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Для понимания фундаментальных механизмов функционирования спинного мозга необходимо выявить полный набор клеточ-
ных типов и образуемых ими популяций, которые могут быть идентифицированы по уникальному сочетанию признаков. Техноло-
гии секвенирования РНК отдельной клетки и отдельного клеточного ядра служат эффективными инструментами для определения 
роли клеток разных типов в нормальных и патологических реакциях в спинном мозге. Пространственная транскриптомика сочетает 
эти технологии с методами получения и сохранения пространственной информации о клетках в ткани, что позволяет более точно 
локализовать область повреждения, детально охарактеризовать тканевые компартменты в конкретной анатомической области и 
анализировать патологическую картину на клеточном и молекулярном уровне.

Созданные на основе данных РНК-секвенирования отдельной клетки и отдельного клеточного ядра атласы развития техноло-
гий РНК-секвенирования и пространственной транскриптомики открывают большие возможности для формулирования новых пер-
спективных концепций, касающихся механизмов реорганизации нейронных связей и восстановления сенсомоторных функций при 
травме спинного мозга. Полученные транскриптомы явились мощным ресурсом для выяснения новых функций клеток нервной тка-
ни. С целью установления терапевтических мишеней выявляемое молекулярное разнообразие в нейронах разных типов позволяет 
отслеживать и сравнивать их уязвимость и регенераторный потенциал. Для выяснения причин селективной уязвимости клеток при 
травме спинного мозга важно располагать детальной информацией о специфике клеточных популяций у человека в сопоставлении 
с известными данными, полученными на экспериментальных моделях.

В предлагаемом обзоре обобщены достижения по идентификации и изучению характеристик клеток в травмированном спин-
ном мозге на основе транскрипционного профилирования на уровне отдельной клетки или отдельного клеточного ядра.
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In order to understand the fundamental mechanisms of the spinal cord functioning, it is necessary to reveal a complete set of cell types 
and their populations, which can be identified by the unique combination of their features. The technologies of single-cell and single-nucleus 
RNA sequencing serve as effective tools for determining the role of various types of cells in normal and pathological reactions in the spinal 
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cord. Spatial transcriptomics combines these technologies with the methods of obtaining and saving spatial information about cells in the 
tissue, which allows one to localize more precisely the injured area, characterize in detail the tissue compartments in the specific anatomical 
region, and analyze the pathological picture at the cellular and molecular level. 

Atlases of development of RNA-sequencing technologies and spatial transcriptomics created on the basis of the data from single-cell 
and single-nucleus RNA sequencing open great opportunities for new perspective concepts concerning the mechanisms of rearranging 
neural connections and restoration of sensorimotor functions in traumatic spine injury. The transcriptomes obtained were a powerful 
resource for detecting new functions of the nervous tissue cells. To establish therapeutic targets, the detected molecular diversity in neurons 
of various types enables tracing and comparing their susceptibility and regenerative potential. Determination of causes of selective cell 
susceptibility in spinal cord injury needs comprehensive information on the specificity of human cell populations in comparison with the 
known data obtained on the experimental models.

In the present review, we have summarized advances in identification and study of cell characteristics in a traumatized spinal cord 
based on transcription profiling at a single-cell or single-nucleus level. 

Key words: spinal cord injury; RNA sequencing; spatial transcriptomics. 

Введение

Процессирование сенсорной информации и локо-
моторные реакции в спинного мозге контролируются 
нейронными сетями, объединяющими клетки мно-
гих типов [1–3]. Для установления клеточных кор-
релятов поведенческих реакций важно иметь пред-
ставление о конкретных типах клеток, образующих 
нейронную сеть. Решение этой задачи оказалось 
возможным в результате разработки и применения 
технологий секвенирования РНК (RNA-seq) отдель-
ной (единичной) клетки (scRNA-seq) или отдельного 
ядра (snRNA-seq) — эффективного инструмента для 
понимания роли клеток разных типов в нормальных и 
патологических реакциях в нервной системе. Эти тех-
нологии позволяют представить распределение кле-
ток конкретного типа, визуализируя экспрессию генов 
в контексте тканевой структуры (пространственная 
транскриптомика).

Исследование J.D. Cahoy с соавт. [4] послужило 
концептуальным и технологическим прорывом в ней-
ронауках как первая, основанная на транскриптомных 
профилях классификация популяций клеток ЦНС, со-
зданная по результатам исследований с использова-
нием технологии микрочипов. Полученные транскрип-
томы явились мощным инструментом для понимания 
новых функций клеток нервной ткани. В дальнейшем 
эта классификация клеток ЦНС была уточнена и до-
полнена с помощью технологий scRNA-seq/snRNA-seq 
и пространственной транскриптомики.

Понимание фундаментальных механизмов функ-
цио нирования спинного мозга требует выявления 
полного набора типов клеток и образуемых ими по-
пуляций, которые могут быть идентифицированы по 
уникальному сочетанию характеристик. Конкретный 
тип спинальных клеток характеризуется многими па-
раметрами, такими как локализация, структура, цито-
генез, электрофизиологические свойства, вовлечен-
ность в формирование сетей, паттерны экспрессии 
генов и участие в поведенческих реакциях [5]. Для 
идентификации клеток конкретного типа необязатель-
но допускать наличие в них полного набора характер-

ных признаков, но их сочетание лежит в основе кле-
точной идентичности.

При пробоподготовке материала для scRNA-seq 
ферментативное расщепление приводит к разру-
шению синаптических структур и гибели нейронов. 
snRNA-seq по сравнению с scRNA-seq может свести к 
минимуму образование псевдоклеточных структур, ин-
дуцированных ферментативным гидролизом и меха-
ническим повреждением. Кроме того, предполагается, 
что snRNA-seq позволяет собрать информацию об ин-
тронах и межгенных областях и охарактеризовать бо-
лее редкие типы клеток. Однако, хотя snRNA-seq по-
зволяет получить более полную информацию о типах 
клеток, для характеристики некоторых типов клеток, 
например иммунных, более приемлемой оказалась 
технология scRNA-seq [6, 7].

Методика РНК-секвенирования включает следую-
щие этапы: 1) диссоциация ткани и получение отдель-
ных клеток; 2) амплификация нуклеиновых кислот; 3) 
высокопроизводительное секвенирование; 4) анализ 
данных. Детальная характеристика и подводные кам-
ни каждого этапа рассмотрены в работах [8–13].

Пространственная транскриптомика сочетает 
scRNA-seq с методами получения и сохранения про-
странственной информации в ткани. Этот подход по-
зволяет точно локализовать область повреждения 
и рассматривать его патогенез на клеточном уров-
не [14]. По сравнению со стандартной технологией 
scRNA-seq разрешение и эффективность обнаруже-
ния генов в ходе пространственной транскриптомики 
пока недостаточны, но алгоритмы биоинформатики 
позволяют обеспечить желаемое приближение.

Методы пространственной транскриптомики приме-
няют для создания карт (атласов) экспрессии генов в 
любых тканевых компартментах. Подобные гармони-
зированные атласы транскрипции клеточных типов 
и их пространственного распределения уже созданы 
для спинного мозга мышей [15–17]. В них для изуче-
ния клеток разных типов как in vivo, так и in vitro при-
влечена большая панель маркеров, представлены 
предполагаемые эмбриональные линии для каждого 
типа клеток, мобилизованы вычислительные ресурсы 
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для классификации клеток спинного мозга на осно-
ве транскриптомики, позволяющие исследователям 
легко взаимодействовать и анализировать данные о 
конкретных клетках спинного мозга [17]. Подобные ат-
ласы могут служить универсальной номенклатурой и 
клеточных типов, и набора молекулярных маркеров, 
которые вместе наиболее детально характеризуют 
тканевые компартменты в конкретной анатомической 
области.

Технологии scRNA-seq/snRNA-seq играют важную 
роль для установления стандартного набора типов 
клеток в спинном мозге и понимания молекулярных 
механизмов патологических сдвигов в этом органе. 
Такие технологии позволяют проводить скрининг диф-
ференциально экспрессируемых генов в разные сроки 
после травмы спинного мозга (ТСМ). Так, при контузи-
онной ТСМ на уровне Th8 у крысы количество генов, 
активность которых значительно изменилась, состави-
ло 944, 1362 и 1421 через 1, 4 и 7 сут после нанесения 
травмы соответственно [18]. При помощи scRNA-seq 
выявлены сотни молекулярно различных типов кле-
ток в нервной системе мыши и человека, чья функция 
определяется дифференциальной активностью генов 
и топографией клеток конкретных типов [16, 19, 20]. 
Использование технологии секвенирования совместно 
с пространственной транскриптомикой позволяет по-
нять молекулярные основы онтогенетических истоков 
клеточного разнообразия в ЦНС [21–23].

В предлагаемом обзоре мы не будем углубляться в 
технологический аспект проблемы, а рассмотрим ос-
новные достижения технологий scRNA-seq/snRNA-seq 
и пространственной транскриптомики при ТСМ.

Поиск литературы проводили в базе данных PubMed 
по ключевым словам «травма спинного мозга», «РНК-
секве нирование», «пространственная транс  крип- 
 томика».

Спинальные нейроны
Спинальные нейроны характеризуются ярко вы-

раженной гетерогенностью. Сформировано отчетли-
вое представление о цитогенетических, структурных, 
цитохимических и функциональных характеристиках 
мотонейронов, интернейронов, проприоспинальных, 
холинергических, возбуждающих и тормозных нейро-
нов [24–35]. Однако, как показали результаты недав-
них работ с scRNA-seq/snRNA-seq, все эти популяции 
по критерию дифференциальной экспрессии генов 
оказались еще более гетерогенными [15, 17, 36–38]. 
Информация о гетерогенности популяций спинальных 
нейронов имеет важное прикладное значение рот вы-
явлении менее и более уязвимых для повреждения 
нейронов (disease resistance) с целью поиска мишеней 
при травматическом повреждении и нейродегенера-
тивных заболеваниях, например при боковом амио-
трофическом склерозе [14, 39–41].

Результаты исследования спинного мозга с привле-
чением технологии RNA-seq позволили установить 

определяющую роль топографии нейронных сетей 
в организации спинного мозга млекопитающих. Так, 
при помощи scRNA-seq определены основные разли-
чия между дорсальными и вентральными нейронами 
по критериям образования кластеров и дифферен-
циальной экспрессии генов, контролирующих нейро-
пластичность [17]. Это наблюдение принципиально 
важно для понимания различий в регенераторном 
потенциале нейронов конкретных популяций в услови-
ях патологии. Дорсальные кластеры различаются по 
четко разделенным конкретным типам нейронов, ко-
торые легко группируются в семейства. Эти нейроны 
расположены на большом расстоянии друг от друга и 
могут быть надежно различимы. Напротив, вентраль-
ные кластеры нейронов в большей мере приближены 
друг к другу, с близким или перекрывающимся распре-
делением в ткани и перекрывающимися паттернами 
экспрессии генов. Эти различия в структурной и мо-
лекулярной организации дорсального и вентрального 
отделов серого вещества спинного мозга могут лежать 
в основе специфики функционирования нейронных 
сетей в этих отделах. Более высокая пластичность 
связей в дорсальном отделе может быть следствием 
таких реакций, как центральная сенситизация, про-
грессивное увеличение возбудимости ноцицептивных 
нейронов, долговременная потенциация, депрессия, 
которые сопровождают хроническую нейропатическую 
боль. В вентральном же отделе связи структурно бо-
лее стабильны, о чем, в частности, свидетельствует 
высокая экспрессия генов, кодирующих синтез компо-
нентов перинейрональных сетей, стабилизирующих 
синаптические связи и ограничивающих пластичность 
нейронов [17].

Данные scRNA-seq имеют фундаментальное зна-
чение в клеточной биологии, так как позволяют пере-
осмыслить границы фенотипа и классическое опре-
деление принадлежности клеток к конкретному типу 
как клеток с идентичным набором разрешенных к экс-
прессии генов вне зависимости от того, транскрибиру-
ются они или нет.

В исследовании J.A. Blum с соавт. [37] в материа-
ле спинного мозга половозрелых мышей, обогащен-
ном ядрами эфферентных нейронов, профилировано 
43 890 транскриптомов и дана детальная характе-
ристика экспрессии генов с разрешением на уровне 
отдельной клетки. Эфферентные нейроны спинного 
мозга составляют всего 0,4% всех клеток в органе. 
Поэтому для профилирования транскриптомов в тех-
нологии snRNA-seq предварительно проведены акти-
вируемые флуоресценцией сортировка и обогащение 
ядер. Холинергические нейроны были представлены 
20 кластерами. При этом идентифицировано 16 кла-
стеров симпатических нейронов, которые различались 
локализацией и экспрессией генов нейромодулятор-
ной сигнализации, в том числе несколько кластеров, 
локализующихся в крестцовом отделе спинного моз-
га. Здесь автономные нейроны разных подтипов экс-
прессируют разные сочетания нейромодулирующих 
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пептидов, таких как соматостатин, нейротензин и про-
энкефалин. Это исследование позволило выявить 
новые генетические маркеры, специфические для 
автономных и соматических мотонейронов, для α- и 
γ-мотонейронов, а также установить гетерогенность 
популяции γ-мотонейронов, разные подтипы которых 
экспрессируют различные транскрипционные про-
граммы [37].

Детально охарактеризованы различия в генных 
модулях в электрофизиологически и метаболиче-
ски различных популяциях быстрых и медленных 
α-мотонейронов. Эти типы мотонейронов различают-
ся по набору субъединиц калиевых каналов, которые 
контролируют потенциалы покоя и скорость возбу-
ждения [24]. Выраженная транскрипционная гетеро-
генность соматических мотонейронов коррелирует с 
электрофизиологическими характеристиками и лока-
лизацией моторных пулов [37].

Гетерогенность популяций клеток в поясничном от-
деле сформированного после травмы спинного мозга 
мышей была детально охарактеризована при помощи 
snRNA-seq [15]. В этом исследовании секвенировано 
17 354 ядра и обнаружено семь основных кластеров, 
которые представлены следующими типами клеток, 
идентифицированными по экспрессии маркеров: 
52% — нейроны, 16% — олигодендроциты, 14% — 
смешанная популяция менингеальных и шванновских 
клеток, 9% — астроциты, 5% — сосудистые клетки, 
1% — клетки-предшественницы олигодендроцитов и 
1% — микроглия. Идентифицировано и молекулярно 
охарактеризовано 43 популяции нейронов, которые 
были неравномерно распределены по кластерам в 
различных отделах серого вещества. Так, 55% ней-
ронов сосредоточены в 25 дорсальных кластерах, 
34% — в 13 вентральных кластерах и 11% нейронов 
располагались в 5 кластерах — в дорсальных рогах и 
в промежуточной зоне. Дорсальный отдел серого ве-
щества содержит популяции клеток, которые различа-
ются в большей мере экспрессией генов, в то время 
как вентральный отдел демонстрирует перекрываю-
щиеся паттерны экспрессии генов [15].

Мотонейроны латерального двигательного ядра 
присутствуют в шейном и поясничном отделах спин-
ного мозга и контролируют сокращения мышц конеч-
ностей, в то время как мотонейроны медиального 
двигательного ядра распределены по всей ростро-ка-
удальной оси органа и связаны с аксиальной мускула-
турой. У позвоночных молекулярная идентичность мо-
тонейронов упомянутых ядер в целом известна. Тем 
не менее идентичность подтипов в этих клеточных 
популяциях, иннервирующих отдельные группы мышц, 
оставалась неясной. Ответ на этот вопрос получен с 
использованием snRNA-seq [38]. Мотонейроны меди-
ального двигательного ядра подразделены на три под-
типа, которые различаются по паттерну экспрессии 
генов Satb2, Nr2f2 и Bcl11b и зависят от локализации 
нейронов по медиолатеральной оси и экспрессии мо-
лекул, контролирующих направленный рост аксонов.

При установлении терапевтических мишеней вы-
являемое молекулярное разнообразие позволяет от-
слеживать и сравнивать уязвимость и регенераторный 
потенциал нейронов разных подтипов в моделях по-
вреждения ЦНС и нейродегенеративных заболеваний, 
например бокового амиотрофического склероза [40, 
42]. Технологии scRNA-seq/snRNA-seq стали активно 
применяться для анализа молекулярных и клеточных 
механизмов патологических реакций и регенерации 
при ТСМ [11, 43–50].

Для выяснения причин селективной уязвимости 
клеток при патологии ЦНС важно располагать деталь-
ной информацией о специфике клеточных популяций 
у человека в сопоставлении с известными данными, 
полученными на экспериментальных моделях. При 
помощи snRNA-seq и пространственной транскрипто-
мики в спинном мозге человека идентифицированы 29 
кластеров глии и 35 кластеров нейронов [51], органи-
зованных главным образом по анатомическому прин-
ципу. Созданный на основе этих данных информаци-
онный ресурс актуален для клиники. Показано, что 
спинальные мотонейроны, которые дегенерируют при 
боковом амиотрофическом склерозе и прочих нейро-
дегенеративных заболеваниях, по сравнению с дру-
гими спинальными нейронами экспрессируют гены, 
контролирующие размеры клетки и структуру цитоске-
лета, что предполагает наличие специализированного 
молекулярного репертуара, лежащего в основе их се-
лективной уязвимости.

Для иллюстрации клинической значимости данных 
о РНК-секвенировании клеток спинного мозга у мышей 
с моделями нейродегенеративных заболеваний сле-
дует упомянуть интересные результаты J. Sun с соавт. 
[52]. В этой работе при помощи scRNA-seq у мышей 
с моделью спинальной мышечной атрофии наиболее 
выраженные сдвиги выявлены не в нейральных клет-
ках, как ожидалось, а в субпопуляции фибробластов 
сосудов [52]. Численность клеток в этой субпопуляции 
существенно уменьшается, что приводит к дефектам 
сосудов с последующим угнетением энергетического 
метаболизма и синтеза белка.

Поясничный отдел вне зависимости от уровня 
повреждения спинного мозга представляет особый 
интерес для анализа посттравматических реакций 
и рассматривается как актуальная терапевтиче-
ская мишень [53, 54]. В первую очередь это связано 
с присутствием в этом отделе сетей интернейро-
нов, образующих центральный генератор паттерна 
и контролирующих двигательную функцию [55, 56]. 
При ТСМ в поясничном отделе наряду с реоргани-
зацией нисходящих двигательных путей [57] проис-
ходит перестройка нервных связей [58, 59]. Участие 
образующих эти сети конкретных интернейронов, 
их принадлежность к определенным классам пред-
шественников, молекулярная специфичность и 
возможности модулирования фенотипа в ответ на 
повреждение остаются неясными. При решении ком-
плекса этих вопросов при ТСМ технологии scRNA-
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seq/snRNA-seq зарекомендовали себя как наиболее 
информативные.

Применение технологии snRNA-seq позволило 
получить при тяжелой контузионной ТСМ мыши 
принципиально новые данные о механизмах восста-
новления двигательной функции в ответ на эпиду-
ральную электростимуляцию [48]. ТСМ в среднем 
грудном отделе вызывала полную дезинтеграцию 
волокон кортикоспинального тракта и выраженное 
уменьшение количества глутаматергических воло-
кон ретикулоспинального тракта каудальнее области 
повреждения. В поясничном отделе из 82 093 ядер, 
подвергнутых транскриптомному анализу, 20 990 при-
надлежали нейронам, которые были распределены 
по 36 популяциям. Электростимуляция приводила к 
немедленной активации возбуждающих интерней-
ронов, локализованных в промежуточных пластин-
ках поясничного отдела, которые экспрессировали 
ген Vsx2 (Visual System Homeobox 2) и маркер ней-
ронов каудального отдела спинного мозга Hoxa10 
(Homeobox A10). C. Kathe и соавт. [48] в ходе изящных 
экспериментов удалось установить, что эти нейроны 
не участвуют в контроле шагания в интактном спин-
ном мозге, но подключаются к восстановлению ходь-
бы после ТСМ. По мнению авторов, в клинике пози-
тивный эффект эпидуральной электростимуляции на 
восстановление двигательной функции у 9 пациентов 
с ТСМ может быть связан с активацией именно этих 
интернейронов.

В поясничном отделе интактного спинного мозга 
мыши преобладает популяция нейронов (~21%). На 
модели тяжелой контузионной ТСМ мыши в грудном 
отделе при помощи snRNA-seq в поясничном отделе 
зарегистрировано отсутствие существенных измене-
ний в соотношении количества популяций возбуждаю-
щих, тормозных и двигательных нейронов, которое со-
ставило соответственно 8:8:1 [49]. Однако при этом в 
данном отделе отмечены признаки усиления синапти-
ческой пластичности и увеличения чувствительности к 
действию нейротрансмиттеров, а также активация ге-
нов, кодирующих синтез их рецепторов, синаптогенез 
и ремоделирование синапсов.

При ТСМ в грудном отделе нейроны поясничного 
отдела в целом остаются сохранными в отличие от 
нейронов в эпицентре повреждения [60, 61]. Однако 
уже через неделю после ТСМ нейроны пояснично-
го отдела демонстрируют сдвиги в экспрессии генов, 
кодирующих молекулы клеточного стресса, включая 
окислительно-восстановительные реакции и уклад-
ки (сворачивания) белка, а также молекулы опосре-
дованной нейромедиаторами передачи сигналов и 
функционирования ионных каналов. При этом ряд по-
пуляций возбуждающих нейронов в дорсальных рогах 
и тормозных нейронов в вентральных рогах характе-
ризуются изменением в организации синапсов и экс-
прессии генов, связанных с пластичностью [49]. После 
ТСМ в большинстве нейронов поясничного отдела 
угнетаются физиологические каскады и активируют-

ся гены, связанные с нейротрансмиссией и реструк-
турированием синапсов. В противоположность этим 
реакциям в нейронах двух конкретных популяций, а 
именно в Shox2-экспрессирующих V2d, а также в ней-
ронах спинно-мозжечкового тракта после поврежде-
ния начинают экспрессироваться гены, ассоциирован-
ные с регенерацией (regeneration associated genes). 
Полученные при помощи РНК-секвенирования данные 
дают основание полагать, что принадлежащие к раз-
личным популяциям нейроны поясничных сетей могут 
демонстрировать специфические стратегии восста-
новления [49].

При ТСМ трансплантация в спинной мозг нейраль-
ных предшественников стимулирует регенерацию ак-
сонов кортикоспинального тракта и восстановление 
двигательной функции [46, 62]. С целью выяснения 
молекулярных механизмов подобного действия прове-
ден анализ регенераторного транскриптома (реверсия 
к эмбриональному состоянию) мотонейронов, локали-
зованных в слое V двигательной коры, аксоны кото-
рых образуют кортикоспинальный тракт [46]. Только 
ТСМ, также как и травма в сочетании с транспланта-
цией нейральных предшественников, вызывают сход-
ные ранние транскриптомные ответы в мотонейронах. 
Через 2 нед после ТСМ этот транскриптом угнетается, 
но при сочетании травмы с трансплантацией клеток он 
оказывается более устойчивым. Ген хантингтина (Htt) 
является центральным геном-концентратором (хабом) 
в регенераторном транскрипотоме, включающим ассо-
циированные с регенерацией гены и программы [63–
67]. Делеция Htt значительно ослабляет регенерацию, 
что указывает на ключевую роль этого гена в пластич-
ности нейронов после травмы [46].

Астроглия
Гетерогенность популяции астроцитов общепризна-

на [68–71]. Технология scRNA-seq существенно рас-
ширяет наши представления в этой области, позволя-
ет получить новые данные о популяциях астроцитов в 
спинном мозге и их поведении при ТСМ [72]. Самым 
надежным маркером для идентификации астроцитов 
считается глиальный фибриллярный кислый белок 
(GFAP). Технология scRNA-seq позволила идентифи-
цировать популяции GFAP-экспрессирующих клеток у 
интактных, ложно оперированных и травмированных 
мышей с компрессией спинного мозга в каудальном 
грудном отделе. В острой и хронической стадиях вы-
явлены популяции астроцитов, которые различались 
по экспрессии генов, в том числе контролирующих 
пролиферативную активность. При этом были иден-
тифицрованы астроциты, экспрессирующие только 
специфические для этого клеточного типа маркеры, 
а также астроциты, которые наряду со своими марке-
рами экспрессировали маркеры эпендимных клеток. 
Количество таких клеток со смешанной экспрессией 
значительно увеличивалось в острую фазу ТСМ, они 
были локализованы на отдалении от центрального 
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канала как у интактных, так и у травмированных мы-
шей. Подобные астроцито-эпендимные клетки при-
сутствовали как в белом, так и в сером веществе, но 
их количество в белом веществе преобладало [72]. 
В данном исследовании установлено (что оказалось 
неожиданным) увеличение в острой фазе количества 
таких клеток также и у ложно оперированных живот-
ных (только с ламинэктомией). Это наблюдение ста-
вит вопрос об адекватности использования животных 
данной группы в качестве контрольных при ТСМ.

Молекулярный профиль, изменение длительности 
фаз клеточного цикла, сходная с радиальной глией 
морфология астроцито-эпендимных клеток с высокой 
экспрессией маркера стволовых клеток нестина [73] 
не только подтверждают данные о происхождении од-
ной из популяций астроцитов из стволовой нейраль-
ной клетки, локализованной в эпендимном слое спин-
ного мозга, но и указывают на присутствие подобных 
клеток в интактном спинном мозге [72]. Несмотря на 
способность дифференцироваться в астроциты [74] и 
олигодендроциты, эпендимные стволовые клетки при 
ТСМ кажутся в большей мере предрасположенными 
к образованию астроцитов, которые составляют при-
мерно половину от общего числа астроцитов глиаль-
ного рубца [75].

Олигодендроглия
Зрелые олигодендроциты также проявляют гете-

рогенность транскрипции, функциональные послед-
ствия которой неясны. Их неоднородность может 
коррелировать с влиянием микроокружения или вза-
имодействием с нейронами разных типов. Показано 
[44], что отдельные популяции олигодендроцитов в 
ЦНС млекопитающих отличаются пространственным 
расположением. Олигодендроциты типа 2 преобла-
дают в спинном мозге, в то время как олигодендроци-
ты типов 5 и 6 с возрастом увеличивают свой вклад 
в общую популяцию олигодендроцитов во всех иссле-
дованных отделах ЦНС. Олигодендроциты типов 2 и 
5/6 различаются по присутствию в двигательных и 
сенсорных трактах. Предшественники олигодендро-
цитов в нейрогенезе кажутся неспецифицированны-
ми для дифференцировки в клетки этих популяций. 
Реактивность олигодендроцитов типа 2 и 5/6 при хро-
нической ТСМ различается. Олигодендроциты типа 2 
уменьшают свой вклад в популяцию олигодендро-
цитов в области повреждения и увеличивают его в 
областях дегенерации нервных волокон, особенно в 
хроническую фазу ТСМ [44]. Увеличение присутствия 
олигодендроцитов типов 5/6 в общей популяции в ме-
сте повреждения указывает на то, что в этой области 
активно действуют факторы, которые стимулируют 
резидентные предшественники олигодендроцитов к 
предпочтительной дифференцировке в олигодендро-
циты типов 5/6. В целом данные scRNA-seq в комплек-
се с иммунофлуоресцентным анализом показывают, 
что разные популяции олигодендроцитов различаются 

по пространственным предпочтениям, по-разному ре-
агируют на ТСМ и могут выполнять разные функции в 
ходе регенерации.

При острой ТСМ в грудном отделе при помощи 
scRNA-seq идентифицировано два кластера предше-
ственников олигодендроцитов — A и B. Преобладают 
клетки с фенотипом A, которые экспрессируют кано-
нические для предшественников олигодендроцитов 
гены, кодирующие синтез таких молекул, как хондро-
итинсульфат протеогликан 4 (CSPG4, он же NG2-
протеогликан), рецептор тромбоцитарного фактора 
роста α (PDGFRα) и тенасцин R. Предшественники 
олигодендроцитов B появляются в первые сутки по-
сле повреждения и активно экспрессируют тенасцин С 
[47]. Предполагается, что предшественники олигоден-
дроцитов A участвуют в процессах цитогенеза и мие-
линизации, а клетки популяции В активно пролифери-
руют [47].

Эпендимная глия
Нейральные стволовые клетки в сформированном 

спинном мозге присутствуют в популяции эпендим-
ных клеток. В спинном мозге человека не зарегистри-
ровано их размножение [76, 77], хотя in vitro эпенди-
моциты вступают в митоз [78–80]. Эпендимная глия 
явилась объектом экспериментальных исследова-
ний на уровне отдельной клетки [45, 81, 82]. В ряде 
работ получены данные о проявлении у эпендимо-
цитов некоторых субпопуляций потенциала ней-
ральных стволовых клеток [82, 83]. Эпендимоциты и 
нейральные стволовые клетки во взрослом организ-
ме происходят из общих эмбриональных предшест-
венников [82, 84]. Детальный анализ гетерогенности 
популяции и возрастной динамики транскриптома 
эпендимоцитов в спинном мозге был предпринят 
в работе [50]. В общей популяции эпендимоцитов 
scRNA-seq позволил идентифицировать незрелые 
клетки как потенциальные стволовые клетки в спин-
ном мозге. После ТСМ эти клетки повторно вступают 
в клеточный цикл, что сопровождается кратковре-
менной реверсией их созревания.

Резидентные нейральные стволовые клетки вно-
сят ограниченный вклад в замену клеток. При ТСМ у 
мыши эпендимные клетки в основном дают начало 
аст роцитам глиального рубца [75, 82] и в меньшей 
степени — олигодендроцитам [85–87]. Выявлен скры-
тый потенциал резидентных нейральных стволовых 
клеток для замещения значительной части погибших 
олигодендроцитов в поврежденном спинном мозге 
мыши. Технология scRNA-seq демонстрирует пребы-
вание нейральных стволовых клеток в пермиссивном 
состоянии, что позволяет реализовать обычно латент-
ную программу экспрессии генов для олигодендроге-
неза после повреждения.

В сформированном спинном мозге маркер олиго-
дендроцитов — транскрипционный фактор Olig2 — не 
оказывает стимулирующего влияния на олигодендро-
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генез и миелинизацию, но ранние предшественники 
в популяции эпендимоцитов сохраняют возможность 
ответа на действие этого транскрипционного фактора, 
что и наблюдается в условиях ТСМ. Эктопическая экс-
прессия Olig2 сопровождает обильный олигодендро-
генез, производящийся из стволовых клеток, который 
следует за естественной дифференцировкой олиго-
дендроцитов, способствует ремиелинизации аксонов 
и стимулирует восстановление проводимости нервных 
волокон [45]. Эти данные позволяют высказать обна-
деживающее предположение о том, что рекрутиро-
вание резидентных стволовых клеток может служить 
альтернативой трансплантации клеток после повре-
ждения ЦНС.

Микроглия
Микроглия представлена резидентными иммунны-

ми клетками в ЦНС, которые участвуют в иммунной 
защите, поддержании гомеостаза, фагоцитозе фраг-
ментов погибших клеток, прунинге избыточных синап-
сов и коллатералей аксонов, стимулировании роста и 
ремиелинизации отростков нейрона [88–91]. В насто-
ящее время для изучения разнообразия микроглии 
широко применяются технологии scRNAseq/snRNAseq 
[47, 92–95]. РНК-секвенирование выявило новые мар-
керы микроглии: S100A8, S100A9, HEXB, TMEM119, 
GPR34, P2RY12, Siglec-H, TREM2, OLFML3 [96].

Отдельная и непростая задача, которая была 
успешно и полно решена благодаря технологии РНК-
секвенирования, — различение микроглии и макро-
фагов. Эти линии клеток характеризуются морфологи-
ческой идентичностью и сходными фенотипическими 
маркерами in vivo, особенно в условиях патологии, 
включая ТСМ, когда активируются оба клеточных типа 
[95, 97–100].

Недавними исследованиями с помощью scRNA-
seq установлено, что микроглия отличается от 
пограничных макрофагов экспрессией генов, ко-
дирующих пуринергический рецептор P2yr, мембран-
ный переносчик — член 5 семейства 2 (SLC2A5), 
трансмембранный белок Tmem119 и β-субъединицу 
β-гексозаминидазы (Hexb), тогда как пограничные ма-
крофаги экспрессируют молекулу активации лимфо-
цитов Ms4a7 (член 7 подсемейства 4 доменов, охва-
тывающих мембрану), рецептор маннозы (Mrc1) и др. 
[95]. Эти данные имеют важное значение для иденти-
фикации и изучения роли пограничных макрофагов в 
ЦНС, которые контролируют поступление лейкоцитов 
из крови и спинномозговой жидкости в паренхиму моз-
га, а также ограничивают обмен ЦНС и крови различ-
ными цитокинами и хемокинами [101].

При ТСМ микроглия специфически координиру-
ет взаимодействие клеток различных типов [102]. 
Фармакологическое истощение микроглии усугубляет 
повреждение спинного мозга и ухудшает восстановле-
ние функции. Наоборот, восстановление в микроглио-
цитах внутриклеточных сигнальных каскадов, иденти-

фицированных по данным scRNA-seq, предотвращает 
вторичное повреждение и способствует регенерации. 
Анализ работы [102] показывает, что оптимальное 
восстановление после ТСМ может быть достигнуто за 
счет координации ключевых лиганд-рецепторных вза-
имодействий между микроглией, астроцитами и ин-
фильтрирующими лейкоцитами.

Травма спинного мозга запускает нейровоспа-
лительную реакцию, в которой преобладают моно-
циты/макрофаги и резидентные клетки микроглии. 
Технология scRNA-seq разделяет гомеостатическую 
и негомеостатическую микроглию в спинном мозге. 
При ТСМ негомеостатическая микроглия включает три 
популяции, а именно воспалительную, пролифериру-
ющую и мигрирующую микроглию. Воспалительная 
микроглия характеризуется экспрессией генов, 
связанных с гибелью клетки, продукцией цитоки-
нов и экспрессией гена пуринергического рецепто-
ра P2ry12, который слабо экспрессируется в двух 
других популяциях негомеостатической микроглии. 
Пролиферирующая микроглия экспрессирует гены, 
ассоциированные с регуляцией клеточного цикла, на-
пример Cdk1. Микроглиоциты самой немногочислен-
ной популяции мигрирующих клеток экспрессируют 
гены, связанные с подвижностью клетки, а также ха-
рактеризуются высокими уровнями экспрессии гена-
рецептора мусорщиков макрофагов (Msr1) и гена ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (Igf1) [47].

При ТСМ пространственная транскриптомика вы-
являет в кластерах миелоидных клеток фенотипы мо-
ноцитов, макрофагов нескольких подтипов, а именно 
индуцирующих хемотаксис и провоспалительных, а 
также пограничные (border associated) макрофаги и 
дендритные клетки [47]. Причем упомянутые подти-
пы макрофагов не соответствуют широко известной 
классификации поляризационных фенотипов М1/М2. 
Индуцирующие хемотаксис и провоспалительные ма-
крофаги демонстрировали паттерны взаимодействия, 
сходные с таковыми у астроцитов и фибробластов. 
Эти полученные с помощью scRNA-seq данные, ка-
сающиеся межклеточной сигнализации, вносят вклад 
в понимание молекулярных механизмов астроглиоза, 
фиброза и ангиогенеза при ТСМ.

Травма спинного мозга сопровождается многими 
реакциями клеток разных типов, которые специфич-
ны во времени, по срокам и локализации. При ТСМ у 
мышей использование scRNA-seq в сочетании с тра-
диционным анализом структуры, поведения и элек-
трической активности позволило получить данные 
о временны́х и молекулярных сдвигах на уровне от-
дельной клетки. Описаны патологические изменения 
в клетках 12 основных типов, из них клетки трех ти-
пов мигрировали в спинной мозг в разное время по-
сле травмы [103]. В интактном спинном мозге обнару-
жены новые подтипы микроглии c характерными для 
каждого из них динамическими преобразованиями, 
которые специфичны для разных стадий патологи-
ческого процесса. Активация микроглии происходит 
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двумя волнами. Наиболее выраженные изменения 
микроглии отмечены на 3-и и 14-е сутки после ТСМ. 
В подостром периоде ТСМ, когда нейровоспаление 
проявляется наиболее динамично, реакция микроглии 
сопровождается активацией семи генов-концентрато-
ров (hub genes) Itgb1, Ptprc, Cd63, Lgals3, Vav1, Shc1 
и Casp4 [104]. К 38-м суткам основные типы клеток все 
еще существенно отклонены от состояния в интакт-
ном спинном мозге [103].

Если клетки большинства типов в травмированном 
спинном мозге, как правило, возвращаются в исход-
ное состояние, то для микроглии рассматривается 
возможность постоянного перепрограммирования мо-
лекулярного профиля, приводящего к пролонгирован-
ному изменению иммунного статуса в травмирован-
ном спинном мозге. При ТСМ у мышей обнаружены 
микроглиоциты с повышенной экспрессией ассоции-
рованных с регенерацией молекул. Подобные клетки 
характерны для спинного мозга новорожденных мы-
шей, но с небольшими различиями в экспрессии генов 
по сравнению с их неонатальными аналогами [103].

Заключение
Выбор оптимального режима терапии при травме 

спинного мозга требует понимания роли ключевых 
генов и соответствующих им внутриклеточных регуля-
торных путей. Однако отбор для этой цели единичных 
генов не позволяет раскрыть глубокие молекуляр-
ные механизмы патогенеза травмы спинного мозга. 
Конструктивное решение этой задачи начато с приме-
нением технологий scRNAseq/snRNAseq.

Результаты недавних исследований с использвани-
ем scRNA-seq/snRNA-seq показывают, что все ранее 
известные популяции спинальных нейронов оказыва-
ются гетерогенными по критерию дифференциальной 
экспрессии генов. Эти сведения приобрели важное 
клиническое значение для идентификации наиболее 
уязвимых нейронов при травме спинного мозга. При 
помощи технологий РНК-секвенирования определены 
молекулярно-генетические корреляты функциональ-
ных различий и регенераторного потенциала нейро-
нов, локализованных в дорсальных и вентральных 
пластинках, что может лежать в основе специфики 
функционирования нейронных сетей в этих отделах 
серого вещества. В поясничном отделе спинного мозга 
в ответ на отдаленную травму в грудном отделе выяв-
лена активация интернейронов, которые в интактном 
спинном мозге не принимают участия в акте шагания, 
но активируются после травмы и последующей эпиду-
ральной электростимуляции. Данные RNAseq позво-
ляют предположить, что принадлежащие к различным 
популяциям нейроны, образующие двигательные сети 
в поясничном отделе, могут реализовать различные 
молекулярные программы регенерации.

Технологии scRNAseq/snRNAseq расширяют наши 
представления о гетерогенности спинальных астроци-
тов при травме спинного мозга. Они различаются по 

экспрессии генов, контролирующих пролиферативную 
активность. Как в белом, так и в сером веществе иден-
тифицированы астроциты, которые экспрессируют 
маркеры эпендимных клеток. Количество подобных 
астроцитов значительно возрастает в острую фазу 
травмы спинного мозга.

Молекулярный профиль, изменение длительности 
фаз клеточного цикла, сходная с радиальной глией 
морфология астроцито-эпендимных клеток с высокой 
экспрессией маркера стволовых клеток нестина не 
только подтверждают данные о происхождении одной 
из популяций астроцитов из стволовой нейральной 
клетки, локализованной в эпендимном слое спинного 
мозга, но и указывают на присутствие подобных кле-
ток в интактном спинном мозге.

Данные scRNA-seq в комплексе с иммунофлуо-
ресцентным анализом показывают, что спинальные 
олигодендроциты разных популяций различаются то-
пографически, по-разному реагируют на ТСМ и могут 
выполнять разные функции в ходе регенерации.

Технологии RNAseq позволили установить и де-
тально проанализировать гетерогенность популяции 
и возрастной динамики транскриптома эпендимоци-
тов в спинном мозге. Получены данные о проявлении 
у эпендимоцитов некоторых субпопуляций потенци-
ала нейральных стволовых клеток и развертывании 
обычно латентной программы олигодендрогенеза при 
травме спинного мозга. Эти технологии позволили 
получить новые данные о сохранении ранними пред-
шественниками в популяции эпендимоцитов возмож-
ности отвечать на действие стимулятора олигоден-
дрогенеза транскрипционного фактора Olig2.

Технологии scRNAseq/snRNAseq выявили новые 
маркеры микроглии, по которым более надежно раз-
личаются активированные микроглия и макрофаги; 
дали возможность получить новые данные об участии 
микроглии в специфических механизмах координации 
взаимодействия между спинальными клетками раз-
личных типов при травме спинного мозга. Технология 
scRNA-seq позволила разделить микроглию на гомео-
статическую и негомеостатическую, а в последней — 
выделить субпопуляции воспалительной, пролифери-
рующей и мигрирующей микроглии.

При травме спинного мозга пространственная 
транскриптомика описывает в кластерах миелоидных 
клеток фенотипы моноцитов, индуцирующих хемотак-
сис; провоспалительных и пограничных макрофагов; 
а также дендритных клеток. Полученные данные по-
зволяют рассматривать возможность постоянного пе-
репрограммирования молекулярного профиля микро-
глии, приводящего к пролонгированному изменению 
иммунного статуса в травмированном спинном мозге.

Развитие технологий РНК-секвенирования и про-
странственной транскриптомики открывает большие 
возможности для формулирования новых перспектив-
ных концепций, касающихся механизмов реорганиза-
ции нейронных связей и восстановления сенсомотор-
ных функций при травме спинного мозга.
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