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Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà (ÌÌÑÊ) èçâåñòíû êàê ïðîäóöåíòû ìíîãèõ
öèòîêèíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, ó÷àñòâóþùèõ â ãåìî-
ïîýçå. Â äîïîëíåíèå ê ïðîäóêöèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ,
ÌÌÑÊ èìåþò èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå ìî-
ãóò ñïîñîáñòâîâàòü óñïåøíîé àëëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè
êîñòíîãî ìîçãà [1]. In vitro èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî ÌÌÑÊ ïîäàâëÿþò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê,
èíäóöèðîâàííóþ àëëîàíòèãåíàìè è ìèòîãåíàìè [2, 3], à òàê-
æå èíäóöèðóþò «àðåñò» èõ êëåòî÷íîãî öèêëà; èíãèáèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ è ñîçðåâàíèå äåíäðèòíûõ êëåòîê è ñíèæàþò
ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ ìíîãèìè êëåòêàìè èììóííîé ñèñ-
òåìû [4]. Òàêæå ýòè êëåòêè îáëàäàþò èììóíîñóïðåññèâ-
íûìè ñâîéñòâàìè in vivo: àëëîãåííûå ÌÌÑÊ óâåëè÷èâàþò
âûæèâàåìîñòü êîæíûõ àëëîòðàíñïëàíòàòîâ ó èììóíîêîì-
ïåòåíòíûõ áàáóèíîâ [2] è ïðåäîòâðàùàþò îòòîðæåíèå àëëî-
ãåííûõ ðàêîâûõ êëåòîê ó èììóíîêîìïåòåíòíûõ ìûøåé [5].
Îäíàêî ìåõàíèçìû èõ âîçäåéñòâèÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ îñòà-
þòñÿ íåâûÿñíåííûìè.

Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî ÌÌÑÊ ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè ãå-
ìîïîýòè÷åñêîé íèøè, îáñóæäàåòñÿ ïåðñïåêòèâà èõ ïðèìå-
íåíèÿ äëÿ óñèëåíèÿ ïðèæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â ýêñïåðèìåíòå áûëè
ïîëó÷åíû âåñîìûå äîêàçàòåëüñòâà óëó÷øåíèÿ ïðèæèâàåìî-
ñòè òðàíñïëàíòàòîâ [6, 7]. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ â êëèíèêå
òàêæå ïîäòâåðäèëè âûïîëíèìîñòü è áåçîïàñíîñòü òàêîãî
ïîäõîäà [8, 9]. Áîëåå òîãî, áëàãîäàðÿ óíèêàëüíûì èììóíî-
ëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ÌÌÑÊ, áûëè íà÷àòû êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ 2 êîììåð÷åñêèõ àëëîãåííûõ HLA-íåñîâìåñòè-
ìûõ ïðîäóêòîâ � Prochymal� - äëÿ ëå÷åíèÿ ðåàêöèè «òðàíñ-
ïëàíòàò-ïðîòèâ-õîçÿèíà» è áîëåçíè Êðîíà è Provacel� - äëÿ
ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîñëå îñòðîãî èíôàð-
êòà ìèîêàðäà.

Íåäàâíî ãðóïïîé Nauta áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ,
òåñòèðóþùèå èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà àëëîãåííûõ
ÌÌÑÊ in vivo íà ìîäåëÿõ òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà.
Òðàíñïëàíòàöèÿ ñîáñòâåííûõ ÌÌÑÊ ñóáëåòàëüíî îáëó÷¸í-
íûì æèâîòíûì ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ îòòîðæåíèÿ òðàíñ-
ïëàíòàòà, â òî âðåìÿ êàê êîòðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà
ñ àëëîãåííûìè ÌÌÑÊ, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëà ê óñèëåííîìó
îòòîðæåíèþ.

Èììóííûå ñâîéñòâà ÌÌÑÊ in vitro èññëåäîâàëèñü â ðå-
àêöèè ñìåøàííîé êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ, êîòîðàÿ ïîêàçàëà,
÷òî ÌÌÑÊ äåéñòâèòåëüíî èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ àëëî-
ãåííûõ ñïëåíîöèòîâ â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè. Îäíàêî
in vivo àëëîãåííûå ÌÌÑÊ çàïóñêàëè èììóííûé îòâåò. Ïðè
àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèÿõ âñåãî ëèøü 0,5½106 ÌÌÑÊ
ïðîèñõîäèëà ïîëíàÿ ýëèìèíàöèÿ äîíîðñêèõ ëèìôîöèòîâ â
òå÷åíèå 1 äíÿ � ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî èíôóçèè êëåòîê â
òàêîì êîëè÷åñòâå äîñòàòî÷íî äëÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòîê ïàìÿ-
òè. Êèíåòèêà æå ýëèìèíàöèè äîíîðñêèõ ëèìôîöèòîâ ó ìûøåé,
ïîëó÷èâøèõ òðàíñôóçèþ ñèíãåííûõ ÌÌÑÊ, íè÷åì íå îòëè÷à-
ëàñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðîé âìåñòî ÌÌÑÊ ââîäèëñÿ
ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð, è áûëà ãîðàçäî ìåíåå âûðàæåíà,
÷åì ó ðåöèïèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ àëëîãåííûå ÌÌÑÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ÌÌÑÊ íå îáëàäàþò êàêèìè-òî îñîáûìè èììóííûìè ñâîé-
ñòâàìè in vivo, õîòÿ è äåìîíñòðèðóþò èõ â ìîäåëÿõ in vitro. Àâ-
òîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èììóíîãåííîñòü àëëîãåííûõ
ÌÌÑÊ, èõ ñïîñîáíîñòü çàïóñêàòü Ò-êëåòî÷íûé èììóííûé
îòâåò ó èììóíîêîìïåòåíòíûõ æèâîòíûõ. Áîëåå òîãî, òðàíñôó-
çèÿ àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ âûçûâàëà ðàçâèòèå êëåòî÷íîãî èììóí-
íîãî îòâåòà äàæå ó ìûøåé ñ ïîäàâëåííîé èììóííîé ñèñòåìîé.

Èññëåäîâàíèå Nauta âõîäèò â ïðîòèâîðå÷èå ñ ïåðâè÷-
íûìè äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äðóãèìè ãðóïïàìè [1] è îáî-
ñòðÿåò íàó÷íóþ äèñêóññèþ îá èììóíîïðèâèëåãèðîâàííîñòè
ÌÌÑÊ. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå íå-
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåñîâìåñòèìûõ ÌÌÑÊ ïðèâîäèò ê
áûñòðîìó îòòîðæåíèþ òðàíñïëàíòàòîâ êîñòíîãî ìîçãà â ðå-
çóëüòàòå ðåàêöèè «õîçÿèí ïðîòèâ òðàíñïëàíòàòà» ó ìûøåé.
Òî åñòü ýôôåêòû ââåäåíèÿ ÌÌÑÊ çàâèñÿò îò HLA-ñîâìåñ-
òèìîñòè äîíîðà è ðåöèïèåíòà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîêàçà-
íà áåçîïàñíîñòü ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ òîëüêî àóòîãåííûõ [9]
èëè HLA-ñîâìåñòèìûõ ÌÌÑÊ [10]. Çíà÷åíèå ðåçóëüòàòîâ
ýòîé ðàáîòû è äèñêóññèÿ îñîáî àêòóàëüíû â ñâÿçè ñ íà÷àëîì
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ àëëîãåííûõ
íåñîâìåñòèìûõ ÌÌÑÊ ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé, îäîáðåííûõ
FDA â ÑØÀ. Ïîýòîìó ýòè äàííûå íóæäàþòñÿ â ïðîâåðêå è
ïîäòâåðæäåíèè äðóãèìè ëàáîðàòîðèÿìè. Îäíàêî ðåçóëüòà-
òû ýòîé ðàáîòû íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ
î íà÷àëå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîòîêîëîâ ââåäåíèÿ
ÌÌÑÊ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.
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Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, äå-
ìîíñòðèðóþùèå âûñîêóþ ïëàñòè÷íîñòü ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ), ïîçâîëèëè ïåðåéòè
ê èñïûòàíèÿì ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è â íåâðîëîãèè [1]. Èçâåñòíî,
÷òî ÌÌÑÊ â ïîäõîäÿùèõ in vitro óñëîâèÿõ ìîãóò äàâàòü ïðå-
çóìïòèâíûå íåéðîíû [2, 3], ïðèîáðåòàÿ òèïè÷íûé íåéðîíàëü-
íûé ôåíîòèï è ýêñïðåññèðóÿ õàðàêòåðíûå äëÿ íåðâíîé òêàíè
ìàðê¸ðû. Ïîñêîëüêó ÌÌÑÊ ñ÷èòàþòñÿ èììóíîïðèâèëåãè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè è îáëàäàþò èììóíîñóïðåññèâíûì ýô-
ôåêòîì [4], èññëåäîâàòåëè èçó÷àþò âîçìîæíîñòü òðàíñïëàí-
òàöèè àëëîãåííûõ êëåòîê ñ òåðàïåâòè÷åñêîé öåëüþ. Ãðóïïîé
Coyne áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ ê
äèôôåðåíöèðîâêå â íåéðîíû in vivo ïðè òðàíñïëàíòàöèè â
ðàçâèâàþùèéñÿ ãîëîâíîé ìîçã êðûñ [5]. Äîíîðñêèå êëåòêè
íà÷èíàëè ýêñïðåññèðîâàòü íåéðîíàëüíûå ìàðêåðû è çà-
òåì ìèãðèðîâàëè â ðàçëè÷íûå óäàë¸ííûå ó÷àñòêè ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Áîëåå òîãî, ÌÌÑÊ çàñåëÿëè îáøèðíûå ó÷àñòêè
ôåòàëüíîãî è íåîíàòàëüíîãî ìîçãà, ýêñïðåññèðóÿ ñàéò-
ñïåöèôè÷åñêèå íåéðîíàëüíûå ãåíû è äåìîíñòðèðóÿ õîðî-
øóþ âûæèâàåìîñòü [5]. Ýòîò ýêñïåðèìåíò ïîêàçûâàåò, ÷òî
àëëîãåííûå ÌÌÑÊ ñïîñîáíû ê äèôôåðåíöèðîâêå, ìèãðà-
öèè è äëèòåëüíîìó âûæèâàíèþ áåç èììóííîé ðåàêöèè â ýì-
áðèîíàëüíîì ãîëîâíîì ìîçãå.

Íåäàâíî â îí-ëàéí âåðñèè æóðíàëà Stem Cells ýòà æå
ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé îïóáëèêîâàëà íîâûå äàííûå ïî
òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ âî âçðîñëûé, óæå ñôîð-
ìèðîâàâøèéñÿ ãîëîâíîé ìîçã. Âî âçðîñëîì ìîçãå êîëè÷åñòâî
ôàêòîðîâ, îòâå÷àþùèõ çà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, çíà÷è-
òåëüíî ñíèæåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ýìáðèîíàëüíûì ìîçãîì.
Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ÌÌÑÊ, ïîïàâ â ìîçã
âçðîñëûõ æèâîòíûõ, íå áóäóò ðåàëèçîâûâàòü ñâîé ïîòåíöèàë
òàê æå óñïåøíî, êàê ýòî ïðîèñõîäèëî ó ýìáðèîíîâ. Îäíàêî
èçâåñòíî, ÷òî è âî âçðîñëîì ìîçãå åñòü äâà ðåãèîíà, îáëà-
äàþùèõ èçâåñòíîé ïëàñòè÷íîñòüþ. Ýòî ãèïïîêàìïàëüíàÿ
çóá÷àòàÿ èçâèëèíà è âåíòðèêóëÿðíàÿ ñóáýïåíäèìàëüíàÿ
çîíà, êëåòêè êîòîðûõ ïðîäîëæàþò ñåêðåòèðîâàòü ìîðôîãåíå-
òè÷åñêèå áåëêè, îòâå÷àþùèå çà ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåí-
öèðîâêó è âûæèâàíèå ðåçèäåíòíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
[6, 7]. Èìåííî â ýòè îáëàñòè (ãèïïîêàìï è ñòðèàòóì) àâòîðû
è âûïîëíÿëè òðàíñïëàíòàöèè. Êðîìå òîãî, àâòîðû ïðîâåðè-
ëè èììóíîãåííîñòü àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ ïðè èõ òðàíñïëàíòà-
öèè. Âçðîñëûé ãîëîâíîé ìîçã, â îòëè÷èå îò ýìáðèîíàëüíîãî,
îáëàäàåò õîðîøî ðàçâèòûìè ãóìîðàëüíûì è êëåòî÷íûì êîì-
ïîíåíòàìè èììóííîé ñèñòåìû, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà

ñóäüáó äîíîðñêèõ êëåòîê.
Îêàçàëîñü, ÷òî â èíòàêòíîì âçðîñëîì ãîëîâíîì ìîçãå

êðûñ â îòâåò íà èíôóçèþ àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ âîçíèêàåò âîñ-
ïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê áûñòðîìó îòòîðæåíèþ
äîíîðñêèõ êëåòîê. Èììóííàÿ ðåàêöèÿ ñòàëà îñíîâíîé ïðåãðà-
äîé íà ïóòè âûæèâàíèÿ è ñòàáèëüíîé èíòåãðàöèè â íåðâíóþ
òêàíü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê.

Îòòîðæåíèå àëëîãåííîé äîíîðñêîé òêàíè îáû÷íî îïîñ-
ðåäóåòñÿ àäàïòèâíûì, èëè ïðèîáðåò¸ííûì, èììóíèòåòîì.
Àäàïòèâíûé èììóííûé îòâåò âîçíèêàåò íà 10-14 ñóòêè ïîñ-
ëå òðàíñïëàíòàöèè, èìåííî ñòîëüêî âðåìåíè òðåáóåòñÿ íà
ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà, ñåëåêöèþ è êëîíàëüíóþ ýêñïàíñèþ
Ò-êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
òêàíåé, ïîëó÷åííûõ îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå çàäåéñòâóåòñÿ íå ïðèîáðå-
ò¸ííûé èììóíèòåò. Â îáëàñòè òðàíñïëàíòàòà ïðèñóòñòâîâàëî
ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî CD8+ öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê, ê
òîìó æå îòòîðæåíèå çàâåðøàëîñü óæå ê ñåäüìûì ñóòêàì îò
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÌÌÑÊ
îòòîðãàëèñü ïîñðåäñòâîì âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, òî åñòü
ðåàêöèè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Â íåé ãëàâíûì îáðàçîì ó÷à-
ñòâîâàëè êëåòêè ìèêðîãëèè (ñïåöèàëèçèðîâàííûå ìàêðîôà-
ãè). Îáû÷íî ïðè òðàâìàõ ìîçãà ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè áûñò-
ðî ìèãðèðóþò â çîíó ïîâðåæäåíèÿ è ôîðìèðóþò ñâîåîáðàçíûé
áàðüåð, îòäåëÿþùèé íîðìàëüíûå êëåòêè îò ðàçðóøåííûõ. Ïðè
òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ íàáëþäàëñÿ ñõîäíûé ýôôåêò.

Èíòðàöåðåáðàëüíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ âûçûâàåò ñåðü-
¸çíóþ ìåõàíè÷åñêóþ òðàâìó ìîçãà, ïîñêîëüêó ïðîäâèæå-
íèå êàíþëè ÷åðåç ìîçãîâóþ ïàðåíõèìó ðàíèò ëîêàëüíûå
íåðâíûå è ñîñóäèñòûå ñòðóêòóðû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è ïðî-
âîöèðóåò âîñïàëåíèå. Óæå íà òðåòüè ñóòêè âîêðóã äîíîðñêèõ
êëåòîê íà÷èíàëîñü áûñòðîå ðàçâèòèå êëåòîê ìèêðîãëèè � êàê
â ñòðèàòóìå, òàê è â ãèïïîêàìïå. Íà ñåäüìûå ñóòêè ôèá-
ðîíåêòèí-ðåàêòèâíûé ìàòðèêñ è ìàêðîôàãè ôîðìèðîâà-
ëè âîêðóã ÌÌÑÊ áàðüåð. Ñõîäíûì îáðàçîì îòòîðãàëèñü è
òðàíñïëàíòèðîâàííûå â ìîçã ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Â òî
æå âðåìÿ ôåòàëüíûå íåéðàëüíûå òðàíñïëàíòàòû âûçûâàëè
èììóííûé îòâåò, îïîñðåäîâàííûé â îñíîâíîì Ò-êëåòêàìè,
è îòòîðãàëèñü â òå÷åíèå 3 íåäåëü. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
õàðàêòåð èììóííîé ðåàêöèè êîíòðîëèðóåòñÿ õàðàêòåðèñòè-
êàìè äîíîðñêèõ êëåòîê.

ÌÌÑÊ è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïðîäóöèðóþò ãðàíóëî-
öèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
(ÃÌ-ÊÑÔ) è äðóãèå öèòîêèíû, óñèëèâàþùèå ïðîëèôåðàöèþ
è ñîçðåâàíèå ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ è, ñîîòâåòñòâåííî,

Èììóííîå îòòîðæåíèå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè òðàíñïëàíòàöèè âî âçðîñëûé
ãîëîâíîé ìîçã


