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Äî ñèõ ïîð êëîíèðîâàíèå æèâîòíûõ è ïîëó÷åíèå ýìáðè-
îíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) îñíîâàíî íà òåõíîëîãèè
ïåðåíîñà ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ÿäåð â ìåéîòè÷åñêèå
îâîöèòû. Ïîïûòêè ïåðåíåñòè ÿäðî ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè â
îïëîäîòâîðåííûé îâîöèò (çèãîòó â èíòåðôàçå) ÷àùå âñåãî
îêàí÷èâàëèñü íåóäà÷åé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ
«ñîáñòâåííûõ» ëèíèé ÷ÝÑÊ òðàäèöèîííî äëÿ ïðîöåññà
ïåðåíîñà ÿäðà ïðèíÿòî èñïîëüçîâàòü íåîïëîäîòâîðåííûå
÷åëîâå÷åñêèå îâîöèòû. Èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà ïîä ðó-
êîâîäñòâîì Êåâèíà Åããàíà èç Harvard Stem Cell Institute
ñîîáùàåò î òîì, ÷òî ìûøèíûå çèãîòû (îñòàíîâëåííûå â ìè-
òîçå) ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñîìà-
òè÷åñêîé êëåòêè è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ëèíèé ÝÑÊ, òàê è äëÿ êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Òàêèì
îáðàçîì, ÷åëîâå÷åñêèå çèãîòû, è, âîçìîæíî, áëàñòîìåðû,
ïîìèìî îâîöèòîâ, ìîãóò ñòàòü ðåàëüíûìè êàíäèäàòàìè äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ â òåõíîëîãèè ñîçäàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ëè-
íèé ÷ÝÑÊ.

Â ïåðâûõ óñïåøíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïåðåíîñó ÿäðà íà
ãðûçóíàõ, èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè îáìåí ïðîíóêëåóñàìè
ìåæäó äâóìÿ îïëîäîòâîðåííûìè çèãîòàìè [1]. Ïîëó÷åííûå
ýìáðèîíû ðàçâèëèñü â ïîëíîöåííûõ âçðîñëûõ æèâîòíûõ.
Îäíàêî ïðè ïðîâåäåíèè ïîõîæèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ÿäåð íà ñòàäèÿõ äðîáëåíèÿ òàêîãî ðåçóëüòàòà íå
ïîëó÷èëè, ïîýòîìó ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êëîíèðîâàíèå ìëåêî-
ïèòàþùèõ íåâîçìîæíî, ò.ê. ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïîçäíåãî
ÿäðà áëîêèðîâàíî. Îäíàêî âñêîðå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî öè-
òîïëàçìà íåîïëîäîòâîðåííîãî îâîöèòà ñïîñîáíà âíîñèòü
èçìåíåíèÿ â ïðîãðàììó ïåðåíåñåííîãî ÿäðà, è òîãäà áûëè
ðåàëèçîâàíû ïðîåêòû ïî êëîíèðîâàíèþ îâöû, êðîëèêà, ñâè-
íüè è ìûøè [2-4].

Íå òàê äàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîòåíöèàë ðàçâèòèÿ çà-
ðîäûøà ïîñëå ïåðåíîñà ÿäðà â íåîïëîäîòâîðåííûé îâîöèò
ñóùåñòâåííî âûøå òàêîâîãî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðåíîñîì â
îïëîäîòâîðåííûé èëè èñêóññòâåííî àêòèâèðîâàííûé îâîöèò.
Òî åñòü, ïîòåíöèè ÿéöåêëåòêè, íåîáõîäèìûå äëÿ óñïåøíîãî
ðàçâèòèÿ îñîáè ïîñëå ïåðåíîñà ÿäðà, òåðÿþòñÿ (èçìåíÿþòñÿ)
ïîñëå åå îïëîäîòâîðåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, è äëÿ ïðîöåäóðû
ïåðåíîñà ÿäðà ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ëèíèé
÷ÝÑÊ íåîáõîäèìû íåîïëîäîòâîðåííûå îâîöèòû.

Ãðóïïà Êåâèíà Åããàíà ïðåäïîëîæèëà, ÷òî ôàêòîðû, íåîá-
õîäèìûå êàê äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ èëè/è ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ, ïðèñóòñòâóþùèå â öèòîïëàçìå íåîïëîäîòâîðåí-
íûõ ìåéîòè÷åñêèõ îâîöèòîâ, ñòàíîâÿòñÿ èçîëèðîâàííûìè
(óåäèíåííûìè) â ïðîíóêëåóñàõ çèãîò. Òàêàÿ êîìïàðòìåíòà-
ëèçàöèÿ ìîæåò îáúÿñíèòü íåâîçìîæíîñòü ýíóêëåèðîâàííîé
èíòåðôàçíîé çèãîòû ïîääåðæèâàòü ðàçâèòèå ïîñëå ïåðåíîñà
ÿäðà, òàê êàê óäàëåíèå ïðîíóêëåóñîâ âî âðåìÿ ýíóêëåàöèè
ìîæåò ýëèìèíèðîâàòü îäíîâðåìåííî è ýòè ôàêòîðû, òåì
ñàìûì ïðåäîòâðàùàÿ äàëüíåéøåå ðàçâèòèå. Óäàëåíèå êîí-
äåíñèðîâàííûõ õðîìîñîì âî âòîðîé ìåòàôàçå ìåéîçà èç
îâîöèòà, íàïðîòèâ, íå âëèÿåò íà ýòè ïðîöåññû. Åñëè ýòà ìî-
äåëü âåðíà, òî ðàçðóøåíèå ÿäåðíîãî êîíâåðòà (ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè) ïðè âñòóïëåíèè â ïåðâûé ýìáðèîíàëüíûé ìèòîç, ìî-
æåò ïðèâåñòè ê âûñâîáîæäåíèþ êðèòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â
öèòîïëàçìó, ÷òî ïîçâîëèò óäàëÿòü õðîìîñîìû áåç óäàëåíèÿ
òåõ ñàìûõ íåîáõîäèìûõ ñèãíàëîâ ê ðàçâèòèþ.

Äëÿ òîãî, ÷òî áû îïðåäåëèòü? ìîæåò ëè öèòîïëàçìà ìè-
òîòè÷åñêîé çèãîòû ïîääåðæèâàòü ðåïðîãðàììèðîâàíèå
ÿäðà, èññëåäîâàòåëè îáðàòèìî çàòîðìîçèëè çèãîòû â ìè-
òîçå, óäàëèëè õðîìîñîìû è çàìåíèëè èõ õðîìîñîìàìè
ëèáî ýìáðèîíàëüíîé, ëèáî ñîìàòè÷åñêîé äîíîðñêîé êëåòêè.
Ó÷åíûì óäàëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî òàêèå ãåíåòè÷åñêè ðåêîí-
ñòðóèðîâàííûå çèãîòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ è ëèíèé ÝÑÊ.

Ìûøèíûå çèãîòû ñèíõðîíèçèðîâàëè íà ñòàäèè äâóõ îò-
äåëüíûõ ïðîíóêëåóñîâ ïóòåì ðàçáîðêè ìèêðîòðóáî÷åê â ìèòî-
çå. Äðóãèå çèãîòû áûëè ñèíõðîíèçèðîâàíû òàêèì æå ñïîñî-
áîì, íî â èíòåðôàçå. Çàòåì îáà ïðîíóêëåóñà â èíòåðôàçíûõ
çèãîòàõ áûëè óäàëåíû, à âìåñòî íèõ òðàíñïëàíòèðîâàíû ïðî-
íóêëåóñû äðóãîé ãðóïïû çèãîò. Â òàêîì ñëó÷àå ïðîèñõîäè-
ëî ïîëíîå ðàçâèòèå. Ïðè ïåðåñàäêå ÿäåð îò 2-õ äíåâíîãî
ýìáðèîíà ïðîèñõîäèëî ôîðìèðîâàíèå áëàñòîöèñòû, îäíà-
êî ñ ãîðàçäî áîëåå íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ (70%).

Âàæíåéøèì ðåçóëüòàòîì ðàáîòû òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïîëó-
÷åíèå êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Äëÿ èõ ïîëó÷åíèÿ âìåñòî
âûíåñåííûõ õðîìîñîì áûëè èñïîëüçîâàíû õðîìîñîìû êóëü-
òèâèðóåìûõ ëèíèé ÝÑÊ, äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàçëè÷èòü õðîìîñî-
ìû èç ÝÑÊ (äîíîðà) è õðîìîñîìû çèãîòû (ðåöèïèåíòà) õðî-
ìîñîìû äîíîðà íåñëè ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó, ñâÿçàííóþ ñ

Èñïîëüçîâàíèå ìèòîòè÷åñêîé çèãîòû
äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè
è êëîíèðîâàíèÿ
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ãèñòîíîì H2B. ÝÑÊ áûëè îñòàíîâëåíû â ìèòîçå ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíîãî âåùåñòâà - íîêîäàçîëà, à èõ õðîìîñîìû áûëè
ïåðåíåñåíû â äåëÿùóþñÿ çèãîòó áåç âåðåòåíà äåëåíèÿ.
Ïîëó÷åííûå êëåòêè íà÷èíàëè äðîáèòüñÿ, 174 çàðîäûøà íà
ñòàäèè ìîðóëû è áëàñòîöèñòû áûëè ïåðåíåñåíû â ìàòêó
ïñåâäîáåðåìåííûì ìûøàì. Èç ýòîãî êîëè÷åñòâà íà 19,5
äåíü (ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êåñàðåâà ñå÷åíèÿ) áûëî îáíàðóæå-
íî 9 æèçíåñïîñîáíûõ ïëîäîâ. 7 èç íèõ íå ñìîãëè íîðìàëüíî
äûøàòü è ïîãèáëè, äâîå îñòàëèñü â æèâûõ è ðàçâèëèñü âî
âçðîñëûõ îñîáåé. Êëåòêè, âûäåëåííûå èç âñåõ 9 çàðîäûøåé,
èìåëè ìå÷åíûå õðîìîñîìû â ÿäðå, ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
òîì, ÷òî îíè ÿâëÿëèñü êëîíàìè êëåòîê-äîíîðîâ õðîìîñîì
ëèíèé ÝÑÊ. Êëîíèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ òàêæå îòëè÷àëà çíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷åííàÿ ïëàöåíòà.

Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èç êëîíèðîâàííûõ çàðîäûøåé,
ïîëó÷åííûõ ïðè ïåðåíîñå õðîìîñîì, ìîæíî ïîëó÷èòü ëèíèè
ÝÑÊ. Òàê, ïîñëå ïåðåíîñà õðîìîñîì èç ôèáðîáëàñòîâ êîæè
â îâîöèò ýìáðèîíû ðàçâèâàëèñü äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû è
èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÝÑÊ. Èç 21 ïîëó÷åííîé áëà-
ñòîöèñòû 14 ïðèêðåïèëèñü ê ìûøèíîìó ôèäåðó, â 8 ñëó-
÷àÿõ óäàëîñü äîáèòüñÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê âíóòðåííåé
êëåòî÷íîé ìàññû. Â 6 ñëó÷àÿõ óäàëîñü ïîëó÷èòü ñîáñòâåííî
ëèíèè ÝÑÊ.

Èòàê, ìåéîòè÷åñêèå îâîöèòû è ìèòîòè÷åñêèå çèãîòû ñïî-
ñîáíû èçìåíÿòü õîä ñîáûòèé â ñîìàòè÷åñêîì ãåíîìå, òîãäà
êàê ýíóêëåèðîâàííûå è èíòåðôàçíûå çèãîòû � íåò. Âîçìîæ-
íî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ñóùåñòâóþò ôàêòîðû, êîòîðûå
ðàçðóøàþòñÿ (îáðàòèìî ðàçáèðàþòñÿ) è îáíîâëÿþòñÿ âî
âðåìÿ êàæäîãî êëåòî÷íîãî öèêëà, îäíàêî, îäèí èëè áîëåå
ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ýìáðèî-
íà èëè ðåïðîãðàììèðîâàíèå, ïåðåìåùàþòñÿ â ïðîíóêëåóñû
âî âðåìÿ èíòåðôàçû.

Òàêèì îáðàçîì, ïåðåìåùåíèå ïðîíóêëåóñîâ îäíîâðåìåí-
íî ïåðåìåùàåò è ýòè ôàêòîðû. Âî âðåìÿ ìåéîçà è ìèòîçà
ìíîãèå ðåãóëÿòîðíûå ìîëåêóëû âûõîäÿò èç ÿäðà â öèòîïëàç-
ìó, à êîíäåíñèðîâàííûå õðîìîñîìû ìîãóò áûòü óäàëåíû èç
îâîöèòà èëè çèãîòû áåç ïåðåìåùåíèÿ ýòèõ ìîëåêóë èëè âëè-
ÿíèÿ íà èõ àêòèâíîñòü.

Êëîíèðîâàíèå æèâîòíûõ áûëî îñíîâàíî ïî÷òè ïîëíîñòüþ
íà èñïîëüçîâàíèè íåîïëîäîòâîðåííûõ îâîöèòîâ è òðåáîâà-
ëî èñêóññòâåííîé àêòèâàöèè îâîöèòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïîÿâèëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, íå âëèÿåò ëè òàêàÿ èñêóñ-
ñòâåííàÿ àêòèâàöèÿ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëîíîâ è èõ àíî-
ìàëèè. Ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî íîðìàëüíî îïëîäî-
òâîðåííûå îâîöèòû, èñïîëüçîâàííûå â òåõíîëîãèè ïåðåíîñà
ÿäðà, ìîãóò ðàçâèòüñÿ â íîðìàëüíûå ýìáðèîíû. Ïåðåíîñ
õðîìîñîì â ìèòîòè÷åñêóþ çèãîòó èñêëþ÷àåò íåîáõîäèìîñòü
â èñêóññòâåííîé àêòèâàöèè, ò.ê. ðàçâèòèå óæå çàïóùåíî (ñëèÿ-
íèåì ñî ñïåðìàòîçîèäîì).

Ìûøè, ïîëó÷åííûå ïîñëå ïåðåíîñà õðîìîñîì èç ÝÑÊ â
çèãîòû, èìåëè äâå îñíîâíûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: íåîíàòàëü-
íóþ äûõàòåëüíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è óâåëè÷åííóþ ïëàöåí-
òó. Ýòè àíîìàëèè ÷àñòî îïèñûâàëè è äðóãèå ãðóïïû, îäíàêî
îíè íå ñâÿçûâàëè èõ ñ èñêóññòâåííîé àêòèâàöèåé îâîöèòîâ.
Êðîìå òîãî, ìûøè, ïîëó÷åííûå ïðè ïåðåíîñå õðîìîñîì èç
áëàñòîìåð â çèãîòû, íå äåìîíñòðèðîâàëè ïîäîáíûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Ýêñïåðèìåíòû Ê. Åããàíà è ñîàâòîðîâ
äîêàçûâàþò, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ óòðà-
÷èâàåòñÿ îïëîäîòâîðåííûì îâîöèòîì íå ïîëíîñòüþ, ÷òî ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ íàñòîé÷èâûìè ïîïûòêàìè ïîëó÷èòü ÷ÝÑÊ ñ ïî-
ìîùüþ òåõíîëîãèè ïåðåíîñà ÿäðà âçðîñëîé ñîìàòè÷åñêîé
êëåòêè. Íîðìàëüíûå îïëîäîòâîðåííûå îâîöèòû (çàìîðîæåí-
íûå â êëèíèêàõ ÝÊÎ) ÿâëÿþòñÿ ãîðàçäî áîëåå äîñòóïíûì è
ìåíåå ýòè÷åñêè ïðîòèâîðå÷èâûì èñòî÷íèêîì äëÿ òåõíîëî-
ãèè ïåðåíîñà ÿäðà, êðîìå òîãî, 3�5% èç âñåõ ÷åëîâå÷åñêèõ
çèãîò èìåþò íåíîðìàëüíîå êîëè÷åñòâî ïðîíóêëåóñîâ ïîñëå
in vitro îïëîäîòâîðåíèÿ [5]. Ýòè çèãîòû íå èñïîëüçóþòñÿ â
òåõíîëîãèè èç-çà íàðóøåíèÿ ïëîèäíîñòè, îäíàêî îíè ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîäîáíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò.
Èññëåäîâàòåëè ïðîâåðèëè, ìîãóò ëè àíýóïëîèäíûå ìûøè-
íûå çèãîòû ïîääåðæèâàòü ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè âñòóïëåíèè â ìèòîç ïðîíóêëåóñû ðàçðó-
øàþòñÿ, ÷ðåçìåðíîå êîëè÷åñòâî õðîìîñîì ñîáèðàåòñÿ íà
åäèíñòâåííîì âåðåòåíå â öåíòðå çèãîòû. Êîãäà âåðåòåíî
äåëåíèÿ óäàëåíî, õðîìîñîìû óäàëÿþòñÿ âìåñòå ñ íèì. Ïîñ-
ëå ïåðåíîñà õðîìîñîì èç ÝÑÊ êëåòêè-ðåöèïèåíòû ðàçâè-
âàþòñÿ â áëàñòîöèñòó è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ íîâûõ ëèíèé ÝÑÊ ñ íîðìàëüíûì íàáîðîì
õðîìîñîì. Òàêèì îáðàçîì, ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò îá-
ñóæäàòü ïîëó÷åíèå èíäèâèäóàëüíûõ ëèíèé ÷ÝÑÊ íîâûì
ìåòîäîì, êîòîðûé íå ëèìèòèðóåòñÿ êîëè÷åñòâîì ñâåæåâû-
äåëåííûõ îâîöèòîâ.

Îâîöèòû, çèãîòû è ÝÑÊ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ðåï-
ðîãðàììèðîâàíèþ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòà àêòèâ-
íîñòü ïåðåõîäèò îò íåîïëîäîòâîðåííîãî ÿéöà ê äîèìïëàí-
òàöèîííîìó çàðîäûøó è äàæå ëèíèÿì ÝÑÊ, ïîëó÷åííûì èç
íåãî. Êëåòêè îò îäíî-, äâóõ-, ÷åòûõ- è âîñüìèêëåòî÷íûõ çà-
ðîäûøåé ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ
äëÿ ïåðåíîñà õðîìîñîì.

Åñëè êëåòêè èç ÷åëîâå÷åñêèõ ïðåèìïëàíòàöèîííûõ ýìá-
ðèîíîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (ïåðåíîñà õðîìîñîì), à ÝÑÊ, îñòàíîâ-
ëåííûå â ìèòîçå, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
«öèòîïëàñòîâ» (ýíóêëåèðîâàííûõ êëåòîê) ñî ñïîñîáíîñòüþ
ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ, òî ýòî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìî-
æåò ïðèáëèçèòü ó÷åíûõ ê ïîëó÷åíèþ ÷åëîâå÷åñêèõ ÝÑÊ äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé è èñïîëüçîâàíèÿ â ðåãåíåðà-
òèâíîé ìåäèöèíå.
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