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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

Ïîäãîòîâèëà À.Ñ. Ãðèãîðÿí
Ïî ìàòåðèàëàì Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006; 103: 9912-7

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ:

1. Fausto N., Campbell J.S. The role of hepatocytes and oval cells in liver
regeneration and repopulation. Mech. Dev. 2003; 120: 117-30.

2. Saxena R., Theise N.D., Crawford J.M. Microanatomy of the human liver-
exploring the hidden interfaces. Hepatology 1999; 30: 1339-46.

3. Solt D.B., Medline A., Farber E. Rapid emergence of carcinogen-induced
hyperplastic lesions in a new model for the sequential analysis of liver
carcinogenesis. Am. J. Pathol. 1977; 88: 595-18.

4. Evarts R.P., Hu Z., Omori N. et al. Precursor-product relationship between

oval cells and hepatocytes: comparison between tritiated thymidine and
bromodeoxyuridine as tracers. Carcinogenesis 1996; 17: 2143-51.

5. Suzuki A., Nakauchi H., Taniguchi H. In vitro production of functionally mature
hepatocytes from prospectively isolated hepatic stem cells. Cell Transplant. 2003;
12: 469-73.

6. Tosh D., Strain A. Liver stem cells - prospects for clinical use. J. Hepatol.
2005; 42: Suppl S75�S84; 101: 2973-82.

7. Laurson J., Selden C., Hodgson H.J. Hepatocyte progenitors in man and in
rodents - multiple pathways, multiple candidates. Int. J. Exp. Pathol. 2005; 86: 1-18.

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
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ñîñòîÿíèè. H90 âëèÿåò íà îáå ôóíêöèè ýòîé ìîëåêóëû, êàê
íàðóøàÿ êàê õîóìèíã, òàê è ïðèâîäÿ ê äèôôåðåíöèðîâêå
ëåéêåìè÷åñêèõ áëàñòîâ è èõ ïîñëåäóþùåé ãèáåëè. Ýòè ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ
ñîâåðøåííî íîâîé ëèíèè òåðàïèè, èñêëþ÷àþùåé ïðèìåíå-
íèå ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà äåëÿùèåñÿ êëåòêè � òåì
áîëåå, ÷òî ìàëèãíèçèðîâàííûå ìèåëîèäíûå êëåòêè ÷àñòî
îêàçûâàþòñÿ ê íèì óñòîé÷èâû.

Í90 áëîêèðóåò õîóìèíã ïðèìèòèâíûõ CD34+CD38� êëå-
òîê êàê â êîñòíûé ìîçã, òàê è â ñåëåç¸íêó, à òàêæå ïðåïÿò-
ñòâóåò òðàíñìèãðàöèè ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòîê ÷åðåç ñòåíêè
êàïèëëÿðîâ. Ïîêà íåÿñíî, ìîæåò ëè ïðèìåíåíèå Í90 ñòèìó-
ëèðîâàòü áûñòðóþ äèôôåðåíöèðîâêó óæå íà÷àâøèõ äèôôå-
ðåíöèðîâàòüñÿ çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê. Ìîæåò îêàçàòüñÿ,
÷òî ìåõàíèçìû, ñïðàâåäëèâûå äëÿ ëåéêîçîâ, ìîãóò áûòü çà-
äåéñòâîâàíû è â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ, ñîäåðæàùèõ íåáîëü-
øóþ ïîïóëÿöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàþùèõ ðîñò
îïóõîëåâîé ìàññû [4]. Òàêæå äëÿ êëåòîê ñîëèäíûõ îïóõîëåé

âàæíû êîíòàêòû ñ èõ ìèêðîîêðóæåíèåì, êîòîðîå â îñíîâ-
íîì ñîñòàâëÿþò ñòðîìàëüíûå ôèáðîáëàñòû. Çàäåéñòâîâà-
íû ëè â ýòèõ ïðîöåññàõ ñïåöèôè÷åñêèå èçîôîðìû CD44, åù¸
ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Òåì íå ìåíåå, íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî èíèöèèðóþùèå êëåòêè ðàêà ãðóäè òàêæå ýêñïðåññèðóþò
ìîëåêóëó CD44 [9].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ãðóïïîé Dick et
al., îòêðûâàþò áîëüøèå ïåðñïåêòèâû òåðàïèè, âîçäåéñòâóþ-
ùåé íåïîñðåäñòâåííî íà ñòâîëîâûå êëåòêè îïóõîëè � òî åñòü,
ôàêòè÷åñêè, íà å¸ ïåðâîïðè÷èíó, à íå íà ñëåäñòâèå.
Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, íàñêîëüêî
âàæíî äëÿ ÐÑÊ èõ ìèêðîîêðóæåíèå, áåç êîòîðîãî îíè íå ìî-
ãóò ñîõðàíÿòü ñâîè «ñòâîëîâûå» õàðàêòåðèñòèêè. Êîíå÷íî,
êðîìå CD44 ñóùåñòâóåò è ðÿä äðóãèõ ïîâåðõíîñòíûõ è âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë [10], îòâå÷àþùèõ çà ðåãó-
ëÿöèþ ôóíêöèé ðàêîâûõ è íîðìàëüíûõ âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê, êîòîðûå ìîãóò ñòàòü ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ñî-
çäàíèÿ ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ.
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Ôåíîìåí ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà âçðîñëîé ñîìàòè÷åñ-
êîé êëåòêè èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ
âîçìîæíûìè ïåðñïåêòèâàìè ïîëó÷åíèÿ «ïàöèåíò-ñïåöèôè÷-
íûõ» ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ïîäîáíûõ ýìáðèîíàëüíûì ñòâî-
ëîâûì (ÝÑÊ). Ïðè ðåàëèçàöèè ýòîãî ôåíîìåíà, ïîä âëèÿíèåì
íåèçâåñòíûõ ôàêòîðîâ â ÿäðå ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ ãåíîâ ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà è èíãèáèðîâàíèå
ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà äèôôåðåíöèðîâêó è ñïåöèàëèçàöèþ.
Ïðè ïîëíîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè «ñòèðàåòñÿ» êàê ñïåöèàëè-
çèðîâàííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ, òàê è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ,
è êëåòêà ïðèîáðåòàåò ñâîéñòâî ïëþðèïîòåíòíîñòè.

Ïîëíîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ïðî-
èñõîäèò ïðè ïåðåíîñå ÿäðà â ýíóêëåèðîâàííóþ íåîïëîäîò-
âîð¸ííóþ ÿéöåêëåòêó (òåõíîëîãèÿ êëîíèðîâàíèÿ) [1] è ïðè
ñëèÿíèè âçðîñëîé ñïåöèàëèçèðîâàííîé êëåòêè ñ ÝÑÊ [2, 3].
Ýòè ýêñïåðèìåíòû äîêàçàëè âîçìîæíîñòü ïîëíîãî ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ÿäðà òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííîé
êëåòêè. Îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè ìåõàíèçìû è ôàêòîðû, îáóñ-
ëîâëèâàþùèå ðåàëèçàöèþ ýòîãî áèîëîãè÷åñêîãî ôåíîìåíà.
Ëàáîðàòîðèÿ Austin Smith ïîêàçàëà, ÷òî îäíèì èç êëþ÷åâûõ
ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà âçðîñëîé êëåòêè ìîæåò
áûòü ãåí Nanog [4]. Íåäàâíî èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà Shinya

Yamanaka èç Kyoto University îïèñàëà íîâûé ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé ïîäõîä ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé
êëåòêè è èçó÷åíèþ ôàêòîðîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ýòîò ôåíîìåí.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå Cell.

Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èñêóññòâåííî èíäóöèðîâàííàÿ
èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ «ãåíîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè», îïèñàí-
íûõ êàê ôàêòîðû ïîääåðæàíèÿ «ñòâîëîâîñòè» â ÝÑÊ, ìîæåò
ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âçðîñëîé
êëåòêè äî ýìáðèîíàëüíîé. Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû àâòîðû
ïðîâîäèëè òðàíñôåêöèþ èçîëèðîâàííûìè ãåíàìè-êàíäèäà-
òàìè 2 òèïîâ êëåòîê � ýìáðèîíàëüíûõ è âçðîñëûõ ôèáðîá-
ëàñòîâ ìûøè. Âñåãî áûëî âûáðàíî 24 ãåíà-êàíäèäàòà, ñðåäè
íèõ ãåíû ñàìîîáíîâëåíèÿ, à òàêæå ãåíû àêòèâíûå â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ è ÝÑÊ, îïèñàííûõ â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ è èç
áèáëèîòåêè in silico (Oct3/4, Sox2, Nanog, C-myc è äð.).

Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå âñåõ 24 ãåíîâ ïðèâîäèëî ê àê-
òèâàöèè ïðîìîòåðà, àêòèâíîãî òîëüêî â ÝÑÊ (Fbx15) è ïîÿâëå-
íèþ àíòèáèîòèê-ñåëåêòèâíûõ êîëîíèé. Ââåäåíèå êàæäîãî
ãåíà ïî îòäåëüíîñòè íå ïðèâîäèëî ê ðîñòó ÝÑÊ-ïîäîáíûõ
êîëîíèé. Ïîñëåäîâàòåëüíûìè ýêñïåðèìåíòàìè àâòîðû «ñó-
çèëè» îêíî èñêîìûõ ãåíîâ ñíà÷àëà äî 10 (iPS-MEF10 êëåòêè),
à ïîòîì äî 4 (iPS-MEF4) - Oct3/4, Sox2, c-Myc è Klf4.

Ãåíåòè÷åñêàÿ èíäóêöèÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè óñòàíîâëåííûìè ôàêòîðàìè


