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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
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Ðèñ. 2. Ñõåìà ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè
ïðè íàðóøåíèè  ãåíåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
àññèìåòðè÷íîãî äåëåíèÿ ñòâîëîâîé êëåòêè íà ïðèìåðå
íåéðîáëàñòîâ äðîçîôèëû.
Îáîçíà÷åíèÿ: ÊÍ - êëåòêà íåéðîáëàñòîìû;
ÊÏÃ - êëåòêà-ïðåäøåñòâåííèê íåéðîíîâ ãàíãëèåâ;
Í - íåéðîí; ÍÁ - íåéðîáëàñò
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Ðèñ. 1. Îïóõîëè, ðàçâèâøèåñÿ  èç ïåðåñàæåííûõ
íåéðîáëàñòîâ ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì raps (À) è mira (Â) ÷åðåç
2 íåäåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Îïóõîëü (çåë¸íûé öâåò)
çàíèìàåò âñå áðþøêî, ñàéò òðàíñïëàíòàöèè ïîêàçàí
÷¸ðíîé ñòðåëêîé. Æåëòûìè ñòðåëêàìè óêàçàíû îòäàëåííûå
ìåòàñòàçû.
Èç Nat. Genet. 2005; 37: 1125-9 ñ èçìåíåíèÿìè

êëåòîê â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè). Òàêæå, â îñíîâå ëåæèò
íåñòàáèëüíîñòü ñàìîãî ãåíîòèïà êëåòîê, ÷òî ÷àñòî, îáóñëîâ-
ëèâàåò è çëîêà÷åñòâåííîå ïåðåðîæäåíèå â òêàíÿõ ÷åëîâåêà.
Àíàëèç êàðèîòèïà êëåòîê èç îïóõîëåé âûÿâèë íàëè÷èå ìíîæå-
ñòâåííûõ õðîìîñîìíûõ àááåðàöèé (ñåãìåíòíàÿ àíåóïëîèäèÿ,
ìîíî-, òðè-, òåòðàñîìèè, òåòðà- è ïîëèïëîèäèè è ò.ä.).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàòåëè äîêàçàëè, ÷òî íà çëîêà-
÷åñòâåííîå ïåðåðîæäåíèå íåéðîáëàñòîâ ó DM âûçûâàþò
ìóòàöèè ãåíîâ, êîòîðûå â íîðìå îòâå÷àþò çà ïðàâèëüíîå
àñèììåòðè÷íîå äåëåíèå. Îòêðûòèå îäíîãî èç ìåõàíèçìîâ
çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê - áåçóñëîâíîå äîñòèæåíèå â êëåòî÷íîé áèîëîãèè. DM
îêàçàëàñü óäà÷íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ, òàê êàê å¸
íåéðîáëàñòû ÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî õîðîøî èçó÷åííûì ïðèìå-
ðîì àñèììåòðè÷íîãî äåëåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â óïðîùåí-
íîì âèäå ñõåìà òóìîðîãåíåçà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Áîëüøèíñòâî ïðåäïîëîæåíèé, îáúÿñíÿþùèõ êàê ïîòåðÿ
ïîëÿðíîñòè ïðèâîäèò ê íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè,
îñíîâàíî íà ìîäåëÿõ èçìåíåííîé êëåòî÷íîé àðõèòåêòóðû,
â êîòîðûõ òðàíñôîðìàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ñíÿòèÿ
èíãèáèðîâàíèÿ ñèãíàëîâ, òîðìîçÿùèõ êëåòî÷íûé öèêë èëè
íàîáîðîò, àêòèâèðóÿ ìèòîòè÷åñêèé ñèãíàëèíã [6]. Àëüòåð-
íàòèâíûé ïóòü - ïîòåðÿ ïîëÿðíîñòè êëåòêàìè, ïðåòåðïå-
âàþùèìè àñèììåòðè÷íîå äåëåíèå (âñëåäñòâèå ìóòàöèé),
÷òî è áûëî ïîêàçàíî â ýòîé ðàáîòå. Â òàêîì ñëó÷àå äî÷åð-
íèå êëåòêè òåðÿþò ñïîñîáíîñòü îòâå÷àòü íà ïðèâû÷íûå
ñòèìóëû.

Àâòîðû ðàáîòû, âïåðâûå ïîêàçàâ îäèí èç âîçìîæíûõ
ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé èç
íåéðîáëàñòîâ äðîçîôèëû, «óêðåïèëè» ïîçèöèè òåîðèè êàí-
öåðîãåíåçà èç ñòâîëîâûõ êëåòîê è óêàçàëè ïóòè äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé íà ÷åëîâåêå.


