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Öåëü ðàáîòû � èçó÷åíèå çàêîíîìåðíîñòåé ýêñïðåññèè ìàð-
êåðîâ îâàëüíûõ êëåòîê â õîäå ïðåíàòàëüíîãî ãèñòîãåíåçà ïå-
÷åíè êðûñû è ÷åëîâåêà, à òàêæå â ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà in
vitro. Ïå÷åíü êðûñ ïîëó÷àëè íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè
è â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ýìáðèîíû è
ïëîäû ÷åëîâåêà ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ëåãàëüíûõ ìåäèöèí-
ñêèõ àáîðòîâ. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè è çàëèâàëè â ïàðà-
ôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå èëè ãîòîâèëè êðèîñòàòíûå
ñðåçû, äàëåå îêðàøèâàëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì íåïðÿ-
ìûì èììóíîïåðîêñèäàçíûì è ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûì
ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë ê öèòîêåðàòèíàì-7, -8, -18, -19. Ãàììà-ãëóòàìèë-
òðàíñïåïòèäàçó âûÿâëÿëè ãèñòîõèìè÷åñêè. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ãåïàòîáëàñòû êðûñû è ÷åëîâåêà
ýêñïðåññèðóþò öèòîêåðàòèí-19 è ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñ-
ïåïòèäàçó, òîãäà êàê õîëàíãèîöèòû ýêñïðåññèðóþò öèòîêåðà-
òèí-7 (è òîëüêî ñ ìîìåíòà íà÷àëà îáðàçîâàíèÿ âíóòðèïå÷å-
íî÷íûõ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ). Áîëåå òîãî, ãåïàòîöèòû ÷åëîâåêà
â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ âíîâü íà÷èíàþò ýêñïðåññèðî-
âàòü öèòîêåðàòèí-19. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
ìàðêåðû îâàëüíûõ êëåòîê (öèòîêåðàòèí-19 è ãàììà-ãëóòà-
ìèëòðàíñïåïòèäàçà) ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè äèôôåðåíöèðóþ-
ùèõñÿ ãåïàòîöèòîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò îòîæäåñòâëÿòü îâàëüíûå
êëåòêè ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îâàëüíûå êëåòêè, ïå÷åíü, ñòâîëîâûå
êëåòêè ïå÷åíè.

Ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííîé áèîëî-
ãèè è ìåäèöèíû ïî ïðàâó ìîæíî íàçâàòü ïðîðûâîì â îáëàñòè
èçó÷åíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò íè ó êîãî
íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî áîëüøèíñòâî îðãàíîâ ñïîñîáíû
ê ðåãåíåðàöèè, à êëåòî÷íûì èñòî÷íèêîì âîñïîëíåíèÿ óòðà-
÷åííûõ â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè èëè áîëåçíè êëåòîê
ÿâëÿþòñÿ ñòâîëîâûå êëåòêè îðãàíà. Íà ôîíå òàêîãî ïðîðû-
âà êàæåòñÿ íåâåðîÿòíûì, ÷òî â îðãàíå, ñïîñîáíîñòü ê ðåãå-
íåðàöèè êîòîðîãî èçâåñòíà ñî âðåìåí àíòè÷íîñòè èç ìèôà
î Ïðîìåòåå, äî ñèõ ïîð íå íàéäåíà ñòâîëîâàÿ êëåòêà.

Âïåðâûå âîïðîñ î ñòâîëîâîé êëåòêå ïå÷åíè áûë ïîäíÿò â
1958 ãîäó J. Wilson è E. Leduc [1], êîòîðûå èçó÷àëè ðåãåíå-
ðàöèþ ïå÷åíè ìûøåé íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ìåòèîíèíîì. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì õðîíè÷åñ-
êîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè öåëîñòíîñòü ïàðåíõèìû ìîæåò âîñ-
ñòàíàâëèâàòüñÿ, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ïðîëèôåðàöèè ãåïà-
òîöèòîâ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëî âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ ïàðåíõèìû ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü çà ñ÷åò ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ «ñòâîëîâûõ êëåòîê»,
êîòîðûå èìåþòñÿ â ïå÷åíè. Ïðåäïîëîæåíèå J. Wilson è E. Leduc
ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè äàííûìè, êîòîðûå ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè ïîëó÷åíû íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ [2, 3, 4, 5]. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ìîäåëÿìè
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àêòèâàöèè ñòâîëîâîãî êîìïàðòìåíòà ïå÷åíè ÿâëÿþòñÿ ïî-
âðåæäåíèå îðãàíà Â-ãàëàêòîçàìèíîì [6], äèïèíîì [7, 8, 9],
äèýòèëíèòðîçàìèíîì è àöåòèëàìèíîôëóîðèíîì [10, 11].
Ïðè âîçäåéñòâèè íà ïå÷åíü ïåðå÷èñëåííûõ õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ íàðóøàåòñÿ öåëîñòíîñòü ïàðåíõèìû è îäíîâðåìåííî
áëîêèðóåòñÿ ðåïîïóëÿöèÿ ãåïàòîöèòîâ. Íà ýòîì ôîíå â ïåðè-
ïîðòàëüíûõ îáëàñòÿõ íàáëþäàåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ïðîëèôåðà-
öèÿ ìåëêèõ êëåòîê ñ óçêèì îáîäêîì öèòîïëàçìû è îâàëüíûì
ÿäðîì. Ýòè êëåòêè íàçûâàþò îâàëüíûìè êëåòêàìè. Òàêèå æå
êëåòêè áûëè íàéäåíû è â ïå÷åíè ÷åëîâåêà [12, 13, 14]. Î÷åíü
÷àñòî îâàëüíûå êëåòêè îòîæäåñòâëÿþò ñî ñòâîëîâûìè êëåò-
êàìè ïå÷åíè � «putative hepatic stem cells» [15].

Îâàëüíûå êëåòêè èìåþò «ñìåøàííûé» ôåíîòèï. Íàðÿäó
ñ ýêñïðåññèåé àëüôà-ôåòîïðîòåèíà, ãëþòàòèîí-S-òðàíñ-
ôåðàçû-Ð, ôåòàëüíûõ ôîðì àëüäîëàçû, ïèðóâàòêèíàçû è
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ãåïàòîáëàñ-
òîâ è ôåòàëüíûõ ãåïàòîöèòîâ, îíè, êàê è çðåëûå ãåïàòîöèòû,
ñèíòåçèðóþò àëüáóìèí. Êðîìå òîãî, îíè ýêñïðåññèðóþò öèòî-
êåðàòèí (ÖÊÐ) -19 è ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçó (γ-ÃÒÏ),
õàðàêòåðíûå äëÿ õîëàíãèîöèòîâ [6, 16, 17, 18]. Äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ îâàëüíûõ êëåòîê ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò àíòèòåëà ïðî-
òèâ ÖÊÐ-19, à òàêæå ãèñòîõèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà γ-ÃÒÏ. Äëÿ
èäåíòèôèêàöèè ïîïóëÿöèè îâàëüíûõ êëåòîê èìåþòñÿ è ñïå-
öèàëüíî ñîçäàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ïîçâîëÿþ-
ùèå ìàðêèðîâàòü ýòè êëåòêè [19]. Øèðîêî èñïîëüçóåìûìè
ÿâëÿþòñÿ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà OV-6 [20], êîòîðûå ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ êîìïîíåíòàìè öèòîñêåëåòà îâàëüíûõ êëåòîê è
õîëàíãèîöèòîâ, íî íå îêðàøèâàþò ãåïàòîöèòû, à òàêæå ïî-
äîáíûå èì àíòèòåëà ê ìåìáðàííîìó àíòèãåíó À6 [9, 21].
Ïîñêîëüêó ìîðôîëîãè÷åñêè è ïî ýêñïðåññèè ÖÊÐ 19 è γ-ÃÒÏ
îâàëüíûå êëåòêè ïîäîáíû õîëàíãèîöèòàì, à ïî ñâîèì áèî-
õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì îíè áëèæå ê ãåïàòîöèòàì
ïëîäà [5], ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ýòè êëåòêè áèïîòåíòíû è ìîãóò
äàâàòü íà÷àëî è ãåïàòîöèòàì, è õîëàíãèîöèòàì. Äîïîëíèòåëü-
íóþ èíôîðìàöèþ î ïðîèñõîæäåíèè, à ãëàâíîå - ïðèðîäå
îâàëüíûõ êëåòîê ìîæíî ïîëó÷èòü, åñëè ïîíÿòü ïðîöåññû,
ïðîèñõîäÿùèå íå òîëüêî ïðè ðåãåíåðàöèè îðãàíà, íî è â õîäå
ýìáðèîíàëüíîãî ãèñòîãåíåçà ïå÷åíè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äàòèðîâàííîé áåðåìåííîñòè
ñàìîê ïîäñàæèâàëè íà íî÷ü ê ñàìöàì. Äåíü îáíàðóæåíèÿ
ñïåðìèåâ âî âëàãàëèùíûõ ìàçêàõ ñ÷èòàëè ïåðâûì äí¸ì áå-
ðåìåííîñòè. Íà÷èíàÿ ñ 14-õ ñóò áåðåìåííîñòè êðûñ äåêà-
ïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì, ó ïëîäîâ èçâëåêàëè ïå-
÷åíü, ãîòîâèëè êðèîñòàòíûå ñðåçû. Êðîìå ïëîäîâ êðûñ äëÿ
èññëåäîâàíèÿ áðàëè ïå÷åíü íîâîðîæäåííûõ, 1, 3, 6, 8, 9, 11,
13, 14-äíåâíûõ è âçðîñëûõ êðûñ.

Ïå÷åíü ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ ÷åëîâåêà ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ
ãåñòàöèè (íà÷èíàÿ ñ 4-é íåäåëè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ)

Îâàëüíûå êëåòêè � ïðåäïîëàãàåìûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ïå÷åíè èëè ãåïàòîáëàñòû?
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ïîëó÷àëè â ðåçóëüòàòå ëåãàëüíûõ ìåäèöèíñêèõ àáîðòîâ. Òàê-
æå áûëè èçó÷åíû áèîïòàòû ïå÷åíè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè
ãåïàòèòàìè ñ ìèíèìàëüíûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
â ïå÷åíè. Ïå÷åíü ÷åëîâåêà ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì
ôîðìàëèíå è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà ïðî-
âåäåíî â ëàáîðàòîðèè ãåïàòîëîãèè Êàòîëè÷åñêîãî óíèâåðñè-
òåòà ã. Ëåóâåíà (Áåëüãèÿ) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. Ñ.Õ. ßïà.
Ãåïàòîöèòû âûäåëÿëè èç äîíîðñêîé ïå÷åíè, íåïðèãîäíîé äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè, ìåòîäîì äâîéíîé ïåðôóçèè ðàñòâîðîì êîë-
ëàãåíàçû [22]. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ äâàæäû ôèëüòðîâàëè
÷åðåç íåéëîíîâûå ôèëüòðû è öåíòðèôóãèðîâàëè. Ïîñëå âòî-
ðîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå
Williams E, ñîäåðæàùåé 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñû-
âîðîòêè, àíòèáèîòèêè è ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû. Êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè â ÷àøêàõ Ïåòðè íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ,
ïîêðûòûõ ïå÷åíî÷íûì áèîìàòðèêñîì [23]. Æèçíåñïîñîá-
íîñòü âûäåëåííûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ïî îêðàøèâàíèþ òðè-
ïàíîâûì ñèíèì. Ôèêñèðîâàëè â àáñîëþòíîì àöåòîíå ÷åðåç
1, 3, 5, 8, 13 è 17 äíåé êóëüòèâèðîâàíèÿ è õðàíèëè ïðè -20°Ñ.

Ñðåçû ïå÷åíè êðûñû è ÷åëîâåêà, à òàêæå ïîêðîâíûå
ñòåêëà ñ êóëüòóðîé ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà îêðàøèâàëè èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêè íåïðÿìûì èììóíîïåðîêñèäàçíûì è
ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûì ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîììåð÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë è âèçóàëèçàöèîí-
íûõ ñèñòåì ôèðì DAKO (Äàíèÿ), NOVOCASTRA (Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà ê öèòîêåðàòèíàì -
7, -8, -18, -19. Ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçó âûÿâëÿëè
ãèñòîõèìè÷åñêè [24].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ îâàëüíûõ êëåòîê
è õîëàíãèîöèòîâ â îíòîãåíåçå

Â ïå÷åíè âçðîñëûõ êðûñ è ÷åëîâåêà èììóíîðåàêòèâíîñòü
ñ àíòèòåëàìè ê ÖÊÐ-7 è -19 íàáëþäàëè òîëüêî â êëåòêàõ
êàê êðóïíûõ, òàê è ìåëêèõ âíóòðèïå÷åíî÷íûõ æåë÷íûõ ïðî-
òîêîâ. Ïðîäóêò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè áûë ëîêà-
ëèçîâàí òîëüêî â öèòîïëàçìå õîëàíãèîöèòîâ. Ãåïàòîöèòû è
äðóãèå êëåòêè ïå÷åíè íå îêðàøèâàëèñü ýòèìè àíòèòåëàìè
(ðèñ. 1À).

À. Ïå÷åíü êðûñû

Â õîäå ïðåíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà êðûñ ÖÊÐ-19-ïîçèòèâ-
íûå êëåòêè âïåðâûå áûëè âûÿâëåíû â ïå÷åíè íà 17-18-é äíè
ãåñòàöèè (ðèñ. 1Á). Ýòè êëåòêè ðàñïîëàãàëèñü íà ãðàíèöå ìåæ-
äó ïàðåíõèìîé è êëåòêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè âîêðóã âåò-
âëåíèé êðóïíûõ ïðèíîñÿùèõ ñîñóäîâ ïå÷åíè. Îêðàøåííûå
êëåòêè ìîðôîëîãè÷åñêè áûëè ñõîæè ñ ãåïàòîöèòàìè. Íà÷è-
íàÿ ñ 19-20-ãî äíåé ãåñòàöèè ìû íàáëþäàëè ýêñïðåññèþ
ÖÊÐ-19 ïî÷òè âî âñåõ êëåòêàõ ïàðåíõèìû ïå÷åíè. Íàèáîëü-
øåå êîëè÷åñòâî ÖÊÐ-19-ïîçèòèâíûõ ãåïàòîöèòîâ íàáëþäà-
ëè íà 21-é äåíü ãåñòàöèè è â ïåðâûå äíè ïîñòíàòàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ (ðèñ. 1Â). Â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü ïîñòíàòàëüíîãî
îíòîãåíåçà êîëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ÖÊÐ-19,
óìåíüøàëîñü, à ê êîíöó âòîðîé íåäåëè ýòîò ÖÊÐ íàõîäèëè
ëèøü â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ.

Èììóíîðåàêòèâíîñòü ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÖÊÐ-7
âïåðâûå áûëà îòìå÷åíà íà 18-19-é äíè ãåñòàöèè. ÖÊÐ-7-
ïîçèòèâíûå êëåòêè âûÿâëÿëèñü ñíà÷àëà êàê åäèíè÷íûå ìåë-
êèå êëåòêè, êîòîðûå ñ 20-ãî äíÿ ãåñòàöèè îáðàçîâûâàëè
ãðóïïû èç íåñêîëüêèõ êëåòîê, à ñ 21-ãî äíÿ ìîæíî áûëî âè-
äåòü õîðîøî âûðàæåííûå õîëàíãèîëû (ðèñ. 1Ã). Ïðîöåññ
ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ âíóòðèïå÷åíî÷íûõ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ
íàáëþäàëè íå òîëüêî â ïðåíàòàëüíîì îíòîãåíåçå, íî è â òå-
÷åíèå ïåðâûõ íåäåëü ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Íà âñåõ ñðî-
êàõ ïðå- è ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà ÖÊÐ-7 âûÿâëÿëñÿ

òîëüêî â êëåòêàõ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, è íå áûëî îòìå÷åíî ýê-
ñïðåññèè ýòîãî áåëêà â ãåïàòîöèòàõ. ×òî êàñàåòñÿ γ-ÃÒÏ, òî
àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà â õîäå ïðåíàòàëüíîãî îíòîãå-
íåçà ïå÷åíè êðûñ áûëà îòìå÷åíà êàê â ãåïàòîáëàñòàõ è ãå-
ïàòîöèòàõ (ðèñ. 2À), òàê è â ìåãàêàðèîöèòàõ. Òàêèì îáðà-
çîì, ÖÊÐ-19 è γ-ÃÒÏ íå ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè òîëüêî
õîëàíãèîöèòàðíîé äèôôåðåíöèðîâêè.

Á. Ïå÷åíü ÷åëîâåêà

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÖÊÐ-19 â ïðåíàòàëü-
íîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà, êàê è â ïå÷åíè êðûñ, ìîæåò èìåòü ìå-
ñòî ïðè îòñóòñòâèè ÖÊÐ-7. Äî 16-é íåäåëè ðàçâèòèÿ ýìá-
ðèîíàëüíûå êëåòêè ïàðåíõèìû ïå÷åíè ÷åëîâåêà ñîäåðæàò â
ñâîåé öèòîïëàçìå ÖÊÐ-19 (ðèñ. 2Á). Ñ 11-12-é íåäåëè íà-
÷èíàëîñü ôîðìèðîâàíèå âíóòðèïå÷åíî÷íîé ñèñòåìû æåë÷-
íûõ ïðîòîêîâ. Êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå õîëàíãèîöèòàðíûå
ÖÊÐ, ïîÿâëÿëèñü â îáëàñòè áóäóùèõ ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ.
Ñíà÷àëà ïîÿâëÿëèñü åäèíè÷íûå êëåòêè, à çàòåì íàáëþäàëè
ãðóïïû êëåòîê, ñîäåðæàùèõ â ñâîåé öèòîïëàçìå ÖÊÐ-7 è -19.
Îêîí÷àòåëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ïðîòîêîâ ïðîèñõîäèëà â
ìîìåíò ôîðìèðîâàíèÿ òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð. Ðàçâèòèå æåë÷íûõ

Ðèñ. 1. Ïå÷åíü êðûñû:
À - ïå÷åíü âçðîñëîé êðûñû, ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíà-19
â õîëàíãèîöèòàõ, ½400;
Á � 18-é äåíü ãåñòàöèè, òðàíçèòîðíàÿ ýêñïðåññèÿ
öèòîêåðàòèíà-19 â ãåïàòîöèòàõ, ½400;
Â � 21-é äåíü ãåñòàöèè, óñèëåíèå òðàíçèòîðíîé ýêñïðåññèè
öèòîêåðàòèíà-19 â ãåïàòîöèòàõ, ½400;
Ã � ïå÷åíü íîâîðîæäåííîé êðûñû, îáðàçîâàíèå æåë÷íûõ
ïðîòîêîâ, ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíà-7
â õîëàíãèîöèòàõ, ½1000
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ãåïàòèòå Â è öèððîçå ïå÷åíè, â êëåòêàõ ãåïàòîáëàñòîìû è
ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû [27]. Ïîÿâëåíèå ÖÊÐ-19 â
êëåòêàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû íà ôîíå âèðóñíîãî
ãåïàòèòà Â ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àêòèâàöèÿ ñòâîëîâîãî êîì-
ïàðòìåíòà ïå÷åíè. Òî åñòü ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè êëåòêè
ÿâëÿþòñÿ ïîòîìêàìè ñòâîëîâîé êëåòêè, ïîñêîëüêó ýêñïðåñ-
ñèðóþò «ýìáðèîíàëüíûé ÖÊÐ-19» [28]. Â òî æå âðåìÿ áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî ýêñïðåññèþ ÖÊÐ-19 ìîæíî íàáëþäàòü â ïå-
ðèïîðòàëüíûõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ãåïàòîöèòàõ ïîñëå
ìàññèâíûõ íåêðîçîâ ïàðåíõèìû [29, 30]. Ïîíèìàíèå ñóù-
íîñòè ôåíîìåíà ýêñïðåññèè ÖÊÐ-19 â êëåòêàõ ïàðåíõèìû
çðåëîé ïå÷åíè âàæíî äëÿ ïðàâèëüíîé èíòåðïðåòàöèè ñîáûòèé.
Åñëè äèôôåðåíöèðîâàííûå ãåïàòîöèòû ëèøåíû âîçìîæíî-
ñòè ýêñïðåññèðîâàòü ÖÊÐ-19, òî ïîÿâëåíèå â ïàðåíõèìå
êëåòîê, êîòîðûå ñîäåðæàò ýòîò áåëîê, íà ñàìîì äåëå îòðà-
æàåò àêòèâàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïå÷åíè. Ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ÖÊÐ-19 â êà÷åñòâå
ìàðêåðà ñòâîëîâîãî êîìïàðòìåíòà. Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ-
÷èòü, ÷òî ãåïàòîöèòû â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ýêñï-
ðåññèðîâàòü ÖÊÐ-19 è, ñëåäîâàòåëûþ, íàëè÷èå ýòîãî áåëêà
â êëåòêàõ ïàðåíõèìû íå ìîæåò áûòü ñòðîãèì àðãóìåíòîì,
ïîçâîëÿþùèì ãîâîðèòü îá àêòèâàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Äëÿ
îòâåòà íà ïîñòàâëåííûå âîïðîñû áûëà èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ
ÖÊÐ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà.

Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê
ïîêàçàë, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ ïÿòè äíåé îñíîâíàÿ ìàññà
âûäåëåííûõ è êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê áûëà ïðåäñòàâëåíà
ãåïàòîöèòàìè, êîòîðûå îêðàøèâàëèñü òîëüêî àíòèòåëàìè ê
ÖÊÐ-8 è -18. Èììóíîðåàêòèâíîñòü ñ àíòè-ÖÊÐ-7 è -19 íà
ýòèõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàëè ëèøü â åäèíè÷íûõ
ìåëêèõ êëåòêàõ. Ïîñëåäíèå, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ õîëàí-
ãèîöèòàìè, êîòîðûìè áûëà êîíòàìèíèðîâàíà ñóñïåíçèÿ âû-
äåëåííûõ ãåïàòîöèòîâ. Íà÷èíàÿ ñ 8-ãî äíÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ,
ìû íàáëþäàëè îêðàøèâàíèå ãåïàòîöèòîâ ïî òèïó öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîé ñåòè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÖÊÐ-19 (ðèñ. 2Â).
Òî åñòü, ñ êîíöà ïåðâîé íåäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ ãåïàòîöèòû, â
äîïîëíåíèå ê ÖÊÐ-8 è -18, íà÷èíàëè ýêñïðåññèðîâàòü ÖÊÐ-
19. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ñ àíòè-ÖÊÐ-7 ïîêàçàë, ÷òî
ýòè àíòèòåëà ðåàãèðóþò òîëüêî ñ õîëàíãèîöèòàìè, êîòîðûå íà
âòîðîé íåäåëå êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðàçóþò íåáîëüøèå ãðóïïû
ìåëêèõ êëåòîê (ðèñ. 2Ã). Íà âñåõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ öèòîñ-
êåëåò ãåïàòîöèòîâ íå îêðàøèâàëñÿ àíòèòåëàìè ê ÖÊÐ-7.

Ðåâåðñèÿ ýìáðèîíàëüíîãî ôåíîòèïà ãåïàòîöèòîâ, íà-
áëþäàåìàÿ in vitro, ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå àäåêâàòíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ àíòèòåë ê ÖÊÐ-19 êàê ê áåëêó, ÿâëÿþùåìóñÿ
ëèíåéíûì ìàðêåðîì õîëàíãèîöèòîâ, è ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü
íàáëþäàåìóþ ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé ïå÷åíè ðåýêñïðåññèþ
ýòîãî áåëêà ãåïàòîöèòàìè. Íàðóøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ãëóáîêî ìåíÿåò ôå-
íîòèï êëåòêè è ýêñïðåññèþ ãåíîâ öèòîêåðàòèíîâ [31]. Òà-
êîãî ðîäà íàðóøåíèÿ ìîãóò èíèöèèðîâàòü ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, êîòîðûå íå ñâîéñòâåííû äàííîìó êëåòî÷íîìó òèïó. Áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî â õîäå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ïàðåíõèìû ýê-
ñïðåññèÿ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ çàâèñèò îò ïëîòíîñòè ðàñïîëî-
æåíèÿ ãåïàòîöèòîâ [32]. Êóëüòèâèðóåìûå ãåïàòîöèòû êðûñû,
ëåæàùèå îòäåëüíî îò ìîíîñëîÿ, ýêñïðåññèðóþò ÖÊÐ è âè-
ìåíòèí. Ýêñïðåññèÿ ïîñëåäíåãî ïðåêðàùàåòñÿ â ìîìåíò
óñòàíîâëåíèÿ êëåòêîé ìåõàíè÷åñêîãî êîíòàêòà ñ äðóãèìè
ãåïàòîöèòàìè [33]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ïàðåíõèìû ïå÷åíè â ãåïàòî-
öèòàõ èìååò ìåñòî ðåýêñïðåññèÿ ÖÊÐ-19. Ïðè÷èíîé ïîäîá-
íîé ðåýêñïðåññèè ìîæåò ÿâèòüñÿ íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ
ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé è èçìåíåíèå íîðìàëüíîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ íàøåé ïóáëèêàöèåé [34], â J.
Hepatology áûëà îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ íåìåöêèõ ó÷åíûõ [35], â
êîòîðîé òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî in vitro â ãåïàòîöèòàõ ÷åëî-

ïðîòîêîâ íå çàêàí÷èâàåòñÿ â ïðåíàòàëüíîì îíòîãåíåçå,
ïîýòîìó äèôôåðåíöèðîâêó ïðîòîêîâ íàáëþäàëè è â íåîíà-
òàëüíîé ïå÷åíè.

Ôåíîìåí òðàíçèòîðíîé ýêñïðåññèè õîëàíãèîöèòàðíûõ
(«bile duct specific») ÖÊÐ â ïðå- è ïîñòíàòàëüíûõ ãåïàòîöèòàõ
ïå÷åíè ìûøè áûë îïèñàí N. Shiojiri [25]. Îäíàêî ÿïîíñêèé èñ-
ñëåäîâàòåëü èñïîëüçîâàë ïîëèêëîíàëüíóþ êðîëè÷üþ ñûâîðîò-
êó, íå ïîçâîëÿþùóþ ðàñïîçíàòü, êàêîé èìåííî ÖÊÐ (7 èëè 19)
ïðèñóòñòâóåò â èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòêàõ. Íàøè ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîæíî ãîâîðèòü î òðàíçèòîðíîé ýêñïðåññèè
ëèøü ÖÊÐ-19 - îäíîãî èç ìàðêåðîâ îâàëüíûõ êëåòîê, êîòî-
ðûé, ÿâëÿåòñÿ àíòèãåíîì, íà êîòîðûé ðåàãèðóþò ìîíîêëîíàëü-
íûå àíòèòåëà «OV-6» [26]. Òàêèì îáðàçîì, ôåíîòèï îâàëüíûõ
êëåòîê ñîîòâåòñòâóåò ôåíîòèïó ãåïàòîáëàñòîâ.

Ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíîâ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå
ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà

Íåîáû÷íàÿ äëÿ çðåëûõ ãåïàòîöèòîâ ýêñïðåññèÿ ÖÊÐ-
19 íåîäíîêðàòíî îòìå÷åíà ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì

Ðèñ. 2.
À - Ïå÷åíü êðûñû, 20-é äåíü ãåñòàöèè, ýêñïðåññèÿ
ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû ãåïàòîöèòàìè
è õîëàíãèîöèòàìè (ïðîäóêò ãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè �
êðàñíîãî öâåòà; ñèíèé öâåò � ðåçóëüòàò
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ íà äåñìèí), ½400;
Á � ïå÷åíü ÷åëîâåêà, 13 íåäåëü ãåñòàöèè, òðàíçèòîðíàÿ
ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíà-19 â ãåïàòîöèòàõ, ½400;
Â � êîíåö 1-é íåäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíà-19 â ãåïàòîöèòàõ, ½400;
Ã � êîíåö 1-é íåäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèÿ öèòîêåðàòèíà-19 â õîëàíãèîöèòàõ, ½400
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âåêà íà÷èíàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ÖÊÐ-19. Íàøå ïðåäïîëîæåíèå
î ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà ÖÊÐ-19 ìåæêëåòî÷íûìè âçà-
èìîäåéñòâèÿìè ìåæäó ãåïàòîöèòàìè áûëî ïîäòâåðæäåíî
êóëüòèâèðîâàíèåì êëåòîê ïàðåíõèìû â òðåõìåðíîì êîëëà-
ãåíîâîì «ñàíäâè÷å». Â ýòèõ óñëîâèÿõ, êîãäà èìååò ìåñòî
òðåõìåðíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êëåòêàìè, ãåïàòîöèòû íå
ýêñïðåññèðîâàëè ÖÊÐ-19.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ îâàëüíûõ
êëåòîê â ïå÷åíè êðûñ è ÷åëîâåêà â ïðåíàòàëüíîì îíòîãåíå-
çå ïîêàçàë, ÷òî è ÖÊÐ-19 è γ-ÃÒÏ ÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûì
ôåíîòèïè÷åñêèì ïðèçíàêîì ãåïàòîáëàñòîâ ÷åëîâåêà è äèô-
ôåðåíöèðóþùèõñÿ ãåïàòîöèòîâ â ïå÷åíè êðûñ. Ñëåäîâàòåëü-
íî, ýêñïðåññèÿ ýòèõ áåëêîâ â îâàëüíûõ êëåòêàõ ïîäòâåðæäà-
åò ëèøü, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ àíàëîãàìè ãåïàòîáëàñòîâ, è èìåííî
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ïîýòîìó îíè ýêñïðåññèðóþò òàêæå àëüôà-ôåòîïðîòåèí è
àëüáóìèí. Ïîëó÷åííûå â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííûå íå ïðî-
òèâîðå÷àò òîìó, ÷òî â ïå÷åíè ìëåêîïèòàþùèõ ìîæåò ñóùå-
ñòâîâàòü ñòâîëîâàÿ êëåòêà. Êàíäèäàòîì íà ýòó ðîëü ìîãóò áûòü
íå êðîâåòâîðíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, à âíóòðèïå÷åíî÷íàÿ ïî-
ïóëÿöèÿ [36], êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñðåäè êëåòîê êàíàëüöåâ
Ãåðèíãà [37]. Â òî æå âðåìÿ íå ñëåäóåò ñòàâèòü çíàê ðàâåí-
ñòâà ìåæäó îâàëüíûìè êëåòêàìè è ñòâîëîâûìè êëåòêàìè
ïå÷åíè. Îòêóäà æå òî÷íî ïðîèñõîäÿò îâàëüíûå êëåòêè/ãåïà-
òîáëàñòû è íåò ëè äðóãèõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü ðåãèîíàëüíîé
ñòâîëîâîé êëåòêè ïå÷åíè, ïðåäñòîèò åùå âûÿñíèòü.
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