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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
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(òðàíñôóçèè ïðîâîäèëèñü â áåäðåííóþ àðòåðèþ), íî è â ìåñ-
òàõ óäàë¸ííûõ îò îáëàñòè ïåðâè÷íîãî ââåäåíèÿ êëåòîê. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìåçàíãèîáëàñòû ñïîñîáíû ê çíà-
÷èòåëüíîé ìèãðàöèè. Áîëåå òîãî, â ðåãåíåðèðóþùèõ ìûøöàõ
îáíàðóæèâàëñÿ íå òîëüêî ñàì äèñòðîôèí, íî è β-ñàðêîãëèêàí,
ÿâëÿþùèéñÿ êîìïîíåíòîì äèñòðîôèíîâîé ñèñòåìû. Ïðè ââå-
äåíèè ìåçàíãèîáëàñòîâ â ãðóäíóþ âåòâü àîðòû áûëî ïîêàçàíî
íàèáîëåå ñèëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå èõ ïî ìûøå÷íîé ñèñòåìå
îðãàíèçìà, à òàêæå íàèëó÷øàÿ ñòåïåíü ðåãåíåðàöèè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îêàçàëèñü áîëåå ÷åì îáíàä¸-
æèâàþùèìè: æèâîòíîå, ïîëó÷èâøåå àîðòàëüíóþ òðàíñôóçèþ
àëëîãåííûõ êëåòîê, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëî
ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíî äâèãàòüñÿ, îñòàëüíûå æå ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè óëó÷øåíèÿ â íåñêîëüêî ìåíüøåé ñòåïåíè. Â öå-
ëîì, òå ñîáàêè, êîòîðûå ïîëó÷èëè òðàíñôóçèè èìåííî àëëî-
ãåííûõ, íî íå àóòîãåííûõ òðàíñôåöèðîâàííûõ âåêòîðîì
ìåçàíãèîáëàñòîâ, äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå áûñòðîå è ýôôåê-
òèâíîå óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè. Íåêîòîðûå èõ ìûøöû, ñóäÿ
ïî áèîïñèÿì, ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò
çäîðîâûõ, äðóãèå æå, íåñìîòðÿ íà íåïîëíîå âîññòàíîâëå-
íèå, âñ¸ æå ìîãëè âûïîëíÿòü ñâîè ôóíêöèè. Ïðè äîïîëíè-
òåëüíîì ââåäåíèè àëëîãåííûõ ìåçàíãèîáëàñòîâ ñîáàêàì,
óæå ïîëó÷àâøèì àóòîãåííûõ êëåòêè, òàêæå íàáëþäàëîñü
âûçäîðîâëåíèå. Òàêèì îáðàçîì, ýòè ðàçëè÷èÿ íåëüçÿ ñâÿ-
çûâàòü ñî âðåìåíåì íà÷àëà òåðàïèè.

Èíòåðåñíî, ÷òî áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò áûë ïîëó÷åí
ïðè ââåäåíèè èìåííî àëëîãåííûõ êëåòîê. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî åñëè ìåòîä áóäåò ïåðåíåñ¸í â êëèíèêó äëÿ òåðàïèè
ÌÄ, ïðè HLA-íåñîâìåñòèìîñòè äîíîðà è ðåöèïèåíòà, ïàöè-
åíò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äîëæåí ïîäâåðãàòüñÿ ïîæèçíåííîé
èììóíîñóïðåññèè. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïðèâîäèòü ê
òÿæ¸ëûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì. Âîçìîæíî, â áóäóùåì óäàñ-
òñÿ ðàçðàáîòàòü áîëåå àäåêâàòíûé ìåòîä ãåíåòè÷åñêîé êîð-
ðåêöèè àóòîãåííûõ êëåòîê. Ðåøåíèåì ïðîáëåìû ìîæåò ñòàòü
ââåäåíèå â âåêòîð ïîëíîöåííîé êîïèè ãåíà äèñòðîôèíà.
Êðîìå òîãî, àâòîðàìè èñïîëüçîâàëñÿ ãåí ÷åëîâå÷åñêîãî
ìèêðîäèñòðîôèíà, ÷òî ìîãëî ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàòû ýêñ-
ïåðèìåíòà.

Íåñîìíåííî, ïðåäëîæåííûé ìåòîä ïåðñïåêòèâåí, òðåáóåò
äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè è, âîçìîæíî, êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé. Ýòî ñâÿçàíî, â ÷àñòíîñòè, ñ òåì, ÷òî ìåçàíãèîáëàñòû
ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî â ñëó÷àÿõ ìèîïàòèè Äþøåííà,
íî è ïðè äðóãèõ ìèîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Òàê, ýòîé
æå ãðóïïîé àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåçàíãèîáëàñòû
ìîãóò âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèþ ìûøö ïðè íåêîòîðûõ äðó-
ãèõ òèïàõ ìèîäèñòðîôèé [7]. Íà äàííûé ìîìåíò òàêèõ çà-
áîëåâàíèé íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî äâàäöàòè. Âîçìîæíî,
èìåííî ýòî íàïðàâëåíèå îêàæåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â
êëèíèêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
ðÿäà òàê íàçûâàåìûõ îíêîâàêöèí äëÿ òåðàïèè ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ñîëèäíûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ëåéêåìèè. Îäíà èç îñ-
íîâíûõ ïðèìåíÿåìûõ òåõíîëîãèé ñîçäàíèÿ òàêèõ âàêöèí
çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëÿöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ
ïàöèåíòà ïðîòèâ îïðåäåë¸ííîé îïóõîëè. Ýòîò ïîäõîä ðåà-
ëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåòîä àêòèâàöèè äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ) in
vitro îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè. Àêòèâèðîâàííûå ÄÊ, ïðåçåí-
òèðóþùèå îïóõîëåâûé àíòèãåí íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè, âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ «íàèâíûìè» Ò-ëèìôîöèòàìè, îïðåäåëÿÿ èõ
äèôôåðåíöèðîâêó â «ïðîôåññèîíàëüíûå öèòîòîêñè÷åñêèå
ëèìôîöèòû-êèëëåðû (ÖÒË)», ìèãðàöèþ è ëèçèñ îïðåäåë¸í-
íîé îïóõîëè â îðãàíèçìå. Áîëåå 1000 îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöè-
åíòîâ, âîâëå÷¸ííûõ â êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ïîëó÷èëè âàê-
öèíû íà îñíîâå ÄÊ. Îäíàêî, ôåíîìåí «óñêîëüçàíèÿ îïóõîëè»
îò èììóííîãî îòâåòà, ÷àñòî îáóñëîâëèâàþùèé íåâûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ðÿäà îíêîâàêöèí ïðè îïðåäåë¸ííûõ âèäàõ
îïóõîëåé ÷åëîâåêà, çàñòàâëÿåò èññëåäîâàòåëåé ñîâåðøåí-
ñòâîâàòü ìåòîäèêè è èñêàòü íîâûå ïîäõîäû ê èììóíîòåðà-
ïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé [1-2]. Ñîçäàíèå è
äåéñòâèå îíêîâàêöèíû íà îñíîâå ÄÊ ïðåäñòàâëåíî íà ðè-
ñóíêå.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçâèâàåòñÿ êîíöåïöèÿ «çëîêà÷å-
ñòâåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê» (ÇÑÊ) � êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó,
îáðàçóþòñÿ èç ìóòèðîâàâøèõ íîðìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
âçðîñëûõ è îïðåäåëÿþò îáðàçîâàíèå è ðàçâèòèå îïóõîëè (îïó-
õîëü-èíèöèèðóþùèå êëåòêè) [3]. Èìåííî ñóùåñòâîâàíèåì íå-
áîëüøîãî ïóëà ÇÑÊ èññëåäîâàòåëè îáúÿñíÿþò íåýôôåêòèâ-
íîñòü ñîâðåìåííûõ õèìèîïðåïàðàòîâ è âîçíèêíîâåíèå
ðåöèäèâîâ ïîñëå ýðàäèêàöèè îïóõîëè. Òàêèì îáðàçîì, ÇÑÊ
ÿâëÿþòñÿ íîâîé ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè ñîâðåìåííûõ ìå-
òîäîâ ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.

Äåíäðèòíûå êëåòêè, àêòèâèðîâàííûå àíòèãåíàìè
çëîêà÷åñòâåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê � òåõíîëîãèÿ ñîçäàíèÿ
îíêîâàêöèí íîâîãî ïîêîëåíèÿ
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