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Мета роботи – здійснити аналіз сучасної наукової літератури стосовно визначення 
ролі шваннівських клітин у регенерації периферичних нервів.
Висновки. 1. Дисфункція шваннівських клітин є важливим фактором затримки, 
а в деяких випадках – і відсутності відновлення функції після ушкоджень периферичних 
нервів. 2. Сучасне лікування ушкоджених периферичних нервів має включати засоби, 
спрямовані на активацію програми репарації в шваннівських клітинах, ініціацію 
рекрутування макрофагів, стимулювання синтезу нейротрофічних факторів 
нейролемоцитами та макрофагами, оптимізацію метаболізму та імунної 
відповіді. 3. Використання генної інженерії для можливості впливу на гени, 
що регулюють активність шваннівських клітин при травмах периферичних 
нервів, є багатообіцяючою стратегією лікування цієї нозології. 4. Регенеративний 
потенціал шваннівських клітин вселяє надію на значне розширення терапевтичних 
можливостей при лікуванні ушкоджень периферичних нервів.
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The purpose of the work – to analyze data of modern scientifi c literature regarding the 
determination of the role of Schwann cells in the regeneration of the peripheral nerve.
Conclusions. 1. Dysfunction of Schwann cells is an important factor in the delay, and in 
some cases, the absence of recovery of function after peripheral nerve injuries. 2. Modern 
treatment should be aimed at activating the repair program in Schwann cells, initiating 
the recruitment of macrophages, stimulating the synthesis of neurotrophic factors by 
neuroleumocytes and macrophages, optimizing metabolism and the immune response in 
case of traumatic damage to main nerve trunks. 3. The use of genetic engineering to 
infl uence the genes that regulate the activity of Schwann cells during injuries may be 
a promising strategy in the treatment of this nosology. 4. The regenerative potential of 
Schwann cells is inspires hope for a signifi cant expansion of therapeutic possibilities in 
the treatment of peripheral nerve injuries in the future.

Вступ
Травматичне ушкодження периферичної нервової 

системи залишається актуальною медико- соціальною 
проблемою, незважаючи на існуючі методи лікування 
та невпинні дослідження щодо покращення його 
результатів при цій патології [1-2]. Периферична 
нервова система, на відміну від центральної, має власну 
регенеративну здатність [3], однак неповне відновлення 
аксонів відбувається приблизно у третини пацієнтів, 
що призводить до неадекватного відновлення функції 
(втрата сенсорних та рухових функцій), хронічного 
болю, м’язової атрофії та стійкої інвалідності [4-5].

Мета роботи
Здійснити аналіз сучасної наукової літератури 

стосовно визначення ролі шваннівських клітин 
у регенерації периферичних нервів.

Основна частина
Шваннівські клітини (син. нейролемоцити, 

шванноцити) є основними гліальними клітинами 

периферичної нервової системи [3], що походять із 
мультипотентних попередників нервового гребеня 
[3, 6]. Вони відіграють важливу роль у підтримці 
функціонального та морфологічного стану аксонів 
протягом усього життя [7]. Під час ембріонального 
розвитку шваннівські клітини забезпечують виживання 
нейронів та беруть участь у пошуку аксонних шляхів, 
керують розташуванням судин та сполучнотканинних 
компонентів (ендоневрію, периневрію та епіневрію) 
у нервах, що розвиваються [7].

Шваннівські клітини відіграють ключову 
роль у репаративній регенерації периферичних 
нервів після їх травматичного ушкодження [3, 
8-10] за рахунок пластичності, що дає змогу 
проходити адаптивне фенотипове перетворення 
з диференційованого/ мієлінізуючого стану на 
фенотип дедиференціювання/репарації у відповідь на 
пошкодження нерва [11-13]. Після травми мієлінізуючі 
шваннівські клітини піддаються дедиференціюванню, 
при цьому ключовий фактор транскрипції мієлінізації 
Egr2/ Krox20 швидко пригнічується, потім знижується 
експресія ферментів синтезу холестерину, мієлінових 
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білків P0, MBP та мембранноасоційованих білків 
[11-12, 14]. Після цього активуються ріст-асоційовані 
гени, під дією яких нейролемоцити трансформуються 
з мієлінізуючих на регенераційні/немієлінізуючі/
дедиференційовані/репаративні нейролемоцити 
[12, 14]. Репаративні шваннівські клітини мають 
інші клітинні, регенеративні та молекулярні 
характеристики порівняно з нерепаративними. 
Репаративні нейролемоцити мають покращені 
адгезійні властивості і більшу здатність стимулювати 
ріст нейритів і регенерацію аксонів після пошкодження 
периферичних нервів [15]. Дедиференційовані 
шваннівські клітини активують групу генів, які 
пов’язані із запаленням, репарацією та регенерацією. 
Нерепаративні (диференційовані) шваннівські клітини 
активують гени, пов’язані з мієлінізацією [15].

Отже, зрілі нейролемоцити дедиференціюються, 
проліферують та мігрують у пошкоджену ділянку після 
порушення цілісності нерва [8, 16-17]. У місці травми 
дедиференційовані шваннівські клітини видаляють 
залишки дегенеруючих аксонів та мієліну (аутофагія, 
мієлінофагія) [3, 18-19]. Крім того, під час цієї фази 
нейролеммоцити, вивільняючи хемоаттрактанти та 
запальні цитокіни (хемотаксичний білок моноцитів 
1 (MCP1), фактор некрозу пухлини α (TNFα) та 
інтерлейкін-1), залучають макрофаги для фагоцитозу 
залишків мієліну [20-21]. Інтерлейкіни стимулюють 
проліферацію як новоутворених шваннівських 
клітин, так і сприяють проліферації та організації 
новоутворених аксонів та клітин фібробластичного 
ряду [14]. Видалення залишків мієліну є вкрай 
важливим етапом відновлення, оскільки саме мієлін 
містить інгібітори регенерації аксонів [22].

При активації програми репарації шваннівські 
клітини набувають фенотипу репарації, який 
характеризується морфологічними змінами: 
клітини набувають видовженої, біполярної або 
паличкоподібної форми [12]. Білки базальної 
мембрани на видовжених шваннівських клітинах 
сприяють взаємодії між інтегрином шваннівських 
клітин та адаптерними молекулами конуса росту 
[23]. Отже, вони обумовлюють видовження аксонів 
в ендоневральні трубки дистальних відділів 
травмованих нервів і вздовж них – до денервованих 
органів- мішеней [23-24]. Дедиференційовані 
шваннівські клітини секретують різні нейротрофічні 
фактори, як от нейротрофічний фактор головного мозку 
(BDNF), фактор росту нервів (NGF), нейротрофічний 
фактор 3 та матриксні металопротеїнази, які 
відіграють захисну та трофічну роль у нейроні [8, 17, 
20-21]. Фактори росту, синтезовані немієлізуючими 
шваннівськими клітинами на додаток до факторів, 
що продукуються органами- мішенями, потенціюють 
ріст нових аксональних зачатків із проксимального 
аксонального сегмента [14]. Збільшення секреції 
нейротрофічних факторів і хемокінів сприяє 
повторному росту аксонів, виживанню, а також 
збільшенню кількості чутливих та симпатичних 
гангліїв [12, 14, 25]. Також шваннівські клітини 
синтезують компоненти екстрацелюлярного 
матриксу, такі як ламінін, фібронектин, колаген IV 
та різні протеоглікани, необхідні для розвитку та 

регенерації нейронів, виробляють ряд нейропептидів 
та молекул клітинної адгезії, які мають вирішальне 
значення для регуляції виживання нейронів та росту 
новосформованих аксонів [1, 26]. Немієлінізуючі 
шваннівські клітини за рахунок виняткової здатності 
до проліферації та міграції утворюють «доріжки 
регенерації» (смуги Бюнгера). Бюнгеровські стрічки 
діють як навігатори для правильного напрямку 
траєкторії регенеруючих аксонів із проксимальної 
культі [12, 14] та є містком із нейролемоцитів, 
макрофагів, перицитів, мікросудин і фібробластів 
уздовж залишків тенельованого ендоневрію [23]. 
У дедиференційованих шваннівських клітинах також 
збільшується експресія незрілих клітин- продуцентів 
Шванна (премієлінізуючих шваннівських клітин), 
маркерами яких є гліальний фібрилярний кислий білок 
(GFAP), Sox10, низькоафінний рецептор фактора росту 
нервів p75(p75NTR) і NCAM [12]. Дедиференційовані 
нейролемоцити активують вроджені імунні відповіді 
[12], що дає змогу репаруючим шваннівським 
клітинам координувати свої дії з імунними 
клітинами для створення оптимальних умов для 
покращення регенерації периферичних нервів [11, 
27]. На пізній стадії репаративної фази знижується 
експресія шваннівськими клітинами численних 
нейротрофічних факторів, що згодом призводить до 
диференціації останніх у напрямку мієлінізуючого 
фенотипу для можливості утворення нової мієлінової 
оболонки навколо регенерованих аксонів [20, 28].

Велика кількість сучасних дослідників акцентують 
увагу на молекулярно- генетичних аспектах участі 
шваннівських клітин у механізмах відновлення 
периферичних нервів. Перепрограмування 
нейролемоцитів, спричинене пошкодженням нерва, 
скеровується активацією таких факторів транскрипції 
та сигнальних каскадів як c- JUN, SRY-box 2 (SOX2), 
Notch1, Ras/Raf/MEK/ERK, p38 MAPK та STAT3 
[23]. c- JUN та AP-1 називають ріст-асоційованими 
генами, оскільки вони відіграють центральну роль 
у перепрограмуванні шваннівських клітин [3, 11,23] та 
індукції їх відновлювальної функції. Експресія c- Jun 
викликає тимчасову активацію поділу 2-клітинного 
циклу (Cdc2) у дедиференційованих нейролемоцитах 
[23]. Cdc2, зі свого боку, фосфорилює віментин, 
який через інтегрин β1 взаємодіє з білками базальної 
пластинки, зокрема, ламініном. Ці білки секретуються 
і відкладаються у позаклітинному матриксі самими 
шваннівськими клітинами, що призводить до 
активації в них програми репарації [23]. RhoA 
cKO у нейролемоцитах прискорює ріст аксонів та 
ремієлінізацію після пошкодження сідничного нерва, 
що покращує відновлення нервової провідності, 
а також зменшує аміотрофію у литковому м’язі. RhoA 
cKO може сприяти дедиференціюванню шванівських 
клітин через посередництво протеїнкінази JNK. 
Специфічне націлювання RhoA у шваннівських 
клітинах може бути багатообіцяючою стратегією 
молекулярної терапії при пошкодженні периферичних 
нервів [29]. Надекспресія miR-1b збільшує апоптоз 
нейролемоцитів, а також знижує їх проліферацію 
та міграцію шляхом інгібування BDNF [30-31]. 
Транскрипційний фактор B-клітинної лімфоми/
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лейкозу 11A (BCL11A) активується у шваннівських 
клітинах пошкоджених периферичних нервів. 
Сайленсинг Bcl11a пригнічує життєздатність 
шваннівських клітин, знижує швидкість їх 
проліферації та міграції, а також погіршує здатність 
до мієлінофагії. Зниження Bcl11a у пошкоджених 
периферичних нервах спричиняє обмеження 
подовження аксонів та мієлінізації, що призводить 
до неможливості відновлення [32]. Ntn1 та його 
рецептор Dcc виконують важливу функцію регуляції 
направленого росту аксонів після травми. miR-9 
інгібує міграцію нейролемоцитів за рахунок зниження 
рівня Dcc, а miR let-7 і miR-9 знижують рівні білка Ntn1 
і Dcc, відповідно, інгібуючи цим регенерацію аксонів 
[33]. Merlin- залежна сигналізація Hippo (Merlin- 
dependent Hippo signaling) відіграє важливу роль 
у перепрограмуванні диференційованих шваннівських 
клітин на здатні до репарації дедиференційовані 
клітини [9]. Експресія RUNX3 збільшується в культях 
пошкодженого нерва, що пов’язано з деметилюванням 
його промоторної ділянки та регулюється DNMT1. 
Нокдаун RUNX3 помітно пригнічує проліферацію 
та міграцію шваннівських клітин, а також індукує їх 
апоптоз. Надмірна експресія RUNX3 сприяє активації 
сигналізації JAK/STAT для регулювання проліферації 
шваннівських клітин. Збільшення експресії DNMT1 
пригнічує експресію RUNX3, а також проліферацію та 
здатність шванноцитів до мієлінізації. Отже, RUNX3, 
опосередкований DNMT1, регулює проліферацію 
та мієлінізацію шваннівськими клітинами через 
сигнальний шлях JAK/STAT [8]. Надекспресія miR-34a 
та miR-148b сприяє інгібуванню проліфераціі та міграції 
нейролемоцитів [34-35]. METTL3-опосередкована 
N6-метиладенозинова модифікація днРНК D26496 
пригнічує проліферацію та міграцію шваннівських 
клітин після пошкодження периферичного нерва [36], 
а miR-3099 діє на множинні мішені, включаючи Aqp4, 
St8sia2, Tnfsf15 та Zbtb16, сприяючи проліферації та 
міграції шваннівських клітин [37].

В останні роки все більше досліджень зосереджено 
на взаємозв’язку між довгими некодуючими 
РНК (lncRNA) і нейролемоцитами після травм 
периферичних нервів [3, 38]. Дослідження показали, 
що lncRNA відіграють епігенетичну, транскрипційну 
та посттранскрипційну регуляторну роль у різних 
біологічних процесах і ключову роль після 
ушкоджень нервів [3]. Кілька досліджень виявили, 
що lncRNAs диференційовано експресуються після 
травм нервів [39]. lncRNA MEG3 може сприяти 
регенерації нервів у щурів, активуючи як міграційну, 
так і проліферативну активність шваннівських клітин 
[3, 40]. MSTRG.24008.1 запобігає пошкодженню 
нерва, що відновлюється через вісь miR-331-3p/
NLRP3/MAL [41], а lncRNA BC083743 регулює 
проліферативну здатність шваннівських клітин через 
вісь miR-103-3p/BDNF [3, 42]. Mir-29a-3p пригнічує 
їх проліферацію та міграцію шваннівських клітин 
шляхом негативного регулювання периферичного 
мієлінового білка 22 (PMP22), який тісно корелює 
з утворенням мієлінової оболонки [43]. Надекспресія 
miR-485-5p націлена на Cdc42 і rac1, щоб пригнічувати 
проліферацію нейролемоцитів та їх здатність до 

мієлінізації [44], а посилена експресія miR-30c значно 
збільшує кількість мієлін- асоційованого білка та 
сприяє здатності шваннівських клітин до мієлінізаціїї 
після ушкоджень периферичних нервів [45-46].

Функція шваннівських клітин може бути 
порушена при їх старінні, пролонгованому запаленні, 
затримці або відсутності відповіді макрофагів, змінах 
мікрооточення [4], метаболічних змінах, зниженні 
адаптації до стресу, патологічному накопиченні 
пошкоджених білків, ліпідів та ДНК та під впливом 
інших патологічних і травматичних факторів [47].

Отож, репаративна регенерація периферичних 
нервів напряму залежить від функціонального стану 
шваннівських клітин, а порушення їх функції є причиною 
багатьох захворювань периферичної нервової системи, 
включаючи набуті (посттравматичні, дисметаболічні, 
гіпоксичні тощо) та спадкові периферичні нейропатії, 
і є ключовою метою для терапевтичних втручань 
різного ступеня складності [7, 48].

Висновки
1. Дисфункція шваннівських клітин є важливим 

фактором затримки, а в деяких випадках – і відсутності 
відновлення функції після ушкоджень периферичних 
нервів.

2. Сучасне лікування ушкоджених периферичних 
нервів має включати засоби, спрямовані на активацію 
програми репарації в шваннівських клітинах, 
ініціацію рекрутування макрофагів, стимулювання 
синтезу нейротрофічних факторів нейролемоцитами 
та макрофагами, оптимізацію метаболізму та імунної 
відповіді.

3. Використання генної інженерії для можливості 
впливу на гени, що регулюють активність 
шваннівських клітин при травмах периферичних 
нервів, є багатообіцяючою стратегією лікування 
вказаної нозології.

4. Регенеративний потенціал шваннівських клітин 
вселяє надію на значне розширення терапевтичних 
можливостей при лікуванні ушкоджень периферичних 
нервів.
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