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Ââåäåíèå
Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ

ïðîãðåññèðóþùåé ãèáåëüþ íåðâíûõ êëåòîê ãîëîâíîãî è
ñïèííîãî ìîçãà. Íà÷èíàÿ ñ ðàáîò Ñàíòúÿãî Ðàìîí-è-Êàõà-
ëÿ [1], ïðîáëåìà ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ îñòà¸òñÿ îäíîé èç
âàæíåéøèõ â íåéðîáèîëîãèè. Äî ñèõ ïîð â íàó÷íîé ëèòåðà-
òóðå ðåçîíèðóåò ïðîðî÷åñêîå âûñêàçûâàíèå Ñ. Ðàìîí-è-
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Ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ñóùåñòâóåò. Â ýêñïåðèìåíòå ïîòåðÿ
íåéðîíîâ, âûçâàííàÿ ìóòàöèÿìè èçâåñòíûõ ãåíîâ, ìîæåò áûòü îñòà-
íîâëåíà ïóò¸ì ââåäåíèÿ â ãåíîì êëåòêè-ìèøåíè òåðàïåâòè÷åñêîãî
ãåíà ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ æèçíåííîé ñòîéêîñòè íåéðîíà, èëè ïóò¸ì
çàìåíû ïîãèáøèõ íåéðîíîâ íà ìîëîäûå çäîðîâûå íåðâíûå êëåòêè
ïóò¸ì íåéðîòðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê èëè èõ ïîòîìêîâ, ïðå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ â íåéðîíàëüíîì íàïðàâëåíèè. Â íàñòîÿùåì
îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ìîäåëè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé íà
æèâîòíûõ è íîâûå íàïðàâëåíèÿ â òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàöèè ðàçíîé
ýòèîëîãèè, îñíîâàííûå íà ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè íåéðîíîâ â
î÷àãå äåãåíåðàöèè, à òàêæå ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðåä íåéðîòðàíñïëàí-
òàöèåé. Íàìè îáîáùåíû ðåçóëüòàòû ïî ãåííîé òåðàïèè ñ ïîìîùüþ
àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ, ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè è âèðóñ-
íûõ ñèñòåì. Ðàññìîòðåíû ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè íåéðîòðàíñ-
ïëàíòàöèè ýìáðèîíàëüíûõ è ðàçíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê âçðîñëîãî
îðãàíèçìà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â ìèðîâîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå
îòñóòñòâîâàëè ïðÿìûå óêàçàíèÿ íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ãåíå-
òè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè äëÿ êëåòî÷íîé
òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Íà îñíîâàíèè ÷åãî
ïðåäñòàâëåíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå
ñòâîëîâûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè, òðàíñôèöèðîâàííûå ïëàçìèä-
íûì âåêòîðîì, îäíîâðåìåííî ýêñïðåññèðóþùèì êëîíèðîâàííûå
íåéðîíàëüíóþ ìîëåêóëó àäãåçèè L1 è ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà (VEGF), çíà÷èòåëüíî óñèëÿò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ó òðàíñãåííûõ G93A ìûøåé ñ
ôåíîòèïîì áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:  íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ,
ñòâîëîâûå êëåòêè, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, ãåííàÿ òåðàïèÿ.

Currently there are no available effective therapies for treating
neurodegenerative diseases. In animal models, the loss of neurons,
caused by mutations in known genes, can be alleviated by genetically
modifying target cells to increase their regeneration and viability, or by
replacing dead neurons with new healthy neural cells by
neurotransplantation of stem or progenitor cells, differentiated in
neural pathway. Here we summarized results for gene therapy using
antisense oligonucleotides, siRNA, and viral vectors. Critically reviewed
advantages and disadvantages of neurotransplantation of embryonic
and different adult stem cells. To date we found no reports of using
genetically modified stem cells from umbilical cord blood for cell
therapy of neurodegenerative diseases. We state a hypothesis, that
stem cells from umbilical cord blood, genetically modified by
transfection with plasmid vector, simultaneously expressing neural
cell adhesion molecule L1 and vascular endothelial growth factor
(VEGF), could have a significantly enhanced therapeutic effect in
transgenic mice G93A, which serve as animal model for amyotrophic
lateral sclerosis (ALS).

Key words: neurodegenerative diseases, stem cells, cell therapy,
gene therapy.
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àêñîíîâ è äåíäðèòîâ âûñûõàþò áåçâîçâðàòíî. Ïîñåðåäèíå
âçðîñëîñòè íåðâíûå ïóòè � íå÷òî ôèêñèðîâàííîå, çàêîí÷åí-
íîå è íåèçìåííîå. Âñ¸ ìîæåò ïîãèáíóòü, íè÷òî íå ìîæåò ðå-
ãåíåðèðîâàòü. Íàóêå áóäóùåãî ïðåäïèñàíî èçìåíèòü, åñëè
âîçìîæíî, ýòî ñóðîâîå ïðàâèëî» [2]. Ñåãîäíÿ ïðîöåññ êëåòî÷-
íîé ðåãåíåðàöèè â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ) íå
ñ÷èòàåòñÿ íåðåàëèçîâàííûì. Âìåñòå ñ îòêðûòèåì íåéðîíàëü-
íîé ñòâîëîâîé êëåòêè, îïðîâåðãíóâøèì äîãìó î íåðåàëüíîñòè
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êëåòî÷íîãî ìåõàíèçìà ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ â ÖÍÑ, â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ðóøèòñÿ è ïðåäñòàâëåíèå î íåâîçìîæíîñòè
ñèíòåçà áåëêà â àêñîíå. Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü íåðâíûõ
êëåòîê äëÿ îðãàíèçìà ïðåäóñìàòðèâàåò èõ ïîòåíöèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü ê ðåãåíåðàöèè çà ñ÷¸ò ñòâîëîâûõ êëåòîê, à çíà-
÷èòåëüíàÿ ïðîòÿæ¸ííîñòü àêñîíîâ â ñîñòàâå ïåðèôåðè÷åñêèõ
íåðâîâ ïðåäïîëàãàåò ñóùåñòâîâàíèå â àêñîïëàçìå ëîêàëü-
íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ æèçíåîáåñïå÷åíèÿ. Î÷åâèäíî,
÷òî ïîäîáíûå îòêðûòèÿ â íåéðîáèîëîãèè âìåñòå ñ ïðîãðåñ-
ñîì ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé îòêðûâàþò øè-
ðîêèå ïåðñïåêòèâû ðàçðàáîòêè íîâûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ
íåâðîëîãè÷åñêèõ áîëåçíåé.

Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ çàòðàãèâàþò ðàçíûå
ñòðóêòóðû ÖÍÑ è ðàçíûå òèïû íåðâíûõ êëåòîê. Íåîáðàòè-
ìîé äåãåíåðàöèè ïîäâåðãàþòñÿ õîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
ñïèííîãî ìîçãà è ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè áîêîâîì àìè-
îòðîôè÷åñêîì ñêëåðîçå è ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè,
äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÷¸ðíîãî âåùåñòâà (substantia
nigra) ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, GABA-åðãè÷åñêèå íåéðîíû
áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ ïðè õîðåå Õàíòèíãòîíà, íåéðîíû ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ïîääåðæàíèå æèçíè
íåéðîíîâ, âñòóïèâøèõ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, è âîñ-
ñòàíîâëåíèå óòðà÷åííûõ ìåæêëåòî÷íûõ ñâÿçåé â íåðâíîé
òêàíè ìîãóò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü êà÷åñòâî è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè áîëüíûõ. Ïåðñïåêòèâíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ
áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè, ñ÷èòàþòñÿ êîððåêöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà, îòâåòñòâåííîãî
çà ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ, òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, à òàêæå ñî÷åòàíèå ãåííîé èíæåíåðèè ñ êëåòî÷íîé òåðà-
ïèåé � òðàíñïëàíòàöèÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ìîäåëèðîâàíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé
Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ êîíêðåòíûõ ãåíîâ íà ðàçâèòèå çà-

áîëåâàíèÿ øèðîêî ïðèìåíÿþò ìóòàíòíûå ëèíèè æèâîòíûõ,
â ïåðâóþ î÷åðåäü - ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ìûøåé.
Ìûøü îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå èçó÷åííîé ðàçíîâèäíîñòüþ
ìëåêîïèòàþùèõ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èìååòñÿ ïîëíàÿ ðàñ-
øèôðîâêà ãåíîìà ìûøè (30 òûñ. ãåíîâ), êîòîðûé íà 80%
ãîìîëîãè÷åí ãåíîìó ÷åëîâåêà (35�40 òûñ. ãåíîâ). Ïîýòîìó
ìûøè, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ãåííîé èíæåíåðèè, ÿâëÿþòñÿ
óäîáíîé áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ
ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìóòàöèåé èçâåñòíîãî
ãåíà, à òàêæå ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
âûçâàííîãî ìóòàöèåé äàííîãî ãåíà.

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà � ïåðâè÷íîå äåãåíåðàòèâíîå
çàáîëåâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïðî-
ãðåññèðóþùåé ãèáåëüþ íåðâíûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà è
êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
íåðâíîé òêàíè âûÿâëÿåò îòëîæåíèÿ β-àìèëîèäíîãî áåëêà
â âèäå ñåíèëüíûõ áëÿøåê è àãðåãàòû ôîñôîðèëèðîâàí-
íîé ôîðìû tau�áåëêà â ñîñòàâå íåéðîôèáðèëëÿðíûõ
êëóáêîâ. Â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ îñíîâíîå çíà÷åíèå
èìååò ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà íàéäåíû äåôåêòû ãåíîâ APP (21q21.3�
q22.05), APOE (19q13.2), AD2 (19cen�q13.2), PSEN1
(14q24.3) è PSEN2  (1q31�q42). Ìîäåëè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà íà ìûøàõ îñíîâàíû íà ýêñïðåññèè îäíîãî èç
äåôåêòíûõ ãåíîâ ÷åëîâåêà. Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé îòëîæå-
íèå àáåððàíòíîãî áåëêà ñîïðîâîæäàåòñÿ äåãåíåðàöèåé
íåðâíûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà è íàðóøåíèÿìè ïàìÿòè, êàê
ó ÷åëîâåêà. Íàïðèìåð, ìûøè APPswe ýêñïðåññèðóþò ãåí, êî-
äèðóþùèé ïðåäøåñòâåííèê β-àìèëîèäíîãî áåëêà [3], à
òðàíñãåííûå ìûøè APPswe, PSEN1dE9 ýêñïðåññèðóþò
äåôåêòíûå ãåíû ïðåäøåñòâåííèêà β-àìèëîèäíîãî áåëêà
è ïðåñåíèëèíà 1 [4].

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà � èäèîïàòè÷åñêîå è ìåäëåííî
ïðîãðåññèðóþùåå äåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå ÖÍÑ,
çàíèìàþùåå âòîðîå ìåñòî ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ñðå-
äè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Õàðàêòåðèçóåòñÿ çà-
ìåäëåííîñòüþ äâèæåíèé, ðèãèäíîñòüþ ìûøö, òðåìîðîì â
ïîêîå è íàðóøåíèåì ïîçíûõ ðåôëåêñîâ. Â îñíîâå çàáîëå-
âàíèÿ � ïîðàæåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷¸ðíîãî
âåùåñòâà è äðóãèõ ñîäåðæàùèõ äîôàìèí íåéðîíîâ ñòâîëà
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè÷èíû ãèáåëè íåéðîíîâ ïðè ñïîðàäè-
÷åñêîé ôîðìå íåèçâåñòíû. Ìåíäåëåâñêîå íàñëåäîâàíèå
âñòðå÷àåòñÿ â 5% ñëó÷àåâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñåìåéíàÿ áî-
ëåçíü Ïàðêèíñîíà 1 òèïà âîçíèêàåò âñëåäñòâèå ìóòàöèé
ãåíà α-ñèíóêëåèíà (SNCA 4q21-q23), êîäèðóþùåãî ïðåñè-
íàïòè÷åñêèé áåëîê. Âûÿâëåíû òàêæå ìóòàöèè ãåíîâ parkin,
DJ-1, NR4A2. Ó ãîìîçèãîòíûõ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ
äåôåêòíûé α-ñèíóêëåèí ÷åëîâåêà (A53T; àëàíèí çàìåù¸í
íà òðåîíèí â ïîçèöèè 53), ðàçâèâàþòñÿ äâèãàòåëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà, ïðèâîäÿùèå ê ïàðàëè÷ó ñêåëåòíûõ ìûøö è, êàê
ñëåäñòâèå, ê ñìåðòåëüíîìó èñõîäó [5].

Áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç ïðèíàäëåæèò ê ãðóï-
ïå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñ ïðîãðåññèðóþùåé
ãèáåëüþ äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîç-
ãà. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò â ïåðåäíèõ
ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà â øåéíûõ è ïîÿñíè÷íûõ ñåãìåíòàõ, â
äâèãàòåëüíûõ ÿäðàõ ñòâîëà ìîçãà, â äâèãàòåëüíîé çîíå êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè÷èíû ãèáåëè íåéðîíîâ ïðè íàèáîëåå
÷àñòîé (ñïîðàäè÷åñêîé) ôîðìå çàáîëåâàíèÿ íåèçâåñòíû, íî
÷àñòü ñëó÷àåâ ñåìåéíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåíà
äîìèíàíòíûìè ìóòàöèÿìè ãåíà SOD1 (21q22.1�q22.2), êî-
äèðóþùåãî Cu/Zn�ñóïåðîêñèääèñìóòàçó. SOD1 � ãëàâíûé
ôåðìåíò àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòêè. Ëîêàëèçóåòñÿ â
ÿäðå, öèòîçîëå è ìèòîõîíäðèÿõ. Ãîìîäèìåð ñîñòîèò èç äâóõ
ñóáúåäèíèö, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îäèí Cu-ñâÿçûâàþ-
ùèé äîìåí, îäèí Zn-ñâÿçûâàþùèé äîìåí è äèñóëüôèäíûé
ìîñòèê. Èçâåñòíî áîëåå 100 ìóòàöèé ãåíà SOD1. Ïðåèìó-
ùåñòâåííî ýòî òî÷å÷íûå ìóòàöèè, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ çàìå-
íîé îäíîé àìèíîêèñëîòû èç 153 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ
áåëêà. Òðàíñãåííûå ìûøè G93A, ýêñïðåññèðóþùèå ìóòàíò-
íûé SOD1 (Gly93®Ala; ãëèöèí çàìåù¸í íà àëàíèí â ïîçè-
öèè 93), õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîãðåññèðóþùåé äåãåíåðàöèåé
ìîòîíåéðîíîâ, êàê ïðè áîêîâîì àìèîòðîôè÷åñêîì ñêëåðîçå
÷åëîâåêà. Ãîìîçèãîòíûå G93A ìûøè íà ôîíå ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ ïàðàëè÷à ñêåëåòíûõ ìûøö óìèðàþò â âîçðàñòå
4-5 ìåñÿöåâ [6].

Õîðåÿ Õàíòèíãòîíà � íàñëåäñòâåííîå (àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîå) íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ ïðîãðåññèðóþùåé ãèáåëüþ GABA-åðãè÷åñêèõ íåðâíûõ
êëåòîê â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ, îñîáåííî â õâîñòàòîì ÿäðå è
ñêîðëóïå. Ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàí ñ ìóòàöèåé ãåíà
õàíòèíãòèíà HD (4p16�3). Ìóòàíòíûé ãåí ñîäåðæèò óâåëè-
÷åííîå ÷èñëî ïîâòîðîâ CAG�êîäîíîâ è ýêñïðåññèðóåò áå-
ëîê, ïîëèãëóòàìèíîâûé òðåê êîòîðîãî ñîäåðæèò áîëåå 40
îñòàòêîâ ãëóòàìèíà ïðè íîðìàëüíîé äëèíå 20�25 îñòàòêîâ.
Ìîäåëü çàáîëåâàíèÿ � òðàíñãåííûå ìûøè R6/2; ìóòèðî-
âàííûé HD ñîäåðæèò áîëåå 150 ïîâòîðîâ CAG êîäîíîâ è
êîäèðóåò àáåððàíòíûé áåëîê ñ óâåëè÷åííûì ïîëèãëóòàìè-
íîâûì òðåêîì [7].

Ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ  � àóòîñîìíîå ðåöåñ-
ñèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåãåíåðàöèåé
äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ ïåðåäíèõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà è
ñòâîëà ìîçãà. Ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ � ñàìàÿ ÷àñ-
òàÿ ïðè÷èíà ñìåðòíîñòè â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå â ðå-
çóëüòàòå ìóòàöèè ãåíà âûæèâàíèÿ ìîòîíåéðîíîâ Smn
(5q13). Òðàíñãåííûå ìûøè, ýêñïðåññèðóþùèå äåôåêòíûé
ãåí Smn1 è äèêèé òèï ãåíà Smn2, ïîñëå ðîæäåíèÿ âûæèâàþò
â òå÷åíèå 4-6 ñóòîê. Äðîæàùèå ìûøè íå ñïîñîáíû ïåðåäâè-
ãàòüñÿ, ó íèõ íàðóøåí ñîñàòåëüíûé ðåôëåêñ, çàòðóäíåíî
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äûõàíèå. Êëèíè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
çàáîëåâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò òèïó III ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé
àòðîôèè ÷åëîâåêà. Ó ìûøåé, ýêñïðåññèðóùèõ òîëüêî äåôåêò-
íûé ãåí Smn1 (áåç òðàíñãåíà Smn2), ñìåðòü íàñòóïàåò âî
âíóòðèóòðîáíîì ïåðèîäå [8].

Ãåííàÿ èíæåíåðèÿ â ëå÷åíèè
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé
Ëå÷åíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ïàòîãåíåç

êîòîðûõ îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè êîíêðåòíûõ ãåíîâ, áåçóñëîâ-
íî, òðåáóåò âìåøàòåëüñòâà â îðãàíèçì áîëüíîãî íà ãåííîì
óðîâíå. Ãåííàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëÿåò êàê ïîäàâèòü, òàê è óñè-
ëèòü ýêñïðåññèþ ãåíà-ìèøåíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ êîð-
ðåêöèè ýêñïðåññèè ãåíà-ìèøåíè ñóùåñòâóåò ðÿä ïîäõîäîâ,
íåêîòîðûå èç êîòîðûõ íàõîäÿòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòà-
òóñå, òîãäà êàê äðóãèå óæå ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

Àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû. Îäíèì èç ïåðâûõ ìå-
òîäîâ âìåøàòåëüñòâà â ýêñïðåññèþ ãåíà ÿâëÿåòñÿ ïðèìå-
íåíèå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ � îäíîöåïî÷å÷íûõ
ÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîìïëåìåíòàðíî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ
ìÐÍÊ-ìèøåíüþ. Àíòèñìûñëîâàÿ ÐÍÊ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ
êîìïëåìåíòàðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ìÐÍÊ ïðåïÿòñòâóåò
òðàíñëÿöèè áåëêà, òîãäà êàê àíòèñìûñëîâàÿ ÄÍÊ îáðàçóåò
ãèáðèä ÄÍÊ/ÐÍÊ, êîòîðûé ðàçðóøàåòñÿ ÐÍÊàçîé Í. Ñîçäà-
íèå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ïåðâîíà÷àëüíî áûëî
íàïðàâëåíî íà áëîêèðîâàíèå ìÐÍÊ-òåëîìåðàçû, èìåþùåé
âûñîêóþ àêòèâíîñòü â òðàíñôîðìèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ. Ïðèìåíèòåëüíî ê íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâà-
íèÿì, òåõíîëîãèÿ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ èìååò
ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè çàáîëåâàíèÿõ, âûçâàííûõ ìó-
òàöèÿìè êîíêðåòíûõ ãåíîâ. Òàê, ïðè ââåäåíèè àíòèñìûñëîâûõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ, êîìïëåìåíòàðíûõ ìÐÍÊ ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçû SOD1, òðàíñãåííûì ìûøàì G93A, ýêñïðåññèðóþ-
ùèì ôåíîòèï áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà, áûëî
óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ
SOD1 è áåëêà SOD1 â òêàíÿõ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà.
Êðîìå òîãî, ó òàêèõ ìûøåé íàáëþäàëîñü çàìåäëåííîå ðàç-
âèòèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ [9].

ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ. Â 2006 ãîäó çà îòêðûòèå ÐÍÊ-
èíòåðôåðåíöèè Andrew Z. Fire èç Ñòàíôîðäñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà è Craig C. Mello èç Ìàññà÷óñåòñêîãî óíèâåðñèòåòà
áûëè óäîñòîåíû Íîáåëåâñêîé ïðåìèè â íîìèíàöèè «Ôèçè-
îëîãèÿ è ìåäèöèíà». ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ � ýâîëþöèîííî
êîíñåðâàòèâíûé ìåõàíèçì ïîñòòðàíñêðèïöèîííîé áëîêàäû
ñèíòåçà áåëêà. Êîìïëåìåíòàðíîå âçàèìîäåéñòâèå êîðîòêîé
èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ (siRNA) ñ ìÐÍÊ�ìèøåíüþ çàêàí-
÷èâàåòñÿ äåãðàäàöèåé ìÐÍÊ, è� êàê ñëåäñòâèå � ïðåêðà-
ùåíèåì ñèíòåçà áåëêà. Ñïîñîáíîñòü siRNA èíèöèèðîâàòü
ïîñòòðàíñêðèïöèîííîå «ìîë÷àíèå» ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ êîíêðåòíûìè çàáîëåâàíèÿìè, â êóëüòóðå êëåòîê è íà ìî-
äåëÿõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà ó æèâîòíûõ îïðåäåëèëà íîâîå íà-
ïðàâëåíèå â ãåííîé òåðàïèè. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñïîñîáîâ
äîñòàâêè ìîëåêóëû siRNA â êëåòêó è ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæ-
íîñòü ëàáîðàòîðíîãî ñèíòåçà siRNA, êîìïëåìåíòàðíîé ëþáîé
èçâåñòíîé ìÐÍÊ, îòêðûâàåò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû ïðèìå-
íåíèÿ ÐÍÊ�èíòåðôåðåíöèè â ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ, îí-
êîëîãè÷åñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîêîâîé
àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç, õîðåÿ Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà). Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé SCA1 ñî ñïèíîìîçæå÷-
êîâîé àòàêñèåé ïîñëå âíóòðèìîçæå÷êîâîé èíúåêöèè âèðóñ-
íîãî âåêòîðà, ýêñïðåññèðóþùåãî siRNA, êîìïëåìåíòàðíîé
ìóòàíòíîìó ãåíó ATX1 (àòàêñèí 1), çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëàñü
êîîðäèíàöèÿ äâèæåíèé è âîññòàíàâëèâàëàñü öèòîàðõèòåê-
òîíèêà ìîçæå÷êà [10]. Â äðóãîì ñëó÷àå ïðè ñêðåùèâàíèè
òðàíñãåííûõ SOD1�ìûøåé ñ ìûøàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè
àíòè�SOD1 siRNA, ó ïîëó÷åííîãî ïîòîìñòâà òðàíñêðèï-
öèÿ siRNA, êîìïëåìåíòàðíîé ìÐÍÊ ìóòèðîâàííîãî ãåíà,

ïðåäîòâðàùàëà äåãåíåðàöèþ ìîòîíåéðîíîâ [11]. Âíóòðèìû-
øå÷íàÿ [12] èëè èíòðàñïèíàëüíàÿ [13] èíúåêöèÿ âèðóñíîãî
âåêòîðà, ýêñïðåññèðóþùåãî siRNA (êîìïëåìåíòàðíîé ìÐÍÊ
ìóòèðîâàííîãî SOD1) òðàíñãåííûì G93A�ìûøàì îòîäâè-
ãàëà íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà âðåìÿ
æèçíè G93A�ìûøåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåä¸òñÿ èíòåíñèâ-
íàÿ ïîäãîòîâêà ê êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì ìîäèôèöèðîâàííîé
ìîëåêóëû siRNA ó ïîæèëûõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äåãåíå-
ðàöèåé æ¸ëòîãî ïÿòíà ñåò÷àòêè [14]. Ââåäåíèå â ñòåêëîâèä-
íîå òåëî ãëàçà siRNA (êîìïëåìåíòàðíîé ìÐÍÊ ñîñóäèñòîãî
ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà VEGF) ïðåêðàùàåò ðîñò ñî-
ñóäîâ èç õîðèîêàïèëëÿðíîé ïëàñòèíêè â ñåò÷àòêó ÷åðåç
ðàçðóøåííóþ ëàçåðîì ìåìáðàíó Áðóõà ó ïðèìàòîâ [15].
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî siRNA
ïóò¸ì èíòåðíàëèçàöèè ïîïàäàåò â àêñîíû ìîòîíåéðîíîâ è
ìîæåò ñåëåêòèâíî çàáëîêèðîâàòü ýêñïðåññèþ áåëêà�ìèøå-
íè [16]. Äëÿ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè çàõâàòà è ðåòðîãðàä-
íîãî òðàíñïîðòà siRNA ìîæåò áûòü êîíúþãèðîâàíà, íàïðè-
ìåð, ñ íåéðîòðîôèíîì�3 èëè Ñ�ôðàãìåíòîì ñòîëáíÿ÷íîãî
òîêñèíà. Äàëåå ïóò¸ì èíúåêöèè â îðãàíû êîíúþãèðîâàííàÿ
siRNA ìîæåò áûòü öåëåíàïðàâëåííî äîñòàâëåíà â ïåðèêà-
ðèîíû íåéðîíîâ, èííåðâèðóþùèõ ýòè îðãàíû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
àëüòåðíàòèâîé âåêòîðíîé òðàíñôåêöèè íåðâíûõ êëåòîê [17].

Âèðóñíàÿ òðàíñôåêöèÿ. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòî-
äîâ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â îðãàíû è êëåòêè-
ìèøåíè ÿâëÿþòñÿ âèðóñíûå âåêòîðû. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ
ãåííîé èíæåíåðèè â ãåíîì âèðóñîâ âñòðàèâàþò ýêñïðåññè-
îííûå êîíñòðóêöèè, íåñóùèå îäèí èëè áîëåå ðåêîìáèíàíò-
íûõ ãåíîâ. Ïîäîáíûå êîíñòðóêöèè ñîñòîÿò èç ïðîìîòîðà,
ðåêîìáèíàíòíîãî ãåíà è ñèãíàëà äëÿ ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ
ìÐÍÊ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ ýêñïðåññèîííûå
âåêòîðû, îñíîâàííûå íà ðàçëè÷íûõ âèðóñàõ.

Àäåíîâèðóñíûå âåêòîðû � áåçîáîëî÷å÷íûå âèðèîíû, íå-
ñóùèå äâóõöåïî÷å÷íûé âèðóñíûé ãåíîì [18]. Àäåíîâèðóñ-
íûå âåêòîðû ñïîñîáíû èíôèöèðîâàòü øèðîêèé ñïåêòð êàê
äåëÿùèõñÿ, òàê è íåäåëÿùèõñÿ êëåòîê. Âèðóñíûé ãåíîì ìî-
æåò ïðèíÿòü òðàíñãåííûå âñòàâêè äî 8 òûñ. ïàð íóêëåîòèäîâ
(ò.ï.í.). Ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì äàííîé ñèñòåìû ÿâëÿåò-
ñÿ íåæåëàòåëüíûå âçàèìîäåéñòâèå ñ èììóííîé è ãóìîðàëü-
íîé ñèñòåìàìè îðãàíèçìà è, êàê ñëåäñòâèå, îñëîæíåíèÿ ïðè
ïåðâîíà÷àëüíîì èíôèöèðîâàíèè è íåâîçìîæíîñòü (ïðè íå-
îáõîäèìîñòè) ïîâòîðíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé âèðóñíîé
ñèñòåìû [19]. Èç-çà îòñóòñòâèÿ ñïîñîáíîñòè ê èíòåãðàöèè
â ãåíîì õîçÿèíà àäåíîâèðóñíàÿ ñèñòåìà ïîçâîëÿåò äîáèòü-
ñÿ ëèøü âðåìåííîé ýêñïðåññèè òðàíñãåíîâ. Íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî àäåíîâèðóñû íå èíôèöèðóþò ÖÍÑ, ïîêàçàíî, ÷òî àäåíî-
âèðóñíûå âåêòîðû ñïîñîáíû ê ðåòðîãðàäíîìó àêñîííîìó
òðàíñïîðòó [20, 21]. Ýòè âåêòîðû, ýêñïðåññèðóþùèå ðàçëè÷-
íûå òåðàïåâòè÷åñêèå íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, óñïåø-
íî ïðèìåíÿëè íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ æèâîòíûõ [22-24].
Ïðîáëåìû èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè è èñïîëüçîâàíèÿ àäå-
íîâèðóñíûõ âåêòîðîâ â êëèíè÷åñêîé ãåííîé òåðàïèè òàêæå
ðàññìîòðåíû [25].

Àäåíî-àññîöèèðîâàííûé âèðóñ. Åù¸ îäíèì ïåðñïåêòèâ-
íûì âèðóñíûì âåêòîðîì äëÿ ãåííîé òåðàïèè íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíòíûé àäåíî-
àññîöèèðîâàííûé âèðóñ (recombinant adeno-associated
virus, rAAV) [26]. Ýòî íåïàòîãåííûé ïàðâîâèðóñ ÷åëîâåêà
íóæäàåòñÿ â êîèíôåêöèè õåëïåðíûì âèðóñîì äëÿ ðåïëèêà-
öèè [27]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî rAAV ýôôåêòèâåí â íåðâíîé
ñèñòåìå è èíôèöèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî íåéðîíû [28, 29].
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî AAV äèêîãî òèïà èíòåãðèðóåòñÿ â õðî-
ìîñîìó õîçÿèíà, ðåêîìáèíàíòíûé rAAV ïîòåðÿë äàííóþ ñïî-
ñîáíîñòü è ïðèñóòñòâóåò â êëåòêå õîçÿèíà â âèäå ýïèñîìû.
Îäíèì èç íåäîñòàòêîâ rAAV ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åíèå íà ðàçìåð
âñòàâêè òðàíñãåííîé êîíñòðóêöèè (ìåíåå 5 ò.ï.í.). Èñïîëüçî-
âàíèå rAAV ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü äîëãîâðåìåííîé ýêñïðåññèè
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òðàíñãåíîâ. rAAV ïîääåðæèâàëè ýêñïðåññèþ òðàíñãåíîâ â
ìîçãå êðûñ äî 19 ìåñÿöåâ.

Âèðóñíûå âåêòîðû íà îñíîâå ãåðïåñâèðóñîâ (herpes
simplex viruses, HSV) îáëàäàþò âûñîêîé èíôåêöèîííîñòüþ
ïî îòíîøåíèþ ê íåðâíûì êëåòêàì â ñâÿçè ñ ïðèðîäíûì òðî-
ïèçìîì äàííûõ âèðóñîâ. Ýòè âèðóñû òàêæå ó÷àñòâóþò â ýô-
ôåêòèâíîì àíòåðî- è ðåòðîãðàäíîì òðàíñïîðòå â íåðâíîé
ñèñòåìå. Ìîäèôèöèðîâàííûå ãåðïåñâèðóñíûå âåêòîðû óñ-
òàíàâëèâàþò ýïèñîìíóþ ðåïëèêàöèþ â êëåòêå õîçÿèíà è
ñïîñîáíû íåñòè çíà÷èòåëüíûå òðàíñãåííûå âñòàâêè (ìåíåå
50 ò.ï.í.) [30]. Îñíîâíûìè íåäîñòàòêàìè äàííîé âèðóñíîé
ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà íà âèðóñ-
íûå áåëêè è êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíîâ. Èñ-
ïîëüçîâàíèå âèðóñíûõ âåêòîðîâ íà îñíîâå ãåðïåñâèðóñîâ
ïîäðîáíî ðàññìîòðåíî [31].

Ðåòðîâèðóñû òàêæå ðàññìàòðèâàþò êàê âåêòîðû äëÿ ãå-
íåòè÷åñêîé òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
Ñîçäàþòñÿ ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñíûå ñèñòåìû, ëèø¸ííûå
çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè âèðóñà, ÷òî
óâåëè÷èâàåò èõ áåçîïàñíîñòü ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè.
Óñïåøíî âåäóòñÿ ðàáîòû ïî ïñåâäîòèïèðîâàíèþ ðåòðîâè-
ðóñîâ, êîãäà ãëèêîïðîòåèíû âèðóñíîé îáîëî÷êè ðåòðîâèðó-
ñîâ çàìåíÿþò íà ãëèêîïðîòåèíû äðóãèõ âèðóñîâ (íàïðèìåð,
VSV-G, vesicular stomatitis virus), ÷òî ïðèäà¸ò ðåêîìáèíàíò-
íûì ðåòðîâèðóñàì ñïîñîáíîñòü èíôèöèðîâàòü øèðîêèé
ñïåêòð êëåòîê [32]. Ðåòðîâèðóñû ñïîñîáíû íåñòè äî 10 ò.ï.í.
òðàíñãåííîé èíôîðìàöèè è âûçûâàþò äîëãîâðåìåííóþ
ýêñïðåññèþ òðàíñãåíîâ. Ïðèìåíåíèå ðåòðîâèðóñîâ äëÿ
ãåííîé òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ ñ öåëüþ äîñòàâêè ðàçíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ÖÍÑ [33]. Ïðè íåéðîäåãå-
íåðàöèè ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
ïîýòîìó ñ÷èòàåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé äîñòàâêà íåéðîòðîôèíîâ
ñ ïîìîùüþ âèðóñíûõ âåêòîðîâ (íàïðèìåð, ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, áîëåçíè Õàíòèíãòîíà
è áîêîâîì àìèîòðîôè÷åñêîì ñêëåðîçå). Â ýêñïåðèìåíòå
èíôèöèðîâàíèå òðàíñãåííûõ G93A ìûøåé âèðóñíûì âåê-
òîðîì, ýêñïðåññèðóþùèì VEGF [34], èëè IGF-1 [17] ñóùå-
ñòâåííî îòîäâèãàëî íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ è çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàëî âðåìÿ æèçíè G93A ìûøåé. Îäíàêî, íà÷àòûå
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íå âûÿâèëè ïîëîæèòåëüíîãî ýô-
ôåêòà [35, 36].

Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé
Òðàâìû ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà, èøåìè÷åñêèå èí-

ñóëüòû è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäà-
þòñÿ ãèáåëüþ íåéðîíîâ, äåãåíåðàöèåé àêñîíîâ, íàðóøåíèåì
êîììóíèêàöèé â íåéðîííûõ ñåòÿõ è êîíòðîëèðóåìûõ èìè
ôóíêöèé. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âòîðè÷íîé äåãåíåðàöèè è
ïîääåðæàíèÿ ðîñòà íåðâíûõ âîëîêîí îäíèì èç ïåðñïåêòèâ-
íûõ ïîäõîäîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå êëåòî÷íûõ òåõ-
íîëîãèé, íåéðîòðàíñïëàíòàöèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê, ïðåäèôôåðåíöèðîâàííûõ â íåéðàëüíîì íàïðàâëå-
íèè ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Àëëîòðàíñïëàíòàöèÿ (íàïðèìåð, ñåðäöà, ïî÷åê, ïå÷åíè)
âîøëà â øèðîêóþ ïðàêòèêó êëèíèöèñòîâ. Â òî æå âðåìÿ
ëå÷åíèå íåéðîäåãåíåðàöèè ïóò¸ì òðàíñïëàíòàöèè ýìáðèî-
íàëüíîé òêàíè è/èëè êëåòîê îñòà¸òñÿ ïîêà íà óðîâíå ýêñ-
ïåðèìåíòîâ â ëàáîðàòîðèÿõ èëè (â ëó÷øåì ñëó÷àå) íà÷àòû
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Âîçìîæíîñòè êëåòî÷íîé òåðàïèè â
ÖÍÑ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ïîñòòðàâìà-
òè÷åñêèõ è ïîñòèøåìè÷åñêèõ äåôåêòîâ íåðâíîé òêàíè, à òàê-
æå äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Âìåñòå
ñ òåì êëèíèöèñòû ñòàëêèâàþòñÿ ñ ýòè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè
(íàïðèìåð, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òêàíè ïëîäà, âûñîêàÿ âå-
ðîÿòíîñòü îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ

êëåòîê). Ïîäãîòîâëåííûå äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûå
êëåòêè äîëæíû èìåòü ïðåäñêàçóåìûå è âîñïðîèçâîäèìûå
õàðàêòåðèñòèêè, à èìåííî:

� ñîõðàíÿòü æèçíåñïîñîáíîñòü;
� àêòèâíî ðàçìíîæàòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì äîñòàòî÷íîãî

äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ óòðà÷åííîé òêàíè êîëè÷åñòâà êëåòîê;
� èíòåãðèðîâàòüñÿ ñ êëåòêàìè îðãàíà-ðåöèïèåíòà;
� äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â òðåáóåìûå êëåòî÷íûå òèïû;
� âîññòàíàâëèâàòü òêàíåâûé ìàòðèêñ è ôîðìèðîâàòü

íàïðàâëÿþùèå ïóòè äëÿ ðîñòà àêñîíîâ;
� ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå ìèåëèíèçàöèè;
� îêàçûâàòü òðîôè÷åñêîå è íåéðîïðîòåêòîðíîå äåé-

ñòâèå;
� ñòèìóëèðîâàòü ðîñò àêñîíîâ.
Ïðè ýòîì âðÿä ëè ìîæíî ðàññ÷èòûâàòü íà çàìåùåíèå

ïîãèáøèõ íåéðîíîâ òðàíñïëàíòèðîâàííûìè êëåòêàìè. Ðå-
çóëüòàòû êëåòî÷íîé òåðàïèè ïðè íåéðîäåãåíåðàöèè óêàçû-
âàþò íà âîññòàíîâëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîé è (â ìåíüøåé ìåðå)
äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè, íî âûðàæåííîñòü ïîëîæèòåëüíîãî
ýôôåêòà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåçíà÷èòåëüíà. Äëÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèè â ãîëîâíîé èëè ñïèííîé ìîçã ïðèìåíÿþò:

� ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè;
� ñòâîëîâûå ìåçåíõèìíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (ìóëü-

òèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè);
� ñòâîëîâûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè.
Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ïîëó÷àþò èç âíóòðåí-

íåé êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòîöèñòû. Èç áëàñòîöèñòû 4�5 ñó-
òîê ðàçâèòèÿ ìåòîäîì èììóíîõèðóðãèè (ïðè ïîìîùè àíòè-
òåë, âûçûâàþùèõ ïîâðåæäåíèå êëåòîê òðîôîáëàñòà)
âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó îòäåëÿþò îò òðîôýêòîäåðìû.
Ïîëó÷åííûå êëåòêè êóëüòèâèðóþò in vitro ñ öåëüþ âûäåëå-
íèÿ ÷èñòîé êëåòî÷íîé ëèíèè, ñïîñîáíîé ôîðìèðîâàòü øà-
ðîîáðàçíûå ñêîïëåíèÿ � ýìáðèîèäíûå òåëà. Ê õàðàêòåðíûì
ìàðê¸ðàì ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îòíîñÿòñÿ:
SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81, Oct-4. Ñ ïîìîùüþ
ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðîñòà ìîæíî íàïðàâëÿòü äèôôå-
ðåíöèðîâêó äèññîöèèðîâàííûõ êëåòîê ýìáðèîèäíûõ òåë.
Ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ (HGF) è ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF)
ñòèìóëèðóþò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê âñåõ òð¸õ çàðîäûøå-
âûõ ëèñòêîâ. Ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà, ôàêòîð ðîñòà ýïèäåðìèñà
(EGF), êîñòíûé ìîðôîãåíåòè÷åñêèé áåëîê 4 (BMP4) è ùå-
ëî÷íûé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGFb) èíäóöèðóþò äèô-
ôåðåíöèðîâêó êëåòîê, îáðàçóþùèõñÿ èç ýêòîäåðìû. Ïðîèç-
âîäíûå ìåçîäåðìû ìîæíî ïîëó÷èòü ïóò¸ì âîçäåéñòâèÿ íà
ñòâîëîâûå êëåòêè òðàíñôîðìèðóþùèì ôàêòîðîì ðîñòà β1
(TGFβ1) è àêòèâèíîì-À.

Ýìáðèîíàëüíûå ïîëîâûå êëåòêè âûäåëÿþò èç ýìáðèîèä-
íûõ òåë, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðèìîð-
äèàëüíûõ ïîëîâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ïîëîâûõ âàëèêîâ
ýìáðèîíà 5�9-é íåäåëè ðàçâèòèÿ. Äëÿ äèàãíîñòèêè ýìáðè-
îíàëüíûõ ïîëîâûõ êëåòîê ïðèìåíÿþò ñëåäóþùèå ìàðê¸ðû:
SSEA-1, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81. Ñ ïîìî-
ùüþ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà èç ýìáðèîíàëüíûõ ïîëîâûõ
êëåòîê ïîëó÷åíû ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè � ïðîèçâîä-
íûå âñåõ òð¸õ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ.

Äëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàöèè ïðèìåíÿþò êëåòêè, ïîëó÷åí-
íûå èç ýìáðèîèäíûõ ñôåð, ïðåäèôôåðåíöèðîâàííûå íåé-
ðàëüíûå êëåòêè, äèôôåðåíöèðîâàííûå íåðâíûå êëåòêè, à
òàêæå ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè, ýêñïðåññè-
ðóþùèå íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû èëè íåéðàëüíûå ìîëå-
êóëû àäãåçèè [37]. Â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ ýìáðèîíàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç çàðîäûøåâûõ êëåòîê ÷å-
ëîâåêà, ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè â öåðåáðîñïèíàëüíóþ
æèäêîñòü âîññòàíàâëèâàëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïàðà-
ëèçîâàííûõ æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Sindbis
[38]. Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìûøè â ãîëîâíîé ìîçã
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êðûñ â 20% èç òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê âîçíèêàþò òå-
ðàòîìû [39]. Ðèñê îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîæåò áûòü ñíèæåí, åñëè êëåòêè in vitro
ïðåäâàðèòåëüíî áûëè ïîäâåðãíóòû äèôôåðåíöèðîâêå â
íåéðàëüíûå ïðåäøåñòâåííèêè. ×àùå ïðèìåíÿþò ýìáðè-
îíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ïðåäèôôåðåíöèðîâàííûå â
íåðâíûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ôåíîòèï äîôàìèíåðãè÷åñ-
êèõ íåéðîíîâ äëÿ òåðàïèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà [40, 41] èëè
õîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû [42] äëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàöèè â
ñïèííîé ìîçã ïðè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ è òðàâìàõ.
Îäíàêî ïî ïðè÷èíå âûñîêîé âåðîÿòíîñòè òðàíñôîðìàöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê â îïóõîëåâûå è êîíòàìèíàöèè íåèçâåñò-
íûìè èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè èç ìàòåðèàëà æèâîòíûõ,
èñïîëüçóåìîãî äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ïðèìåíåíèå
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â êëåòî÷íîé òåðàïèè áûëî îãðà-
íè÷åíî ëèøü ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè [43].
Â ÑØÀ 9 àâãóñòà 2001 ãîäà áûë ïðèíÿò çàêîí î ôèíàíñè-
ðîâàíèè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ýìáðèîíàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà èçâåñòíûõ ëèíèé è óäîâëåòâîðÿþùèõ
ñïåöèôè÷åñêèì êðèòåðèÿì [44].

Ñòâîëîâàÿ ìåçåíõèìíàÿ êëåòêà êðàñíîãî êîñòíîãî ìîç-
ãà (ìóëüòèïîòåíòíàÿ ìåçåíõèìàëüíàÿ ñòðîìàëüíàÿ êëåòêà,
ÌÌÑÊ) ñ ôåíîòèïîì CD29+, CD34+, CD44+, CD90+, CD106+,
CD105+/SH2+, CD73+/SH3+, Sca-1+, Thy-1+, BMPR+ îòíîñèò-
ñÿ ê ñàìîîáíîâëÿþùåéñÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, èç êîòîðîé
îáðàçóþòñÿ ñòðîìàëüíûå êëåòêè Stro-1+, ýêñïðåññèðóþùèå
ìàðê¸ðû ñòâîëîâûõ êëåòîê (CD34, Sca-1 è äð.). ÌÌÑÊ, à
òàêæå å¸ äî÷åðíèå ñòðîìàëüíûå êëåòêè ìîãóò äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ â æèðîâûå, êîñòíûå, õðÿùåâûå êëåòêè [45].
Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ âîçìîæíîñòåé
ÌÌÑÊ îáíàðóæèëè å¸ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêó â êëåòêè äðó-
ãèõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo
óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÌÑÊ ìîæåò áûòü äèôôåðåíöèðîâàíà â
íåéðàëüíîì è ìèîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ [45, 46]. ÌÌÑÊ ÷å-
ëîâåêà, òðàíñïëàíòèðîâàííûå â ãîëîâíîé ìîçã êðûñû, äàâà-
ëè íà÷àëî àñòðîöèòàì [47], à â êóëüòóðå êëåòîê áûëè ïîëó÷å-
íû íåéðîíû, ýêñïðåññèðóþùèå ôåíîòèïû õîëèíåðãè÷åñêèõ,
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ, ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [48].
Äîñòóïíîñòü êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà, âîçìîæíîñòü òðàíñ-
ïëàíòàöèè àóòîãåííûõ êëåòîê, îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ îáðà-
çîâàíèÿ òåðàòîìû, à òàêæå ñíÿòèå ìíîæåñòâà ýòè÷åñêèõ
âîïðîñîâ îòêðûâàþò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû â ïðèìåíåíèè
ñîáñòâåííûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà â êëåòî÷íîé òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
Ïîñëå íåéðîòðàíñïëàíòàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ,
äèôôåðåíöèðîâàííûõ èç ÌÌÑÊ, æèâîòíûì ñ ìîäåëüþ áîëåç-
íè Ïàðêèíñîíà áûë îáíàðóæåí âûðàæåííûé ïîëîæèòåëüíûé
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ÷òî è ÿâèëîñü îòïðàâíîé òî÷êîé
äëÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàðêòèíñîíà
[49]. Äðóãèì, íå ìåíåå âàæíûì ñâîéñòâîì ÌÌÑÊ ÿâëÿåò-
ñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè. Òàê, ïîñëå âíóòðèâåííîé
òðàíñôóçèè ÌÌÑÊ âûñåëÿþòñÿ íå òîëüêî â îðãàíû ãåìî-
ïîýçà. Íàïðèìåð, òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè ìèãðèðóþò
â îáëàñòü èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ìîäåëèðîâàíèè èí-
ñóëüòà ó êðûñ [50]. Òàêèì îáðàçîì, ÌÌÑÊ êðàñíîãî êîñò-
íîãî ìîçãà, èíúåöèðîâàííûå â êðîâü, öåëåíàïðàâëåííî
ìèãðèðóþò ê ìåñòó íåéðîäåãåíåðàöèè è ñïîñîáíû äèôôå-
ðåíöèðîâàòüñÿ â íåéðîíû è ãëèàëüíûå êëåòêè. Îòìåòèì, ÷òî
èç 20�100 ìë àñïèðàòà êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç äâå
íåäåëè ýêñïàíñèè èç êëåòî÷íîé êóëüòóðû ìîæíî ïîëó÷èòü
10×106 ÌÌÑÊ, ÷òî äîñòàòî÷íî äëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàöèè
÷åëîâåêó [48].

Ñòâîëîâûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè. Ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè îõàðàêòåðèçîâàíû âûäåëåííûå èç ïóïîâèííîé êðîâè
ñòâîëîâàÿ êðîâåòâîðíàÿ êëåòêà (CD34+, CD31+, CD59+,
Sca-1+, Thy1+, Oct-4+, Nanog+, SOX2+, FGF-4+), ÌÌÑÊ, ïðî-
ãåíèòîðíàÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà (CD34+, GATA2+, Flk-1+);

SP (side population) êëåòêà, ñïîñîáíàÿ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ
â ìèîãåííîì è êðîâåòâîðíîì íàïðàâëåíèÿõ, à òàêæå êëåòêè,
ýêñïðåññèðóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå CD�ìàðê¸ðû è äàþùèå
íà÷àëî ðàçíûì êëåòî÷íûì òèïàì. Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâîé êðîâåòâîðíîé êëåòêè è
ÌÌÑÊ â íåéðàëüíîì íàïðàâëåíèè [46, 51-55] íà÷àëèñü
èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî íåéðîòðàíñïëàíòàöèè ýòèõ
êëåòîê â ýêñïåðèìåíòå. Ïðèçíàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëüþ íåéðîäåãåíåðàöèè ñ÷èòàåòñÿ ìîäåëü áîêîâîãî
àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïóïîâèííûõ
êëåòîê êðîâè ÷åëîâåêà òðàíñãåííûì ìûøàì G93A ïðîäëåâà-
ëà èõ æèçíü, à òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò çàâèñåë îò êîëè÷å-
ñòâà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê [56, 57]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ââåä¸ííûå âíóòðèâåííî êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè ìèãðèðî-
âàëè ïðåèìóùåñòâåííî â ìåñòà äåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè,
õîòÿ ýòè êëåòêè òàêæå áûëè îáíàðóæåíû è â äðóãèõ îðãàíàõ
[58]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûå êëåòêè ÷åëîâåêà ýêñïðåññèðîâàëè íåéðîíàëüíûå ìàð-
ê¸ðû (íàïðèìåð, íåñòèí, íåéðîíàëüíàÿ ôîðìà β-òóáóëèíà
TuJ1, ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê GFAP). Ïðè
ìîäåëèðîâàíèè èíñóëüòà ó êðûñ òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê ïó-
ïîâèííîé êðîâè óìåíüøàëà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ èøåìèè
ìîçãà [59]. Òàêèì îáðàçîì, âìåñòå ñ ïîÿâëåíèåì äîêàçà-
òåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ýôôåêòèâíîñòè òðàíñïëàíòàöèè
êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè æèâîòíûì ñ ôåíîòèïîì íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà � íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèìè
èñïûòàíèÿìè ïî àóòîòðàíñïëàíòàöèè CD34-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûì àìèîòðîôè÷åñêèì
ëàòåðàëüíûì ñêëåðîçîì áåç âèäèìîãî óëó÷øåíèÿ � ñòàíî-
âèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ïðèìåíåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèí-
íîé êðîâè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â
êëåòî÷íîé òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê
äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè
Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåéðîòðàíñïëàíòàöèè â

íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èññëåäóþòñÿ âîçìîæíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå ãåíû, ñ öåëüþ äîñòàâêè
â îáëàñòü íåéðîäåãåíåðàöèè ôàêòîðîâ, ïîääåðæèâàþùèõ
âûæèâàíèå íåéðîíîâ è ðîñò íåðâíûõ âîëîêîí. Ñóùåñòâóåò
íåñêîëüêî òåõíîëîãèé äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè.

Âèðóñíûå ñèñòåìû. Àäåíîâèðóñíûå âåêòîðû ÿâëÿþòñÿ
îäíèì èç ñàìûõ øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñ-
êîé ìîäèôèêàöèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Â îäíîé èç ïåð-
âûõ ðàáîò, ïîñâÿù¸ííûõ ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè CD34
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, S.J. Neering et al. èñïîëüçîâàëè
ðåêîìáèíàíòíûé àäåíîâèðóñíûé âåêòîð, ýêñïðåññèðóþùèé
ðåïîðòåðíûå ãåíû lacZ èëè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû [60]. Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ äî 45% êëåòîê ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ðåïîðòåðíûå ãåíû. Ïðè ýòîì âàæíûì íàáëþäåíè-
åì ÿâèëàñü ìàëàÿ òîêñè÷íîñòü àäåíîâèðóñíîãî âåêòîðà.

Äðóãîé êîëëåêòèâ àâòîðîâ ïðèìåíèë ðåêîìáèíàíòíûé
àäåíîâèðóñíûé âåêòîð äëÿ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà HOXB4 â CD34 êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ïóïîâèí-
íîé êðîâè ÷åëîâåêà [61]. Îñíîâûâàÿñü íà ðàíåå îïóáëèêî-
âàííûõ äàííûõ î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà HOXB4 â ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòêàõ ìûøè
ïðèâîäèëà ê ðîñòó ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, àâòîðû
âûäâèíóëè ãèïîòåçó, ÷òî ýêñïðåññèÿ HOXB4 â èíôèöèðîâàí-
íûõ CD34 êëåòêàõ ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà òàêæå óñèëèò
èõ ïðîëèôåðàöèþ. Áûë äîñòèãíóò âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè òðàíñãåíîâ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, íî âìåñòî îæèäàåìîãî
ðîñòà ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè èíôèöèðîâàííûå CD34+

êëåòêè ïðåèìóùåñòâåííî äèôôåðåíöèðîâàëèñü â ìèåëîèä-
íîì íàïðàâëåíèè.
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Ëåíòè- è ðåòðîâèðóñíûå ñèñòåìû ñïîñîáíû ê ýôôåêòèâ-
íîé ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ
êëåòîê. Â 1999 ãîäó ïîÿâèëàñü ñåðèÿ ðàáîò, â êîòîðûõ èñ-
ñëåäîâàòåëè ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôè-
êàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ðåêîìáèíàíòíûìè
ðåòðî- è ëåíòèâèðóñàìè. Òàê áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïîñîá-
íîñòü êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD34+CD38-CD33-, âûäåëåííûõ
èç ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà, ê ïðîëèôåðàöèè � íåîáõî-
äèìûé ôàêòîð äëÿ óñïåøíîãî ââåäåíèÿ âèðóñíîãî âåêòîðà
â êëåòî÷íûé ãåíîì [62]. Â äðóãîé ëàáîðàòîðèè áûëè ïîëó÷å-
íû ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà
ñ ôåíîòèïîì CD34+CD38- [63]. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî âåê-
òîðà áûë ïðèìåí¸í ðåêîìáèíàíòíûé ëåíòèâèðóñ, ýêñïðåññè-
ðóþùèé ðåïîðòåðíûé áåëîê EGFP. Ñðåäíÿÿ ýôôåêòèâíîñòü
ýêñïðåññèè òðàíñãåíà EGFP ñîñòàâèëà 59±7%. Áîëüøèíñòâî
ýðèòðîèäíûõ è ìèåëîèäíûõ êîëîíèé, ïîëó÷åííûõ èç èíôè-
öèðîâàííûõ CD34+CD38- êëåòîê, ýêñïðåññèðîâàëè ãåí EGFP.
Îäèí èç ãëàâíûõ íåäîñòàòêîâ ðåòðîâèðóñîâ ñâÿçàí ñ èõ ñïî-
ñîáíîñòüþ ê èíòåãðàöèè â ãåíîì õîçÿèíà â ñëó÷àéíûõ ñàéòàõ,
÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ìóòàãåíåçó è àêòèâàöèè îíêîãåíîâ.
Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïîäîáíûõ
âèðóñíûõ âåêòîðîâ â êëèíèêå ïðîäîëæàþòñÿ èíòåíñèâíûå
èññëåäîâàíèÿ ïî äàëüíåéøåé îïòèìèçàöèè äàííîé âèðóñ-
íîé ñèñòåìû [64].

Õèìè÷åñêàÿ òðàíñôåêöèÿ. Îäíèì èç ðàñïðîñòðàí¸ííûõ
ïîäõîäîâ äëÿ õèìè÷åñêîé òðàíñôåêöèè ðàçíûõ ýóêàðèîòè-
÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíåíèå êàòèîííûõ
ëèïèäîâ èëè ïîëèìåðîâ. Ìåòîä îñíîâàí íà îáðàçîâàíèè
ëèïîñîìíûõ êîìïëåêñîâ, ñïîñîáíûõ ïðîíèêàòü ñêâîçü
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòîê. Ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà
ñ÷èòàåòñÿ åãî îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà è äîñòóïíîñòü íåîá-
õîäèìîãî îáîðóäîâàíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
ïîëèýòèëåíèìèíîâ äëÿ òðàíñôåêöèè íåâèðóñíûõ ñèñòåì áûëà
ïîêàçàíà äëÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé è CD34+

êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà [65]. Áîëåå òîãî, êëåòêè,
òðàíñôåöèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïîëè-
ýòèëåíèìèíîâ, ïîêàçàëè õîðîøóþ æèçíåñïîñîáíîñòü.
Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè êëåòîê ñ ïîìîùüþ
ïîëèýòèëåíèìèíîâ è ðåàãåíòà Lipofectamine 2000 (Invitrogen,
ÑØÀ), êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ õèìè÷åñêîé òðàíñôåêöèè
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê è èñïîëüçóåòñÿ ìíîãèìè íàó÷íûìè
êîëëåêòèâàìè â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà, ïîêàçàëî áîëåå âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà EGFP (äî 23 ðàç) â ðàçëè÷íûõ
êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, âêëþ÷àÿ CD34+ êëåòêè ïóïîâèííîé êðî-
âè (ïîñëå òðàíñôåêöèè ñ ïîìîùüþ ïîëèýòèëåíèìèíîâ).

Ýëåêòðîïîðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ óíèâåðñàëü-
íûõ ìåòîäîâ ôèçè÷åñêîé äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà â ðàçëè÷íûå ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòî÷íûå êóëüòóðû.
Â íåñêîëüêèõ ëàáîðàòîðèÿõ óñïåøíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýëåêòðîïîðàöèè äëÿ ãåíåòè÷åñ-
êîé ìîäèôèêàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê è CD34+ êëåòîê
ïóïîâèííîé êðîâè. Ãðóïïà íåìåöêèõ ó÷¸íûõ ïóò¸ì ýëåêòðî-
ïîðàöèè ïðîâåëà òðàíñôåêöèþ ðåïîðòåðíîé êîíñòðóêöèè,
ñîäåðæàùåé ãåí EGFP, â ñâåæåâûäåëåííûå CD34+ êëåòêè
ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà [66]. Áûëà äîêóìåíòèðîâàíà
80%-íàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè êëåòîê ïðè âûñîêèõ
âîëüò-àìïåðíûõ ïàðàìåòðàõ ýêñïåðèìåíòà, íî ýòîò ðåçóëü-
òàò áûë ïîëó÷åí ëèøü ñ 50%-íîé âûæèâàåìîñòüþ êëåòîê.
Óâåëè÷åíèå ¸ìêîñòè ýëåêòðè÷åñêîãî èìïóëüñà è/èëè êîí-
öåíòðàöèè ÄÍÊ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
ýëåêòðîïîðàöèè, íî òàêæå è ê ïîíèæåíèþ âûæèâàåìîñòè
êëåòîê. Áîëåå ùàäÿùèå ïàðàìåòðû ýëåêòðîïîðàöèè ïîçâî-
ëèëè ïîâûñèòü æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ïðè òðàíñôåêöèè.
Òàê, áûëà äîñòèãíóòà 41,2%-íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýëåêòðîïî-
ðàöèè CD34+ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè áåç çíà÷èòåëüíîãî ñíè-
æåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê [67]. M. Jurga et al. óñïåøíî
èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîïîðàöèþ äëÿ ââåäåíèÿ ïëàçìèäû,

ýêñïðåññèðóþùåé áåëîê EGFP, â íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè, äèôôåðåíöèðîâàííûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê
ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà [68].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå âèðóñîâ äëÿ äîñòàâêè ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â ãåíîì êëåòêè-ìèøåíè îãðàíè÷åíî
âîçìîæíûìè èììóíîëîãè÷åñêèìè è îíêîãåííûìè ïîáî÷íû-
ìè ýôôåêòàìè. Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî áîëåå
íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè, íåâèðóñíûå ñèñòå-
ìû îáëàäàþò âûñîêîé áèîáåçîïàñíîñòüþ òðàíñãåíîçà, ÷òî
ñóùåñòâåííî îáëåã÷àåò âíåäðåíèå ðàçðàáàòûâàåìûõ ãåííî-
êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Íåéðîòðàíñïëàíòàöèÿ ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
Ñòâîëîâûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå êëîíèðîâàííûé ãåí,

ìîãóò çíà÷èòåëüíî óñèëèòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê è ðåãåíåðàòîðíûé ïîòåíöèàë îðãà-
íà-ìèøåíè. Òðàíñôåêöèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ìûøè ïëàçìèäàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè êëîíèðîâàííûé ãåí
íåéðîíàëüíîé ìîëåêóëû àäãåçèè L1, îáåñïå÷èâàåò íå òîëüêî
âñòðàèâàíèå ýòîé ìîëåêóëû àäãåçèè â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
ñòâîëîâûõ êëåòîê, íî è ñåêðåöèþ å¸ ðàñòâîðèìîé ôîðìû
[69]. Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïîäîáíûõ êëåòîê â òðàâìè-
ðîâàííûé ñïèííîé ìîçã îíè ôîðìèðîâàëè îòðîñòêè è
îáíàðóæèâàëèñü â òêàíè ðåöèïèåíòà ñïóñòÿ ìåñÿö ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè, òîãäà êàê àíàëîãè÷íûå, íî íåòðàíñôåöè-
ðîâàííûå êëåòêè âûæèâàëè ëèøü â òå÷åíèå 7 ñóòîê. Â ñëå-
äóþùèõ ðàáîòàõ [70] áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ L1
íàïðàâëÿåò äèôôåðåíöèðîâêó ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïî íåéðîíàëüíîìó ïóòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðî-
âîäÿòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ãå-
íåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ ìåçåíõèìíûõ
êëåòîê, ñïîñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â çàäàííîì íà-
ïðàâëåíèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ ñòâîëîâûõ ìåçåí-
õèìíûõ êëåòîê êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà âèðóñíûì âåêòîðîì,
ýêñïðåññèðóþùèì ãåí òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, âûçûâàåò èõ
äèôôåðåíöèðîâêó â äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû [50].

Â êà÷åñòâå äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ýòîãî ïîäõîäà ïðåä-
ñòàâëÿåò èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå è äðóãèõ ìåíåå îïàñíûõ â
ïëàíå âîçìîæíîé îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Áîëåå ïåðñïåêòèâíûìè â ýòîì ñìûñëå ÿâëÿþòñÿ
ñòâîëîâûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè.

Îñíîâàíèåì äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïó-
ïîâèíîé êðîâè äëÿ ñòèìóëÿöèè ðåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè
ÿâëÿåòñÿ èõ ïðèãîäíîñòü êàê äëÿ àëëî-, òàê è äëÿ àóòîòðàíñï-
ëàíòàöèè ó ÷åëîâåêà, èõ íèçêàÿ èììóíîãåííîñòü, äîñòóïíîñòü,
ïðîñòîòà ïîëó÷åíèÿ è õðàíåíèÿ. Êðîìå òîãî, â ïóïîâèííîé
êðîâè ïðèñóòñòâóþò ñòâîëîâûå êëåòêè, ñïîñîáíûå äàâàòü
íà÷àëî ñïåöèàëèçèðîâàííûì êëåòêàì ðàçíûõ òêàíåé. Òàê,
ñòâîëîâàÿ êðîâåòâîðíàÿ êëåòêà ìîæåò âûõîäèòü èç êðàñíî-
ãî êîñòíîãî ìîçãà, íàõîäèòüñÿ â îáùåì êðîâîòîêå è çàñåëÿòü,
íàïðèìåð, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, ïå÷åíü èëè ñêåëåòíûå
ìûøöû. Äàëåå, â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ, ñòâîëî-
âàÿ êðîâåòâîðíàÿ êëåòêà ìîæåò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ìèî-
áëàñòû ñêåëåòíîé è ñåðäå÷íîé ìûøå÷íîé òêàíè, ãåïàòîöèòû,
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñîñóäîâ, íåéðîíû, îëèãîäåíäðîöè-
òû, àñòðîöèòû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò åäèíè÷íûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïî òðàíñïëàíòàöèè ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè äëÿ ñòèìóëÿ-
öèè ðåãåíåðàöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû è ñîñóäîâ. Íàèáîëüøåå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âîçìîæíîñòè òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê
ïóïîâèííîé êðîâè, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ãåíîì
VEGF. Íàïðèìåð, òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè,
òðàíñôåöèðîâàííûõ ÷åëîâå÷åñêèì ãåíîì VEGF, àêòèâèðóåò
àíãèîãåíåç â òêàíÿõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé èøå-
ìèè êîíå÷íîñòåé ó êðûñû [71] è èíôàðêòà ìèîêàðäà ó ìû-
øåé [72]. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ óñòðàíåíèÿ äåôåêòîâ íåðâíîé
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òêàíè, äëÿ íåéðîïðîòåêöèè è ñòèìóëèðîâàíèÿ ðåãåíåðàöèè
íåðâíûõ âîëîêîí â ÖÍÑ ïîëó÷åíèå è èñïûòàíèå ãåíåòè÷åñ-
êè ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ìîæíî ñ÷è-
òàòü ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì êëåòî÷íîé òåðàïèè. Ïðè
ýòîì âîçìîæíî òåñòèðîâàíèå ìíîæåñòâà êîíêðåòíûõ ïîä-
õîäîâ (íàïðèìåð, ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ
ïóïîâèííîé êðîâè, ðàçíûå ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè
êëåòîê ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé, âàðèàíòû ïî ñðîêàì, êîëè-
÷åñòâó è ñïîñîáó ââåäåíèÿ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî â îáëàñòü
òðàâìû, â êðîâîòîê, â áèîìàòðèêñ).

Çàêëþ÷åíèå
Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïëàíèðóåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî

îáîñíîâàòü öåëåñîîáðàçíîñòü òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, ïðè áîêîâîì àìèîòðîôè÷åñêîì ñêëå-
ðîçå. Äëÿ óñèëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñòâîëîâûå
êðîâåòâîðíûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè áóäóò ïîäâåðãíóòû
ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè, òðàíñôåêöèè ïëàçìèäíûìè
âåêòîðàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ãåíû íåéðîíàëüíîé ìîëåêóëû

àäãåçèè L1 è ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
VEGF (ðèñ.). Óñèëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèí-
òåç ïîäîáíûõ ìîëåêóë, ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà áîëåå
âûðàæåííûé òðîôè÷åñêèé ýôôåêò ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ êëåòîê íà ìîòîíåéðîíû ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà
ïðè áîêîâîì àìèîòðîôè÷åñêîì ñêëåðîçå.

Èçâåñòíî, ÷òî ìîëåêóëà àäãåçèè L1 ïîääåðæèâàåò âû-
æèâàíèå íåéðîíîâ è ðîñò àêñîíîâ. ×òî êàñàåòñÿ VEGF, òî åãî
íåéðîòðîôè÷åñêîå äåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ íîâûì è íåîæèäàí-
íûì îòêðûòèåì, à ïðèìåíåíèå ýòîãî ôàêòîðà îáîñíîâàííî
ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé.
Ôàêòîð ïîääåðæèâàåò âûæèâàíèå íåéðîíîâ, ÷òî, ñîãëàñíî
íàøèì äàííûì, îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîð Flk-1 [73].
Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà VEGF
â ãåëåâîì íîñèòåëå íà îñíîâå ýêñòðàêòà áåëêîâ áàçàëüíîé
ìåìáðàíû ñóùåñòâåííî ïîääåðæèâàåò âàñêóëÿðèçàöèþ è
ðîñò àêñîíîâ [74]. Íàø âûáîð èìåííî ýòîãî ôàêòîðà ðîñòà
îáóñëîâëåí òàêæå åãî âûðàæåííûì ñòèìóëèðóþùèì âëèÿ-
íèåì íà ïðîöåññ íåîâàñêóëÿðèçàöèè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæ-
íûì äëÿ ñêîðåéøåãî óñòðàíåíèÿ ýôôåêòà öèòîòîêñè÷íîñòè.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà.
Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåäïîëàãàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîâåðèòü ãèïîòåçó, î òîì, ÷òî ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå
ñòâîëîâûå êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè, òðàíñôåöèðîâàííûå ïëàçìèäíûì âåêòîðîì, îäíîâðåìåííî ýêñïðåññèðóþùèì
êëîíèðîâàííûå íåéðîíàëüíóþ ìîëåêóëó àäãåçèè L1 è ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà VEGF, çíà÷èòåëüíî óñèëÿò
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ó òðàíñãåííûõ G93A ìûøåé ñ ôåíîòèïîì áîêîâîãî
àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà
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Ðåøåíèå ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ â ýêñïåðèìåíòå ïîçâîëèò íà-
÷àòü êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ÷òî óñêîðèò âíåäðåíèå â êëè-
íè÷åñêóþ ïðàêòèêó òðàíñïëàíòàöèþ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè áîëüíûì,
ñòðàäàþùèì íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ïîñ-
ëå íåéðîòðàâìû è èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ. Àíàëèç ïåðâûõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïî òðàíñïëàíòàöèè áîëüíûì áîêî-
âûì àìèîòðîôè÷åñêèì ñêëåðîçîì ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûäå-
ëåííûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîêàçàë áåçîïàñíîñòü
òðàíñïëàíòàöèè è òîëåðàíòíîñòü áîëüíîãî ê òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûì êëåòêàì [52]. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå
äëÿ íåéðîòðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé
êðîâè òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé ñ ó÷¸òîì èõ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè â ðàçíûå

êëåòî÷íûå òèïû [75]. Ïðè ýòîì ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ìîæåò áûòü ïîëåçíà â
äâóõ àñïåêòàõ. Âî-ïåðâûõ, äëÿ íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê è îãðàíè÷åíèÿ âîçìîæíîñòè èõ çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè. Âî-âòîðûõ, äëÿ äîñòàâêè ñïåöèôè÷åñêèõ
ðîñòîâûõ è òðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ äëÿ ïîääåðæàíèÿ óñòîé-
÷èâîñòè íåðâíûõ êëåòîê ïðè íåéðîïàòîëîãèè.
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