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Ýìáðèîíàëüíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ðåïðîãðàììèðîâàòü
ÿäðî âçðîñëîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî òîëüêî öèòîïëàçìà ÿéöåêëåòêè îá-
ëàäàåò óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ðåïðîãðàììèðîâàòü ÿäðî
âçðîñëîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ïðè åãî ïåðåíîñå. Ïðè÷¸ì
ýòîò ìåõàíèçì óíèâåðñàëåí äëÿ ìíîãèõ âèäîâ ìëåêîïèòà-
þùèõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà. Ýòîò áèëîãè÷åñêèé ôåíîìåí øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ êëîíèðîâàííûõ îðãàíèçìîâ
è èíäèâèäóàëüíûõ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÝÑÊ). Îäíàêî, ìåõàíèçìû ýòîãî ôåíîìåíà, ðåàëèçóþùå-
ãîñÿ ïîñðåäñòâîì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îîöèòà,
îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè [1, 2].

Ëàáîðàòîðèÿ Kevin Eggan èç Harvard Stem Cell Institute èçó-
÷àåò âîçìîæíîñòè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé
êëåòêè â ÝÑÊ. Ïðè ïîëó÷åíèè ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà
íà ÷åëîâå÷åñêîì ìàòåðèàëå òåõíîëîãèÿ ìîæåò çàìåíèòü ñó-
ùåñòâóþùóþ - ïåðåíîñ ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè (ÏßÑÊ)
â ýíóêëåèðîâàííûé îîöèò ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ èíäèâèäóàëü-
íûõ ëèíèé ÝÑÊ (òàê íàçûâàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî êëîíè-
ðîâàíèÿ). Ïîñëåäíÿÿ ïîäðàçóìåâàåò èñïîëüçîâàíèå äîíîð-
ñêèõ ÿéöåêëåòîê è èñêóññòâåííîå ñîçäàíèå ýìáðèîíà, êîòîðûé
óíè÷òîæàåòñÿ ïîñëå âûäåëåíèÿ ÝÑÊ. Øèðîêîå èñïîëüçîâà-
íèå ïîäîáíîé òåõíîëîãèè â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå âûçû-
âàåò íåîäíîçíà÷íûå ýòè÷åñêèå ìíåíèÿ â îáùåñòâå, ïðîòåñ-
òû ðåëèãèîçíûõ äåÿòåëåé è çàïðåòû ÏßÑÊ ÷åëîâåêà â ðÿäå
ñòðàí ìèðà.

Åñëè òåõíîëîãèÿ, ïðåäëàãàåìàÿ Kevin Eggan, äåéñòâè-
òåëüíî äàåò ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ñ ÷åëîâå÷åñêèì ìà-
òåðèàëîì, òî å¸ ïðèìåíåíèå ïîìîæåò èçáåæàòü ýòè÷åñêèõ
ïðîáëåì, ïîñêîëüêó îíà íå ñâÿçàíà ñ ñîçäàíèåì ýìáðèî-
íîâ è èñïîëüçîâàíèåì äîíîðñêèõ ÿéöåêëåòîê. Ïðåäøåñòâó-
þùèå ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ïîêàçàëè ïåðñïåêòèâíîñòü
òàêîãî ïîäõîäà [3, 4]. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû, âûïîë-
íåííûå Cowan Chad èç ëàáîðàòîðèè Eggan, áûëè îïóáëè-
êîâàíû â æóðíàëå Science. Íèæå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå
âûâîäû èç íåå.

1. In vitro ìîäåëü, ñîçäàííàÿ èññëåäîâàòåëÿìè, ìîæåò
áûòü ïðèìåíåíà äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî ôåíîìåíà. Ñõåìà ýêñ-
ïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ôèáðîáëàñò êîæè ÷åëîâåêà è ëè-
íèþ ÝÑÊ. Îáà âèäà êëåòîê ãåíåòè÷åñêè ìåòèëè è âûïîëíÿëè
õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííîå ñëèÿíèå. Çà ñ÷¸ò ãåíåòè÷åñêèõ
ìåòîê ïðîèçâîäèëè ñåëåêöèþ êëåòîê-ãèáðèäîâ è èçó÷àëè
èõ ñâîéñòâà.
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2. Ñëèÿíèå ñ ÝÑÊ ïðèâîäèò ê ïîëíîìó ðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ ãåíîìà ÿäðà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè äî «ýìáðèîíàëüíîãî
óðîâíÿ». Ýòî âàæíîå ïîëîæåíèå áûëî äîêàçàíî èññëåäîâà-
òåëÿìè íåñêîëüêèìè ïóòÿìè:

- êëåòêè-ãèáðèäû èìåþò òàêèå æå ìàðê¸ðû (Oct4,
telomerase, AP, SSEA4, TRA1-80) è ìîðôîëîãèþ, ÷òî è ðî-
äèòåëüñêàÿ ëèíèÿ ÝÑÊ;

- ãèáðèäû õàðàêòåðèçóþòñÿ «èììîðòàëüíûì» ðîñòîì â
êóëüòóðå (êëåòêè ëèíèè ïðåòåðïåâàëè áîëåå 120 äåëåíèé);

- ãèáðèäû îáëàäàþò ïëþðèïîòåíòíîñòüþ è îáðàçóþò òå-
ðàòîìû â ìûøàõ-nude (â òåðàòîìàõ áûëè îáíàðóæåíû òêàíè
âñåõ 3-õ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ);

- èçó÷åíèå òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîôèëÿ ïîêàçàëî ìàê-
ñèìàëüíîå ñõîäñòâî ó ëèíèé-ãèáðèäîâ è ÝÑÊ; â îòëè÷èå îò
ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ, ñîìàòè÷åñêèé ãåíîì îêàçàëñÿ
ðåïðîãðàììèðîâàííûì íà 99%.

3. Ñëèÿíèå ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ñ ÝÑÊ ïðèâîäèò ê ïîòåðå
ýïèãåíåòè÷åñêîé ïàìÿòè, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî ïðîèñõî-
äèò ïðè ÏßÑÊ â ýíóêëåèðîâàííûé îîöèò [1, 2]. Àâòîðû ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè ýòî íà ïðèìåðå äåìåòèëèðîâàíèÿ îäíîãî èç
ãåíîâ, êîòîðûé â íîðìå ìåòèëèðîâàí â ôèáðîáëàñòàõ.

4. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ãåíîìà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ïî-
ñðåäñòâîì ÝÑÊ óíèâåðñàëüíî è íå çàâèñèò îò âèäà êëåòîê.
Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé ãèïîòåçû èññëåäîâàòåëè âûïîëíèëè

ñëèÿíèå êîñòíûõ êëåòîê ñ äðóãîé ëèíèåé ÝÑÊ è ïîëó÷èëè òà-
êèå æå ðåçóëüòàòû.

Òàêèì îáðàçîì, ãðóïïà Eggan âïåðâûå ïîêàçàëà, ÷òî ÝÑÊ
÷åëîâåêà, ïîäîáíî ÿéöåêëåòêå, ñïîñîáíà ðåïðîãðàììèðîâàòü
ÿäðî âçðîñëîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè. Îäíàêî êëåòêè-ãèáðè-
äû, ïîëó÷åííûå â îïûòàõ Cowan, èìåëè íàáîð õðîìîñîì 4n,
ïîýòîìó íåÿñíà èõ áèîëîãè÷åñêàÿ ñóäüáà. Òàêæå îñòà¸òñÿ íå-
ÿñíûì, ÿäåðíûå èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ôàêòîðû ÝÑÊ îò-
âåòñòâåííû çà ðåïðîãðàììèðîâàíèå? Ñïîñîáíû ëè ìóòàíò-
íûå êëåòêè ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíîñòü êàðèî-, ãåíî- è
ôåíîòèïà? Ìîæíî ëè óòâåðæäàòü ãåíåòè÷åñêóþ èäåíòè÷-
íîñòü òàêèõ ëèíèé ÝÑÊ äîíîðó ÿäðà? Ñïîñîáíû ëè âíîâü ñî-
çäàííûå èíäèâèäóàëüíûå ÝÑÊ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå
òèïû òêàíåé in vitro? Íàñêîëüêî òàêèå êëåòêè áóäóò èììóíî-
ãåííû? Ìîæíî ëè ãîâîðèòü î «òåðàïåâòè÷åñêîì áóäóùåì»
òàêèõ ãèáðèäîâ? Îòâåòèòü íà ýòè âîïðîñû ïîçâîëÿò áóäóùèå
èññëåäîâàíèÿ.

Áîëåå ïåðñïåêòèâíîé òåõíîëîãèåé, âèäèìî, ñòàíåò ÏßÑÊ
â ýíóêëåèðîâàííóþ ÝÑÊ. Òåì íå ìåíåå, àâòîðû ðàáîòû äî-
êàçàëè ñàìîå ãëàâíîå - ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà ñîìàòè-
÷åñêîé êëåòêè ÷åëîâåêà âîçìîæíî íå òîëüêî â ÿéöåêëåòêå,
íî è â ÝÑÊ. Ýòî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå îáùèõ ôàêòîðîâ îâî-
öèòà è ÝÑÊ, îòâåòñòâåííûõ çà «ñíÿòèå» ñîìàòè÷åñêîé ãåíîì-
íîé è ýïèãåíîìíîé èíôîðìàöèè.

Ñòîðîííèêè ìîäíîé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òåîðèè êàíöå-
ðîãåíåçà èç ñòâîëîâûõ êëåòîê âçðîñëûõ ïîêà íå ìîãóò îáúÿñ-
íèòü ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàöèé, îáóñ-
ëîâëèâàþùèõ ïîÿâëåíèå êëîíà çëîêà÷åñòâåííûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê è ïîñëåäóþùåãî ðîñòà îïóõîëè [4, 5]. Èçâåñòíî, ÷òî
ñòâîëîâàÿ êëåòêà âçðîñëûõ ìîæåò äåëèòüñÿ êàê ñèììåòðè÷-
íî, ÷òî îáóñëîâëèâàåò å¸ ñàìîîáíîâëåíèå è «ñòâîëîâîñòü»,
òàê è àñèììåòðè÷íî, äàâàÿ íà÷àëî áîëåå çðåëûì äî÷åðíèì
ïðîãåíèòîðàì. Ïîòåðÿ ïîëÿðíîñòè â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ïðè
äåëåíèè è ñíèæåíèå ïîòåíöèàëà ê àñèììåòðè÷íîìó äåëåíèþ,
äåëàåò äî÷åðíèå êëåòêè íå ñïîñîáíûìè îòâå÷àòü íà ðàíåå
äåéñòâîâàâøèå ñèãíàëû ê ïðîëèôåðàöèè [3]. Òàêèì îáðà-
çîì, ïîëÿðíîñòü êëåòêè è åå çëîêà÷åñòâåííîå ïåðåðîæäå-
íèå ìîãóò áûòü òåñíî âçàèìîñâÿçàíû, îäíàêî âåðîÿòíîñòü
òàêèõ ñîáûòèé è èõ ïðè÷èíû îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ôàêòà èñïàíñêèå ó÷åíûå èññëåäîâà-
ëè ïðîëèôåðàòèâíóþ ñïîñîáíîñòü ìóòàíòíûõ êëåòîê ëè÷èíî÷-
íûõ íåéðîáëàñòîâ Drosophila melanogaster (DM) in vivo.
Ìóòàöèè áûëè âûçâàíû â ãåíàõ, îòâå÷àþùèõ çà àñèììåòðè÷-
íîå äåëåíèå êëåòêè - raps, mira, pros è numb. Äàííàÿ ðàáîòà
ïîêàçûâàåò, ÷òî íàðóøåíèå â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ èç ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ ãåíîâ âåäåò ê ãèïåðïðîëèôåðàöèè è çàïóñêàåò
öåïî÷êó ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê çëîêà÷åñòâåííîìó ðîñòó.

Íåéðîáëàñòû, âûäåëåííûå èç ãîëîâíîãî ìîçãà ìóòàíò-
íûõ ïî ýòèì ãåíàì ëè÷èíîê DM, ìå÷åííûå çåëåíûì ôëóî-

ðåñöèðóþùèì áåëêîì, è ïåðåñàæåííûå âî âçðîñëûõ ìóõ,
âûðàñòàëè â âèäå îïóõîëè, â 100 ðàç ïðåâûøàþùåé îáú¸ì
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê (ðèñ. 1). Â êîíòðîëüíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ (íåéðîáëàñòû îò ëè÷èíîê äèêîãî òèïà) íè â îä-
íîì ñëó÷àå íå íàáëþäàëè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Îïóõîëè ïðî-
ðàñòàëè â îêðóæàþùèå òêàíè, àêòèâíî ìåòàñòàçèðîâàëè
(92% òðàíñïëàíòàöèé) è âûçûâàëè ãèáåëü ìóõ çà 2 íåäåëè.
Îïóõîëè ñòàíîâèëèñü áåññìåðòíûì, ìîãëè áûòü ïåðåñàæå-
íû ïîâòîðíî â òå÷åíèå ãîäà è ïîääåðæèâàëèñü â ëàáîðàòî-
ðèè áîëåå äâóõ ëåò áåç ïðèçíàêîâ ñíèæåíèÿ ïðîëèôåðàöèè.
Äëÿ àíàëèçà ñàìîîáíîâëåíèÿ, êëåòêè îïóõîëè áûëè âûäå-
ëåíû è ïåðåñàæåíû âòîðè÷íûì ðåöèïèåíòàì, áîëåå 90% èç
íèõ âûçâàëè íîâîîáðàçîâàíèÿ. ×åðåç øåñòü íåäåëü ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè â ýòèõ îïóõîëÿõ íàáëþäàëàñü èçìåíåíèÿ
öåíòðîñîì (îðãàíåëë îòâåòñòâåííûõ çà îáðàçîâàíèå âåðå-
òåíà äåëåíèÿ) - õàðàêòåðíûé ïðèçíàê çëîêà÷åñòâåííûõ
êàðöèíîì [1, 2].

Èçâëå÷åííûå îïóõîëè îêðàøèâàëè èììóíîöèòîõèìè÷åñ-
êè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè íåéðîíàëüíûõ ìàðêåðîâ. Èí-
òåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî îïóõîëè õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîòåðåé
ýêñïðåññèè ìàðê¸ðíûõ ìóòàíòíûõ ãåíîâ, îäíàêî ñîõðàíÿëè
ôåíîòèï íåéðîáëàñòîâ. Ïîäîáíîå ïîâåäåíèå êëåòîê, êàê
ïðåäïîëàãàþò èññëåäîâàòåëè, ñâÿçàíî ñ ðåäêèì äåëåíèåì
íåéðîáëàñòîâ, äàþùèõ íà÷àëî äâóì äî÷åðíèì êëåòêàì (äî-
êàçàòåëüñòâî âîçìîæíî ïðè àíàëèçå ïðîëèôåðàöèè òàêèõ

Èíäóêöèÿ êàíöåðîãåíåçà îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè,
ñâÿçàííûìè ñ àñèììåòðè÷íûì äåëåíèåì ñòâîëîâûõ êëåòîê

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ:
1. Jeanisch R., Eggan K., Humpherys D. et al. Nuclear cloning, stem cells, and

genomic reprogramming. Cloning Stem Cells 2002; 4: 389-96.
2. Rideout W.M. 3rd, Eggan K., Jaenisch R. Nuclear cloning and epigenetic

reprogramming of the genome. Science 2001; 293: 1093-8.

3. Tada M., Takahama Y., Abe K. et al. Nuclear reprogramming of somatic
cells by in vitro hybridization with ES cells. Curr. Biol. 2001; 11: 1553-8..

4. Do J.T., Scholer H.R. Nuclei of embryonic stem cells reprogram somatic
cells. Stem Cells 2004; 22: 941-9.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåíåâ
ïî ìàòåðèàëàì Science 2005; 309: 1369-1373.


