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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
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Îáùàÿ ñõåìà ïîäõîäîâ ê èçó÷åíèþ ôåíîìåíà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè:
À � ýêñïåðèìåíò Shinya Yamanaka; Á � ïåðåíîñ ÿäðà [1], ñëèÿíèå [2, 3] è ãåíåòè÷åñêàÿ èíäóêöèÿ
Çàèìñòâîâàíî ñ ìîäèôèêàöèåé [8]
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Âñå ýòè ôàêòîðû îïèñàíû è èçâåñòíû êàê îïðåäåëÿþùèå è
ïîääåðæèâàþùèå ñàìîîáíîâëåíèå è «ñòâîëîâîñòü» ÝÑÊ [5-
7]. IPS-MEF4 êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ, îáëàäàëè òèïè÷íûìè ñâîéñòâàìè ÝÑÊ � èìåëè
ïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ è ðîñò â êóëüòóðå ñ ôîðìèðîâàíèåì
ýìáðèîèäíûõ òåëåö, îáðàçîâûâàëè òåðàòîìû â êëàññè÷åñêîì
in vivo òåñòå, áûëè ñïîñîáíû ê ìóëüòè-äèôôåðåíöèðîâêå.
Äðóãèì âàæíûì äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñòàë ýêñïåðèìåíò ïî ïîëó÷åíèþ ÝÑÊ-
ïîäîáíûõ êîëîíèé èç âçðîñëûõ ôèáðîáëàñòîâ èíäóêöèåé 4
âûøåóêàçàííûõ ãåíîâ (iPS-TTF4) è äåìîíñòðàöèÿ èõ ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè ôîðìèðîâàíèåì òåðàòîì in vivo, à òàêæå õèìåðè-
çàöèÿ ýìáðèîíà ïðè èõ èíúåêöèè â áëàñòîöèñòó.

Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ÝÑÊ-
ïîäîáíûõ êîëîíèé íå çàâèñåëà îò ââåäåíèÿ ãåíà Nanog �
ïåðâîãî è çíà÷èòåëüíîãî (ïî ìíåíèþ ãðóïïû Austin Smith)
ôàêòîðà-êàíäèäàòà, îáóñëîâëèâàþùåãî ôåíîìåí ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ [4]. Â êîììåíòàðèè ê ñòàòüå Kevin Eggan è Kit
Rodolfa èç Harvard Stem Cell Institute óêàçûâàþò, ÷òî ïîëó-
÷åííûå êëåòêè íåëüçÿ íàçâàòü àáñîëþòíî èäåíòè÷íûìè ÝÑÊ,
à ðåïðîãðàììèðîâàíèå - ïîëíûì. Íà ýòî óêàçûâàþò ôàêòû
îòñóòñòâèÿ ïîñòíàòàëüíîé õèìåðèçàöèè æèâîòíûõ ïîñëå
èíúåêöèè â áëàñòîöèñòó, óâåëè÷åíèå ðàçíèöû â êàðòå ãåí-
íîé ýêñïðåññèè íà ìèêðî÷èïàõ ïðè ïàññèðîâàíèè êëîíîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ÝÑÊ (íàïðèìåð, îòñóòñòâèå

ýêñïðåññèè Ecat1), ðàçëè÷íûé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
Oct3/4-ïðîìîòåðà, ãîâîðÿùèé î íåïîëíîì ýïèãåíåòè÷åñ-
êîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè. Ïîýòîìó, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãè-
ìè ìåòîäàìè, óðîâåíü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ
â ðàáîòå îñòà¸òñÿ íåïîëíûì, è, âîçìîæíî, iPS êëåòêè áîëåå
ïîõîæè íà êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû (ECC), íî íå
èäåíòè÷íû ÝÑÊ [8].

Òåì íå ìåíåå, ýêñïåðèìåíòû Yamanaka ÷¸òêî óêàçûâà-
þò íà ïåðñïåêòèâíîñòü òàêîãî ìåòîäè÷åñêîãî ïîäõîäà äëÿ
òåñòèðîâàíèÿ âîçìîæíûõ ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â
ýêñïåðèìåíòå. Àâòîðû âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî ìåòîä ïðèìå-
íèì äëÿ èíäóêöèè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âçðîñëîé äèôôåðåí-
öèðîâàííîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè (íà ïðèìåðå âçðîñëîãî
ôèáðîáëàñòà ìûøè) è âûÿâèëè 4 íîâûõ ôàêòîðà, îáóñëîâ-
ëèâàþùèõ ýòîò ôåíîìåí. Îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíûì çíà÷åíèå
â ðåïðîãðàììèðîâàíèè êàæäîãî ôàêòîðà â îòäåëüíîñòè, èõ
àíñàìáëü è âçàèìîäåéñòâèå. Ïðèâåä¸ò ëè ê ïîëíîìó ðåï-
ðîãðàììèðîâàíèþ âçðîñëîé òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðî-
âàííîé êëåòêè äîáàâëåíèå åù¸ îäíîãî-äâóõ êàêèõ-ëèáî
ôàêòîðîâ è êàêèõ? Áóäåò ëè ýòîò ìåòîä ðàáîòàòü íà äðóãèõ
òèïàõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê è ó ÷åëîâåêà? Îòâåòû íà ýòè âîï-
ðîñû ïîçâîëÿò ïîíÿòü áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ôåíîìåíà
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è çíà÷èòåëüíî ïðîäâèíóòü êëèíè÷åñêèå
ïåðñïåêòèâû ìåòîäà ñîçäàíèÿ ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íûõ ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ êëåòîê â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåíåâ
Ïî ìàòåðèàëàì Cell 2006; 126: 663-76
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Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïåðåíîñó ÿäðà
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè â ýíóêëåèðîâàííûé îâîöèò ñ öåëüþ êëî-
íèðîâàíèÿ îðãàíèçìîâ èëè ñîçäàíèÿ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñïåõ ïðîöåäó-
ðû çàâèñèò îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè � äîíîðà ÿäðà.
Òàê, áûëî ïîñòóëèðîâàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÿäðà ÝÑÊ âå-
ðîÿòíîñòü ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíûõ êëîíîâ ïîâûøàåòñÿ â
5-10 ðàç [1]. Ýòî ïðèâåëî ê ðîæäåíèþ ãèïîòåçû èñïîëüçîâà-
íèÿ ÿäðà «âçðîñëîé» ñòâîëîâîé êëåòêè äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëü-
òàòèâíîñòè ïðîöåäóðû êëîíèðîâàíèÿ [2]. Ëîãè÷íî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî «ïîëíîñòüþ ðåïðîãðàììèðîâàòü» ÿäðî ñòâîëîâîé èëè
ïðîãåíèòîðíîé êëåòêè òåîðåòè÷åñêè ëåã÷å, ÷åì òåðìèíàëüíî

ÊËÎÍÈÐÎÂÀÍÈÅ

Çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè êëîíèðîâàíèÿ îò ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè � äîíîðà ÿäðà

äèôôåðåíöèðîâàííîé. Ñïðàâåäëèâîñòü òàêîãî ïîäõîäà ñîâñåì
íåäàâíî áûëà ïîêàçàíà â ýêñïåðèìåíòå, èñïîëüçóþùåì â êà-
÷åñòâå äîíîðà ÿäðà íåéðàëüíóþ ñòâîëîâóþ êëåòêó [2]. Êðîìå
òîãî, ïîïûòêè êëîíèðîâàíèÿ ìûøè èç ïîñòìèòîòè÷åñêîãî îáî-
íÿòåëüíîãî íåéðîíà [3] è çðåëûõ Ò-, B-ëèìôîöèòîâ [4] îêà-
çûâàëèñü óäà÷íûìè òîëüêî ïðè ïðèìåíåíèè äâóõ-øàãîâîãî
ïðîòîêîëà ïóò¸ì õèìåðèçàöèè áëàñòîöèñòû èëè òåòðàïëîèä-
íîãî ýìáðèîíà êëîíèðîâàííûìè ÝÑÊ [3, 4].

Ìåæäóíàðîäíàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç íåñêîëüêèõ óíè-
âåðñèòåòîâ ÑØÀ è ßïîíèè íåäàâíî çàâåðøèëà èíòåðåñíîå
èññëåäîâàíèå, ïîêàçûâàþùåå çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè
êëîíèðîâàíèÿ ìûøè îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè �


