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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.
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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.
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Âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåòîäîâ òðàíñïëàí-
òàöèè êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ íåãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
íàðÿäó ñ óäèâèòåëüíûìè âîçìîæíîñòÿìè òàèò â ñåáå è ðÿä
ïîòåíöèàëüíûõ óãðîç. Äåôèöèò êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà ïðè-
âîäèò ê ïîïûòêàì ýêñïàíñèè íåîáõîäèìûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê
in vitro. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè íàõîäÿòñÿ âíå
ôèçèîëîãè÷åñêîãî îêðóæåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ôàêòîðîâ ðî-
ñòà, îòñóòñòâèå êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû èììóííîé ñèñòåìû è,
âîçìîæíî, ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôå-
ðàöèþ è àïîïòîç, ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ïîâûøåííîãî
ðèñêà çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Ïîäîáíûå ðàññóæ-
äåíèÿ ïîäêðåïëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè,
â êîòîðûõ íàáëþäàëàñü ñïîíòàííàÿ çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñ-
ôîðìàöèÿ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â êóëüòóðå [1-3]. Â íàñòîÿùèé
ìîìåíò óæå ïîëó÷åíû ïåðâûå äàííûå, ÷òî êóëüòèâèðóåìûå
êëåòêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì îïóõîëåé ïðè òðàíñïëàí-
òàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì [4]. Òàêèì îáðàçîì,
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ íîâîîáðàçîâàíèé ó ÷åëîâåêà ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåàëüíóþ óãðîçó. Ñî-
îòâåòñòâåííî, âñå àñïåêòû ïðîöåññîâ çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê äîëæíû ïîä-
âåðãíóòüñÿ òùàòåëüíîìó èçó÷åíèþ.

Â æóðíàëå «Neoplasia» èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïîé Liu
îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, ïîñâÿùåííàÿ èçó÷åíèþ îïóõîëåâîãî
ïîòåíöèàëà ñïîñîáíûõ ê àäãåçèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøè.

Èçó÷àåìóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê â òå÷åíèå 7 äíåé ïîäâåð-
ãàëè îáðàáîòêå êàíöåðîãåíîì - 3�ìåòèëõîëàíòðåíîì. Ïî
èñòå÷åíèè 8 íåäåëü ïîñëå îáðàáîòêè íàáëþäàëèñü âñå ïðè-
çíàêè çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê: õàðàêòåðíûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, áûñòðûé ðîñò, óòðàòà àäãåçèè
ê ïëàñòèêó è êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
â ïîëóòâåðäîé ñðåäå îêîëî 18 èç 4000 òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê â òå÷åíèå 8 íåäåëü îáðàçîâàëè êîëîíèè.

Èññëåäîâàíèå in vitro íà íàëè÷èå òêàíåñïåöèôè÷íûõ
ìàðêåðîâ ïîêàçàëî, ÷òî â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ (DMEM è 10% FBS) òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ êëåòîê ýïèòåëèÿ, ýíäîòåëèÿ, ãëèè, íåéðî-
íîâ è ìûøå÷íûõ òêàíåé.

Òðàíñïëàíòàöèÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ìóæñêèõ
îñîáåé ïîä êîæó ñàìîê èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé ïðèâîäè-
ëà ê ïîÿâëåíèþ îïóõîëåé â ìåñòå èíúåêöèè ó âñåõ æèâîòíûõ.
Ïðè èññëåäîâàíèè òêàíåâûõ ñðåçîâ íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé: àòèïèÿ êëåòîê, ïàòîëî-
ãè÷åñêèé ìèòîç, ãèãàíòñêèå îïóõîëåâûå êëåòêè, à â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ - è èíâàçèâíûé ðîñò â îêðóæàþùèå òêàíè.
Òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê îïóõîëåé âòîðè÷íûì æèâîòíûì ïðè-
âîäèëà ê ïîÿâëåíèþ àíàëîãè÷íûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ãèñòîëîãè÷åñêèé è èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë
ñëåäóþùèå òèïû îïóõîëåé: îïóõîëè èç ìûøå÷íûõ òêàíåé, îïó-
õîëè èç ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íûå îïóõîëè, ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè, íåéðàëüíûå è ìàëîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûå îïóõîëè. Êðîìå òîãî, âñòðå÷àëèñü îïóõîëè,
â êîòîðûõ îáíàðóæåíû äåðèâàòû ðàçíûõ çàðîäûøåâûõ ëèñò-
êîâ. Êëåòêè âñåõ íîâîîáðàçîâàíèé ñîäåðæàëè Y-õðîìîñîìó è,
ñëåäîâàòåëüíî, èìåëè äîíîðñêîå ïðîèñõîæäåíèå.

Ìîãóò ëè ðàçíûå òèïû îïóõîëåé ÿâëÿòüñÿ ïðîèçâîäíûìè
îäíîé ìóëüòèïîòåíòíîé îïóõîëü-èíèöèèðóþùåé êëåòêè? Äëÿ
îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâå-
äåíèé àâòîðû êëîíèðîâàëè òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè.
Îòäåëüíûå êëåòêè ìîãëè ïàññèðîâàòüñÿ íå ìåíåå 10 ðàç áåç
êàêîé-ëèáî ïîòåðè ñïîñîáíîñòè ê ôîðìèðîâàíèþ êîëîíèé.
Àíàëèç íàëè÷èÿ êðèòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, íå-
îáõîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ è ïëþðèïî-
òåíòíîñòè ó ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê [5, 6], ïîêà-
çàë, ÷òî êëîíèðîâàííûå êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé
ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè OCT4, SOX2 è NANOG.

Â ñâîþ î÷åðåäü, òðàíñïëàíòàöèÿ êëîíèðîâàííûõ êëåòîê
èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ
îïóõîëåé ó âñåõ æèâîòíûõ. Â îäíîé èç îïóõîëåé îáíàðóæåíû
äåðèâàòû òðåõ çàðîäûøåâûõ ñëîåâ, âêëþ÷àÿ ìûøöû, õðÿùè,
êåðàòèíîöèòû, ïëîñêèé ýïèòåëèé, îäíîñëîéíûé ýïèòåëèé, ýëå-
ìåíòû ãëèè è ñõîäíûå ñ íåéðîíàìè êëåòêè. Ñëåäîâàòåëüíî,
äàííîå íîâîîáðàçîâàíèå ïî âñåì ôîðìàëüíûì ïðèçíàêàì
ÿâëÿëîñü òåðàòîìîé. Â äðóãèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ îáíàðóæå-
íû äåðèâàòû 1-2 çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî îò-
äåëüíûå òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè áûëè ñïîñîáíû ê ñàìî-
îáíîâëåíèþ è ôîðìèðîâàíèþ êîëîíèé (êëîíîâ). Êëåòêè ïîäîá-
íûõ êîëîíèé õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé ñòåïåíüþ
ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ ýìáðèîíàëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ OCT4, SOX2 è NANOG, à òàêæå ìíîãèõ òêàíåñïå-
öèôè÷íûõ ìàðêåðîâ. Êðîìå òîãî, êëîíèðîâàííûå êëåòêè ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì ðàçíûõ òèïîâ íîâîîáðàçîâàíèé è äàæå
òåðàòîì ïðè òðàíñïëàíòàöèè èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì. Ïî
âñåì ôîðìàëüíûì ïðèçíàêàì îïèñàííûå âûøå òðàíñôîðìè-
ðîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíèþ
ìóëüòèïîòåíòíûõ îïóõîëü-èíèöèèðóþùèõ êëåòîê.

Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàêàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì ìóëüòèïîòåíòíûõ îïóõîëü-
èíèöèèðóþùèõ êëåòîê. Ðàíåå ðàçíûå èññëåäîâàòåëüñêèå
ãðóïïû îïèñàëè ñðåäè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êëåòêè ñ øè-
ðîêîé ïîòåíöèåé ê äèôôåðåíöèðîâêå. Â ÷àñòíîñòè, ãðóïïà
M. Kucia îïèñàëà ïîïóëÿöèþ êëåòîê VSEL (very small
embryonic-like) [7], ãðóïïà C. Verfaillie îïèñàëà MÀPÑ
(multipotent adult progenitor cells) [8]. Òåì íå ìåíåå, íå èñ-
êëþ÷åíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü îïóõîëü-èíèöèèðóþùèõ êëåòîê ê

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì
ðàçíîîáðàçíûõ òèïîâ íîâîîáðàçîâàíèé


