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Ââåäåíèå
Àäåêâàòíûé îòâåò íîðìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êàê

ýìáðèîíàëüíûõ, òàê è äåôèíèòèâíûõ òêàíåé, íà ìîðôîãå-
íåòè÷åñêèå ôàêòîðû è õåìîàòòðàêòàíòû èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðàçâèòèè îðãàíîâ â îíòîãåíåçå, à òàêæå â ïðîöåññàõ
îáíîâëåíèÿ òêàíåé è èõ ðåãåíåðàöèè â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèé.
Ïîìèìî ýòîãî, õåìîàòòðàêòàíòû ðåãóëèðóþò ìåòàñòàçèðî-
âàíèå îïóõîëåâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êîòîðûå, êàê áûëî íå-
äàâíî ïîêàçàíî, îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå áëîêèðîâàíèÿ
äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê, à íå äåäèôôåðåí-
öèðîâêè äåôèíèòèâíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, êàê ïðåä-
ïîëàãàëîñü ðàíåå [1]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸
áîëüøå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî êàê
íîðìàëüíûå, òàê è îïóõîëåâûå ñòâîëîâûå êëåòêè ýêñïðåñ-
ñèðóþò íà ñâîåé ìåìáðàíå àññîöèèðîâàííûé ñ ãåòåðîòðè-
ìåðíûìè G-áåëêàìè òðàíñìåìáðàííûé ðåöåïòîð CXCR4,
ñâÿçûâàþùèéñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ëèãàíäîì � ìîëåêóëîé
SDF-1 (stromal derived factor), êîòîðàÿ âûðàáàòûâàåòñÿ
ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè ìíîãèõ òêàíåé. Ýêñïðåññèÿ êàê
SDF-1, òàê è åãî ðåöåïòîðà ïîâûøàåòñÿ ïðè ãèïîêñèè è ìå-
õàíè÷åñêèõ òðàâìàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåííîé ìèãðàöèè
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â çîíû ïîâðåæäåíèÿ. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå ðàñò¸ò èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê ðàçðàáîòêàì íî-
âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà ìîäó-
ëÿöèþ ìèãðàöèîííîé îñè SDF-1-CXCR4. Â áóäóùåì ýòî
ìîæåò ïîçâîëèòü ñòèìóëèðîâàòü õîóìèíã íîðìàëüíûõ
CXCR4+ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïîâðåæä¸ííûå îðãàíû, à òàê-
æå ïðåäîòâðàòèòü ìåòàñòàçèðîâàíèå CXCR4+ îïóõîëåâûõ
êëåòîê.
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Stromal derived factor (SDF-1/CXCL12)
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ôàêòî-

ðîì õîóìèíãà ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ÿâëÿåòñÿ áåëîê SDF-1/CXCL12, îòíîñÿùèéñÿ ê õåìî-
êèíàì (îáøèðíàÿ ãðóïïà êîíñåðâàòèâíûõ, ìóëüòèôóíêöèî-
íàëüíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò
îïîñðåäîâàòü èììóííûé îòâåò, âûæèâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê,
à òàêæå çàïóñêàòü õåìîòàêñèñ è àíãèîãåíåç [2-5]) ñåìåé-
ñòâà CXC. Ýòîò ôàêòîð ñóùåñòâóåò â îðãàíèçìå â âèäå äâóõ
ðàçëè÷íûõ áåëêîâ ñî ñõîäíûìè ôóíêöèÿìè, îáðàçóþùèõñÿ
â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà: SDF-1α è SDF-1β,
è â òð¸õ ôîðìàõ: ìåìáðàííîé, ñâÿçàííîé ñ ýêñòðàöåëëþëÿð-
íûì ìàòðèêñîì è ðàñòâîðèìîé.

Âïåðâûå êÄÍÊ SDF-1α áûëà êëîíèðîâàíà â 1988 ãîäó
ãðóïïîé S.I. Nishikawa et al. [6], à â 1996 ãîäó C.C. Bleul et al.
îáíàðóæèëè, ÷òî SDF-1 ÿâëÿåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòîì äëÿ
ëåéêîöèòîâ, ïîä åãî âëèÿíèåì ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà èõ
öèòîñêåëåòà [7].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè êëîíèðîâàíî 50 ðàçëè÷íûõ õåìî-
êèíîâ è 20 õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [8, 9]. Îáû÷íî îäèí è òîò
æå õåìîêèí ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ íåñêîëüêèìè ðàçíûìè ðå-
öåïòîðàìè, íî SDF-1 � èñêëþ÷åíèå èç ýòîãî ïðàâèëà. Îí
ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü òîëüêî ñ CXCR4 (ïî CD-íîìåí-
êëàòóðå: CD184), ÷òî êîñâåííî ïîä÷¸ðêèâàåò åãî óíèêàëüíóþ
áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü [10]. Ñîâñåì íåäàâíî áûë îïèñàí íîâûé
ðåöåïòîð SDF-1, íàçâàííûé RDC1, îäíàêî åãî âîçìîæíàÿ ðîëü
â ðåãóëÿöèè ìèãðàöèè êëåòîê åù¸ íå ïîäòâåðæäåíà [1].

SDF-1 èìååò ðÿä ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé, â êîòîðûå âõî-
äÿò èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà, ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè,

The review deals with recent data on molecular mechanisms of
migration and colonization of tissues and organs by stem cells, cells-
precursors. In this direction the scientific literature emphasizes
recently-described molecules � stromal derived factor-1 (SDF-1) and
its receptor (CXCR4).
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óñèëåíèå àäãåçèè, ïîäâèæíîñòè êëåòîê, õåìîòàêñèñà è ìèãðà-
öèè. Îí ðàáîòàåò êàê âî âçðîñëîì îðãàíèçìå, òàê è íà ðàííèõ
ýòàïàõ îíòîãåíåçà, ó÷àñòâóÿ â ïåðåìåùåíèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) èç àîðòî-ãîíàäî-ìåçîíåôðàëüíîãî
êîìïàðòìåíòà çàðîäûøà â æåëòî÷íûé ìåøîê, à çàòåì â ýì-
áðèîíàëüíóþ ïå÷åíü è äàëåå â êîñòíûé ìîçã è ñåëåç¸íêó.
Ïðè ýòîì ÃÑÊ ìèãðèðóþò ïî ãðàäèåíòó SDF-1α, ÷òî óñèëè-
âàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè Steel factor (SLF) [11]. Òàêèì îáðàçîì,
SDF-1 ìîæíî íàçâàòü îäíèì èç ñàìûõ âàæíûõ ìîðôîãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è õåìîàòòðàêòàíòîâ äëÿ âñåõ òèïîâ
CXCR4+ êëåòîê â îíòîãåíåçå îðãàíèçìà (ðèñ. 1).

SDF-1 ñåêðåòèðóåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ñòðîìàëüíûìè
ôèáðîáëàñòàìè êîñòíîãî ìîçãà [12], íî òàêæå îáíàðóæèâàåò-
ñÿ â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òêàíåé, òàêèõ êàê ïîïåðå÷íîïîëîñàòàÿ
è ñåðäå÷íàÿ ìûøå÷íûå, íåðâíûå êëåòêè, ñïëåíîöèòû è ãå-
ïàòîöèòû [13].

Êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ SDF-1 ðåçêî âîçðàñòàåò â ïîâðåæä¸í-
íîé ñåðäå÷íîé ìûøå÷íîé òêàíè, ïî÷êàõ è ïå÷åíè (â ýêñïå-
ðèìåíòàõ áûëè ïðîâåðåíû âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíû ãèïîêñèè
è γ-èçëó÷åíèÿ), â ðåçóëüòàòå ÷åãî CXCR4+ êëåòêè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ðåêðóòèðóþòñÿ â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ [14].
À.T. Askari et al. (2003) ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàð-
äà óðîâåíü ýêñïðåññèè SDF-1 êëåòêàìè ñåðäå÷íîé ìûøöû
ñòðåìèòåëüíî âîçðàñòàåò è ñíèæàåòñÿ òîëüêî ê ñåäüìûì ñóò-
êàìè. Ïðîâåðèâ âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê, òðàíñôåöè-
ðîâàííûõ ãåíîì SDF-1, íà õîóìèíã CD34+ c-kit+ ñòâîëîâûõ

êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â çîíó ïîâðåæäåíèÿ, èññëåäîâàòåëè
âûÿñíèëè, ÷òî ýòîãî äîñòàòî÷íî äëÿ ìîáèëèçàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÑÊ), îäíàêî èõ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèðîâêè â êàð-
äèîìèîöèòû ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèñõîäèëî. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ãëàâíóþ ðîëü â äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê èã-
ðàþò ôàêòîðû ñåìåéñòâà TGFβ. Òåì íå ìåíåå, ñîñðåäîòî÷å-
íèå êëåòîê â çîíå ïîâðåæäåíèÿ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íîâûõ
ñîñóäîâ è óëó÷øåíèþ ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè [15].

Õåìîòàêñèñ ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè SDF-1 äåìîíñò-
ðèðóþò îêîëî 18% ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è
ïðèìåðíî 22% ìîíîíóêëåàðîâ ñåëåç¸íêè, êîòîðàÿ òàêæå ÿâ-
ëÿåòñÿ «ðåçåðâóàðîì» CXCR4+ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
[14].

Ðåöåïòîð SDF-1 � òðàíñìåìáðàííûé
áåëîê CXCR4
Â 1996 ãîäó Ñ.Ñ. Bleul et al. [3] è E. Oberlin et al. [16] íåçà-

âèñèìî äðóã îò äðóãà îáíàðóæèëè, ÷òî ðåöåïòîðîì äëÿ SDF-1
ÿâëÿåòñÿ áåëîê LESTR/fusin, èëè CXCR4 (ïî íîìåíêëàòóðå
õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ), ó÷àñòâóþùèé â ñëèÿíèè Ò-òðîïíî-
ãî âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà ñ CD4+ ëèìôîöèòàìè
õîçÿèíà. Íåñêîëüêèìè ãîäàìè ïîçæå, â 1999 ãîäó, A. Peled
et al. [17] ïîêàçàëè, ÷òî SDF-1 è åãî ðåöåïòîð çàäåéñòâîâà-
íû â ðåïîïóëÿöèè êîñòíîãî ìîçãà SCID ìûøåé, â òî âðåìÿ
êàê àíòèòåëà ê CXCR4 áëîêèðóþò õîóìèíã òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ êëåòîê.

Ðèñ. 1. Ðîëü îñè SDF-1�CXCR-4
â ìèãðàöèè è öèðêóëÿöèè ñòâîëîâûõ

êëåòîê, è ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ïî [49] ñ èçìåíåíèÿìè
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Ìîëåêóëà CXCR4 èìååò ñåìü òðàíñìåìáðàííûõ äîìå-
íîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ èãðàåò ñâîþ ðîëü â çàïóñêå êàñêàäà
ñèãíàëîâ, è àññîöèèðîâàíà ñ Gαi-áåëêîì, ÷òî ïîçâîëÿåò åé
ïåðåäàâàòü ñèãíàë â ÿäðî êëåòêè [18].

CXCR4 � ìàðêåð ìíîãèõ ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëå-
òîê [12]. Ýêñïðåññèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî CXCR4 îáíàðóæåíà
íà ìèîñàòåëëèòàõ ïîïåðå÷íîïîëîñàòîé ìóñêóëàòóðû [19, 20],
ïðèìîðäèàëüíûõ êëåòêàõ ãîíàä çàðîäûøà [21, 22], íåéðàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ [23], à òàêæå íà ïðåäøåñòâåííèêàõ
ïèãìåíòíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè è íà ãåïàòîöèòàõ [24, 25].
Èçâåñòíî, ÷òî îñü SDF-1-CXCR4 ðåãóëèðóåò ìèãðàöèþ è õî-
óìèíã ïðå-Â-ëèìôîöèòîâ (êðîìå òîãî, CXCR4 ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì ðîñòà ïðå-Â-êëåòîê) è Ò-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìûøè [26]. CXCR4 ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ íà ãëèàëüíûõ êëåòêàõ è íåéðîíàõ, à SDF-1 âûñòóïàåò
âàæíûì ôàêòîðîì ðîñòà àñòðîöèòîâ, ñòèìóëèðóÿ èõ ïðîëè-
ôåðàöèþ [27].

Ñîâñåì íåäàâíî áûëà îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ CXCR4 íà
ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ
(ÌÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà. Íà ìåìáðàíàõ êëåòîê îí ïðèñóò-
ñòâîâàë â î÷åíü íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå (èì îáëàäàëî
îò 1% äî 3% êëåòîê), òåì íå ìåíåå, îí èãðàë îïðåäåëåííóþ
ðîëü â èõ ìèãðàöèè: ïðè áëîêèðîâàíèè CXCR4 ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè, ïðîöåíò ìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê ñíèçèëñÿ
ïðèìåðíî íà 50%. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ýòîì îò 83% äî 98%
ÌÌÑÊ ñîäåðæàëè ðåöåïòîð â öèòîïëàçìå, ïðè÷¸ì â äâóõ
ôîðìàõ: â «îáû÷íîé» (âåñîì 66 ÊÄà) è â N-ãëèêîçèëèðî-
âàííîé (âåñîì 130 ÊÄà). Ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíà N-ãëè-
êîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà, è ïðè èíàêòèâàöèè/ðàñùåïëåíèè
N-òåðìèíàëüíîãî ïåïòèäà ðåöåïòîð, îêàçàâøèéñÿ íà
ìåìáðàíå, òåðÿåò ñâîþ àêòèâíîñòü [28].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êëåòêè ïîâðåæä¸ííûõ òêàíåé ñåê-
ðåòèðóþò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå SDF-1, ïðèâëåêàÿ ïðîãå-
íèòîðíûå êëåòêè, ñðåäà â çîíå ïîâðåæäåíèÿ, áîãàòàÿ
ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè, òàêèìè, êàê ñåðèíîâûå
ïðîòåàçû, êàòåïñèí G, ýëàñòàçû è ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðî-
òåèíàçû, ìîæåò íàðóøàòü íîðìàëüíûé õîóìèíã êëåòîê, ðàñ-
ùåïëÿÿ N-òåðìèíàëüíûé ïåïòèä CXCR4. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî íàõîæäåíèå ñïîñîáà ñòèìóëÿöèè âûõîäà âíóòðèêëåòî÷-
íîãî CXCR4 íà ìåìáðàíó êëåòêè ìîæåò ñòàòü îòâåòîì íà
âîïðîñ, êàêèì îáðàçîì óñèëèòü õîóìèíã è ìèãðàöèþ ÌÑÊ â
êîñòíîì ìîçãå [28].

CXCR4 ýêñïðåññèðóþò êëåòêè ðÿäà îïóõîëåé, òàêèõ êàê
ðàáäîìèîñàðêîìà, íåéðîáëàñòîìà, ãëèîáëàñòîìà, íåôðîá-
ëàñòîìà, ãåïàòîáëàñòîìà è ðåòèíîáëàñòîìà. Õîðîøî ðàçâè-
òàÿ ñèñòåìà êðîâîñíàáæåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà è ýêñïðåññèÿ
êëåòêàìè ñòðîìû SDF-1 è ðÿäà äðóãèõ õåìîàòòðàêòàíòîâ
äåëàåò êîñòíûé ìîçã «ìèøåíüþ» äëÿ ìåòàñòàçîâ îïóõîëåé,
ýêñïðåññèðóþùèõ íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè CXCR4 [29-34].
Âñå ýòè îïóõîëè ðàçâèâàþòñÿ èç ìàëîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ ìûøå÷íûõ, íåéðàëüíûõ, êëåòîê ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ,
ïèãìåíòíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè è ãåïàòîöèòîâ � ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èõ ìåòàñòàçû ìèãðèðóþò èìåííî ïî ãðà-
äèåíòó SDF-1.

Ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà CXCR4 áûëà îáíàðóæåíà â áîëåå
÷åì 75% îïóõîëåé ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íåïîëíûé
ñïèñîê êîòîðûõ âêëþ÷àåò ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ,
ë¸ãêèõ, êèøå÷íèêà, ïðîñòàòû, ïèùåâîäà, ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû, ìåëàíîìó, íåêîòîðûå ôîðìû ëåéêîçà.

Êëåòêè ðÿäà îïóõîëåé ñåêðåòèðóþò ìîëåêóëû, ïîâûøà-
þùèå ýêñïðåññèþ CXCR4 è SDF-1. Íàïðèìåð, êëåòêè ãëè-
îáëàñòîìû, ýêñïðåññèðóÿ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ VEGF
(vascular endothelial growth factor), ñòèìóëèðóþò íå òîëüêî
àíãèîãåíåç, íî è ýêñïðåññèþ CXCR4, ÷òî ïîçâîëÿåò îïóõîëè
àêòèâíî ìåòàñòàçèðîâàòü. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ïàöèåí-
òîâ ñ òàêîé CXCR4+high îïóõîëüþ ñîñòàâëÿåò ìåíåå îäíîãî
ãîäà [35].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, íîêàóòíûå ïî ãåíàì
SDF-1 è CXCR4, ïîãèáàþò in utero, äåìîíñòðèðóÿ ñèëüíî
ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå. Ýòè æèâîòíûå èìåþò ìíîæåñòâåííûå ïî-
ðîêè ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ãîëîâíîãî
ìîçãà [36, 37]. Òàêèå ïîñëåäñòâèÿ äåôåêòîâ ãåíîâ SDF-1 è
CXCR4 ïðåäïîëàãàþò êëþ÷åâóþ ðîëü ìèãðàöèîííîé îñè
SDF-1-CXCR4 â îðãàíîãåíåçå è ìèãðàöèîííûõ ïðîöåññàõ
ñàìûõ ðàçëè÷íûõ êëåòîê â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè.

Ðåãóëÿöèÿ ìèãðàöèîííîé îñè SDF-1�CXCR4
Äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ çàïóñêà SDF-1-CXCR4 ñèãíà-

ëèíãà íóæíî îòìåòèòü, ÷òî õåìîòàêñèñ è õîóìèíã (ïî êðàé-
íåé ìåðå, ÃÑÊ) çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ â ìåìáðàíàõ êëåòîê
õîëåñòåðèíà è âêëþ÷åíèÿ â ïîäâèæíûå ó÷àñòêè ìåìáðàíû,
îáîãàù¸ííûå ãëèêîñôèíãîëèïèäàìè, ñôèíãîìèåëèíîì è
õîëåñòåðèíîì (ðàôòû) CXCR4 è ìàëîé ÃÒÔàçû Rac-1 [38].
Òàêàÿ áëèçêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ðåöåïòîðà è ÃÒÔàçû îáëåã÷àåò
àêòèâàöèþ Rac-1 è çàïóñê äàëüíåéøåé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ñîáûòèé [39]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå CXCR4 ìîæåò áûòü
ñåíñèòèçèðîâàí ôàêòîðàìè ëåéêàôåðåçà/ìîáèëèçàöèè,
êîòîðûå, ïîâûøàÿ åãî àññîöèàöèþ ñ ðàôòàìè, ïîçâîëÿþò
åìó áîëåå òîíêî ðåàãèðîâàòü íà ãðàäèåíò SDF-1. Âîçìîæ-
íî, èìåííî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ òî, ÷òî ÃÑÊ ïðè ìîáèëèçàöèè
èç êîñòíîãî ìîçãà äåìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü
ýíãðàôòìåíòà, ÷åì ÃÑÊ ïóïîâèííîé êðîâè [38]. Ïðåïàðàòû,
íàðóøàþùèå ôîðìèðîâàíèå ëèïèäíûõ ðàôòîâ ìåìáðàíû
(íàïðèìåð, ïîëèåíîâûå àíòèáèîòèêè) ìîãóò ïðåïÿòñòâîâàòü
ìåòàñòàçèðîâàíèþ CXCR4+ îïóõîëåé, òàêæå êàê è àãåíòû,
íàðóøàþùèå âíóòðèêëåòî÷íûé ñèíòåç õîëåñòåðèíà (íàïð.,
ñòàòèíû) (ðèñ. 2).

Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ CXCR4-ñèãíàëèíã çàâèñèò îò êîí-
öåíòðàöèè SDF-1α. Òàê, â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (îêîëî
100 íã/ìë) SDF-1 óñèëèâàåò ìèãðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ, â
âûñîêèõ æå íå òîëüêî ñíèæàåò, íî è ñëóæèò äëÿ êëåòîê ðå-
ïåëëåíòîì [40]. Òàêàÿ æå çàêîíîìåðíîñòü âûÿâëÿåòñÿ è äëÿ
CD34+ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, ñïîñîáíîñòü êîòîðûõ ê õîó-
ìèíãó â êîñòíûé ìîçã NOD/SCID ðåöèïèåíòîâ â ïðèñóòñòâèè
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé SDF-1 (50 ìêã/106 êëåòîê) çàìåòíî
ñíèæàåòñÿ [41, 42]. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ
SDF-1 èëè àíòèòåëàìè ê CXCR4 (â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëü-
çîâàëñÿ êëîí 12G5) ïåðåä èõ òðàíñïëàíòàöèåé ðåöèïèåíòó
óñèëèâàåò ïîñëåäóþùèé îòâåò êëåòîê íà SDF-1 ïðèìåðíî
âäâîå, íå âëèÿÿ íà ïðîëèôåðàöèþ è àïîïòîç. Ýòî ïðîèñõîäèò
áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ñ SDF-1 ïî-
âûøàåò óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë,
ñòèìóëèðóåò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è óâå-
ëè÷èâàåò àäãåçèþ êëåòîê ÷åðåç ìîëåêóëû VLA-4 è VCAM
[43-45]. Îáðàáîòêà ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê SDF-1 â òå÷å-
íèå äâóõ-òð¸õ äíåé ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àêòèâíîñòè ìåòàë-
ëîïðîòåèíàç, à òàêæå ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü. Ïðè ýòîì
SDF-1 íèêàê íå âëèÿåò íà ïðîõîæäåíèå êëåòêàìè êëåòî÷íîãî
öèêëà [46]. Âîçìîæíî, òàêàÿ çàâèñèìîñòü îò êîíöåíòðàöèè
ëèãàíäà ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ðàáîòû ðàçëè÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, çàâèñÿùèõ îò ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé
SDF-1.

Ôóíêöèè SDF-1/CXCR4 îñóùåñòâëÿþòñÿ ïîñðåäñòâîì
âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, àêòèâèðóåìûõ âñëåä çà Gαi-áåëêîì.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî SDF-1, ñâÿçàâøèñü ñ CXCR4, âûçûâàåò åãî
äèìåðèçàöèþ, êàê ýòî ïðîèñõîäèò, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ðåöåï-
òîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà [47]. Ïîñëå ýòîãî àêòèâèðîâàííûé
êîìïëåêñ CXCR4-SDF-1 áûñòðî èíòåðíàëèçóåòñÿ (óõîäèò â
öèòîïëàçìó â ñîñòàâå ìåìáðàííîãî ïóçûðüêà) [48]. Èíòåð-
íàëèçîâàííûé CXCR4 ìîæåò çàòåì âíîâü âûéòè íà ïîâåðõ-
íîñòü êëåòêè è âûïîëíÿòü òàì ñâîè ôóíêöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
èíòåðíàëèçàöèþ êîìïëåêñà SDF-1-CXCR4 ìîæíî èíãèáè-
ðîâàòü ãåïàðèíîì, îãðàíè÷èâàþùèì êîëè÷åñòâî äîñòóïíîãî



Îáçîðû 35

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  ¹ 4 (6), 2006

SDF-1, è ëèïîïîëèñàõàðèäîì áàêòåðèé, êîòîðûé íàïðÿìóþ
èíãèáèðóåò êîíòàêò SDF-1 ñ ðåöåïòîðîì [49]. Òàêæå èíòåð-
íàëèçàöèÿ èíãèáèðóåòñÿ ïðè ñâÿçè L-ñåëåêòèíà íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòêè ñ ôóêîèäàíîì è ñóëüôàòèäîì, ÿâëÿþùèìèñÿ
ñåëåêòèí-ñâÿçûâàþùèìè ëèãàíäàìè [50]. Ýíäîöèòîç
CXCR4 ìîæåò áûòü íåîáõîäèì íå òîëüêî äëÿ ðåãóëÿöèè ñèã-
íàëèíãà, íî è äëÿ õåìîòàêñèñà è çàïóñêà MEK-MAPK p42/44
êèíàçíîãî êàñêàäà [33, 34].

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè SDF-1 ñ åãî ðåöåïòîðîì â êëåòêå íà
êîðîòêîå âðåìÿ âîçðàñòàåò îïîñðåäîâàííàÿ ðàáîòîé ìàëîé
ÃÒÔàçû Rho êîíöåíòðàöèÿ Ca2+, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïåðåñòðîéêè
öèòîñêåëåòà (óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà F-àêòèíà â öèòîïëàçìå),
ôîðìèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ è ìèãðàöèè.

 Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè Ca2+ â êëåòêå àêòèâèðóåò ïðî-
ëèí-áîãàòóþ êèíàçó-2 (Pyk-2), êèíàçó ôîêàëüíîé àäãåçèè
(FAK), è ðÿä äðóãèõ çíà÷èìûõ ìîëåêóë, çàïóñêàÿ ñèãíàëüíûå
ïóòè ÷åðåç MAPK p42/44�ELK-1 è PI-3K-AKT�NF-êB [52-
55]. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ CXCR4 íåìåäëåííî îáíàðóæèâàåòñÿ
ðåçêîå ïîâûøåíèå ñòåïåíè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êîìïîíåí-
òîâ ôîêàëüíîé àäãåçèè, MAPK p42/44 è ñåðèí-òðåîíèíîâîé
êèíàçû AKT [56, 57].

CXCR4 ñèãíàëèíã âêëþ÷àåò òàêæå àêòèâàöèþ Ras (îäèí
èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïðîòîîíêîãåíîâ) è íåñêîëü-
êèõ êèíàç ñåìåéñòâà Src, â òîì ÷èñëå ZAP-70 � ìîëåêóëó,
àêòèâèðóþùóþ Ò-êëåòêè. Íåêîòîðûå ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ,
âîçìîæíî, ïîñðåäñòâîì òðàíñôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íåçàâè-
ñèìî îò Gαi áåëêà, ïîñëå ÷åãî â ïðîöåññ ïåðåäà÷è ñèãíàëà
ìîãóò âîâëåêàòüñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñåìåéñòâà
STAT, êîòîðûå äàëåå òîæå ôîñôîðèëèðóþòñÿ êèíàçàìè [58].
STAT-áåëêè, ïðèâëåêàåìûå â ïðîöåññå ñèãíàëèíãà, ñòðîãî
òêàíåñïåöèôè÷íû [47].

Ñóùåñòâóþò âåñîìûå àðãóìåíòû â ïîëüçó òîãî, ÷òî â ìî-
äóëÿöèþ CXCR4-èíäóöèðîâàííîãî ñèãíàëèíãà âêëþ÷åíû

òàêæå ïðîòåèí-òèðîçèíîâûå ôîñôàòàçû SHIP1 è SHIP2, à
òàêæå ãåìîïîýòè÷åñêàÿ ìåìáðàí-àññîöèèðîâàííàÿ ôîñôà-
òàçà CD45 (ðèñ. 3).

Íåëüçÿ çàáûâàòü î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî ìåõàíèçìîâ ïðî-
âåäåíèÿ ñèãíàëà â êëåòêå ìíîãîêðàòíî äóáëèðóåòñÿ, è ïóòü çà-
ïóñêà õîóìèíãà è ìèãðàöèè êëåòîê ÷åðåç ñâÿçûâàíèå SDF-1
ñ CXCR4 � íå èñêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èíãèáèðîâàíèè
CXCR4 õîóìèíã ÃÑÊ íå íàðóøàåòñÿ áëàãîäàðÿ êîìïåíñàöèè
âûêëþ÷åíèÿ SDF-1-CXCR4 ïóòè âçàèìîäåéñòâèåì α4-èíòåã-
ðèíà ñ VCAM-1 (ïðè ïðîâåäåíèè ñõîæèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ëåé-
êîçíûìè êëåòêàìè áûëî âûÿñíåíî, ÷òî èõ õîóìèíã ïðè áëîêàäå
CXCR4 íàðóøàåòñÿ). Ïðè áëîêèðîâàíèè æå îáîèõ ýòèõ ìå-
õàíèçìîâ õîóìèíã êëåòîê çíà÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ èëè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàë. Ïî-âèäèìîìó, äðóãèõ çíà÷èìûõ
«îáõîäíûõ ïóòåé» SDF-1/CXCR4 êëåòêà íå èìååò [59].

Íà âçàèìîäåéñòâèå SDF-1 ñ åãî ðåöåïòîðîì âëèÿåò ìíî-
æåñòâî ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå è öèòîêèíîâîå ìèêðîîêðóæåíèå
êëåòêè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå SCF (Stem Cell Factor)
ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ CXCR4 êëåòêàìè ñòðîìû êîñòíîãî ìîç-
ãà è óñèëèâàåò ìèãðàöèþ ïî êðàéíåé ìåðå c-kit+ êëåòîê.

Òàêèå ôàêòîðû, êàê àíàôèëîòîêñèí C3a (ôðàãìåíò òîê-
ñèíà, ðàñùåïëÿþùèé Ñ3 êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà), 

des-Arg
Ñ3à

(ïðîäóêò ðàñùåïëåíèÿ Ñ3à êàðáîêñèïåïòèäàçîé), ôèáðîíåê-
òèí, ôèáðèíîãåí, òðîìáèí, VCAM-1, ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà è
ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò óñèëèâàþò õåìîòàêñèñ CXCR4+ êëåòîê
ïî ãðàäèåíòó SDF-1 [49, 60, 61]. Èç ýòîãî, îïÿòü æå, ñëåäóåò,
÷òî îñü SDF-1-CXCR4 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðåãóëèðóåò-
ñÿ ñîåäèíåíèÿìè, âûñâîáîæäàþùèìèñÿ ïðè ïîâðåæäåíèè
òêàíåé (

des-Arg
Ñ3à, Ñ3à àíàôèëîòîêñèí, ôèáðîíåêòèí, ãèàëó-

ðîíîâàÿ êèñëîòà), êîàãóëÿöèè êðîâè (ôèáðèíîãåí, òðîìáèí)
è àêòèâàöèè êëåòîê (s-VCAM-1, s-ICAM-1). Âîñïàëåíèå òåñ-
íî ñâÿçàíî ñ ïðîãðåññèåé îïóõîëåé, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü
âëèÿíèåì âîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë (Ñ3à, ôèáðèíîãåíà,

Ðèñ. 2. Ìîäóëÿöèÿ îñè SDF-1�CXCR4 âíåøíèìè ôàêòîðàìè. Ïî [49] ñ èçìåíåíèÿìè



Îáçîðû36

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  ¹ 4 (6), 2006

ôèáðîíåêòèíà, ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû) íà óñèëåíèå ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ CXCR4+ îïóõîëåé.

Ïîäâîäÿ èòîã, çàìåòèì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ î ñèãíàëü-
íûõ ïóòÿõ â êëåòêå ìîæíî ñ èçâåñòíîé äîëåé óâåðåííîñòè
ñêàçàòü, ÷òî «âñ¸ ñâÿçàíî ñî âñåì»: ôóíêöèè áåëêîâ ðàçíîîá-
ðàçíû, è ÷àñòî îäèí è òîò æå áåëîê â çàâèñèìîñòè îò ñâîåãî
ìåñòîíàõîæäåíèÿ â êëåòêå ìîæåò èãðàòü ñîâåðøåííî ïðî-
òèâîïîëîæíûå ðîëè. Îäíàêî òîíêàÿ ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ îáåñïå÷èâàåò äèôôåðåíöèàëüíûé çàïóñê ðàç-
ëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, è â ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ çà-
äåéñòâóþòñÿ ðàçíûå ìîëåêóëû.

Òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû
ê âîçäåéñòâèþ íà ìèãðàöèîííóþ îñü
SDF-1-CXCR4
Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè è íåîá-

õîäèìîñòüþ óïðàâëåíèÿ ìèãðàöèåé òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
êëåòîê, ðàçâèâàþòñÿ è ïðåäñòàâëåíèÿ èññëåäîâàòåëåé î ðîëè
ôàêòîðîâ õîóìèíãà êàê â çäîðîâîì îðãàíèçìå, òàê è ïðè ïà-
òîëîãèè, â îñîáåííîñòè ïðè ðàçâèòèè îïóõîëåé. Ïîìèìî ýòîãî
CXCR4 ÿâëÿåòñÿ êîðåöåïòîðîì äëÿ Ò-òðîïíîãî âèðóñà èì-
ìóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ áåëêîì âè-
ðóñíîãî êàïñèäà gp120 è îáëåã÷àÿ ïðîíèêíîâåíèå âèðèîíà

Ðèñ. 3. Ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, àêòèâèðóåìûå îñüþ SDF-1�CXCR4. Ïî [49] ñ èçìåíåíèÿìè
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â êëåòêó õîçÿèíà, ÷òî òàêæå íå ìîæåò íå ïðèâëåêàòü ïîâû-
øåííîãî âíèìàíèÿ ê ýòîé ìîëåêóëå.

Ñåãîäíÿ CXCR4 � ïîòåíöèàëüíàÿ ìèøåíü áîðüáû ñ îïó-
õîëÿìè. Äîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîð èãðàåò âàæíóþ ðîëü íà âñåõ
ñòàäèÿõ ïðîãðåññèè îïóõîëè: ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïåðâè÷-
íîé îïóõîëè, èõ ìåòàñòàçèðîâàíèè. Íåäàâíî êîìïàíèÿ
Northwest Biotherapeutics (NWBT) íà òð¸õ ìîäåëÿõ ðàçëè÷-
íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïðîâåëà êëèíè÷åñêèå èñ-
ïûòàíèÿ íîâîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ê CXCR4. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðèçâàíû ïðîâåðèòü, êàê ïîâëèÿåò áëî-
êàäà ðåöåïòîðà íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîä-
òâåðäèëè ñèëüíîå âëèÿíèå àíòèòåë ê CXCR4 íà âñå ñòàäèè
ðàçâèòèÿ îïóõîëè:

• Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè óäâîèëàñü; 95% æèâîòíûõ, ó÷à-
ñòâîâàâøèõ â ýêñïåðèìåíòå, ïðîæèëè áîëåå ÷åì 110 äíåé,
ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ âûæèâàåìîñòü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå
ïðåâûøàëà 45 äíåé.

• Êîëè÷åñòâî ìåòàñòàçîâ â ë¸ãêèõ óìåíüøèëîñü íà 75%.
• Ðàçìåð ïåðâè÷íîé îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ñíèçèëñÿ

íà 60%.
«Ðåäêî áûâàåò òàê, ÷òî îäèí áåëîê èãðàåò âàæíóþ ðîëü íà

âñåõ òð¸õ ôóíêöèîíàëüíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ðàêîâûõ êëåòîê,
íå ãîâîðÿ óæå î åãî ó÷àñòèè â òå÷åíèè íåñêîëüêèõ ðàçëè÷-
íûõ âèäîâ ðàêà», óòâåðæäàåò ïðîôåññîð Àëòîí Áîéíòîí

(Alton Boynton) èç Northwest Biotherapeutics, «CXCR4 ïðåä-
ëàãàåò èñêëþ÷èòåëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü êàê
äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðîñòà ïåðâè÷íîé îïóõîëè, òàê è å¸
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. È, ÷òî ñàìîå âàæíîå, ýôôåêò àíòèòåë ê
CXCR4 êîððåëèðóåò ñ çàìåòíûì óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè. Çà÷àñòóþ ïðåïàðàòû, çàìåäëÿþùèå îïóõîëå-
âûé ðîñò, íå óâåëè÷èâàþò ìåäèàíó âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ
ðàêîì. Ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë ê CXCR4 ïîçâîëÿþò íàì íà÷àòü ïåðâóþ ôàçó
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé» [62].

Ãèïåðýêñïðåññèÿ CXCR4 îáíàðóæèâàåòñÿ áîëåå ÷åì â
75% îïóõîëåé ðàçëè÷íîãî òèïà. Áîëåå òîãî, ýêñïðåññèÿ
CXCR4 êîððåëèðóåò ñ íèçêèì óðîâíåì âûæèâàåìîñòè.

Êîìïàíèåé AnorMED Inc. áûë òàêæå ðàçðàáîòàí ïðåïàðàò
AMD3100 � àíòàãîíèñò CXCR4. Ýòîò àãåíò ïðåäïîëàãàåòñÿ
èñïîëüçîâàòü äëÿ ìîáèëèçàöèè ÃÊÑ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
AMD3100 ñîâìåñòíî ñ Ã-ÊÑÔ íàáëþäàåòñÿ ñèíåðãåòè÷åñêèé
ýôôåêò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò çàâåðøàåò âòîðóþ ôàçó
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé [63].

Òàêèì îáðàçîì, ìèãðàöèîííàÿ îñü SDF-1�CXCR4 çà-
äåéñòâóåòñÿ ïðè ìíîæåñòâå òèïîâ îïóõîëåé è àãåíòû, âëè-
ÿþùèå êàê íà ëèãàíä, òàê è íà ðåöåïòîð, ìîãóò ñûãðàòü â
áóäóùåì çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé.
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