ��������-
��� ��& ������ 3 ��<� (Dcx, Wnt, Zotch, ZeuroD= �
Prox=) !����&���& Q��<������# ����� E���� !�����
��#�����, ����� ��� ‘X]2, T^NY, �����, WZKT,

NeuN, ���"�������, ��������AC�# E���� 1 (X]-1)
(��E�. 2) (xonçalves et al., 2016). 8����<������
��������B���� �������� ����� ��;�� ��& R����-
������& ���������� %�<����, � ���;� ��& �����-
+�� � <�!�+����������& ������� ��#����� � ���-
���&���� ���� !�EB���# �!������ (Xmpuero et al.,
2017). M��R������������ WZKT ���������� ����-
����<+�A ����� c-Xos, Uun-B, Bcl-8, GDZX, Q��-
<�����& ������� ��;�� ��& ��������& ��������� �
���"��#%��� ��;�����& ��#����� (�hang et al.,
2016). ����� c-Yos � c-Uun ������������!�&�", �E-
��!�A� X]-1, ��������AC�#�& ������"��� ���-
����� �nt � � ���A �B����", ��������AC�# <��-
��R���+�A, ��RR����+�+������ � �<�<��! ��#-
����� !�EB���# �!������ ��<<����<� (Salvi et al.,
2016).

� �����&+�� ��#������!� � x^ E��"%�� !��B�-
��� ����� ��#���������������# ���� � �����&���
���E���� ��!����AC��� ��#����. ��B���& � ���-
��� ������"��# ���� 2 ��<�, ��� <������AC�� ��E-
<�<��&+�� <����������� � ��#����� Sx� ����-
Q��<�������A� ���� ��+�<����� 8��>, B�� �<��-
���&�� �� ����+�A �� 8��>����B����� �������,
������������ �����"���� �������#������ x^
� ������� ����������� ��<<����<� (_empermann
et al., 2015). @����� 8��>, <����R���+�A �
<���������B����� ��!������� NSW II ��<� ������-
��A� ��������� � ��R���� �<����������� B���!
Q��<����������� ��� ���� ��R�������� (^2P^3)
� ������������� (5-[\) ��+�<����� (Salvi et al.,
2016{ _ohl et al., 2016). Sx� <���B��� ���;�����
��#���������������� ��������: ��R��������-
B����� �! V\X (ventral tegmental area), ������-
�������B����� �! &��� %�� (raphe nuclei), � ���;�
�+�������������B����� �! &��� <����������.

� ��!��"���� �!������� ��#������!� � Sx� �
���!���� �����������& ���"�� ���� ��< ��#��-
��� � ��!E�;��AC�� ������&���� ��#���� !�E-
B���# �!������, ������� <���B�A� ������� �!
Q��������"��# ���� � <�����A� ��!E�;��AC��
��<��"�� ��#����� � WX3 � WX2 !��� ��<<����-
<� (_empermann et al., 2015). ��������& �����!-
��� �������#����, ����" �E��!������� �����-
�&���� ��#���� ����E���A� �EC�A ���������"
x^, B�� ����� !��B���� � ����������# <�����B-
�����, � B�������� � ���B%���� ��!��B���& E��!-
��� <�������� (Xnacker et al., 2017) (<����E��� ��.
� ��!���� �M���+�� NSW �!������� ��!���).

>�
|’��’ /*/�’��/*�	 
�’�?/8’�’=� �/ �=?/*�/� �/=8’
��#������! �� �!������ ��!�� �� &��&���&

����"%����# ��<��# Q�E������"���� ��#��-
����!�, �� ����� ���� ���E������� � ������B�-
��&. �������& �� ��, B�� � � <�!���� Q�E������"-
��� <������ � �� �!������ �����&��� �������
��#���� �E��!�A��& �! ��#�������"��� ������"-
��� <���%����������� (]onti et al., 2017), �!���-
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��# ��#������! <���+�<���"�� ����B����& ���
���������;����� ��% ��������� ������, ��� �
�������&����� ������!���� �����&+�� (jugert
et al., 2012).

��������<������ �����������& <���!���, B��
<������ Q��<������ ��#��Q<�������"��� ������"-
��� <���%����������� � Q�E������"��� <������
���E���� E��!�� � <������� <����;���B��� ��#-
�����"��� <����������� (I]W ��� \X]s), � ��
����& ��� ��������<��� ������ ������"��#
���� V-SV� � Sx� �!������� ��!�� E��;� ����� �
��������<���� ��RR����+��������� �����+�-
��� � Q<�������"��� ������ (xouti et al., 2015).
��������& � Q<������ � V-SV� � ��������& �
Sx� ����A� ��;��A ���" � R���+�����������
�!������ ��% ��������� ������, �<�����&& ��
<�����C��������A ������������"� (]aez-xonza-
lez et al., 2011{ \averna et al., 2014). F�� ���E������"
�!������� ���������;���& <������� � ����, B��
� ����B�� �� Q�E������"��� NSW, ������� ��R-
R����+���A��& <�����C�������� � ��#�����"-
��� ��<��������, �!������ NSW ������� �� ��R-
R����+���A��& � ��#���� ��<�&��A � �������B��
����� ��RR����+���A��& � �����+��� (\averna
et al., 2014{ xötz et al., 2016).

@����B����"��, B�� <�� ���"�����������
in vitro, � <���������� <����#�����"��� R����-
���, ��� Q�E������"���, ��� � �!������ NSW ��-
�����B�� ����� ��RR����+���A��& � ��#�����"-
��� ��<��������. /�����, <�� �����<�����+��
NSW � <�������� ��������� ��!�� �!������� ;�-
������� ��� Q�E������"���, ��� � �!������ NSW
<�����C�������� ��RR����+���A��& � �����"-
��� ��<�������� (xötz et al., 2016{ Samoilova et al.,
2021). 	���AB���� �������&�� �����<�����+�&
NSW � !�EB���A �!������, � ��!��"���� ������# ��-
E�A�����& ��#�����"��& ��RR����+������ <���-
��;����� ������ (jugert et al., 2012{ Yuentealba
et al., 2012). �����<�����+�& ��#�����"��� <����-
������� � ������ ��������� �!������� ��!��, � ��-
����� �����������# ��#������! �����������, <����-
��� � �����;���A ��#�����"��# ��RR����+����-
��, ���������� B��� <���������� ��E� ������&A�
���# �������# R�����<, ��E� ��RR����+���A��& �
�����"��� ��<�������� (‘ira et al., 2010). @�� Q���
Q��<�����& <����#�����"��� �����, ����� ���
Pax>, Ascl= � Zgn8, ������& ������� ���C�����&-
���& � NSW in vitro, <���� �����<�����+�� ��!��
���;����&, B�� � �E����������� <����A ��#��-
���"��# ��RR����+������ in vivo �� �!������
��!�� (TarnabØ-[eider et al., 2010{ \orper et al.,
2013).

@���������� ��%� ��!��"���� � <��������
������!�+�� ��% ��������� ������ �� �!������
��!�� <�!���&�� ������" !���AB����, B�� �!���-
��� NSW ������� ����������� � �<���E�� � ��#-
������!� ���"�� B���! <����;���B��� R���� �
<����<����# ������+��# <����#�����"��� ����-

����<+������ R������� � E�! Q��# ��������<-
+�����# <�����;�� ����� ����� ������" ��<�����-
��� ��RR����+������ �� ��������! (xrande et al.,
2013). ��������<+�����& <����#�����"��& <��-
���;�� <�� �!������ ��#������!� ���C�����&��-
�& ���� ;� R��������, B�� � � Q�E������!� �
]a�6, xs�2, ̂ l�, Xscl1, Ngn2 � Neuro^1 (jugert et al.,
2012{ Ninkovic et al., 2013). /�����, ���� Q�E���-
���"��& ������"��& ���& ������� ���"��<�������
� �<���E�� � <�&��# <����#�����"��# ��RR����-
+������, �� �!������ NSW ���E������ ����& <��-
��;���B��� ������# ��& ����E���� ���E��������
�����& <����#�����"��� ��������<+������ R��-
����� ([aubst et al., 2004{ Wosta et al., 2011{ xrande
et al., 2013{ jópez-UuÆrez et al., 2013).

’C� ����# ��;��# ���E������"A �!������ NSW
&��&���& <�����;����"��# �����B��# +���. F�-
E������"��� NSW �� <�!����� ��������"���� <�-
����� �� <������&� � �����&��� <���& � �� �����B-
��# +��� �����& 10�1O B, � �� ����& ��� �!������
NSW, <������B���� <������& � <���&C���& ��-
���&���, ����� ����" <�����;����"����" �����B-
���� +���� �� ������"��� ����� �� ���� �����" �
E���� (Xrai et al., 2011{ Tonaguidi et al., 2011{ Sohn
et al., 2015).

����� �E��!��, �!������ NSW � �<�+���"-
��#, �E���E����AC�#�& �C� � <�������"��� <�-
����� ��!����& <�� ������, ���AC�# ���� ���-
E�� R���+�� � ������!�� �����&+�� <���&, <��-
��R���+�� � ��RR����+������. � �����%���� �
�;� <���B�������� ���#����� �!������ NSW (<��-
E������ � �����&��� <���&, �<���E����" � ����-
<�����;���A, �<���E����" �����������" <����;�-
��B��� <������������ R���� �! ������� ��!��-
��A��& ��#���� � ���&), ��;�� ��E����" �C� ����
��AB���A �������������� � Q�� ���<���E����" �
<�&��# ��#�����"��# ��RR����+������ (jugert
et al., 2012{ xötz et al., 2016), ������&, ����&���� ���-
�� �E������������& ���������� ���&���� �����-
����;���&. F�� �������A ������������"� �����-
����;���& �!������� ��!�� ���E������ �B������"
<�� ��!��E���� ���� ��#���������������� �����-
����#, ���AB�AC�� ��#�����"��A ��RR����+�-
�����.

MG�>L		 NSW �=?/*�/8/ �/=8�
� ��%� ��������� ������ � V-SV� � ��B����

;�!�� ������ �����<���AC�� �E��!�A��& �����
��������� ������� ��"R�������� ��#�����,
������� !���� �������A� ������ � �E��&���"��A
������+�, R������& �������"��# �����+���-
��# <��" (Uurko�ski et al., 2020). $��&��� ���&B
������� ��#�����, �E��!�AC���& � Sx�, !���-
��A� ���� ����� � ������&���� ���� !�EB���# �!-
������. ����B�� <���<���;��", B�� � � V-SV� �
� Sx� ����� ��#���� !���C�A� R���+�� <� ���
��� ���� <��B���� ���������AC�� ��#�����,
������ Q�� �� ������ ���. � <�������� ����+��"
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���, � ��!������ ������B����� ���������# <�-
&�����" ����� ����������� ��& �����������&
R���+�# �����E��!������� ��#�����. ����,
��<�����, <���B��� ����������� ��%�, � ����-
��� ��;�� <���!����� ��E�����"��A ��<��+�A
<����R�����AC�� NSW. ���, � ����������� ��-
%�# Gfap-tk � ����� ������� ��� �����������!�
������ <������� ���<��� <�� ��������� <������-
�� xYX], ���������� B��� ��� <����R�����AC��
�!������ NSW ������&��& B���������"�� � <����-
����������� <��<����� Valganciclovir (VxWW). ’�-
�� �� �!������ �����&��� ����������� ��%��
Gfap-tk ������ Q��� <��<����, ��� <����R�����A-
C�� NSW <�������A��& �������������� �<�<��-
!� � ��#������! � +���E���"��� ��%�� ���������
������ <������"A ��������������& (Snyder et al.,
2011).

� V-SV� ����� 95� ����� ��#����� ��RR�-
���+���A��& � ������&���� ������ (xWs). @�-
����&AC�� E��"%������ �! �����%���& 5�
������ ������&��& <�����������&����� ����-
���� (jledo et al., 2006). 	 ��, � ������ &��&A��&
8��>����B������ ����E�������� ��#������.
@���������� �������-���������� ��+�<������
��&!�# xWs ����E���A� ������"��� ������, ����-
��� ��#���� �E��&���"��# ������+� (ji et al.,
201O). F��<�������� � ����AB����� ��#������!�
�� �!������ �����&��� � ����������� ��%�# <�-
��!���, B�� ;�������, � ������� ����%��� �E��-
!������ ������� ��"R�������� ��#�����, � +����
�� ����B�A��& �� !������� ��%�#, �� <������A�
��!��B��" <���;�� !�<��� ���������� �E������&
<�������� ���<�!������& � ������"��� �������
qT, �E������������, ����&���, ����"%����� ��-
<���������� ��!��#����& �� ��� ����E�������
������&���� � <�����������&���� 8��>����-
B����� ��#�����, <�<��&+�& ������� �E����&��-
�& !� �B�� ������� ��#����� (ji et al., 201O).

/E��!������� � ��!��"���� �!������� ��#����-
��!� � Sx� ������� ��#���� ��RR����+���A�-
�& � ��!E�;��AC�� ��#���� � !�����A� ����� �
������&���� ���� !�EB���# �!������. ������
Q��� ������ �E��!�A� ���������� �������, ���-
C�� � *�3 � WX2 !��� ��<<����<�, ��� ��� !�-
���B���A��& � ���� �����<��B����� E�&%��� �
!����, E������ �������#������. � ��B���� ��-
����"��� �����" <���� �E��!�����& Q�� ��#����
��;�� �E����;��" <� ���������� ����<������!�
� ��#�����"��# <�����B�����, !����, <�������
<���� O ������ ��� ������&��& ������B��� ��
�!������ ��#����� ������&����� ���& x^ (Sailor
et al., 2016). /������& R���+�& ��#����� �����-
�&����� ���& � <�����B� ��<��"��� � <������-
��� ������ *�3 !��� ��<<����<�. F�� ��#����
<�����A� ��<��"�� �����"�� ����� � �� �����-
����" ��+�<����� �����������& E��"%�� ����-
B������ �������#����� ��<<����<� (_emper-
mann et al., 2015). ?�!��"����AC�� ���&���� ��-
���E��!������� ��#�����, ���������� ������+��

�����"��� �����!��� �������#����� &��&���&
�����;���� �EC�# ���������� x^ (Xnacker et al.,
2017). >��������+�A �����E��!������� ��#�����
x^ � R���+�� ��<<����<�, ��&!���A� � �EC�#
��#�����"��# <�����B����"A � <��+���� �����-
�����# ��&���"�����, ���AC�# ��;��� !��B����
<�� ���<�!������� E��!��� <�������� � <��+����
�E�B���&, R���+����������� <��&��, � ���;� <��
���<�����# �����&+�� Q��+�����"��# �R��� (jle-
do et al., 2006{ Snyder et al., 2011{ Sailor et al., 2016{
ji et al., 201O{ Xnacker et al., 2017{ Zuddy et al., 201O{
Yares et al., 2019{ \oda et al., 2019{ Uurko�ski et al.,
2020).

F��<�������� � ����AB����� �!������� ��#-
������!� � ����������� ��%�# �E����;���, B��
�����E��!������� ��#���� ����A� ��;��A ���"
�� ���"�� � ��%���� ����������� !���B, �� � � ��-
+�<�����# ��������+�� ��<�������-��<�R�!��-
��-���<�B�B������# �������, ��������AC�#�& �
����� �� ������. ���, � ����������� ��%�# � ��<��-
+��# ��#������!� �E����;��� E���� <�����;�-
���"��� <���%���� �����& �������������� � ��-
������� ��A��������������� ������� � ���!���� �
� ����� �� �����# ������. F�� ��%� <���!��� <�-
��%����� <�C���� �!E������ � ����� ����;�-
���, <���%����� ����C���� � ����� <������-
���"���� <������& � ������ Q���������� ��<���-
������� <�������&. F�� <�!������ ������" �����
� ���, B�� �����E��!������� ��#���� x^ ����-
A� ��;��A ���" � ��������������# ���<��+�� ��-
����!�� (Snyder et al., 2011). ��;�� �������", B�� �
��� ;� ������������ E��� <���!���, B�� �� +��-
������ ����E���& �����& ��������������, �� ��-
�����# �������� ��� <���%���& � ����� �� ������
� ��%�# � ��<��+��# ��#������!� � ����� ��%�#
�� ����B�A��&, B�� �C� ��! ��������"������ � ���,
B�� �!�����# ��#������! �� &��&���& ;�!�����
���E�������, � ��������& � ������!��� ����-
��# ������#��� ��#��Q���������# ������� �
����;�AC�# �����. ���<��+�����& ���" �!���-
���� ��#������!� <��B���������& <������B����-
�� � Q��+�����"���� ����%���&��, ��!����A-
C��� <�� ��� ����%���&� (Xnacker et al., 2017).

>�� �� �;� ����B��� ��%�, ��������������#
�����! <���!�� ����B�� ��#������!� � Sx� x^
��<<����<� �!������� B������� (Spalding et al.,
2013), ������, ���������������B����� �������-
����& �� <���������� ����B�� ����"-��E� !����-
���� ��#������!� � ����# ����%� 13 ��� � �������B-
��� <� ��!����� ��B��������E��!��� <�������
(Sorrells et al., 201O). � �����# ��E��� � ��������-
�������B����� ������������� <��<������ ��!��
B������� <���!���, B�� ������� ��#���� �E����-
;���A��& � ��<<����<� ���"�� � ����# �� ����
���, � ���"��#%�� � Sx� <����R������� ���"��
��������& (^ennis et al., 2016). � Q��# ��&!�, ����-
���" � R���+�� ��#������!� � <������� � B�����-
�� �<���������, <� ���#��# ���� <���������"��
� ������� �������� ��!�����. � Q��� ��!����� ��-
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�����# ��#������! ��&!���A� � ��!������ �����-
������ R���+�#, �<���E�����# �E�B���& � <��&-
��. � �� ;� ����&, �� ��� <�� ����"�! �E��;�����&
���" <��������"���� ��#������!� � ��!����� ��#-
���������������� � <����B����� ����%���# �
�!������, ���AB�& ��<�����A, � ��;� E���!�"
��"+��#���� (Xnacker et al., 2017{ Terger et al., 2020).

?�!A����& ������ �����������# � ��E������-
��� ;�������, ��;�� !���AB��", B�� R���+�& ��-
��� ��#�����, �E��!�AC���& � <��+���� �!�������
��#������!� � �B����� � <��+������� ����# ��-
R����+��, <����<�AC�# � ��B���� ;�!��, �E��<�-
B���AC�� ����������A <�����B����" � �����A
���<��+�A � ������&� ����;�AC�# �����.

��;�� <���<���;��", B�� ������ � ��<����-
���� �<�+����!��������� R���+�#, �����������
��& �<���������� ��#������ ������ ��!�� ��&!���
����QRR�������& ����+�& �!������ NSW � ������-
&� <��������.

?/�� ?’=	$’����} NSW
@?	 @��/�/8		

?��" �!������ NSW <�� <�������� L�* � <�-
����&AC�� E��"%������ �<�E���������� ��E��
������������" �� �����&� <�������� ���������
��!�� � ������ ��E��������� ���!����. ���E����
�!�B��� � Q��� ����%���� B����� ������ �����
B����� +���E���"��� ��������R: 1) �����" �����-
���"��# ��<�����, ���<���!���&C�# ��<������-
�%���B����A Q�+�R���<���A ������;������{
2) ��!��B��� �������� ��������B������ <����-
;����& ��������� ��!�� (������B����& ������, ��-
��B����& ��<��+�&, ��B���� <���;����) � ��!-
��B��� ������ �%���� �� �!������ �����&���
(R�������E�!, ����A!�& ������# ��!����# ����-
��� � ��.), ���<���!���&C�� �%���B����# ��-
���"� � �!������ (Zuddy et al., 201O).

@�� !�E�������&� � ������� L�* <�������&�
���E��"��� �!������& +���E���"���� ��������-
!�, !��������AC�� � ��� B���� � ��%� ���������
������ ��!��. *�������� ���<������"��� �����-
�� <�� <�������� L�* �������A� V-SV� � Sx�
B���! ��������������� �����, ��� �����&A��& �
��%� ���������# ���������# � ��R��"�����A-
C��� ��������� ��������. ?&� <�����<���-
���"��� +��������, � B�������� �������#���-6
��<�&��A ��!��#������ �� NSW B���! �������-
����AC�� ��+�<���� (Storer et al., 201O). G�����-
���"��# ����+��# ��������# ��%� � ����� �� �A-
E�� <�������B����� �!������& &��&���& ������-
+�& ��#������!�. ����& ������+�& �� �!������
��!�� ��%�# <���!��� � ����� �� ��������A ��-
E��" ��#����� <�� �����"���, B���<��-��!�����
�������, ��#���������������� !�E�������&�, Q<�-
��<��� � <�. (jledo et al., 2006{ Snyder et al., 2011{
Sailor et al., 2016{ Zuddy et al., 201O{ Yares et al., 2019{
\oda et al., 2019{ Uurko�ski et al., 2020). /E��B����

��������� ��%, �������B����& ��!��+�& ��� ��-
��B����& ��<��+�& ��#������!� +���!��-���E�-
��!���� ��� 5-R������+���� ���;� ���!E�;��
<�����&� � ������+�� �+����%�� �NSW, �����-
��A <����R���+�� �������������� NSW, � ���-
;� ���� <����;���B��� <����������� (�rbÆn
et al., 2019).

8�<������-�%���B����& Q�+�R���<���& (8	F)
� ������;������ ��%�# ���������!����& �������-
������ <����;������ � �E����� ���������, ���-
%������� E������ ;�����B���, ����%���&�� ���-
�������# R���+�� ���������� �<������&, ������-
��� �<�<��!�� ��#��E������ � <������� ��������#
��%� (Zuddy et al., 201O). ������ � ���, �;� B���!
�����A <���� Q��<���������"��# 8	F ��E�A����-
�& !��B����"��� �����B���� ����B����� Trd�� �
^c�� <���;����"��� <����R�����AC�� ��#-
��E������ � ��� � V-SV� �� ������� 8	F, ��� � �
V-SV� �� �������������"��# ������� (qng et al.,
2005). � ������+�� <����R���+�� ��#��E������
� ����� �� 8	F �<���������A ���" ������ ����Q��-
<�����& Zotch=, Delta-like =, � Uagged= (Yelling et al.,
2016). @����B����"��, B�� ������+�A ���������-
�� Notch1 ��;�� !�<�����" R�����, ����E���A-
C�# ��#����A (jIY, leukemia-inhibitory factor),
������# �����������& � ���������� �����+���� �
��!��"���� ������. �� �C� E���� �<������" Q���
R����� ��;�, <�� ������������ <��������� ��-
<��������������&.

��������<�����# �����! <���!��, B�� � �����
�� ��<������-�%���B����� <����;����� �NSW
��������"�� ���&A� ����E���!�, �������A� ���-
��! E���� � ����+���A� Q��<�����A ��������<+�-
����� R������� (jlorens-Tobadilla et al., 2015).
@����B����"��, B�� <������ Q��<������ NSW � ��-
��� �� �%���A �B��" <���; �� <������ Q��<������
����������� ��������� ������ ��%�B��# �����,
B�� ��������"������ � ���, B�� � �NSW, ����&���,
���AB����& ���������"��& <�������� ������B�-
���# Q��<������, ���������& ��& ��!��B��� ���-
��# � ������&� �������# ��<����� (jlorens-Toba-
dilla et al., 2015). /B������, B�� �����& <��������
����� ��<������������� ����%���� � ��<������-
��# �����B��# ��������+��, ������, �� ����� �B�-
�����, B�� QRR���������" �� �����!�+�� <�� <���-
����� ��������� ��!�� �����<���AC�� ��!��.
���"%�� ����B����� �����������# <���&C���
��!��B��� <������� <� ���B%���A ��<������-
��# ��������+�� !� �B�� NSW <���� ��<����-
���"��# ������+�� �� ��;�����&, <����R���+��
� �����+�� � <���C"A ��!��B��� E������B����
�������� R�������, �����, ��� �;� �<��&����#
jIY, ����� ������� (���R�����, ���� ����&),
�����B��# ����<�� � <�. (^ad�al et al., 2015{ Yelling
et al., 2016{ Zuddy et al., 201O). G ������ ���!����
<���E��� <������ <��B�� �<���E����A� QRR��-
������� �������������A ����B����� R���+�#,
������ ����&�����" �� ��<�%��# ������&+�� ��
<�������A B������� �������"��.
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/E��;��& ��������+�A � ��E � ��R�E�#, ��
�<������� � ��<��������������� � ����RR�-
���+������# � <���E�������� �����������, ��-
������ <�������A��& ��!�������� ������ � �B���
<��������, B�� ������ � ���������������� KW‘
��!���� ������"��� ������& ��& �������������&
�������� L�* de novo (‘aden et al., 2013{ xoldman
et al., 2014). @����B����"��, B�� � ��������� � ��-
����"��# ���� � ��%�# ���;� ��E�A���� R���-
��� ����RR����+������ �����+���� � �E��!���-
���� Xscl1-<�!������� ��#�����"��� <������-
�����, �<���E��� � ������+�� ������� ��#�����
(Nato et al., 2015{ ‘agnusson et al., 2020). /E&!�-
���"��� �������� ����# �����R����+�� &��&���&
��<�����& ������"���� <��� Notch, B�� ��������"-
������ � ���, B�� ���������" Q���� <��� �� ���"��
�E��<�B����� �����&��� <���& NSW, �� � <��<&�-
������ ����RR����+������ ��������� (‘agnusson
et al., 2020).

*��?’�	’ NSW � /*/�’��/*�	 
�	>?//>?G
’�	D�

*������� � <��+���, ���������!�AC�#�& <�-
���<���� �������AC��� ����%���&�� �����-
���!�, !��������AC��� ��� ��%� ��!��������
��������� ������, � ��� B���� � � �������� ��!��
(Samoilova et al., 2021). ������ � ���, ��������
NSW ����� ���� ������"��� ���E�������. ��-
�����& �� ��, B�� ��#������! ������&���& � ��!��
�� <���&;���� ���# ;�!��, ������������" ��� �
<��+���� �������& ��!�� !������ ���;����&
���������� ����"%���& <��� <����R�����AC��
NSWs (Tasak et al., 201O). ����#%�� �����������&
<���!���, B�� � <��+���� �������& ��!��, � V-SV�
� Sx� <�������&� ��� <�������"��� <��+���� �
����"%���� �EC��� ����B����� Nestin� ‘cm2�
NSW � �����B���� ���� �NSW (Nestin� ‘cm2�)
(Ibrayeva et al., 2021). �� ���", ���;���� ��#����-
��!� � ��!������ ��;�� E��" �E��������� <�����-
��� E��"%�# ���� NSW � <���&C���& �����&���,
���������� ���;���& � ��!������ ��������AC��
�������� (�rbÆn et al., 2019). ���� �E����;���,
B�� NSW � V-SV� ������ ��%�# ������&��& �����
B���������"�� � �������� ������+�� <�� ������
��!��, ������, �����������%��" ������ NSW ��
����B�A��& �� A��� <� �����A <����R���+�� �
��RR����+������ (_alamakis et al., 2019){ ��!-
������� �!������& ��������<���� �����������-
��� ������ NSW ���;� �� E��� �E����;���, B��
<�!���&�� <���<���;��", B�� �������� ��% ����-
����� ������ � ���"%�# ���<��� !���������� <���-
&C���& �� <���&;���� ;�!�� NSW <� ��������A �
�� ����;�����. *������� ���������;���& ��%�
��������� ������ <��&��&���& ���;����� ������-
��B���� �����& ��;��� ������"��� �������, �����
��� ������� � IxY, ���;����� ����������# �����-
����� ����������� �<������&, �����"��� �!��-
������ ���������� ������"��� <���#, � B�����-

���, ��������+��# <��� �nt ��� ������������
sYZ]5 (_alamakis et al., 2019), �!�������� ����-
��%���& IxY-1PT‘]5 � ��., B�� �������� <��-
����� � �����B���A ���� <���&C���& NSW (�r-
bÆn et al., 2019{ _alamakis et al., 2019{ Ibrayeva et al.,
2021).

� ����B�� �� ������ ��!�������� ���������
������, R���+�� �������� NSWs ����� E��" E���-
�� �������!����� �� �����&��& ��������� <��
������&+�� in vitro. ���, �����+�����������& ���-
�� �� ������ ����������� �<������& ������� ��-
%�# ����������� <����R���+�A ������ NSW � ��-
�E���� � ����� �� ������ ����������� �<������&
������ ��%�# ������������ <����R���+�A A���
NSW, ���������� �!������& ������%���& T‘]5
� IxY1 (Smith et al., 2015). F��<�������� � ����-
��������� <���E��!�� (�E~��������� �����-
������ ������ ������� � ������ ��%�#) <���!�-
��, B�� <��R�!�& ��!�� ������ ��%�# ����"A ��-
����� <������� � �������������A ������# IxY-1,
x[, �nt3, \xY-� ��� x^Y11 � ������ ��%�# ��
���������� �����&, B�� ��C�������� ����������
��#������! � ����������� R���+�� (qkamoto
et al., 2011{ ]ineda et al., 2013{ _atsimpardi et al.,
2014{ Villeda et al., 2014). 	��������, B�� �&� ����-
+���������� � ��!������ R������� ��� ��� ���-
B� ��&!��� � �������� ������� � ���<�������.
@����� �;� �<��&������ \xY-�, ������� ���&-
�� � ���&���� �� ��#������! &��&���& ����������
�-������, ����B����& ���" �2-��������E����� �
�������� ��% NSW � ��!������� ����%���� ��-
��������� R���+�# (Smith et al., 2015). 	������-
��� ��!��"���� E��� �E����;��� ^ulken � �����.,
������� <������ �������������� 146O5 �����"���
������ � ��������� ��%�� ������� � ������ ��-
%�# (^ulken et al., 2019). F�� <��+�!������ ��-
���������� <���������� <���<���;���� � ���,
B�� � ��!������ ����"%����& ����B����� ������-
�������� NSW. ���� ���;� �E����;��� ��!����-
��� �!������& ��������<���� Q���������"���
������ � ���������, � ���;�, B�� ��������� �
�����B���� \-�����B��# ��R��"���+�� � �����-
AC�� ��%�� ��������� ������. /E����;����� �
��!�� \-������ <� ��<������� �-�����B��� ��-
+�<����� ����B����" �� �-������ � <���R���B�-
���# ����� ��� ;� ������ ��%�#, B�� <�!������
������� <���<���;��", B�� ��!��;��, ��� ����-
�������� ������-�� +���E���"���� ����������
(^ulken et al., 2019). �-������ � ������ ��!�� Q��-
<����������� �-�����R����, <�� Q��� ��E<�<�-
�&+�� NSW, ����B�AC�� �� ������R����, �������-
��!������" ���;����� ������� <����R���+��
in vivo. F��<�������� in vitro ���;� <���!���, B��
�-������ ����� ����E������" <����R���+�A NSW
<�� �����"�����������, � �.B. <���������� �����-
+�� �����R�����. ����� �E��!��, �������� ����-
��!�� ����� �����" ���A ���E�A ���" � ��������
+���E���"��� ��% ��������� ������ � � ��!����-
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��� ���;���� ����������� R���+�# (^ulken et al.,
2019).

�������& �� ��, B�� ��������<������ �������-
����& �� �E����;��� �E����������� ��!������ �!-
������# ������B����# Q��<������ � ������ NSW,
�������� !���������� � ��<������������ NSW, B��
<��&��&���& E������B������ ����%���&��, �
B��������, ���R���+��# ��!����, <��&��&AC�#�&
����%����� �������+�� E����� � �����������B-
��# �������&+��# E������� ��������� (_alamakis
et al., 2019). ?�!��B��� ��E<�<��&+�� NSW � V-SV�
���A� ��������"��� ��!��B�& � E������� �����-
���!�. ���, �������������� NSW ���������!�A�-
�& ����B��� �������� <��������, � �� ����& ���
�NSW ����������A� E������� �������� � ���<���
��!������. ��!������"��& ���������" NSW ���-
;����& c ��!������, B�� <������� � �������&+��
E������� ��������� � <����� �<���E����� � ������-
+��. *�����&+�& R���+�� ��!����� <��������-
C��� Q�� ��&!����� �� ��������� ���;���� �����-
����� (jeeman et al., 201O).

Ibrayeva et al., <����������������%��, B�� <�-
<��&+�& �������������� ��<����<��"��� NSW �
��%�# !��B����"�� ����"%����& � ��!������,
�E����;��� �<���������� �������&���� <��-
!���� �������&, � B���� ������� E��� �����B�-
��� Q��<������ Xbl1 (Ibrayeva et al., 2021). 	���-
E���� Xbl �������E ��;��, <� �����A �������,
B����B�� ��������������" R���+�A �����AC��
NSW � !�������" <��+��� �� �������&.

	!������& � ��%�� NSW <�� �������� B���-
���� ����!�� ����� �!�B���, ������ � ���, <����-
�&AC�� E��"%������ �������������# �B���A�,
B�� �!�����# ��#������! �������B���� ���;���-
�& � ��!������, ��B���& �� <������ ���� <�����-
���"��# ;�!�� (Spalding et al., 2013{ ^ennis et al.,
2016{ Sorrells et al., 201O). ����� �E��!��, � E�! ��-
�� ��!��# �������������# <����+��� ���������
� �<������ ��!�� B������� � ��!������, �� ����-
��# <��������& ��EA� <�����&AC��� E��"%������
��#���������������� !�E�������#, ���������& �C�
���"%�. F�� �E���&���"���� <�E�;���� �B���� ��-
���" ��"����������� ����B���� ��#���"��� ����-
����� ������ ��& �������������# ����<��.

����’?���	���’ 	*�/|�	>	 
�’�?�����} *��/�/��} >�’�/>

$�D ?’8’�’?��	��/�
�’?�@		 @/?�
’�	� L�*

*���� ��"����������� <������� � <���B���A
��������B��� ��#���"��� ��������� � <������-
������ ������, �E����AC�� Eó�"%�� ��������-
������ <����+�����, B�� ��!�������� NSW, ���-
E�� ����� !������� <�&��� ��<���������������
������B����� ������ � <����#�����"��� ��<���-
����� (Xhlfors et al., 2019). 	��& <�&���� ��<��-
������������& ��RR����+��������� ��������B-

��� ������B����� ������ �� �����& ��������� �
<������������ ������ � +��"A ��!����& ������-
�������� ���������# ���;� !����������� � <��-
����. @�� �!�B���� ��������+�� � ����� ����� �
��������& E�� �E����;�� R������ ��<��������-
������& � ����RR����+������ ������ � !��� <�-
���;����& � �E��!������� ���"��<�������� ����-
����� ������. @������� ��& ��������+�� ������#
������� &��&A��& �;� �<��&����� ������ �A���-
��, ������� <�� <����;����� ���B���� ��<������-
����A��& � ��#�����"��� <���������� � ������-
�������A� ����� �E��!�� ��#���� ���B���� (xold-
man et al., 2014). G �����<���AC�� ���& �A�����
���&�� �<���E����" � ��<��������������� in vivo,
������, � Q��<��������� in vitro ��;�� ��!���" ��-
��� ������&, <�� ������� �����"��� ������ �E��-
!�A� ��#�����"��� <���������� � !���� � ��#��-
�� (xoldman et al., 2014).

F<��� �����B���� ��<��������������& ��B�-
���" � 2006 ����, ����� �amanaka � \akahashi
(\akahashi et al., 2006) �<����� <�������������-
���� ���������A ��!����& <�A��<�������� ���-
��� �! R�E��E������ ��%� <���������� �������-
�����# ��������+�� ����� B������ ��������<+�-
����� R�������: qct4, So�2, _lf4 � c-‘yc. F��
B����� ��������<+������ R������ � ��� <�� �!-
������ ��� �R������ D������� ��� R������
qS_‘. ������ � ���, ��<��������������� �� ��-
���&��& <�A��<�������# ��������# ������ ��<��-
��;�����& ��E��������� Q<�������B������ �������
������, ��!����������� �������# �����E��"�����
� ���������������. ���������& <�&���� ��<��-
������������& �� �����& ��#���"��� ������-
���P<������������ ������ ��%��� Q��� ����-
������� (��& �E!��� ��. Samoylova et al., 2020{
Samoilova et al., 2021). W <���C"A <�&���� ��<��-
������������& ��#���"��� <����������, �<�-
��E��� ���" ��B��� �<�+����!��������� ��#��-
���, ����� E��" <���B��� �! ����� �����<���
��������B��� ������B����� ������ (‘all et al.,
2017{ \anabe et al., 201O{ Xhlfors et al., 2019). @�&-
��� ��<���������������, <�!���&AC�� ����-
���" <����+���"�� ��E�!�<����A �����A ����-
+��������# <�A��<����������, ������&�� Q<�-
������B����# �<������� �������# ������ (Victor
et al., 201O). *��������� ��!����� ��<����������-
������ ������ �E����������� <���<�B�����"���
<��������� <�&���� ��<��������������& ��& ��-
!����& ������# ��!������� ��#����������������
!�E�������#, ����� ��� E���!�� ��"+��#���� �
8���������� (Victor et al., 201O).

@�&��� ��<��������������� � ��#�����"���
��<�������� <�����&� � <���C"A ��������+��
������ <����B��� � �����B��� ��������<+���-
��� R�������, �<������AC�� Q�E������"��#
�P��� �!�����# ��#������! (Samoilova et al.,
2021). F�� ����� R������, ��� So�2, ]a�6, ‘si1,
Xscl1, Trn2, Neurogenins, Neuro^1, ‘yt1l, xs�2, ̂ l�.
@�� Q��� � ��!��"���� <�&���� ��<������������-
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��& ����� E��" <���B��� �AE�� �����B��� ��<�
�! ����������B������ �&�� �� ���"��<��������
��#���"��� ��������� ������ � ��������������
��#�����"��� � �����"��� <������������ ������
�� ��#��E������ � ��������� ��#�����, Q��<���-
����AC�� E�!���� ��#�����"��� �������. ��;-
��� ��<����� <�&���� ��<��������������& &�-
�&���& ��������+�& ��<������ ��#���-�<�+�R�-
B����� ����� � �������� ������B����� ������, �
���;� <���������� �������# �������������� ���-
������;���& �!������� ��!�� (Samoilova et al.,
2021). @���B����� � ��!��"���� ��<����������-
����& ������ �<���E�� � ��#�����"��# ��RR�-
���+������.

$��"��#%�� ��!����� ���������� ��<������-
��������&, ��!��;��, <�!����� ��!���" ������-
���"��# <�������, �E~����&AC�# � ��E� <���-
;����"��� B���� ��� ��<��������������& B���!
�����A ����+��������# <�A��<���������� (I]S)
(��E�������� ��&!������ � ��!������ <�������
$�>-������������&, ������# �������������#
<����+���) ��� � <�&���� ��<��������������&
(���������� ������B����# �����E��"����� � <���-
%������ ����� ����������� �E����+�#, E�������,
<��������& ��������"). G;� ��#B�� �<����� <���-
B���� ����+��������� ��#����� E�! ������ I]S
(�.�. <� ���� � ������� <�&���� ��<������������-
��&) E�! Q��<������ OCT-| <�����&C��� � <����-
;���B��# ������ <�A��<���������� (Sheng et al.,
201O). ?�<��������������� ������ <���R���B�-
���# ����� (Q�����E�����) ��<���&�� � <���C"A
�����������AC���& �������� �� ������ ������
*����# � ������ SO[8 � c-MYC. $�& �E���B���&
��<��������������& � ����� ��E���&�� ����E�-
��� xS_3� � W[IZ99021, ��������� <��� S[[ �
purmorphamine, ����E���� Xj_-5 � XO3-01, ��-
���E�������# jIY � tranylcypromine. @���B�����
� ��!��"���� Q���� <�������� ����+��������� ��#-
���� � ��B���� ���� �����" �� ��B��� ��<��������-
������& ����Q��<����������� <����#�����"���
���� SO[8, ZES, PA[> � CDQ8, <�� Q��� Q��<���-
��& �������� ���� <�A��<���������� � OCT| ��-
�����������, B�� ��������"�������� � ���, B�� ��-
<��������������� �! ����<�Q��B����# ������ �
��#���"��A <��%�� E�! <����;���B��# I]S-<�-
��E��# ������. |���! ��� ������ �<�������#
��RR����+������ <���B����� ������� ��#��-
�� Q��<����������� \�U1�, B���! 6 �����" ‘X]2
� NeuN, !���� E��� <���!��� �� ��!��;����"
��RR����+������"�& � ������������B�����,
8��>����B����� � �������������B����� ��#��-
�� � R������������ �����������AC�� Q������-
R�!������B����� <��������. G�����"����" Q����
�����������& !���AB����& � ���, B�� ������ <�-
��!���, B�� �� <������� ��<����;�����& ������-
����� ��!����-!��������� <��R��& ����������-
��& $�> � �����;����� ������ <�� �+���� �
<���C"A Q<�������B����� B���� [orvath (Sheng
et al., 201O). @�������# R��� ��������;�� ��& ��-

!����& �������������� ���������#, <�����"��
<��E��;��� ��<���������������� ������ � R�-
���"��� �*>, �<���E��� � ��������� ��#����-
��!�.

�����B�������� Q��<���������"��� �����-
������& <�&�� ��<���������������� ��#��-
�����"��� <������������ ������ (drN]W) ��
������ ��E��������� ;������� <���!���, B��
�� �����<�����+�& ��;�� E��" QRR������� � ��-
��<�� Q��<���������"���� �����"�� (Vonder-
�alde et al., 2019{ Namestnikova et al., 2021) � �<�-
���"��# ������ (Nagoshi et al., 201O{ Nori et al.,
201O). @�� Q��� drN]W �<���E�������� ����<����-
��!�, ���������!�+�� � R���+�����"���� ������-
�������A ���������B������ ��R�+���. @�����"��
�� ������ ��E��������� ;������� <�����&���"
����������& �����<�����+�& drN]W B�������,
R��� ��#�����"��# ��RR����+������ <�����-
;����� ������ !�������������� �� E��. |����B-
��& ��#�����"��& ��RR����+������ E��� <���-
!��� � Q��<��������� �� ���<��� ��E���������
;������� � ��B��������E��!��� <������� <��
�����<�����+�� drN]W � ������� �������;����-
��� ����������� (Taklaushev et al., 2019). FRR��-
�������" �����<������������� drN]W E��� ���;�
<������;���� � Q��<��������� �� ��B��������E-
��!��� <������� � Q��<���������"��# �<����"��#
������#, � ������� ���;� E��� <���!��� ������-
�������� ��������������� � ��������"��� ��-
!������ <����+�����, ���& ��#�����"��& ��RR�-
���+������ <�����;����� drN]W � Q��� �������-
����� � �� �E����;������" (Taklaushev et al., 2021).

����# Q<���# � �������������# ����<�� !�E�-
������# � ����� ������# ������� ��;�� ����"
��<��������������� in situ, �����, � <���C"A
��!��B��� <�������, ��;�� E��" !�<�C��� �����-
��RR����+������ � ��#�����"��� ��<��������
��!�������� �����"��� �P��� ��!�������"���
������ ��<������������ � ���������� ���������
��!��. G;� ��#B�� <���B��� <����� ����!����"-
���� ����, B�� ����# <����� � <���+�<� ��!��;��.
� B��������, <���!���, B�� ��<��+�& ?�>-��&!�-
��AC��� E���� ]\T, B���! ������# �����!����&
E������AC�� ��#����� ZKS\ �� ��#�����"���
��������<+������ R������ !�<������ <������-
�� ��#�����"��# ��RR����+������ �����+���� �
���� � 6-q[^X ����<���������!��� (�ian et al.,
2020). � E���C�� ���������& <�&���� ��<������-
��������& in situ �� ��������"�� ��RR����+���-
������ ��#����� (��R��������B�����, �+����-
���������B�����, �������������B����� � <�.)
��;�� <�!�����" ��%��" <��E���� E���!�� @��-
������� � ������ ��#���������������� !�E���-
����#, ���������!�AC���& <�����������# ��#-
�����"��# ��E��"A (Xrenas, 2020).

����� �E��!��, � ��<������� � ����������
<���B���& ������ � ����+��������# <�A��<�-
��������"A, <�&��� ��<��������������� ����-
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��B����� ������ � ��#�������"��� ��<��������
��������� ����� ��!��;����� ��& ��!����& <����-
����!��������# ����+���, �� ��!��E���� in vitro
������# �������������� � �������������� �����-
����B����� !�E�������# � ���B�� ��<��������-
������& � ����������� Q<�������B������ ��!�����,
�� ��!����& ��#���������������� ���������# �
<�� ��<��������������� � ������;������ <��-
����� ������������& $�>.

=�>�
|’�	’

G �����<���AC�� �!������ NSW ��<���&A�
�<�+����!��������� R���+��: � V-SV� Q�� ����-
��+�& �<���������� ��<�� ��"R�������� ��#��-
���, ���E������� ��& ��!��B���& <���;�� !�<�-
���, � !�EB���# �!������ � Q�� ������+�& �����-
�&���� ��#����� ��& ���AB���& � ��#���"���
+�<�, ���C�����&AC�� !�<�������� �E��!�� �
�E�B���� �� <���&;���� ���# ;�!��. G ������
��E��������� �����<���AC�� �!������ NSW ��
<���<���E���� �E��<�B����" ��������+�A !�
<�������� !�� �� ���<����+��, �������& �� ��-
��;����A ������+�A �� <����R���+�� � ����-
��&� <��������. G ���%�� <������� � B�������
������� ������������&�� �������& <�� �����-
��� ��!��;����" ����"-��E� !�������� ��#��-
����!� �� �!������ �����&���. /��������� ��-
������� ��#������!� �� �!������ ��!�� B�������
������ E��<���<��������� ��� <�<���� ������-
+�� �����B��# ��������+�� !� �B�� ��!��������
NSW, � ��# ��� ���# ���<��� QRR�������� �
���� � ��%�#. ��"���������# �!������ NSW
����� E��" �����<������� ��<�������������-
��� ��#���"��� <������������ ������, �������,
� ����B�� �� <�����, ���������!�A��& <���%��-
��# �<���E����"A � ��#�����"��# ��RR����+�-
�����, �������& �� ���<������"��� ���������;�-
��� �!������� ��!��, � <����+���"�� �<���E��
�����������" ����B����� � ��!��"���� !�E�����-
��# � ����� L�* <�<��&+�� ��#�����.

���8/$�?�/*�	

������ <��!�����"�� B�.-����. ?��, �. E. �., <��-
R������ �.�. �����"��� !� ���A ��<�����& �E!���. ?�-
E��� ��<������ <�� R��������# <�����;�� ?����#-
����� ���B���� R���� (����� � 21-74-20110).

*/��
$’�	’ F�	|’*>	} *���$�?�/�

@�� ��<������� ������� �����������& �A�� � ;�-
������ �� ��<��"!������" � ��B����� �E~�����.

>/�M�	>� 	��’?’*/�

������ !�&��&A�, B�� ����#-��E� ���R���� ������-
��� �����������.

	�M/?��L	D / �>��$’ ���/?/�

�.@. ������%��, �.�. ����<���� � ���& �E!���, ��-
<������ ����<���, ’.�. *���#���� � �E�� ���������,
�R�������� ����<���, <��������� �������. 8.�. 
��E-
������ � �E�� ���������, <��������� ����<���. ��� ��-
���� <���&�� �B����� � �������������� ����<���.
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XWSj1 Xcyl-WoX Synthetase jong Whain Yamily 
‘ember 1

TjT] Train lipid-binding protein
T‘] Tone morphogenetic protein
Trd� Tromodeo�yuridine
WalT Walbindin
WalZ Walreticulin
W^ Wlaster of ^ifferentiation
WSY Werebrospinal f luid
WZ‘]-4 Wollapsin-response mediator protein-4
ctgf Wonnective tissue gro�th factor
drN]W ^irectly reprogrammed neural precursor cell
KW‘ K�tracellular matri�
KxY Kpidermal gro�th factor
KxYZ Kpidermal gro�th factor receptor
YxY Yibroblast gro�th factor
YxYZ Yibroblast gro�th factor receptor
xW xranule cell
x^ xyrus dentatus
xYX] xliofibrillar acidic protein
xjXS\ xjutamate XSpartate \ransporter
xS_3� xlycogen synthase kinase 3 beta
IxY1 Insulin like gro�th factor 1
Ij Interleukin
I]W Intermediate progenitor cells
I]S Induced pluripotent stem cell
jIY jeukemia-inhibitory factor
jZIx1 jeucine Zich Zepeats and Immunoglobulin 

jike ^omains 1
jV jateral ventricle
‘W‘ ‘ini-chromosome maintenance proteins
NWX‘ Neural cell adhesion molecule
NSW Neural stem cell
qT qlfactory bulb
p-�NSW ]rimed �uiescent neural stem cells
]\T ]olypyrimidine-tract-binding protein
]\KN ]hosphatase and tensin homolog deleted on 

chromosome 10
�NSW �uiescence Neural Stem Wells
ZKS\ ZK1-Silencing \ranscription factor
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\he discovery of postnatal neurogenesis, the isolation and cultivation of neural stem cells (NSWs) of the adult
brain and the subse�uent production of autologous neurons from them in vitro have filled scientists �ith the
hope that ne� regenerative technologies �ill soon be created in order to restore the central nervous system
(WNS) functions lost due to diseases and in�uries. [o�ever, over the ne�t thirty years, the e�citement and
charm of the ne� discovery gave �ay to understanding the functions of NSW and their critical assessment.
�hy did nature make it so that cellular regeneration in mammals �as preserved only in the olfactory bulb,
and not in the retina and organ of Worti, despite the fact that sight and hearing are no less important for the
survival of mammalian species than smell� �hy is cellular regeneration present in the ancient corte�, but ab-
sent in the neocorte�� �hy are there niches of resident stem cells in the brain, but absent in the spinal cord�
Yinding ans�ers to these �uestions is forcing scientists to rethink the biological role of adult NSWs. Wlonal
studies of derivatives of adult NSWs allo� us to conclude that their functions in the adult brain are most likely
not associated �ith reparative regeneration and are definitely not associated �ith epimorphic regeneration of
WNS structures. �oung neurons formed in the subventricular and subgranular zones of the adult brain, inte-
grating into neural net�orks, perform very specific functions � modulation of smell recognition and the func-
tioning of learning and memory, respectively. In an adult, the level of neurogenesis in the subventricular zone
is vanishingly small, and the level of neurogenesis in the dentate gyrus is comparable to the level in mice at
least in the postnatal period. It allo�s us to conclude that the function of neurogenesis in higher primates is
reduced to participation in cognitive plasticity, memory modulation and other functions of the hippocampus.
�nder pathological conditions, global changes in homeostasis occur in the stem niches of the adult brain, ac-
companied by activation of dormant NSWs, increased proliferation of surviving NSWs and all subse�uent
clones of progenitors. [o�ever, in the case of severe cell death, an epiform regeneration �ith the participation
of ne�ly formed neuroblasts does not even occur in lo�er mammals. In humans, taking into account the pro-
nounced age-related involution of neurogenesis in the dentate gyrus, the restoration of cerebral functions is
carried out only through neuronal plasticity. �nderstanding the biological role of adult NSWs allo�s us to
dra� a disappointing conclusion that the creation of regenerative technologies for diseases and in�uries of the
WNS in humans, if possible, is possible only by adult cells reprogramming and giving them and their micro-
environment the properties of �uvenile nervous tissue.

KeywordsJ neurogenesis, neural stem cells, stem cell niches, subventricular zone, subgranular zone, WNS re-
generation
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�����&+�� ����E���!��, � �E��<�B������& R���+������������ Q��������� p[-�������� � ����-
���, ���������" ������� �����������& <�� �!������� p[ �����. ?�+�<�����& ����!������!� IZZ
(��+�<���, <���E��# ��+�<���� ��������) &��&���& �������� C���B���� p[, �����������& <�� <�-
��%���� p[ ��������B��# ����� ��%� 7.9. F��<�����& IZZ �<�+�R�B��, ��+�<��� �E����;�����-
�& � ��������� �������, � �<���������� ��<�� ������. G����������, B�� ��+�<��� IZZ �����B�� �
Q�����+�A E����E����� <�B����. ������!� ��#����& � R���+�& ��+�<���� IZZ ��� ������� C�-
��B���� p[ � ������ ������� �� �!������. $�& ��&�����& ���� ��+�<���� IZZ � Q�E�������!� ��
<������ Q��<�������� <� �+���� ��!����& <����<�����+������ Q�E������ ��%�# ������ ��<� �
��%�#, ��������� <� ���� insrr, � ��<��"!������� �’�-����� (mouse embryo assay). /+���� ��!��-
��& ���C�����&�� � <���C"A ������� ������ E�����+��� � <��+��� �E��!�����& E�����+��� �� �E-
C��� ����B����� �!���B����� !����. ����� E�����+��� � ��������� ;������� ���!���& !��B����"-
�� ��;�, B�� � ;������� ������ ��<�, 6.7� �� �EC��� ����B����� �!���B����� ������ � ���������
;������� � 43.O� � ;������� ������ ��<�. /���B����" � ����B����� �!���B����� !���� � ��%�#
������ ��<� � ��������� <� ���� insrr. � �������, ����B����� �!���B����� !���� �! ����# ����� ��-
������� 1O.9 !���� ��& ��%�# ������ ��<�, � 11.O !���� ��& ��������� <� insrr ��%�#. @���B�����
���� ��!��"���� ���!���A� �� <����+���"��A ���" ��+�<�����# ����!������!� IZZ � ��!�����
<����<�����+������ Q�E������.

$�(���6� 
����J ��+�<������ ����!������!�, <���<������+������ Q�E�����, IZZ, ‘ouse Km-
bryo Xssay
DOI: 10.31O57PS047514502203003w

��’$’�	’
/���� �! ��;��#%�� ���#��� ;����� ������!-

�� &��&���& <�����;���� �<�����"���� ��������-
C���B���� ���������& � ������� ������� �������-
��# �����, ���E�������� ��& ;�!����&���"�����
������ � ������&� ���&��& ���%��� � ����������
R�������. ?����&+�& ������ � ��������# �E��<�-
B������& ���;������ �������&���� ������!���,
������ �! ������� �� ��� <�� �� �!�B���. � ����-
��!�� ��C������� E��"%�� ����B����� Q���������
p[-�������� � �������, ���#���� � ���������" ��-
����� �����������& <�� �!������� p[ ����� (Se-
rova et al., 2020). /���� �! �������� C���B���� ��
&��&���& ��+�<���, <���E��# ��+�<���� ��������
(IZZ), B��� ����#���� ��+�<���� ��������, ����-
��� ���;� ���AB��� ��+�<��� �������� (IZ) � ��-
+�<��� ��������<���E���� R������ ����� (IxY-
IZ) (^eyev et al., 2011). IZZ ��;�� ��<�&��A ����-
�������"�& ���E�C���B��# ��������B��# ���-

��#, B�� ��!����"�� ����B��� ��+�<��� �� ������
��+�<������ ����!������!, ������� ���A� ��-
����� E������# ��� <�<�����# <������.

� ����B�� �� ����� E��!��� ��������� ��+�<-
����� IZ � IxY-IZ, ������� Q��<�������A��& �
%������ �<����� �����# � ������, Q��<�����&
IZZ �<�+�R�B��, ��+�<��� �E����;������& � ��-
������� �������, � �<���������� ��<�� ������.
���E��"%�� ����B����� IZZ E��� �E����;��� �
<�B��, ��� IZZ Q��<����������& � �-������B���
�������, �������AC�� ������"��� �����"+� (]e-
trenko et al., 2013), ������� ���������A� E����E�-
���. � ���"%�� ���+�����+�&� �?�> IZZ E���
�E����;��� � ��!��, ;������, <��;�����B��# ;���-
!� (]etrenko et al., 2013{ ^eyev et al., 2017). * ��<��"-
!������� ������ ?�>-�������������& �����"���
������ E��� <���!��� Q��<�����& IZZ � ��#�����
�<������!����� �������� ��%�# (�soskin et al.,
2015).

$< �< /����
��

@2$ :??.8:J:??.8={

&%�(��%) �$�*%�%) �%*���’-
.&�"/��*���4�’- % /��*���4�’-7
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G����������, B�� IZZ �����B�� � �����+�A E�-
���E����� <�B����. G ��%�#, ��������� <� ����
insrr, ������AC��� ��+�<��� IZZ, C���B��& ��-
���!�� �� ������!� ��<����;�����" ����E���B�-
���� ������!�� � <���;����# �����+��# E����-
E����� � ��B� (^eyev et al., 2011). ������!� ��#-
����& � R���+�& ��+�<���� IZZ ��� �������
C���B���� p[ � ������ ������� �� �����������. @�
������ ����������, ��+�<�����& ����!������!�
IZZ ��&!��� � ��<����������# �������# � ������
Q�E������"��� ��!������. G ���� ��E�A�����&
������+�& Q��<������ IZZ � �����"��� �������
R��������� <���� ����&+��# <�� ������&+�� ��-
�������<����. @���� ����&+�� Q��<�����& IZZ
�� �E����;������& (^issen et. al., 2006). 	!������,
B�� IZZ Q��<����������& � E��"%�� ����B����� ��
Q�E������"��� �����&� ��!����& ��%� � ������&�
���#��B����, &!��������B���� � �<������!����-
�� ������ � <��;�����B��# ;���!�, � ���"%�� ��-
��B����� � <�B�B��� �����"+�� (^iez-Zou� et al.,
2011). �� ���" ��+�<���� IZZ � Q�E�������!� ���-
!����� Q��<�����& IZZ, � ���;� ������ B����� ��-
��#���� IZ � IxY-IZ, �� ������ ���������B��� Q�-
E������ ��%� � E�����+����� (Krickson, Strnatka,
2011{ Trusentsev et al., 2021). ���� <���!���, B��
R���+����������� ���� ���� ��+�<����� ����#-
���� IZ (IZ, IxY-IZ, IZZ) ���E������ ��& R����-
������& ���������� �� ����& Q�E�������!� �
��%�#. G ��%�# � ���#��� �������� ����� ��-
��#���� ��+�<���� �������� ��E�A�����& �����
<��� Q�E������ �� ���+� � �����, ���������!�A-
C�&�& <���;����# Q��<������# ������� sry, soxH,
������� �<�����&A� ��!����� ��;����� <���
(Nef et al., 2003).

L��"A ��E��� &��&���& �!�B���� ���&��& ��-
����� ���� insrr, ������AC��� ��+�<�����A ����-
!������!� IZZ, �� ��!����� <����<�����+���-
��� Q�E������ ��%� in vitro. � �����# ��E��� ��
<������ Q��<�������� <� �+���� ��!����& <��-
��<�����+������ Q�E������ ��%�# ������ ��-
<� � ��������� <� ���� insrr � ��<��"!�������
�’�-����� (mouse embryo assay). @��������� ��&
�+���� ��!����& &��&���& ����� E�����+��� �
<��+��� �E��!�����& E�����+��� �� �EC��� B����
���������� !����.

���’?	��� 	 �’�/$�
"�
��‘�
�� � �����
�
�� ���������
�@ ‘����Q


�@< $�& <�����;���& ������B������ R��� � ��-
����!�+�� QRR���� ����<����& ����+�#, E��
��<��"!���� ����� ��!������& ����<�������
��%�#. ��%� � �������� ���� insrr�P� E��� <�-
��B��� ����� �� ������ ����� ��%�# W57TlP6U
(_itamura et al., 2001). =����, � <�������� ��E���-
������ ;������� � R������ 	�} � @�C��� <�-
��� ����C�����& ��������� ��%�# insrr�P� �
����� ��%�# ����� W57TlP6U E��� <���B��� ��-
��& ������!������� ��%�# insrr�P� �� ��������

E�! �<�+�R�B����� <�������� (S]Y). @�� ����-
C������ ������!���� <���B��� ��%�# <�������
������ <�������& � ����!������# ����# ��<, ��-
����!����� � ����!������# ��������# ��<. 8�-
����< <���B������ <�� ����C������ <��������
�<�����&�� <�� <���C� @L? � �������# $�>,
���������# �! �%�# � ������� ��%�#. $���A ��-
���" �������������, ��<��"!�& <��#���� m�t1
(5�-xWXXxW\XWXWXxxW\WxXxxx-3�) � m�t2
(5�-\xxx\\W\xX\WW\W\WXXxxXx-3�). $�&
��&�����& ��������# ������ ��<��"!�����
<��#���� ko1 (5�-WXXXXWWXXX\\XXxxxW-
WXxW\W-3�) � ko2 (5�-XxWW\xXXxXWWW\W-
x\WxXW\-3�). ��� �<������� ������< � 94 ��-
%�# � +��"A ��&�����& ���E������� ��& ��E���
;�������. 	! ��� E��� 26 ��%�# ����!��������
������ ��<�, 27 ��%�# ����!�������� ��������-
�� ��<� � 41 ��%" ������!�������� ��<�. *����
����!������� ��%�# ��<��"!����� ��& ������-
���"���� �����!�.

��E��������� ;������� �����;����" � ����-
��� 	�} ?��, �� ���E����� �����<�� � ��� �
<��"A, ������%���� �������� � ������� �������
����� 1 : 1 (12 B). � Q��<��������� ��<��"!�����
��%�# <������� ������ <�������& ������ ��<�
� ��������� <� ���� insrr. ��� Q��<�������� �
;�������� <�������� � ������������ � <����-
����� �������� <� ����� � ��<��"!�����A ;�-
������, �����;������ >�������# <� E��Q����
	�������� E��������B����# ����� ��. �����-
����� �.�. H��&���� � 
.�. /�B��������
?�� (	�} ?��).

$
���� �������	 ^����^��
�����

�@ j�����Q

��< � ��B����� ������ �+���� ��!����& <����-
<�����+������ Q�E������ ��<��"!����� �’�-
����. G ����� ��%�# ������ ��<� � ���������
<� ���� insrr � ��!����� 2�3 ���. �������������
��<������&+�A (juo et al., 2011). $�& ������&-
+�� ��<������&+�� ������ ��%�# ��������-
%�B�� ������� <��B������ ��������"��� <��<�-
����. @����& ��~��+�& 5 �’ ���������<���� ���-
���� ��������� ����� ;���E�� ��E�� (8*
>)
(<��<���� �M��������, =�/ ������������, ?��-
��&), B���! 4O B, 5 �’ ������� }8| (<��<����
�}������B����# ���������<���, M8G@ ����-
������# Q���������# !�����, ?����&). *��!� <�-
��� �����# ��~��+�� ����� <����;����� �� ��B" �
���+��, �� �����AC�� ���� <� ��<��&�����# <��E-
�� �<�����&�� ��<�%�� �<����%���& �����, ����-
��� ��E����� � Q��<�������. 
������� ���<�&��
� <���C"A ������!���AC�� <��<������, !������
15 ��P��, �����!�� 5 ��P�� � 0.9� �������� NaWl.
=���� ����C��&�� ������� +�������"��# �����-
��+��.

G ����� ��%�# �!������� &#+���� � ���������
��<��� &#+����� � ����� F>/1 �/������ (///
�@@ �@��F���, ?����&) � ������# ��E�����
��+��-�����A���� ���<�����. $����� ���<���-
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�� �E��E������� R������������# �����# F>/1
�8��!�� (/// �@@ �@��F���, ?����&) � <��-
���;��� ������� ��+���� � ����� F>/1 �/������.
/B�C����� �� ������ �����A�� ��+��� <���C���
� ��<�A ����� F>/ @?/ �$��E������ (/// �@@
�@��F���, ?����&), <������A ;����� <���R���-
��� ������. F�E����� ���"���������� � ����-
E����� <�� ������&� 5� Wq2 � ���<������� 37°*.
$������ Q�E������ �����!������� ��;��� ���-
�� � ��B���� 96 B���� <���� �!���B���& !���� �
��<��"!������� ��������<�. /+���� ��!����&
���C�����&�� � <���C"A ������� ������ E�����-
+��� � <��+���� �E��!�����& E�����+��� �! �EC�-
�� ����B����� �!���B����� Q�E������. �’� ����
<�������� � ���� <������� ��& ��;���� ������<�.

"�������!����	 ��������� 
�

�@ j��^�����
���<
*�������B����A �E��E���� ��!��"����� �������-
����& <�������� � <���C"A <����������� �E��-
<�B���& ]rism O (xraph]ad Soft�are, �SX). $��-
���, <���B����� ��& ;������� ���� ������<��,
��������������� �������A ������"��# ��E����
(�������# H�<����G����). @�Q���� ��& ���B���
��������B����# !��B������ ���� ��E���� ��-
<��"!����� t-�������# *�"A�����, ��!��"����
�B����� ��������B���� !��B����� <�� p � 0.05.

?’=G������

$�& ��&�����& ���� ������� ���� ��+�<����
IZZ � ������ Q�E������"��� ��!����� E�� <��-
����� �����! ��!����& Q�E������ ��%�# ������
��<� � ��������� <� ���� insrr, � ��<��"!�������
�’�-�����. � Q��<�������� E��� ��<��"!�����
12 ����� ������ ��<� � 10 �����, ��������� <� ��-
�� insrr, <������� ������ <�������&. G ����� ��-
%�# � ��!����� 2�3 ���. ������������� ��<�����-

�&+�A. @���� <������� � ���+�� � ����� �!���-
���� &#+�����, �����&& �! ��� !�����. $������
Q�E������ �����!������� ��;��� ����� � ��B�-
��� 96 B���� <���� �!���B���& � ��<��"!�������
��������<� (���. 1). �����!���& ��!����� Q�-
E������ ������ ��<�, �� ��E�A���� ��<�B��� ��-
����� E����������, �<���& 24 B �E��!��������"
���������B��� Q�E�����, �<���& 4O B � B������-
�����B��� � �.�. ������+���� � ;������� ������
��<� ����� ��<�B��� ��������, ����;����# ���-
R�E���� � �����������B��A �����, ��� <��������
����<����� (���. 1�). $�& !����, �!���B����� �!
��%�#, ��������� <� ���� insrr, ��E�A�����" !�-
���;�� � ��!�����, � ���;� ������������� ���E��-
��� E���������� (��. ���. 1E, 4O � 72 B). F�E�����,
������%�� ������ E�����+���� ����� ������"���
��������, �����������B��& ����� � ���R�E���� E�-
�� ��&��� ����;���, ����<����� �! �E���B��
<���������� �� �� ���� ���B�&�. /+���� ��!����&
Q�E������ ���C�����&�� � <���C"A ������� ��-
���� E�����+��� � <��+���� �E��!�����& E�����-
+��� �! �EC��� ����B����� �!���B����� !����.

?�!��"���� Q��� Q��<��������� <���!���, B��
����� E�����+��� � ��������� <� ���� insrr ;�-
������ !��B����"�� ��;�, B�� � ;������� ����-
�� ��<�, 6.7� �� �EC��� ����B����� �!���B�����
������ � ��������� ;������� � 43.O� � ;����-
��� ������ ��<� (t-����, p � 0.05) (���. 2�). /���-
B����" � ����B����� �!���B����� !���� � ��%�#
������ ��<� � ��������� <� insrr � 231 ������ �!
12 �����, � 119 ������ �! 10 �����, ��������������
(��E�. 1). � ������� ����B����� �!���B����� !�-
��� �! ����# ����� ��������� 1O.9 !���� ��& ��-
%�# ������ ��<�, � 11.O !���� ��& ��������� <� insrr
��%�# (���. 2E). @��+��� ��!����& Q�E������
(����B����� ���E&C���& !����) � ��������� ;�-

���< 1< �����! ��!����& <����<�����+������ Q�E������ ��%�: <����" �!�E��;���# <����<�����+������ Q�E��-
���� B���! 24, 4O, 72, 96 B <���� �!���B���& !����. (�) � Q�E����� ��%�# ������ ��<�, (E) � Q�E����� ��%�#, ����-
����� <� ���� insrr. *�������� �E�!��B��� ���R�E���� � �>� � �����������B��& �����{ ��& ��������� <����<���-
��+������ Q�E������ <���!��� ���������& �� ������"���� ��!����& � ������������� ���E�����.
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������ ���;� E�� ��;� � 34.9�, ����� ��� � ��-
%�# ������ ��<� � 62.7� (���. 2�). ’��� ����B�-
�����" ����� E�����+��� �� ����B����� �������-
��B��� Q�E������, �� �� �������� 6O.4 � 23.3�
��& ��%�# ������ ��<� � ��������� <� insrr ����-
���������� (���. 2�).

’��� ����������" ������ ���� Q��<���������
��& ��;���� ������<� (��E�. 1), �� � ;������� ��-
���� ��<� B�����������B��� Q�E����� �E��!���-
���" � ����B����� 10O �! 124 ���E&C���& ������,
������ � ����B����� 96 %�. $�& ��������� <�
IZZ ;������� �E��!������" 30 B�����������B-

���< 2< ?�!��"���� �’� �����. (�) � 8���������� ������ E�����+��� �� ����B����� ���������� !���� � �� ����B�����
���E&C���& Q�E������, � <��+������ ������%���� (� p � 0.05){ (E) � ����������� �������� ����B����� !����, ����-
������ �! ����# ����� ��%�{ (�) � � ��!����&, ����B����� ���E&C���& !����, � <��+������ ������%���� �� �EC���
����B����� ���������� !����{ (�) � ����������� <��+������� ������%���& ��R������ ������ � Q�E������ � ����-
%����� ��!������. |����� +����� ���!��� ����B����� ��R������ ������, � ������� ��E�A�����" ���;���������
�������, �������, ��R����+�& +���<��!��. *���� � Q�E����� � ����%����� ��!������ (������������� ���E�����
E����������, ��������� ��!����& �� ��!��B��� �����&�) (� p � 0.05). /���!���� ����B��� !��B���& ��������������-
B����# �%�E�� (SK‘). �\ � ��%� ������ ��<�, >/ � ��%�, ��������� <� ���� insrr.
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��� Q�E������ �! 3O ���������B���, ����B�-
���� ����� � 22 %�. G ��������� ;������� ��-
E�A�����" E��"%�� ����B����� ��R������ !���� �
<��+������ ������%���� �� �EC��� ����B�����
���������� ������ (���. 2�). $�R������� �B���-
�� ������, � ������� ��E�A�����" ���;������-
��� �������, �������, ��R����+�& +���<��!-
��. ����%����� ��!�����, � ������, ����������-
��� ���E�����, ��������� ��!����& �� ��!��B���
�����&�, B�C� ��E�A�����" � ��������� Q�E���-
��� (���. 2�). >�B����� E�����+��� ���;� ��!��B�-
���": Tl2TbPTl2TcPTl2Wc � ��������� Q�E������,
� Tl4XbPTl4Xa � Q�E������ ������ ��<�.

/�*G
$’�	’

� �����# ��E��� ���� E��� �<����� <������-
�� Q��<�������� <� �+���� ��!����& <����-
<�����+������ Q�E������ ��%�# ������ ��<� �
��������� <� ���� insrr � ��<��"!������� �’�-
����� (mouse embryo assay). � ������&� ‘KX-�����
�� ��E�A���� � ��������� ;������� E���� ��!-
��# <��+��� ��!����& (����B����� ���E&C���&
������ �� �EC��� B���� �!���B����� !����) � E�-
��� ��!��� !��B���& ������ E�����+���, � ���
B���� �� ����B����� ���������B��� Q�E������,
B�� � ;������� ������ ��<� (���. 2�). � ��������
������ ��<� �� ��E�A���� ��������# ����� E��-
���+��� 6O.4� �� ����B����� ���E&C���& ������.
F�� ��;�� �E~&����" ���, B�� Q��<������� <��-
������& �� ����� ��%�# W57TlP6U, ����� ���
<������� �’�-����� <���<������� ��<��"!���-
��� ����� WTX, ��E� ��E����� <������ <�����-
��& W57TlP6U-WTX. ���"%�� ����B����� �!���-
B����� !���� � ��%�# ������ ��<� <� ��������A
� ��%���, ���������� <� ���� insrr (1O.9 � 11.O
!���� � ������� �! ������ ;��������, �������-
�������) ��;�� E��" ��&!��� � ������+��# Q��-
<������ ��+�<���� IZZ � &�B����� ��%�# ����-
�� ��<� <�� ��#������ ���������<��� � ���!�����
�� <����+���"��A ���" ��+�<���� IZZ � <��+��-
��� ����&+��. ��E�A�����# QRR��� ��;�� E��"
��&!�� � ���������"A IZZ ��� ������� C���B��-
�� p[ �� <����<�����+������ �����&� ��!����&

��� ��!��� ��B������ �������� !���� ����� ���
���������� �� E���� ������ Q��<�� � � ������!�.

	����# ������ � p[ ;����# ����� � <������
<��&� ����� ����� E��"%�� R�!������B����� !��-
B���� ��& �&�� ��<����������� ��E���#, ���AB�&
�����<��� �<����, �<������������, �����<��� Q�-
E������, ��!����� � ��<�����+�A E�����+��� (jiu
et al., 2012). 	!������, B�� ����B��� ;������� ��-
���;�� � ���-B����� ��!� E��"%� ����� E����E���-
��, B�� <��!�� �����. @�� Q��� �� ����& Q������
!��B���� p[ ����B��# ;������� ��������� !��B�-
��& E��"%� O (C���B��& �����), � �� ����& ���
<�� ��Q������ !��B���� p[ ����� <���;����& �
���������& E��!��� � ��#����"���� ([e et al.,
2010). @���%���� p[ ����B��# ;������� �� ���-
�& Q������ ��&!��� � �����B����� Q��<������ �&-
�� E�����, �B�����AC�� � �����&+�� ����� E�-
���E�����, � ��� B����  �E�������
SjW26X6 ([e et al., 2010).

@�����;���� ��������-C���B���� E������ �
������� <����<�����+������ Q�E������ ���;�
������ ��;��A ���". ���, ��<�����, E��� <���!�-
�� ������& Q��<�����&  �E��������
SjW4X2, SjW4X42 �� �����&� <����<�����+���-
���� Q�E������"���� ��!����& ��%�#. $�����
�E������� ��������A� �����������B��# p[,
�E��<�B���& ������!� !�C��� ������ �� ������-
!�. ���������"  �E�������� ���;���-
�& � ���� ��!����&, ���������" �� �����&� ������
� E�����+���� !��B����"�� ��;� <� ��������A �
����- � ���������B��# �����&��. ����� �E��!��
<����<�����+������ Q�E����� ���<����A��& �
����;�AC�# ����� <�� <������� �� C���B��# ���-
�� &#+����� � ����� ����� � E���� ��!���� !��B�-
��&�� p[ (^agilgan et al., 2015).

?���� ���� E��� <���!��� (^eyev et al., 2011),
B�� ������ ���� insrr <������� � ���;���A Q��<���-
���  �E������� SjW26X4. 	����E���-
��� <������ (SjW26X) ������!����& �-������B���
������� <�B�B��� �����"+��, ������� �B�����A�
� Q�����+�� ����� E����E����� <�B����. ��;��

��
3Wl [Wq

��
3Wl [Wq

��
3Wl [Wq

��
3Wl [Wq

������� 1< *�������� ������ �’�-�����, <���B����� � ��!��"���� ���� Q��<���������, ��& ��%�# ������ ��-
<� (�\) � ��������� <� ���� insrr (_q)

�\ _q

>���B����� ��%�# 12 10

>���B����� �!���B����� !���� 231 119

>���B����� ���������B��� Q�E������ 124 3O

>���B����� B�����������B��� Q�E������ 10O 30

>���B����� ����� 96 22

>���B����� E�����+��� O3 10
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<���<���;��", B�� p[-B���������"��# ��+�<���
IZZ, ��������&�" � ����� �� <���%���� p[ ���-
�����B��# �����, ��;�� !�<�����" ������"���
������� � ������, ������� <�����&� � �!������A
Q��<������ �P��� ���������� ������ �������, ��-
<������������ �B�����AC�� � �����&+�� ���+��-
���+�� ������ � ��������#, � B�������� �����

 	���  ��� �!������, ����A� �����B�-
��� ��;��A ���" � <��+�����, ��&!����� � ��!���-
;����� � �����<���AC��, <�� Q��� ����%����
��������-��������� ��������!� � ��<����������#
������� B���� ��!����� E��<�����P��ER�����"-
����" � �����<���AC�� (jiu et al., 2012).

@���B����� ���� ��!��"����, � ���;� �����
�<�E���������� ������ ���!���A� �� <����+�-
��"��A ���" ��+�<�����# ����!������!� IZZ �
��!����� <����<�����+������ Q�E������ <�-
��������� ���!������� �� �����# ������ ����-
���&���� ������!���.

M	���*	?/���	’ ?��/��
?�E��� ��<������ <�� <�����;�� ������� ?MM	

� 19-04-01042, 19-34-90177, 19-04-00O15.

*/��
$’�	’ F�	|’*>	} *���$�?�/�
��� ����<��&+��, <�������%���& � Q��<������-

���"���� ;��������, ������ �E�!E�������&, Q�����-
!�� � ����� !� ;�������� �� � <���� Q��<���������"-
��� ���%����"��� <�������� � ������������ � <������-
��� �������� <� ����� � ��<��"!�����A ;�������
(IXW�W, Institutional Xnimal Ware and �se Wommittee),
�����;������ >�������# <� E��Q���� 	�������� E��-
������B����# ����� ��. ���������� �.�. H��&���� �

.�. /�B�������� ?�� (	�} ?��).

>/�M�	>� 	��’?’*/�
������ !�&��&A�, B�� ����#-��E� ���R���� ����-

����� �����������.

	�M/?��L	D / �>��$’ ���/?/�
������ /.�. *�����, �.8. @������� <�������� �

��!��E����� ��!�#� Q��<��������. ����� /.�. *�����
<�������� ������<�������� ��%�#. ����� ’.�. 8��+���
�����&�� <����<�����+������ Q�E�����, <��������
�� ���"����������� in vitro. ������ /.�. *�����,
’.�. 8��+��� <�������� �����! ��!����AC���& Q�-
E������, <���B�� ����B����� �E��!����%���& E�����-
+���. ��� ������ �B��������� � �E��E���� ������ � � �E-
��;����� ��!��"�����. ������ 	.’. $���, /.�. *�����,
’.�. 8��+��� �B��������� � ��<������ ������ ����"�.
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Analysis of Development of insrr Znockout Mouse Primplantation Embryos
E< A< Gantsova1, X, I< E< Deyev1, A< G< Petrenko1, and O< V< Serova1

=Shemyakin�Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences,
ul. Miklukho-Maklaya, =>�=9, Moscow, ==?HH? Russia

_e-mailJ gantsovaNmail.ru

‘aintaining the optimal acid-base balance of the organism has a pivotal role in the regulation of metabolism.
It is provided by the functioning of endogenous p[-sensors � molecules �ith abilities to change their activity
during the changes in the p[ of the medium. Zeceptor tyrosine kinase IZZ (insulin receptor-related recep-
tor) is an alkaline p[ sensor that activated �hen the p[ of the e�tracellular medium rises above 7.9. K�pres-
sion of IZZ is specific{ the receptor is found in some organs in certain types of cells. It has been established
that IZZ is involved in renal e�cretion of bicarbonate. \he mechanism of action and function of the IZZ re-
ceptor as a sensor for alkaline p[ in other organs is vague. \o elucidate the role of the IZZ receptor in the
embryogenesis, �e carried out e�periments to evaluate the development of preimplantation embryos of �ild-
type and insrr knockout mice using the ‘KX test (‘ouse Kmbryo Xssay). \he development �as assessed us-
ing the blastocyst yield inde� � the percentage of blastocyst formation from the total number of e�tracted zy-
gotes. \he yield of blastocysts in knockout animals �as lo�er than in �ild-type animals, 6.7� of the total
number of e�tracted cells for knockout animals and 43.O� for �ild-type animals. \he number of e�tracted
zygotes from �ild-type and insrr knockout mice also differed. \he average number of e�tracted zygotes from
one female �as 1O.9 zygotes for �ild-type mice, and 11.O zygotes for insrr knockout mice. qur results reveal a
possible role for the receptor tyrosine kinase IZZ in the development of preimplantation embryos.

KeywordsJ receptor tyrosine kinases, preimplantation embryos, IZZ, ‘ouse Kmbryo Xssay
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� ����"� ����������� ���E������� ��<����������# E������� ����!������� ���� Gmelinoides fascia-
tus (Stebbing 1O99) (Wrustacea: Xmphipoda), �<���E����AC�� ��������!�+�� � ��������-��+�<���-
���. $�& <�<��&+�� Q���� ����, �E���AC�# � @����!�������# ��E� /��;����� �!��� ���������� <���E-
������� ���� ����� ��� ����# ���+�� � �E��!������ ���������. $����� &������ �<���E������ E�����-
�� ���������A B���������� B�;������# ��R�<��� � ����� ������&�. @����������" ��B�� ���"�����
�� 3 �� 24 &�+ �� �����. 	����������� �������� Q�E������"���� ��!����& G. fasciatus <���!�����, B��
� ������&� /��;����� �!��� !� �����������# ��!�� <�������&� ��� �������� ������ ������ �! &�+.
��&����� ��!�����-��!������& ��������� �B�����AC�� � ��!���;���� �����. 	���������"��& <��-
��������" ����� � ��B���� ��!��� ���;����& � ����"%�A��& ������� ��!���� �����, B�� ��&!��� �
����& ��������� �������� ������. * ���+� �A�& ����� ����# ������+�� ����C��� ���� ��B���A�
��������" <�����# !������� � <����<���� !���C�A� ����� �������"����� <�������&.
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/��;���� �!���
DOI: 10.31O57PS0475145022030077

��’$’�	’

�������� B�;������� ����� � ������ Q����-
����� <��������&�� ��E�# ���E��"��# R�����,
�������%�# ����� ���&���� <�����B���� ���
���������� (�alther et al., 2009{ ]anov et al., 2010{
$��E���!� � ��., 201O). F�� ��&!��� � ���E��"����
�!������&�� <������ =���� (�������B������
� �����<��������), � ���;� � ��!�����AC�# Q��-
����B����# �������+��# ���# <������. ?��%�-
����� � �������R���+�& ���������+�# ��;��
��!���� �������� B���� ����� ��� � <�������-
�������, ��� � � ���B�#���� �������A ������!-
��� � �������, �����&C����& !� <�������� ��
��������� (������B������) ������. � Q��� �����-
��� ��� !�B����A <�<���A� � ������&, E����<��-
&���� ��& ��������!�+�� ($��E���!� � ��., 201O).

��R�<��� Gmelinoides fasciatus (Stebbing 1O99) �
E�#���"���# ��EQ������ (���. 1) (|����<���, 2006).
F�� �����������# ��� ���� Gmelinoides, ���AC�#
E�#���"���� <������;�����. $� ��B��� 1960-� ��.
����� Q���� ���� E�� ������B�� E����#���� ��E��-
���� ���: ������, �����!��, 	���%, ����, @&����,
��������, *������, ’����# (����!��� � ��., 2012).

� 1960-�� ����� ��R�<��� G. fasciatus �!
�!. ��#��� � �������� ����B������ �������+���-
���� � !�<����� ������� ?����� � +��"A �����-
B���& �������# E�!� ��E (������, 1962{ 	�RR�,
196O). � <�������� 50 ��� Q��� ����!�����# ���
<����&��� ���%��&�� ���# �����, <�������&�" �!
���� �������& ����� � ���! <� ��B���A ���������
(@����, 1994{ ]anov et al., 2000{ ����!���, 2001{
]anov, Terezina, 2002{ Terezina, 2007). ?��<������-
����� G. fasciatus � !�<����� ������� ?����� <��-
�������� � ��� Q��<�: � 1962�1965 ��. ��B�� E�� !�-
����� � �. ����� (8��"������� �����������C�)
(	�����, 2005){ � 1970-� ��. � � �&� �!�� >����"���-
�� <���%�#��. �<���������� Q��� ��� ���� !����&�"
������ ������� ������-!�<������ ������� ?�����.
	! �!�� >����"����� <���%�#�� ��B�� <����� �
���<��#%�# ������ ’���<� � ����;���� �!���,
��� E�� �<����� �E����;�� � 19OO �. � <��E��;-
��� !�����&� ������ � ��������� � ���� /����-
��+ � ��E� @�������<���". =� ����& �����������#
� 19OO�1990 ��. G. fasciatus E�� !�������������� ��
������ �������"��� ���EC������ �����E������
!�<������ � ��������� <�E���;�# ����;�����
�!��� (@����, 1994).

@2$ :H:.;?=J:H=.=>�8{8.8|?.8==�

&%�(��%) �$�*%�%) �%*���’- 
.&�"/��*���4�’- % /��*���4�’-7



204

/��/8’�’=  ��� 53  � 3  2022

*	$/?/��

=� �������� ����& E�#���"���& ��R�<��� ���-
<�����������" �� ����;����� �!��� �� !�<�� (Q���-
���# ����) � �� ������ (/��;���� �!���). �����-
��� ��B��� E�#���"����� <������;����& � M��-
���# !���� ����� <���!�#�� ������������ <����
�! �!��� ����;����� � �!�� >����"����� <���%�#-
�� (Terezina, 2007). � <����������# B���� ������#
��E� G. fasciatus E�� �<����� �E����;�� � 1996 �.
(������, 2006). � 1999 ���� Q�� ��R�<��� E��� !�-
�������������� � ������������� Q������� ����,
��� ��B�� �<����� ����B�� � ����������� �����
(Terezina, ]anov, 2003). � �����&C�� ����& Q���
��� ���� �E�B��� ����� (qrlova et al., 2006),
�����B�AC���& � ��!��� ������ �E�����&, � ���
B����, � ����# �����B��# B���� M������� !�����
� ��������"A 0.05�2.00� (Terezina, 2007).

� 2001 �. G. fasciatus E�� �<����� �E����;�� �
!�<����# B���� �������� /��;����� �!��� (��-
��!���, @����, 2003). �.�. ����!��� � �.’. @�-

��� (����!���, @����, 2003) �B���A�, B�� �����-
��� G. fasciatus � /��;���� �!��� ����� <���!�#-
�� B���! �. *���" �! ����;����� �!��� ��� �!
�!. ������ <� �����-�����#����� ������. � ��-
���&C�� ����&, ������ ���EC����� �������"��#
!��� /��;����� �!��� <�����<���A� !��B����"-
��� <���E��!�����& � ��!��"���� ����!�� E���-
<���� E�#���"����� <������;����& G. fasciatus
(>�������� � ��., 2006{ Sidorova, Telicheva, 2017),
������# ���<����������& <�����B���� <� �����
�������, &��&���& �������� ����� � �������"-
��# !��� � &��&���& �������� �E~����� ��E (jo-
banova et al., 2017{ xeorgiev et al., 2021). @���!���,
B�� � ��!��B��� E����<�� /��;����� �!��� B��-
�������" G. fasciatus ���"�� ���"����� � �� 1.22 ��
1O.79 ���. Q�!.P�2 (>������ � ��., 200O). @��B���
����" ���"��# �!���B������ <����������������
���<��������& <�<��&+�� ������+� E��� ���!-
������. |�;������� ���� ��R�<��, ������� <�

���< 1< *���+ (�) � ����� � &#+��� � ���������# ������ (E) Gmelinoides fasciatus.
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��������������� E��!�� � �����-�<<������-
����, ��� r-���������, !��B����"�� �����B���A�
���A B���������" !� �������# <����� ������� �
����� ��������"�& ��������AC��� ������ � ��-
�����-��+�<�����. ����� ����, ��� ��R�<���
G. fasciatus, ���������!�A��& �������� ;�!���-
��� +����� � �������� �������� <���!�������
�����AC�# ������+��, ������# <����������"A,
E������ ������ � ������ ��!��������, <���E��-
������ ����� � <����� ��!���;���&, ������# ��-
����B����# �����E��"����"A, %������ <�C�-
��� �<������ � Q���E��������"A (Terezina,
]anov, 2003{ ����!���, 2004).

/�����, ���� B�� �!������ �E ���E������&�
E������B����� �������������, ������� �<���E-
����A� ��<��� ��R�<�� � ��������-��+�<������
(Xlves et al., 2019). � ���������� ���A��& �����-
�"&, <���&C����� E������� ��!���;���& ����
G. fasciatus (������� �E��!��, ���������������
<�����������), � �������� ����AC���& ;�������,
�E���AC�� � �!. ��#��� (������, 1962), ���������
�����������C� (>���������, �������, 2001) � �
������# ��E� M������� !����� (����!���, 2005).
$����"��& ��R����+�& � ��<����������# E��-
����� � ����;���� �!��� <���B��� $.�. �����-
��� � ’.�. >���%���� (������, 2006{ ������, >�-
��%��, 2011). /�����, � /��;���� �!��� ���E����-
��� ��!���;���& B�;�������� ���� �� �����&C���
������� ����A��& ���� �!�B������.

� <�������� ���� �������& ������� � �!�B�-
��A ��<����������� ��������# � Q�E�������!�
�����E��!��� (_alinina, 2015{ _elly, \aylor, 201O{
Xlves et al., 2019). @�������� ������������ ����%�-
��# ��!����& � ��R�<�� Monoporeia affinis (jind-
ström) � �!���� H��+�� (Sundelin et al., 200O). ����-
<���� G. fasciatus ��B��� ��<��"!����"�& � ��B�����
������ E���������. ���, <�� �!�B���� QRR�����
!���&!����& �����# ����� � �����#���� ����, �B�-
����A� ���A Q�E������ G. fasciatus � ����%���&��
��!����& (����!��� � ��., 2016{ ����!���, 201O).
=����& � ��<����������� ��������&� � ������
���E������&� ;�!������� +���� ����� E��" ��;-
�� <�� �����<����+�� ������, ��&!����� � E��-
������+��# � Q��������������# (Zinderhagen
et al., 2000). ?�<����������� <���!�����, �����
��� <����������", ����� E��" ��<��"!����� �
<�� E���+���� ��B����� ���� (Wastro et al.,
2006). >���� ����, ��&������ ���E�������# ��-
<����������# E�������, ������� �<���E����A�
��!����A ����� <�<��&+�# ���� !� <�������� ���
������������� ������, ���E������ ��& <�����!���-
����& ����!�# <����+���"�� �<����� �����.

/��;���� �!��� <��������&�� ��E�# �������A
�����+� ������ ���<����������& E�#���"���# ��-
R�<��� G. fasciatus � ������-!�<����# B���� ?�����.
	!�B���� E������� E�#���"����� ��B�� � /��;-
���� �!��� <�!���&�� <��������" <��+���� �����-
����!�+�� ����-������+� � ������&�, ��C������-

�� ����B�AC���& �� ��������� ������� � �!. ��#-
���. ���<��+�& ���� � ������&� ����� !� �B��
Q���A+�� ��<����������# ��������� � ���� �! ��-
����"��� <��E��� Q������B����# Q���A+�����#
E������� ��!����& (Kco-^evo). 	���!�����& ��-
R�<��� G. fasciatus ��;�� ����" <���<��������
�����"��� �E~����� ��& �����������# � Q��� ��-
<��������.

� ��&!� � ��%��!��;�����, +��" �����&C�#
��E��� !���AB����" � ������������ ��!����# ��-
������ <�����# ���������, �����# Q�E������"-
���� ��!����& � <����������� E�#���"����� ���-
���+� G. fasciatus � �������-��+�<����� �!. /��;-
���� �� �������# �����+� ������ ’���<�#���#
B���� ?�����.

���’?	��� 	 �’�/$�
/�
���������� ������� �

��
������

/��;���� �!��� ���<���;��� � !��� ’���<�#-
����� ������ ?����� � &��&���& ������ <� ����B�-
�� <����������� �!���� ’���<�. � ������������
�����&��� <��C��" !������ �������&�� 9720 ��2, �!
������� 250 ��2 <���������" �� 1500 ��������.
@���&;������" �!��� � ������ �� A� �������&��
24O ��, � !�<��� �� ������ � 96 ��. /E~�� �����#
����� �!��� ��������� 295 ��3, �����&& ���E��� �
30 �, ��������"��& � 120 �. $���� E�������# ��-
��� �������&�� 1O10 ��, �!��!������" E�������#
����� � 5.12 (M������, 2010).

@����!�������& ��E� � ���� �! ���E���� ���<-
��� !������ /��;����� �!���, �������&AC�#
1.3� <��C��� �!��� (*�E�����, ?�;����, 2007).
$���� �� �������&�� 19 ��, �����&& %����� � 7,
<��C��" �����# <���������� ����� 125 ��2, ����-
�&& ���E��� � 1O.2 � (��������, *���+���, 1972).
> �������"��# !��� ��������& 20.O� �� �EC�#
<��C��� @����!�������# ��E�, ��� <��������&��
��E�# �B����� %�����# � 400�450 �, �� ������-
���"�� E��"%��� �������� ��� (0.022 �P��),
���������� �&��C�#�& ����" ���# E�������# ��-
��� (>��������, 1975). �� !�<����� E����� @��-
��!�������# ��E� ���<��������& ���<��# ����-
�����# <���� � �. @����!������ (�����+� ?��<�E-
���� >�����&), B���������" ��������&, ��������
�������&�� ����� 260000 B������.

/���
6 �

��
������ �����	�������
�
�� �������� @����!�������# ��E� E��� ����-

��!����� ��E�A����� !� ��!����# ��������#
<�<��&+������ <���!�����# G. fasciatus � 2010 �.
(���. 2). �������������& ����+�& <�����������
<��B���-���������# !���%��# �������"A � !�-
����&�� �����R����, ������� �E��!��, �������-
�� �E����������� PhrÆgmites austrÆlis (Wav.). @��-
C��" !��������& �� ����+�� ��������� ����� 5 �2.
/���B��� �E�������� �����# ���B����� ����-
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����&��. *���+�& !�C�C��� �� ���� ����& ��-
���� � A��-�����B��# � �������# ������, ����-
��� �E��!�A� ��E��"%�A E���� � !���%����
������&��. * �B���� ��������� ���<��������&
���� G. fasciatus <� ���E��� ����+�& ��E�A����&
� @����!�������# ��E� E��� <�����B��� � ���E�-
�� 0.4 �, ��� B���������" ��B��� ��������"��&
(*�������, 2013).

8����E������B����# �������� ��E����� �
<����� � ���+� ��& <� ��B��� ���&E�& ��;���
10 ���#. /�E�� � �E��E���� <��E ���C�����&�� �
������������ � ������������� <� �E��� <�����-
������� E������ (���E���, �������"���, 19O4).
$�& ��E��� <��E E������ ��<��"!����� ���EB�-
��# �������B����# <��E���E����� @�����-
@������ <��C��"A !������ 0.07 �2 � ������# 0.65 �
(@����, @�����, 19O6). *E��� <���������" ��
���E��� �� 0.4 � �! 3 ��B��, �����&C���& ���� ��
����� �� ������&��� <������� 5 �. ����� E���
��E���� �� ����+�� 45 <��E. 	�����R���+�&
������!��� �����!��E������ <���!�������" �
<���C"A ��������<� �/�/ ������-6, � ����-
�������� � �<����������� (��������, L�����-
���, 2016). � ��E�������� ��B��� �!���&�� � <�-
��C"A ��������������<� �*@-2 ������� 2 � ��B-
����"A 0.1 ��, �<�����&�� <�� <� ����B�A ���
���������A ����������. *���A ����� R������-
������ � R�������� ���E�# G. fasciatus �<�����&-
�� <���� �!��%�����& <���� ��%�� �� R��"���-
���"��# E����� � ��B����"A 0.0001 �., ��<��"!�&
��E��������� �������B����� ���� ��-124�. ���-
�� �!������ � �!��%��� 411 Q�!��<�&��� ���+�� �
577 Q�!��<�&��� �����.

*�������B����A �E��E���� ������, <���B��-
��� � ���� �����������#, ��<���&�� �������� ��-
����B����� ���!���&� (	������, >������, 2010).

3������������ ��	����� � ���
�����
��

$�& �+���� <����������� &#+� 420 ����� E�-
�� �!���B��� �! ���������� ����� � <��B�����
� <���C"A ��������������<�. *����� Q�E���-
���"���� ��!����& ������R�+������� <� �ey-
goldt (1924) � Skadsheim (19O2) (+��. <� ]ockl,
1993). @����& �����&: ������� ����;����� &#+�,
������� ����� E��" ����;��� ���������# �E�-
��B��#, ����� �����"��� E���������, B���� ��-
����� �� E��"%� 64{ 2 �����&: ���������& �E���B-
�� ��B�!��, &#+� ����&��� ����������, &#+����
���E���� <����� <������A� � Q�E�����{ 3 ���-
��&: � Q�E����� <�&��&���& �������"��& C��",
<�����;�AC�&�& � <�������E��!��A E���!�� �
�����&AC�& E�A%�� �� +�R����������{ 4 �����&:
����� !�B���� ����B�����#{ 5 �����&: <�C�����-
���"��& ������� Q�E����� �����;�� ;����� <��-
������� ������, !�B���� ����B�����# B����-
����{ 6 �����&: ����� ����;���-������# +�R�-
��������, ���!�, ������������ ����������������
����B�����{ 7 �����&: ����<����� �! &�+ � ���-
E���� <����AC�& �����".

���< 2< ?��<���;���� ����+�� ��E�A����& � @����-
!�������# ��E� /��;����� �!���.
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1�	����� 
������� ��
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��

� �����

6 G. fasciatus
� @����!�������# ��E� �����&& B���������"

��R�<��� ��������� 3454 Q�!.P�2 (�������� �
13500 Q�!.P�2), � �����&& E������� � 7.7 �P�2,
(�������� � 3O.7 �P�2). ��������"��� !��B���&
B���������� � E������� ����B��� � �������� ��-
����� (���. 3).

1�	����� 
������� ������� 
�������6
��������� G. fasciatus

$������� <������� ������� <�<��&+�� G. fas-
ciatus � ������&� <��B���-���������# �������� �
!�����&�� �����R���� <����������� �� ���. 4. *�-
����%���� ���+�� � ����� � ��B���� ��!��� ��!-
���;���& B�C� ����� E��� 1 : 1.7. @� �������A �2

@������ (6.6�22.5), ���& ����� � Q��� ���B�&�
E��� ���������� (p � 0.05) ��%�, B�� ���& ���-
+��. /��E���� &��� ����;����� �������������
B���������� ����� G. fasciatus ����B����" � ����-
���, � <����� ������� ��������� ������ ������ �!
&�+, ����� ���& ����� ��������� 93� (1 : 13). � ���-
��� ���� ��E��� <��E (21, 31 ��&, 20, 30 �A�&,
20 �A�& � 2O ����&E�&) <��+������ ������%����
��;�� ������� � ���+��� ���������� �� ����B�-
���" �� 1 : 1.

���E������ �������", � ����� ���<�!�� ��!��-
��� � ����� ���� �;�, B�� � ���+��, ��� � /��;-
����, ��� � � ����;���� �!���� (������, >���%��,
2011). ���, � /��;���� �!��� ������# ��!��� ���-
+�� �� ����+�� ��E�A����& �������� 6.3 – 0.1 ��,
<�� ������# E������� � 5.7 – 0.2 ��. $�& �����
������# ��!��� E�� ��;� � 4.9 – 0.1 ��, <��

������# E������� 3.6 – 0.1 ��. ���E��"%�& �����
���� ���+�� ��������� 11.5 �� � E�������# 24 ��.
��������"��� ��!���� ����� � /��;���� �!���
��������� 9.5 �� � E�������# 10.7 ��. � ����;-
���� �!��� ��������"��# ��!��� ���+�� G. fas-
ciatus, �����B����� � �!���, �������� 11.O �� <��
����� 29.5 ��. @���E������ ���E� �����# 3�7 ��

���< 3< *�!����& �������� B���������� Gmelinoides fasciatus (���. Q�!.P�2), E������� G. fasciatus (�P�2) � ���<�������
���� (°*) �� �������������# ����+�� @����!�������# ��E� /��;����� �!���.
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*	$/?/��

� �����# 0.7�6.7 ��. @�����&AC�� E��"%������
����� E��� �����# 5.0� 6.5 ��. =� <����� �����-
������& ��!���� ����� � &#+��� � ���������#
����� ����E����" �� 3.O �� 9.0 ��, <����������" �
�� 3 �� 35 &�+ (������, >���%��, 2011).

3������������ ��	����� G. fasciatus
/��E������� ��<����������# E������� <�<�-

�&+�� G. fasciatus �� �������� /��;����� �!���
��������"����A� � ���, B�� � ����� ������� ���-
����+ ��%�� �<���� E����<��&���� ������& ��&
������ ��C���������&. ?�!���;���� � <�<��&-
+�� G. fasciatus ��B������& � ��B��� ��&. � Q��
����& �����B����" E��"%�� ����B����� ��<���-
��AC�� <��. � <�������# ������ ��& � <��E�� ��-
���������� ����� � &#+��� �� 2 ������ ��!����&
(�������� ������R���+�� �eygoldt (1924) � Skad-
sheim (19O2) (+��. <� ]ockl, 1993)). F�� &#+� ��-
����� ����;���, ��� ��� ����&���� ���%�� ����-
������� � �� ����� ���������� ���E���. F��
��������"������ � ���, B�� <��+��� ��!���;���&
� ������� ���� ��B������& ������ � <�������#
������ ��& (���. 5).

� �A�� � <��E�� <������������� ����� � &#+�-
�� �� 3, 4, 5 � 6 �����&� ��!����&, � ������: Q�E��-
��� � �������"��# C��"A (3 �����&){ Q�E����� �
!�B������ ����B�����# (4 �����&){ Q�E�����, � ��-
����� <�C��������"��& ������� �����;�� ;�����
<��������� ������ (5 �����&){ Q�E����� � ��B��-
���� �������� ���!���, ����B����&�� � ������-
��+��# (6 �����&) (��. ���. 5).

� <����# ������ �A�& ���& ����� � <������"A
��!������ Q�E�������, �������� � ������ �! &�+

(7 �����& ��!����&), ��������� 20�. >���� ����,
������ � ���+� <����# ������ (10 �A�&) E�� ��-
��B�� �������# ����� ������ �! &�+. � Q�� ;�
����& � <��E�� ������������ ����� � Q�E���-
���� 4-# ������ ��!����& (65�). >���� ����, E���
!��������������� ����� �������� <�&������ ��-
��� � ��B��"���� �����&�� Q�E������"���� ��!-
����& (15�). F��� R��� ���!����� �� �����A ���-
�� ��!���;���& G. fasciatus.

*� �����# <������� �A�& �� ��B��� ����&E�&
����B��� ����� �� ����� �����&�� ��!����& &�+.
� Q��� <����� ��B��� ��!���;��"�& ������%��
<�����!������� ����� �����# ������+��, ����-
��� <����<���� !���C�A� ��!���;�AC���& ��-
��� <��%�������� ������+�#.

� ���+� ����&E�& ����� � &#+��� �� ������
�����&� ��!����& (2, 3 � 4 ������) �������������,
������ �����B����" ���& ����� � &#+��� �� <�!�-
��� �����&� ��!����& (5, 6, 7 ������). ���, ���& ��-
��� � &#+��� 4 ������ ��!����& ��������� 40�. $�-
���������� ����� � &#+��� �� 6 ������ (�� 45�).
|���" &#+������� ����� � &#+��� �� 7 ������ Q�-
E������"���� ��!����& ��������� 15� �� �EC���
����B����� &#+������� �����. F�� ������ ���-
�����"����A� � !����%���� <��+���� ��!���;�-
��& G. fasciatus.

&��
�����
�� G. fasciatus

*����&& <����������" ����� G. fasciatus � ��B�-
��� ��!��� ��!���;���& ���������!������" B����
����;����# ��������#, ��&!����# �� �����# ��-
����+�# � <�<��&+�� (��E�. 1).

���< 5< $��& &#+������� ����� � &#+��� ��!��� �����# Q�E������"���� ��!����& � <�<��&+�� � ��B���� ��!��� ��!-
���;���& (��!���� +������ <���!��� 1�7 ������ Q�E������"���� ��!����&).
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� ���+� ��& � ��B��� �A�& <���E������ �����
������+�� <��%���� ����. $�& ��� � ��B��� ��!�-
�� ��!���;���& ���������� ���������"�� ��-
E��"%�& <����������" (O.1 &�+ �� �����), ������&
��!������� �� 12.2 &�+ �� �����. * ���+� �A�& <�
����&E�" <����<���� <�����<�A� � ��!���;���A
����� ����# ������+��. /E Q��� ��������"������
����"%���� ������� ��!����� �����: � ���+� ��&
������# ��!��� ����� �������� 5.4 ��, � ������� ��
���!���& �� 4.6�4.9 ��. F�� ����;��� ����� ����-
��+�#, ��B��� ��!���;���& ����� ������ <�����-
��&. @����������" ����� ����# ������+�� ������-
�&�� O.5�9.O &�+ �� �����.

	���������"��& <����������" ����� G. fascia-
tus � /��;���� �!��� �� ����+�� ��E�A����& ��-
�"������� �� 3 �� 24 &�+P�����.

/�*G
$’�	’
|�;������# ��� G. fasciatus �<���E�� ��!���-

;��"�& � ������&� �������-��+�<����� � /��;-
����� �!���. /E Q��� ��������"������ ��, B�� ���
B���������" � E������� ��<�������� � <�<��&-
+������� <���!����&�� ���� � ������ ��������
(��E�. 2). @���!���, B�� � �!��� ��#��� B�����-
����" G. fasciatus ���"������� � <������� 10000�
20000 Q�!.P�2, <�� E������� 63�100 �P�2 (������,
1962). � ����;���� �!��� � 2004�2005 ��. B�����-
����" ��������� 936�3141 Q�!.P�2, <�� E�������
4.2�10.3 �P�2 (������, 2006). � 2009 �. B�����-
����" �!���&���" �� O �� 7160 Q�!.P�2, <�� E��-
����� � 0.024�15.3 �P�2 (>���%�� � ��., 2010), B��
��<�������� � ��!��"������, <���B������ ��&
/��;����� �!���.

@���!���, B�� ��������"��� <�<��&+������
<���!����� ����!������� ���� G. fasciatus ����B�-
��, ��� � ������������ ������ (�!. ��#���), ��� �
�����B��� ������ (�!. @�������-|������, �!. /�-
������, �!. ����;����, M�����# !���� �����#-
����� ���&, ?�E������ �����������C� � 8��"-
������� �����������C�) �� ���E��� ����� 1 �.

/��E������� <������� ������� <�<��&+�� �
<���E������� ����� � <����� ��!���;���& � �E-

��!������ ��������� � �<���E������ E�������
���������A B���������� <�<��&+�� (����!���,
2004). ����� ;� ���B�� ������������& ���� ��-
��� ��� ����# ���+�� E��� ����B��� � !��� !���-
���# ��������� ������# ��E� M������� !�����
�����#����� ���& (����!���, 2005).

	����������� �������� Q�E������"���� ��!-
����& <�������� � �!��� ������# (����R����,
2020). /�����, ������R���+�& �����# ��!����&
Q�E������ ��<���&���" <� ������ <��!�����.
������ �����&�� ����� �� ���;�����;������
&#+���, ����� � Q�E������� �� ������ �<����-
���, ����� � �����"A. �������� <���!���, B�� �
2017 � 201O ��. �������# ����� ������ G. fasciatus
� �!. ������# <��������� � �A��. @������AC��
������� �� � 2017, �� � 201O ��. �� E��� �����B��-
������� (����R����, 2020). � ������&� ����;-
����� �!��� �������# ����� ������ � 2004 �. E��
����B�� 30 ��& (������, >���%��, 2011). @�����-
;����"����" Q�E������"���� ��!����& G. fascia-
tus !������ �� ���<��������� ������#. ���, <�
Q��<���������"��� ������, <�� ������# ���-
<������� ���� 12°* ��& ��!����& ���E������
3 ���. (������, 2006). *���������"��, ��& ����-
���� �!. /��;����, �!. ����;���� � �!. ������#
<����# �������# ����� ������ ����!�������
���� <��������& �� ����+ ��& ��� ��B��� �A�& �
!���������� �� <������� ����.

@����������" ;������� ������� ������������"
��� ��;��#%�# R�����, � !��B����"��# ���<���
�<�����&AC�# �������� B���������� <�<��&+��
(������, 19O9). =����� �����+ ��<�����������
<���!�����# ���� ��� ������� ���E������, <��;��
�����, ��& ��&�����& <����+���"��� ��!��;��-
���# <�<��&+�# Q���� ������� � ���E��"���� ���-
<���!�������.

@���B����� ���� <���!����� ����������"��#
<����������� ����� G. fasciatus � /��;���� �!���
���"������� �� 3 �� 24 &�+ �� �����, B�� ��<������-
�� � �������, <���B������ ����� ��& ������� ��-
����� (��E�. 2). ���, <�� <����� �E����;���� B�-
;�������� ���� �� A��-!�<����� <�E���;"� /��;-
����� �!��� � 2001 �., <����������" ���"������� �

������� 1< *�!����� �!������� ����#��� ��!����� � <����������� &#+������� ����� G. fasciatus � ��B���� ��-
!��� ��!���;���&

@����B����. x � ������� !��B����{ mx � �%�E�� ��������.

���&+ >���B����� 
�<��������#

*����&& ����� ����, 
�� (x – mx)

*����&& <����������", 
&�+P����� (x – mx)

>���E���& 
<�����������, 

&�+P�����

��# 167 5.4 – 1.3 O.1 – 3.0 3�17
	A�" 95 5.4 – 0.O 12.2 – 5.2 4�24
	A�" 50 5.1 – 0.6 10 – 4.6 4�24
������ 65 4.6 – 0.O O.5 – 3.4 3�17
*���&E�" 43 4.9 – 0.O 9.O – 4.3 4�19
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<������� O�1O &�+ �� ����� (����!���, @����,
2003). � 2005 �. �� �������� � ��#��� ������ @����-
!������� <����������" ��B��� ��������� 4�15 &�+
�� ����� (>�������� � ��., 2006). � +����, <���!�-
���� <����������� ��B���, �E���AC�� � /��;-
���� �!���, E��!�� � <���!����&� G. fasciatus ����-
����� �����������C�, ��� ��������"��& <������-
����" ��������� 26 &�+ �� ����� (>�������,
�������, 2001). � �!��� ��#��� <����������" ��-
��� ���� G. fasciatus ��������� 3�32 &�+ �� �����
.������, 1962). � ����;���� �!��� <����������"
����E����" � <������� �� 3 �� 35 &�+ �� ����� (���-
���, >���%��, 2011). ��������"��� ����B����� &�+
� �����<���� G. fasciatus !��������������� � ���-
���# ��E� M������� !����� � 46 &�+ �� ����� (��-
��!���, 2005).

=�>�
|’�	’
@�����# ������ G. fasciatus � @����!�������#

��E� /��;����� �!��� ���������!����& �E��!�����-
�� ��������� � <���E�������� ���� ����� ��� ��-
��# ���+��. $����� &������ �<���E������ E�������
���������A B���������� B�;������# ��R�<��� �

����� ������&�. @����������" ��B�� ���"����� �� 3
�� 24 &�+ �� �����. $����"��� ������������ ����-
���� Q�E������"���� ��!����& G. fasciatus <�-
����� ��&���" ��� �������� ������ ������ �! &�+
!� ��!�� ��!���;���& � ������&� /��;����� �!���.
	���������"��& <����������" ����� � ��B���� ��-
!��� ��!���;���& ���;����&, ���;� ����"%�A��&
������� ��!���� �����, B�� ��&!��� � ����& �����-
���� �������� ������. * ���+� �A�& ����� ��-
��# ������+�� ��B���A� ��������" <�����# !��-
����� � <����<���� !���C�A� ����� �������"-
����� <�������&.

�$�8/$�?�/*�	

����� E��������� �. E. �. �.�. >�������� !� <����-
������� �E��;����� ����"�.

M	���*	?/���	’ ?��/��

?�E��� ��<������ � ������ 8��������������� !���-
��& 	�������� ������ <��E��� *����� >����"�����
���B���� +����� ?����#���# �������� ����.

������� 2< @�<��&+������ <���!����� G. fasciatus � ��!��� ��������

@����B����. ��� � ��� ������.

�������, ��� �����������#
|���������" 
<�<��&+��, 

Q�!.P�2

�������� 
<�<��&+��, 

�P�2

@����������"
&�+P�����

8��E��� � 
��������"��# 
<�������"A, �

	���B����

/!��� ��#��� (@����"���# *��) 10000�20000 63�100 3�32 0�1.0 ������, 1962

/!. @�������-|������, 1996 50�17300 0.1�102 � 0.3 ]anov et al., 2000
/!. /������� 26�692 � 3�34 1.0�1.2 ������, 1976

����;���� �!���,
19OO�1990 ��. O�53O00 0.02�15O.60 � 0�1.0 @����, 1994

����;���� �!���,
1992 �. 6000�7000 O0�100 � � Slepukhina et al., 

1996
����;���� �!���, 2004�2005 ��. 936�3141 4.2�10.3 3�35 0.3�0.5 ������, 2006

����;���� �!���, 2006 �. 9090 – 2024 1O.65 – 3.61 � � >���%��, 2011

����;���� �!���, 2009 �. O�7160 0.024�15.3 � � >���%�� � ��., 
2010

M�����# !���� �����#����� 
���&, 199O�2001 ��. 300�3000 0.4�O.O 3�46 0.4�1.2 ����!���, 2005

?�E������ �����������C�, 
1990 �. 6O00 19.O 3�20 � *���"���&, 1994

=�<����� <�E���;"�
�!. /��;����, 2001 �. 1696�O256 3.9�40.3 O�1O 0.2�0.5 ����!���, 

@����, 2003

/!. /��;����,
2005 �. @����!�������& ��E� 132�462 0.2�6.2 4�15 0.5 >�������� � ��., 

2006

/!. /��;����, 2006 �. 310�1O740 0.2�12.2 � � >������ � ��., 
200O
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@�� ��<������� ������� �����������& ��� ����<�-

�&+��, <�������%���& � ;�������� � ������ Q�����-
!�� ;������� ��������������� ��;���������� ������
<� E��Q����.

>/�M�	>� 	��’?’*/�
����� !�&��&��, B�� ����#-��E� ���R���� ������-

��� �����������.

	�M/?��L	D / �>��$’ ���/?/�
?�E��� <������"A ��<������ ����� �������

�.	. *�������#.

*@	*/> �	�’?��G?�
����
��� !.�., 7�������� 1.�. (���.) /<���������" !��-

<�������� � !��E������ <������ ��� ’���<�#���#
?�����. �. 2. =��E�����. �.�*@E.: ������C�����
���B��� �!����# >�>, 2016. 457 �.

������ �.‘. �������� � <�����+�����A �����E����-
��A. �. 8����������!���, 19O9. 152 �.

)����� 2.!. F������& � E������& E�#���"����� ���-
���+� Gmelinoides fasciatus (Stebbing, 1O99) � ��� ���"
� Q��������� ����;����� �!���: ������R. ���. �
����. E���. ����. *@E., 2006. 26 �.

)����� 2.!., $���*�� 0.�. @�<��&+�����& ���������-
����� � ;�!�����# +��� E�#���"����� ������+�
Gmelinoides fasciatus (Stebbing, 1O99) (*rustacea: Xm-
phipoda) � ����;���� �!��� PP �������& �������-
��� ���. 2011. � 2. *. 46�56.

)����� /.%. F������& � <�����+�& Micruropus possol-
sii So�. � Gmelinoides fasciatus Stebb. PP ����� ���-
������B������ ��������� *�E������� ��������&
�� ***?. 1962. �. 2. |. 1. *. 141�155.

)���	��� �.�. &����*�� !.!., ~���� �.�. =��B���� B�-
;������� ����� ���%�� �����E��!��� � �����-
������"��� �������� *�����-!�<��� ?����� PP
*E����� ���+�# � �������� ��;���������#
%����-���R����+��. 	�-� E������� �����. ���
��. 	.$. @�<����� ?��, �����, 5�9 ��&E�& 2012 �.
>�������: /// >���������# <�B����# ���, 2012.
*. 137�140.

)���	��� �.�. @��������� ����� E���������� Q�E��-
����"��� ����%���# � ��R�<�� ��& �+���� Q����-
��B������ �����&��& �����#����� ���& PP =���&!��-
��� ������# �����: Q������B����# ����������,
E��������+�&, ������������. *E����� �����# ���-
�����#���# ���B��# ���R����+�� � ��;�������-
��� �B������, <���&C����# 125-����A <��R������
�.�. ���&��+����. *������<��", 2O ��&�1 �A�&,
201O �. � *������<��" : �>�������, 201O. *. 29�33.
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!��� ������# ��E� PP =������B����# ;���. 2005.
�. O4. � 4. *. 411�419.
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� 6. *. 731�734.

)���	��� �.�., +������ %."., &���� %./. � 
�. >��-
<������& �+���� �����&��& <��E��;��� �����-
�E�����# M������� !����� �����#����� ���& PP
������� E������B����� �����������&: �����;���&
� <���<������. *E����� ���������� ��������#���#
���B��-<�����B����# ���R����+�� � ��;�������-
��� �B������, <�����B����# � 145-����A *������-
<��"���# E������B����# ����+��: � 3 �����.
F>/*	-8����R�!���. 2016. *. 252�255.

)���	��� �.�., �������� !.!., &���� !.0. � 
�. *�������-
��& ��!����������" �������+��������# � E����#�
M������� !����� (�����#���� ����) ��R�<���
Gmelinoides fasciatus (Stebb.) PP $������ ��������
����. 2001. �. 379. � 3. *. 414�416.

!������ +.+., 5���������� +./. (���.) ������B����� ��-
�������+�� <� �E��� � �E��E���� ���������� <��
�����E������B����� �����������&� �� <��������-
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�	/?}, 19O4. 52 �.

2�����
	� %.%., &����	�� !.+., ���� 5.�. (���.) *����
�<����� ����!������ ���� ?����� (�/@-100). �.:
���-�� ���B��� �!����# >�>, 201O. 6OO �.

"����� !.$. *�������� � �!������#����� � ���EC�����
�����E��<�!����B��� <��E��;"& ?�E������� ��-
���������C� <�� ������������� Gmelinoides fas-
ciatus (Stebbing) PP |�;������� ���� � 8���������
(�/?/>-2). ��!. ���. ������� ��;����������� *��-
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<�<��&+������ <���!�����# ����!������� ����
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Features of Reproductive Biology of Invasive Species Gmelinoides fasciatus 
.Crustacea: Amphipoda7 Inhabiting the Lake Onega

A< I< SidorovaX
Zorthern Water Problems Institute of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences,

Petrozavodsk, ={:9;9 Russia
_�-mailJ bolt-nastyaNyandex.ru

\he paper considers features of the reproductive biology of invasive species Gmelinoides fasciatus (Stebbing
1O99) (Wrustacea: Xmphipoda) that contribute to its naturalization in recipient reservoirs. \he population of
this species in the ]etrozavodsk Tay of jake qnega is characterized by the predominance of females over
males and the formation of harems. \his phenomenon contributes to the rapid gro�th in the number of alien
species in the ne� environment. \he fecundity of the species varied from 3 to 24 eggs per female. \he study
of the dynamics of embryonic development sho�ed that t�o mass hatchings take place during the reproduc-
tion season in jake qnega. \he body size and age pattern of egg-bearing females have been characterized. X
decrease in individual fecundity and average body size of females occurred during the reproduction season
�as associated �ith t�o mass hatchings. Yrom the end of Uuly, the females of the ne� generation of the current
year begin to reach se�ual maturity and gradually replace the females of the parent generation.

KeywordsJ invasive species, crustatians, Gmelinoides fasciatus, embryogenesis, reproductive strategy, life his-
tory, population indicators, population structure, fecundity, jake qnega
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L��" �����&C��� �����������& �����&�� � �!�B���� �������� ���R�����B����� �!������# ��-
�������������B����� �������� ���� ��������� ��!�� ���� �� <���&;���� <��������"���� ������-
��!�. * <���������� ������� ���������������� E��� �!�B��� <��<����� ����B���� ��!�� ����
�� ������: 7-�, 30-� ��� <��������"���� ��!����&, 4�6 ���., 23 ���. ���� <���!���, B�� �����"���
�E����� ���� E�������& ����� R���+�����"��� ���E������&� ���A� ������"��� ���<���������
���������������B����� �������. ���� <�������!������� ��!������& �������� �!������& <���-
����� ���<��������& �8-<���;����"��� ������� � �����������, B�� <�������" ���������������-
B����� ������� � ������������# ���� ��!������� <�� ��������. @�����������������, B�� �����
���R����"��# ��!����# �������AC�# ��������<�� �E������ %������� ��!��;����&�� ��& ��B�-
��������� � ����B���������� �����!� ��!��"����� ������+�������B������ �����������& � ��;��
��<��"!����"�& ��& �����!� ���<��������& ����!������������!�.

$�(���6� 
����J ����!������������!�, �������# ��!�, ��!�����, ��������, ���������������&
DOI: 10.31O57PS0475145022030065

��’$’�	’
>��������������B����� ��������� ���� ��-

��B���� ��!�� <�!����B��� ;������� <�������-
����, � ��������, ���������� ������������B�-
���� ��#����� ���<<� X6 ����E��� <&��� � ��-
�������� ��R��������B����� ��#����� ���<<�
X10 �������"��# �E����� <����%�� (ventral teg-
mental area, V\X) � ���<<� X9 B����# ��E����+��
(substantia nigra, SN) (*��������� � ��., 2014). 	�
��#��������������: ��R���� � ������������, �
����A� ��AB���A ���" � �����&+�� ������ R�!��-
����B����� (����� ��� �����������&, Q�������-
��&) (����%<���+ � ��., 2009) � ����������� (�
B��������, �E�B���� � <��&�") (Wools, 200O) R���-
+�# +������"��# ������# �������. ?�!����� ��-
�������������B����# ������� � ���� ��B������& �
���+� �����# ������ Q�E������"���� ��������!�
(xates et al., 2006{ Tissonette, Zoesch, 2016), � ����-
B����"��� R����������� ���������������B�����
�������� ��������� ��!�� <��������& �� ����+
B�������# ������ <��������"���� ��!����& (_a-
linina et al., 2012). /����� �����B������ <������-
�� ��!����& Q��# ����������# ������� �B������&
������ <����# ���&+ <��������"���� ��������!�,
B�� <������;�����& �������������� �!��������
������� � ������������ �A R���+�# <�� ��!��#-

����� �� ������!� ��E��������� ;������� � ���-
��# <����� (Tonnin et al., 1996{ >�������, $���-
��, 2013{ *������� � ��., 2016).

������ � !�������# ���������������B����� ��#-
����� ��!��, � Q��� ������� ��B������& Q��<�����&
����!������������!� (�8) � R�������, ������!�-
��AC��� <����# Q��< E�������!� ��� ��R�����,
��� � ������������� (�grumov et al., 19O9, 2002).
���������� Q����, <���������� � ������ ����!��-
����������!� ��������"������ � �� �<���E����� �
�����!� �������������, B�� <�!���&�� �B����"
�����# R������ �������� ���������������B�-
���� ��#�����. ��!��� <�� ��;����� ������
�?�> ����!������������!� � ���!���� �����-
B���A��& � ��!������, ������ � �������� �!��-
����& Q��<������, ���������� R������� � �����-
���� ��� ���<��������& ��C�����A� ��������"-
��� ���E������� (_alinina et al., 2012).

���&�� � ��!������, ��;��� R�������, ���-
&AC�� �� R���+����������� ������# �����-
��, &��&���& ��������. F��� �����������# <��-
+��� ���������!����& <����������AC�� ���;�-
���� R�!������B����� R���+�# ������!��. �
���� �����������# E��� ����!���, B�� <������-
����AC�� <���;���& L�* <�� �������� ��� ��
�����������, ��� � �� R���+�����"��� ������
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��<�&��A ��&!��� � ��#����������������� ���-
����#������, ��!����� ������� �E��������� �!��-
������ ���������� ���������������B����# ��-
����� ��������� ��!�� ([amezah et al., 2017).

/��E�A ���" ������������ ����A� � R���+��-
��������� ���E�B����# ������� ��������� ��!��.
/���# �! ��AB���� �� �������� &��&���& +�����&�-
��& ����, ������& ��������& �� ������"��# <�-
��������� ��!�� ��;�� <�&���# E���!��# � ��!�-
������ �����. L�����&���& ���� � ������R���-
+�����"��& �E����" ��������� ��!�� � ���E�#
����������# ������!�+��# (Vogt et al., 2004). /��
<�������� �B����� � �����&+�� ������ R���+�#
������!��, �� �E��E���� ��R����+�� �� ���;-
��� ����������� � ��+���"��� ����+�# (Zush-
�orth et al., 2011). ’C� ���� ����� ���� ���������
��!��, ����� ��&!����# � ���E�B����# �������# �
�����&���& ���� � � ���!���� ���<��������& ��
E�����# <���������� <���%���& ��� ������# E�-
��!��#. F�� � ���E�# ��#� ���"�������"��# ��-
�����+�� ���������, Q��+�����"��� � �����-
������ ������ L�*, ��&!����# � ����# (��E��&,
�������& � ����B��A ����, � ���;� ���E�B����&
����), E�!��"���� ������&�� � ������� ��������
��!�� (������ ��� �������) (xogolla, 2017{ _ortz,
jillehei, 2021{ jivneh, Xndermann, 2021). >�� � +��-
���&���& ����, �����&���& �E����" ����� ����
����������� ���E�������. ������ �������B�����
� R���+�����"��� ���#���� Q��# �E����� �B���-
A��& � ���!���� � �A��# �EC��� (xogolla, 2017).
F�� R������ �E��<�B���A� �E����� �����&���#
���� <������"��� �������� ��� � R����������"-
��� ��#��E������B�����, ��� � � �����B�����
�����������&�.

�������& �� ��;����" ��&�����& <��+�����,
�E��<�B���AC�� ��!����� ���������������B�-
���# ������� �E�!��B����� �E�����# ���������
��!��, ������!��, ��;�C�� � �� ������, �� ��� <��
����A��& �� �<���� <��&�����. @���<��������&,
B�� ����������&& �������������� ���R�����B�-
���� <��+�����, <�������&C�� � ���������������-
B����# ������� ����������� � ���� ��!����& �
������"���� �������&, ��;�� <���B" �R������-
���" <������������ �E ������!�+�� �����!�B��-
��� ������� ����.

� ��&!� � Q���, +��"A �����&C��� ���������-
��& ����� �!�B���� �������� ���R�����B�����
�!������# ���������������B����� �������� ��-
�� ��������� ��!�� ����, <�������&C�� � <����-
�����"��� ��������!�, � <���������� ������-
���������B������ ����%�����& �� ����!�����-
�������!�.

���’?	��� 	 �’�/$�
� ��B����� ��������� ��& �����������& ��-

<��"!����� ���!� ��������� ��!�� ����-���+��
<����� ������, �!&��� �� ��!��� ������ <�����-

���"���� ��������!�: 7-� (]7), 30-� (]30) <�����-
���"��� �����, <�����!����� (5�6 ���.) � ������
(23 ���.) ;������� (n � 3 ��& ��;���� �����). @��
�����;���� � ����C������ ;������� ��E�A��-
�� �������� <���+�<� ’���<�#���# >�����+��
� !�C��� <�!����B��� ;�������, ��<��"!�����
��& Q��<��������� ��� � ���� ���B��� +��&�
(*����E���, 19O6 �.), �@������ <��������& ��E�� �
��<��"!������� Q��<���������"��� ;��������
(<����! � 755 �� 12.0O.1977 �. �= ***?) � �@��-
���� �����;�C�# ��E��������# <�������� (<��-
��! � 199� �� 01.04.2016 �. ���!����� ?�����).
	����������� ���E���� �����"��� Q��B�����
��������� M8��G 	F� (!���AB���� � 1P20 ��
27.02.2020). �������� R���������� � +���-Q��-
���-R�����"������ (_orzhevskii et al., 2015) � !���-
���� � <���R�� <� �EC�<���&��# ��������. 	!��-
��������� R������"��� ���!� ���C���# 5 ��� �
���������� �� �� <��������� ������ � ����!��-
��� <�������� �Superfrost �ltra ]lus� (‘enzel
xläser, 8������&). @���� ��<���R���������& �
���������+�� <��<������ <�������� ��<����� ��-
������������ �������� � ����R�+���������
+�������� E�R��� (S1700, Xgilent, *H�) � ��B�-
��� 24 ���. 	���E�������� Q��������# <����-
����!� ���C�����&�� <���� �E��E���� ���!��
3�-��� ������ ��������� <������� �������� �
��B���� 10 ���. $�& ��&�����& ��������������B�-
���� �������� ��<��"!����� �����B"� <������-
���"��� �������� � ����!������������!� (ab112,
Xbcam, ������E������&) � ��!������� 1 : 1000. �
��B����� �����B��� ��������� ��<��"!����� ��-
!"� ���������B"� ��������, ���~A���������� �
<��������!�# ����� �! ��E��� ‘ouse and Zabbit
Specific [Z]P^XT I[W ^etection _it (ab236466,
Xbcam, ������E������&). $�& ��!����!�+�� <��-
����� ����+�� ��<��"!����� �������� 3,3�-���-
����E��!���� �! ��E��� ^XT� (Xgilent, *H�).
|���" ���!�� <�����%����� ����+���� �������-
�������. @���B����� <��<����� �����!�������
� ��<��"!������� ��������<� jeica ^‘750 (8��-
����&) � R������R������� � <���C"A R�����-
���� IWW50 (jeica, 8������&). $�& �����!� �!�E-
��;���# ��<��"!����� <�������� ImageU (�ayne
Zasband (NI[), *H�).

|��E� <���B��" <��<����� ��& �����������&
�� ���R����"��� �������AC�� ��������<�, ���-
!� <���� ����E�+�� �� �����B��� ��������� � ��-
����� � E�R��� �E��E������� ��������� ��!"��
������� <����� <��������!� �����, ���~A����-
������ � R����������� Wy3, � ������# ��E���&��
$�>-��&!���AC�# ��������" S�\qw xreen �� ��-
��B��# ���+�����+�� ��������& 0.6 ���P�� (Invit-
rogen, *H�). �����! � R������R�������� �����-
����B����� <��<������ <�������� � <���C"A
�������AC��� ���R����"���� ��������<� �eiss
jS‘ O00, ����C������ �������# Xiryscan (Warl
�eiss Xx, 8������&). 	�<��"!����� �E~������
]lan-Xpochromat 20×P0.O ‘27 � ]lan-Xpochromat
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63×P1.40 qil ^IW‘27 (����&��& �������&). $�&
��!E�;����& R������+��+�� Wy3 <�����&�� ��-
!�� � ������# ����� 561 ��, ��& S�\qw xreen �
4OO ��. �����! <���B����� �!�E��;���# <��-
������ <�� <���C� ���<"A�����# <��������
�en-2012 (�eiss, 8������&).

$�& �+���� <�������� ���<��������& �������
�!���&�� �EC�A <��C��" (area), !��������A ��-
�������� ���������������B����� ������ (� ����-
������ ���) � ����� 175 × 19O ��� �� �����B����
×40, !���� ���������!������� <� ����� %���� �
1 ��. *�������B����A �E��E���� <�������� �
<�������� xraph]ad ]rism O (xraph]ad Soft�are,
*H�). $����� <��������&�� � ���� ��������
!��B���& – �%�E�� ������#. �� ��������� <��-
����� �� ������������ ������"���� ���<������-
��A � <���C"A �������& H�<����G����, ��&
��������& ������ <�����&�� ����R�������#
���<��������# �����! (one-�ay XNqVX), � <����-
��AC�� ���������� ���<< � <���C"A post-hoc-
�������& �"A��, ��E� ����R�������# ���<����-
����# �����! >��������G������ � <����������
post-hoc-�������& $����. ?��<��������� �B�����
�����������AC�� ������"���� <�� P � 0.05. ?�!-
��B�& �B����� ������������ <�� P � 0.05.

?’=G������
� ��!��"���� ���������������B����# ����+��

�� ���!�� <�������� ��!�� ���� ��&��&A��& ��-
������ � ���� ���������������B����� ��#�����.

� ���&� ����������� �� 7-� <��������"��� ���-
�� ���<�������� ������ �8-����������������
�������. � <����� ���� ���� ��� <�����������, �
�������� <�����!������ <�<���� ����������
��#����� (���. 1). � ��!��;�C�� ���&� ���<���-
;��� ������ ������� � B�����E��!���� ����C�-
��&��. /����"��� ������� ����� <�����;����"-
�& �� ��E��"%�� ������&��� � ���C� ��#��<��&.
@�������" �� ���<��������& ������������ � ��!-
��B��� ���&� ����: ���E���� ������& � ������� �
��;��� ���&�, ��!��& � � �������. � %����� ����
���� �����;���& E��"%�� ����B����� ����!��-
���"��� ���������������B����� �������. /E����"
<�&�� � <����# ���# +�����&���# ���� !�<������
���<���� <�����!������ <�<���� ����������
����%������ ����������. |�� �������& ��!��B�#
��;�� ��!���� ��������� ��������, ���E��"%�#
<�������"A ���<��������& �8-������<�!����-
��� ��������� ����B����& �����&���& �E����"
���� (� ��������� � ������������# ����#, Shapiro�
�ilk test P � 0.05, _ruskal��allis test, post-hoc ���-
����# $���� P � 0.05) (���. 2, 3).

@����� ���������, � ���� ����� ���<������"-
�& �����B��� ���� ���������������B����� ��#-
�����. F�� �����"�� ���<��� ������ ����"��#
��� !��!�B���# R����, �� ���� ������� �������
���� ����&C�#�& ��������. ���E���� B���� ���
�����B�A��& � VI ���� ‘2 �E����� ������������#
���� � � <���R�����# ���� (���. 4).

> 30-� <��������"��� ������ ��!��B����"��
��!������� ������������" ����+�� !� �B�� �����-

���< 1< ��!������� �!������& ���������������B����� ������� � +�����&���# ����. (�) � 7-� ��� <��������"���� ��!-
����&, (E) � 30-� ��� <��������"���� ��!����&, (�) � <�����!����� ;�������, (�) � ������ ;�������, (�) � ��������
�!������& <�������� ���<��������& �8-<���;����"��� ������� +�����&���# ���� � ���� <��������"���� ������-
��!� � <�� ��������. *������ ���!���A� �� ���������������B����� �������. ]7, ]30 � 7, 30 ��� <��������"���� ��!-
����& ��������������. P-value: �� � �0.01{ ��� � �0.001.
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���< 2< ���R�����B����� �!������&, <�������&C�� � �8-<���;����"���� ��������� � �E����� ������������# ��-
�� � ���� <��������"���� ��������!� � <�� ��������. (�) � 7-� ��� <��������"���� ��!����&, (E) � 30-� ��� <��������"-
���� ��!����&, (�) � <�����!����� ;�������, (�) � ������ ;�������, (�) � �������� �!������& <�������� ���<����-
����& �8-<���;����"��� ������� ������������# �E����� ����. *������ ���!���A� �� ���������������B����� ��-
�����. ]7, ]30 � 7, 30 ��� <��������"���� ��!����& ��������������. P-value: � � �0.05{ �� � �0.01.
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��& ��������& �8-<���;����"��� ��������� �
<������� ����. � <����� ���� <�&���# ���� �����-
�� ������� ����&��& (��. ���. 1E), ������, �� �����
� E��"%������ ���B��� �� �����&� !� <������ ���&,
B�� <������;�����& �������� ���R����"��# ���-
�����<��. $����� ��E�A����� ��<�������� ��&
��������"�� ��<��������� ���������&C���& ��-
����� III�V �����, ������� ����� <�������" B���!
������"�� ����� ����. � VI ���� � <�&�� ��E�A����
� �������� <�����!����� <�<e�e� ������� � ����-
��# ������������"A ���������������B����# ��-
��+��.

@�������" ������� ��!�� ���;����& � �������-
�����# ���� (Shapiro��ilk test P � 0.05, XNqVX,
post-hoc �������# �"A�� P � 0.05). 	�������-
����" ����+�� � Q��# �E����� ���� ��������& �
��!������� � <������AC�� � E����� ��C�����
VI ���� !� �B�� ����B�& � ��� ���������� ����B�-
���� ����!�����"��� �������. >�� � � 7-�� ����-
��� ;�������, � ����, ������%�� ��!����� 1 ���.,
&�������;����# ���������������B����# ����-
+��# �E������ �����&���& ���� (���. 3E). $�& ��
<������ ���& ���������� ����B�� <�<���B��<���-
��!����� ��������� ���������������B����� ���-
���. � ����B�� �� �E����� <�&���# ����, �������
����&C���& ������� � <����� ���� <�B�� �� �����-
B����&. *������ ���� �����&���# ���� !�<������
E��"%�� ����B������ ������ ���"������&C���&
�������. � �������� Q�� ����� �� �����&� !� <��-
���� ����� �����. $�& �����&���# � +�����&���#
�E�����# ���� �� Q��� ����� ���������� <�������
���������& ������������" <����#���� ���<����-
����& �8-������<�!������� �������. �8-����-
��<���;����"��� ��#���� �� Q��� ����� �� ��-
E�A����.

G <�����!����� ;������� <��������� �����-
B���� <�������� ���<��������& ������� � ��#-
��<��� �����&���# � +�����&���# �E�����# ��-
�� (� ���;� � ‘2 �E����� ������������# ����,
<����;�C�# � +�����&���#). � �����"��# �����-
�������# ���� ��E�A���� �B��" ���E�A ����+�A

�� ���� ���&� ����� %������. ���E���� <����� �
+�����&���# ���� ���<�����A��& ������� � ����-
��� � ������� ���&�, � ���E����, � �E����� ����-
�&���# ���� E��"%�� ����B����� ���"������&-
C���& ��������� ��&��&�� � ������� � ��;���
���&�. �� Q��� ����������� ����� ���;� ��&��&-
A��& �����B��� ���������������B����� ��#��-
��. 	� ��E�A���� ��;�, B�� � 7-������� ;����-
��� � ���"�� � ��;��� ���&� <����;�C�# � +��-
���&���# ���� ‘2 �E����� ������������# ����.

� ���� �����������& <��<������ ���� ������
;������� ��!���"�� ����B����" �����B���� �8-
<���;����"��� ������� � ������������# ����
<�� ���;���� �EC�# ������������� ����%���-
��&. @�� �������� �������� ������������# �
+�����&���# �E�����# ���� ��B���A� E���� ��-
�������� ������"�& (���. 1�, 2�). * <���C"A ���-
R������B������ �����!� E��� <���!���, B�� <��-
C��", !��������& ���������� ���������������B�-
���� ��#�����, �����B������& � ������������#
���� (Shapiro��ilk test P � 0.05, XNqVX, post-hoc
�������# �"A��, P � 0.05), ������, �������& <��-
����� ���������# � +�����&���# � �����&���#
�E����&� ���� � ��������� � <�����!������ ;�-
������� (Shapiro��ilk test P � 0.05, XNqVX,
post-hoc �������# �"A��, P � 0.05). �� Q��� ���-
��, ��� � � 30-������� ;�������, �8-<���;�-
���"��� ������ � ����������� �� ��&��&��, ��
��E�A���� ������ ��#���� � <������AC�� � ��-
�� <�����&C�� <��&� ��!�������� ���� (���. 4�).

$����� ��!��"���� E��� <�������� � ��<��"-
!������� ������� ���R����"��# ��������<��.
$�& Q���� <�������� <�����������"��� �������-
����� �B������ ������������# ���� <� ��� ] �
%���� 0.2 ���, B�� <�!������ <���B��" �������-
��� ����������+�� ��E������ �E�����# � ����B-
��# ���C���# 3 ���. ���� ��&�����, B�� �<����-
��� �� �������� ������ ���<��������� �8-����-
��<�!������� ������� � �E����� ������������#
���� ��E�A�����& � <�� <��������� ��������B-
��� ������� �������AC�# ���R����"��# ��!��-

���< w< �8-������<�!������� ������ � ���� ��������� ��!�� ���� ��!���� ��!�����. (�) � 7-� ��� <��������"���� ��!-
����&, VI ���# +�����&���# ����, (E) � 7-� ��� <��������"���� ��!����&, III ���# <���R�����# ����, (�) � ������
;�������, E���� ��C�����. *������ ���!���A� �� ���������������B����� ������.
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��# ��������<�� (���. 5). >�� <���!�� �����!
�<��B����� ���!��, ��& �E����� ������������#
���� ������ ;������� ���������� �������� ��-
�������������B����# ����+�� ���������� E����
��������� ��������& ���������������B����� ��-
�����.

/�*G
$’�	’
@���������� ������������ <���!��� ������-

�������" ���<��������& �8-������<���;����"-
��� ������� � ���������# � ����B��� ��!��.
���E���� ���������� ����%����� �E����� ��-
���������A� �������� ������� ���E�B����# ��-
�����, ����� ��&!������ � ��!���������"����
��R��������B������ ��#������ � V\X � SN �
������������B����� ������� ������ ����E��� <&�-
�� (Yallon, 19O1{ qhara et al., 2003). $����"�� �����-
����� ����%��� ��;��� ���� ���� � �E����"
<�&��, � ������� <�����&� <�����&C�� <���
(8�����"�� � ��., 201O). @�� Q��� �������������-
��B����� ������� ���<�������� <� ����� ������-
����� ������ ;������� <������� � ���������#
������������"A.

��;�� �<��&���", B��, �������� ���������-
��� ������ (Tro�nstein et al., 1974{ Nomura et al.,
2014), ���� ��������� ��!�� ����� <���B��� ��-
�����B�� ����������A ������������B����A
�������+�A. ���&�� � Q���, ����������� ��-
<��"!������ ������ &��&���& ����!��;����"
�<�������" ��B��A ����������A <�������;-
����" ��E�A������ � ���� ���������#. @�����
�8, ������& &��&���& R��������, ��������A-
C�� �������" �����!� �������������, ��C�����-
A� ���;� �<�+�R�B����� R�������, ������!���-

AC�� ����+�� �����!� ��R�����, �������������
� ����������: �����E������!� �������B����� ���-
��������, ��R���� �-����������!� � R����Q��-
�������-N-����������R���!� ��������������.
/�����, �����E������!� �������B����� ��������-
��� ���;� ������!����� �E��!������ ���������� �!
5-�����������<��R���, � ����B�� � ���� ���������
��!�� ���������B����# �������+�� �������& ���-
���������� ��<�����. /<���������# ������-
��"A � �+���� �����"��� Q�������� ����������-
�����B����# ������� � <���C"A �����������&
Q��<������ ����!������������!� &��&���& ���;�
� ����B�� � �������� ��!�� ��� ��!������� ��-
��R��������� ��#�����, �����;�C�� ���"��
���� �! R�������� ������� �����!� ��R����� �
�B�����AC�� � ���<��������� �����!� ��#��-
������������ (G��A���, 2009). ����� �E��!��,
��<��"!������ <�����;����# �������� <�!��-
�&�� �<����������� �����!������" ��� ��!�����
���������������B����# ������� ��������� ��!-
��, ��� � ���&��� �� ��� ������"���� �������&.

/��E�# ������� � �!�B���A <��������"����
��!����& ���������������B����# ������� ����
��������� ��!�� ��!��� �!-!� ������, ���A����-
��AC�� <����<����� ���B%���� ��!��"����� �
����������� !���B��, �<���������� ��R������-
��B����# �������#, � ��B���� �������� ��!�����
� �� �����;���& <�����# !������� (Zeynolds,
Ylores, 2021). ��� E��� ��&�����, B�� ���������"
��R����� � ��E��� ������� ���� ����#�� �����-
B������& �� ��;����& � �� �����;���& <�����#
!�������, <���<���;����"�� � ���� <�!�����
R����������& ���������������B����# �������-
+�� (Terger et al., 19O5{ Zeynolds et al., 201O{ Zeynolds,
Ylores, 2021). *��EC����&, B�� ��!������� ��R�-

���< 5< @����# ���# ������������# ���� � <�����!����� � ������ ;�������. >��R����"��& ��!����& ��������<�&,
���������������B����& ����+�& �� �8 (������# +���) � <��������# S�\qw xreen (!�����# +���), ���������& <��-
��+�& �-����� ���C���# 3 ���. (�) � <�����!����� ;�������, (E) � ������ ;�������. *������ ���!���A� �� �8-<�-
��;����"��� �������.

10 ���

(a) (�)

10 ���
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�������B����# �������+�� ���� <�����;����& �
<��������"��� ��!����� � ��!������ � 60-� <���-
�����"��� ������ (Xreal, Tlakely, 2020). � ����B��
�� ����, �!������& ���������� ��R����� <����
<������ ���&+� <��������"���� ��!����& � ��
�!������� ��!����� � <���������� ���������� (�
������, � <�������� ���� � �E��&���"��� E������)
�� ��&!��� � �!������&�� <�������� �������+��
���������������B������ ��#������, <�����"��
��!����E�B����# � �������������# <��� � ���!�-
��� R������A��& � 20-� <��������"��� ������
(Voorn et al., 19OO{ T�örklund, 1992), <�Q���� <����
Q���� <������ <�������" \8-<���;����"��� ��-
����� � <���������� ���������� �� �!���&���&
���, ��� � ����. � ����%���� ;� ������������B�-
���# ������� ��������� ��!�� ����B�A� �����-
��B�� E������ �������"��� ��!������� �������-
�����B����# �������+�� �����������. @��
Q��� �;� �� 9-� <��������"��� ����� ���������"
������������B����# ������� ��������� �����&,
������������ ��& <�����!����� ���� (jevitt,
‘oore, 1979). $����� �����������& � <��������-
�� ������� ���������������� <���!���A�, B��
�������& �� ��, B�� ���R�����B����& �������
���<��������& ������������B����� ������� �
���� � 14-�� ��A <��������"���� ��!����& ����-
��������� ������# � <�����!����� ����, <���-
����" �� �������+�� ��������������& ��%" �
���+� ����"�# ������ <��������"���� ��������!�
(jatsari et al., 2002). * <���C"A ����B����������
�����!�, <����������� � �����&C�� ���������-
���, <���!���, B�� <�������" �8-<���;����"���
������� � ��!������ ����� ������+�A � �����B�-
��A � �E����&� ����, �����&C���& � ���E�B�-
���# �������. ����� �E��!��, <���B����� ����
������ �������� ���A������A� Q��� R������.

� ������������ � ����B����� �����, ��& �����-
�������# ���� ���������� �����& ���R�����B�-
���& �������: � �����# �E����� ������&A��& ����-
�����"�� <����&���� !��B���& <�������� ����-
��� � <����# ������ <��������"���� ��������!� �
�� �!������� ��!����� � <������AC�� ��!���
�����B����� Q��� !��B���# <�� ��������. 	���-
�����, B�� � �����"��� �!�B����� �E����&� � ����
������"���� �������& �� ��E�A�����& �������
���R�����B����� � ���R������B����� �!����-
��#. @�� Q���, �EC�& ������������" ����%���-
��& ���!�� ��������� ��!�� ������ ;������� �
��������� � <�����!������, ���;����&.

��;�� <���<���;��", B�� Q�� �!�������
��;�� E��" ���<����������� � ��&!������ �
����"%����� �EC��� B���� ���������������-
B����� ��#����� � ���� �������&. /���� �!
<��+�����, ��!����AC���& � ���� �������&, &�-
�&���& �������� ���������"���� �������. /���-
�����"��# ������, <�-��������, � E��"%�# ���-
<��� ���&�� �� �E�����, ��&!����� � ���������
���;���# (Wardozo-]elaez et al., 1999{ Norrara et al.,
201O). ��#���������������# <��+��� ��!������-

�& � ���� �������������"���� <��+���� <�� �E��!�-
����� ���������, ������� � ����B��� ����� ����-
%�A� E������B�����, R�!������B����� � ���R�-
����B����� �����&��� �����# (Yinkel, [olbrook,
2000{ juo, Zoth, 2004). @�Q���� <��������&���& ��-
��B��� ��!���������� ���<���������� ������!-
���, <��<&�����AC�� ��!����AC���& � ���� �����-
��& ��#���������������� <��+�����.

	 ���E����, �����B���� <�������� �8-<���;�-
���"��� ������� ��;�� E��" <��!����� ��!����A-
C���& ����������� ����%���#. ���, ��<�����,
�����B���� ����B����� ������������B����� <����-
��<��� � ��E��� ���&� ���� <���;����"�� �����-
�������� � ����%����� ����������� R���+�# �
<�+������ �� ���E��� ������������ ����%���&-
�� (Tell et al., 2007). }��& Q�� ���������� ��E�A��-
���, ��� R�!������B����� � <������B����� <�����-
����& ��& ������!�� �C� ���������B�� �!�B���.
	!������, B�� ������ ������������� <���;����"-
�� ��������A��& ����# ������"��# ��������# ���
�����"��# ��#�����R�B����# R����� (xlial cell
line-derived neurotrophic factor, x^NY) (Xrenas et al.,
1995{ �aman et al., 2003{ xrondin et al., 2019). 	����-
������� ��������� � �����. <���!���, B�� <�� ���-
����� ������" Q��<������ x^NY � ��E��# ����
�����B������& (‘atsunaga et al., 2006), B�� ��;��
�<���E�������" ����� �������, �, ����� �E��!��,
��;�� B����B�� �E~&����" ��E�A������ �����B�-
��� <�������� ���������������B����� ���������.
@���<��������& ���;� ��!��;���, B�� ������
���<���������� �����B���� <�������� �������
��&!��� �� ���;����� ����B����� ��+�<����� ��-
����������� �� �������-��%��&� <�� ��������
(�eiss et al., 1979). /����"�� ���E������ �������"
��� R���, B�� �8-<���;����"��� �������� � �����-
�������# ���� � <�����!����� ;������� <���-
��������, � ��������, ������������B������ ��-
������� (Nomura et al., 2014). /�����, � ��&!� �
������B���&�� ������, �� <��������&���& ��!-
��;��� <�������", ������&���& �� <���E��� ��-
��������� ������%���� � �����AC�� ���� ���,
���E����, ���� ������� ��&!�� � ���������"A ��-
R��������B����# �������. ����� �E��!��, ���-
��� ��E�A����� ��;�����& � ���"��#%�� �����-
������&�.

���;������# ��!��"���, <���B����# ���� �
���� �����������& ���!�� �� �������� ������, !�-
������ ��� <���<���&�" ��<�������"��A <�����-
�� � <���C"A �����!� �<��B����� ���!�� ���R�-
���"���� ��������<�, ���C��� ������� !������& �
<���C"A <����������� �E��<�B���& ������#����
�����������&. ����� �E��!��, �!�E��;���&, <���-
B����� � ���R����"���� ��������<�, ��������-
A� ��!��;��� <����%����� ���C��� �!������&�-
��� <���R������ ���!��, � ������ � ��������
��&!����� � Q���� <����%����&�� <���B����
��;��<���;����"��� ��!��"�����. @�����"��
�<������� ���� �� �������� ������ ��!��"����
���<���!���&��& � <���������� ��������B��� ��-
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����� �������AC�# ���R����"��# ��������<��,
�� ��#�������"�� ��;�� <������", B�� � ������-
���������B����� ������� ������������# ����
��C�����A� ���� ����������� ���E�������, ��-
����� <��&��&A��& � ���� �������&.

|�� �������& �8-������<�!������� ��#��-
���, ������� ��E�A���� � ����, �� ����B����&,
B�� Q�� ������ <���������A� � ��!��� �����
(Terger et al., 19O5{ Satoh, Suzuki, 1990{ �eihe et al.,
2006), <��B�� ���E���� �����B������� ��� �
����������� B������� (Tenavides-]iccione, ^eYe-
lipe, 2007). G ���!���� ���������������B�����
��#���� �E����;���A� � ���E���� ���&� ������-
�� �� ��!��� ������ ������� <��������"���� ��!-
����&, ���AB�& 60-� ���, <��B�� ����B����� ��
��������� ��������� � ���+� �����# ������, �
!���� <����<���� ���;����& (Terger et al., 19O5{
Satoh, Suzuki, 1990). @� ���# ���������, ����B��
Q��� ������ ���������� ��& �������� �� �AE�� ���-
�� <��������"���� ��!����&, � ���������� �� �� ���-
!�� ������ ��&!��� � ��!��# B������# �����B����-
��� � E���� �!������ ;������� <� ��������A �
7-��������. @���<��������&, B�� ���;���� ����-
B����� �8-������<�!������� ������ <���������
�� �!-!� <�������������# �����B��# ��E���, �
���������� �!������# ����B����� E�!��"���� ����-
�& R�������, <���������AC��� � Q��� �������. ���-
;� �����!������& <���<���;����, B�� <� ���#��#
���� ��������� ������ ����, <����+���AC��
����!������������!� <�������;�� � ��E<�<��&-
+�� ���"�������-�����;�C�� 8��>-����B�-
���� �������#����� (Xsmus et al., 200O). $�����
�����������& <���!���A�, B�� ����!����������-
��!� ��������!����& � ������� �������� � �����+�-
�������!R���!�# (}��) � ��!��������� �������-
���"��� <�<����� (�	@) (Xsmus et al., 2011). @�-
��E��& ��������!�+�&, ������, <�-��������,
������������ ��& ��#����� ���� ��������� ��!��
B������� (Xsmus et al., 2016). @�����"�� �!������,
B�� }��, ���"������� � �	@ Q��<�������A� ��-
�����#����, �����&C���& � E��"%�# ���<<� ���-
���, �����;�C�� ��+�<��� 5[\3a, � Q��<�������A-
C�� ���"�������, �� �� }�� � �	@ � � ���������-
���-�����;�C�� �������#����� (\remblay et al.,
2016), ��;�� <������", B�� ������, ��E�A������
���� � ����, �����&��& � ���� ���<��#%�� ��-
�������B����� ���<<�� 8��>-����B����� ��-
�����#����� ���� ��!�� �����.

���/$�

� �����&C�� ������������ <�������� ������-
���"��& �������������� ���������������B����#
������� ���� ������� ���� ��������� ��!�� ��
<���&;���� <��������"���� ��������!�.

@�������!������� ��!��B�& ��;�� �E����&-
�� ����, �����&C���& � ��!��� R���+�����"-
��� �������� � �����������, B�� <�������" ��-

�������������B����� ������� � ������������#
���� ��!������� <�� ��������.

��%� ��!��"���� <���!���A�, B�� <�� �����-
��� ��!������� <�������" ���������������B�-
���� ������� � ������������# ����. F��� <��-
+��� <����!������� �!������& ������# ������-
������� (��R����� � �������������) � ��������
��!�� � ��;�� ���!����" ���&��� �� ��&!����� �
������������ ����%���&�� <������B����� �!��-
����&, ������� ��E�A��A��& <�� ��������.

� �����&C�� ������������ <���!���, B�� ��-
��� ���R����"��# ��������<�� �E������ E����
%������� ��!��;����&�� ��& ����B����������
�����!� ��!��"����� ������+�������B������ ��-
���������& � ��;�� ��<��"!����"�& ��& �����!�
���<��������& ����!������������!�.

M	���*	?/���	’ ?��/��
?�E��� ��<������ � ������ ���������������� !���-

��& M������"���� ���������������� EA�;������ ���B-
���� �B��;����& �	������� Q��<���������"��# ����-
+����.

*/��
$’�	’ F�	|’*>	} *���$�?�/�
@�� <��������� �����������& E��� ��E�A���� ���

<��������� ��;����������, ��+�����"��� � �����-
��+�����"��� (!���AB���� � 1P20 �� 27.02.2020 �����"-
���� Q��B������ �������� M8��G �	F��) <���+�<�
����� � ��<��"!�����& ;�������.

>/�M�	>� 	��’?’*/�
������ !�&��&A� �E ���������� ���R����� ����-

�����.

	�M/?��L	D / �>��$’ ���/?/�
�.�. ?�!������ � �!&��� ���������, <������� � !�-

����� � <���R������ E����, <������� <��<������,
R������R�������� � �����! <��<������, ��������B�-
���# �����! <���B����� <��<������, ��E��� � �����-
����, ��<������ ������ ����"�.

$.F. >��;�����# � ��!�#� Q��<��������, ��E��� �
��������� � ��<������ ������ ����"�.

*@	*/> �	�’?��G?�
)���*����� !.!., ‘�
����� %.�., 1������� �.1.

*���������-R���+�����"��& ������!�+�& ��R�-
�������B����# ������� ��������� ��!�� PP F��<.
����. R�������. 2009. �. 72. � 3. *. 44�49.

+�������� ".&., ����
���� �.1., $���� �.!. � 
�. ?��<��-
������� ��!���������&���� E����� ��#��R���-
������ � <�&���# ���� ��������� ��!�� ����� PP
���R�����&. 201O. �. 154. � 5. *. 7�12.

$������� ’.1., 26���� �.�. ?�!����� ������������B�-
���# ������� ��!�� ���� <���� <�������"���� ��!-



222

/��/8’�’=  ��� 53  � 3  2022

?�=’�>/��, >/?
’�*>	�

��#����& ��������������� PP 	!�. ��. ����. *��.
E���. 2013. �. 2013. � 4. *. 447�452.

1������� 0.!., $������� ’.1., )��6���� !.!. � 
�. ����-
!������������!� ��!�� � �� �����&+�& ��A�������-
������� PP ����������# ;���. �������� � �����-
+��. 2016. �. 20. � 2. *. 212�219.

1��������� 0.+., ����
���� �.1., $��4��
��� 2.3. >�-
�������������B����� ��#���� ��������� ��!��
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Catecholaminergic Rat�s Forebrain Structures 
in Early Postnatal Development and Aging

V< A< Razenkova1, X and D< E< Zorzhevskii1

=Institute of Experimental Medicine, ul. Akad. Pavlova, =8, Saint Petersburg, =H?;?> Russia
_e-mailJ valeriya.razNyandex.ru

\he aim of the study �as to investigate morphological changes that occur in cortical catecholaminergic fore-
brain structures of �istar rats during postnatal development. Zat�s forebrain sections at different stages of
postnatal development (postnatal day 7, postnatal day 30, 4 to 6 months and 23 months) �ere studied using
immunohistochemistry methods. It has been sho�n, that distinct cortical areas perform uni�ue distribution
of catecholaminergic fibers due to their functional features. Xge-related changes in density of the distribution
of catecholaminergic fibers �ere analyzed, and it has been stated that the density of catecholaminergic fibers
in the sensorimotor corte� increases �ith aging. It has been demonstrated that confocal laser scanning mi-
croscopy offers a �ide variety of opportunities for �ualitative and �uantitative analysis of immunohistochem-
ical results and can be a useful tool for tyrosine hydro�ylase distribution studies.

KeywordsJ tyrosine hydro�ylase, forebrain, development, aging, immunohistochemistry



��’�+0�0�, 8988, ��� :;, < ;, 
. 88|�88?

224

��#�(%��*$�%� �������$9%% ;��% % *�(�")�’- 
8�((%;=(�* 4�(�*�;$ * /�(��"(�?��� 

;"�����$�"/($��$��
' 2022 �<   �< (< 4����]�
�a, X, $< *< ;���@a, �< %< �����
a, $< (< ��^^�a, $< $< 9����
�a,

$< /< _���
���b, _< "< 4���
�@a, �< /< ;�����]���a, �< $< *������	�a

a"�
����� �������� ��	����� ��. �.$. $������� ���, ��. !�������, 8>, /�
���, ==H;;| ��

��
b��

��
��� ����������6� �

��
�������
��� ��
����
��� ������
���� ��. �.". &�������,

��. �
�����������, =, /�
���, ==?HH? ��

��
*e-mailJ olgalcherNgmail.com

@����<��� � �����+�A 19.11.2021 �.
@���� ����E���� 14.12.2021 �.

@���&�� � <�E����+�� 1O.12.2021 �.

>���������<�����+�& ��;� B������� ��%�� � ��������R�+���� &��&���& ����# �! ���E����
���������� ������# ��& �!�B���& ������!��� ��������+�� �, ����� �E��!��, ��������� %������
<���<������ ��& �����������# � �E����&� ����������# �����B��# E������� � �������������# ��-
��+���. ?�!��E������& � ��%�# ��E�������� �����" ����������<�����+�� <�������#���� ��;��-
�� ������� <�!������ ��� �<����� �<����" �������� �������������& ����� � <����;��# ;�����#
����B���� B�������. 	���������� Q��<�����& � ������+�& E���� �X]1 � ���� ��������+�� Q<����-
����, �����&��� R��������� (�M), <�<���&���# ����� (@$), �� ������ B��� E��� ������� <���-
<���;���& � ��������� ��������� �����B��� � �������&���� <��+����� � ���� ��������+�� ��;�
B�������.

$�(���6� 
����J ��������+�& ��;�, ����������<�����+�&, �����&��� R��������, Q<�������, <�-
<���&���& �����, ���<�+���, �X]1
DOI: 10.31O57PS0475145022020100

��’$’�	’
>���������<�����+�& ��;� B������� ������

��!��;��� �!�B���� <��+����� ��������+�� �
�����, <�� ������������� !�E�������# ��� ��-
���������� ������������� <��<������. � ��E���
E��� ��<��"!����� ����� ��!��E������& ��%��
����������� �����" ����������<�����+�� <��-
�����#���� ��;���� ������� B������� (_alabu-
sheva et al., 2020). @���E��# ����������<������
<�!���&�� �!�B��" �� ���"�� ��������+�A Q<�-
�������, ������& <����E�� ����������� � �����
�<�E���������� ��E���� (��<�����, _appes et al.,
2004), �� � ����������" �������� �����������-
��& ����� � <����;��# ;�����# ����B����, �
���;� ���R�����A �����&��� R���������, ��-
����� ����� �!�B����" <�����C�������� ��
������� � ����&� ��E��������� ;������� (��-
<�����, Whermnykh et al., 201O{ Vsevolodov et al.,
2021). /����"��# �E����"A �������� � ��%�� ��-
���������� E��� �!�B���� ������+�� ����������
�X]1 � ��!��B��� ���������� ��;� B������� � ��-
�� ��������+��. @���%����# <��+��� ������ �
&�����# ������!�+��# �X]1 ����������� � ��-
<��<����R��������� � ���<������"��� R���-

��<�� (Uia et al., 201O), � �� ;� ����& ���;���� ���
Q��<������ ��&!���A� � �����B������ ��!�;���-
AC��� ������ (�u et al., 2017). @��������� ����-
�� ����������<�����+�� <�������#���� �������
��;� B������� <�!����� ����������" Q��<�����A �
���������" �X]1 ��� � Q<�������� � �M, ��� � �
��!��B��� ���&� �����.

���’?	��� 	 �’�/$�
���<���� ��;� ���������# B���� ������ E���

<���B��� �! ��	/	 ��. @.�. 8��+��� � ��R��-
����������� �������& <�+������. @�������#-
��� ��;��� ������� �����<����������� ��%��
����� Nq^PSWI^ (Wharles Ziver jaboratories){
����� � ��E��� ��<��"!����� 15 ;�������, ��%�#
�����;��� � S]Y-������&�. /<���+�� <��������
<� ����� ��!��E�������� � �<�������� � ��%�#
��E�������� <�������� (_alabusheva et al., 2020).
=�E�� ��������� <�������� �� 40, 75 � 110 ��� <�-
��� �����<�����+�� ��& <���B���& �������!��.
>������!� ��<��"!����� ��& ����%�����& ����-
��������-Q�!���� (TioVitrum), � ���;� ������-
���������B������ ����%�����& (��<��"!�����

@2$ :?>

�������$9%)
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���< 1< ���R�����& ��;� B������� <���� ����������<�����+�� �� 40 (�), 75 (E) � 110 (�) ��� (���E���� ����B��� ���-
��+� �����<�������), (�) � ��������& ��;�, ��������� ����B��� �M, ���%��E��# ����!�� � 500 ���. (��!) � �����-
B����� R�������� <��<������ (���) ��������������, ���%��E��# ����!�� � 500 ���. (���) � ����%������ �� >���-
��� 10 (������#), >������ 14 (����#), [uman Nuclei (!�����#), ���%��E��# ����!�� � 100 ���. (��<) � �!�������
���R�����B����� <��������� �����<������������# ��;�, �� � p � 0.01, ���� � p � 0.0001 ���������"�� ��������# ��;�.
(���) � �X]1 � Q<�������� � @$ B�������. *�������� ����B��� <������ �X]1-<���;����"��� &���. ���%��E��#
����!�� � 100 ���.
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��������: cytokeratin 14, ab1O1595, Xbcam, 1 : 1000{
keratin 10, ‘X1-06319, \hermofisher, 1 : 200{ �X]1,
ab52771, Xbcam, 1 : 300, [uman Nuclei, ‘XT12O1X4,
‘erck, 1 : 100). M������R�� <���B��� �� �����-
���<� _eyence T�-9000 � jeica ^‘I 6000. 	!����-
��& <�������� � ��<��"!������� <�����������
�E��<�B���& ImageU � Well ]rofiler. $�& <��������&
<�<����� ��������# � <�������� xraph]ad ]rism
��<��"!����� ��<��������B����# �������# >���-
�����G������ � <�<�����# $���� �� ���;������-
��� ��������&. $����� �� ���R���� <�����������
� ���� ������� � ��!E����� � ���� 95� ���������"-
���� ���������.

?’=G������ 	 /�*G
$’�	’
�����<������ ��<�%�� ������������& � �����

��%�, ������&A��& Q<�������, ����� � <����;-
��& ;�����& ����B���� ��;� B������� (���. 1��1�).

F<������� � ����������<������� ����C��
(���. 1��1!), ���E���� � ��B���� <������ ���&-
+� <���� �����<�����+��. }��& ��� ���C���
!��B����"�� ����"%����& �� 40 ��� � 110-�, ���
�� ��������� ���C��� Q<�������� ��������# ��-
;� (���. 1�). ����& ������+�& ��E�A�����& ���
<�� �!������� ��� �EC�# ���C���, ��� � <��
�����!� E�!��"���� � %�<������� ����� �� ������
���������������B������ ��&�����& �������� 10
� 14 (���. 1��1�). ��!��& �������" ��������+��
Q<�������� ��;�� E��" �E��������� ����%���-
�� ���������;���&, � ����� R����������� ��-
������� ��������.

�M �� 40 ��� �����&��& �� ������ ������� ���-
����, �� 110 ��� ��� <����+���A� ����;�� ������
� ���R�����B���� �����������A� ������ ������-
�� �������. ?�������+�& R��������� ������"��
!��������� � ��������� � �����"A �����<�����-
+�� �����B��� �M (qh et al., 2016), B�� �E~&��&-
���& E��"%�� ��!����� �����<������� � ��%�#
��E���.

$���� �� 40 ��� ���&�� ���R�����B����� ��!��-
����� �� <�<���&���# � �������&���# ����, ��-
���;�� ���<������"��# ��R��"���� (���. 1�). @�-
<���&���# ���# ��&��&���& �� 75 ���, � 110 ���
���R�����& ����� <������"A ������������� ��-
������# ��;� (���. 1�, 1�, 1�). � �����������&� ��
��%�� <���!���, B�� R�E��E����� �������&���#
����� R������A� <�� ���R�E��E������ �� ���-
��� Q��<�� ��������+��, ����� R�E��E����� @$
�������A� � �E����" <����;����&, �!������#����-
A� � Q<�������"���� ��������+����� � ������-
����A� ��������������� ��������B���� ������-
�� (�oodley, 2017), B�� ������������� ��������
�������������& ����� B�������, ��&������# �
��%�# ��E���.

	����������&, <���������� �� ��E���������
;�������, ��&���� �����B������" ������ ;���-
��# ����� � �����+�A R�E��E������ � �E����"

<����;����& (Schmidt et al., 2013), � ���;� � ����-
�&+�A +���� �M (Zivera-xonzalez et al., 2014). �
����������<������� ��!��� ���<�+���� <����;-
��# ;�����# ����B���� ���"%� !��B���#, <���-
B����� ��& ��������# ��;�. � �E�����, <����;�-
C�# � �M, ��E�A�����& ����;����& ������+�& �
����"%���A ��!���� ���<�+���� �� 40 ����� �
110 (���. 1<). �������B��� �!������& ��E�A����
�� ��%�� <�� <������� �� ������ +���� �M �� ���-
���� ������� � �������� (Zivera-xonzalez et al.,
2014), B�� ���<���!������& � ��%�# ������. � ��-
������# ��;� R�������� �����&��& �� ������ <�!�-
���� �������, <�Q���� ���<�+��� �E����A� E��"-
%�� ��!�����.

F��<�����A �X]1 ��&���� �� ���� �����!���-
���� ������ � Q<��������, ����� � �M. � R����-
����� �� ���� ����;����A �������A &�����A
������!�+�A �� ���%��� �������� �������C�
��!������� �� ������ +����, B�� �������������
����� �<�E���������� ��!��"����� (Klbedi�y
et al., 2016). � Q<�������� � @$ &�����& ������-
!�+�& �X]1 �����B����" � �����B��� ������� ��
40 � 75 ��� <���� �����<�����+�� (���. 1�, 1�). �
���� ��������+�� <�� Q<�����!�+�� ���� �X]1
����� <�����C�������� &�����A ������!�+�A �
Q<��������. @�����"�� ��%� �����" �� �����
�R���������� �������� ��;�, �� ��E�A���� ���-
��B��� ������ � Q<��������, ������ <���%����A
Q��<�����A �X]1 � @$ �� 40 ��� (���. 1�). �� 110 ���
��������+��� E�!��"���� ���& Q<�������� ���A�
�������A R���� �X]1 � &�����# ������!�+��#, �
�� ����& ��� <�<���&���� R�E��E����� �E����-
A� ���"�� ���������# R����# � +���<��!����B�-
���# ������!�+��#. 	��������, B�� <���E��#
<������ ���<��������& �����B����& ������ ��
<�!���� ������ ��������+��, � ��� <�&������ ��-
��&��� ����������� � !����%����� ������ ����-
������� ����������<������� � ������+��# ��!�-
������� �������� ������ B�������.

=�>�
|’�	’

� ���� ��E��� E��� �<����� �������� ������-
�������& Q<��������, �����, <����;��# ;���-
��# ����B���� B������� � ����������<������� �
��B���� ������"���� ����� � 110 ���. ��&�����,
B�� �������� �������������& ����� � <����;-
��# ;�����# ����B���� ������������� <��+�����,
�<������� ����� �� ��E��������� ;�������.
��&������# <������ Q��<������ � ����������
�X]1 ���!����� �� !��B����"��� ����B�& �����-
�����<������������# ��;� �� ��������#, B�� ���-
���� ����������" � ���"��#%�� � ��������� �����-
���� ������� ����������<������������# ��;�.
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Modeling the Regeneration of Human Skin and Hair Follicles
in a FullQThickness xenograft
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wenotransplantation of human skin to immunodeficient mice is one of the most representative models for
studying the mechanisms of regeneration and, thus, e�pands perspectives for research in modern cell biology
and regenerative medicine. \he full-thickness skin strip �enotransplantation model developed in our labora-
tory allo�ed us to describe the dynamics of restoration of the human dermis and panniculus carnosus. ]attern
of the e�pression and activation of the �X]1 protein during the regeneration of the epidermis, hair follicles
([Y), papillary dermis (]^) enabled us to make the conclusions about the basis of some cellular and molec-
ular processes involved into the regeneration of human skin.

KeywordsJ skin regeneration, �enotransplantation, hair follicles, epidermis, papillary dermis, adipocytes, �X]1
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�����!�� � ������ ������ <��������� �������� �A��#. *<���� ��� E����� ���E��;���� � <���-
�����&�� <����������A <�B�� ��& ��R�� � �������#. * ��!������ ����� ��� ����� <�������� ��-
�B���� ��������, � ������ ��!��"���� �����������& �����!��� ��%�� � ���� ����!����"��� � �����A
Q���A+��. 	 ��� ;� �� �������&���� ������ �� <�&������ ���������" ���������B�� ����������-
���. �������# <������� ���������"��# �������� � �������&���# E������� ��!����& <����� � <�-
������A <��+����, ��;�C��� � ������ <��&�����& ������ �! �����!��� B������� � ������������-
�� ������.

$�(���6� 
����J <�������&, ��<�������!, ������������# ����� (Brachyury)
DOI: 10.31O57PS0475145022030041

�We are all mutants. But some
of us are more mutant than others�.

Armand Marie Leroi, MutantsJ
On Genetic Variety and the Quman Body

��’$’�	’
@� �<��������A ���"���"�� ?�, � E�������

������ ������!�� �<�����&�� ��!��;����� E����-
��B����# ���������, ������& E��� ����B��� <���-
%������������ � ���� Q���A+�� (Worrens et al.,
1912). ������ ������!��, ��������# � 1766 �. R���-
+�!���� E�������� $A%����, <��������� �� ��-
�������� atavis, B�� <������� ������������� ������
<��&��A ��� �<���%���������� ([all, 2010{ �anni,
qpitz, 2013). G B������� �!������ �&� �����!���:
���"����!�, ��%��� �����, �����B����� !�E�,
���������# ��<B�� � �������, �!E���� ����� � �.�.
*�C���������� �����!��� &��&���& E��"%�#
<��E����# ��& ����+��������, ��<�����AC��
Q���A+�A. �����!�� � Q�� ��� ��<���������#
�������� ������ Q���A+��, ������# <��������-
B�� �������# ���� ����+����!�� � ���, B�� ;�-
������ � �������& ��C�����A� � ���!������ ��-
�� � ������� ��!����&.

�����!� ������� ����B��" �� ��������� � <��-
!���� ��� ������, <����<���� � <��+���� Q���A-
+�� ���&AC��� �� R���+�A, B�� �� ��<���&� �
<������. ?�������, ���" � ����� <��&������ ��-
����!������ <��!���� ��� ������, �� � <������-

��� �����!�� � ����� %����� <���������� � ���-
E�# ������� ����. @�������� ��������� �����
���;��" ��� ��!������� �!�E� ��������� B���-
���� � !����� �������� !�E�, E��"%�A B���"
;�!�� �� ����C�� R���+�����"��# �����!�� �
�����AC�� � ��!�����, ������� �����&���� <�-
����� �� ����, �������& �� ��!��A ���<��" ����-
;������� � <�<��&+��, ����� �� ����C�� ��<��-
�!��&+�����# R���+�� %�����, � ��%+� ����-
��, ������������� !� ���;���& �%��� �������.
��� Q�� ������ � <��!���� ���-�� ��<��"!���-
���" ������� <�������, �� �������� ���A R���-
+�A � ���� Q���A+�� B�������. @�� Q��� ������
���������� ���������& %���, �E�!��B�& �AE�#,
�� �E&!����"�� <���������AC�# � �����, ����-
��!����# � ��R���+�����"��# <��!��� ��� ��-
���. ��;� Q��� ������ ��<��"!����& ������ � ��-
��� !��B����.

��%� �;� �<��������", B�� �����!�� �!����-
�� �� ���"�� � B�������, �� � � �������# � ;����-
���. ��������� ������ <�����A�, B�� ��;� ���
��;�� E��" �����E��!��# R����# �����B����
�����!��, <�����"�� <��������&�� ��E�# ��!����
������ � �� E���� <���������A R���� <�������-
�� ���!�-���������B���� R�����<� (jine�eaver
et al., 2021). F�� �����"�� Q�!���B��& ���&, ���
��� ��;���&, ��!����;���� <�<��&��� � �����-
�����# ���B��# ����������. |�� �������& <�E��-
��+�# �� ���� Q���A+�� �� �����B��� ������, ��
����� ��� ��;�� ��#�� � ���+�<����"�� <����-

@2$ :H=,;
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��<���;��A ��B�� !����&, �������� ������#
�<����� �����<�A� � ��B����� ��<������"����
<������� ��& Q���A+�� ����� ����� (_ozlov,
2010{ ‘atyunina et al., 2019). ��� �� �����, ��
<���<�B����� ������������" �����!� � ��B�� !��-
��& E������� ��!����&. F��� <����� E�� �����"-
�� ���������� ��������, �����AC��� <� ���<��
���"���"�� ?�, � �<�����&AC��� �����!� ���
���!���������� E������B����# ����������
(�anni, qpitz, 2013{ \ubbs et al., 2016).

$����� �� ��� �������� ��!����&, B���� ��!�-
������ �����!����, �������� &��&A��&. @����-
��� ��;�� ���;��" ��<�������& � <�&������ ��-
<�������"���� !�E� ��� !�E��, B�C� ����� <����-
&���� (Zallan et al., 2013{ Telmehdi et al., 201O).
/����� � <������ B������� ��<�������"���, ���
E���� ��<����� !�E�� �� E���. 	����� <�Q����
�����& �������& ��!����&, &��&AC�&�& ����-
������ <���%����# ���������� R������� �����
� ������"��# <��������, �� ��;�� E��" <��!����
<��&������� ����B����# � ���� Q���A+�� ����
E������B����# ���������, �.�. �����!���.

��� R���, B�� E������B����& ��������� ���
R���+�& E��� ����B���, �� �E&!����"�� �!��B�-
��, B�� ������ � ��# E��� ����B��� ����, �����-
�������� !� R����������� Q��# ���������. |�-
��� ������ E������B����# R���+�� ��&!��� � �!-
�������� �����&+�& Q��<������ Q��� �����.
��<�����, Q��<�����& ���� ��;�� E��" <����-
��"A ��� B����B�� ����AB��� �!-!� Q<�������-
B������ ���&��& �� �����&�����A �E����", �<��-
���&AC�A Q��<�����A ����, ��<�����, �� ������
Q��������� ��� <���������� ������� ��E��"���
������B����� Q��������, ����� ��� �����<�!���, �
�����&�����A B���" ������. 	!������# ��������-
���# �!�E�������" �.�. F����� (1O47�1931) ����-
;�� ���!��: �|��E� �!�E�����", ��;�� ����" ��-
��%�� ���E��;���� � ��B� ������. /B������, �
<������ E��� � �������� ����%��� ���E��;���&
� ������� ������� �� ��, B��E�, <���<��%��" �
E��"%�# ��B� ��������AC�# $�> (9O.5� ������
B�������), �����&C�# � �������� �! �����<�!�-
���, �����&������ � <�����&AC���& <��������-
���"�����#, ��#�� ��������� �! ��� �����-��,
<���!��� � ��B�� !����& Q���A+��, <���������.
��<�����, ���� �! ������������ ��E��"���
Q�������� � Alu-Q������ ��C������� � E���� B��
1 ��� ��<�#, B�� <� �+����� �������&�� 11� ��-
���� B�������. � ��&!� � Q��� E��� �����!���
<���<���;����, B�� ��!���;���� � ������ ��-
E��"��� Q�������� ������ ��;��A ���" � �����E-
��!������ (_azazian, 2004). � <��+���� Q���A+��
������ �����<�!��� <���E���� R���+�����"-
��A ���" �����&������ Q��������. � B��������,
��� ��<��"!�A��& � ��B����� Q��������� (qliver,
xreen, 2009).

� ����!����"���� ����, B�� F����� E�� <���,
<���� �����"���� �����������& �����<�!����, ��
��������& � ����R���+�� ��� <����������" �
QRR�������� ������� ��& �������� $�> � ����-
�� �����"��� ;�������. � �����&C�� ����&
������ ����� �E��!�� �����<�!��� %����� ��-
<��"!�A��& <�� ��!����� ����������� ;�������
� ��������. ����������� ������ �����<�!��� �
����� �� ���"�� ������ ����A �������������A
��R����+�A. F��� <��+��� !�B����A ����%���
��������� $�> � R���+�A ����� � ����� ������-
����& �����<�!��� (�����+��{ >��;, 200O{ _orzh,
2007{ _a�akami, 2007{ Sivasubbu et al., 2007). G��-
����� ������ �����<�!��� <�� ��!��#������ ��-
�����# �����<�!�!� (E����, ���+����AC���
�����<�!�+�A ��E��"���� Q�������) ��� ��-
������� ������� B���� <������� � <�����C���A
(����E���!�+��) �����<�!���, B�� ��;�� ������-
�����" R���+�A ����, ����B����A � ��!��"����
�����+�� (]arinov et al., 2004{ �rasaki et al., 2006{
_ondrychyn et al., 2009). ����& ����E���!�+�& ���-
�� E� ������" ������, ����", ����� � �����&���,
E��!��� ����, B�� ��C��������� � ������!�� <���-
��� �� ����, ��� �������+�& �����<�!��� � �����
<����� ��!���� ����%���� R���+�� ���� � !�<�-
����� Q���A+������ �!������&.

������ �� ��C���������� <��B����-����-
�������� ��&!�# ��;�� �����!���� � ������ ��-
B��� <�&��&�"�& �C� �� ����, ��� ����� &��� ����-
���&���& <������ ����. }�;� E��� � <���������
�������&���� ������!���. ��-<�����, ����B�-
���� �����!��� �����"�� ������B��� ��;� � ����-
�����"�� ����%� �!�B������ ����, ������ ���
B������ (xaskill, ‘arlin, 19O9). ��-������, ����-
��B����� ����R���+�� ����� <���������" � ��-
������AC�� �B������ ������, �������, <� ������-
��A � ������AC��� �B�������, ����!�� �����
�!�B���. 	 ��� ;�, Q�� �����+�& <����<���� ��B�-
���� ���&�"�& �, <��;�� �����, <����� B�� B����
����� � ���E�# ������ � ���� ;� ����, ������ ����-
��� �������������, �������E��!�� ������.

@������& �� �������� <���+�< ������!�+��
��!����& G����������, �<���� ����&���, B�� <�-
��E��� ��������B����� R�����<� ����� ��!���-
���" � ��!��"���� �!������# Q��<������ ��� ��-
��+�# E���� B�� ������ ����. ��<�����, ����%�
�!������, B�� �����������& ����+�& ��� Q��<���-
������"��& ��������+�& R���+�� ������"���
����� <�!����B��� ;������� � ���������, ����-
��� ��������A� ��!����� ���! (Pax>, Eya, Six;,
Qh), <�����&� � ������ � ���� ;� ��!��"���� �
���������A ���! (xehring, 2011{ Shaham et al.,
2012). ����� �E��!��, ��!��"��� �����Q��<������
��������-�����&����� ]a�6Peyeless, ������# ��-
!����� ��!����� Q���<�B����� ���! � <�!����B-
��� � E��<�!����B��� ([older et al., 1995{ Who�
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et al., 1999), ����%� �<��������& � <���<������-
��A ����� ��!����&, �������� ������# Q��<���-
��& ������ ���� ��;�� �<�����&�" ��E�� �����&-
������ �!������#����#, <�����&C�� � �E��!���-
��A R���+�����"���� ������, � ������ ���B��
���!�. ����B��, B�� ����+�& � <�����# R���+��
����� ����� ����� E� <�������" � �����+�� ���
������ ������ (���. 1), � �������������� R���+��
���� ��� ����� � ���� �� � <������, �� ���& E� B�-
���B���� �������������A ������.

� <��+���� ��!����& ���� � ��� ;� ��!��"���
��;�� E��" ��������� ��!��B���� �<���E���.
��<�����, ���<��� � <�C����# ��E� ��;�� E��"
��!���� �����B����� Q��<������ ���� Shh �� ���-
�& Q�E�������!� !� �B�� Q<�������B����# �����&-
+��, ��!�����# <���%����� ��������������
�����&������ �E�����# Q���� ���� (�amamoto
et al., 2004{ xore et al., 201O). 	!������, B�� �����-
B���� ���������� Shh ���B�� !� ��E�# �����B����
Q��<������ Pax8 !� �B�� Q��<������ Pax>, �����-
B���� ��;���� �������-�����&���� ��!����& ���!�
(‘acdonald, �ilson, 1996). G ���<��� ������ !��-
����<� ��� ;� ��!��"���, <�-��������, ���������-
�& ���E���+��# ������"��� ����������AC��
����+�#, ���&AC�� �� ���� ����, ����� ���
Cryba| � Crybb; (_im et al., 2011).

|��E� <�����" ����# <��&��� ���;��# � ���"-
�� !�<������# <������ �������&���� �!������#-
����#, ������������� !� �E��!������ �<�+�R�B�-
���� �����# � �������, E��� <�����;��� <��&���
���� �����&+�� ����� (*?8). *?8 ������� �� �����-
��� �! R���+�����"��� ��&!�# ��;�� �����&���-
���� ������, ������� <����+���A� R������
��������<+��, � �� +������� +��-�����&�������
�����&�� � ������ �����&������ ����� ������ � ��-

����, ������� Q��<��c����A� <��������������
��;��� ������"��� ���<������� (^avidson,
Kr�in, 2006). Pax> ��������& � ����# �! �����
Q���A+����� �������������� *?8: ]a�-Si�-Kya-
^ach (]SK^N{ Tessarab et al., 2004{ xalli-\sino-
poulou et al., 2014). @� ���# ����&������, <����& �
Q���A+�� R���+�� �����, �� ������� !������ ��-
�������" *?8, ��;�� ����;��"�& <����������
R����������& ��������� � ����"%���& � <�-
�����AC��� ��B�!������& ������ (���. 1), � ���-
����������� ���������� *?8 � � R���� �����!��.

F��� <����� ���A�������� ��, B�� ����������&
E������& ��!����& �������� ��;���� ��E�;�. ��-
��<���� �������B�� !����# � ����������, <�������-
�&AC�� ��!��B��� �����!��, � �����, �B�����A-
C�� � Q��� <��+����, ��& ���� B��E� �������������
����� �� ���"�� <���<���;��" ����� �! �!������#
Q��<������ ����� ����� ��!���" �����!�, �� � <��-
�����" Q�� <���<���;���& � Q��<��������. ��!-
��;��, ��!��"���� Q��� Q��<��������� <������
E���� ���E��� ���!���" �������&���� ������!-
��, ��;�C�� � ������ <��&�����& �����!����
��;�� E��", ��� <�������&� ��E�# ��<�����A
��B�� ���"��#%��� �����!� ������� Q���A+��
;����� �� Q��# <������� � ��;�� <��������&� ��-
<�������"��� ��������� � ������ �<��� Q���A-
+�������� � ����+��������� /����� �� Q�� ��-
<���� ��;��# ��;�� <�<����"�& �R�����������"
���. 	 ���� ����" � ���� <���������& �<��&����#
��%� �������!�+��� G����������, ���������& &�-
��, B�� <������� ���� <����+���"��� �����-�����-
����� ��;� <�� ��<��"!������ ����������� ����-
��� ������<���!�������"���� �����!� ��;�� !�-
�&�" !��B����"��� ����&. ��� �� �����, � <��������
����& ��E�A�����& <������� � ������������ <��-

���< 1< ?����+�& ������ � <��+���� Q���A+�� <���!�%�� ������"�� ��!, <����# ��! � ��R�E�#, � ����� �����<���A-
C�� � ���!���� � B��������E��!��� �E�!"&�.
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B����-������������ ��&!�# ��;�� �����!���� �
�!������&�� Q��<������ ��������� �����, B�� �
&��&���& <�������� ���"��#%��� �E��;����& ��
<������ ���� ��!��B��� �����!���.

@/�	�’�	D ($/@/��	�’����’ */*>	)

� ����B�� �� E��"%������ �����<���AC��,
���AC�� ������"�� ������ (�� 25�27 � �<����-
���), � <�������, � ��� B���� � B�������, �E�B��
������& ���"�� ��� �����. @�Q���� <�&������ ��-
<�������"��� ������ � �A��# ��������������&
��� ��!���� � E���� <���������# Q���A+�����#
R����, �.�. ��� �����!�. *������ �������", B��
���;��������� ����� � �A��# <��&��&A��& ��
��� �; ����� (�� 0.2 �� 5.6�) (xalli-\sinopoulou, 
Stergidou, 2014).

�����! ������� Q��<� R����������& ����B-
��� ;���! E�� <������� ������� ��������� � 
��E�������� G���������� � ���+� 1940-� ����� 
(Talinsky, 1949�1950, 1950), � ���" �����������-
��� R������� � Q��� <��+���� E��� <�������-
���������� ������� � ��������"��� (jittle, 
‘c^onald, 1965). G ��%�# ����� XPU ����B����� 
����B��� ;���! (� ������) ����B����& �� 5 <��, 
������B����� ��& ��%�#. 8�����B����# �����, 
������������# !� Q�� �����+�A, E�� ��!��� scar-
amanga (Ska, � B���" ������ �! <������;�# R��"-

�� � $;�#��� ����� � �|������ � !������ <����-
������). F��� ����� E�� ��&!�� � ���������"A ��-
����� Krbb4�Nrg3, ������#, ��� �!������,
��#������ � ��B����� ������� �����B��# ��RR�-
���+������ ��& !�B����� ����B��# ;���!� � ���-
��<���AC�� ([o�ard et al., 2005). Nrg3 � ���<�-
����� ��&!������ � Nrg3 ������"���� ������� ��-
��� <����������" �� ���" R������ ��� R�������
��!����&, ��������AC�� <�������A � B�������, ��
Q�� �C� <�������� ����!��" Q��<���������"��.

8	@’?�?	}/= (|?’=�’?�/’ 
>/�	|’*��/ �/�/*)

G �A��# ������ ��!�������& �!E���� ����� �
�����&���, �!������� ��� ��<�������!. G ����-
����� ������������ �E��!�A��& Q���<�B�����
�B����� ���������&, � ������ ������ <������A�
��� ���� ������"�� �<�B���&AC�, B�� �!�E��;�-
��� ����# �! ���E � ������� 8�������� � E���
��<��"!����� � ��B����� <����# ������+� <�<�-
�&���# ����� ��������� �.�. �����, <��������-
��# � 2004 �. � ����������"��# R��"� ��-E�-��
�������� B��������. ����� <���R��!������ �!-
������# �R���!� $;���;� /��Q��� ���� ;����-
��� �����, �� ��������� �! ��� E���� �����, B��
�����"����, ��& ���������+�� ����, B�� ��� B���-
��B����� &��&���& ���������. 	����� �����& ��-

���< 2< ������� ��E��"���� Q������� AluY � ������ ��;�� 6 � 7 Q�!����� ���� BRACQY^RY (TB[T) � <������ B�����-
���E��!��� �E�!"&� ��!���� ����%���� �<��#����� � <���;���� �����& ������&+�� TB[T, B�� � ���A �B����" !�<�-
����� <��+��� �����+�� ������ � <������� Q��# ���<<� ;������� � � ��� B���� � B�������. (�) � <�������� �����&���,
(E) � ��������.

(�)

Alu/Sx1 Alu/Sq2

E5

E5

E6

E6

E7

E7

E8

E8

��������	
�� � �	��
����

(�)

Alu/Sx1 AluY Alu/Sq2

E5 E6 E7 E8

��������	
�� � �	��
����

E5 E7 E8 E5 E8
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���, ��<��"!������& � ��B����� Q<����R� � Q����
�E!���, ����;��� ���" ����+�# � R����������� ��-
����B����# ��!���������� <�<��&+�� B�������.

8�<�������! ��;�� E��" ��!��� ��!��B����
��������������� R��������, ��B���& �� ���, B��
������������ !� ������"��A ��#���&+�A (]a�3),
� !����B���& ����������� ������������� (Q�-
E������"���) ����� �������� (Sales et al., 2021). *
��<�������!�� ��&!��� ������"�� ������B�����
�������#, � ����� ��� E��"%�� �����������-
������ ������� � ��������� � 1.O × 106 <�� ���-
�������� ��;�� ������ XGX=; � SO[; �� }-���-
������ (�hu et al., 2011{ ^eStefano et al., 2013).
GB�����&, B�� ���� � ��� ;� R�����< ��;�� E��"
��!��� ��!���� ���������, �<���� ����&���, B��
�E����" ����� �������, � �� ���� �������, �����
��%�AC�� !��B���� ��& ��!���������& ������
R�����<�. @������& �� �������� <�����# ��-
���R�!� <� Q���� <��!���� � B������� (���, E�-
���� � ��;B�� � �.<.), ��;���& !�����������, B��
Q������� �����&+�� �����& ���������& ���<���-
;��� ������ �� <�����# w-���������. � �����#
�E����� �����;���& ������"�� �����, ������AC��
��!��B��� E���� � �����?�>. ��������� �! Q���
����� (SO[;, SPAZ[B=, SPAZ[C) ��������A� ��!-
����� ��;���� !�����%���� ������, ����� ��� ���-
��� (MCX8) ��&!��� � ��!������ �<����� ������&�-
��� ������ ��;� (https:PP���.uniprot.orgPuniprotP).

G ��������� ��E ������� ������ �! Q��� ����� �
zic; ��C������� � ���� <��� ����� � �����������
zic>, <����& �������� � <��+���� Q���A+�� ���A-
�������� ��B�� ��!���� ��������� ��;�� Q����
����& ������ (]arinov et al., 2004{ _ondrychyn et al.,
2013{ �inata et al., 201O). F�� ��;�� E��" ����# �!
<��B�� ���������& ]ic> � ��!����� ;�������.
��� Q�� R���� �����&� �� ����" � ���, B�� �B�-
���� ������ ��;�� XGX=; � SO[; <��������&��
��E�# ����&B�A� ��B�� ����������� <���������,
���AB�& ����������������� �����+��, �����-
������ ������& � ���&��&. *������ ����" � ����,
B�� ��������� ����, �����&C���& � Q��� �����-
����, ����A� ��;��A ���" � R����������� �EC�-
�� <���� ���� ��� � <�����;���� ;�!����� ��;-
��� R���+�#. YxY13 ��#������ � ��B����� �����&-
���� �����B��� ��������� ������� Nav1.5, Nav 1.6
�, ��� ������#, ����&���, �B������� � �����&+��
�����B���� ����� (]oon et al., 2016{ �ang et al.,
2017{ ‘inhas et al., 2021), � �IW3 ���������� ����-
�����A ���� (]urandare et al., 2002{ Tellchambers
et al., 2021). >�� Q�� R���+�� ��B���A��& � ����-
�&+��# <������� �����&���� <������, <��� ��&�-
��. @����� <������ ����� � ������!� �� ��#-
����&, ��!���AC�� ��<�������!, ��� �C� ����A�-
�& !�����B����.

?G$	�’���?��� }�/*� |’�/�’>�

F�� ����"& �� ����� E� ������, ���� E� � ��# ��
��%���" ����� ��& <������, B���� ����!���AC���
��&!" ��;�� ��������������� Q���A+����� ����-
�B��# ��������� (��� �����!���) � ������B����#
���������"A. ����� <������� ��;�� ���;��" ��-
����������# (��R���+�����"��#) ����� B�����-
��. � ����%���� Q���� �����!�� ���-��� ���;��
E��" �<�E�������� ����� ������. @�� Q��� ���-
���� �������", B�� � ����%���� ������ ��&!" � ��-
�������� �! ����� �;� ����� E��� �����"�� �B�-
�����. /����� <����E������" �����& ������"���
<�������# E�������-Q���A+�������� � ������-
&���� ��!��;�����, <�������������� �������-
�������� ����� ������ � ��!��� �����, B��E� Q��
��&!" ����!��".

F�� ������& ��B����" � 1921 �., ����� ����;��
$�E�����"���&-=�������& (1O7O�1954) ��B��� ��-
E����" <�� ������������ <��R������ >���� ?���
(1O70�1940) � ��E�������� @������ ���������
>A�� � @���;�. /�� <������ <����# � �������
Q��<������� <� �����+������� ��������!� ���-
��<���AC�� (��%�#), � ������� E��� <���B���
������"�� �������������� ����+�# � �<�������-
��� R�����<��. /��� �! ����+�#, <������������&
����+��#, � ����!������� �����&��� ��!����� ��-
���"��# �����, � � ������!���� R����������& ���-
��B����# �����. /��A�� ��!����� ����+�� �
Brachyury (�! ���B������, ��������# ������{ ̂ obro-
volska��-�avadska�a, 1927). 	�����& Q���� �������&
E��� �<����� � �����&� (>��;, 2001{ _orzh and
xrun�ald, 2001). ��<�����, B�� �������& ����
�����������& �������� Brachyury, $�E�����"-
���&-=�������& <����� � 1934 �., B�� �����! ��-
����� <�!����� �R�����������" ��<��� � ������-
B����� ������!��, ������������� !� ��!�����
������. ���R�����B����� �����������& Q���� ��-
�������& �� ����� <������ �� � <���<���;���A
� ��C���������� �����, ������������� !� ��!��-
��� ������. ����� ���� ��#����A� ��� ��������
�<�+�R�B����� �����&���� ��!����& ������, ��-
����� �����������A� <��+��� R����������&
Q���� ������. � <��+���� ����������!� ����, <�-
��E��� Brachyury, �!������#����A� � ��������-
B�A� � ��<�������"���� ������-����R�������-
�� (^obrovolska��-�avadska�a et al., 1934). �����
!������", ��� <�������� � Q�� �����;����� ������
Brachyury Pax>, <���B��� ��<���!� � ���� ]a�6 �
��B����� ��������� �����&���� ��!����& �������
������ � ���!�.

� ����� �������, ��������� �� ��������� ��-
��� �����������# Brachyury, $�E�����"���&-=�-
������& !��B����"�� �<������� ��!����� �����
���� �������. ������"�� +����� E��� ��������
Q���� ������� ��& R����������& E������� ��!-
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����& ��� �����, ��;�� �����" �! �����AC���.
@�����E����" �C� 10 ��� ���"��#%�� ���������-
��# Brachyury, <��;�� B�� E��� �R������������
������<�����AC�� <���+�<� E������� ��!��-
��& (xluecksohn-Schoenheimer, 1944). 	��������-
��& Brachyury ������ ���������" �� <�������
���� �����+�����# � �������&���# E�������,
��������, E������� ��!����&, ������������R��.
Brachyury E�� <�!�+����� ���������� <�����
�! �����, ��������AC�� ��!����� �����<���A-
C�� ([errmann et al., 1990). Trachyury E�� �����
�! <����� ��������<+������ R������� �����-
<���AC��, ��& ������� � <���C"A ��������-
������������ �����!� E��� �<�������� <�������-
�������& ��������� (‘üller, [errmann, 1997). G
��E�� ����� <����# �! ����+�#, ��& ������# E�-
�� <���!��� ��&!" � �����, ���!����" ����+�����&
����+�& no tail (ntl), ������& !���������� ��� �����
tbxta, ��������B��# Brachyury (Schulte-‘erker et al.,
1994). ’����������� ������� Brachyury ��&�����
���;� � ����%��� ;�������, ����� ��� �Q�����
��%�� (Tuckingham et al., 2013), ������ <�����
��E�� (bobbed-tailed dogs), ��<�����, ��E�������,
E�E��#� � ����� ([ytönen et al., 2009). =��B����"-
��& �����+�& ��� <����� ���������� ������ <���-
!��� � � ����� ;�������, ��<�����, �������
(Tenrec ecaudatus), ������� �������� (Megaerops
ecaudatus), ���!���� ��<�E��� (Qydrochoerus hy-
drochaeris), ����� (Dasyprocta), ���&��� (Wricetinae) �
������# ������ (Cavia porcellus). ��;�� �;����",
B�� � E��;�#%�� ����& <��B��� E����������� ��-
;�� E��" <�������!������� ������ � ������� ���-
���, <�����������"����" ������ ������� �!������.
���;� ������� �������", B�� �� � ���� <���� ��E�� �
���;������ �����B����� ������ ��#���� ����+�&
� ���� tbxtPBrachyury ([ytönen et al., 2009). F�� ��%-
��# ��! <������;���� ��!�����������" *?8 � ��!-
��;����" �����;���& ���;��� R�����<� <�� ��-
��+�� ��!��B���, ����&C�� � �e ������ �����.

	������& R����������� ������"��# �E�����
<�!����B���� � B�������, ������� ��!����& <���-
!���, B�� � ��!����� B������� ����B����� �������
��������� ��������� �� 16-�# ������ >������ �
39�41 <��� �������. @�!;� Q�� B���� ����"%����&
���������� !�<���������������# �����B��# ��E�-
�� (�<�<��!�) <&�� <�� ������� � ��������# �E�����
(\o�ima et al., 201O). ����� �E��!�� E��� <�������-
���� <�B�� ��& ����, B��E� ��&!��" E������B�����
<���<������ ��!����& ������ � �����<���AC�� �
Q���A+������� �����&�� � <�����<��" Q�� ��-
������� �������&����� ����!����"������.

@��������� ��E� �� ���������, B�� � ��%�
����& ������� E����R�������� <�%�� ��<��� �
��%�� �!�B��" ��� ����, ��&!����� � ����%���&-
�� ��!����& ������. F�� ���������"�� �����;�� �
�B���� ����, B�� �!������ ������ ����+��, ����-

%�AC�� Q���A+����� �������������� Q�����-
�� �������&����� ������!�� ��!����& ������ �
�����"��� ;�������, ����� ��� ����� � ��%".
/��!����", B�� ����# ������� ��;�� ����� ����-
��R�+������" ��� Q�� ���� (\ickey-‘cWrane et al.,
2017). � Q��� �<����: Wnt;a, Tbx>, TPBrachyury
(TB[T), Msgn=, Tbx=>, Qox=9, Qox==, Qox=;, Ptf=a,
Cyp8>a=, C[CR8, Ets=P8, Xgfr=, Xgf{, Xgf8|, Cdx=, Dld,
Ph8-alfa, Zoggin. @����� B����� ���� &��&A��&
���E���� ����&����� ����������� �� ���" �����,
��R�+�� R���+�� ������� ��!����� ����������
������. Wnt;a, Tbx> � Msgn= � ��� �����B���� ��;-
��� R������, ������� ���+����A� �E��!������
<��������"��# ��!������, �! ������# ��!����A�-
�& <�!�����, ����� ��� T ��� Brachyury (� 201O ����
<�������������# � TB[T ��& ���E���� E����R��-
�������) ��#������ � �����+�� <����R���+�� �
��RR����+������ ������ ��!������ ������ � ��-
����C�. ������ ��%� Wnt;a, ������# R�����-
<����� Brachyury, E�� ��;� ��!��� vestigial tail
(��� �������������# ������), B�� ���� �������B-
�� ��B��� <������������ � ���, B�� ����� Q��#
����"� ����� � ���� ������������� ���� � ��!��-
��� ������ ([eston, 1951). � �� <��� Q��� ��� E�� ���
�C� ��<�����B�����. Wnt;a ����" <���������� ���
int-| (Nurse, Varmus, 19O2), � ����������� � ��B���
1990� (Zoelink, Nurse, 1991{ _rauss et al., 1992{
Nusse, Varmus, 2012).

*��& <� �����, ������ ��<���� \ickey-
‘cWrane 2017 �. E��� �� <�����"��� <���, ��-
����%��" �� �����������& ������� �E�!"&� M���-
��� (Yooden, 1997) � <���<���;��, B�� �������
����� ������" ��AB��� � ��#�� ������ B�������. �
���������� ����;��� ������, ��&!���AC�� ��!-
����� ������������� ������� B������� � ������,
<������AC��� �B����� � ��!�����, � ����"&�,
<���&C����� Q��# ����, �����" ������"�� ���-
!�����"��& ��������& �� ���� � ���, ����� �! ���-
���� �B����" �����&C��� (�����;�C��� <�!���-
��), � ����� <�������������. ��!��;��, � �����
�����!� ������ ��<�����# ��E��� ���������
�!��&��� $�� � ������ (^ao, Netsky, 19O4) �� <��-
���� ������ B�������, ������� �B�����, B�� ����-
��������� ������ B������� �� �����;�� <�!����B-
��� �������� � ����B�� �� ������� � ��������� <��-
�����. ��<�����, �����"��# ���R�����B����#
�����! <���!��, B�� ��������� �������������
������ B������� �����;�� ���<�������"��� <�-
!����� � ��������� � ���B���� ��<B���� (Suga-
mata et al., 19OO). � �AE�� ���B��, ������� �<����-
����� ����������� ������ B������� � <��������
����& E��� <���������� ����!�� � <�����;���
�B����", B�� �AE�# ����� &��&���& ��������
(\ubbs et al., 2016).

	 �; ������ ������� ���!����", B�� ��& ������
�� ��<��� � ���, ����# �! ����� ������������ !�
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R����������� �������������� ������ � B�����-
��, <�����E����" �������" Q���A+�A �����,
�B�����AC�� � ��!����� ������ � ��������� � E��-
������� (B��������E��!���) �E�!"&�. �������#
<��<����, ������#, ����&���, E���� �<�E�������
�� ������� <�E����+�� Q���� ������, ��&!�� ��-
����������# ����� B������� � Q���A+�������
�!������&�� � Q��<������ Tbxt (T, Brachyury),
��!������� �������# AluY � ������ �! ���E����
���<������������ ��E��"��� Q�������� � ����-
�� B������� � � ������ 6 ��;�� Q�!����� 6 � 7
TB[T <����� ���� B��������E��!��� �E�!"&�,
���AB�& �A��# (���. 2). 	����� Q�� ��E����, <�
���# ����&������, <���;��� ��B��� +�<� Q���A-
+������ ���<��+�#, ������� <������ � �����-
����A ������ � B��������E��!��� �E�!"&� � B���-
���� (wia et al., 2021). � <��+���� ��������<+��
AluY, ����&���, �E��!��� <��� �� ������ ��E��"-
��� Q�������� AluSx= � <������<���;��# ���-
����+��, <���������AC�� � �������� 5-� �����-
��. F�� <������� � R����������A <�������-
��������� ���<����� �?�> TB[T, �����&C��� �!
���E�& � <����. @���& !���AB��� � ��E� Q�!�� 6
TB[T, B�� ��!����� R����������� ��"��������-
���� ��������<�� TB[T-�exon> � B����B��# <���-
��# ���������� \Tw\. @���� ���� ��� ������� AluY
!�<������ <��+��� Q���A+�����# ���<��+��, ��-
�����# ����� ���, � ����# �������, ���!��"�& ��E��-
��<��&���� R������� ��& �E�����& � ���������#
�����, � � �����# � <��<���E�������" <������;�-
��A �� ���� �����. $�<�������"��� ����R���+��
Q���� ������!��, ����&���, ��!���� �� ���"�� !�-
���<����� Q���� <��!����, �� � ���"��#%�� ����"-
%���� ������.

� ������ ���B�� <�����" ���� �� ���" �����B�-
��& ������ � Q���A+�� ��;�� ��������� ��E���-
������� (Wercopithecoidea) � B��������E��!���
([ominoidea) �E�!"&�. ?�!������� Q��� ���<< <��-
�!�%��, ����&���, ��!������ �� ��� ���!� <���� <�-
������ � <�����C�������� ��!������ �E��!� ;�!-
��, ��&!������ � ��!����������� ������ � ��!��-
;����� ����� ������ B���� �;�����# �R����
����� 25 ��� ��� ��!�� (Xndre�s, 1992{ Senup, 2016).
@�� Q��� ��E���������� �E�!"&�� (��<�����, <�-
�����) ��������� ��� �����, ��� � ������<����"-
��A ������+�A, ����� ��� B��������E��!���, ��-
;� ������%��" � <�����C�������� ����������
�E��!� ;�!�� (��EE���, %��<��!�, �����������),
��<��"!�A� E�����+�A (��!���� � <���C"A ���)
� ����� ������ <��!���� <����B��# E�<����"��-
���. ����&���, ���������� ������ � �������� ��;-
����� ���A� <�&��A ��&!", ��!������ � �����
B��������E��!��� �� !��� �� R����������&, ��-
���� �� &��&A��& ������B����� ��& ����������
�E��!� ;�!��, ��%" ���&& �������� ��<��"!��-
��# ��& Q���� ������+��.

@����������# �������&���# ������!� �����-
+�� ������ E�� ��<�%�� ���<���!����� � ��������-
��� ��%�# <���� �������& AluY � Brachyury ��%�#
� �� ;� ����� <���;����, B�� � <�������. F�� ��
���"�� <����������� ���E������� Q��<������-
���"��� ����!����"���� ����, B�� �������+�& AluY
� TB[T ����B��� !� �����+�A ������, �� � !��B�-
���"�� ���%����� ��%� <�����������& � ����
�����<�!���� � Q���A+��. ����� �E��!�� �������-
����& Brachyury, <������ ����, �!������� Q��<���-
��� ��������, ����&���, !�<������ Q���A+������
�!������& �����+�� ������ � �����<���AC��,
����" ���!����" �� <������� R����� E������� ��!-
����& � �����, ������& ��!����� � !��B����"��#
���<��� E�������& �������A Brachyury � 1927 �. ��-
��;��# $�E�����"���#-=�������#.

��;�� �������", B�� ������������ wia et al.
(2021) ������� �� ����" � ���� ��<�������"���
R������� ��!����&, ����� ��� ������ C������-
��# ;���!� (���������# ������, �8) � �������-
��& ������� (?>) � ��!����� !����# B���� ����.
$�& Q���� ���E������ � ���<����� ����������"
������"�� ��<�����. �� ����AB���, B�� ���" AluY
�� ������B������& ����%����� �<��#�����. ��!-
��;��, ����� ��E��"��� Q������� ��<���&A�
��<�������"��� �����&������ R���+��. 	!����-
��, B�� �8 ��!����� ��!��E+�A ������ �� ����&
�������R�!� � %<��+���# �&��%�� (\ata, 196O,
2006), ����� ��� ?> ����� ��������������" !� ���-
;���� Q��<������ Wnt-;a, �C� ������ <����+�-
��"���� �����&���� ��!����& ������, ����+�� ��-
������ <�����&� � �����B�����A ������ ��%�#,
B�� ��<������� ������� ������"��# ���������
(]admanabhan et al., 199O{ Iulianella et al., 1999{
Shum et al., 1999). 	!������ ���;�, B�� Alu-<����-
�� �����;�� ��#�� ��&!�����& R������� ����-
����<+��, !�������� �� �8 � ?> (&������ ��-
+�<����� ��������) (hormone-response elements,
[ZK). >�����B����� [ZK ��& �8-?> &��&���&
�����������& <�����������"����" Xxx\WX, ��-
����& B���� <����������� � Alu-Q�������� � ����
��� E���� ��<�&�, ��!�������� <����;����� �!
���� ��� B������ �����������. ������ �����B�A-
C���& � <������ [ZK ����B�A��& �� Q���� ����-
�� ����� ��� ������"���� ������������ (Van-
sant et al., 1995{ ]iedrafita et al., 1996). ��!��;��,
�����+�& AluY �� ���"�� ����%��� �<��#����
TB[T, �� ���;�, <���������� ��<�������"��# ��-
���&+�� �� ������ ��&!�����& &������ ��+�<��-
���, �!���&�� �������� �8-?>-!�������� <��+��-
��� ��!����&, ��<�����, ��!��E+�A �����# <��
��#������ �8 ��� Q��<�����A �nt-3a � !��� ��#-
����& TB[T, B�� ������ ��<�������"��# ������"
�����&+�� �����+�� ������.

@� ���# ����&������, ������ �� Q�� �������A-
C�� ��<���� E���� ���� � E��;�#%�� E���C��.
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GB�����& ��C" ����������# E����R��������,
����� <������!��", B�� <�E����+�& (wia et al.,
2021) !�<����� <��+��� ��������� <���������
������ � �E����� E������� ��!����&, �����&-
C���& � ��������� R�����<��, ��<�����AC��
�� ��� ���� �����!��. � ��B������ � <������-
���� ���������"��# �������� Q�� <�!�����
���%�R�����" �������&���� ������!�� ��!���
�����!���. *��� ;� �!�B���� �������� �����!���
<�!���&��, ��� ����� �! <������� ��%�, ��B%�
<��&�" <��� Q���A+�� �����, ���AB�& ���E����
��& ��� ���������# � B�������. 	, ���& <��&���-
��� �����!��� &������ �����"�� ������, ������
������� �� ����", B��, �������& �� ��, B�� ��� ��
�������, ��������� �! ���, ��!��B����"��� ���"-
%������, <� ���#��# ���� ���R�����B���� B��"
����� �������, B�� E��"%������.

M	���*	?/���	’ ?��/��

?�E��� ��<������ � ������ <������, R��������-
������� �������� /<�� ��+�����"���� ���B����
L����� (��L), @��"%�, � 2016P21PTPN�3P00354 �
� 2020P39PTPN�3P02729.
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Genetics of Atavism
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\he atavisms interested people since the beginning of time. Yirst, they e�cited imagination and created fertile
grounds for myths and superstitions. Xs science started to develop, it became a sub�ect of research, �hich soon
enough yielded evidence to support evolutionary theory. Xnd yet, at the molecular level the manifestation of
atavisms has remained not fully understood. \he recent progress of comparative genomics and molecular de-
velopmental biology helped to understand this process and its basis in the case of one of the human atavisms � the
vestigial tail.
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