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ïîâòîðíîé ñîðòèðîâêå íà îñíîâå ýêñïðåññèè îáîèõ òðàíñãå-
íîâ. Òàêèì ïóòåì èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü âûâåñòè 2 ñïåð-
ìàòîãîíèàëüíûõ ëèíèè - SSC7 è SSC12.

Êëåòêè áûëè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü ýìáðèîèäíûå òåëüöà
è ýêñïðåññèðîâàëè áåëêè, õàðàêòåðíûå äëÿ ñïåðìàòîãîíèåâ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé èõ ïåðåñàæèâàëè â ñåìåííèê ìûøàì (âòîðîé
ñëóæèë â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî), êîòîðûì ïðåäâàðèòåëüíî
áûëà ïðîâåäåíà àáëÿöèÿ ïîëîâûõ êëåòîê. Ó 2 èç 10 ïðîàíà-
ëèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ â ïðîñâåòå ñåìåííîãî êàíàëüöà, à
òàêæå â åãî ñòåíêå, áûëè îáíàðóæåíû êàðòèíû íîðìàëüíîãî
ñïåðìàòîãåíåçà. Îäíàêî ïîäâèæíîñòü ïîëó÷åííûõ êëåòîê
áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì
êîíòðîëåì. Ïðîèñõîæäåíèå ïîñòìåéîòè÷åñêèõ êëåòîê â ïðî-
ñâåòå êàíàëüöà ïîäòâåðæäàëîñü àêòèâíîé ôëóîðåñöåíöèåé
òðàíñãåííûõ áåëêîâ. Ó ïÿòè ìûøåé áûëî çàôèêñèðîâàíî îá-
ðàçîâàíèå òåðàòîì ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Âíóòðèöèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ èíúåêöèÿ êëåòîê ïîëó÷åí-
íûõ ëèíèé â íåîïëîäîòâîðåííûé îâîöèò ìûøåé äèêîãî òèïà
ïðèâîäèëà ê ïîñëåäóþùåìó âûáðîñó ïîëÿðíîãî òåëüöà è
ôîðìèðîâàíèþ ïðîíóêëåóñîâ. Äâóõêëåòî÷íûå ýìáðèîíû,
ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì, èìïëàíòèðîâàëè â ÿéöåâîä
ïñåâäî-áåðåìåííîé ñàìêè. Èç 65 ïåðåíåñåííûõ ýìáðèî-
íîâ ðîäèëîñü 12 ìûøàò. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàòàìè äèêîãî

òèïà, ìûøàòà, ïîëó÷åííûå èñêóññòâåííûì ïóòåì, áûëè ëèáî
ìåíüøå, ëèáî áîëüøå ïî ðàçìåðó è ïîãèáàëè â òå÷åíèå 5
ìåñÿöåâ. Êëåòêè, íåñóùèå òðàíñãåí, áûëè îáíàðóæåíû â ñå-
ìåííèêàõ íåêîòîðûõ èç ïîòîìêîâ.

Íåñìîòðÿ íà íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïåðåíîñà, ðîæäå-
íèå ñëàáûõ è äåôåêòíûõ äåòåíûøåé, îáðàçîâàíèå òåðàòîì
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê, àâòîðû âïåðâûå ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè âîçìîæíîñòü ðîæäåíèÿ ïîòîìñòâà, ïîëó÷åííîãî
ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ in vitro «èñêóññòâåííî» ïîëó÷åííûìè
ãàìåòàìè èç ÝÑÊ. Òàêèì îáðàçîì èññëåäîâàòåëè äîêàçàëè,
÷òî ìóæñêèå ãàìåòû, ïîëó÷åííûå èç ÝÑÊ, ïîëíîñòüþ ôóíê-
öèîíàëüíû. Ïðè óñîâåðøåíñòâîâàíèè ìåòîäèêè ïîëó÷åíèÿ
ïîëîâûõ êëåòîê èç ÝÑÊ è óâåëè÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè îïëî-
äîòâîðåíèÿ è ðîæäåíèÿ çäîðîâûõ äåòåíûøåé, îòêðîþòñÿ
íîâûå ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé òåõíîëîãèè â
áèîëîãèè è ìåäèöèíå. Ïðåæäå âñåãî, ðàçðàáîòàííàÿ ñèñòå-
ìà ìîæåò ñëóæèòü ïðåêðàñíîé ìîäåëüþ èçó÷åíèÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè ãàìåò. Âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ ãàìåò èç ÝÑÊ
ìîæåò ðåøèòü ïðîáëåìó íåêîòîðûõ ôîðì áåñïëîäèÿ. Êðîìå
òîãî, âûäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ìóæñêèõ è æåíñêèõ ãàìåò
èç îäíîé ëèíèè ÝÑÊ ïîçâîëèò ïîëíîñòüþ àâòîíîìíî ïîääåð-
æèâàòü è îáíîâëÿòü ýòó ëèíèþ ÷åðåç ñîçäàíèå íîâûõ áëàñ-
òîöèñò. Òåì íå ìåíåå, ðàçâèòèå òàêèõ òåõíîëîãèé îäíîâðåìåííî
ïîðîæäàåò è ðÿä ýòè÷åñêèõ âîïðîñîâ.

Èçó÷åíèå è ðàçâèòèå òåõíîëîãèè ïåðåíîñà ÿäðà âçðîñëîé
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ â ýíóêëåèðîâàííûé
îâîöèò ïîçâîëèëî çàêëþ÷èòü, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíå-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ïðèîáðåòàåìûå êëåòêîé â ïðîöåññå
äèôôåðåíöèðîâêè, ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ «ðåïðîãðàììè-
ðîâàíû». Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ «ýìáðèîíàëüíûõ»
ãåíîâ è èíãèáèðîâàíèå ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà äèôôåðåíöè-
ðîâêó. Îêàçàëîñü, ÷òî ðåïðîãðàììèðîâàíèå âçðîñëîãî ÿäðà
ìîæåò áûòü òàêæå äîñòèãíóòî è ñëèÿíèåì ñ ýìáðèîíàëüíîé
ñòâîëîâîé êëåòêîé (ÝÑÊ) [2, 3]. Òàêèì îáðàçîì, âçðîñëàÿ ñî-
ìàòè÷åñêàÿ êëåòêà ìîæåò âåðíóòüñÿ â ýìáðèîíàëüíîå ïëþ-
ðèïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå è äàòü íà÷àëî íîâîìó ýìáðèîíó.

Îñòà¸òñÿ çàãàäêîé, êàêèå èìåííî ôàêòîðû, ñîäåðæàùèåñÿ
â îâîöèòå è â ÝÑÊ, ìîãóò îáóñëîâëèâàòü ôåíîìåí ãåíåòè÷åñ-
êîãî è ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ «âçðîñëîãî»
ÿäðà? Ãðóïïà Austin Smith ïîêàçàëà, ÷òî îäíèì èç òàêèõ ôàê-
òîðîâ ÿâëÿåòñÿ ãåí Nanog. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû îïóáëèêîâàíû
â íåäàâíåì íîìåðå æóðíàëà Nature.

Ãåí Nanog áûë èçîëèðîâàí è îïèñàí Ian Chambers èç
Ýäèíáóðãñêîãî óíèâåðñèòåòà [4]. Oí ïîëó÷èë òàêîå íàçâàíèå
ïî èìåíè ñòðàíû âå÷íîé þíîñòè Òèð Íàí Îã èç êåëüòñêîé
ìèôîëîãèè. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ äâóìÿ äðóãèìè âàæíåé-
øèìè ôàêòîðàìè - Oct3/4, è SOX-2, Nanog ïîääåðæèâàåò
«ñòâîëîâîñòü» ÷åðåç àêòèâàöèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-

öåññå äåëåíèÿ ÝÑÊ, è èíàêòèâàöèþ ãåíîâ, çàïóñêàþùèõ
ïðîöåññû ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè [5].

Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû çíà÷åíèÿ Nanog äëÿ ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ ÿäðà è ïðèîáðåòåíèÿ êëåòêîé ñâîéñòâ ïëþðèïîòåí-
òíîñòè èññëåäîâàòåëè ñîçäàâàëè ãèáðèäû íåéðàëüíûx ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê (ÍÑÊ) ñ ÝÑÊ, îâåðýêñïðåññèðóþùèõ ãåí Nanog
(ÝÑÊ-N), ñëèâàÿ èõ in vitro. Ïðè÷¸ì èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ
òðàíñãåíà ñ Nanog â ÝÑÊ íå âëèÿëà íà ÷àñòîòó ñëèÿíèÿ. Òàêîé
âàðèàíò ñëèÿíèÿ ïðèâîäèë ê ôîðìèðîâàíèþ ãèáðèäíûõ êîëî-
íèé, èìåþùèõ õàðàêòåðèñòèêè ÝÑÊ. Îêàçàëîñü, ÷òî ÷àñòîòà
ôîðìèðîâàíèÿ êîëîíèé áûëà â 200 ðàç âûøå, ÷åì â îáû÷íûõ
ÍÑÊ-ÝÑÊ - ãèáðèäàõ è ñðàâíèìà ñ òàêîâîé ïðè ñëèÿíèè ÝÑÊ-
ÝÑÊ. Êëåòêè òàêèõ êîëîíèé òåðÿëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ ÍÑÊ è íå
ðîñëè â «íåéðîíàëüíîé» ñåëåêòèâíîé ñðåäå. Êîëîíèè äåìîí-
ñòðèðîâàëè ïðèçíàêè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÍÑÊ-ÿäðà è ïëþ-
ðèïîòåíòíîñòè - ýêñïðåññèþ òèïè÷íûõ äëÿ ÝÑÊ ãåíîâ, ïîòåðþ
ÿäåðíîãî ìàðê¸ðà ÍÑÊ, ñïîíòàííóþ äèôôåðåíöèðîâêó ýìá-
ðèîèäíûõ òåëåö â ñîêðàùàþùèåñÿ ìèîöèòû è ò.ä. Ñëèÿíèå ÍÑÊ
(ÍÑÊ-N), èçáûòî÷íî ïðîäóöèðóþùèõ Nanog, ñ îáû÷íûìè ÝÑÊ
ïðèâîäèëî ê âîçíèêíîâåíèþ ýìáðèîíàëüíûõ êîëîíèé â 8 ðàç
÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíûõ ñëèÿíèÿõ ÍÑÊ-ÝÑÊ.

Ãèïåðýêñïðåññèÿ Nanog â òðàíñãåííûõ ÝÑÊ ïðèâîäèëà òàê-
æå ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ âûõîäà êîëîíèé ïðè èõ ñëèÿ-
íèè ñ ýìáðèîíàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè è òèìîöèòàìè. Òàêèì

Nanog - ôàêòîð ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà âçðîñëîé
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè
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Ñòàíäàðòíûé ìåòîä âûäåëåíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (ÝÑÊ) èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû
áëàñòîöèñòû âûçûâàåò ðÿä ýòè÷åñêèõ ïðîòèâîðå÷èé, ñâÿ-
çàííûõ ñ ðàçðóøåíèåì ýìáðèîíîâ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòîò
ìàòåðèàë óòèëèçèðóåòñÿ â êëèíèêàõ èñêóññòâåííîãî îïëî-
äîòâîðåíèÿ. ×òîáû èçáåæàòü ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì, ó÷¸íûå
ïðåäëàãàþò òåõíîëîãèþ âûäåëåíèÿ ëèíèé ÝÑÊ èç åäèíè÷-
íûõ áëàñòîìåðîâ íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÷åëî-
âå÷åñêîãî ýìáðèîíà. Òàê, â ïðîøëîì ãîäó ãðóïïà Lanza  èç
êîìïàíèè Advanced Cell Technology (Worcester, MA, USA)
îïóáëèêîâàëà ðàáîòó ïî âûäåëåíèþ ëèíèé ÝÑÊ èç ìûøèíûõ
áëàñòîìåðîâ [1]. Âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà èç
ýìáðèîíîâ áîëåå ðàííèõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ (äî áëàñòîöèñòû)
áûëà òàêæå ïîêàçàíà H. Ñòðåëü÷åíêî, îäíàêî ïðîöåäóðà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ðàçðóøåíèåì ýìáðèîíà [2].

Íîâàÿ òåõíîëîãèÿ - âûäåëåíèå ÝÑÊ èç åäèíè÷íûõ áëàñòî-
ìåðîâ ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê ìåòîä áåç ðàçðóøåíèÿ ýìáðèî-
íîâ. Òåõíèêà áèîïñèè áëàñòîìåðà áåç ðàçðóøåíèÿ ýìáðèîíà
áûëà îòðàáîòàíà óæå äàâíî ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäà ïðåäèì-
ïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè (PGD) ïîñëå ïðî-
öåäóð ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ). Ïðè ýòîì
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óäàëåíèå îäíîãî áëàñòîìåðà èç ðàííèõ
ýìáðèîíîâ (äî ðàçâèòèÿ ñòàäèè áëàñòîöèñòû) íå èìååò íè-
êàêîãî îðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïîñëåäóþùåå ðàçâèòèå
çàðîäûøà è ðåá¸íêà â áóäóùåì [3]. Ðåçóëüòàòû íîâîé ðà-
áîòû ãðóïïû Lanza , îïèñûâàþùèå òåõíèêó âûäåëåíèÿ ÝÑÊ
èç áëàñòîìåðîâ ÷åëîâåêà, îïóáëèêîâàíû â îí-ëàéí-âåðñèè
æóðíàëà Nature.

Èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè 16 ýìáðèîíîâ, çàìîðî-
æåííûõ íà 8-10-êëåòî÷íîé ñòàäèÿõ â êëèíèêàõ ÝÊÎ. Ïîñëå

âûäåëåíèÿ îòäåëüíûõ áëàñòîìåðîâ èõ ïîìåùàëè â ñðåäó,
îïòèìàëüíóþ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÝÑÊ. Â òå÷åíèå íåäåëè
èññëåäîâàòåëè íàáëþäàëè äåëåíèå áëàñòîìåðîâ è ôîðìè-
ðîâàíèå êîëîíèé ÝÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê. Àâòîðàì óäàëîñü
âûäåëèòü 2 ñòàáèëüíûå ëèíèè ÝÑÊ. Ýòè ëèíèè äåìîíñò-
ðèðîâàëè âñå êëàññè÷åñêèå ïðèçíàêè ïëþðèïîòåíòíîñòè
- ýêñïðåññèðîâàëè õàðàêòåðíûå ìàðê¸ðû, äàâàëè òåðàòî-
ìû â SCID-ìûøàõ, äèôôåðåíöèðîâàëèñü ñïîíòàííî èëè èí-
äóöèðîâàííî â êëåòêè âñåõ 3-õ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ êàê in
vitro, òàê è in vivo. Êðîìå òîãî, ýòè ëèíèè ïî ñâîèì õàðàêòå-
ðèñòèêàì áûëè ïðàêòè÷åñêè íåîòëè÷èìû îò ñòàíäàðòíûõ
çàðåãèñòðèðîâàííûõ ëèíèé ÝÑÊ, âûäåëåííûõ èç áëàñòî-
öèñò, è äàæå äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûðàæåííûå ïðèçíàêè
ïëþðèïîòåíòíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû ðàáîòû ïîêàçàëè ïðèíöèïèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ ñòàáèëüíûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà èç
åäèíè÷íûõ áëàñòîìåðîâ, ïîëó÷åííûõ èç 8-10-êëåòî÷íûõ
ýìáðèîíîâ, áåç èõ ðàçðóøåíèÿ. Èññëåäîâàòåëè óñîâåðøåí-
ñòâîâàëè òåõíèêó êóëüòèâèðîâàíèÿ áëàñòîìåðîâ è èíäóêöèþ
ðàçâèòèÿ èç íèõ ÝÑÊ. Áîëåå ðàííèå ïîïûòêè ïîëó÷åíèÿ ÝÑÊ
èç áëàñòîìåðîâ ÷åëîâåêà îêàçûâàëèñü íåðåàëèçîâàííûìè
[4, 5].

Íåñìîòðÿ íà êðàñèâóþ äåìîíñòðàöèþ èäåè «âûäåëåíèÿ
ÝÑÊ ÷åëîâåêà áåç ðàçðóøåíèÿ ýìáðèîíîâ», òåõíîëîãèÿ íå
íàéä¸ò øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â áóäóùåì. Ïîñêîëüêó, êàê îò-
ìå÷àåò ñàì Lanza, îíà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ òîëüêî ó êëèåíòîâ
êëèíèê ÝÊÎ, ïðîõîäÿùèõ ïðîöåäóðó PGD. Îäíàêî ÷èñëî òà-
êèõ æåíùèí è ñåìåéíûõ ïàð êðàéíå íåâåëèêî, è ãàðàíòèðî-
âàòü æåíùèíå - äîíîðó ÿéöåêëåòîê ïîëó÷åíèå ñîáñòâåííîé
ëèíèè ÝÑÊ áóäóùåãî ðåá¸íêà ìîæíî òîëüêî ïðè ñîâåðøåííîé

Âûäåëåíèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
èç áëàñòîìåðîâ

îáðàçîì, òîëüêî èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Nanog îáóñëîâ-
ëèâàëà ïîÿâëåíèå ÝÑÊ-ïîäîáíûõ êîëîíèé è ðåïðîãðàììèðî-
âàíèå ÿäåð âçðîñëûõ êëåòîê. Èññëåäîâàòåëè çàêëþ÷àþò, ÷òî
Nanog èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ è, âîçìîæíî, äîìèíèðóþùóþ ðîëü
â ðåïðîãðàììèðîâàíèè ÿäðà âçðîñëîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè äî
ýìáðèîíàëüíîé «ñòàäèè ïëþðèïîòåíòíîñòè».

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû âïåðâûå ÷¸òêî îïðåäåëèëè ôàê-
òîð ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ «âçðîñëîãî êëåòî÷íîãî ÿäðà». Äàëü-
íåéøàÿ èäåíòèôèêàöèÿ òàêèõ ôàêòîðîâ è óìåíèå óïðàâëÿòü
èìè ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ òåõíîëîãèè ñîçäàíèÿ ñîá-
ñòâåííûõ ÝÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé áåç èñïîëüçîâàíèÿ
ýìáðèîíîâ, ÿéöåêëåòîê è òåõíîëîãèè ïåðåíîñà ÿäðà.

ßñíî, ÷òî Nanog íå åäèíñòâåííûé «èãðîê â ïîëå», íî,
âîçìîæíî, îñíîâíîé. Óæå èçâåñòíî, ÷òî ïëþðèïîòåíòíîå

ñîñòîÿíèå ÝÑÊ ïîääåðæèâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì îñíîâ-
íûõ ôàêòîðîâ - Oct3/4, Nanog, Sox2 è, âîçìîæíî, ðÿäîì
äîïîëíèòåëüíûõ [5]. Òàê Yamanaka Shinya èç Kyoto University
ìåñÿö íàçàä äîëîæèë î âîçìîæíîñòè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ äî ÝÑÊ-ïîäîáíîãî
ñîñòîÿíèÿ ââåäåíèåì êîìáèíàöèè ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ
Sox2 è Oct3/4 [6]. Âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ è ïëþðèïîòåíòíîñòè òàêæå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ áåëêè
(Wnt-3) è ìîëåêóëû ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
(Oct-4, Rex-1, Nanog, SCL è GATA-2,4), ñîäåðæàùèåñÿ â
öèòîïëàçìå ÝÑÊ èëè â ìåìáðàííûõ âåçèêóëàõ è ïîääåðæèâà-
þùèõ «ñòâîëîâîñòü» [7]. Áóäóùèå ðàáîòû áóäóò íàïðàâëåíû
íà áîëåå òùàòåëüíîå èçó÷åíèå ýòèõ ôàêòîðîâ â ÷åëîâå÷åñ-
êèõ êëåòêàõ.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåíåâ
Ïî ìàòåðèàëàì Nature 2006; 441(7096): 997-1001
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