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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
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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
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âñåõ æèâîòíûõ â ïå÷åíè îáíàðóæèâàëñÿ ÷åëîâå÷åñêèé ñû-
âîðîòî÷íûé àëüáóìèí. Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ áûëè âèäíû
êðóïíûå êëåòêè, ïîçèòèâíûå ïî ÷åëîâå÷åñêîìó àëüáóìèíó
(óðîâåíü ðåïîïóëÿöèè äîñòèãàë 0,8�1,7%). Ýòè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî hFLMPC ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ
â ôóíêöèîíàëüíûå ãåïàòîöèòû è èíòåãðèðîâàòüñÿ â ïå÷¸-
íî÷íóþ ïàðåíõèìó ïðè ïîâðåæäåíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîëîãèÿ, ýïèòåëèàëüíûå ìàðêåðû è
ñïîñîáíîñòü ñïîíòàííî äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ãåïàòîöèòû
îòëè÷àþò hFLMPC îò ÌÌÑÊ (â ñâîåé ðàáîòå ýêñïåðèìåíòà-
òîðû èñïîëüçîâàëè ÌÌÑÊ èç ôåòàëüíîé ïå÷åíè â êà÷åñòâå
êîíòðîëÿ è ïîêàçàëè, ÷òî îíè íå ñïîñîáíû äàâàòü íà÷àëî ãå-
ïàòîöèòàì è ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì æåë÷íûõ ïðîòîêîâ). Îíè
ñîõðàíÿþò ñâîé ïðîëèôåðàòèâíûé è äèôôåðåíöèðîâî÷íûé
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ïîòåíöèàëû â òå÷åíèå áîëåå ÷åì øåñòè ìåñÿöåâ, è ðàçâèâà-
þòñÿ â ãåïàòîöèòû in vivo, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü â íèõ
âîçìîæíûé èñòî÷íèê äëÿ ðåïîïóëÿöèè ïå÷åíè ïðè ïîâðåæäå-
íèÿõ îðãàíà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàòåëè ïðîäîëæàþò ðàáîòó,
èçó÷àÿ êðèòè÷åñêèå ôàêòîðû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåí-
öèðîâêè â ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ, à òàêæå îïòèìàëüíûå
óñëîâèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ êóëüòóð hFLMPC â òå÷åíèå áîëåå
äîëãîãî âðåìåíè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîäîáíûå êëåòêè
ìîæíî ïîëó÷àòü íå òîëüêî èç ôåòàëüíîé ïå÷åíè, íî è èç ôå-
òàëüíîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ïî÷åê. hFLMPC ìîãóò ñòàòü
íå òîëüêî âàæíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì, íî è îáúåêòîì
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïóòåé äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê ïå÷åíè.

Îñòðûé ìèåëîëåéêîç (ÎÌË) � ýòî çëîêà÷åñòâåííîå çà-
áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàêîïëåíèåì â îðãàíèçìå
ïàöèåíòà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ìèåëîèäíûõ áëàñòîâ,
ñïîñîáíûõ ê ñàìîîáíîâëåíèþ è ãåíåðàöèè êëîíîãåííûõ ëåé-
êåìè÷åñêèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ [1, 2]. Ëåéêåìèÿ-
èíèöèèðóþùèå èëè ëåéêåìè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè áûëè
îïèñàíû ó ÷åëîâåêà Bonnet D. è Dick J.E. â 1997 ãîäó [3]. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ òåðìèí - «ðàêîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè»
(ÐÑÊ), ïðåäëîæåííûé ýòèìè ó÷¸íûìè, ïðèçíàí ìåæäóíàðîä-
íîé ãðóïïîé ýêñïåðòîâ American Association for Cancer
Research [4]. Ðàçâèòèå òåîðèè ÐÑÊ ìîæåò ïîëíîñòüþ èçìå-
íèòü îáùåïðèíÿòóþ êîíöåïöèþ òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé. Ñîâðåìåííûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
íàïðàâëåííûå íà ýëèìèíàöèþ àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ
êëåòîê, âûçûâàþò ðåìèññèþ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðàÿ çà÷àñòóþ
îêàçûâàåòñÿ îáðàòèìîé. Âñåãî ëèøü ìåíåå 30% ïîä-
âåðãøèõñÿ òàêîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ âûæèâàþò â òå÷åíèå
äîëãîãî âðåìåíè, ÷òî óêàçûâàåò íà íåýôôåêòèâíîñòü ïîäîá-
íîãî ïîäõîäà. Äî ñèõ ïîð ñîõðàíÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, ñïîñîáíûõ îáåñïå÷èòü
ýëèìèíàöèþ ÐÑÊ, íå çàòðàãèâàÿ ïðè ýòîì íîðìàëüíûõ ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) [5].

ÐÑÊ ïðè ÎÌË âî ìíîãîì ñõîæè ñ ÃÑÊ, âêëþ÷àÿ ïîâåðõ-
íîñòíûé ôåíîòèï CD34+CD38�, íî ïðè ýòîì îíè ñïîñîáíû ê
óñêîðåííîìó ñàìîîáíîâëåíèþ è ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòü íà
ñâîåé ìåìáðàíå ðÿä ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Îäíèì èç
òàêèõ ìàðêåðîâ ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëà àäãåçèè CD44, îòâåò-
ñòâåííàÿ çà õîóìèíã è ýíãðàôòèíã ëåéêåìè÷åñêèõ áëàñòîâ
[6]. CD44 îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ìàëèãíèçèðî-
âàííûõ êëåòîê ñ èõ ìèêðîîêðóæåíèåì â êîñòíîì ìîçãå è,

CD44 � ñïåöèôè÷íàÿ ìèøåíü äëÿ ñåëåêòèâíîé
ýëèìèíàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ëåéêåìèè ÷åëîâåêà

ïî-âèäèìîìó, ïðåïÿòñòâóåò èõ äèôôåðåíöèðîâêå. Èçâåñòíî,
÷òî CD44 � ýòî òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, ýêñïðåññè-
ðóåìûé ìíîãèìè êëåòêàìè êðîâè è â õîäå ñâîåé ïðîäóêöèè
ïîäâåðãàþùèéñÿ àëüòåðíàòèâíîìó ñïëàéñèíãó ñ îáðàçîâà-
íèåì ðàçëè÷íûõ èçîôîðì (CD44v) [7]. Ïîâûøåííàÿ ýêñï-
ðåññèÿ ýòèõ èçîôîðì, â îñîáåííîñòè - èçîôîðìû CD44-6v,
îòìå÷àåòñÿ ïðè îñòðîì ìèåëîëåéêîçå, è ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïëîõîì ïðîãíîçå çàáîëåâàíèÿ [8].

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà ïîä ðóêîâîäñòâîì John Dick
ïðåäïîëîæèëà, ÷òî ñâÿçûâàíèå îáðàçîâàâøåéñÿ â ðåçóëü-
òàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà èçîôîðìû CD44v ñïåöè-
ôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè ìîæåò ñåëåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü
íà ÐÑÊ, íî íå çàòðàãèâàòü ÃÑÊ. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ
ïî èñïûòàíèþ òàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë � H90 îïóáëè-
êîâàíû â æóðíàëå Nature Medicine.

Îáíàðóæèëîñü, ÷òî H90, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàÿ CD44v,
õàðàêòåðíûé äëÿ ÎÌË, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ çàáîëåâà-
íèÿ ó èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ èíôóçèþ ÷å-
ëîâå÷åñêèõ ëåéêåìè÷åñêèõ áëàñòîâ. Òàêæå ââåäåíèå Í90
ïðèâîäèëî ê ðåãðåññèè óæå ðàçâèâøèõñÿ îïóõîëåé. Èññëå-
äîâàòåëè äîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå Í90 áåçîïàñíî è íå
âîçäåéñòâóåò íà íîðìàëüíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè.
Êîíòðîëüíûé òðàíñïëàíòàò ÃÑÊ ïðàêòè÷åñêè íå ðåàãèðîâàë
íà ââåäåíèå â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà ñïåöèôè÷åñêèõ àíòè-
òåë ê CD44, à ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà äîíîðñêèõ ÃÑÊ áûëî ìè-
íèìàëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ çà÷àñòóþ ïîëíîé ýëèìèíàöèåé
ÐÑÊ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CD44 ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòî-
ðîì, íåîáõîäèìûì äëÿ õîóìèíãà ñòâîëîâûõ êëåòîê îïóõîëè
è èõ äàëüíåéøåãî ïîääåðæàíèÿ â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì


