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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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òåõíèêå. Òåì íå ìåíåå, çíà÷åíèå ðàáîòû äëÿ íàó÷íîãî ìèðà
âåëèêî, ïîñêîëüêó áûë ðåàëèçîâàí ñîâåðøåííî íîâûé ïîä-
õîä. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ìîæåò íàéòè ïðèìåíåíèå ïðè
èçó÷åíèè ïëþðèïîòåíòíîñòè â ýìáðèîëîãèè, à òàêæå äëÿ

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåíåâ
Ïî ìàòåðèàëàì Nature advance online publication 23 August 2006; doi:10.1038/nature05142
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ïîëó÷åíèè ëó÷øèõ ðåçóëüòàòîâ ÝÊÎ â êëèíè÷åñêîé ðåïðî-
äóêòîëîãèè. Êîìïàíèÿ òàêæå ðåêëàìèðóåò, ÷òî â ñêîðîì
âðåìåíè ó÷¸íûå ïîëó÷àò ñâîáîäíûé äîñòóï ê âûäåëåííûì
ëèíèÿì äëÿ èññëåäîâàíèé.

Òðàíñïëàíòàöèÿ ãåïàòîöèòîâ èëè ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
ïå÷åíè äëÿ ëå÷åíèÿ ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ñàìûõ âîñòðåáîâàííûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé
ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Çàëîãîì óñïåõà ðåàëèçàöèè ýòèõ
ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå îñíîâíûõ ñòóïåíåé äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â ôóíêöèîíèðóþùèå
ãåïàòîöèòû â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå
èõ õàðàêòåðèñòèêà, âûäåëåíèå è ðàçìíîæåíèå â êóëüòóðå.
Ó ãðûçóíîâ ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ïå÷åíè ïðèñóòñòâóþò â
êàíàëàõ Ãåðèíãà [1, 2] è ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüÿ êàê â
ãåïàòîöèòû, òàê è â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè âûñòèëêè æåë÷íûõ
ïðîòîêîâ, íî íå ñïîñîáíû ïðîëèôåðèðîâàòü â îòâåò íà ïîâðåæ-
äåíèå [3, 4].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè áûëè óñïåøíî âûäåëåíû è äî-
âîëüíî õîðîøî îïèñàíû ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè èç ôåòàëüíîé
ïå÷åíè è ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè èç ïå÷åíè âçðîñëûõ ãðûçóíîâ.
Suzuki et al. [5] èçîëèðîâàëè èç ôåòàëüíîé ïå÷åíè ìûøåé
êëåòêè ñ ôåíîòèïîì c-met+/CD49F+/CD29+/CD45�/
CDTER119�, êîòîðûå áûëè ñïîñîáíû ê äèôôåðåíöèðîâêå â
ãåïàòîöèòû è êëåòêè æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, à òàêæå â ýïèòåëè-
àëüíûå êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Îäíàêî âûäåëåíèå
ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê èç ôåòàëüíîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà è
ñîçäàíèå èõ ëèíèé ãîðàçäî áîëåå ñëîæíû, è ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè íå áûëî ïîëó÷åíî ïîñòîÿííîé ëèíèè òàêèõ êëåòîê
ïå÷åíè [6].

Íåäàâíî ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Âàøèíãòîíñêîãî Óíè-
âåðñèòåòà (Seattle, USA) âïåðâûå âûäåëèëà è îïèñàëà íîâóþ
ïîïóëÿöèþ êëåòîê ôåòàëüíîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà, ñïîñîáíûõ
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ êàê â ìåçåíõèìàëüíîì íàïðàâëåíèè,
òàê è ôîðìèðîâàòü ãåïàòîöèòû. Ýòè êëåòêè áûëè íàçâàíû
ôåòàëüíûìè ìóëüòèïîòåíòíûìè ïðîãåíèòîðíûìè êëåòêàìè
ïå÷åíè - hFLMPC (hepatic Fetal Liver Multipotent Progenitor
Cells).

hFLMPC áûëè âûäåëåíû èç ñåìè ôåòàëüíûõ ïå÷åíåé ÷å-
ëîâåêà (74-108 äíè ãåñòàöèè), ïîñëå ÷åãî ïîääåðæèâàëèñü
â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå â òå÷åíèå òð¸õ ìåñÿöåâ. Äàëåå îò íèõ
ïîëó÷àëè êëîíû, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü åù¸ â òå÷åíèå
øåñòè ìåñÿöåâ (100 óäâîåíèé ïîïóëÿöèè, 20 ïàññàæåé).
Ôåíîòèïè÷åñêè hFLMPC ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ìåëêèå êëåòêè
ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì öèòîïëàçìû, ýêñïðåññèðóþùèå
âåñüìà èíòåðåñíûé íàáîð ìàðê¸ðîâ. Òàê, hFLMPC áûëè

Âûäåëåíèå ìóëüòèïîòåíòíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
èç ôåòàëüíîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà

ïîçèòèâíû ïî CD34, CD90 (thy-1), c-kit è SSFA-4. Ýòè
ìàðêåðû õàðàêòåðíû äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè è ïðè-
ñóòñòâóþò òàêæå íà êëåòêàõ ôåòàëüíîé ïå÷åíè ãðûçóíîâ [7].
Òàêæå hFLMPC ïîçèòèâíû ïî ýïèòåëèàëüíûì ìàðêåðàì, òà-
êèì êàê EPCAM, CK18 è CK19. CK18 è CK19, ÿâëÿþùèìèñÿ
ìàðêåðàìè ãåïàòîöèòîâ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê æåë÷íûõ
ïðîòîêîâ ñîîòâåòñòâåííî. Èíòåðåñíî, ÷òî hFLMPC òàêæå
ïîçèòèâíû ïî ìåçåíõèìàëüíûì ìàðêåðàì CD44h è âèìåí-
òèíó, íî íåãàòèâíû ïî äðóãèì õàðàêòåðíûì äëÿ ìåçåíõèìû
ïîâåðõíîñòíûì ìîëåêóëàì, âêëþ÷àÿ CD105, CD73 è áSMA.
Îíè íåãàòèâíû ïî ãåìîïîýòè÷åñêèì ìàðêåðàì CD45 è
AC133, ïîçèòèâíû ïî õàðàêòåðíîìó äëÿ ãåïàòîöèòîâ c-met,
íî íå ýêñïðåññèðóþò äðóãèõ ãåïàòî-ñïåöèôè÷íûõ ìàðêåðîâ,
òàêèõ, êàê àëüáóìèí, α-ôåòîïîýòèí è òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ HNF1α, HNF3β è HNF4β. Òàêèì îáðàçîì, hFLMPC
íåñóò ñìåøàííûé íàáîð ìåçîäåðìàëüíûõ è ýíòîäåðìàëü-
íûõ ìàðêåðîâ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èììóíîôåíîòèïè÷åñêèå è ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, à òàêæå äèôôåðåíöèðîâî÷íûå
ïîòåíöèàëû hFLMPC ðàçíûõ ïàññàæåé èäåíòè÷íû. Êëåòêè â
êóëüòóðàõ ïîñëå ïåðâîãî, ïÿòîãî è äâàäöàòîãî ïàññàæåé èìå-
ëè îäèíàêîâóþ äëèíó òåëîìåðîâ õðîìîñîì è íå äåìîíñòðè-
ðîâàëè íèêàêèõ ïðèçíàêîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ èëè «óõîäà»
â àïîïòîç. Êîãäà èññëåäîâàòåëè ïîïûòàëèñü íàéòè â ôåòàëü-
íîé ïå÷åíè ïðåäøåñòâåííèêîâ hFLMPC, ïîìåòèâ ðàçëè÷íûå
ñóáïîïóëÿöèè ïå÷¸íî÷íûõ êëåòîê ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì
GFP, âûÿñíèëîñü, ÷òî íè îäíà èç ïîëó÷åííûõ èç íèõ êîëîíèé
hFLMPC íå áûëà ïîçèòèâíà ïî GFP. hFLMPC îêàçàëèñü ñîâåð-
øåííî íåçàâèñèìîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê ôåòàëüíîé ïå÷åíè,
âðÿä ëè ñâÿçàííîé ñ äåäèôôåðåíöèðîâàííûìè ïàðåíõèìàëü-
íûìè ãåïàòîöèòàìè èëè òðàíñäèôôåðåíöèðîâàííûìè ìóëü-
òèïîòåíòíûìè ìåçåíõèìàëüíûìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè
êîñòíîãî ìîçãà (ÌÌÑÊ). Â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ hFLMPC äèôôåðåíöèðîâàëèñü â ãåïàòîöèòû è
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, à òàêæå â àäèïî-
öèòû, õîíäðîöèòû, îñòåîöèòû è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, òî
åñòü âåëè ñåáÿ îäíîâðåìåííî êàê ýíòîäåðìàëüíûå è ìåçåí-
õèìàëüíûå ïðåäøåñòâåííèêè.

×òîáû îïðåäåëèòü ñïîñîáíîñòü hFLMPC ôóíêöèîíèðîâàòü
êàê ãåïàòîöèòû in vivo, èõ òðàíñïëàíòèðîâàëè èììóíîòîëåðàíò-
íûì ìûøàì. ×åðåç òðèäöàòü äíåé îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ó


