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ВВЕДЕНИЕ
Олигодендроциты играют существенную роль 

в  центральной нервной системе, формируя мие‑
линовые оболочки и  поддерживая их  структуру. 
Миелин ускоряет проведение нервных импульсов, 
повышает способность нейронов к  обработке сиг‑
налов, поддерживает целостность аксонов и их пи‑
тание. Демиелинизация характеризуется разруше‑
нием миелиновых оболочек вокруг аксона и ведет 
к гибели олигодендроцитов, что часто наблюдается 
при  таких клинических нарушениях, как  рассеян‑
ный склероз (РС), хроническая гипоперфузия мозга, 
инсульт, деменция и  шизофрения [1]. Хотя при  де‑
миелинизирующих заболеваниях происходит спон‑
танная ремиелинизация, обычно она неполная и не‑
достаточна для восстановления функции при таких 
состояниях, как  РС и  хроническая гипоперфузия 
головного мозга [2–4]. В  нескольких клинических 
исследованиях изучался ряд молекул, потенциаль‑
но способных усиливать ремиелинизацию, однако 
их  результаты оказались неудовлетворительны‑
ми [5]. Таким образом, эффективные и точные под‑
ходы к  лечению демиелинизирующих нарушений 
исключительно важны.

Многочисленные научные группы представили 
доказательства, что  нейронная активность может 
усиливать формирование миелина [6, 7]. Активация 
сигнальных путей между нейронами и  олигоден‑

дроцитами может модулировать несколько стадий 
развития олигодендроцитов, включая пролифера‑
цию, дифференциацию и созревание клеток‑предше‑
ственников олигодендроцитов (КПО), а  также инте‑
грацию нервных путей [4, 8]. Данные дают основания 
полагать, что  контроль возбудимости нейронов мо‑
жет стать хорошим новым способом клинической 
терапии демиелинизирующих состояний. Активность 
нейронов можно стимулировать прямо или косвенно 
различными способами, например, оптогенетически‑
ми, хемогенетическими, с  помощью транскраниаль‑
ной стимуляции и  сенсорной стимуляции [3,  9,  10]. 
В  этом обзоре обсуждаются последние достижения 
в  изучении нейронной активности и  ремиелиниза‑
ции, а  также связанных механизмах нейронных сиг‑
нальных путей. Этот обзор поможет преобразовать 
экспериментальные данные в терапевтические стра‑
тегии и  клинические исследования, направленные 
на  усиление ремиелинизации и  защиту нейронов 
при демиелинизирующих заболеваниях.

РОЛЬ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
НЕЙРОННОЙ АКТИВНОСТИ 
ПРИ РЕМИЕЛИНИЗАЦИИ

Ремиелинизация  — необходимый процесс 
для восстановления функции нервов после повреж‑
дения. Она включает пролиферацию, миграцию 
и дифференциацию КПО, которые в конечном итоге 
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оборачиваются вокруг аксонов, создавая новые ми‑
елиновые оболочки (рис. 1) [11–13].

Исследования показали, что  нейронная актив‑
ность играет необходимую роль в  формировании 
миелина и  ремиелинизации. Как  показали предыду‑
щие исследования, электрическая стимуляция ней‑
ронной активности способствует пролиферации КПО 
и миелинизации in vitro [14, 15]. И наоборот, подавле‑
ние генерации потенциала действия нейронов тетро‑
дотоксином замедляло ход миелинизации. Недавние 
достижения в молекулярно‑биологических и генети‑
ческих технологиях показали, что  точная активация 
и  передача нейромедиаторов внутри нейронов по‑
ложительно влияет на  формирование миелина. Ак‑
тивация нейронов коры способствует пролиферации 
и  дифференциации КПО и, как  было показано, даже 
повышает подвижность у здоровых мышей [6, 14, 16]. 
У людей и у мышей сделаны сходные наблюдения: ак‑

тивация нейронов посредством обогащения среды 
и  сложных двигательных навыков ускоряет форми‑
рование нового миелина и миелиновой ультраструк‑
туры в  белом веществе [17–20]. Кроме того, выклю‑
чение гена регулирующего фактора миелина (MYRF) 
в  КПО приводило к  снижению способности к  усвое‑
нию двигательных навыков и  тормозило формиро‑
вание нового миелина [17, 21]. После 7‑недельного 
обучения двигательным навыкам экспрессия MYRF 
и  основного белка миелина (ОБМ) у  мышей дикого 
типа возрастала в  1,4 раза, что  подчеркивает реша‑
ющую роль нейронов в формировании миелина [22]. 
Эти исследования дают основу для  изучения дина‑
мических взаимодействий сигнальных путей между 
нейронами и олигодендроцитами.

Фармакологическая блокада активности нейро‑
нов в модели демиелинизации приводила к повыше‑
нию количества КПО в пораженных участках, а также 

Рис. 1. Процесс ремиелинизации. Схема миелинизации в нормальных условиях (А), при демиелинизации (В) и ремиелини-
зации (С), показывающая пролиферацию КПО, миграцию в место повреждения, дифференциацию в миелинизирующие оли-
годендроциты и ремиелинизацию голых аксонов посредством стимуляции нейронной активности или методов, внедряемых 
в клиническую практику. Синий: нейроны, зеленый: КПО, желтый: миелинизирующие олигодендроциты, оранжевый: зрелые 
олигодендроциты. Темно-красный точечный: отмирающие олигодендроциты.

ГСМ — глубокая стимуляция мозга;  
мТМС — многократная транскраниальная магнитная стимуляция; 
ТУС — транскраниальная ультразвуковая стимуляция.
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к  снижению пропорции дифференцированных оли‑
годендроцитов, что  влияет на  регенерацию миелина 
in vitro [23]. Недавние эксперименты in vivo показали 
нейропротективный эффект активности нейронов 
в  виде ремиелинизации [4, 24, 25]. Многократная 
транскраниальная магнитная стимуляция (мТМС) 
и транскраниальная ультразвуковая стимуляция (ТУС), 
неинвазивные способы контроля нейронной активно‑
сти — способствовали выживанию и дифференциации 
КПО, что  дополнительно повышало восстановление 
миелина и когнитивной функции [26]. Точная модуля‑
ция нейронов в  коре головного мозга оптогенетиче‑
скими и  хемогенетическими методами способство‑
вала пролиферации и дифференциации КПО, а также 
обширной ремиелинизации, восстановлению нервной 
проводимости и  снижению когнитивных нарушений 
в экспериментах с моделированием демиелинизации 
воздействием хронической гипоперфузии и  лизо‑
фосфатидилхолина (ЛФХ). Эти эффекты были опосре‑
дованы путем Wnt2 и  функциональными синапсами 
нейрон‑КПО. Эти данные дают новую информацию, 
которую можно использовать для  клинического ле‑
чения демиелинизирующих заболеваний с  помощью 
точной регуляции активности нейронов. Однако точ‑
но не  определено, зависит  ли ремиелинизация пол‑
ностью от  нейронной активности, так как  она может 
также влиять на другие нейроны и глиальные клетки, 
а не только олигодендроциты и ремиелинизацию [3]. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы 
установить механизмы взаимодействия между ней‑
ронной активностью и ремиелинизацией.

Молекулярные механизмы 
глутаминергических сигнальных путей

КПО отличаются от  зрелых олигодендроцитов 
и  других типов глиальных клеток, так как  содержат 
на  своей клеточной поверхности потенциал‑зави‑
симые калиевые (K+), натриевые (Na+) и кальциевые 
(Ca2+) каналы, которые могут инициировать потен‑
циалы действия. КПО в  гиппокампе могут получать 
проекции глутаматергических нервных волокон, ре‑
агировать на нервные импульсы и генерировать по‑
тенциалы действия [27]. Синаптические связи между 
глутаматергическими нейронами и  КПО играют ре‑
шающую роль в  формировании миелина, и  показа‑
но, что высвобождение содержимого синаптических 
пузырьков влияет на процесс миелинизации [23, 28, 
29]. Эти исследования поддерживают представле‑
ние, что повышенная глутаматная нейронная актив‑
ность положительно влияет на  ремиелинизацию, 
хотя специфические механизмы и процессы, проис‑
ходящие в функциональных синапсах глутаматерги‑
ческих нейронов‑КПО при этом нейропротективном 
эффекте, требуют дальнейшего подтверждения.

Молекулярные механизмы 
ГАМКергических сигнальных путей

КПО экспрессируют рецепторы как  ГАМК А, так 
и  ГАМК В, что  делает возможной ГАМКергическую 
тормозную и  возбуждающую регуляцию [73]. Моду‑
ляция рецепторов ГАМК и ГАМКергических сигналь‑
ных путей играет роль в  регуляции развития КПО, 
миелинизации и  ремиелинизации [30, 31]. Препят‑
ствия для  метаболизма или  усвоения ГАМК могут 
способствовать дифференциации КПО в зрелые оли‑
годендроциты, что усиливает синтез миелина за счет 
улучшения ответа на  гипоксию. Рецепторы ГАМК 
В также играют решающую роль в регуляции синтеза 
миелина и его регенерации. Внутримозговая инъек‑
ция антагонистов рецептора ГАМК В  новорожден‑
ным крысам повышала пролиферацию КПО, а также 
снижала экспрессию ОБМ и выработку миелина в по‑
ясной коре [32]. Баклофен, специфический антаго‑
нист рецепторов ГАМК В, который часто применяется 
как мышечный релаксант для больных РС, повышает 
ремиелинизацию, способствуя повышению количе‑
ства гликопротеина, ассоциированного с  миелином 
(ГАМ) под действием ГАМК и уровня экспрессии ОБМ 
in vitro в  эксплантатах зрительного нерва и  срезах 
головного мозга [31]. Serrano‑Regal с соавторами до‑
полнительно оценили влияние лечения баклофеном 
на ремиелинизацию in vivo с помощью моделирова‑
ния демиелинизации у мышей воздействием ЛФХ.

Молекулярные механизмы 
холинергических сигнальных путей

Участие ацетилхолина (АХ) в  формировании 
миелина описано во  многих источниках. Однако 
конкретное влияние холинергических нейронов 
и холинергических сигнальных путей на олигоден‑
дроциты пока еще  до  конца не  установлено. Не‑
сколько исследователей подтвердили присутствие 
рецепторов АХ в  олигодендроцитах. Кроме того, 
эти исследования подтвердили, что активация сиг‑
нальных путей в КПО и других клетках, родственных 
олигодендроцитам, индуцируется рецепторами АХ 
[33, 34]. Олигодендроциты экспрессируют два типа 
рецепторов АХ, включая мускариновые рецепто‑
ры ацетилхолина (мРАХ) и никотиновые рецепторы 
ацетилхолина (нРАХ) [35, 36]. Транскрипционная ре‑
гуляция холинергических сигнальных путей, акти‑
вируемых рецепторами АХ, может влиять на разви‑
тие и функцию олигодендроцитов. мРАХ, особенно 
подтипы M1, M3 и  M4, экспрессировались на  КПО 
в  высокой степени; это дает основания полагать, 
что  мРАХ участвуют в  начальных фазах развития 
олигодендроцитов [36, 37]. Fields и  соавт. устано‑
вили, что  фармакологические антагонисты рецеп‑
тора могут снижать уровень экспрессии фосфори‑
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лированного CREB и  c‑fos в  КПО и  стимулировать 
пролиферацию КПО посредством активации хо‑
линергических путей, опосредованных мРАХ [38]. 
Мускариновая сигнализация подавляла дифферен‑
циацию КПО и формирование миелина, а также сни‑
жала экспрессию ОБМ, как показано дальнейшими 
исследованиями [36]. Другая научная группа обсуж‑
дала использование антагониста мРАХ бензтропина 
для ускорения созревания КПО, с благоприятными 
результатами в  виде снижения демиелинизации 
в экспериментах in vitro и in vivo [39, 40]. Кроме того, 
в  предыдущих исследованиях раскрывается нали‑
чие множественных подтипов нРАХ в  КПО, распо‑
ложенных, в том числе, в гиппокампе и мозолистом 
теле и влияющих на дифференциацию КПО [41–43]. 
Холинергическая противовоспалительная система 
регулирует внутренний иммунологический гомео‑
стаз и  чрезмерные иммунные воспалительные ре‑
акции. Обнаружено, что  при  демиелинизирующих 
нарушениях возникают дефекты в  противовос‑
палительных сигнальных путях АХ, опосредован‑
ных рецепторами АХ. Исследование, проведенное 
Piovesana и соавт., показало, что применение инги‑
битора ацетилхолинэстеразы приводило к  облег‑
чению нейровоспаления и  демиелинизации, инду‑
цированных экспериментальным аутоиммунным 
энцефаломиелитом (ЭАЭ), а  также снижению ког‑
нитивно‑поведенческих нарушений  [44]. Соответ‑
ственно, этот нейропротективный эффект снижался 
при  лечении антагонистами α7нРАХ. Введение ни‑
котина или использование мышей с выключенным 
геном нРАХ α9/α10 значительно снижало тяжесть 
ЭАЭ и замедляло развитие симптомов болезни. Это 
исследование также показало снижение инфиль‑
трации иммунными клетками, содержания реак‑
ционноспособных соединений кислорода и  деми‑
елинизации спинного и  головного мозга у  мышей 
с  выключенным геном нРАХ α9/α10, указывая, 
что нРАХ могут играть иммуномодулирующие роли 
при  аутоиммунных демиелинизирующих наруше‑
ниях [45]. Кроме того, неселективные антимуска‑
риновые препараты предотвращали характерное 
для демиелинизации поведение, подобное шизоф‑
рении, у  мышей в  экспериментах с  купризоном, 
а  также возобновляли восстановление миелина 
[46]. Благодаря специфическому действию на мРАХ 
или  КПО антимускариновые эффекты резко усили‑
вали дифференциацию КПО и  выработку миелина, 
снижали деградацию ультраструктуры миелина 
и улучшали функциональное восстановление после 
гипоксического повреждения мозга [47]. Показано, 
что  ингибиторы ацетилхолинэстеразы улучшают 
регенерацию миелина при  демиелинизирующих 
заболеваниях, включая РС и  его модели на  живот‑

ных. Imamura и  соавт. показали, что  применение 
фармакологического ингибитора ацетилхолин‑
эстеразы донепезила улучшает дифференциацию 
и созревание КПО, происходящих из нервных ство‑
ловых клеток, не влияя на их пролиферацию или со‑
зревание [42,  48]. Введение донепезила приводи‑
ло к  значительной активации критических белков, 
связанных с миелином, таких как ГАМ, миелиновый 
протеолипидный белок (ПЛБ) и  ОБМ. Стимулирую‑
щее действие донепезила на  созревание КПО оче‑
видно подавлялось антагонистом нРАХ  — меками‑
ламином. Однако недавнее исследование показало, 
что  ингибирование холинергических сигнальных 
путей может снизить скорость проведения миели‑
на и толщину миелина в мозолистом теле, приведя 
к недостаточности синтеза миелина [49]. Существую‑
щие данные согласуются с ролью холинергических 
сигнальных путей в  когнитивных заболеваниях, 
связанных с  когнитивной дисфункцией и  демиели‑
низацией белого вещества. Регуляция холинерги‑
ческих сигнальных путей может дать возможность 
терапевтического воздействия, способствующего 
регенерации миелина и восстановлению белого ве‑
щества, однако в этой области все еще существуют 
спорные вопросы.

Молекулярные механизмы 
гистаминергических сигнальных путей

Гистамин  — повсеместно распространенный 
посредник воспаления, играющий роль в  патоло‑
гической физиологии различных аллергических, 
аутоиммунных, воспалительных и  неврологиче‑
ских нарушений [50, 51]. Сообщается, что гистами‑
новая сигнализация регулирует дифференциацию 
КПО, ослабляет демиелинизацию и  способствует 
восстановлениию миелина, в  особенности при  РС 
[52–54]. Отмечено, что эффекты гистаминовой сиг‑
нализации могут быть как  благоприятными, так 
и  вредоносными за  счет его иммуномодулирую‑
щих свойств или непосредственной регуляции ги‑
стаминергических рецепторов Н1‑Н4 при  РС [49, 
55, 56]. Гистамин потенциально способен изменить 
проницаемость гематоэнцефалического барьера 
и  усилить клеточную инфильтрацию в  централь‑
ной нервной системе, приведя к  вредоносному 
нейровоспалению [51]. В экспериментах на мышах 
с моделированием ЭАЭ рецепторы Н1 потенциаль‑
но способны ускорять развитие иммунологическо‑
го воспаления, демиелинизации и  поведенческих 
нарушений [57]. Самые последние исследования 
показали, что рецепторы H2, как и рецепторы H1, 
способствуют патогенному эффекту, снижая со‑
зревание КПО после гипоксического повреждения 
мозга [53]. Рецепторы Н2 также оказывают нейро‑
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протективное действие, ослабляя демиелиниза‑
цию, а  также индуцируют подавление иммуноло‑
гической воспалительной реакции [58]. Рецепторы 
Н3 действуют как  авто‑рецепторы, модулируя ак‑
тивность гистаминергических нейронов и регули‑
руя синтез и секрецию гистамина [55]. Необходимы 
дополнительные исследования для изучения спец‑
ифической роли гистамина и  гистаминергических 
сигнальных путей.

Молекулярные механизмы 
пуринергических сигнальных путей

Показано, что пуринергические сигнальные пути 
влияют на  рост олигодендроцитов, формирование 
миелина и  ремиелинизацию как  в  нормальных, так 
и в патологических условиях [59, 60]. Аденозин и АТФ 
являются известными модуляторами иммунной 
функции и действуют как активаторы и хемотаксиче‑
ские сигналы для различных иммунных клеток [61]. 
Пурины служат нейромедиаторами и  способствуют 
передаче нервных сигналов посредством активации 
пуринетрических рецепторов. Олигодендроциты 
преимущественно экспрессируют аденозин‑связы‑
вающие рецепторы Р1 и  АТФ‑ и  АДФ‑связывающие 
рецепторы Р2 [62]. Рецепторы Р1 подразделяют‑
ся на четыре типа, а именно, A1, A2a, A2b и A3, все 
из  которых являются рецепторами, сцепленными 
с G‑белком. A1 и A3 оказывают ингибирующее дей‑
ствие на  аденилатциклазу, приводя к  снижению 
содержания внутриклеточного циклического аде‑
нозинмонофосфата (цАМФ). И  наоборот, A2a и  A2b 
стимулируют аденилатциклазу, приводя к  повыше‑
нию внутриклеточных концентраций цАМФ [61]. Ре‑
цепторы Р2 классифицируются на ионотропные P2X 
(P2X1‑7) или  метаботропные P2Y (P2Y1, P2Y2, P2Y4, 
P2Y6 и P2Y11‑14) подтипы.

Молекулярные механизмы  
потенциал-зависимых каналов

В  сером и  белом веществе КПО экспрессируют 
разные потенциал‑зависимые ионные каналы. Они 
включают потенциал‑зависимые K+ каналы, Na+ ка‑
налы и Ca2+ каналы, регулирующие цикл и функцию 
КПО [63]. Избыточная экспрессия субъединиц Kir4.1 
и Kv1.3 белка K+ каналов стимулировала пролифера‑
цию КПО in vitro, тогда как  избыточная экспрессия 
Kv1.6 подавляла индуцированный митогеном ход 
клеточного цикла, указывая на  участие K+ каналов 
в регуляции пролиферации КПО [64]. В целом, моду‑
ляция экспрессии и  активности потенциал‑зависи‑
мых ионных каналов  — многообещающая терапев‑
тическая стратегия для  стимуляции пролиферации 
и дифференциации КПО и улучшения ремиелиниза‑
ции после повреждения.

ПОДХОДЫ К ВНЕДРЕНИЮ В ПРАКТИКУ 
И ПРЕПАРАТЫ

Модуляция нейронных сигнальных путей, непо‑
средственно влияющая на  активность нейронов, 
может способствовать выживанию, пролиферации 
и  дифференциации, что  делает нейронную актив‑
ность мощным внешним регулятором ремиелиниза‑
ции при демиелинизирующих заболеваниях. Актив‑
ность нейронов можно модулировать инвазивным 
способом, таким как  глубокая стимуляция мозга 
(ГСМ) и неинвазивными способами, таким как мТМС, 
ТУС и поведенческий тренинг [26].

ГСМ
В настоящее время ГСМ одобрена FDA для лече‑

ния нескольких нарушений, включая болезнь Пар‑
кинсона, дистонию, эссенциальный тремор, обсес‑
сивно‑компульсивное расстройство и  эпилепсию, 
устойчивую к  медикаментозному лечению. Хотя 
лежащие в основе механизмы в значительной мере 
неизвестны, ГСМ хорошо переносилась и  улучшала 
средние оценки по шкале тремора у больных РС че‑
рез 6 месяцев [65].

мТМС
Сообщается, что  мТМС в  виде периодической 

стимуляции тета‑вспышками повышает выживание 
олигодендроцитов и  способствует миелинизации. 
Показано, что  ежедневная мТМС в  течение 4 недель 
усиливает миелинизацию олигодендроцитов у  здо‑
ровых взрослых и  демиелинизированных мышей, 
при этом также снижая симптомы, подобные депрес‑
сии, и  способствуя когнитивному восстановлению 
у  демиелинизированных мышей [10, 66, 92]. Основ‑
ной молекулярный механизм ремиелинизации связан 
с повышением содержания мозгового нейротрофного 
фактора (BDNF) и  снижением содержания интерлей‑
кина‑1 бета (ИЛ‑1β) и фактора некроза опухолей аль‑
фа (ФНО‑α) во время лечения с помощью мТМС [67].

ТУС
Показано, что  лечение ультразвуком усиливает 

ремиелинизацию при  демиелинизации, индуциро‑
ванной ЛФХ для  моделирования РС, снижая нейро‑
воспаление, повышая плотность зрелых олигоден‑
дроцитов и  способствуя экспрессии BDNF [68]. ТУС 
характеризуется большим пространственным разре‑
шением и более глубоким проникновением, что мо‑
жет индуцировать кратковременные и долговремен‑
ные изменения в возбудимости нейронов и частоте 
спонтанных импульсов. Кроме того, этот способ по‑
зволяет избирательно воздействовать на  мелкие 
подкорковые структуры, по  сравнению с  другими 
неинвазивными способами стимуляции [26].



Manage Pain w 2024 w № 314

Yiting Zhou, Jing Zhang

Физическая  
активность

Показано, что  приобретение определенных но‑
вых двигательных навыков влияет на  адаптивное 
формирование миелина как в здоровой, так и в де‑
миелинизированной нервной системе. Во  время 
физической активности запланированные, структу‑
рированные и повторяющиеся движения тела, тре‑
бующие затрат энергии и улучшающие физическую 
форму, могут способствовать ремиелинизации 
нервной системы при  патологических процессах 
[69]. Целостность белого вещества влияет на когни‑
тивные возможности, и  наоборот, поведенческий 
тренинг может также способствовать регенерации 
белого вещества. Индуцированная физическим 
движением нейронная активность может влиять 
на  специфические для  нервной сети изменения 
миелинизации [19]. Физические упражнения и тре‑
нировка двигательных навыков способствуют ре‑
миелинизации. Сообщается, что тренировка двига‑
тельных навыков по  точному временному графику 
после начала ремиелинизации усиливает послед‑
нюю за  счет новообразованных и  существующих 
олигодендроцитов, способствуя восстановлению 
после демиелинизирующего повреждения [18]. Так‑
же сообщается, что  физические упражнения влия‑
ют на  поляризацию астроцитов, что  способствует 
очистке от остатков разрушенного миелина и реми‑
елинизации [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ремиелинизация происходит при  различных 

клинических нарушениях, но не приводит к полно‑
му восстановлению функции. Проведено несколь‑
ко клинических исследований способов усиления 
ремиелинизации, однако результаты неудовлет‑
ворительны [5]. Недавние данные дают основания 
полагать, что  усиленное формирование миелина 
и  ремиелинизацию можно стимулировать с  по‑
мощью нейронной активности, что может помочь 
разработке стратегий лечения демиелинизирую‑
щих заболеваний [3]. Фармакологическая блокада 
нейронной активности препятствует регенерации 
миелина, тогда как  неинвазивные способы кон‑
троля нейронной активности способствуют выжи‑
ванию и  дифференциации ПКО и, таким образом, 
восстановлению миелина и  когнитивной функ‑
ции [26].

Развитие КПО, формирование миелина и ремие‑
линизация зависят от глутаматергических сигналь‑
ных путей. Синаптические связи между глутаматер‑
гическими нейронами и КПО положительно влияют 
на ремиелинизацию, регулируя экспрессию рецеп‑
торов AMPA и NMDA на КПО. Рецепторы AMPA оказы‑

вают значимое действие на более поздних стадиях 
регенерации миелина, тогда как  рецепторы NMDA 
необходимы для ускорения и улучшения формиро‑
вания миелина [23, 71]. Однако данные о  влиянии 
рецепторов NMDA на миелин и структуры аксонов 
противоречивы, и  необходимы дальнейшие иссле‑
дования, чтобы убедиться в их благоприятном вли‑
янии на ремиелинизацию [72].

ГАМКергические сигнальные пути участвуют 
в  регуляции клеток головного мозга, известных 
как  КПО. Сигнальные пути, опосредованные ре‑
цептором ГАМК А, препятствуют синтезу миелина, 
и  их  влияние на  меилинизацию может изменить‑
ся в нормальных и патологических условиях [73]. 
Рецепторы ГАМК В  также играют важную роль 
в регуляции синтеза миелина и ремиелинизации, 
о  чем  говорят исследования с  использованием 
антагонистов и агонистов рецепторов ГАМК В [31, 
32]. Кроме того, более низкое содержание ГАМК 
в  головном мозге пациентов с  нейродегенера‑
тивными заболеваниями, сопровождающимися 
демиелинизацией, говорит о важности регуляции 
ГАМКергических сигнальных путей для профилак‑
тики [74].

Участие АХ в  формировании миелина и  реми‑
елинизации широко изучалось, и  активация холи‑
нергических сигнальных путей, опосредованная 
рецепторами АХ, влияет на  развитие и  функцию 
олигодендроцитов. Мускариновая сигнализация по‑
давляет регенерацию миелина и  дифференциацию 
КПО, тогда как  никотиновая сигнализация способ‑
ствует созреванию КПО [43, 44].

Обнаружено, что гистамин регулирует дифферен‑
циацию КПО и ослабляет демиелинизацию, улучшая 
восстановление миелина. Активация или ингибиро‑
вание гистаминовых рецепторов H1‑H4 может раз‑
личным образом влиять на демиелинизацию и имму‑
нологическое воспаление [44]. Гистаминергические 
сигнальные пути способствуют симптомам, связан‑
ным с РС, так как у больных РС концентрация гиста‑
мина и гистидина в сыворотке ниже, чем у здоровых 
людей [75, 76].

Пуринергические сигнальные пути влияют 
на  развитие олигодерндроцитов, формирование 
миелина и  ремиелинизацию как  в  нормальных, так 
и  в  патологических условиях. Пурины действуют 
как нейромедиаторы, тогда как аденозин и АТФ ре‑
гулируют иммунный ответ. Олигодендроциты экс‑
прессируют рецепторы Р1 и  Р2, которые регулиру‑
ют развитие КПО по  двойному механизму [61, 77]. 
Аденозин оказывает защитное действие в  моделях 
заболеваний белого вещества, и его противовоспа‑
лительные свойства можно приписать иммуномоду‑
ляции [78, 79].
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Потенциал‑зависимые ионные каналы в  КПО 
влияют на  клеточный цикл и  ремиелинизацию. 
 Избыточная экспрессия Kir4.1 и  Kv1.3 способствует 
пролиферации КПО и  миелинизации при  регенера‑
ции, однако Kv1.6 подавляет эти процессы [63, 80]. 
Для восстановления миелина также требуется акти‑
вация Cav1.2 и сигнальные токи Ca2+. Модуляция по‑
тенциал‑зависимых ионных каналов может усилить 
пролиферацию КПО и  ремиелинизацию после по‑
вреждения [81].

Модуляция нейронной активности при  помощи 
инвазивных методов, как  ГСМ, или  неинвазивных, 
как  мТМС и  ТУС, а  также физической активности 
и  обучения двигательным навыкам, может способ‑
ствовать ремиелинизации при демиелинизирующих 
заболеваниях. В  клинических условиях индивидуа‑
лизированная поведенческая терапия применяется 
для  улучшения двигательной функции пациентов 
с  заболеваниями, сопровождающимися нарушени‑
ями миелина [82]. За исключением мТМС и ТУС, мо‑
лекулярные механизмы, лежащие в  основе эффек‑
та упражнений, связаны с  усиленной экспрессией 
BDNF [83]. Показано, что BDNF, член нейротрофного 
семейства, влияет на клетки линии олигодендроци‑
тов на протяжении всего цикла развития [84]. Отсут‑
ствие BDNF ограничивало пролиферацию и  диффе‑
ренциацию КПО в модели демиелинизации [85–87].

Эти недавние исследования подчеркнули по‑
тенциал нейронной активности для  стимуляции 
синтеза и  восстановления миелина. Применение 
оптогенетических и  хемогенетических методов 
для  модуляции нейронной активности позволяет 
добиться высокоселективного воздействия на клет‑
ки и  точных пространственно‑временных реакций 
с  точно регулируемым возбуждением или  тормо‑
жением определенных нейронов [88, 89]. Неинва‑
зивные техники, включая ГСМ, мТМС и  ТУС, дают 
потенциальные пути внедрения в  практику новых 
терапевтических стратегий при  демиелинизирую‑
щих заболеваниях [26]. В отличие от фармакологи‑

ческих методов прямого воздействия на олигоден‑
дроциты, новый механизм действия способствует 
установлению новых синаптических связей между 
КПО и  нейронами за  счет точной модуляции ней‑
ронных сетей [25, 90, 91]. Взаимодействие между 
нейронами и олигодендроцитами все чаще призна‑
ется как один из необходимых компонентов ремие‑
линизации.

В  этом обзоре подчеркивается необходимость 
дальнейших исследований, чтобы разработать эф‑
фективные терапевтические стратегии для усиления 
ремиелинизации и  защиты нейронов при  демиели‑
низации.
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