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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
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Ýêñïåðèìåíòû ïî âûäåëåíèþ è õàðàêòåðèñòèêå ïîëî-
âûõ êëåòîê èç ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ (ÝÑÊ) ïîçâîëÿò
èññëåäîâàòü áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â ãàìåòàõ è ãàìåòî-
ãåíåç, à òàêæå ñòàòü îäíèì èç ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ
â áóäóùåì [1]. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè áûëî ïîêàçàíî ôîð-
ìèðîâàíèå èç ÝÑÊ îâîöèòîâ [2] è ñïåðìàòîçîèäîâ [3, 4].
Îäíàêî íè îäíà ãðóïïà äî ñèõ ïîð íå ïîêàçàëà ôóíêöèîíàëü-
íîñòü âûäåëåííûõ ãàìåò, òî åñòü èõ ñïîñîáíîñòü äàâàòü íîð-
ìàëüíîå ïîòîìñòâî. Ïîëó÷åííûå ïóòåì îïëîäîòâîðåíèÿ
«èñêóññòâåííûìè» ãàìåòàìè áëàñòîöèñòû íå èìïëàíòèðî-
âàëè æèâîòíûì.

Íåäàâíî ãðóïïà Karim Nayernia èç Georg-August University
(Göttingen, Germany) âïåðâûå ïîêàçàëà ñïîñîáíîñòü ñïåðìà-
òîçîèäîâ, âûäåëåííûõ èç ÝÑÊ ìûøè, ê îïëîäîòâîðåíèþ è
ðàçâèòèþ âçðîñëûõ æèâîòíûõ èç ïîëó÷åííûõ çàðîäûøåé.
Ðàáîòà îïóáëèêîâàíà â æóðíàëå Developmental Cell.

Ïåðâîå ïîòîìñòâî, ïîëó÷åííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì
«èñêóññòâåííûõ» ñïåðìàòîçîèäîâ, âûäåëåííûõ
èç ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ
êëåòîê ó÷åíûå èñïîëüçîâàëè äâå ãåíåòè÷åñêèå êîíñòðóêöèè
ñ ïðîìîòîðàìè ãåíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðåìåéîòè÷åñêèõ ãàï-
ëîèäíûõ ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê. Ïîä èõ êîíòðîëåì çàïóñ-
êàëàñü ýêñïðåññèÿ ôëóîðåñöåíòíûõ áåëêîâ � çåëåíîãî è
êðàñíîãî ñîîòâåòñòâåííî. Áëàãîäàðÿ òàêèì ãåíåòè÷åñêèì
ìåòêàì, èññëåäîâàòåëè ìîãëè âûäåëèòü ñïåðìàòîãîíèàëüíûå
êëåòêè â êóëüòóðå ÝÑÊ. Ýòè ãåíû âíîñèëè â ÝÑÊ â êóëüòóðå è
êóëüòèâèðîâàëè äî 2 ìåñÿöåâ. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ
èñïîëüçîâàëñÿ êîêòåéëü ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå
ñïîñîáñòâîâàëè âûæèâàíèþ è ñàìîîáíîâëåíèþ ìûøèíûõ
ïîëîâûõ êëåòîê. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òàêîé ñðåäå äî
60% êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ òðàíñãåí (à çíà÷èò, êîììè-
òèðîâàííûõ ïî ïóòè ðàçâèòèÿ ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê), ñîð-
òèðîâàëèñü è ïåðåíîñèëèñü â áàçîâóþ ñðåäó áåç ôàêòîðîâ
äèôôåðåíöèðîâêè. ×åðåç äâà ìåñÿöà êëåòêè ïîäâåðãàëè
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ìèêðîãëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ. Áîëåå òîãî, ÌÌÑÊ ýêñïðåññè-
ðóþò ìîëåêóëó SDF-1, êîòîðàÿ ñëóæèò ôàêòîðîì õåìîòàêñèñà
äëÿ êëåòîê ìèåëîèäíîãî ðÿäà. Âîçìîæíî, èìåííî ýêñïðåññèÿ
ýòèõ ôàêòîðîâ in situ ïðèâîäèò ê ïîñò-îïåðàöèîííîìó âîñ-
ïàëåíèþ è ðàçðóøåíèþ òðàíñïëàíòàòîâ.

Õîòÿ ãèñòîëîãè÷åñêèå è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå äàííûå
(êëåòêè âûÿâëÿëèñü àíòèòåëàìè ê GFP) ñâèäåòåëüñòâîâàëè î
ïîëíîì îòòîðæåíèè òðàíñïëàíòàòà, â íåðâíîé òêàíè áûëè
îáíàðóæåíû BrdU è BBZ (äðóãèå 2 ìåòêè ÌÌÑÊ), ÷òî ïîçâîëÿ-
ëî ïðåäïîëîæèòü âûæèâàíèå ÷àñòè ÌÌÑÊ è èõ ñîçðåâàíèå.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ â ñôîðìèðî-
âàâøèéñÿ ìîçã ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ èõ ìàðêåðîâ â êëåòêè
õîçÿèíà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëè èñïîëüçîâàíû íåæèç-
íåñïîñîáíûå ÌÌÑÊ, ïðîøåäøèå íåñêîëüêî öèêëîâ áûñòðîé
çàìîðîçêè-ðàçìîðîçêè, ëèáî ïîäâåðãíóòûå ìèêðîâîëíîâîìó
îáëó÷åíèþ, à çàòåì òðàíñïëàíòèðîâàííûå â ãèïïîêàìï è
ñòðèàòóì èíòàêòíûõ êðûñ. È, äåéñòâèòåëüíî, â òå÷åíèå 12
íåäåëü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìå÷åííûå BrDU è BBZ êëåòêè
øèðîêî ðàñïðîñòðàíèëèñü ïî îáîèì ðåãèîíàì òðàíñïëàí-
òàöèè. Èõ ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëíîñòüþ ñîîò-
âåòñòâîâàëè õàðàêòåðèñòèêàì êëåòîê, îáíàðóæåííûõ ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèé æèçíåñïîñîáíûõ ÌÌÑÊ � ýòî áûëè íåéðîíû
ðåöèïèåíòà. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèë ïåðåíîñ ìàðêåðîâ
èç òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÌÑÊ â êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè
íåéðîíîâ õîçÿèíà, êîòîðûå â äàëüíåéøåì äèôôåðåíöèðî-
âàëèñü. È õîòÿ ñòðèàòóì, â îòëè÷èå îò ãèïïîêàìïà, íå ÿâëÿ-

åòñÿ íåéðîãåííîé îáëàñòüþ, â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü
äàííûå îá îòäåëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòêàõ, ïðèñóòñòâóþùèõ
â í¸ì. Âîçìîæíî, èìåííî ñ ýòèì ñâÿçàíà ñõîæåñòü êàðòèí â
îáîèõ ðàéîíàõ òðàíñïëàíòàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ýòî èññëåäîâàíèå ïðîòèâîðå÷èò êàê äàí-
íûì î ïëàñòè÷íîñòè ÌÌÑÊ ïðè èõ èíôóçèÿõ â èíòàêòíûé ëèáî
ïîâðåæä¸ííûé ìîçã, à òàêæå äàííûì îá èõ èììóíîïðèâèëå-
ãèðîâàííîñòè. Âîçìîæíî, â ðàííèõ ýêñïåðèìåíòàõ èññëåäî-
âàòåëè îøèáî÷íî îïðåäåëÿëè âûæèâàíèå è ïëàñòè÷íîñòü
ÌÌÑÊ, îñíîâûâàÿñü íà îáíàðóæåíèè â òêàíÿõ ðåöèïèåíòà
ìàðêåðîâ BrdU è BBZ. Íà ñàìîì äåëå, ïðè òðàíñïëàíòàöèè
àëëîãåííûå ÌÌÑÊ îòòîðãàþòñÿ ïîñðåäñòâîì âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè, â êîòîðîé ó÷àñòâóþò êëåòêè ìèêðîãëèè ðåöèïèåíòà, à
ìàðêåðû îñòàþòñÿ â òêàíÿõ â ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà. ßâëåíèå
ïåðåíîñà ìàðêåðîâ îòðèöàåò ôåíîìåí òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêè ÌÌÑÊ in vivo â óñëîâèÿõ ïîäõîäÿùåãî ìèêðîîêðóæå-
íèÿ. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå
ïåðñïåêòèâó èñïîëüçîâàíèÿ àëëîãåííûõ ÌÌÑÊ â êà÷åñòâå
èñòî÷íèêà íåéðîíîâ ïðè òðàíñïëàíòàöèÿõ íåðâíîé òêàíè, à
òàêæå àâòîðû ñòàòüè ïðèçûâàþò ê îñòîðîæíîñòè ïðè äàëü-
íåéøåì èñïîëüçîâàíèè BrdU è BBZ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Âìåñ-
òå ñ òåì, èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ìàðê¸ðîâ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
àðòåôàêòîâ.


