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Òåõíîëîãèÿ ñîçäàíèÿ îíêîâàêöèí íà îñíîâå àêòèâèðî-
âàííûõ ÄÊ àíòèãåíàìè çëîêà÷åñòâåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
èìååò îãðîìíûå ïåðñïåêòèâû è, áåçóñëîâíî, áóäåò ðàçâè-
âàòüñÿ. Ó ÷åëîâåêà óæå îïèñàíî íåñêîëüêî âèäîâ ÇÑÊ, âå-
ä¸òñÿ ïîèñê èõ óíèêàëüíûõ ìàðê¸ðîâ, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü

ìèøåíüþ êëåòî÷íîé, õèìèî- è èììóíîòåðàïèè. Áåçóñëîâíî,
ïåðåä íà÷àëîì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìåòîäèêà, ïðåäëî-
æåííàÿ èòàëüÿíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè, äîëæíà áûòü ïðîâå-
ðåíà íà äðóãèõ ìîäåëÿõ. Òåì íå ìåíåå, èìåííî òàêîé ïîäõîä
íàéä¸ò áûñòðîå êëèíè÷åñêîå âîïëîùåíèå.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåí¸â
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Ïàðòåíîãåíåç � ýòî ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ýìáðèîíà èç
ÿéöåêëåòêè, íå îïëîäîòâîðåííîé ñïåðìàòîçîèäîì. Ó íåêî-
òîðûõ æèâîòíûõ ýòîò ïðîöåññ íàáëþäàåòñÿ â ïðèðîäå, íî íè
îäèí âèä ìëåêîïèòàþùèõ íå ñïîñîáåí ðàçìíîæàòüñÿ òàêèì
îáðàçîì. Îñíîâíûå ïðè÷èíû îñòàíîâêè ðàçâèòèÿ � íàðóøå-
íèå ýêñïðåññèè ãåíîâ èç-çà íåïðàâèëüíîé êàðòèíû èìïðèí-
òèíãà [1]. Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã � îäíà èç ôîðì ðåãóëÿöèè
ãåííîé ýêñïðåññèè, ïðè êîòîðîé òðàíñêðèïöèÿ ãåíà çàâèñèò
îò ïîëà îñîáè, îò êîòîðîé áûë ïîëó÷åí àëëåëü ýòîãî ãåíà.
Äàííàÿ ðåãóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ìåòèëèðî-
âàíèÿ ãåíîâ. Ïðè èìïðèíòèíãå óðîâåíü òðàíñêðèïöèè íåêî-
òîðûõ ãåíîâ îïðåäåëÿåòñÿ ïîëîì îðãàíèçìà, îò êîòîðîãî ýòè
ãåíû óíàñëåäîâàíû. Â ýòîì ñëó÷àå âêëàäû îòöîâñêîãî è ìà-
òåðèíñêîãî ãåíîìîâ â ðàçâèòèå îðãàíèçìîâ íåîäèíàêîâû.
Ïîýòîìó äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà íåîáõîäèì
õðîìîñîìíûé ìàòåðèàë îñîáåé ðàçíûõ ïîëîâ [2]. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïàðòåíîãåíåçîì óäàåòñÿ ïîëó÷èòü çà-
ðîäûø èç íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ êëåòîê, î÷åíü ðåäêî ýòè ýì-
áðèîíû ðàçâèâàþòñÿ äîëüøå [3]. Âïðî÷åì, ïîëó÷åíèå
ïàðòåíîãåíåòè÷åñêîãî êëîíà � íå ïåðâîñòåïåííàÿ çàäà÷à
ó÷åíûõ. Ïåðñïåêòèâà èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ ýìáðèîíîâ (parthenogenetic embryonic
stem cells � pESC) â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ ìîæåò ðåøèòü
ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ïîëó÷åíèåì ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ESC - ÝÑÊ) è îáóñëîâëåííûå ñîçäà-
íèåì è ðàçðóøåíèåì ýìáðèîíà äëÿ èõ ïîëó÷åíèÿ. ÝÑÊ, ïî-
ëó÷åííûå èç ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ ýìáðèîíîâ, ìîãëè áû
èìåòü áîëüøîå òåðàïåâòè÷åñêîå çíà÷åíèå, åñëè áû áûëà
ïîêàçàíà èõ ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå, òàê æå, êàê è
ÝÑÊ, ïîëó÷åííûõ îáû÷íûì ïóò¸ì. Îäíàêî, ïðèìåíåíèå pESC
â ìåäèöèíå ïîêà íåâîçìîæíî, òàê êàê ó ýòèõ êëåòîê íàðóøå-
íû ðàçâèòèå è ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå. Õèìåðíûå
ìûøè, ïîëó÷åííûå ïðè ñìåøåíèè áëàñòîìåðîâ íîðìàëüíûõ
è ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ ýìáðèîíîâ, çàäåðæèâàëèñü â ðîñòå,
ó íèõ íàáëþäàëîñü ÷àñòîå îáðàçîâàíèå îïóõîëåé [4].

Èññëåäîâàòåëÿì èç ßïîíèè âî ãëàâå ñ Takafusa Hikichi
óäàëîñü ïîâûñèòü æèçíåñïîñîáíîñòü è ñïîñîáíîñòü ê äèô-
ôåðåíöèðîâêå pESC ìûøè ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèè ïåðåíî-
ñà ÿäðà (nuclear transfer � NT). ßäðî èç pESC áûëî ïåðåíå-

Òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîìáèíàöèåé
ñ ìåòîäîì ïåðåíîñà ÿäðà

ñåíî â ýíóêëåèðîâàííûé îîöèò, çàòåì èç íåãî áûëè ïîëó÷å-
íû íîâûå êëåòêè � NT-pESC. Òàêèì îáðàçîì áûëî ïîëó÷åíî
84 êëåòî÷íûõ ëèíèè. Íåêîòîðûå ëèíèè áûëè ïîëó÷åíû âñëåä-
ñòâèå íåîäíîêðàòíîãî ïåðåíîñà ÿäðà. Âñå ýòè ëèíèè íåñëè
ìàðêåðû ÝÑÊ è èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï. Ñïîñîáíîñòü ê
äèôôåðåíöèðîâêå ýòèõ êëåòîê áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì
ó îáû÷íûõ pESC, ÷òî ïîêàçàíî ñåðèåé ýêñïåðèìåíòîâ in vitro
è in vivo � â õèìåðíûõ ìûøàõ.

Èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè äâå ðàçëè÷íûå ëèíèè ìû-
øåé äëÿ ïîëó÷åíèÿ pESC, ÷òîáû èçáåæàòü íàðóøåíèé ðàç-
âèòèÿ, ñâÿçàííûõ ñ âûðîæäåíèåì. Îäíà èç ýòèõ ëèíèé �
òðàíñãåííàÿ - ñîäåðæàëà ìàðê¸ðíûé áåëîê GFP. Õðîìîñîì-
íûé ìàòåðèàë îäíîãî îîöèòà áûë ïåðåíåñåí â äðóãîé, çàòåì
èñêóññòâåííî áûëî çàïóùåíî ðàçâèòèå. Òàêèì îáðàçîì áûëè
ïîëó÷åíû ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèå ýìáðèîíû, à çàòåì è ëèíèè
pESC (ðèñ.). Äàëåå èõ ÿäðà áûëè ïåðåíåñåíû â îîöèòû ìûøè
äðóãîé ëèíèè è èíäóöèðîâàíî ðàçâèòèå. Ïîëó÷åííûå òàêèì
îáðàçîì ESC èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï è ýêñïðåññèðî-
âàëè ìàðê¸ðû ïëþðèïîòåíòíîñòè - Oct4, Nanog è äðóãèå.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà Hikichi T., Wakayama T.
(c èçìåíåíèÿìè)
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Ó÷åíûå ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè ýòèõ
êëåòîê in vitro â íåðâíóþ òêàíü è ìåçåíõèìó. Â êà÷åñòâå êîí-
òðîëÿ èñïîëüçîâàëè äâå ëèíèè ESC, ïîëó÷åííûå ïðè îáû÷íîì
îïëîäîòâîðåíèè. Çàòåì, NT-pESC áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ
ïîëó÷åíèÿ õèìåðíûõ ìûøåé. Îðãàíû ýòèõ ìûøåé ïðîàíà-
ëèçèðîâàëè íà ñîäåðæàíèå êëåòîê NT-pESC è èõ äåðèâàòîâ
(ïî ìàðê¸ðíîìó áåëêó). Â êàæäîì îáðàçöå óñòàâëèâàëè óðî-
âåíü ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ äîìåíîâ, êîòîðûå
îêàçàëèñü ãèïîìåòèëèðîâàííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé.
Ïðè ýòîì êëåòêè NT-pESC õèìåðèçîâàëè îðãàíû è äèôôå-
ðåíöèðîâàëèñü â òêàíÿõ ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, ÿïîíñêàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîêàçà-
ëà ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ïðîöåäóðû ïåðåíîñà ÿäðà íà ïî-
òåíöèàë ðàçâèòèÿ ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ ÝÑÊ. Èíòåðåñíî, ÷òî
â ïîëó÷åííûõ ëèíèÿõ NT-pESC íå íàáëþäàëè ôåíîìåíà ïî-
òåðè X-õðîìîñîìû, ÷òî îáû÷íî áûâàåò ïðè ïàðòåíîãåíåçå.
Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå âñå êàðèîòèïè÷åñêèå è ýïèãåíåòè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ëèíèé ñîõðàíÿëèñü, êàê è ó pESC, íà
ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ïàññàæåé (äî 30). Êðîìå òîãî, óðîâåíü

óñïåøíîãî îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîñëå ïåðåíîñà
ÿäðà ïàðòîãåíåòè÷åñêîé êëåòêè â îîöèò áûë â ïîëòîðà-äâà
ðàçà âûøå, ÷åì ïðè ïîëó÷åíèè NT-ESC, êîãäà äîíîðîì ÿäðà
áûëè ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè èëè íîðìàëüíûå ESC. Ïðè÷èíû
ýòîãî íåÿñíû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óëó÷øåííîå ðàçâè-
òèå, äèôôåðåíöèðîâêà è æèçíåñïîñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê ÿâè-
ëèñü ñëåäñòâèåì îòáîðà ñàìûõ ëó÷øèõ êëåòîê äëÿ äîíîðñòâà
ÿäðà è öèòîïëàçìû, è ýòîò îòáîð ïðîèçâîäèëñÿ íåîäíîêðàòíî
â òå÷åíèå äâóõ è áîëåå ïåðåíîñîâ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
îîöèò. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî çäåñü íàáëþäàåòñÿ âëèÿíèå íî-
âîé öèòîïëàçìû îîöèòà íà ÿäðî. Â ëþáîì ñëó÷àå, ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò ïåðåíîñà ÿäðà íà æèçíåñïîñîáíîñòü è ïîòåíöèàë
ðàçâèòèÿ êëåòîê NT-pESC áûë ïîäòâåðæäåí ñåðèåé ýêñïå-
ðèìåíòîâ. Ïðè÷èíû èçìåíåíèé ïîòåíöèàëà ðàçâèòèÿ åùå
ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Èñïîëüçîâàíèå ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ
êëåòîê â ìåäèöèíå èìååò ìíîãîîáåùàþùèå ïåðñïåêòèâû. Íå-
ñìîòðÿ íà ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è àíîìàëüíîñòü ðàçâèòèÿ
ýòèõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ESC, èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè
èìåþò òàêæå è áîëüøîå ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå.
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Ãåíåòè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ïëþðèïîòåíòíûå ýìáðèî-
íàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ñîçäàííûå ìåòîäàìè ïåðåíîñà
ÿäðà è/èëè ñ ïîìîùüþ ïàðòåíîãåíåçà (ïÝÑÊ), ìîãóò ÿâëÿòü-
ñÿ ïîòåíöèàëüíûì èñòî÷íèêîì òêàíåé äëÿ òðàíñïëàíòàöèè
ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ðåçóëüòàòîì ïàðòåíîãåíåçà ó ìíîãèõ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ
ðàçâèòèå íîðìàëüíîãî ýìáðèîíà áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî îï-
ëîäîòâîðåíèÿ îâîöèòà. Îäíàêî ãðûçóíû íå îòíîñÿòñÿ ê òàêèì
âèäàì, òàê êàê èõ ïðåíàòàëüíîå ðàçâèòèå òðåáóåò ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ îòöîâñêîãî ãåíîìà (ïðîíóêëåóñà). Ðàíåå ñîîáùà-
ëîñü î ïîëó÷åíèè ïÝÑÊ èç ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ áëàñòîöèñò
ìûøåé è ïðèìàòîâ [1, 2]. Ïðè ðàçâèòèè òàêèõ æèâîòíûõ íà-
áëþäàëîñü ÿâëåíèå ïàðòåíîãåíåòè÷åñêîãî õèìåðèçìà. Ó
÷åëîâåêà òàêîå ÿâëåíèå áûëî îïèñàíî ïðè ïîëó÷åíèè ïàðòå-
íîãåíåòè÷åñêèõ êëåòîê êîæè è ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû
[3]. Â 2004 ãîäó ÿïîíñêîé ãðóïïîé Tomohiro Kono âïåðâûå
áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî
ïîòîìñòâà èç ïàðòåíîãåíåòè÷åñêè ðàçâèòûõ ýìáðèîíîâ
ìûøè [4].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïàðòåíîãåíåç ó ãðûçóíîâ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé îñòàíîâêó äåëåíèÿ êëåòîê âî âòîðîé ôàçå ìåéî-
çà, ñ ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèåé ñïåöèàëüíûìè àãåíòàìè â
ïðèñóòñòâèè öèòîõàëàçèíà, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò ïðîöåññ
âûáðîñà ïîëÿðíîãî òåëüöà èç îîöèòà. Òàêèì îáðàçîì ñîõðà-
íÿåòñÿ äèïëîèäíîñòü, è «ïñåâäîçèãîòà» ìîæåò ðàçâèòüñÿ â
áëàñòîöèñòó, èç êîòîðîé è âûäåëÿþòñÿ ïÝÑÊ. ÏÝÑÊ íåñóò óä-
âîèâøèåñÿ ãàïëîèäíûå êëåòêè, òî åñòü îíè ïðåèìóùåñòâåííî

ãîìîçèãîòíû. Òêàíè, ïîëó÷åííûå èç ãîìîçèãîòíûõ êëåòîê,
áóäóò íåñòè îäèí èç äâóõ ðîäèòåëüñêèõ íàáîðîâ ãåíîâ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè è, òåîðåòè÷åñêè, îíè áóäóò ïðåäïî÷òèòåëüíåå
äëÿ ïåðåñàäêè, ïîñêîëüêó ðèñê èõ îòòîðæåíèÿ áóäåò çíà÷è-
òåëüíî ñíèæåí. Îäíàêî, ó ãåòåðîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ MHC -
ãîìîçèãîòíûå òêàíè ìîãóò àòàêîâàòüñÿ íàòóðàëüíûìè êèë-
ëåðàìè, êîòîðûå ðàñïîçíàþò íåõâàòêó îäíîãî èç íàáîðîâ
àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ýòîò ïðîöåññ íàçûâàåòñÿ
«ãèáðèäíàÿ óñòîé÷èâîñòü» è ÷àñòî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïåðåñàä-
êå êîñòíîãî ìîçãà. Ïîýòîìó èäåàëüíûì âàðèàíòîì áûëà áû
ïåðåñàäêà ãåíîòèïèðîâàííûõ MHC-ñîâìåñòèìûõ êëåòîê.

Àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå ïîä ðóêîâîäñòâîì G. Daley èç
Harvard Stem Cell Institute (Harvard University, Boston, USA)
ðàçðàáîòàëè ìåòîä ñîçäàíèÿ ãèñòîñîâìåñòèìûõ ïÝÑÊ. Ó÷å-
íûì óäàëîñü âûäåëèòü è îõàðàêòåðèçîâàòü ïëþðèïîòåíòíûå
ÝÑÊ, ïîëó÷åííûå ïàðòåíîãåíåçîì, â êîòîðûõ ïîääåðæèâàëàñü
ýêñïðåññèÿ ìàòåðèíñêèõ ëîêóñîâ MHC. Òêàíè, âîçíèêøèå èç
òàêèõ êëåòîê, ìîãóò ïåðåñàæèâàòüñÿ æèâîòíûì äîíîðñêîé
ëèíèè áåç îòòîðæåíèÿ.

Ïîñëå ïàðòåíîãåíåòè÷åñêîé àêòèâàöèè îîöèòîâ ìûøåé
è ïðåðûâàíèÿ (îñòàíîâêè) èõ äåëåíèÿ â ïåðâîé èëè âòîðîé
ôàçå ìåéîçà ïÝÑÊ âûäåëÿëè è ãåíîòèïèðîâàëè. Àâòîðû ïðè-
ìåíÿëè ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûé ìåòîä � ïðÿìîå ñåêâå-
íèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìîâ (SNP- ãåíîòèïèðîâàíèå) äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ ëèíèé ïÝÑÊ, êîòîðûå íåñóò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (MHC) äîíîðñêîãî
îâîöèòà. Òêàíè, ïîëó÷åííûå ïîñëå äèôôåðåíöèðîâêè òàêèõ

Ñîçäàíèå ãèñòîñîâìåñòèìûõ ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ìåòîäîì ïàðòåíîãåíåçà


