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Ââåäåíèå
Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ïðîäîëæàþò ëèäèðî-

âàòü â ñïèñêå ïî êîëè÷åñòâó ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ âî âñåõ
ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,
âûçûâàåìàÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) èëè êàð-
äèîìèîïàòèÿìè (ÊÌÏ), ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðîáëåì
çäîðîâüÿ âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ïîýòîìó äëÿ ïàöèåíòîâ ñ òÿ-
æåëîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ó êîòîðûõ òðàäèöèîííîå
ëå÷åíèå íåýôôåêòèâíî èëè èìååò ïðîòèâîïîêàçàíèÿ, ðàçðà-
áàòûâàþòñÿ àëüòåðíàòèâíûå ëå÷åáíûå ïîäõîäû. Â ñâÿçè ñ
ýòèì â ìåäèöèíå ïîÿâèëñÿ ðÿä íîâûõ ìåòîäîâ, ñòèìóëèðóþ-
ùèõ ðåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû, êîòîðûå ñåãîäíÿ ìîæíî óñ-
ëîâíî ðàçäåëèòü íà 3 áîëüøèå ãðóïïû: ââåäåíèå ðåêîìáè-
íàíòíûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ (ôàêòîðîâ ðîñòà); ãåííàÿ òåðàïèÿ
(ââåäåíèå ïëàçìèäíûõ èëè âèðóñíûõ ãåííûõ êîíñòðóêòîâ, êî-
äèðóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå áåëêè); è ââåäåíèå êëåòîê ðàç-
ëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (êàê ñèñòåìíî, òàê è ëîêàëüíî).

Íàèáîëåå ÷àñòî ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âîçíèêàåò
â ðåçóëüòàòå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ïðè èíôàðêòå
ìèîêàðäà (ÈÌ) ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû
âîñïàëåíèÿ, íåêðîòè÷åñêîé è àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè  êàð-
äèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ), ãèïåðïëàçèè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ êàê
èíôàðöèðîâàííîãî, òàê è çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà. Èí-
ôàðêòíàÿ çîíà ïðåäñòàâëåíà âíà÷àëå íåêðîòè÷åñêèìè ìàñ-
ñàìè ïî öåíòðó î÷àãà èíôàðêòà è àïîïòîòè÷åñêîé ìàññîé
ãèáíóùèõ êàðäèîìèîöèòîâ ïî ïåðèôåðèè. Ïîñòåïåííî ïî-
ðàæåííàÿ çîíà ðàñòÿãèâàåòñÿ è ïîäâåðãàåòñÿ ðóáöåâàíèþ,
à íåïîðàæåííûå ó÷àñòêè ãèïåðòðîôèðóþòñÿ è çàòåì äèëàòè-
ðóþòñÿ, àäàïòèðóÿñü ê íîâûì óñëîâèÿì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.
Ìèêðîñêîïè÷åñêè íàáëþäàåòñÿ óäëèíåíèå è èñòîí÷åíèå

ÊÌÖ, óâåëè÷åíèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êàðäèîìèîöèòàìè,
ìèîêàðäèîôèáðîç [1]. Îòñóòñòâèå âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòè
ÊÌÖ âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ ê ñàìîîáíîâëåíèþ äî íåäàâ-
íåãî âðåìåíè ÿâëÿëîñü îáùåïðèçíàííûì ôàêòîì: ÊÌÖ íå
ïðîëèôåðèðóþò, à çàìåùåíèå äåôåêòà ñåðäå÷íîé ìûøöû
ïðîèñõîäèò áåç èõ ó÷àñòèÿ, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ïðîëèôåðà-
öèè êëåòîê ñòðîìû (ôèáðîáëàñòîâ) [2]. ×åðåç 1-2 ìåñÿöà çîíà
èíôàðêòà ïîëíîñòüþ çàìåùàåòñÿ ðèãèäíîé ôèáðîçíîé òêà-
íüþ, ëèøåííîé ñîêðàòèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ, ñ ïðåîáëàäàíèåì
áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà - êîëëàãåíà è ýëàñòèíà.

Öåëüþ âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè ïîñëå ÈÌ, êàê ïðà-
âèëî, ñëóæèò ñòèìóëÿöèÿ ðåãåíåðàöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû,
÷àñòè÷íîå èëè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ñïîñîáíîñòè ê ñîêðà-
ùåíèþ, ñòèìóëÿöèè àíãèîãåíåçà â ïîâðåæäåííîì ó÷àñòêå è
ïåðèèíôàðêòíîé çîíå, ïðåäîòâðàùåíèå ïîâòîðíûõ ñëó÷àåâ
èíôàðêòà èëè äðóãèõ íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî êëåòî÷íàÿ ðåïàðàòèâíàÿ
ðåãåíåðàöèÿ ìèîêàðäà íåâîçìîæíà, èìåííî ïîýòîìó ñåðä-
öå íå âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëüíóþ ôóíêöèþ ïîñëå èøåìè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå îðãàíû
âî âçðîñëîì îðãàíèçìå èìåþò ïîïóëÿöèþ êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ, ñïîñîáíûõ ê ñàìîîáíîâëåíèþ è îòâå÷àþùèõ çà
òêàíåâûé ãîìåîñòàç â íîðìå è ðåïàðàöèþ îðãàíà ïðè ïî-
âðåæäåíèè. Ñóùåñòâîâàíèå òàêèõ ãðóïï êëåòîê ïîêàçàíî â
êîñòíîì ìîçãå [3, 4], ïå÷åíè [5], ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè
[6], ýïèòåëèè êèøå÷íèêà [7], ýïèäåðìèñå [8] è ò. ä.

Âçðîñëîå ñåðäöå ìëåêîïèòàþùèõ ðàññìàòðèâàëîñü êàê
îðãàí, ïîñòðîåííûé ïðåèìóùåñòâåííî èç ÊÌÖ, íàõîäÿùèõñÿ
â ïîñò-ìèòîòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè è íå èìåþùèé ýíäîãåííîé
ïîïóëÿöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â ìèîêàðäå íàõîäèòñÿ îòíî-
ñèòåëüíî ïîñòîÿííîå ÷èñëî ÊÌÖ, ïðåêðàùàþùèõ äåëåíèå
ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòîò æèçíåííî íåîáõîäèìûé
îðãàí íå ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü ïîòåðè ôóíêöèîíàëüíî
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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíà èñòîðèÿ ðàçâèòèÿ âçãëÿäîâ íà âîçìîæ-
íîñòè ðåãåíåðàöèè ñåðäå÷íîé ìûøå÷íîé òêàíè. Îáñóæäåíû ñîâðå-
ìåííûå äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåçèäåíòíûõ
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The review represents development of different views on the
potential of cardial muscle tissue regeneration as well as up-to-date
data on existence and functioning of resident precursors of
cardiomyocytes.
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àêòèâíîé êëåòî÷íîé ìàññû, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåò èíôàðêò
ìèîêàðäà, äðóãèå ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà è íàðóøåíèÿ êðî-
âîîáðàùåíèÿ. Â îòâåò íà ôóíêöèîíàëüíûé ñòðåññ ñåðäöå
ìîæåò ëèøü óâåëè÷èâàòü ñâîþ ìûøå÷íóþ ìàññó (ìèîêàðä)
çà ñ÷åò êëåòî÷íîé ãèïåðòðîôèè, íî íå ãèïåðïëàçèè.

Åñëè â ñåðäöå íå ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ñâîåé
ñòðóêòóðû èç-çà îòñóòñòâèÿ ñêîëüêî-íèáóäü çíà÷èìîé ïî-
ïóëÿöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, òî êàêèì æå îáðàçîì
ñåðäöå âûïîëíÿåò ñâîþ ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ äåñÿòè-
ëåòèÿìè?

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà äâå ãèïîòåçû, îáúÿñ-
íÿþùèå äëèòåëüíîå ïîääåðæàíèå ìèîêàðäîì íîðìàëüíîé
ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè, ïîñðåäñòâîì íå âíóòðèêëåòî÷íûõ,
à êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ èìååò ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ (ðèñ. 1):

1 - âåðîÿòíî, ðåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû âñå-òàêè ïðîèñ-
õîäÿò â ìèîêàðäå çà ñ÷åò ðåçèäåíòíûõ êëåòîê, êîòîðûå ìîãóò
âñòóïàòü â ìèòîòè÷åñêèé öèêë óæå âî âçðîñëîì îðãàíèçìå
ïðè ïîâðåæäåíèè, èëè ñëèÿíèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
(èç ÊÌ) ñ ñóùåñòâóþùèìè ÊÌÖ [32, 34];

2 - çà ñ÷åò õîóìèíãà öèðêóëèðóþùèõ ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê èç ÊÌ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ïðè ïåðåñàäêå æåíñêîãî
äîíîðñêîãî ñåðäöà ìóæ÷èíå ñ ïîñëåäóþùèì âûÿâëåíèåì ëî-
êàëèçàöèè ÊÌÖ, íåñóùèõ Y-õðîìîñîìó, è ýòèõ æå êëåòîê â
êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ â ïåðåñàæåííîì ñåðäöå [9, 10]. Ò.å.
êëåòêè ðåöèïèåíòà ìèãðèðîâàëè è ïðèæèâàëèñü â äîíîðñêîé
òêàíè, ôîðìèðóÿ ýíäîòåëèé è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè (ÃÌÊ)
ñîñóäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè, ñïîñîáíûå äèôôåðåíöèðîâàòü-
ñÿ â ÊÌÖ âî âçðîñëîì ñåðäöå ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîãóò áðàòü
ñâîå íà÷àëî èç:

- öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ,
êîììèòèðîâàííûõ â ñîîòâåòñòâóþùåì êàðäèîìèîöèòàðíîì
íàïðàâëåíèè;

- ðåïëèöèðóþùèõñÿ ïðåäñóùåñòâóþùèõ ÊÌÖ (ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ ÊÌÖ, îñòàâøèõñÿ â ìèîêàðäå ïîñëå ýìáðèîãå-
íåçà, èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà);

- ñî÷åòàíèåì äâóõ âûøåóêàçàííûõ ìåõàíèçìîâ, à òàêæå
ñëèÿíèåì êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ñ ìèîöèòàìè ñåðäöà.

Ñïîñîáû êëåòî÷íîé è ãåííîé òåðàïèè
èíôàðêòà ìèîêàðäà
Çà ïîñëåäíèå 20 ëåò áûëî ðàçðàáîòàíî íåñêîëüêî ñïîñî-

áîâ òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ãåííûõ è êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé. Îñíîâíûìè öåëÿìè
íîâûõ ìåòîäèê áûëè: óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè
ñåðäöà, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ïîñòèíôàðêòíîãî ðóáöà è
ïðåäøåñòâóþùåãî íåêðîçà, óëó÷øåíèå òðîôèêè ìèîêàðäà
ïóòåì ñòèìóëÿöèè íåîàíãèîãåíåçà, ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîâòîð-
íûõ èíôàðêòîâ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòèõ öåëåé áûëè èñïîëüçî-
âàíû ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê è ãåííûõ êîíñòðóêöèé: ñîáñòâåí-
íûå èçîëèðîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (ìåçåíõèìàëüíûå
íåãåìîïîýòè÷åñêèå) [11�13], ãåìàïîýòè÷åñêèå [14], à òàê-
æå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè [15, 16], êëåò-
êè-ïðåäøåñòâåííèêè, öèðêóëèðóþùèå â êðîâîòîêå, ñòðî-
ìàëüíî-ñîñóäèñòàÿ ôðàêöèÿ èç ïîäêîæíîé æèðîâîé
êëåò÷àòêè [17], ñêåëåòíûå ìèîáëàñòû (ìèîñàòåëëèòîöèòû)
[18, 19]. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàëè ôàêòîðû ðîñòà, ñòèìó-
ëèðóþùèå âûõîä ïðåäøåñòâåííèêîâ èç êîñòíîãî ìîçãà [20];
ãåííûå êîíñòðóêöèè è ôàêòîðû, ñòèìóëèðóþùèå àíãèîãåíåç,
à òàêæå òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, íåñóùèå ãåíû àí-
ãèîãåíåçà [21]. Â äàííûé ìîìåíò íåêîòîðûå èç îïèñàííûõ

Ðèñ. 1. Âçãëÿäû íà ðåïàðàòèâíóþ ðåãåíåðàöèþ ìèîêàðäà
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ñïîñîáîâ ïðèìåíåíèÿ ÑÊ â êàðäèîëîãèè íàõîäÿòñÿ íà I-II ñòà-
äèÿõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Òàêæå åñòü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ñàì ïðîöåññ ðàçâèòèÿ
èøåìèè è ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà â ìèîêàðäå ñïîñîáñòâóåò
âûõîäó ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â êðîâîòîê â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ G-CSF â êðîâè. Íà ýòîì
îñíîâàíû ïåðâûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ýòîãî ôàêòîðà,
äåìîíñòðèðóþùèå åãî áåçîïàñíîñòü, îäíàêî íå ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î åãî ýôôåêòèâíîñòè [22], â èññëåäîâàíèè
òàêæå îïèñûâàþòñÿ âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû òàêîé
òåðàïèè. Â ïðîöåññå òàêæå ó÷àñòâóåò ñòðîìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (Stromal-derived factor-1), îòâå÷àþùèé çà ðåêðóòè-
ðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â îáëàñòü
èøåìèè [23].

Ïåðåñàäêà ãåí-ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê
è ãåííûõ êîíñòðóêöèé
Îñíîâíîé öåëüþ ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ

ñòèìóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà è îãðàíè÷åíèå çîíû ïîñòèíôàðê-
òíîãî ðóáöà. Â îñíîâíîì, ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè áûëè
ïîñâÿùåíû ââåäåíèþ ãåííûõ êîíñòðóêöèé (ïëàçìèä) ñ ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòÿìè, êîäèðóþùèìè VEGF - ñîñóäèñòûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà è VEGF-R - ðåöåïòîð ñîñó-
äèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, à òàêæå ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè TGFβ-òðàíñôîðìèðóþùåãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà-β,
ñòèìóëèðóþùåãî ôîðìèðîâàíèå ðóáöà [24, 25].

Òðàíñïëàíòàöèÿ CD34+ êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííûõ
ïëàçìèäîé, íåñóùåé ãåí, êîäèðóþùèé VEGF2, ÷åðåç íåäåëþ
ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ó êðûñ, âûçûâàëà âûõîä
ÝÏÊ èç ÊÌ è ñïîñîáñòâîâàëà óëó÷øåíèþ âàñêóëÿðèçàöèè ïî-
ðàæåííîãî ó÷àñòêà. Êðîìå òîãî, ïðîäóêò àêòèâíîñòè ãåíà
ñïîñîáñòâîâàë âûæèâàíèþ ñàìèõ êëåòîê, ïîäàâëÿÿ êàñïàç-
íûé ïóòü àïîïòîçà [26].

Îäíàêî ââåäåíèå ïëàçìèäíîãî âåêòîðà íå ñëèøêîì ýô-
ôåêòèâíî, ò.ê. ñòåïåíü òðàíñôåêöèè êëåòîê ìèîêàðäà, êàê
ïðàâèëî, íå ïðåâûøàåò 10% [27]. Îäíèì èç âûõîäîâ ìîæíî
ñ÷èòàòü èñïîëüçîâàíèå àäåíîàññîöèèðîâàííûõ âèðóñíûõ
ïåðåíîñ÷èêîâ [28]. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì, îãðàíè÷èâàþ-
ùèì ïðèìåíåíèå âèðóñíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîå
ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà íà âèðóñíûå áåëêè.

Ðåïàðàòèâíàÿ ðåãåíåðàöèÿ ìèîêàðäà
Èçâåñòíî, ÷òî ìèîêàðä ÷åëîâåêà íå îáëàäàåò äîñòàòî÷-

íîé ñïîñîáíîñòüþ ê âîññòàíîâëåíèþ, îäíàêî ñóùåñòâóåò
íåñêîëüêî ãðóïï æèâîòíûõ, ñïîñîáíûõ ïîñëå ðàçëè÷íûõ íà-
ðóøåíèé âîññòàíàâëèâàòü ìèîêàðä åñòåñòâåííûì ñïîñîáîì
áåç ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà.

Ïðåæäå âñåãî, ðå÷ü èäåò îá àìôèáèÿõ. Òðèòîíû îáëàäà-
þò óäèâèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ê ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåí-
íîé òêàíè ñåðäöà. Òàê, áåç ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà ïðîèñõîäèò
âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà çà ñ÷åò àêòèâíîé
ïðîëèôåðàöèè ñîáñòâåííûõ ÊÌÖ æèâîòíîãî [29].

Àêâàðèóìíàÿ ðûáà Danio rerio (zebrafish), õàðàêòåðèçóåòñÿ
òåì, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ èõ ñåðäöà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå
óäîáíóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ è ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå íîðìàëüíîé ðåãåíåðàöèè.
Ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ âåðõóøêè æåëóäî÷êà ñåðä-
öà è áûñòðîãî îáðàçîâàíèÿ òðîìáà áûëî çàôèêñèðîâàíî äå-
ëåíèå êàðäèîìèîöèòîâ, çàìåùåíèå èìè äåôåêòà è âûòåñ-
íåíèå òðîìáèíîâîãî ñãóñòêà ïðè ìèíèìàëüíîì ðóáöåâàíèè
[30]. Âåðîÿòíåé âñåãî, ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ïî ñöåíàðèþ,
÷àñòè÷íî ïîâòîðÿþùåìó ýìáðèîãåíåç, äëÿ êîòîðîãî õàðàê-
òåðíà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ êàðäèîìèîöè-
òàðíîé äèôôåðåíöèðîâêè (Nkx-2,5, GATA-4,GATA-5,
Tbx-5).

Íàêîíåö, ñóùåñòâóåò ëèíèÿ ìûøåé MRL (ìîäåëü äëÿ èçó-
÷åíèÿ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé), ñïîñîáíûõ âîññòàíàâëèâàòü

ìèîêàðä áåç ðóáöåâàíèÿ. ÊÌÖ ýòèõ ìëåêîïèòàþùèõ ñïîñîá-
íû âñòóïàòü â S-ôàçó è çàìåùàòü ó÷àñòîê ïîâðåæäåííîé
òêàíè â ðåçóëüòàòå êðèîäåñòðóêöèè [31]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòà
íàñëåäóåìàÿ ñïîñîáíîñòü ñâÿçàíà ñ èçìåíåííîé, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äèêèì òèïîì, ýêñïðåññèåé ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-
òåèíàç, à òàêæå èõ èíãèáèòîðîâ.

Äëÿ ÷åëîâåêà ïîäîáíûå ÿâëåíèÿ íåõàðàêòåðíû, îäíàêî
åùå â ïðîøëîì âåêå ó áèîëîãîâ ñóùåñòâîâàëè ïðåäïîëî-
æåíèÿ î ïðèñóòñòâèè ïîïóëÿöèè êëåòîê, ñïîñîáíûõ âíîñèòü
âêëàä â ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Ï.Ï. Ðóìÿíöåâ â ñâîåé ôóíäàìåíòàëüíîé ìîíîãðàôèè
[32] îïèñûâàåò íåñêîëüêî ïðèìåðîâ òîãî, ÷òî âîïðåêè
ðàñïðîñòðàíåííûì âçãëÿäàì, íè îäíà èç ðàçíîâèäíîñòåé
ÊÌÖ (æåëóäî÷êîâûå, ïðåäñåðäíûå, ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû)
äàæå ó âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ íå ÿâëÿåòñÿ ÷èñòîé ïî-
ïóëÿöèåé ñòàòè÷åñêèõ èëè íåîáðàòèìûõ ïîñòìèòîòè÷åñêèõ
êëåòîê. Â ïðåäñåðäèÿõ ìëåêîïèòàþùèõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ
âñòóïàòü â ìèòîç, íèæå, ÷åì â æåëóäî÷êàõ, íî âñå æå ìî-
æåò äîõîäèòü äî 60% ïðè îáøèðíûõ ÈÌ ëåâîãî æåëóäî÷êà
(ÈÌËÆ) èëè äî 40% ïðè ñòåíîçå àîðòû ó êðûñ (äèñòàíò-
íàÿ èëè ðåïåðôóçèîííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ïðåäñåðäíûõ ìè-
îöèòîâ). Íàïðîòèâ, ïåðèèíôàðêòíàÿ çîíà æåëóäî÷êîâîãî
ìèîêàðäà ñîäåðæèò íå áîëåå 10% âîçâðàùàþùèõñÿ â
ìèòîòè÷åñêèé öèêë ÊÌÖ [32].

Êàê ïðàâèëî, ðåàêòèâíàÿ ðåïðîäóêöèÿ ÊÌÖ âçðîñëûõ
æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîãëàñíî çàêîíîìåðíîñòÿì èõ
ïðîëèôåðàöèè â íîðìàëüíîì êàðäèîìèîãåíåçå. Îáðàçîâà-
íèå ìèîáëàñòîâ, ëèøåííûõ ìèîôèáðèëë, ïóòåì äåäèôôå-
ðåíöèðîâêè íå ïðîèñõîäèò. Ðàñïîëîæåíèå ó÷àñòâóþùèõ â
ðåàêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè ÊÌÖ çàôèêñèðîâàíî â ñîñòàâå
ìûøå÷íûõ òðàáåêóë äåñìîñîìàìè è âñòàâî÷íûìè äèñêàìè.
Ìèòîòè÷åñêèå öèêëû ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñîèçìåðèìû ñ
ñàìûìè äëèííûìè öèêëàìè â ïîñòíàòàëüíîì êàðäèîìèîãåíåçå
[32]. Ñïîñîáíûå âîçâðàùàòüñÿ â ìèòîç ÊÌÖ ïðîëèôåðèðó-
þò â îñíîâíîì ïî ïåðèôåðèè íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ èëè äèô-
ôóçíî, êàê â ïðåäñåðäèÿõ ïðè ÈÌ ËÆ (ðåãåíåðàöèîííàÿ
ãèïåðòðîôèÿ).

Îäíàêî, âñå ýòè äàííûå ïîëó÷åíû Ï.Ï. Ðóìÿíöåâûì è êîë-
ëåãàìè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðàäèîàâòîãðàôèè, êîòîðûé, áåç
ñîìíåíèÿ, ìîæåò îïðåäåëèòü íàëè÷èå äåëÿùèõñÿ êëåòîê â
îáðàçöå, íî íå íåñåò èíôîðìàöèè îá èõ ïðîèñõîæäåíèè è
ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè. Ïðîùå ãîâîðÿ, êîãäà ðå÷ü èäåò
î 40% ìèòîçîâ â ïîñòèíôàðêòíîì ñåðäöå, òî, âåðîÿòíî, äå-
ëÿòñÿ ïðåæäå âñåãî, ôèáðîáëàñòû ñòðîìû ìèîêàðäà.

Ìåæäó òåì, ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé òî÷êå çðåíèÿ, ÊÌÖ
æåëóäî÷êîâ ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè. Èõ êîëè÷åñòâî ÿâëÿåòñÿ ôèêñèðîâàííûì è äî-
ñòèãàåò îïòèìóìà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ïîñëå
ðîæäåíèÿ. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðîñëî êîëè÷åñòâî
ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ âî âçðîñëîì ñåðäöå ÷åëîâåêà [33].

Â îäíîé èç ïîñëåäíèõ ðàáîò ãðóïïû àìåðèêàíñêèõ ó÷å-
íûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì P. Anversa ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå â
ìèîêàðäå «ñòâîëîâûõ êëåòîê», êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò åãî
ðåãåíåðàöèþ ïîñëå èíôàðêòà. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ-
÷åíû ñåðäöà îò ïàöèåíòîâ, óìåðøèõ â ðåçóëüòàòå îñòðîãî
èíôàðêòà, ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà, à òàêæå ïî ïðè÷è-
íå õðîíè÷åñêèõ èíôàðêòîâ.

Ñòâîëîâûå êëåòêè ñåðäöà (ÑÊÑ) âûÿâëÿëè ïî íàëè÷èþ íà
èõ ïîâåðõíîñòè ìàðêåðîâ ñ-kit, MDR-1, Sca-1-ïîäîáíîãî
ýïèòîïà ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ýòè êëåòêè íå ýêñïðåññèðî-
âàëè ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè è ñòðóêòóðíûå áåëêè ÊÌÖ è ÃÑÊ.
Ðîñò ÑÊÑ, èõ ñòàðåíèå è ñìåðòü îöåíèâàëè ïî äëèíå òåëîìåð-
íûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà FISH-ãèáðèäèçà-
öèè [34]. Ïðîëèôåðàöèþ îöåíèâàëè ïî ýêñïðåññèè áåëêîâ
Ki-67, MCM5 è ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ãèñòîíà Í3
(ðèñ. 2).
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Îñòàíîâèìñÿ ïîäðîáíåå íà èñïîëüçîâàííûõ ìàðêåðàõ.
Ki-67 - ÿäåðíûé àíòèãåí, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â áîëüøèí-
ñòâå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê îðãàíèçìà ÷åëîâåêà íà âñåõ
ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà (êðîìå Go) [35]. Íàèáîëåå ÿâíî
àíòèãåí âûÿâëÿåòñÿ â S-ôàçå. Àâòîðû ðàáîòû ñðàâíèâàþò
êîýêñïðåññèþ Ki-67 è ñàðêîìåðíîãî α-àêòèíà (îäíîâðåìåí-
íîå îêðàøèâàíèå) â íîðìàëüíîì ìèîêàðäå è ïîñòèíôàðêòíîì
ñåðäöå. Â ðàáîòå [36] ïðîàíàëèçèðîâàí ìàòåðèàë 20 ÷åëî-
âå÷åñêèõ ñåðäåö ïîñëå îñòðîãî èíôàðêòà, 20 - íà ïîñëåäíåé
ñòàäèè ïîñòèíôàðêòíîé êàðäèîìèîïàòèè è 12 êîíòðîëüíûõ
ñåðäåö. Ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ êëåòîê áûëî
äîñòîâåðíî çàôèêñèðîâàíî ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì èí-
ôàðêòàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êîëè÷åñòâî ÑÊÑ âîç-
ðàñòàëî ñ 1,5% â êîíòðîëå äî 28% â îñòðîì èíôàðêòå è äî
14% â ñëó÷àå õðîíè÷åñêîãî èíôàðêòà (ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè
òåëîìåðàçû). Ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ ÑÊÑ âîçðàñòàë â 29 ðàç
ïðè îñòðîì èíôàðêòå, â 14 ðàç � ïðè õðîíè÷åñêîì. Êîëè-
÷åñòâî ÑÊÑ, êîììèòèðîâàííûõ â ÊÌÖ, ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè è ýíäîòåëèé âîçðàñòàëî â 85 ðàç â ñëó÷àå îñòðîãî
èíôàðêòà, â 25 ðàç - ïðè õðîíè÷åñêîì èíôàðêòå. Îäíàêî
êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ p16INK4a è p53-ïîçèòèâíûõ
ÑÊÑ òàêæå âîçðàñòàëî è ñîñòàâèëî 10, 18, 40% â êîíò-
ðîëå, õðîíè÷åñêîì è îñòðîì èíôàðêòàõ ñîîòâåòñòâåííî [37].
Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ, ðàçìåðû lin(-) êëåòîê, à
òî÷íåå, èõ îáúåì, ñîñòàâèë 203±50 µì3. Ò.å. ýòî áûëè äîñ-
òàòî÷íî ìåëêèå êëåòêè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè òèïàìè
êëåòîê â ñåðäöå.

Ñòàðåþùèå ÑÊÑ èìåëè êîðîòêèå òåëîìåðû è 0,3%, 3,8%,
9,6% êëåòîê ãèáëè àïîïòîòè÷åñêèì ïóòåì â êîíòðîëå, ïðè
õðîíè÷åñêîì è îñòðîì èíôàðêòàõ ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè ïà-
ðàìåòðû çíà÷èòåëüíî ñîêðàùàëè êîëè÷åñòâî ôóíêöèîíàëü-
íî êîìïåòåíòíûõ ÑÊÑ ñ 26 òûñÿ÷ íà ñì3 â æèçíåñïîñîáíîì
ìèîêàðäå â ñëó÷àå îñòðîãî èíôàðêòà, äî 7 òûñ. íà ñì3 ïðè
õðîíè÷åñêîì èíôàðêòå. Â ñåìè ñëó÷àÿõ îñòðûõ èíôàðêòîâ
áûëè îáíàðóæåíû êëàñòåðû ñïîíòàííîé ðåãåíåðàöèè ìèî-
êàðäà áåç âèäèìîãî ñëèÿíèÿ êëåòîê.

Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñåðäöàõ îêîëî 60% ÑÊÑ êîýêñï-
ðåññèðîâàëè ñ-kit, MDR-1, Sca-1-ïîäîáíûé ýïèòîï, è ëèøü
íåçíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò êëåòîê äåìîíñòðèðîâàë ïðèñóò-
ñòâèå îäíîãî èëè äâóõ èç ýòèõ àíòèãåíîâ. Êîëè÷åñòâî ÑÊÑ â
æèçíåñïîñîáíîì ìèîêàðäå âîçðàñòàëî ïðè îñòðîì èíôàð-
êòå äî 40 òûñ. íà 1 ñì3 òêàíè â ïîãðàíè÷íîé çîíå è 20 òûñ.
íà 1 ñì3 â îòäàëåííûõ ó÷àñòêàõ. Â ñëó÷àå õðîíè÷åñêîãî
èíôàðêòà, ãäå ñëîæíî ÷åòêî âûäåëèòü ïîãðàíè÷íóþ çîíó, êî-
ëè÷åñòâî ÑÊÑ â öåëîì áûëî ñíèæåíî (òàáë.).

Òàêèì îáðàçîì, ó÷åíûå çàêëþ÷èëè, ÷òî âî âçðîñëîì ñåð-
äöå ïðèñóòñòâóåò ïóë ÑÊÑ, à èõ àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðå-
èìóùåñòâåííî ïðè èøåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, êàê îòâåò íà
èøåìèþ (ãèïîêñèþ) òêàíè. Ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ
ÑÊÑ ïðè õðîíè÷åñêèõ èøåìè÷åñêèõ êàðäèîìèîïàòèÿõ ìîæåò
ëåæàòü â îñíîâå ïðîãðåññèâíîãî èçíàøèâàíèÿ òêàíè è åå
ãèáåëè.

Â ñåìè ñåðäöàõ ñ îñòðûì èíôàðêòîì áûëè îáíàðóæåíû
çîíû èíòåíñèâíîé ñïîíòàííîé ðåãåíåðàöèè ìèîêàðäà. Îíè
ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé êëàñòåðû ðàçìåðîì îò 500 µì3 äî 5 ìì3.
Ïîõîæåå ÿâëåíèå íå áûëî îáíàðóæåíî â ñëó÷àÿõ õðîíè÷åñêèõ
èíôàðêòîâ. Îòñóòñòâèå ñëèÿíèÿ èññëåäîâàòåëè äîêàçûâàëè
íàëè÷èåì â ÿäðàõ ìóæñêèõ ñåðäåö îäíîé Õ- è îäíîé Ó-õðî-
ìîñîì, è äâóõ Õ-õðîìîñîì - â æåíñêèõ ñåðäöàõ. Íåçðåëûå
êëåòêè áûëè îáíàðóæåíû è â ñòåíêå ñîñóäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ãëàâíûì ðåçóëüòàòîì ýòîé ðàáîòû ÿâ-
ëÿåòñÿ òî, ÷òî èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè ïðèñóòñòâèå íåçðå-
ëîé ïîïóëÿöèè êëåòîê â òêàíè âçðîñëîãî ñåðäöà, ñïîñîáíûõ
ê äåëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå â ÊÌÖ, ÃÌÊ, ýíäîòåëèé,
îðãàíèçóþùèåñÿ â ñîñóäîïîäîáíûå ñòðóêòóðû.

Çàêîíîìåðíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ ïðîèñõîæäåíèå ýòîé
ïîïóëÿöèè ÑÊÑ. Íà äàííûé ìîìåíò â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòó-
ðû íàçûâàþò äâà âîçìîæíûõ ïóòè ïîïàäàíèÿ òàêèõ êëåòîê â
ìèîêàðä. Ïåðâûé � ÑÊÑ - ýòî êëåòêè, ñîõðàíèâøèåñÿ ñ ýì-
áðèîãåíåçà è íå ïðîøåäøèå âñå ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè.
Èçâåñòíî, ÷òî ñåðäöå, êðîâåíîñíûå ñîñóäû, êëåòêè êðîâè è
ãëàäêàÿ ìóñêóëàòóðà ðàçâèâàþòñÿ èç íåñåãìåíòèðîâàííîé
ìåçîäåðìû áîêîâûõ ïëàñòèíîê [38]. Ñèñòåìà êðîâîîáðàùå-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ôóíêöèîíàëüíîé åäèíèöåé çàðîäûøà,
à ñåðäöå - åãî ïåðâûì ôóíêöèîíàëüíûì îðãàíîì. Ïðåçóì-
ïòèâíûå êëåòêè ñåðäöà ìèãðèðóþò èç áîêîâûõ ó÷àñòêîâ ìå-
çîäåðìû. Êîãäà æå êëåòêè äîñòèãàþò ïåðåäíåé îáëàñòè çà-
ðîäûøà, ìèãðàöèÿ ïðåêðàùàåòñÿ. Êëåòêè áóäóùåãî ñåðäöà,
äâèãàÿñü ìåæäó ýêòîäåðìîé è ýíòîäåðìîé ê ñåðåäèíå çà-
ðîäûøà, ñîõðàíÿþò òåñíûé êîíòàêò ñ ïîâåðõíîñòüþ ýíòî-
äåðìû ïîñðåäñòâîì ó÷àñòèÿ êàäãåðèíîâ. Ïðè÷åì ìèãðàöèÿ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì õåìîòàêñèñà íà ôàêòîðû, ñåêðåòè-
ðóåìûå ýíòîäåðìîé � BMPs, IGF, TGF-β, FGF, LIF, çàïóñêàÿ
êàðäèîìèîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó ïðèìèòèâíûõ êëåòîê.
Ââåäåíèå BMP-2 è BMP-4 in vivo âûçûâàåò ýêòîïè÷åñêóþ
ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ êàðäèîìèîãåíå-
çà: Nkx-2.5; GATA-4; GATA-5; GATA-6; MEF2; eHAND; è
dHAND, à òàêæå ñòðóêòóðíûõ è ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ êàð-
äèîìèîöèòîâ, íàïðèìåð, òÿæåëûõ öåïåé ñåðäå÷íîãî ìèîçè-
íà (ventricular myosin heavy chain, vMHC) è òðîïîíèíà Ñ [39].

Ðèñ. 2. Ëîêàëèçàöèÿ ÑÊÑ è èññëåäîâàííûå àíòèãåíû

Òàáëèöà. Õàðàêòåðèñòèêà ÑÊÑ ïî äàííûì
ëèòåðàòóðû

Õàðàêòåðèñòèêà IsL-1

Êàðäèîìèîãåííàÿ
äèôôåðåíöèðîâêà + + + +

Êëîíîãåííîñòü + + + Íåò äàííûõ

Ñïîñîáíîñòü
ê ñàìîîáíîâëåíèþ + + + +

Ìóëüòèïîòåíòíîñòü + + + Íåò äàííûõ

Ôîðìèðîâàíèå
êàðäèîñôåð + + + Íåò äàííûõ

Ïðèñóòñòâèå
â ôåòàëüíîì/
âçðîñëîì ñåðäöå + + + +

ñ-kit Sca-1 MDR-1
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Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî Nkx-2.5 âûçûâàåò äèôôåðåíöèðîâêó
ìèãðèðóþùèõ êëåòîê ìåçîäåðìû â çðåëûå ÊÌÖ [40, 41].
Nkx-2.5 àêòèâèðóåò ñèíòåç è äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ, â îñîáåííîñòè - ñåìåéñòâà GATA è MEF2. Ïðè
ïðàâèëüíîé âðåìåííîé è ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè
ýêñïðåññèè âñåõ ýòèõ ôàêòîðîâ íà÷èíàåòñÿ ñáîðêà ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ ñåðäå÷íûõ áåëêîâ (ñåðäå÷íûå èçîôîð-
ìû àêòèíèíà, β-ìèîçèíà, ïðåäñåðäíîãî íàòðèé-óðåòè÷åñêîãî
ïåïòèäà è ò.ä.), ñîçðåâàíèå îðãàíåëë è ñîêðàòèòåëüíîãî àï-
ïàðàòà. Àêòèâíîñòü ýíòîäåðìû â îòíîøåíèè êëåòîê-ïðåä-
øåñòâåííèö ñåðäå÷íîé ìûøöû, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â ñåêðåöèè
BMPs, ìîæåò îäíàêî, ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòüñÿ ñèãíàëüíû-
ìè ìîëåêóëàìè-àíòàãîíèñòàìè, òàêèìè êàê Noggin, êîòîðûé,
ñâÿçûâàÿñü ñ BMP, ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò êàðäèîìèîãåíåç.
Êðîìå òîãî, åñòåñòâåííûìè àíòàãîíèñòàìè ãåíîâ êàðäèî-
ìèîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ÿâëÿþòñÿ Wingless (Wg) ó
äðîçîôèëû è Wnt ó ÷åëîâåêà [42]. Äèôôåðåíöèðîâêà êëå-
òîê ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íûõ îòäåëîâ ïðîèñõîäèò ïîñëåäîâà-
òåëüíî: ñíà÷àëà äèôôåðåíöèðóþòñÿ êëåòêè æåëóäî÷êîâ, à
óæå çàòåì - êëåòêè ïðåäñåðäèé [43]. Òàêèì îáðàçîì, êàðäèî-
ìèîãåíåç ÿâëÿåòñÿ ìíîãîñòóïåí÷àòûì ïðîöåññîì, êîòîðûé
ðåãóëèðóåòñÿ èåðàðõèåé ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ (ðîñòà),
îïðåäåëÿþùèõ êàæäóþ ñòàäèþ ìîðôîãåíåçà ñåðäöà. Ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà âñåõ ñòóïåíÿõ ýòîãî ïðîöåññà â
òêàíÿõ ñåðäöà áóäóò îñòàâàòüñÿ êëåòêè, â êîòîðûõ áûëà
çàáëîêèðîâàíà òåðìèíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà.

Äðóãîé ãèïîòåçîé âîçíèêíîâåíèÿ ÑÊÑ â ìèîêàðäå
âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ èõ ìèãðàöèÿ ñ ó÷àñòè-
åì ñïåöèôè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ èç êîñòíîãî ìîçãà â ïðîöåñ-
ñå âîñïàëåíèÿ. Òàêèå êëåòêè â ïîñëåäñòâèè ïðèæèâàþòñÿ â
ìèîêàðäå è ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü åãî ðåãåíåðàöèè, äèô-
ôåðåíöèðóÿñü â ÊÌÖ, ýíäîòåëèé, ÃÌÊ èëè ñëèâàÿñü ñ ñó-
ùåñòâóþùèìè ÊÌÖ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, â ýòèõ ïðîöåññàõ
ìîãóò àêòèâíî ó÷àñòâîâàòü ëèãàíä-ðåöåïòîðíûå îñè òèïà
SDF-1/CXCR-4 [44].

Âûäåëåíèå, õàðàêòåðèñòèêà è ëîêàëèçàöèÿ ÑÊÑ
â ìèîêàðäå
Âî ìíîãèõ ðàáîòàõ èññëåäîâàòåëè âûäåëÿëè êëåòêè èç

âçðîñëîãî ñåðäöà íà îñíîâå ïðèñóòñòâèÿ ìàðêåðîâ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê, êîòîðûå íå òîëüêî ýêñïðåññèðîâàëè èõ, íî òàê-
æå âåëè ñåáÿ êàê èñòèííûå ïðåäøåñòâåííèêè êàðäèîìèî-
öèòîâ, äàâàÿ êëîíû in vitro, ýêñïðåññèðóþùèå áèîõèìè÷åñêèå
ìàðêåðû ÊÌÖ, ÃÌÊ è ýíäîòåëèÿ [45].

Äðóãîé õàðàêòåðèñòèêîé «ñòâîëîâîñòè» òàêèõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå öåëîñòíîñòè ñòðóêòóð òåëîìåð
õðîìîñîì âñëåäñòâèå íîðìàëüíîãî (àêòèâíîãî) ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ òåëîìåðàçû - ôåðìåíòà, îñóùåñòâëÿþùåãî ïîñò-
ðåïëèêàòèâíîå äîñòðàèâàíèå ÄÍÊ òåëîìåðíûõ ó÷àñòêîâ.

Óðîâåíü ýòîãî ôåðìåíòà â ñåðäöå ñíèæàåòñÿ âñêîðå ïîñ-
ëå ðîæäåíèÿ æèâîòíîãî è âûõîäà ÊÌÖ èç êëåòî÷íîãî öèêëà.
Èíòåðåñíî, ÷òî àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû âî âçðîñëîì ìèî-
êàðäå îáíàðóæèâàåòñÿ ëèøü â ìàëåíüêîé ïîïóëÿöèè êëåòîê
ñåðäöà, ýêñïðåññèðóþùèõ Sca-1, íî íå äåìîíñòðèðóþùèõ
ïðèñóòñòâèÿ êàêèõ ëèáî ìàðêåðîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê (c-kit, CD45, CD34) è ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ (CD45, CD34, Flk-1,Flt-1) [45].

Âûäåëåííûå è î÷èùåííûå ñåðäå÷íûå Sca-1-ïîçèòèâ-
íûå êëåòêè ñïåöèôè÷åñêè ìèãðèðóþò â èøåìèçèðîâàííûé
ìèîêàðä ïðè èõ ñèñòåìíîì ââåäåíèè è àêòèâèðóþò êàðäè-
îìèîãåííóþ ïðîãðàììó äèôôåðåíöèðîâêè â ÑÊ ìèîêàðäà.
Èõ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñëèâàåòñÿ ñ ïðèñóòñòâóþùè-
ìè òàì ÊÌÖ.

Sca-1-ïîçèòèâíûå êëåòêè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â ÊÌÖ â êóëüòóðå. Òàê, â ðàáîòå [46] ïîêàçàíà äèô-
ôåðåíöèðîâêà Sca-1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ãðûçóíîâ (ïî-
ïóëÿöèÿ îòáèðàëàñü ñ ïîìîùüþ ñîðòèíãà íà ìàãíèòíûõ

áóñàõ) â ñîêðàùàþùèåñÿ êàðäèîìèîöèòû â êóëüòóðå. Êðîìå
òîãî, ýòè êëåòêè îòëè÷àëî âûñîêîå çíà÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ
îáúåìà öèòîïëàçìû ê îáúåìó ÿäðà. Ýòè êëåòêè òàêæå äèô-
ôåðåíöèðîâàëèñü â ÊÌÖ, ÃÌÊ è ýíäîòåëèé è ïîëîæèòåëüíî
âëèÿëè íà ñåðäå÷íóþ ôóíêöèþ ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò.
Èñïîëüçîâàíèå êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà ïîçâîëèëî
âîññîçäàòü òðåõìåðíóþ êàðòèíó ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà
ñ äåëÿùèìèñÿ êëàñòåðàìè êëåòîê íà òîëñòûõ ñðåçàõ ñåðäöà
(ðàíåå ðàññìàòðèâàëèñü ëèøü òîíêèå è ïîëóòîíêèå). Ïîêà
íå ÿñíà ñâÿçü ýòèõ êëåòîê ñ ìàëî÷èñëåííûìè êàðäèîìèî-
ãåííûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè ÊÌÖ, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò
ñïîñîáíîñòü ïðîëèôåðèðîâàòü â îòâåò íà ïîðàæåíèå ìèî-
êàðäà è ïîñòîÿííî îáíîâëÿþòñÿ çà ñ÷åò äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê, ïîäîáíûõ ñòâîëîâûì [42, 45, 46].

Ïðîèñõîæäåíèå ýòèõ êëåòîê ïîïûòàëèñü îáúÿñíèòü â ðà-
áîòå [46] - ýòî Lin-/c-kit+ êëåòêè, âûäåëåííûå èç âçðîñëîãî
ñåðäöà êðûñ. Ïî ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì ýòî ñàìîîáíîâ-
ëÿþùàÿñÿ, Lin-/c-kit+, êëîíîãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê,
ìóëüòèïîòåíòíàÿ, äàþùàÿ in vitro è in vivo íà÷àëî ÊÌÖ, ÃÌÊ,
ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì. Ïðè ëîêàëüíîì èíèöèèðîâàíèè â
ïîâðåæäåííûé êðûñèíûé ìèîêàðä îíè ñïîñîáñòâóþò âîñ-
ñòàíîâëåíèþ äî 70% ïîðàæåííîé òêàíè [46].

E. Messina ñ ñîàâò. (2004) ñîîáùàþò î âûäåëåíèè ïðåä-
øåñòâåííèêîâ êàðäèîìèîöèòîâ èç âçðîñëîãî ñåðäöà ìûøåé
è ÷åëîâåêà è ïîêàçûâàþò òàêæå êëîíîãåííîñòü ýòèõ êëåòîê,
ìàëûé ðàçìåð, èõ ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ êëåòî÷íûõ
êëàñòåðîâ â êóëüòóðå («êàðäèîñôåð»), ýêñïðåññèðóþùèõ
ìàðêåðû ñòâîëîâûõ êëåòîê, ýíäîòåëèÿ è ÊÌÖ. Â ïðåäûäó-
ùèõ ðàáîòàõ îòìå÷àëîñü, ÷òî ðåãåíåðèðîâàâøèé ìèîêàðä,
òàêæå ñîäåðæèò èìåííî ýòè êëåòêè - ìàëûå êàðäèîìèîöè-
òû [47]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáíîâëå-
íèå â ìèîêàðäå ìîæåò ïðîèñõîäèòü èìåííî çà ñ÷åò êëåòîê -
ñåðäå÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, îäíàêî àêòèâíîñòü ýòîãî ïðî-
öåññà íà î÷åíü íèçêîì óðîâíå.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå â òåðàïåâòè÷åñ-
êèõ öåëÿõ âîçìîæíîñòè ìîáèëèçàöèè ýíäîãåííûõ êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ ÊÌÖ èç èõ íèøè - â ïðåäåëàõ çäîðîâîãî
ñåðäöà. Â ðàáîòå K.-L. Laugwitz è ñîàâò. (2005) ïîêàçàíî
ïðèñóòñòâèå isl-1+ êëåòîê â ïîñòíàòàëüíîì ñåðäöå êðûñ,
ìûøåé è ÷åëîâåêà [48]. Èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè isl-1
â êà÷åñòâå ìàðêåðà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ÊÌÖ â ýìáðèîãåíåçå. Islet-1 � LIM ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ãîìåîäîìåííûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, ìàðêèðóþùèé
êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, âíîñÿùóþ çàìåñòèòåëüíûé âêëàä â
ðàçâèòèå ýìáðèîíàëüíîãî ñåðäöà [48]. Ñóáïîïóëÿöèÿ isl-1+ íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îñòàåòñÿ â ñåðä-
öå ýìáðèîíà ìûøè ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ,
èõ ÷èñëî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ â ïåðèîä ñ 12,5 ïî 18,5 ñóò.
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïîñëå ðîæäåíèÿ ëèøü íåçíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî isl-1+ êàðäèîìèîáëàñòîâ âñå åùå âûÿâ-
ëÿåòñÿ â (500-600) â ìèîêàðäå 1-5-äíåâíûõ êðûñ. Ìåñòà
ñêîïëåíèÿ (êëàñòåðû) isl-1+ êëåòîê áûëè îáíàðóæåíû è â
ïðåäñåðäèè, òîãäà êàê â æåëóäî÷êå âûÿâëÿëèñü ëèøü åäè-
íè÷íûå êëåòêè.

Ýêñïåðèìåíòû ïî êîêóëüòèâèðîâàíèþ ñ íåîíàòàëüíûìè
ÊÌÖ äðóãîé ëèíèè ìûøåé ïîêàçûâàþò, ÷òî isl-1+ êëåòêè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àóòåíòè÷íóþ ýíäîãåííóþ ïîïóëÿöèþ
ïðåäøåñòâåííèêîâ (êàðäèîìèîáëàñòîâ), êîòîðûå äåìîíñòðè-
ðóþò âûñîêîýôôåêòèâíóþ ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ â êëåòêè ñ
ôåíîòèïîì «âçðîñëûõ» ÊÌÖ, ñî ñòàáèëüíîé ýêñïðåññèåé
ìàðêåðîâ ÊÌÖ (25%) â îòñóòñòâèå ñëèÿíèÿ è îáû÷íûììå-
òàáîëèçìîì Ñà2+.

Ïîõîæèå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìûøàõ, ïîïóëÿöèþ
ðåçèäåíòíûõ êëåòîê- ïðåäøåñòâåííèêîâ èç ñåðäöà õàðàê-
òåðèçîâàëè êàê CD31-/Sca1+ êëåòêè. Ïîïóëÿöèþ õàðàêòå-
ðèçîâàëè ïî ñïîñîáíîñòè èñêëþ÷àòü ÿäåðíûé êðàñèòåëü
Hoechst, çà ýòî ñâîéñòâî îáû÷íî îòâå÷àåò MDR-1 (multi drug
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resistance) � ýòî áåëîê, ñïîñîáíûé âûêà÷èâàòü èç êëåòêè
ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà è êðàñèòåëè. Äàëåå, íà âûäåëåí-
íûõ êëåòêàõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýêñïðåññèþ CD31 è Sca1,
à òàêæå íå îáíàðóæèëè ìàðêåðà islet-1 [49].

Èññëåäîâàòåëè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè äèôôåðåíöèðîâ-
êó CD31-/Sca1+ êëåòîê â ÊÌÖ ñ ïðèñóùèìè èì áèîõèìè-
÷åñêèìè ìàðêåðàìè è ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè
(ñïîñîáíîñòüþ ê ñîêðàùåíèþ, îñîáûìè èîííûìè òîêàìè)
ïðè êîêóëüòèâèðîâàíèè ñî âçðîñëûìè ÊÌÖ. Äëÿ òàêîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè íåîáõîäèì êîíòàêò ñî çðåëûìè ÊÌÖ èç
ñåðäöà, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ âíåøíèì ñèãíàëîì èç ìèêðî-
îêðóæåíèÿ, âëèÿþùèì íà êëåòêó-ïðåäøåñòâåííèê.

Ðàñïðåäåëåíèå (ëîêàëèçàöèÿ) ÑÊÑ â ñåðäöå
Íåñêîëüêî ðàáîò ïîñâÿùåíî âûäåëåíèþ è ðàñïðåäåëå-

íèþ íåçðåëûõ êëåòîê - ïðåäøåñòâåíííèêîâ â ìèîêàðäå ìëå-
êîïèòàþùèõ [42, 50, 51].

Ëîêàëèçàöèÿ è ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè òåõ èëè èíûõ
ãðóïï êëåòîê â ñåðäöå çàâèñÿò îò ìåõàíè÷åñêîé íàãðóçêè,
ïðèõîäÿùåéñÿ íà äàííûé ó÷àñòîê òêàíè. Íàãðóçêà íà ñòåíêó
æåëóäî÷êà ðàñïðåäåëåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì - îíà ìàê-
ñèìàëüíà â áàçàëüíîé ÷àñòè è ñåðåäèíå ñòåíêè è çíà÷èòåëü-
íî ñíèæàåòñÿ ê âåðõóøêå, íàèìåíüøèé «ìåõàíè÷åñêèé
ñòðåññ» çàôèêñèðîâàí â ïðåäñåðäèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé, èìåííî ó÷àñòêè ñ íàè-
ìåíüøåé íàãðóçêîé ÿâëÿþòñÿ íèøàìè äëÿ ÑÊÑ. Îäíàêî äëÿ
íèõ õàðàêòåðíî è îáðàçîâàíèå êëàñòåðîâ â ñðåäèííîé ÷àñòè
ñòåíêè æåëóäî÷êà (ðèñ. 3).

Çàêëþ÷åíèå
Â äàííûé ìîìåíò âåäåòñÿ ïîèñê îïòèìàëüíîãî èñòî÷íèêà

êëåòîê äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèé ïîñòèíôàðêòíîãî ìèîêàð-
äà. Îñíîâíûìè öåëÿìè îñòàþòñÿ óëó÷øåíèå êðîâîñíàáæå-
íèÿ, óâåëè÷åíèå îáúåìà ôðàêöèè âûáðîñà, ïðåäîòâðàùåíèå
ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ. Ñóùåñòâóåò ðÿä âîïðîñîâ, òðåáóþùèõ
îòâåòà ïåðåä ïðîâåäåíèåì òðàíñïëàíòàöèè. Ýòî ïðîèñõîæ-
äåíèå êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà (ñåé÷àñ ïðåäïî÷òåíèå îòäàåò-
ñÿ àóòîãåííûì êëåòêàì), ñïîñîá äèôôåðåíöèðîâêè è åå íå-
îáõîäèìîñòü, êîëè÷åñòâî ââîäèìûõ êëåòîê è ñïîñîá èõ
ââåäåíèÿ.

Îñíîâíûìè, ìàêñèìàëüíî èçó÷åííûìè íà äàííûé ìîìåíò
êëåòêàìè îñòàþòñÿ ìåçåíõèìàëüíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà;
îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ äî ñèõ ïîð îäíî-
çíà÷íî íå äîêàçàíà. Òàêæå ñòîèò óïîìÿíóòü, ÷òî êëèíè÷åñ-
êèå èñïûòàíèÿ ÑÊ â êàðäèîëîãèè õîòÿ è ñîïðÿæåíû ñ ðÿäîì
òðóäíîñòåé, âñå ðàâíî îïåðåæàþò ôóíäàìåíòàëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïî òåìïàì ñâîåãî ðàçâèòèÿ.

Ñ ïîÿâëåíèåì ðÿäà ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ îïèñàíèþ ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê ñåðäöà, ñïîñîáíîé ñàìîîáíîâëÿòüñÿ, äåëèòü-
ñÿ è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îòâåò íà íàðóøåíèå, âîçíèêëà
âîçìîæíîñòü ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ ôóíêöèé ÑÊÑ, èõ
ëîêàëèçàöèè, ìîëåêóëÿðíîé õàðàêòåðèñòèêè è ìåõàíèçìîâ
èõ âîçìîæíîé àêòèâàöèè.

Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ýôôåêò îò ââåäåíèÿ
êëåòîê ðàçëè÷íîãî ôåíîòèïà, èñïîëüçóþùèõñÿ â ïðåäâàðè-
òåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
èìåííî àêòèâàöèåé ðåçèäåíòíûõ ÑÊÑ [52, 53].

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå ÑÊÑ è â êëåòî÷íîé òåðàïèè â êàðäèîëîãèè. Ýòè
êëåòêè àóòîãåííû, èñõîäíî ðàñïîëîæåíû â ñåðäöå è ñâÿçàíû
ñ êàðäèîìèîöèòàìè è ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ ñåðäöà ïî ïðîèñ-
õîæäåíèþ è ëîêàëèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì, â áóäóùåì ïðè-
ìåíåíèå ÑÊ â êàðäèîëîãèè ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ââåäåíèåì
ñòâîëîâûõ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî â ìèîêàðä èëè êðîâîòîê,
ìîáèëèçàöèåé íåçðåëûõ êëåòîê, à òàêæå ñ ìàíèïóëèðîâàíè-
åì è ïîïûòêîé ðåãóëèðîâàíèÿ äåÿòåëüíîñòè ÑÊÑ. Âîçìîæíî,
íàèëó÷øåãî ðåçóëüòàòà ìîæíî äîñòè÷ü ïðè ñî÷åòàíèè âñåõ
òðåõ ñïîñîáîâ.

Îáúÿñíåíèåì íåäîñòàòî÷íîé ðåãåíåðàöèè âî âðåìÿ èí-
ôàðêòà ìîæåò ñëóæèòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ÑÊÑ ïðèñïîñîá-
ëåíû ê ïîääåðæàíèþ íîðìàëüíîãî áàëàíñà êëåòî÷íîé ãèáåëè
è ñàìîîáíîâëåíèÿ ìèîêàðäà â íîðìå (íèçêèìè òåìïàìè) è
èõ ñïîñîáíîñòè è êîëè÷åñòâà íåäîñòàòî÷íî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
àäåêâàòíîé ðåïàðàöèè ïðè ïîñëåäñòâèÿõ èøåìèè. Ñóùåñòâóåò
îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü â ïîíèìàíèè ðîëè ýêçîãåííûõ ñèãíà-
ëîâ (ñ ïîìîùüþ öèòîêèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ) äëÿ ðàçðà-
áîòêè ñïîñîáîâ ñòèìóëÿöèè ÑÊÑ ïðÿìî â ìèîêàðäå. Îñòàåòñÿ
ðÿä âîïðîñîâ, íà êîòîðûå íåîáõîäèìî íàéòè îòâåòû ïåðåä
íà÷àëîì òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÑÊÑ:

1. Êàê îáåñïå÷èòü ïåðåìåùåíèå ÑÊÑ èç ìåñòà èõ ðàñ-
ïîëîæåíèÿ (íèø) â èøåìèçèðîâàííûé èëè ïîâðåæäåííûé
èíôàðêòîì ó÷àñòîê?

2. Êàêèì îáðàçîì àêòèâèðîâàòü èõ ïðîëèôåðàöèþ è
äèôôåðåíöèðîâêó?

3. Êàê ïðåîäîëåòü íåäîñòàòîê êðîâîñíàáæåíèÿ â ïîðà-
æåííîì ó÷àñòêå è ïåðåêèíóòü ñîñóäèñòûé «ìîñò» ìåæäó
çäîðîâîé è èøåìèçèðîâàííîé òêàíüþ?

Ðèñ. 3. Òêàíåâàÿ íèøà ÑÊÑ

Òàêèì îáðàçîì, ÿâëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ íèø äëÿ ÑÊÑ
çàâèñèò îò ìåõàíè÷åñêîé íàãðóçêè â äàííîé àíàòîìè÷åñêîé
îáëàñòè îðãàíà. Ãîìåîñòàç â òàêèõ íèøàõ îïðåäåëÿåòñÿ ðàâ-
íîâåñèåì ìåæäó ñèììåòðè÷íûì è àñèììåòðè÷íûì äåëåíè-
åì ÑÊÑ. Êðîìå òîãî, íåçðåëûå êëåòêè â íèøàõ ôîðìèðóþò
êîíòàêòû ñ îêðóæàþùèìè ïîääåðæèâàþùèìè êëåòêàìè ïî-
ñðåäñòâîì èíòåãðèíîâ è êîííåêñèíîâ [51].
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