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Ñðåäè ïðè÷èí ÷àñòè÷íîé èëè ïîëíîé óòðàòû çðåíèÿ çíà-
÷èòåëüíàÿ äîëÿ ïðèõîäèòñÿ íà ïàòîëîãèþ ôîòîðåöåïòîðíîãî
àïïàðàòà - âðîæäåííûõ àíîìàëèé, îòñëîéêó ñåò÷àòêè ðàçëè÷-
íîãî ãåíåçà, ïèãìåíòíóþ äèñòðîôèþ ñåò÷àòêè è äð. Ê ñîæàëå-
íèþ, ñóùåñòâóþùèå ñïîñîáû ëå÷åíèÿ íå âñåãäà ýôôåêòèâíû,
à ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé ðàäèêàëüíûå ìåòîäû êîððåêöèè
âîîáùå îòñóòñòâóþò. Âìåñòå ñ òåì, óñòàíîâëåíî, ÷òî 80-90%
èíôîðìàöèè î ñîñòîÿíèè âíåøíåãî ìèðà ÷åëîâåê ïîëó÷àåò
ïîñðåäñòâîì çðåíèÿ. Óòðàòà ýòîãî ÷óâñòâà èëè åãî ñóùå-
ñòâåííîå îñëàáëåíèå ïðèâîäèò ê ñòîéêîé èíâàëèäèçàöèè,
ïî÷òè ïîëíîé ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè.

Ñåò÷àòàÿ îáîëî÷êà ãëàçà - ñëîæíî óñòðîåííàÿ ñòðóêòóðà,
ïî ñâîåìó ãèñòîãåíçó âïîëíå ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÷àñòè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà, âûíåñåííîé íà ïåðèôåðèþ îðãàíèçìà. Íà 4-5-é
íåäåëÿõ ýìáðèîãåíåçà ïðîèñõîäèò âûïÿ÷èâàíèå ãëàçíîãî
ïóçûðÿ èç ìàòåðèàëà âûñòèëêè ïåðåäíåãî îòäåëà áóäóùåãî
ìîçãà. Íà ýòîé ñòàäèè áóäóùàÿ ñåò÷àòêà ïðåäñòàâëåíà äâó-
ìÿ ñëîÿìè íåéðîáëàñòîâ.

Â äàëüíåéøåì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê
è èõ äèâåðãåíòíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî ê 8-ìó ìåñÿöó âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâå-
êà ôîðìèðóåòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêè äåôèíèòèâíàÿ ñåò÷àòêà.
Ôóíêöèîíàëüíîå «ñîçðåâàíèå» ôîòîðåöåïòîðíîãî àïïàðà-
òà ïðîèñõîäèò è ïîñëå ðîæäåíèÿ. Â ñåò÷àòêå âûäåëÿþò 10
ñëîåâ, òðè èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óðîâíè ðàñïîëî-
æåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ñîåäèíåííûõ íåéðîíîâ.

Ñëîé, â êîòîðîì ðàñïîëîæåíû ïåðâûå íåéðîíû çðèòåëü-
íîãî àíàëèçàòîðà, ãðàíè÷èò ñ ïèãìåíòíûìè êëåòêàìè. Âîçáóæ-
äåíèå, âîçíèêøåå â ôîòîðåöåïòîðíûõ íåéðîíàõ - ïàëî÷êàõ è
êîëáî÷êàõ, ïåðåäàåòñÿ íà âòîðîé íåéðîí - áèïîëÿðíûé; â
äàëüíåéøåì èõ îòðîñòêè ïåðåêëþ÷àþòñÿ íà ãàíãëèîíàðíûå
êëåòêè, ÷üè àêñîíû è ôîðìèðóþò çðèòåëüíûé íåðâ. Òàêèì
îáðàçîì, ôîòîðåöåïòîðíûå êëåòêè - ïàëî÷êè è êîëáî÷êè,
ðàñïîëîæåííûå â íàðóæíîì ÿäåðíîì ñëîå, ÿâëÿþòñÿ âèäî-
èçìåíåííûìè íåéðîíàìè, èíòåãðèðîâàííûìè â ñëîæíóþ
íåéðîííóþ ñåòü ñåò÷àòêè, è, êàê ñâîéñòâåííî ïîäàâëÿþùå-
ìó áîëüøèíñòâó íåéðîíîâ, êàìáèàëüíûå ýëåìåíòû äëÿ êëå-
òî÷íîé ðåãåíåðàöèè ñåò÷àòêè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.

Åùå â 20-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà èññëåäîâàòåëè ïðåä-
ïðèíèìàëè ïîïûòêè òðàíñïëàíòàöèè ôîòîðåöåïòîðíîãî àï-
ïàðàòà (ó çåìíîâîäíûõ). Ïåðâàÿ óñïåøíàÿ ïåðåñàäêà ñåò-
÷àòêè ìëåêîïèòàþùåãî äàòèðóåòñÿ 1959 ãîäîì, êîãäà áûëè
òðàíñïëàíòèðîâàíû ÷àñòè ñåò÷àòêè. Áóäó÷è ïîìåùåííûìè

Òðàíñïëàíòàöèÿ ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê
äëÿ êîððåêöèè ñëåïîòû â ýêñïåðèìåíòå

â ãëàçíûå ñðåäû, îíè íå ïîãèáàëè ñðàçó, íî è íå èíòåãðèðî-
âàëèñü â ñåò÷àòêó ðåöèïèåíòà [1].

Â äàëüíåéøåì ðåöèïèåíòàì ïåðåñàæèâàëè íåéðîáëàñ-
òû - ïðåäøåñòâåííèêè ïàëî÷åê è êîëáî÷åê, ïîëó÷åííûå èç
ôåòàëüíîãî ìàòåðèàëà. Ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè îñóùå-
ñòâëÿòü òðàíñïëàíòàöèè ïîñëå ýòàïà êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro;
òðàíñïëàíòèðîâàëèñü ôîòîðåöåïòîðû âçðîñëûõ îñîáåé, îäíà-
êî ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëè âåñüìà ïðîòèâîðå÷è-
âû è íå ïîëó÷èëè ñóùåñòâåííîãî äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ [2,
3]. Îäíèì èç êðèòåðèåâ óñïåøíîé òðàíñïëàíòàöèè ÿâëÿåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ôîòîðåöåïòî-
ðàìè è íåéðîíàìè ðåöèïèåíòà, ÷åãî óäàâàëîñü äîáèòüñÿ ëèøü
â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ [4, 5]. Îäíàêî, íàñòîÿùèõ óñïåõîâ óäà-
ëîñü äîáèòüñÿ òîëüêî èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïå R. MacLaren
è R.R. Ali, î ÷åì ñîîáùèë æóðíàë Nature 9 íîÿáðÿ 2006 ã.

Èññëåäîâàòåëè èç Áðèòàíèè ñ÷èòàþò, ÷òî ïåðåñàæèâàòü
ñëåäóåò íå ðàííèå ïðåäøåñòâåííèêè ïàëî÷åê è êîëáî÷åê, à
ïîñòìèòîòè÷åñêèå ïðåêóðñîðû - íà ñòàäèè íà÷àëà îáðàçî-
âàíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé. Â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòà, âûïîëíåííîãî íà ìûøàõ, ñòðàäàþùèõ ãåíåòè÷åñêèì
äåôåêòîì - äåãåíåðàöèåé ñåò÷àòêè, ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåñà-
æåííûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò òðàíñãåííûõ (GFP+, CFP+) ðå-
öèïèåíòîâ íà ñðîêàõ îò 1 äî 15 äíÿ ïîñòíàòàëüíîé æèçíè,
ñïîñîáíû êîëîíèçèðîâàòü ñåò÷àòêó â ïðåäåëàõ íàðóæíîãî
ÿäåðíîãî ñëîÿ è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ôîòîðåöåïòîðû.
Íàèáîëüøèé óñïåõ áûë äîñòèãíóò ñ ïðèìåíåíèåì êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ îò ìûøàò â âîçðàñòå 3-5 äíåé. Ðåöèïèåíòàì
èíúåöèðîâàëè îò 300 äî 1000 êëåòîê â ñóáðåòèíàëüíûé
ñëîé. Ïåðåñàæåííûå êëåòêè äèôôåðåíöèðîâàëèñü â ìîð-
ôîëîãè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûå ïàëî÷êè è êîëáî÷êè. Îíè
ôîðìèðîâàëè ôóíêöèîíèðóþùèå ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè ñ
áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè, ÷òî áûëî äîêàçàíî âîçíèêíîâåíè-
åì è ïðîâåäåíèåì ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ â îòâåò íà
îñâåùåíèå è ïîâåäåíèåì ðàíåå ñëåïûõ ìûøåé.

Âåðîÿòíîñòü ñëèÿíèÿ ïåðåñàæåííûõ êëåòîê ñ ôîòîðåöåï-
òîðàìè ðåöèïèåíòà áûëà ñâåäåíà ê ìèíèìóìó ïîñðåäñòâîì
ïåðåñàäêè GFP+ êëåòîê CFP+ ðåöèïèåíòàì. Ïðè êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè êîôëþîðåñöåíöèÿ íå áûëà îáíàðóæåíà íè
â îäíîì èç íàáëþäåíèé. Êðîìå òîãî, ÿäðà ïåðåñàæåííûõ
êëåòîê áûëè ìàðêèðîâàíû BrdU, ÷òî òàêæå ïîäòâåðäèëî äî-
íîðñêîå ïðîèñõîæäåíèå ñôîðìèðîâàííûõ ôîòîðåöåïòîðíûõ
êëåòîê â ñåò÷àòêå ðåöèïèåíòà. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè, ïîëó-
÷åííûå îò æèâîòíûõ â âîçðàñòå äî 3-õ äíåé, åùå ñïîñîáíû
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äåëèòüñÿ, ïîçæå îíè ìèãðèðóþò â îáëàñòü íàðóæíîãî ÿäåð-
íîãî ñëîÿ.

Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî óñòàíîâëåííûå íà ìûøàõ çàêî-
íîìåðíîñòè ëèøü îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû äëÿ äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ó
÷åëîâåêà. Ïî ñòåïåíè ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîé çðåëîñòè
ïðåäøåñòâåííèêè ôîòîðåöåïòîðîâ 3-5 äíÿ æèçíè ó ìûøåé
ñîîòâåòñòâóþò òàêîâûì ó ÷åëîâåêà âî âòîðîì òðèìåñòðå
âíóòðèóòðîáíîé æèçíè. Ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì äàííûé
êëåòî÷íûé ìàòåðèàë íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïåð-
ñïåêòèâíûé äëÿ ïåðåñàäîê. Âìåñòå ñ òåì, ñîòðóäíèêè òîé
æå èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïû ïîêàçàëè, ÷òî ïðîãðåññèâíîå

ðàçâèòèå ïîñòìèòîòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïàëî÷åê è
êîëáî÷åê àññîöèèðîâàíî ñ íà÷àëîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Nlr. Ïåðåñàæåííûå êëåòêè, íà-
õîäÿùèåñÿ íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ, õàðàêòåðèçîâàëèñü ëó÷-
øèì ïðèæèâëåíèåì è äèôôåðåíöèðîâêîé â ôîòîðåöåïòîðû.
Àêòèâàöèþ äàííîãî ôàêòîðà íàáëþäàëè è â êóëüòóðå ýìá-
ðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Âåðîÿòíî, ÝÑÊ,
îòîáðàííûå íà ñòàäèè àêòèâàöèè äàííîãî ôàêòîðà, ñïîñîá-
íû ê ïðîãðåññèâíîé äèôôåðåíöèðîâêå â ôîòîðåöåïòîðíûå
êëåòêè ñåò÷àòêè, ÷òî, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, ïðèâåäåò
â áëèæàéøèå 5 ëåò ê ñîçäàíèþ êëåòî÷íîé áèîòåõíîëîãèè ëå-
÷åíèÿ ïàòîëîãèè ñåò÷àòêè ó ÷åëîâåêà.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ëå÷åíèÿ íàñëåäñòâåííûõ ìèîïà-
òèé (ãëàâíûì îáðàçîì, ìèîïàòèè Äþøåííà) â ýêñïåðèìåíòå
è â êëèíèêå èñïîëüçóþò òðàíñïëàíòàöèþ ñêåëåòíûõ ìèîá-
ëàñòîâ è êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà [1]. Îäíàêî, èññëåäîâàòåëè
íå óäîâëåòâîðåíû ðåçóëüòàòàìè òàêèõ òðàíñïëàíòàöèé â ñâÿ-
çè ñ ãèáåëüþ êëåòîê, èììóííûì îòâåòîì è áûñòðîé «ïîòåðåé
ýôôåêòà» [1, 2]. Ïîýòîìó ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê êëåòî÷íûõ ïî-
ïóëÿöèé, êîòîðûå áûëè áû ñïîñîáíû ñòàáèëüíî è äëèòåëüíî
ïîääåðæèâàòü äîñòàòî÷íûé óðîâåíü áåëêà äèñòðîôèíà (ñ äå-
ôèöèòîì êîòîðîãî ñâÿçàíî ðàçâèòèå ìèîïàòèè Äþøåííà - ÌÄ)
â ïîðàæ¸ííûõ ìûøöàõ áåç èììóííûõ ðåàêöèé. Â æóðíàëå
Nature îïóáëèêîâàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà èòàëüÿíñêîé
ãðóïïû Sampaolesi et al., ïîñâÿù¸ííàÿ ðàçðàáîòêå íîâîãî ìå-
òîäà êëåòî÷íîé òåðàïèè ÌÄ íà îðèãèíàëüíîé ìîäåëè.

Èçâåñòíî, ÷òî êàê àóòîãåííûå, òàê è àëëîãåííûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç äèñòðîôèíà â
ìóòàíòíûõ ìèîáëàñòàõ ìûøåé [3]. Îäíàêî ìûøè íå äåìîí-
ñòðèðóþò êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, à ïîòîìó íå
ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ïîäõîäÿùèì ìîäåëüíûì îáúåêòîì. Îäíîé
èç ëó÷øèõ ìîäåëåé ÌÄ ñ÷èòàþòñÿ mxd-ñîáàêè [2]. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ìèîïàòèÿ Äþøåííà ñõîäíûì îáðàçîì ïðîòåêàåò ó
÷åëîâåêà è ó çîëîòèñòîãî ðåòðèâåðà (ïîðîäà ñîáàê), ïîýòîìó
èìåííî äàííóþ mxd-ìîäåëü èñïîëüçîâàëè àâòîðû ðàáîòû.
Ó ýòèõ ñîáàê, êàê è ó ÷åëîâåêà, ïðè íåäîñòàòêå äèñòðîôèíà
íàáëþäàåòñÿ ñèëüíàÿ äåãðàäàöèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïàðàëè÷ó ñíà÷àëà ñêåëåòíîé, à çàòåì ïèùåâà-
ðèòåëüíîé è äûõàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè
ïîãèáàþò, íå äîñòèãíóâ ãîäîâàëîãî âîçðàñòà.

Èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå òðàíñïëàíòàòà
îáíàðóæåííûå èìè ðàíåå âçðîñëûå ñòâîëîâûå êëåòêè �
ìåçàíãèîáëàñòû, êîòîðûå ïîëó÷àëè èç ôðàãìåíòîâ áèî-
ïñèéíîãî ìàòåðèàëà ìûøö. [4]. Êëåòêè èìåëè ôåíîòèï

Òðàíñïëàíòàöèÿ ìåçàíãèîáëàñòîâ � íîâûé ïîäõîä
ê êëåòî÷íîé òåðàïèè ìèîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé

CD13+/CD44+/CD34�/CD45�/CD31�/CD117�. Èíòåðåñíî,
÷òî ìåçàíãèîáëàñòû ÿâëÿþòñÿ ñàìîîáíîâëÿþùåéñÿ ïîïóëÿ-
öèåé, è âìåñòå ñ òåì êîììèòèðîâàíû ê ðàçâèòèþ â ìèîáëàñòû
[4]. Ìåçàíãèîáëàñòû äåìîíñòðèðóþò íåîñïîðèìûå ïðåèìóùå-
ñòâà ïåðåä äðóãèìè âçðîñëûìè êëåòêàìè, òàêæå ñïîñîáíûìè
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ è ìèãðèðîâàòü â ñêåëåòíûå ìûøöû. Èõ
äîñòàòî÷íî ëåãêî èçîëèðîâàòü è ïîääåðæèâàòü â êóëüòóðå, ïðè
ýòîì îíè íå òåðÿþò ñïîñîáíîñòè ðàçâèâàòüñÿ â ìèîáëàñòû.
Ïðè òðàíñôóçèè ìåçàíãèîáëàñòîâ â êðóïíûå àðòåðèè îíè
òðàíñìèãðèðóþò ÷åðåç ñîñóäèñòûå ñòåíêè è ïðèæèâëÿþòñÿ â
ïîâðåæä¸ííûõ ìûøöàõ, ñòèìóëèðóÿ áûñòðûå ïðîöåññû ðå-
ãåíåðàöèè [5].

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà òðèíàäöàòè ñîáàêàõ, êîòîðûå
ïîëó÷àëè ëèáî àëëîãåííûå íåñîâìåñòèìûå äîíîðñêèå ìåçàí-
ãèîáëàñòû îò çäîðîâûõ îñîáåé, ëèáî � àóòîãåííûå, íî ñ ââå-
äåíèåì êîíñòðóêöèè, íåñóùåé ãåí ìèêðîäèñòðîôèíà (óêîðî-
÷åííîé ôîðìû äèñòðîôèíà). Òðàíñôåêöèÿ ïðîâîäèëàñü äëÿ
êîððåêöèè ãåíåòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, êîòîðîå íåñëè àóòî-
ãåííûå êëåòêè, à óêîðî÷åííàÿ ôîðìà áåëêà èñïîëüçîâàëàñü
ïîòîìó, ÷òî îíà ñïîñîáíà âûïîëíÿòü âñå ôóíêöèè ïîëíîðàç-
ìåðíîé ìîëåêóëû, íî ïðè ýòîì ãîðàçäî ëåã÷å âñòðàèâàåòñÿ â
âèðóñíûé âåêòîð [6]. Ïðè òðàíñïëàíòàöèè êàê àóòîãåííîãî, òàê
è àëëîãåííîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëàñü ñîïóòñòâóþùàÿ èììó-
íîñóïðåññèÿ ïî ðàçëè÷íûì ñõåìàì. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè òåðàïèè ïðîèçâîäèëèñü òðàíñôóçèè êëåòîê äî ïÿòè
ðàç ñ èíòåðâàëîì â ìåñÿö. Íàáëþäåíèÿ çà ñîáàêàìè ïðîèç-
âîäèëèñü îò ïÿòè äî òðèíàäöàòè ìåñÿöåâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ
ýêñïåðèìåíòà (â çàâèñèìîñòè îò èõ âûæèâàåìîñòè).

Òðàíñôóçèÿ êàê àóòîãåííûõ, òàê è àëëîãåííûõ ìåçàíãè-
îáëàñòîâ ïðèâîäèëà ê âîññòàíîâëåíèþ ýêñïðåññèè äèñòðî-
ôèíà âî âñåõ ãðóïïàõ ìûøö ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.
Áåëîê îáíàðóæèâàëñÿ íå òîëüêî â ìûøöàõ êîíå÷íîñòåé


