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Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé - ãåòåðîãåííîé ãðóïïû íåðâíî-
ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå ïðî-
ãðåññèðóþùåé ñëàáîñòè ìûøö, à òàêæå èõ ÷àñòè÷íîé ïîòåðè,
÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäèò ê ñìåðòè. Ýôôåêòèâíûõ ìå-
äèêàìåíòîçíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ äèñòðîôèé â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íåò. Îäíàêî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî èññëåäóåìûõ òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé,
âêëþ÷àþùèõ ãåííóþ òåðàïèþ è òðàíñïëàíòàöèþ ìèîãåííûõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ � êëåòî÷íóþ òåðàïèþ. Â ñòàòüå
îáñóæäàþòñÿ äîñòèæåíèÿ è òðóäíîñòè íà ïóòè âíåäðåíèÿ ãåí-
íîé òåðàïèè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ
äèñòðîôèé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî êëåòî÷íîé òåðàïèè,
ïåðñïåêòèâíîìó íàïðàâëåíèþ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû,
äàþùåìó íàäåæäó íà èçëå÷åíèå ìíîãèõ ðàíåå íå èçëå÷è-
ìûõ êàê íàñëåäñòâåííûõ, òàê è ïðèîáðåòåííûõ çàáîëåâàíèé.
Îáñóæäàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå èñòî÷íèêè ñîìàòè÷åñêèõ è
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ÷åëîâå-
êà, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê â êà÷åñòâå îáúåêòîâ
ïðèëîæåíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ, òàê è äëÿ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. Îáñóæäàþòñÿ ïðîáëå-
ìû, ñòîÿùèå íà ïóòè óñïåøíîãî âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ñòâîëîâûõ/ïðîãå-
íèòîðíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèîäèñòðîôèÿ, ñòâîëîâûå êëåòêè,
ãåíîòåðàïèÿ, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ

Ââåäåíèå
Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ - ýòî ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ çà-

áîëåâàíèé, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîãðåññèðóþùåé
ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è ïîòåðåé ìûøå÷íûõ òêàíåé. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ âñå äèñòðîôèè ñ÷èòàþòñÿ çàáîëåâàíèÿìè íåèç-
ëå÷èìûìè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áîëåçíü ïðèâîäèò ê ñìåðòè.
Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè ðàçëè÷àþòñÿ ïî ãðóïïàì ïîâðåæäåí-
íûõ ìûøö, âîçðàñòó, ïðè êîòîðîì íà÷èíàåòñÿ áîëåçíü, è ñêî-
ðîñòè åå ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ìîëåêóëÿðíîé ïðè÷èíîé, ëåæà-
ùåé â îñíîâå ìíîãèõ äèñòðîôèé, ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ,
êîäèðóþùèõ êîìïîíåíòû äèñòðîôèí-ãëèêîïðîòåèíîâîãî
êîìïëåêñà, êîòîðûé ñâÿçûâàåò ìèîôèáðèëüíûé öèòîñêåëåò
ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì [1-3].

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ è íàèáîëåå òÿæåëî ïðîòå-
êàåò ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà (ÌÄÄ). ÌÄÄ ïîðàæà-
åò ìàëü÷èêîâ ñ ÷àñòîòîé, ðàâíîé 1 íà 3500. Îíà ïðîÿâëÿåòñÿ
â 1-2-ëåòíåì âîçðàñòå è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîòåðåé íåçàâè-
ñèìîãî ïåðåäâèæåíèÿ óæå ê 10 ãîäàì. Áîëüíûå ÌÄÄ, êàê
ïðàâèëî, óìèðàþò â âîçðàñòå 15-25 ëåò îò ñåðäå÷íîé èëè
ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè âñëåäñòâèå àòðîôèè äûõàòåëü-
íûõ è ñåðäå÷íîé ìûøö. Ñõîäíûìè ñèìïòîìàìè è ïðè÷èíîé
âîçíèêíîâåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Áåê-
êåðà (ÌÄÁ), îäíàêî ïðîòåêàåò ýòî çàáîëåâàíèå â ìåíåå òÿ-
æåëîé ôîðìå. Îáå áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ìóòàöèé â
ãåíå äèñòðîôèíà, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí íà êîðîòêîì ïëå÷å
Õ-õðîìîñîìû è ÿâëÿåòñÿ ñàìûì áîëüøèì èç èçâåñòíûõ ãå-

íîâ ÷åëîâåêà. Îí ñîäåðæèò 79 ýêçîíîâ è ñîñòàâëÿåò ïðè-
áëèçèòåëüíî 0,1 % âñåãî ãåíîìà ÷åëîâåêà [4-6]. Ýòîò ãåí
êîäèðóåò ìûøå÷íûé áåëîê äèñòðîôèí ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì
427 êÄà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì áåëêîì,
ñòàáèëèçèðóþùèì ñàðêîëåììó ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Ñâîèì
N-êîíöîì îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ àêòèíîì - ãëàâíûì êîìïîíåí-
òîì âíóòðèêëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà, à Ñ-êîíöîì - ñ ãðóïïîé
äèñòðîôèí àññîöèèðîâàííûõ äèñòðî- è ñàðêîãëèêàíîâ -
áåëêîâ ñàðêîëåììû, è ÷åðåç íèõ - ñ îñíîâíûì áåëêîì âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà - ëàìèíèíîì (ðèñ. 1).

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèé
äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé

À.Í. Ñóêà÷
Èíñòèòóò ïðîáëåì êðèîáèîëîãèè è êðèîìåäèöèíû ÍÀÍ Óêðàèíû, îòäåë êðèîáèîõèìèè
Õàðüêîâ, Óêðàèíà

Ðèñ. 1. Ñõåìà ñòðóêòóðíîé ðîëè äèñòðîôèíà â ñòàáèëèçàöèè
ñàðêîëåììû ìûøå÷íîãî âîëîêíà

Ìóòàöèè â ãåíå äèñòðîôèíà ïðèâîäÿò ê ïîëíîìó îòñóò-
ñòâèþ èëè ñèëüíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ äèñòðîôèíà â ñëó÷àå
ÌÄÄ, ëèáî ê îáðàçîâàíèþ ÷àñòè÷íî ôóíêöèîíàëüíîãî äèñò-
ðîôèíà â ñëó÷àå ÌÄÁ. Îòñóòñòâèå èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ýòîãî áåëêà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ öåëîñòíîñòè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé çàïóñêà ïðîöåñ-
ñîâ äåãåíåðàöèè ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî
ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí è
âîçíèêíîâåíèå â íèõ ôèçè÷åñêèõ ðàçðûâîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
âûõîäó ôåðìåíòîâ èç ìûøö â ñûâîðîòêó êðîâè (ïîâûøåíèå
â ñûâîðîòêå êðîâè àêòèâíîñòè êðåàòèíêèíàçû ÿâëÿåòñÿ áèî-
õèìè÷åñêèì ìàðêåðîì ÌÄÄ è ÌÄÁ). Íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ
çàáîëåâàíèÿ äåãåíåðàöèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí êîìïåíñèðó-
åòñÿ àêòèâíîé ðåãåíåðàöèåé ôèáðèëë, áëàãîäàðÿ äåëåíèþ è
ñëèÿíèþ ìûøå÷íûõ ñàòåëëèòíûõ êëåòîê. Îäíàêî ñ âîçðàñ-
òîì ýòîò ïðîöåññ ñòàíîâèòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíûì, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé ñëàáîñòè [7].
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíûõ ìåäè-
êàìåíòîçíûõ ñïîñîáîâ âîçëàãàþòñÿ áîëüøèå íàäåæäû íà
èñïîëüçîâàíèå äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ìåòîäîâ
ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèé. Çàäà÷åé ýòèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ
ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ñèíòåçà äèñòðîôèíà â ìûøå÷íûõ
êëåòêàõ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ëèáî ïóòåì âñòðàèâàíèÿ â êëåòêè
íîðìàëüíîãî ãåíà äèñòðîôèíà, ëèáî êîððåêöèåé ìóòàöèé â
ñàìîì ãåíå èëè â èÐÍÊ [8].

Ãåííàÿ òåðàïèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
Îñíîâíîå ðàçëè÷èå ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèé çàêëþ-

÷àåòñÿ â ñïîñîáå äîñòàâêè íîðìàëüíîãî ãåíà äèñòðîôèíà â
ìûøå÷íóþ êëåòêó. Ãåííî-èíæåíåðíûå ïîäõîäû äîñòàâêè
ãåíà èñïîëüçóþò, êàê ïðàâèëî, âèðóñíûå âåêòîðû. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ìûøàõ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äîñòàòî÷íî
ýôôåêòèâíàÿ è äîëãîâðåìåííàÿ òðàíñôåêöèÿ ñêåëåòíûõ è
ñåðäå÷íîé ìûøö, à òàêæå ìûøö äèàôðàãìû ïîñëå ââåäå-
íèÿ àäåíîâèðóñíûõ, ðåòðîâèðóñíûõ èëè ëåíòèâèðóñíûõ âåê-
òîðîâ, äîñòàâëÿþùèõ ôóíêöèîíàëüíûé ãåí äèñòðîôèíà èëè
ìèíèäèñòðîôèíà [9-12].

Âìåñòå ñ òåì, èñïîëüçîâàíèå âèðóñíûõ íîñèòåëåé, îñîáåí-
íî â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, íàòàëêèâàåòñÿ íà ñóùåñòâåííûå
ìåòîäè÷åñêèå òðóäíîñòè. Ê íèì, íàïðèìåð, îòíîñÿòñÿ íåäîñòà-
òî÷íàÿ ïàêóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ðåòðîâèðóñîâ è íåîáõîäèìîñòü
íàëè÷èÿ êëåòîê-õåëïåðîâ. Íàèáîëüøèì ïðåïÿòñòâèåì
èñïîëüçîâàíèÿ âèðóñíûõ âåêòîðîâ äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñ-
êèõ êîíñòðóêöèé ÿâëÿåòñÿ âûðàæåííûé èììóííûé îòâåò ðå-
öèïèåíòà íà âèðóñíûå àíòèãåíû. Íåñìîòðÿ íà îãðîìíûé
îáúåì ðàáîò ïî ìîäèôèêàöèè ãåíîìà âèðóñà-íîñèòåëÿ è ñî-
êðàùåíèþ åãî ðàçìåðà äî ìèíèìàëüíî âîçìîæíîãî, èììóííûé
îòâåò, òåì íå ìåíåå, ñîõðàíÿåòñÿ è äåëàåò áåññìûñëåííûì
ïîâòîðíîå ââåäåíèå ãåííî-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé. Â ðå-
çóëüòàòå îêàçûâàåòñÿ íåâîçìîæíî äîñòè÷ü òàêîãî óðîâíÿ
òðàíñôåêöèè, ïðè êîòîðîì íàñòóïàåò ýôôåêò ëå÷åíèÿ. Áîëü-
øèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïîëàãàåò, ÷òî äîñòèæåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî ýôôåêòà âîçìîæíî ïðè óñïåøíîé òðàíñôåêöèè íå
ìåíåå 20% (ïî ïîñëåäíèì äàííûì - äàæå 40%) âñåõ ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí, âêëþ÷àÿ ìûøöû ñåðäöà è äèàôðàãìû. Ïðè ýòîì
îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè ÿâëÿþò-
ñÿ ïîÿâëåíèå äèñòðîôèí-ïîëîæèòåëüíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí,
íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè, èç-
ìåíåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ñèëû ìûøö è äð.).

Ñóùåñòâóþò òàêæå íåâèðóñíûå ñïîñîáû äîñòàâêè ê ÄÍÊ
ãåíà äèñòðîôèíà, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ áàëëèñòè÷åñ-
êóþ òðàíñôåêöèþ, ìåòîäû ýëåêòðîïîðàöèè (ýëåêòðîøîêà),
ââåäåíèå ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé â ñîñòàâå ëèïîñîì, ëèáî
óïàêîâàííûõ ñ ïîìîùüþ îëèãîïåïòèäîâ, ìîëåêóëÿðíûõ
êîíúþãàòîâ èëè ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé [9, 13, 14]. Ýòè ñïî-
ñîáû íå âûçûâàþò òàêîãî èììóííîãî îòâåòà, êàê âèðóñíûå
âåêòîðû, îäíàêî ñïîñîáíîñòü ê òðàíñôîðìàöèè ó áîëüøèí-
ñòâà èç íèõ íèæå.

Íåñìîòðÿ íà äîâîëüíî èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ íà
æèâîòíûõ ìîäåëÿõ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äèñòðîôèé
íà áîëüíûõ ëþäÿõ ïðàêòè÷åñêè íå ïðîâîäèëèñü.

Ñëåäóåò òàêæå óïîìÿíóòü î ñóùåñòâîâàíèè åùå îäíîãî
ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ äèñòðîôèé � àêòèâàöèè ñèíòåçà â ìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ ðåïðåññèðîâàííîãî â ïðîöåññå îíòîãåíåçà
àóòîñîìíîãî ãîìîëîãà ãåíà äèñòðîôèíà � ãåíà óòðîôèíà
[15]. Èçâåñòíî, ÷òî â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà ïðèáëèçèòåëüíî
äî ñåìè íåäåëü ðàçâèòèÿ äèñòðîôèí íå ýêñïðåññèðóåòñÿ, è
åãî ôóíêöèþ â ìûøöàõ âûïîëíÿåò áåëîê óòðîôèí [16]. Ìåæ-
äó 7 è 19 íåäåëÿìè ðàçâèòèÿ ýêñïðåññèðóþòñÿ îáà áåëêà,
ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå ìûøå÷íîãî óòðîôèíà íà
äèñòðîôèí. Ýòè áåëêè ïîõîæè ñâîèìè N- è Ñ-êîíöåâûìè äî-
ìåíàìè, èãðàþùèìè ðåøàþùóþ ðîëü â ôóíêöèè äèñòðîôè-
íà, òîãäà êàê ôóíêöèîíàëüíî ìàëîçíà÷èìûé öåíòðàëüíûé rod

domain ïðèñóòñòâóåò â óòðîôèíå â ñèëüíî óêîðî÷åííîì âèäå.
Åñëè äîñòè÷ü äåðåïðåññèè ãåíà óòðîôèíà ó áîëüíûõ ìûøå÷-
íîé äèñòðîôèåé, òî ïðîäóêò åãî ýêñïðåññèè áåëîê óòðîôèí
ìîã áû êîìïåíñèðîâàòü íåäîñòàòîê äèñòðîôèíà â ìûøöàõ
[17]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î òîì, ÷òî in vivo òðàíñôåêöèÿ mdx ìûøåé ãåíîì óòðîôè-
íà ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ýòîãî áåëêà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è
äèàôðàãìå [18-20]. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà ïðèíöèïè-
àëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè íåäîñòàòêà äèñòðîôèíà â
ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ñ ïîìîùüþ óòðîôèíà.

Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì êëåòî÷íîé òåðàïèè ìû-

øå÷íûõ äèñòðîôèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ êàê
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ), ñïîñîáíûõ ê ñàìîâîçîáíîâëåíèþ è
äèôôåðåíöèàöèè âî ìíîæåñòâî êëåòî÷íûõ ëèíèé îðãàíèçìà,
òàê è ìèîãåííûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè
êàê âçðîñëûõ, òàê è ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê.

«Âçðîñëûå» ñòâîëîâûå êëåòêè. «Âçðîñëûå» ÑÊ âïåðâûå
áûëè îáíàðóæåíû â ñòðîìå êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) ñîâåòñêèì
ó÷åíûì À.ß. Ôðèäåíøòåéíîì [21]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî-
ìèìî ÊÌ [22-24] ÑÊ îáíàðóæåíû â áîëüøèíñòâå òêàíåé è
îðãàíîâ âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ öåíòðàëüíóþ íå-
ðâíóþ ñèñòåìó [25-27], êîæó [28], ñåðäå÷íóþ ìûøöó [29] è
ñêåëåòíóþ ìûøöó [30-34]. Äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ
äèñòðîôèé ðàññìàòðèâàåòñÿ ïåðñïåêòèâà èñïîëüçîâàíèÿ
âçðîñëûõ ÑÊ ÊÌ, ðàçëè÷íûõ «âçðîñëûõ» ìûøå÷íûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ, à òàêæå êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè.

Ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Â ÊÌ, îñíîâûâà-
ÿñü íà àäãåçèâíûõ ñâîéñòâàõ in vitro, ðàçëè÷àþò äâà òèïà ÑÊ:
àäãåçèâíûå ñòðîìàëüíûå ìåçåíõèìàëüíûå ÑÊ è íåàäãåçèâ-
íûå ãåìîïîýòè÷åñêèå ÑÊ. Måçåíõèìàëüíûå ÑÊ ìîãóò äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè êîñòè, õðÿùà, æèðîâîé òêàíè è
ìûøö êàê in vitro, òàê è in vivo. Ìèîãåííûå êëåòêè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû in vitro ïðè äåéñòâèè íà àäãåçèâíûå ìåçåíõèìàëü-
íûå êëåòêè 5-àçàöèòèäèíà (5-azacytidine), êîòîðûé àêòèâè-
ðóåò ìûøå÷íûé ïåðåêëþ÷àòåëü MyoD [35]. Ñóáïîïóëÿöèÿ
ìåçåíõèìàëüíûõ ÑÊ òàêæå áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà â ìî-
íîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ÊÌ - ýòî CD45+/glycophorin+ êëåòêè
[36]. Ïîñëå ex vivo ýêñïàíñèè ýòè ìóëüòèïîòåíòíûå âçðîñ-
ëûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ìîãóò áûòü òðàíñïëàíòèðîâàíû
â íåîáëó÷åííûé îðãàíèçì ìûøåé, ãäå îíè ïðèæèâàþòñÿ è
ðàçâèâàþòñÿ â ãåìîïîýòè÷åñêèå ëèíèè, ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè, êëåòêè ïå÷åíè, ëåãêèõ, êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ. Ïðè ââå-
äåíèè â ðàííþþ áëàñòîöèñòó ýòè êëåòêè äèôôåðåíöèðîâàëèñü
â ìûøå÷íûå. È õîòÿ èõ ñïîñîáíîñòü ñòàíîâèòüñÿ ïðåäøå-
ñòâåííèêàìè ñêåëåòíîé ìûøöû ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íå áûëà, ñâîéñòâî ýòèõ ìóëüòèïîòåíò-
íûõ âçðîñëûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê àêòèâíî ïðîëèôåðèðîâàòü
áåç î÷åâèäíîãî ñòàðåíèÿ è ïîòåðè ìóëüòèïîòåíöèè äåëàåò èõ
ïðèâëåêàòåëüíûì êàíäèäàòîì äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Áîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ìûøå÷-
íûõ äèñòðîôèé ÿâëÿþòñÿ íåàäãåçèâíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå
ÑÊ, êîòîðûå, ïîìèìî ãåìîïîýçà, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-
íèè íåðâíîé òêàíè [37, 38], ïå÷åíè [39], ñåðäå÷íîé ìûøöû
[29] è ñêåëåòíûõ ìûøö. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ìèîãåííûå
ïðîãåíèòîðû ìîãóò ìèãðèðîâàòü è ó÷àñòâîâàòü â ðåãåíåðà-
öèè ïîâðåæäåííîé ìûøå÷íîé òêàíè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
ÊÌ [40]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè òàêæå áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî, ÷òî â ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ êàðäèîòîêñèíîì
ìûøå÷íûõ êëåòîê ìîãóò ó÷àñòâîâàòü íå òîëüêî êëåòêè ÊÌ,
ââåäåííûå íåïîñðåäñòâåííî â ìûøöó, íî òàêæå è ââåäåííûå
âíóòðèâåííî. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ äîíîðñêèå êëåòêè ñëèâàëèñü ñ
ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè ðåöèïèåíòà. Ýêñïåðèìåíòû ïî âíóò-
ðèâåííîìó ââåäåíèþ äîíîðñêèõ êëåòîê ÊÌ mdx ìûøàì
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òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåò-
êè ïîïàäàþò èç êðîâåíîñíîé ñèñòåìû â ìûøå÷íóþ òêàíü è
ñëèâàþòñÿ ñ âîëîêíàìè äèñòðîôè÷åñêèõ ìûøö mdx ìûøåé
[30, 41, 42]. Îäíàêî, âî âñåõ ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ðåïàðàöèÿ
äèñòðîôè÷åñêèõ ìûøö òðàíñïëàíòèðîâàííûìè êëåòêàìè
ÊÌ íèêîãäà íå ïðåâûøàëà 1%. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü êàê ñëà-
áûì çàõâàòîì êëåòîê ÊÌ, òàê è íåñïîñîáíîñòüþ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ÊÌ àäåêâàòíî ðåàãèðîâàòü íà êëåòî÷íûå ñèãíàëû
ðåöèïèåíòà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êëåòîê ÊÌ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ìîäåëè ÌÄÄ ó æèâîòíûõ îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì,
ñóùåñòâóåò ìíåíèå íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, ÷òî òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÊÌ äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ó ëþäåé
áóäåò áîëåå ýôôåêòèâíîé. Ñïîñîáíîñòü ÑÊ ÊÌ ÷åëîâåêà
ó÷àñòâîâàòü â ðåïàðàöèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà Gussoni ñ ñîàâòîðàìè [43]. Îíè ïðåäñòàâè-
ëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé è FISH àíàëèç ìûøö ìàëü÷èêà,
êîòîðîìó â âîçðàñòå 1 ãîäà äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëîãî X-ñâÿ-
çàííîãî èììóíîäåôèöèòà, äèàãíîñòèðîâàííîãî âìåñòå ñ
ÌÄÄ, áûëà ïðîâåäåíà òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÌ. Ïðè ýòîì, â 12 ëåò
ÌÄÄ èìåëà óìåðåííîå ïðîòåêàíèå, à â ìûøöàõ áîëüíîãî
÷åðåç 13 ëåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè áûëî îáíàðóæåíî ïðè-
ñóòñòâèå äèïëîèäíûõ äîíîðñêèõ ÿäåð (0,5-0,9% ìûøå÷íûõ
âîëîêîí), ÷òî óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü ýêçîãåííûõ êëåòîê
ÊÌ ÷åëîâåêà ñëèâàòüñÿ ñî ñêåëåòíûìè ìûøå÷íûìè âîëîê-
íàìè ðåöèïèåíòà è ñîõðàíÿòüñÿ íà ïðîòÿæåíèè, ïî êðàéíåé
ìåðå, 13 ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà âîçìîæíîñòü âçðîñëûõ ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ ÑÊ ñëèâàòüñÿ ñ äèñòðîôè÷åñêèìè ñêåëåòíû-
ìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè, ÷àñòîòà òàêèõ ñëó÷àåâ ñëèøêîì
íèçêà äëÿ òîãî, ÷òîáû áûòü ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé.

Êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè. Î÷åíü áëèçêè ïî ñâîéñòâàì
êëåòêàì ÊÌ êëåòêè ïóïîâèííîé êðîâè. Â èõ ñîñòàâå òàêæå
ïðèñóòñòâóþò êàê êðîâåòâîðíûå, òàê è ìåçåíõèìàëüíûå ÑÊ
[44]. Ïðèìåíåíèå ýòèõ êëåòîê ëèøåíî ìîðàëüíî-ýòè÷åñêèõ
îãðàíè÷åíèé, èõ ëåãêî ïîëó÷àòü, êîëè÷åñòâî ÑÊ â ïóïîâèí-
íîé êðîâè çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë
âûøå, îíè íå îòÿãîùåíû ãðóçîì ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé, íà-
êîïëåííûõ âçðîñëûìè ñîìàòè÷åñêèìè ÑÊ ÊÌ. Êëåòêè ïó-
ïîâèííîé êðîâè ìåíåå èììóíîëîãè÷åñêè çðåëûå. Ýêñïåðè-
ìåíòû, ïðîâåäåííûå íà ìûøàõ [45], ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ìèîãåííûå ïðîãåíèòîðû (ïðåäøåñòâåííèêè) ïðèñóòñòâóþò
â ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà è ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü è
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ìèîöèòû. Îäíàêî, êàê è â ñëó÷àå ÑÊ
ÊÌ, äî ñèõ ïîð îòñóòñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ïðè èõ
èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. Êàê è äëÿ
âñåõ îñòàëüíûõ ïîòåíöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ êëåòîê äëÿ ëå-
÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé, ñóùåñòâóþò ìåòîäè÷åñêèå
ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ âûäåëåíèåì èç ïóïîâèííîé êðîâè
ïîïóëÿöèè ìèîãåííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è èõ äàëüíåéøåé
ýêñïàíñèåé â óñëîâèÿõ in vitro.

Ìûøå÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè. Ïåðâûìè èäåíòèôè-
öèðîâàííûìè «âçðîñëûìè» ìûøå÷íûìè ïðîãåíèòîðíûìè
êëåòêàìè áûëè ñàòåëëèòíûå êëåòêè (ÑàòÊ) ìûøö - êîììèòè-
ðîâàííûå, ïîêîÿùèåñÿ ìûøå÷íûå ïðåäøåñòâåííèêè, êîòîðûå
ðàñïîëàãàþòñÿ ìåæäó ñàðêîëåììîé ìûøå÷íûõ âîëîêîí è èõ
áàçàëüíîé ìåìáðàíîé [46, 47]. Àêòèâèðîâàííûå ÑàòÊ äå-
ëÿòñÿ íà äî÷åðíèå êëåòêè è äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îäíîÿäåð-
íûå ìèîáëàñòû, êîòîðûå çàòåì ëèáî ñëèâàþòñÿ ìåæäó ñîáîé è
îáðàçóþò íîâûå ìûøå÷íûå âîëîêíà, ëèáî ñëèâàþòñÿ ñ ñó-
ùåñòâóþùèìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè [48, 49] (ðèñ. 2).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðîñòà ìûøö è èõ ðåãåíåðàöèè äàþò
îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ÑàòÊ, âîç-
ìîæíî, ïîïîëíÿþò ñâîé ïóë ïóòåì àñèììåòðè÷íîãî äåëå-
íèÿ [50]. Ìûøå÷íûå ÑàòÊ âîçíèêàþò â ïðîöåññå ïîçäíåãî

ýìáðèîíàëüíîãî ìèîãåíåçà è, âåðîÿòíî, îòëè÷àþòñÿ ïî ïðî-
èñõîæäåíèþ îò äðóãèõ ìèîãåííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Åñòü
íåñêîëüêî ãèïîòåç, îáúÿñíÿþùèõ èõ ïðîèñõîæäåíèå. Â ÷àñò-
íîñòè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÑàòÊ ðàçâèâàþòñÿ èç ñïèííîé
àîðòû ýìáðèîíîâ c-met-/- ìûøåé [51]. Ñêîðåå âñåãî, ìû-
øå÷íûå ÑàòÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóáïîïóëÿöèþ íå äèôôå-
ðåíöèðîâàâøèõñÿ â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ìèîãåíåçà
ìèîáëàñòîâ, êîòîðûå îñòàëèñü ñâÿçàííûìè ñ ïîâåðõíîñòüþ
ðàçâèâàþùèõñÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí (ñì. ðèñ. 2). ÑàòÊ ãåòå-
ðîãåííû ïî ýêñïðåññèè CD34 è myf-5. Òàêæå ñóùåñòâóåò ïî-
ïóëÿöèÿ ýòèõ êëåòîê, íå ýêñïðåññèðóþùàÿ íèêàêèõ ìàðêåðîâ
[52]. Ñðàçó ïîñëå àêòèâàöèè ÑàòÊ áûñòðî âñòóïàþò â êëåòî÷-
íûé öèêë è ïðîõîäÿò ìèîãåíåç, àíàëîãè÷íûé ýìáðèîíàëüíîé
ìèîãåííîé ïðîãðàììå. In vivo àêòèâèðîâàííûå ÑàòÊ îãðà-
íè÷åíû ìûøå÷íîé ëèíèåé, îäíàêî in vitro ïîìèìî ìûøö
ïîêàçàíî èõ ó÷àñòèå â àäèïî- è îñòåîãåíåçå [53].

ÑàòÊ áûëè îäíèì èç ïåðâûõ òèïîâ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ
â êëåòî÷íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. ÑàòÊ, êîòîðûå
âûðàùèâàþòñÿ in vitro, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìîíîíóêëåàð-
íûå êëåòêè, êîììèòèðîâàííûå ïî ìèîãåííîìó ïóòè (ìèîá-
ëàñòû). Ýêñïåðèìåíòû ïî âíóòðèìûøå÷íîé òðàíñïëàíòàöèè
ìèîáëàñòîâ, èçîëèðîâàííûõ èç ìûøåé äèêîãî òèïà, mdx
ìûøàì ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýêñïðåññèþ äèñòðîôèíà in vivo
[55, 56]. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì ïðîâå-
äåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìèîáëàñòîâ ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ
ÌÄÄ [56-60]. Äëÿ ýòîãî äîíîðñêèå ÑàòÊ áûëè èçîëèðîâà-
íû â ðåçóëüòàòå áèîïñèè ìûøö ó áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ
áîëüíûõ äåòåé. Çàòåì ýòè êëåòêè âûðàùèâàëèñü â óñëîâèÿõ

Ðèñ. 2. Ñèãíàëüíûå ôàêòîðû è êëåòî÷íûå ñîáûòèÿ,
âîâëå÷åííûå â ýìáðèîíàëüíîå ôîðìèðîâàíèå ñêåëåòíîé
ìûøöû. Pax3 ýêñïðåññèÿ â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ
âíîñèò âêëàä â ìèîãåííóþ ýêñïàíñèþ êëåòîê. Ïîñëå
èíäóêöèè ïåðâè÷íûìè ìèîãåííûìè ôàêòîðàìè Myf5 è/èëè
MyoD ìåçîäåðìàëüíûå ñîìèòíûå êëåòêè êîììèòèðóþòñÿ
â ìèîãåííûå ëèíèè (ìèîáëàñòû). Ïîçæå äåéñòâèå âòîðè÷íûõ
ìèîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ (ìèîãåíèí è MRF4)
èíäóöèðóåò îêîí÷àòåëüíóþ äèôôåðåíöèàöèþ ìèîáëàñòîâ
â ìèîöèòû, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ñëèâàþòñÿ, îáðàçóÿ
ìíîãîÿäåðíûå ìûøå÷íûå âîëîêíà. Âî âðåìÿ áîëåå
ïîçäíåé ôàçû ýìáðèîíàëüíîãî ìèîãåíåçà ñóáïîïóëÿöèÿ
ìèîáëàñòîâ, ïðîèñõîäÿùàÿ èç ñàòåëëèòíûõ êëåòîê,
ñëèâàåòñÿ ñ ñóùåñòâóþùèìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè, ÷òî
ïîçâîëÿåò èì ðàñòè. Íåêîòîðûå ñàòåëëèòíûå êëåòêè îñòàþòñÿ
ñâÿçàííûìè ñ ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè â ïîêîÿùåìñÿ
íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Ýìáðèîíàëüíîå
ïðîèñõîæäåíèå ñàòåëëèòíûõ êëåòîê îñòàåòñÿ åùå íå
äîêàçàííûì, îäíàêî Pax7 ýêñïðåññèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé
äëÿ ñïåöèôèêàöèè/ýêñïàíñèè ïîïóëÿöèè ñàòåëëèòíûõ
êëåòîê [54]



Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  ¹ 2(4), 2006

Îáçîðû 47

in vitro, ïîñëå ÷åãî 80�100 ìèëëèîíîâ äîíîðñêèõ ìèîáëàñòîâ
áûëî ââåäåíî â ìûøöû äåòåé ïóòåì ìíîæåñòâåííûõ èíúåê-
öèé. Êîíòðëàòåðàëüíûå ìûøöû áûëè èíúåöèðîâàíû êàê êîí-
òðîëü ïëàöåáî. Îäíàêî, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå è RT-PCR
èññëåäîâàíèÿ ìûøö áîëüíûõ, êîòîðûå ïðîâîäèëèñü íà ïðî-
òÿæåíèè ãîäà, ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ìèîáëàñòîâ
òàêèì ñïîñîáîì áûëà íåýôôåêòèâíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ïåðåñàæåííûå ìèîáëàñòû äåéñòâèòåëüíî ñîõðàíÿëèñü è
ïðîäóöèðîâàëè äèñòðîôèí â ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÌÄÄ, ÷àñòîòà, ïðè êîòîðîé ýòî âñòðå÷àëîñü, áûëà î÷åíü
íèçêîé (<1%). Ïîýòîìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî íå áûëî çàðåãè-
ñòðèðîâàíî íèêàêîãî ôóíêöèîíàëüíîãî èëè êëèíè÷åñêîãî
âûçäîðîâëåíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ïî èñïîëüçîâàíèþ
ìèîáëàñòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÄÄ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî óæå ÷å-
ðåç 24 ÷àñà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè 90% ãåòåðîëîãè÷íûõ
ìèîáëàñòîâ ïîãèáàåò èëè èñ÷åçàåò èç ìåñòà òðàíñïëàíòà-
öèè, 5% íàõîäÿòñÿ â ïîêîÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè, 5% ñëèâàþòñÿ
ñ ïîðàæåííûìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè, íî òîëüêî â ïîëî-
âèíå èç íèõ (2,5%) íàáëþäàåòñÿ ñèíòåç äèñòðîôèíà [62, 63].
Ïðè ýòîì òðàíñïëàíòàöèÿ ìèîáëàñòîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìè-
íèìàëüíîé ìèãðàöèåé êëåòîê ïîñëå èíúåêöèè è èììóííûì
îòòîðæåíèåì [64, 65], êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íèç-
êîé ñòåïåíè âûæèâàíèÿ êëåòîê. Ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîé èíú-
åêöèè ïàöèåíòàì ñ ÌÄÄ âûñîêîãî êîëè÷åñòâà ìèîáëàñòîâ,
ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ, ïðàâèëüíî
ïîäîáðàííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ ïîçâîëÿåò óæå ÷åðåç ìåñÿö
óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ñèíòåçèðóþùèõ
äèñòðîôèí äî 10% [66]. Ýòè èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, íà âàæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àäåêâàòíîé èììó-
íîñóïðåññèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè ìèîáëàñòîâ, à ñ äðóãîé - íà
íåîáõîäèìîñòü îïòèìèçàöèè ìåòîäà òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê,
÷òî âêëþ÷àåò íàðÿäó ñ îïðåäåëåíèåì îïòèìàëüíîãî êîëè÷å-
ñòâà êëåòîê, ÷àñòîòó èõ ââåäåíèÿ è ìåñòî òðàíñïëàíòàöèè.

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäî-
âàòåëåé, ñïîñîáíîñòü ìûøöû âîññòàíàâëèâàòüñÿ ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì ìèîãåíåçà,
íà÷àëî êîòîðîãî çàêëàäûâàåòñÿ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà è
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñòàäèþ èíäóêöèè ìèîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ôàêòîðîâ è ïîçèöèîííûõ ñòèìóëîâ, äèêòóþùèõ íàïðàâëåíèå
êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè, ïðîëèôåðàöèþ è îêîí÷àòåëü-
íóþ äèôôåðåíöèàöèþ âî âçðîñëóþ ìûøöó [67], ÷òî óêàçû-
âàåò íà îãðàíè÷åííûé ìèîãåííûé ïîòåíöèàë ìûøå÷íûõ
ÑàòÊ. Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî àêòèâíûå èññëåäî-
âàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îïòèìèçàöèþ ìåòîäà òðàíñïëàíòà-
öèè ìèîáëàñòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé, ìíîãèå
èññëåäîâàòåëè âñå æå ñêëîíÿþòñÿ ê èñïîëüçîâàíèþ äëÿ ýòèõ
öåëåé áîëåå ïðèìèòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ìûøå÷íûõ êëå-
òîê. Îíè ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàþò, ÷òî ýòè ìèîãåííûå ÑÊ áóäóò
íå òîëüêî ñëèâàòüñÿ ñ ñóùåñòâóþùèìè ìûøå÷íûìè âîëîêíà-
ìè ðåöèïèåíòà, íî òàêæå áóäóò ñïîñîáíû ïðîëèôåðèðîâàòü,
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íóæíîì íàïðàâëåíèè è ôîðìèðîâàòü
íîâûå ìèîñèìïëàñòû. Êàê ïîëàãàþò, áîëåå ïðèìèòèâíûìè
ìûøå÷íûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑàòÊ ÿâëÿ-
þòñÿ ìóëüòèïîòåíòíûå ìûøå÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè (MÌÑÊ)
[34, 68-70], ìûøå÷íûå SP êëåòêè [30, 31], ìûøå÷íûå ÑÊ ãå-
ìîïîýòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, è ÑÊ ìûøö, óñòîé÷èâûå ê
áîëüøèì äîçàì ðàäèàöèè.

Ìóëüòèïîòåíòíûå ìûøå÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè.
ÌÌÑÊ ýêñïðåññèðóþò êàê ìèîãåííûå ìàðêåðû (ïîëîæèòåëü-
íûå íà desmin, myogenin è myoD), òàê è ìàðêåðû ñòâîëîâûõ
êëåòîê (flk-1, sca-1, CD34). Îíè íå ýêñïðåññèðóþò c-kit, CD45
èëè äðóãèå ìàðêåðû êëåòîê êðîâè. MÌÑÊ ìîãóò áûòü ýêñ-
ïàíäèðîâàíû in vitro íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 30 ïàññàæåé áåç
èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà, ìîãóò áûòü ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöè-
ðîâàíû äëÿ ýêñïðåññèè ìèíèäèñòðîôèíà è β-ãàëàêòîçèäàçû,
ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè ìûøå÷íîé, íåðâíîé è
ýíäîòåëèàëüíîé òêàíåé in vitro è in vivo [70]. MÌÑÊ îáëàäàþò

ñïîñîáíîñòüþ çàñåëÿòü ÊÌ è âîññòàíàâëèâàòü êðîâåòâîðå-
íèå ó ñìåðòåëüíî îáëó÷åííûõ mdx ìûøåé ïðè ââåäåíèè
âíóòðèâåííî. Îíè ñïîñîáíû ïîïàäàòü â äèñòðîôè÷åñêèå
ìûøöû è ó÷àñòâîâàòü â èõ ðåãåíåðàöèè [34]. Òàêèì îáðà-
çîì, êëîíû MÌÑÊ ìîãóò áûòü ýêñïàíäèðîâàíû ñ ñîõðàíå-
íèåì ìèîãåííîãî ïîòåíöèàëà ïîñëå ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
äèôôåðåíöèàöèè. Òàêæå áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ýòèõ
êëåòîê ìèãðèðîâàòü èç êðîâîòîêà â ïîâðåæäåííûå ìûøöû
ïîñëå èõ âíóòðèàðòåðèàëüíîé èíúåêöèè mdx ìûøàì [71].

SP (side population) êëåòêè. Äðóãîé ñóáïîïóëÿöèåé
âçðîñëûõ ìûøå÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, îáíàðóæåííûõ â
ìûøöàõ è â ÊÌ, ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå SP (side
population) êëåòêè [30, 31]. Ýòà ïîïóëÿöèÿ ìóëüòèïîòåíòíûõ
êëåòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì, ÷òî îíè àêòèâíî âûòåñíÿþò êðà-
ñèòåëü Hoechst 33342, áëàãîäàðÿ àêòèâíîñòè íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè ABC ïåðåíîñ÷èêà ABCG2 [72, 73]. Ìûøå÷íûå
SP êëåòêè íåãàòèâíû íà c-kit è CD45. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü
SP êëåòîê ïîëîæèòåëüíà íà CD34 [30]. Ïðè âíóòðèâåííîé
òðàíñïëàíòàöèè ñìåðòåëüíî îáëó÷åííûì ñàìêàì mdx ìû-
øåé ìûøå÷íûå SP êëåòêè ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòü ãåìî-
ïîýç [30]. Ïðè ýòîì íà 17-28 äåíü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
äîíîð-ïðîèçâîäíûå (Y+ ÿäðà) äèñòðîôèí-ïîëîæèòåëüíûå
ìûøå÷íûå âîëîêíà áûëè íàéäåíû ó 9% âîëîêîí mdx ìûøåé.
Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ìûøå÷íûå SP êëåòêè îòëè÷àþòñÿ åùå
è òåì, ÷òî ìîãóò áûòü èçîëèðîâàíû èç ìûøö Pax 7-äåôè-
öèòíûõ ìûøåé, êîòîðûå íå èìåþò ìèîãåííûõ ÑàòÊ [74], ÷òî
óêàçûâàåò íà óíèêàëüíîñòü ýòîé ïîïóëÿöèè êëåòîê. Ïðè ýòîì
íåôðàêöèîíèðîâàííûå ìûøå÷íûå SP êëåòêè ìîãóò îáðàçî-
âûâàòü êàê ñêåëåòíûå ìûøå÷íûå âîëîêíà, òàê è ÑàòÊ ïîñëå
âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè. Òàêæå îíè ñïîñîáíû ñòàíîâèòü-
ñÿ ìûøå÷íûìè êëåòêàìè ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè
ñ ïåðâè÷íûìè ìèîáëàñòàìè [33].

ÑÊ ìûøö, óñòîé÷èâûå ê áîëüøèì äîçàì ðàäèàöèè.
Èçâåñòíà òàêæå ïîïóëÿöèÿ êëåòîê, êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â
ðåïàðàöèþ ìûøö ïîñëå áîëüøèõ äîç ðàäèàöèè [32]. Îáëó-
÷åíèå áîëüøèìè äîçàìè (18 Gy) áëîêèðóåò ðåãåíåðàöèþ â
ìûøöàõ mdx ìûøåé, èíãèáèðóÿ ìèòîç â ïðîëèôåðèðóþùèõ
ìèîáëàñòíûõ/ñàòåëëèòíûõ êëåòêàõ. Îäíàêî äàëüíåéøåå
ââåäåíèå myotoxin notexin (ðàçðóøàåò çðåëûå ìûøå÷íûå âî-
ëîêíà, íî íå çàòðàãèâàåò ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè, âêëþ÷àÿ
ñàòåëëèòíûå) ïðèâîäèò ê ðåãåíåðàöèè ìûøö. Àíàëèç ýòîãî
ÿâëåíèÿ ó íîðìàëüíûõ è äèñòðîôè÷åñêèõ ìûøåé ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ ïîêàçàë âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè ìûøå÷íûõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Îíè, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ ðåçè-
äåíòíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè.

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïåðñïåêòèâà èñïîëüçîâàíèÿ
âçðîñëûõ ÑÊ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè âîîáùå è ìûøå÷íûõ
äèñòðîôèé â ÷àñòíîñòè èìååò äîñòàòî÷íî ìíîãî êðèòèêîâ.
Â ÷àñòíîñòè, ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïîäâåðãàåòñÿ ñåðü-
åçíûì ñîìíåíèÿì ñàìà âîçìîæíîñòü âçðîñëûõ ÑÊ ê òðàíñ-
äèôôåðåíöèàöèè [75-77]. Òàê, èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå
ãðóïïîé Ò. Áðàóíà, ïðîòèâîðå÷èò ìíåíèþ î òîì, ÷òî âçðîñ-
ëûå ìåçåíõèìàëüíûå ÑÊ ÊÌ èëè ëîêàëüíûå ÑÊ ó÷àñòâóþò â
âîññòàíîâëåíèè ñåðäå÷íûõ è ñêåëåòíûõ ìûøö ïóòåì òðàíñ-
äèôôåðåíöèàöèè â ìûøå÷íûå êëåòêè. Èññëåäîâàòåëè ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî âñå ñëó÷àè, â êîòîðûõ ôóíêöèîíàëü-
íûå êëåòêè ñêåëåòíîé ìûøöû âûðàñòàëè èç ìåçåíõèìàëüíûõ
ÑÊ, íà ñàìîì äåëå îñíîâûâàëèñü íà ñëèÿíèè ìåçåíõèìàëü-
íûõ ÑÊ ñ óæå äèôôåðåíöèðîâàííûìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè
[77]. Ñëèâàÿñü ñ êëåòêàìè âîññòàíàâëèâàåìîé òêàíè, ýòè
êëåòêè, ñêîðåå âñåãî, òîëüêî èìèòèðóþò ìåõàíèçì òðàíñäèô-
ôåðåíöèàöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà èõ îãðàíè÷åííóþ ñïîñîáíîñòü
âîññòàíàâëèâàòü ïîâðåæäåííûå ìûøöû. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî â ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ íàáëþäàåòñÿ ñíè-
æåíèå ñïîñîáíîñòè ÑÊ ê õîóìèíãó [78]. Íåêîòîðûå èññëå-
äîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî â ÄÍÊ âçðîñëûõ ÑÊ íàêàïëèâàþòñÿ
ìóòàöèè, è åå èíôîðìàöèÿ ïîñòåïåííî äåãðàäèðóåò. Äðóãèå
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óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé â ÄÍÊ ìè-
òîõîíäðèé, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ìåõàíèçì âîññòàíîâëåíèÿ.
Ñóùåñòâóåò òàêæå ìíåíèå î òîì, ÷òî ÑÊ ñòàðåþò è óòðà÷è-
âàþò ñïîñîáíîñòü ê ñàìîâîçîáíîâëåíèþ. Êóëüòèâèðîâàíèå
ÑÊ in vitro ïðîâîäèòñÿ â óñëîâèÿõ, ñèëüíî îòëè÷àþùèõñÿ îò
óñëîâèé in vivo, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñóùåñòâåííûì èçìå-
íåíèÿì êàê ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû ýòèõ êëåòîê, òàê è èõ
ðåàêöèè íà âëèÿíèå âíåøíèõ ôàêòîðîâ è ðåãóëÿòîðîâ (ïî-
äîáíûõ ðîñòîâûì ôàêòîðàì è öèòîêèíàì). Âñå ýòè èçìåíå-
íèÿ, ïðîèñõîäÿùèå êàê â ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ ÑÊ, òàê è â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro, ìîãóò, â
êîíå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèòü ê îãðàíè÷åíèþ èõ ñïîñîáíîñòè ê
ìèãðàöèè, ñàìîâîçîáíîâëåíèþ, ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåí-
öèàöèè, à òàêæå ê íåàäåêâàòíîé ðåàêöèè íà êëåòî÷íûå ñèã-
íàëû ìèêðîîêðóæåíèÿ â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà. Ê òîìó æå â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ âûðàùèâàíèÿ
«âçðîñëûõ» ÑÊ - â êóëüòóðå îíè ðàñòóò ÷ðåçâû÷àéíî ìåäëåí-
íî. Îäíèì èç ïðåïÿòñòâèé êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ «âçðîñ-
ëûõ» ÑÊ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìàëî÷èñëåííîñòü èõ ïîïóëÿöèè â
òêàíÿõ è òðóäíîñòè âûäåëåíèÿ.

Ýìáðèîíàëüíûå ìèîãåííûå ïðåäøåñòâåííèêè
Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÝÑÊ). Èñòî÷íèêîì

ìûøå÷íûõ ïðîãåíèòîðîâ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ
äèñòðîôèé ìîãóò òàêæå ñëóæèòü ÝÑÊ - êëåòêè âíóòðåííåé
êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòîöèñòû ÷åëîâåêà [79, 80]. Îíè òîòè-
ïîòåíòíû è õàðàêòåðèçóþòñÿ ñâîéñòâîì ñàìîâîçîáíîâëåíèÿ.
Ýòè êëåòêè ìîãóò áûòü ýêñïàíäèðîâàíû in vitro íà ïðîòÿæå-
íèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, îñòàâàÿñü â íåäèôôå-
ðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Òåîðåòè÷åñêè, ÝÑÊ ÿâëÿþòñÿ
íåîãðàíè÷åííûì èñòî÷íèêîì êëåòîê, ñïîñîáíûõ äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ âî âñå òèïû êëåòîê, âêëþ÷àÿ è ìûøå÷íûå [81].
Îäíàêî, äëèòåëüíàÿ ýêñïàíñèÿ ÝÑÊ äîñòàòî÷íî ñëîæíàÿ è
äëèòåëüíàÿ ïðîöåäóðà, òðåáóþùàÿ ïîñòîÿííîãî ïðèñóòñòâèÿ
ñòðîìàëüíûõ (ôèäåðíûõ) êëåòîê, äîðîãîñòîÿùèõ öèòîêèíîâ
(EGF, FGF, SCF, LIF, IL-6,), à òàêæå ñâîåâðåìåííîé äåçàãðå-
ãàöèè è ïåðåñåâà êëåòîê. Íåâûïîëíåíèå õîòÿ áû îäíîãî èç
ïåðå÷èñëåííûõ óñëîâèé ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ÑÊ â êóëüòó-
ðå çà ñ÷åò èõ äèôôåðåíöèàöèè èëè ãèáåëè. Ñ âîçðàñòàíèåì
ñðîêà êóëüòèâèðîâàíèÿ ÝÑÊ âîçðàñòàåò âåðîÿòíîñòü âîçíèê-
íîâåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé, êîòîðûå áóäóò íàêàïëèâàòü-
ñÿ â ïîñëåäóþùèõ êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèÿõ. Ïîìèìî ýòîãî, â
íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò òî÷íîãî ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ
ïóòåé, ëåæàùèõ â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ îðãàíîâ, è íå îïðå-
äåëåíû ôàêòîðû, êîòîðûå íåîáõîäèìû è äîñòàòî÷íû äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ òèïîâ êëåòîê. Â ñëó÷àå êëè-
íè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÝÑÊ ñóùåñòâóåò ïîòåíöèàëüíàÿ
îïàñíîñòü îáðàçîâàíèÿ íåæåëàòåëüíûõ êëåòîê, òêàíåé è
äàæå ôîðìèðîâàíèÿ òåðàòîì. Ýòà îïàñíîñòü ïðîèñòåêàåò,
ãëàâíûì îáðàçîì, èç ïëþðèïîòåíòíîñòè ÝÑÊ, è èõ ñïîñîá-
íîñòè îáðàçîâûâàòü âñå êëåòêè ýêòîäåðìû, ýíòîäåðìû è
ìåçîäåðìû. Äëÿ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ÝÑÊ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå ïðåäñòîèò ðåøèòü ðÿä äîñòàòî÷íî ñëîæíûõ çàäà÷:
ðàçðàáîòàòü ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî íàïðàâëåííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ â ìûøå÷íûå
ïðåäøåñòâåííèêè ÝÑÊ, à òàêæå ñïîñîáû óñòðàíåíèÿ ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ è ÷àñòè÷íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê,
êîòîðûå ìîãóò âíîñèòü âêëàä â îçëîêà÷åñòâëåíèå òêàíåé.

ÝÑÊ öèòîãèáðèäîâ. Äðóãèì èñòî÷íèêîì ìûøå÷íûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ìîãóò áûòü ÝÑÊ, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ìåæ-
âèäîâîé öèòîãèáðèäèçàöèè [82], êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
ãèáðèäíûå áëàñòîöèñòû (íàïðèìåð, ÷åëîâåêà è ñâèíüè, ÷å-
ëîâåêà è êîðîâû). Ìåæâèäîâàÿ öèòîãèáðèäèçàöèÿ ïîçâîëÿåò
ïîëó÷àòü ÝÑÊ ñ ãåíîìîì ÷åëîâåêà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ôå-
òàëüíûõ òêàíåé ÷åëîâåêà. Ýòîò ìåòîä òåîðåòè÷åñêè ïîçâîëÿ-
åò ïîëó÷àòü íåëèìèòèðîâàííûå êîëè÷åñòâà ÝÑÊ ñ ãåíîìîì
ðåöèïèåíòà è äàëåå èõ èñïîëüçîâàòü äëÿ òðàíñïëàíòàöèè áåç

ðèñêà èììóííûõ îñëîæíåíèé, èçáàâëÿÿ ïðè ýòîì îò ìîðàëü-
íî-ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä íàó÷íûõ ïðî-
áëåì, ñòîÿùèõ íà ïóòè òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ öè-
òîãèáðèäîâ. Âî ïåðâûõ, ñòàðåþùèå ïîñò-ìèòîòè÷åñêèå
êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ íàêîïëåíèåì ãåíåòè÷åñêèõ îøèáîê
è ìóòàöèé. Áîëüøîé ïðîáëåìîé òàêæå ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî
íåýôôåêòèâíîå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå äîíîðñêîãî ÿäðà
îáðàòíî â ïëþðèïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå [83].

Òàêèì îáðàçîì, ÑÊ, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ìåæâèäî-
âîé ãèáðèäèçàöèè ýìáðèîíîâ, ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìóòàöèé è îøèáîê (íå ãîâîðÿ óæå î
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ), ÷òî ñïîñîáíî ëèøèòü èõ
ýôôåêòèâíîñòè, èëè, õóæå òîãî, ñòàòü ïðè÷èíîé èõ îíêîëîãè-
÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè. Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî ïðàâîâûå
è ýòè÷åñêèå àñïåêòû â îáëàñòè ìåæâèäîâîé ãèáðèäèçàöèè
ýìáðèîíîâ âñå åùå îñòàþòñÿ íåïðîðàáîòàííûìè.

Ìûøå÷íûå ïðåäøåñòâåííèêè ýìáðèîíîâ ðàííèõ
ñðîêîâ ðàçâèòèÿ. Ïîòåíöèàëüíûì èñòî÷íèêîì êëåòîê äëÿ
êëåòî÷íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ÿâëÿþòñÿ ìèîãåí-
íûå ïðåäøåñòâåííèêè, ïîëó÷åííûå èç àáîðòèâíûõ ýìáðèîíîâ
÷åëîâåêà ðàííèõ ñðîêîâ ãåñòàöèè. Ýòè êëåòêè îáëàäàþò ñó-
ùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì, îãðàíè÷èâàþùèì èõ êëèíè÷åñ-
êîå èñïîëüçîâàíèå � ýòî ìîðàëüíî-ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû,
ñâÿçàííûå ñ èõ ïîëó÷åíèåì. Íàðÿäó ñ ýòèì, îíè èìåþò äîñ-
òàòî÷íî ìíîãî ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ïîñòíàòàëüíûìè ìèîãåí-
íûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè. Âî-ïåðâûõ, ìèîãåííûå êëåòêè
ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà âêëþ÷àþò â ñåáÿ, ïîìèìî îêîí÷àòåëü-
íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ, âûøåäøèõ èç êëåòî÷íîãî öèêëà è
àêòèâíî ôîðìèðóþùèõ ìûøå÷íûå âîëîêíà ìèîöèòîâ, ìåçî-
äåðìàëüíûå ÑÊ è êîììèòèðîâàííûå â ìûøå÷íîì íàïðàâëå-
íèè ìèîáëàñòû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ñàìîâîçîáíîâëåíèÿ, ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è ïëàñòè÷íî-
ñòè (ñì. ðèñ. 2). Âî-âòîðûõ, ìèîãåííûå ïðåäøåñòâåííèêè
ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äîñòàòî÷íî ãåòå-
ðîãåííóþ ïî ïðîèñõîæäåíèþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò íàäåÿòüñÿ íà èõ ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü â îðãàíèçìå
ðåöèïèåíòà íå òîëüêî âîëîêíà ñêåëåòíûõ ìûøö, íî òàêæå è
êëåòêè, íàïðèìåð, ñåðäå÷íîé ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòîé ìûøå÷-
íîé òêàíè. Â-òðåòüèõ, ýìáðèîíû ÷åëîâåêà ðàííèõ ñðîêîâ
ãåñòàöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì îòñóòñòâè-
åì íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ýòî îïðåäåëÿåò èõ íèçêóþ èììóíîãåí-
íîñòü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. È õîòÿ, íà íàø âçãëÿä, íåëüçÿ
ïîëíîñòüþ îòêàçûâàòüñÿ îò èììóíîñóïðåññèè ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè ýòèõ êëåòîê, îíà ìîæåò áûòü ìèíèìàëüíîé êàê ïî
âðåìåíè, òàê è ïî èíòåíñèâíîñòè. Â-÷åòâåðòûõ, ýìáðèîíàëü-
íûå ñòâîëîâûå è ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ
îòñóòñòâèåì ïðèîáðåòåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ìåçàíãèîáëàñòû � ýòî ïîïóëÿöèÿ ìåçîäåðìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûñòèëàþùèõ ïîâåðõíîñòü íåêîòîðûõ ýì-
áðèîíàëüíûõ ñîñóäîâ [51, 84]. Ýòè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ åùå îä-
íèì ïîòåíöèàëüíûì èñòî÷íèêîì âçðîñëûõ ÑÊ äëÿ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. Îíè ýêñïðåññèðóþò
ìàðêåðû àíãèîáëàñòîâ, òàêèå êàê Sca-1, Flk-1, è CD34, à
òàêæå ãåíû, òèïè÷íûå äëÿ ìåçîäåðìû, âêëþ÷àÿ ðåöåïòîðû
è ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû êëàññè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ ìåçîäåð-
ìû, òàêèå, êàê BMP, Wnt è Notch. Ìåçàíãèîáëàñòû ìîãóò áûòü
ýêñïàíäèðîâàíû in vitro, ïðè äåéñòâèè íà íèõ öèòîêèíîâ èëè
ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ äðóãèìè êëåòêàìè ìåçîäåðìàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ [84] ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â áîëü-
øèíñòâî òêàíåé, èìåþùèõ ìåçîäåðìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå,
âêëþ÷àÿ êðîâü, õðÿù, êîñòü, ãëàäêèå ñêåëåòíûå è ñåðäå÷íûå
ìûøöû. Ìåçàíãèîáëàñòû îáëàäàþò óäèâèòåëüíîé ñïîñîáíî-
ñòüþ ê õîóìèíãó â ïîâðåæäåííóþ ìûøå÷íóþ òêàíü è àêòèâíî
âîññòàíàâëèâàþò ïîâðåæäåííûå ìûøöû [85-87]. Âíóòðèàð-
òåðèàëüíîå ââåäåíèå ìåçàíãèîáëàñòîâ, ìå÷åííûõ ëåíòè-âè-
ðóñíûì âåêòîðîì, ýêñïðåññèðóþùèì α-ñàðêîãëèêàí, ìûøàì
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ñ ìîäåëüþ òàçîâî-ïîÿñíè÷íîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè [85]
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî îíè íàêàïëèâàþòñÿ â êàïèëëÿðàõ è
çàòåì ìèãðèðóþò â îáëàñòè ìûøå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè
âîñïàëåíèÿ, è, â êîíå÷íîì èòîãå, èñïðàâëÿþò ìîðôîëîãè÷åñêè
è ôóíêöèîíàëüíî äèñòðîôè÷åñêèå ìûøöû [85]. Ìíîãîêðàò-
íûå âíóòðèàðòåðèàëüíûå òðàíñïëàíòàöèè ìåçàíãèîáëàñòîâ
ïðèâåëè ê îáðàçîâàíèþ ÷åðåç 4 ìåñÿöà ïîñëå ââåäåíèÿ áî-
ëåå ÷åì 50% ïîëîæèòåëüíûõ íà α-ñàðêîãëèêàí ìûøå÷íûõ
âîëîêîí. Ïîìèìî íîâîãî ïîòåíöèàëüíîãî èñòî÷íèêà ÑÊ äëÿ
ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé, ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè
ïåðñïåêòèâíîñòü âíóòðèàðòåðèàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ
êëåòîê ïðè êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò íàäåÿòüñÿ, ÷òî ÑÊ è ìûøå÷íûå
êëåòêè�ïðåäøåñòâåííèêè ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà ðàííèõ ñðî-
êîâ ãåñòàöèè ïðè ïîïàäàíèè â ïîâðåæäåííûå ìûøå÷íûå
òêàíè ðåöèïèåíòà áóäóò àäåêâàòíî ðåàãèðîâàòü íà êëåòî÷-
íûå ñèãíàëû ìèêðîîêðóæåíèÿ, àêòèâíî ïðîëèôåðèðîâàòü è
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ, ôîðìèðóÿ çäîðîâûå âòîðè÷íûå ìû-
øå÷íûå âîëîêíà, à òàêæå ñëèâàòüñÿ ñ óæå ñóùåñòâóþùèìè
âîëîêíàìè, ñïîñîáñòâóÿ èõ ðåïàðàöèè.

Çàêëþ÷åíèå
Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ïàðàëëåëüíîå ðàçâèòèå äâóõ
î÷åíü ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðî-
ôèé � ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèé.

Ãåííàÿ òåðàïèÿ èìååò õîðîøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ ëå÷åíèÿ
øèðîêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è ìûøå÷íûõ äèñ-
òðîôèé. Îäíàêî åå ýôôåêòèâíîñòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõî-
äèòñÿ íà äîñòàòî÷íî íèçêîì óðîâíå. Ïðè ýòîì, îñíîâíîé ïðî-
áëåìîé ãåííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà äîñòàâêè
îïðåäåëåííîãî ãåíà â íóæíóþ êëåòêó. Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ðå-
øèòü ýòó ïðîáëåìó ïîìîãóò èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà
èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå «ïåðåíîñ÷èêà» íåîáõîäèìûõ ãåíîâ
ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ñëåäóåò ïîëàãàòü,
÷òî óñïåõè â èçó÷åíèè ÑÊ ïîçâîëÿò âûéòè òåõíîëîãèÿì ãåííîé
òåðàïèè íà íîâûé óðîâåíü, êîòîðûõ îáåñïå÷èò êà÷åñòâåííûé
ñêà÷îê â ëå÷åíèè ìíîãèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-
âåêà, â òîì ÷èñëå è ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íî îáøèðíûé
êðóã ïîòåíöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ ñîìàòè÷åñêèõ èëè ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, êîòîðûå
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê â êà÷åñòâå îáúåêòîâ ïðèëîæåíèÿ
ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ, òàê è äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. Îäíàêî äëÿ èõ øèðîêîãî âíåäðåíèÿ

â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íåîáõîäèìî ðåøèòü ðÿä ïðîáëåì êàê
ìîðàëüíî-ýòè÷åñêîãî (êàñàòåëüíî ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê
÷åëîâåêà), òàê è ìåòîäè÷åñêîãî ïëàíà.

Äëÿ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè
ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé íåîáõîäèìî:

1. Îïðåäåëèòü îïòèìàëüíûé òèï äîíîðñêèõ êëåòîê, êî-
òîðûå:

à) ÿâëÿþòñÿ ðàííèìè ìûøå÷íûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè
è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ êàê ìûøå÷íûõ
âîëîêîí, òàê è êëåòîê ñåðäå÷íîé ìûøå÷íîé òêàíè;

á) îáëàäàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ ïðîëèôåðàöèè, ïëàñòè÷-
íîñòè è ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîâîçîáíîâëåíèþ;

â) ñïîñîáíû àäåêâàòíî ðåàãèðîâàòü íà ñèãíàëû ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ðåöèïèåíòà;

ã) ñïîñîáíû íàïðàâëåííî ìèãðèðîâàòü â ìûøå÷íóþ òêàíü
è ëåãêî â íåå âñòðàèâàòüñÿ (èíòåãðèðîâàòüñÿ);

ä) îáëàäàþò íèçêîé ñòåïåíüþ èììóíîðåàêòèâíîñòè (èì-
ìóíîëîãè÷åñêè òîëåðàíòíû) è õîðîøî ïðèæèâàþòñÿ â òêàíÿõ
ðåöèïèåíòà.

2. Ðàçðàáîòàòü ýôôåêòèâíûå, ìàêñèìàëüíî ïðèáëè-
æàþùèåñÿ ê óñëîâèÿì in vivo ìåòîäû êóëüòèâèðîâàíèÿ è
ýêñïàíñèè êëåòîê in vitro.

3. Îïðåäåëèòü íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñïîñîá ââå-
äåíèÿ êëåòîê ïàöèåíòó (âíóòðèìûøå÷íûé, âíóòðèâåííûé
ëèáî âíóòðèàðòåðèàëüíûé).

4. Îïðåäåëèòü îïòèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê äëÿ îäíî-
ðàçîâîé òðàíñïëàíòàöèè è îïòèìàëüíóþ ÷àñòîòó òðàíñïëàí-
òàöèé.

5. Óñòàíîâèòü ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå ìèãðàöèè äîíîðñêèõ êëåòîê â ïîâðåæäåííûå ìûøå÷íûå
òêàíè, èõ âêëþ÷åíèþ â ýòè òêàíè è ýôôåêòèâíîìó ïðèæèâ-
ëåíèþ è ôóíêöèîíèðîâàíèþ.

6. Óñòàíîâèòü îïòèìàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû,
íàïðàâëåííûå íà ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ðèñêà îòòîðæå-
íèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê.

Ðåøåíèå ýòèõ âîïðîñîâ ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëü-
íîãî èñòî÷íèêà êëåòîê è ñòðàòåãèè èõ ââåäåíèÿ â êàæäîì
êîíêðåòíîì ñëó÷àå, ïîçâîëèò îïðåäåëèòü ïðîâåäåíèå îï-
òèìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîöåäóð äî è ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè êëåòîê. Ýòî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëèò èçáåæàòü
îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê (èììóíîñóïðåñ-
ñèÿ), à ñ äðóãîé � îáåñïå÷èò ýôôåêòèâíóþ íàïðàâëåííóþ
ìèãðàöèþ êëåòîê ñ èõ ïîñëåäóþùåé èíòåãðàöèåé â íåîá-
õîäèìûå òêàíè è èõ òðîôè÷åñêóþ ïîääåðæêó (ââåäåíèå
îïðåäåëåííûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ).
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