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Ñïîñîáíîñòü ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà ê äèôôåðåíöèðîâêå
â òêàíè ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (êîñòíóþ, õðÿùå-
âóþ, ìûøå÷íóþ, æèðîâóþ) äåëàåò èõ îäíèì èç ñàìûõ ïðè-
âëåêàòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ ìàòåðèàëà äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé
ìåäèöèíû [1, 2]. Îäíàêî, â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü èññëå-
äîâàíèÿ, ïðåäîñòåðåãàþùèå îò ïðåæäåâðåìåííîãî øèðîêî-
ãî ïðèìåíåíèÿ ÌÌÑÊ, â ñâÿçè ñ ðèñêîì îíêîãåíåòè÷åñêîé
òðàíñôîðìàöèè ýòèõ êëåòîê. Òàê, íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè èñ-
ñëåäîâàòåëåé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâè-
ÿõ in vitro èëè èíäóêöèè îíêîãåíàìè, ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè in
vivo ó ðåöèïèåíòîâ ðàçâèâàþòñÿ îïóõîëè èç ÌÌÑÊ [4-8].
Îäíàêî, ñòàâèòü çíàê ðàâåíñòâà ìåæäó ÌÌÑÊ, èññëåäóåìûìè
â ýêñïåðèìåíòå, è êîììåð÷åñêèìè «ïðîäóêòàìè» íà îñíîâå
ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèé [3], íå ñîâñåì êîððåêòíî. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, íåëüçÿ èãíîðèðîâàòü ïîòîê ðàáîò ïî ýòîé òåìàòèêå, óêàçû-
âàþùèé íà îãðîìíûé èíòåðåñ è íåèçó÷åííîñòü ïðîáëåìû.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â Johns Hopkins
University School of Medicine (USA), ðåçóëüòàòû êîòîðîãî
îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå Cancer Research, áîëåå äåòàëüíî
èçó÷àåòñÿ ñïîíòàííûé êàíöåðîãåíåç èç ÌÌÑÊ ìûøè. Ýòî
íå ïåðâàÿ ðàáîòà, äåìîíñòðèðóþùàÿ îíêîíòðàíñôîðìàöèþ
ÌÌÑÊ ìûøè [6, 8] è ÷åëîâåêà [5, 7] â êóëüòóðå, áåç âîçäåé-
ñòâèÿ êàêèõ-ëèáî èíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Ãðóïïà Daniel
Rubio ïîñëå âûõîäà ðàáîòû ïî ñïîíòàííîé îíêîòðàíñôîð-
ìàöèè ÌÌÑÊ [5] óêàçûâàëà, ÷òî íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå
áîëåå øèðîêîìàñøòàáíûõ (â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ) è äå-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñêîëüêó òðàíñôîðìàöèÿ â èõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íå ÿâëÿëàñü óíèâåðñàëüíîé è íàáëþäàëàñü íå
âî âñåõ îáðàçöàõ. Ïîýòîìó êàæäîå íîâîå èññëåäîâàíèå è
ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè ëàáîðà-
òîðèÿìè, êðàéíå âàæíî äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ îíêîãå-
íåçà è êëèíè÷åñêîãî áóäóùåãî äàííîé òåõíîëîãèè.

Èçíà÷àëüíîé öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðåâàñêóëÿ-
ðèçàöèè èøåìèçèðîâàííûõ ìûøö ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ
ÌÌÑÊ. Èññëåäîâàòåëè èçîëèðîâàëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà
è êóëüòèâèðîâàëè àäãåçèâíóþ ôðàêöèþ ìîíîíóêëåàðîâ äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ÌÌÑÊ. Óæå íà òðåòüåì ïàññàæå êëåòêè íà÷èíà-
ëè ôîðìèðîâàòü òðåõìåðíûå ñòðóêòóðû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî îá óòðàòå êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ. Â ýòè æå ñðîêè
èññëåäîâàòåëè íàáëþäàëè âîçíèêíîâåíèå õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé (â îñíîâíîì - àíåóïëîèäèè). Íà ñåäüìîì ïàññàæå
ôåíîòèï êëåòîê ñèëüíî îòëè÷àëñÿ îò èñõîäíîãî è îòâå÷àë
îïèñàííîìó äëÿ ÷åëîâå÷åñêèõ ÌÌÑÊ ñ õàðàêòåðíîé âûñî-
êîé ýêñïðåññèåé Sca-1 è CD44, ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé
CXCR4 è CD105. Ïðè ýòîì ãåìîïîýòè÷åñêèå è ýíäîòåëèàëü-
íûå ìàðê¸ðû íå ýêñïðåññèðîâàëèñü (CD45-, CD34-, CD31-,
CD11b-, c-kit-, Flk-1-, VEGFR2-). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ
ðàáîòîé Wang Y., âûïîëíåííîé íà ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà è äåìîí-
ñòðèðóþùåé ïîòåðþ êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ è èçìåíåíèå

ìîðôîëîãèè êëåòîê òàêæå íà òðåòüåì ïàññàæå, à ïåðâûå
õðîìîñîìíûå àíîìàëèè � íà ïÿòîì [7].

Äëÿ ðåàëèçàöèè èñõîäíîé çàäà÷è (ðåâàñêóëÿðèçàöèè
èøåìèçèðîâàííûõ ìûøö) âíóòðèâåííî èëè âíóòðèìûøå÷-
íî ââîäèëè ìèëëèîí êëåòîê èììóíîäåôèöèòíûì nude- èëè
SCID-ìûøàì, êîòîðûì ïðåäâàðèòåëüíî óäàëÿëè ó÷àñòîê àð-
òåðèè ëåâîãî áåäðà. ×åðåç 35 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè è àíàëèçèðîâàëè íîâîîáðàçîâàíèÿ,
âîçíèêíîâåíèå êîòîðûõ íàáëþäàëè óæå ÷åðåç 3-4 íåäåëè ñ
ìîìåíòà èíúåêöèé. Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ òàêæå
èñïîëüçîâàëè æèâîòíûõ áåç íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ è
ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) îáðàçîâàíèÿ îïóõî-
ëåé íå íàáëþäàëè. Êëåòêè îïóõîëåé, ïðåäñòàâëÿþùèõ èç ñåáÿ
ñàðêîìó, äàâàëè òàêèå æå îïóõîëè ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå èõ
ïåðåñàäêè âòîðè÷íûì ðåöèïèåíòàì - ñèíãåííûì èììóíîêîì-
ïåòåíòíûì ìûøàì. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè âíóòðèìûøå÷íîì
ââåäåíèè íàáëþäàëè âîçíèêíîâåíèå ñàðêîì ìÿãêèõ òêàíåé
ó âñåõ æèâîòíûõ, à ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè îïóõîëè òàê-
æå îáíàðóæèâàëè â ë¸ãêèõ ñ î÷àãàìè îññèôèêàöèè.

Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî âîçíèêíîâåíèå îïóõîëåé, ïî
èõ ìíåíèþ, íå ñâÿçàíî ñ ëîòàìè ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâî-
ðîòêè, êîòîðûå èñïîëüçîâàëàñü â ýêñïåðèìåíòàõ. Òàêæå ïîä-
÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî íàáëþäàåìûé êàíöåðîãåíåç íå ñâÿçàí ñ
ëèíèåé ìûøåé (ëèíèè ÌÌÑÊ, äàþùèå îïóõîëè, áûëè èçî-
ëèðîâàíû îò 2-õ ðàçíûõ ëèíèé ìûøåé). Êðîìå òîãî, ýêñïå-
ðèìåíòû ïîâòîðÿëè ðàçíûå èññëåäîâàòåëè â ðàçíîå âðåìÿ.
Èíòåðåñíî, ÷òî ïîïûòêè èññëåäîâàòåëåé ïîâòîðèòü ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû íà êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà êðûñû íå óâåí÷à-
ëèñü óñïåõîì. Òåì íå ìåíåå, ó÷åíûå ïðåäîñòåðåãàþò î âîç-
ìîæíîé êëèíè÷åñêîé ðåëåâàíòíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðîå îáîçíà÷àþò ñàìè
èññëåäîâàòåëè, ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñïåöèôè÷íûõ ìàðêåðîâ ÌÑÊ,
ïîçâîëÿþùèõ âûäåëÿòü ÷èñòóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê áåç ïðåä-
âàðèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Òåì ñàìûì âîçìîæíî áóäåò
èçáåæàòü ðèñêà îíêîòðàíñôîðìàöèè îäíèì òîëüêî ôàêòîì
îòñóòñòâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îäíàêî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñàìè èññëåäîâàòåëè ôîðìàëüíî ðàáîòàëè íå ñ èäåíòè÷íûìè è
ãåòåðîãåííûìè ïîïóëÿöèÿìè, âåäü ôåíîòèï îïðåäåëÿëè íà
ñåäüìîì ïàññàæå, ïîñëå ïîòåðè êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ
(ïàññàæ 3), äåòåêöèè òîòàëüíîé òåòðàïëîèäèè (ïàññàæ 6), à
èíúåêöèþ ðåöèïèåíòàì âûïîëíÿëè íà øåñòîì ïàññàæå. Êðî-
ìå òîãî, äëÿ õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè êàê «ÌÌÑÊ»
èññëåäîâàòåëè ïðèìåíèëè òîëüêî ôåíîòèïè÷åñêèé àíàëèç êëå-
òîê, áåç ïðîâåðêè ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê in vitro, ÷òî
ðåêîìåíäóåòñÿ äåëàòü ãðóïïîé ýêñïåðòîâ [9].

Èç íàñòîÿùåé ðàáîòû è ðÿäà ïðåäøåñòâóþùèõ èññëåäî-
âàíèé ñëåäóåò íåñêîëüêî âàæíûõ âûâîäîâ:

- ôàêò ñïîíòàííîé îíêîãåíåòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè
ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìûøè è ÷åëîâåêà ïðèñóòñòâóåò, ò.ê. ýòî
áûëî ÷¸òêî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ
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ëàáîðàòîðèÿõ â ðàçíîå âðåìÿ; ýòîò ôåíîìåí óíèâåðñàëåí äëÿ
ðàçíûõ ëèíèé ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç ðàçíûõ ëèíèé ìûøåé, à
òàêæå äëÿ êëåòîê ÌÌÑÊ ïîäêîæíîãî æèðà [5] è êîñòíîãî ìîçãà
[7] ÷åëîâåêà;

- ñêîðîñòü òàêîé òðàñôîðìàöèè â êóëüòóðå, ïî-âèäèìî-
ìó, ãîðàçäî âûøå, ÷åì îæèäàëîñü, ïîñêîëüêó óæå íà 3-ì
ïàññàæå (3 íåäåëè) ÌÌÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà [7] íà÷èíàþò
ïðèîáðåòàòü õðîìîñîìíûå ìóòàöèè è òåðÿþò êîíòàêòíîå
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà;

- ìóòàíòíûå ÌÌÑÊ ïî÷òè â 100% äàþò îïóõîëè ó èììó-
íîäåôèöèòíûõ ìûøåé ïðè èõ ïåðåñàäêå íà 6-ì ïàññàæå

(5-7 íåäåëü êóëüòèâèðîâàíèÿ); äëÿ ÷åëîâå÷åñêèõ ÌÌÑÊ ñà-
ìîå ðàííåå ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåé áûëî ïîêàçàíî íà 5-ì
ïàññàæå [7];

- â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, èñïîëüçóþùèõ ÌÌÑÊ ÷åëî-
âåêà, ðàçìíîæåííûõ â êóëüòóðå, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìî
ââåñòè îáÿçàòåëüíûé àíàëèç êàðèîòèïà äëÿ êîíòðîëÿ õðî-
ìîñîìíûõ àíîìàëèé ïåðåä ââåäåíèåì êëåòîê; îäíàêî ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå èññëåäîâàíèÿ ïî îíêîãåííîñòè ÌÌÑÊ
äî ýòîãî áûëè ïðîâåäåíû íà èììóíîäåôèöèòíûõ àëëîãåííûõ
èëè ñèíãåííûõ ìîäåëÿõ, ÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò êëèíè÷åñêîé
ñèòóàöèè.

Ïîäãîòîâèëè Î. Äîðîøåíêî è À.Â. Áåðñåí¸â
Ïî ìàòåðèàëàì: Cancer Res. 2006; 66(22): 10849-54
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Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè
(ÌÌÑÊ) ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ñàìûì ïðèâëåêàòåëüíûõ êàí-
äèäàòîâ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé.
Îäíàêî ñåðèÿ íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ñâèäåëü-
ñòâóåò î ïîòåíöèàëüíîì ðèñêå êàíöåðîãåíåçà ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè ýòîãî âèäà âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê [1-3].

Â íåäàâíåé ðàáîòå, îïóáëèêîâàííîé â îíëàéí-âåðñèè æóð-
íàëà Stem Cells, îïèñûâàåòñÿ îáðàçîâàíèå ñàðêîì ó ìûøåé
ïîñëå ââåäåíèÿ êóëüòèâèðîâàííûõ ÌÌÑÊ. Àëëîãåííûå ÌÌÑÊ
íà 9-ì ïàññàæå òðàíñôåöèðîâàëè ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöè-
åé è ñîðòèðîâàëè ïî ÿðêîñòè ìåòêè. Ìå÷åíûå êëåòêè ïåðåñà-
æèâàëè âìåñòå ñ êîñòíûì ìîçãîì ëåòàëüíî îáëó÷¸ííûì ìû-
øàì. Â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè äëÿ èäåíòèôèêàöèè
êëåòîê èñïîëüçîâàëè íåâèðóñíûå òðàíñïîçîíû (ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ ãåíîìà).

Íåîæèäàííî ìûøè, ó êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà íàèáîëüøàÿ
àêòèâíîñòü ìåòêè, ïîãèáëè. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ñëó-
æèëà äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ ðàçâèëàñü ó æè-
âîòíûõ â ñâÿçè ñ îáðàçîâàíèåì â ë¸ãêèõ îññèôèêàòîâ (2-8
î÷àãîâ ó êàæäîãî æèâîòíîãî) è îïóõîëåé. Ó äâóõ èç íèõ, êðîìå
òîãî, áûëè îáíàðóæåíû òàêèå æå îïóõîëè â êîíå÷íîñòÿõ. Ïîñëå
ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà íîâîîáðàçîâàíèÿ áûëè êëàññèôè-
öèðîâàíû êàê ñàðêîìû (îïóõîëè ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ).

Êëåòêè èç îïóõîëåé áûëè âûäåëåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû
íà íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêèõ àáåððàöèé. Àâòîðû ïðîâåðèëè êàê
íåòðàíñôåöèðîâàííûå ïàññèðîâàííûå ÌÌÑÊ, òàê è òðàíñ-
ôåöèðîâàííûå êëåòêè. Âî âñåõ òèïàõ êëåòîê áûëè âûÿâëåíû
ñïîíòàííûå íåîáðàòèìûå õðîìîñîìíûå ìóòàöèè. Êðîìå òîãî,

Ñïîíòàííûé ìóòàãåíåç è îáðàçîâàíèå ñàðêîì
èç ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà

èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè, ÷òî ñïîíòàííûé ìóòàãåíåç ïåðâè÷-
íûõ ÌÌÑÊ â êóëüòóðå íå çàâèñèò îò ëèíèè ìûøåé.

Ãåíåòè÷åñêîå êàðòèðîâàíèå òîãî ñàéòà, êóäà áûë âñòðî-
åí òðàíñïîçîí, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íåçàâèñèìîñòè ïðîÿâ-
ëåíèÿ àêòèâàöèè îíêîãåíîâ è ýêñïðåññèè òðàíñãåíà. Íå áûëî
çàôèêñèðîâàíî è ýêñïðåññèè p53 - îäíîãî èç íàèáîëåå èçó-
÷åííûõ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ êëåòêè. Íåòðàíñôîðìèðîâàí-
íûå ïàññèðîâàííûå ÌÌÑÊ, èñïîëüçîâàííûå â àíàëîãè÷íûõ
ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, äàëè ñõîäíûå ðåçóëüòàòû. Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ íå áûëà
ñîïðÿæåíà ñ äåéñòâèåì òðàíñïîçîíîâ.

Ïðè ñåðèéíûõ òðàíñïëàíòàöèÿõ ýòè êëåòêè òàêæå äàâàëè
çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè. Àâòîðû âûäåëèëè îòäåëüíóþ ëèíèþ
ïåðåðîäèâøèõñÿ êëåòîê (S1), ñïîñîáíûõ ê ñàìîîáíîâëåíèþ.
Öèòîãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ëèíèè S1 íàïîìèíàåò êëåòêè ÷å-
ëîâå÷åñêîé ñàðêîìû è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â ìîäåëüíûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîìó èììóííîìó îòâåòó.
Âîçìîæíî, îáðàçîâàíèå îïóõîëåé in vivo ñâÿçàíî ñ èììóíî-
ìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ÌÌÑÊ, êîòîðûå, ïî ìíåíèþ
àâòîðîâ, âûçûâàÿ èììóíîñóïðåññèþ, ñîçäàþò áëàãîïðèÿò-
íûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Îäíàêî, îñíîâíûå ñîáûòèÿ,
ñâÿçàííûå ñ ìóòàãåíåçîì ïðîèñõîäÿò â ïðîöåññå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ è èññëåäîâàòåëè ïîêà íå ìîãóò îáúÿñíèòü îáðàçîâà-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé ïðè ïàññèðîâàíèè ÌÌÑÊ.

Â ñâÿçè ñ íà÷àëîì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ÌÌÑÊ ñåãîäíÿ
âîçíèêàåò îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå òðåáîâàíèé è
ïðîòîêîëîâ (â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåòè÷åñêîãî è
õðîìîñîìíîãî àíàëèçà) ïî òåñòèðîâàíèþ êëåòîê íà ïðåäìåò
îíêîãåíåòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïåðåä èõ ââåäåíèåì.


