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АННОТАЦИЯ
Одним из инновационных, интенсивно развивающихся в настоящее время терапевтических подходов к лечению 
социально-значимых заболеваний является применение клеточных технологий на основе трансплантации и ко-
трансплантации мезенхимальных стромальных клеток (МСК), а также использования компонентов их секретома. 
Низкая иммуногенность, относительная простота выделения и применения, широкий спектр терапевтически зна-
чимых эффектов и доказанная эффективность репаративного и иммуносупрессивного действия определяют интерес 
к этому направлению клеточной терапии.
К настоящему времени выполнено более 2000, а за последние пять лет успешно завершено более 200 клинических 
исследований по применению МСК или их продуктов при различных патологических состояниях. Как иммуносу-
прессивные, так и регенеративные эффекты МСК во многом обусловлены комплексом выделяемых ими факторов, 
среди которых присутствуют хемокины, факторы роста, некодирующие РНК и другие активные молекулы. Вместе 
с тем выраженность и направленность эффектов МСК зависят не только от микроокружения клеток и состояния 
организма, но и от особенностей самих МСК, включая генетическую детерминированность уровней синтеза био-
логически активных молекул. В обзоре рассмотрены варианты генетической модификации МСК с целью повышения 
их терапевтической эффективности.
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ABSTRACT
One of the extensively developing innovative approaches to the treatment of socially significant diseases is the use of cell 
technologies based on the transplantation and co-transplantation of mesenchymal stromal cells (MSCs) or on the use of their 
secretome components. The interest in these cell therapies is driven by the low immunogenicity of MSCs, relative simplicity of 
the cell isolation and handling, a wide range of therapeutic effects and proven efficacy of reparative and immunosuppressive 
action thereof.
By now, more than 2,000 clinical trials on the use of MSCs or their products in various pathological conditions have been 
completed, with more than 200 in the last five years. Both the immunosuppressive and the regenerative effects of MSCs are 
mediated to a great extent by their secretome which includes chemokines, growth factors, non-coding RNAs, and other active 
molecules. At the same time, the degree and character of MSCs’ effects depend not only on the microenvironment or body 
state, but also on the characteristics of MSCs themselves, including the genetic determinants governing levels of synthesis 
of bioactive molecules. In this review, options of genetic modification of MSCs in order to increase their therapeutic efficacy 
were considered.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что мезенхимальные стромальные клет-

ки (МСК) оказывают широкий спектр воздействий 
на окружающие клетки и ткани, включая регенератив-
ные и иммуномодулирующие эффекты, что подтверж-
дено в многочисленных экспериментальных работах 
и в ходе клинических исследований [1–6]. Показано, 
что МСК стимулируют и ускоряют регенерацию повреж-
дённых тканей, восполняя клеточный состав за счёт соб-
ственной пролиферации и дифференцировки, а также 
изменения метаболической активности повреждённых 
клеток посредством секреции цитокинов, хемокинов 
и некодирующих регуляторных РНК непосредственно 
в физиологические жидкости или в составе экзосом [7–
9]. Источником МСК могут служить многие ткани, в том 
числе утилизируемые в ходе медицинских вмешательств 
жировая ткань, пуповинная кровь, плацента, молочные 
зубы и др. [1, 3, 10]. Стоит отметить, что в различных пу-
бликациях описывают как «мезенхимальные стромаль-
ные клетки», так и «мезенхимальные стволовые клетки». 
Эти понятия часто подменяют, что создаёт проблемы 
для сравнения результатов исследований, посвящённых 
изучению терапевтического потенциала данных клеток. 
Для устранения несоответствия между номенклатурой 
и биологическими свойствами и уточнения терминоло-
гии Международное общество клеточной терапии (ISCT) 
в 2005 году рекомендовало называть все фибробласто-
подобные адгезивные к пластику клетки независимо 
от ткани, из которой они выделены, мультипотентны-
ми мезенхимальными стромальными клетками [11]. 
В 2006 году Комитет по мезенхимальным и тканевым 
стволовым клеткам ISCT определил минимальные крите-
рии МСК: адгезия к пластику, поверхностная экспрессия 
CD73, CD90 и CD105, отсутствие экспрессии CD45, CD34, 
CD14 или CD11b, CD79а или CD19 и HLA-DR-антигенов 
и способность к дифференцировке in vitro в адипоци-
ты, хондроциты и остеоциты [12]. Несмотря на доволь-
но чёткие рекомендации Комитета, взаимозаменяемое 
использование обоих терминов продолжалось. В связи 
с этим в 2019 году Комитет по МСК ISCT рекомендовал 
дополнительно указывать тканевый источник происхож-
дения МСК, считать их стромальными в том случае, если 
чётко не доказана их стволовость, и подтверждать функ-
циональными тестами свойства, определяющие их пред-
полагаемый терапевтический эффект (синтез конкретных 
факторов роста, цитокинов и др.) [13]. В настоящее время 
принято считать, что мезенхимальные стволовые клетки 
не эквивалентны МСК и представляют собой популяцию 
стволовых клеток с очевидной функциональностью кле-
ток-предшественников, способных к самообновлению 
и дифференцировке, тогда как МСК относятся к обшир-
ной популяции клеток с выраженными секреторными [9], 
иммуномодулирующими свойствами [14] и способностя-
ми к направленной миграции в место повреждения [15].

На пути широкого применения МСК в качестве био-
медицинского продукта для клинической практики 
стоят определённые биологические, технологические, 
методические проблемы [16–19]. Среди биологических 
барьеров одними из самых важных являются проблема 
направленной миграции (хоуминга) в место поврежде-
ния в организме, низкая выживаемость и приживление 
трансплантированных клеток, недостаточно высокая 
терапевтическая эффективность, ограниченная способ-
ность МСК к дифференцировке в конкретные зрелые 
клетки, гетерогенность МСК и др. Для их преодоления 
разрабатывают различные стратегии, такие как предва-
рительное кондиционирование [20, 21] или метаболиче-
ское перепрограммирование клеток [22, 23], модифика-
ция клеточной мембраны [24], 3D-культивирование [25, 
26] и др. Благодаря развитию генетических технологий 
и разработке инструментов генетического редактиро-
вания повышенный интерес представляет подход, ос-
нованный на генетической модификации МСК, которая 
направлена на усиление их пролиферативной актив-
ности и терапевтического потенциала [27, 28], что под-
тверждается нарастающим числом соответствующих пу-
бликаций в международных базах научной литературы. 
Так, в электронном архиве биомедицинских исследо-
ваний PubMed Central за последние десять лет (c 2012 
по 2022 год) количество публикаций с учётом ключе-
вых слов «mesenchymal stromal/stem cells» и «gene 
modification» выросло в 16 раз. Под генетической мо-
дификацией подразумевается прежде всего необрати-
мое изменение экспрессии имеющихся генов либо вне-
дрение новых генов, изменяющих свойства и функции 
клеток. Немаловажен тот факт, что генетически моди-
фицированные клетки после трансплантации делятся, 
передавая трансген потомкам [29].

Обычно генетическую модификацию проводят с ис-
пользованием различных средств доставки нуклеиновых 
кислот (векторов). Наиболее распространёнными и эф-
фективными системами для генетической модификации 
клеток-мишеней являются вирусные векторы вследствие 
естественной способности инфицировать клетки, обхо-
дить различные клеточные барьеры и в большинстве 
случаев доставлять генетический материал в ядро клет-
ки-хозяина. Вместе с тем невирусные векторы могут 
доставлять большие объёмы генетического материала 
в клетки, обладают пониженной иммунотоксичностью 
и высокой технологичностью производства, а также по-
вышенной биологической безопасностью [30]. В насто-
ящее время продолжаются поиски универсальных век-
торных систем, лишённых недостатков и ограничений, 
выявленных для имеющихся средств генного редакти-
рования [31, 32].

На сегодняшний момент генетическая модификация 
МСК направлена на усиление следующих терапевтиче-
ских свойств: 1) способности к направленной миграции 
в повреждённую ткань или к клеткам-мишеням [33–35]; 
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2) выживаемости и способности к пролиферации и ан-
тиапоптозу после трансплантации [36, 37]; 3) выработки 
необходимых для лечения заболеваний цитокинов, хе-
мокинов, факторов роста и т.д. [38, 39]; 4) потенциала 
к трансдифференцировке [40]. В связи с этим объектами 
редактирования в большинстве исследований являют-
ся гены, отвечающие за реализацию перечисленных 
свойств и функций.

УЛУЧШЕНИЕ СПОСОБНОСТИ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК К АДРЕСНОЙ ДОСТАВКЕ 
И НАПРАВЛЕННОЙ МИГРАЦИИ 
В ПОВРЕЖДЁННУЮ ТКАНЬ  
ИЛИ КЛЕТКИ-МИШЕНИ (ХОУМИНГУ)

Большая часть вводимых в кровеносное русло МСК 
оседают в лёгких и печени, что ограничивает их тера-
певтический эффект на повреждённые ткани [41, 42]. 
В связи с этим представляется перспективным подход 
к усилению регенеративного потенциала МСК за счёт 
генетической модификации, нацеленной на повышение 
эффективности адресной доставки в места повреждений. 
Важную роль в направленной миграции МСК в ткани-
мишени играют хемокины, а также имеют значение 
процессы адгезии к повреждённым клеткам, поэтому 
эффективность адресной доставки МСК зависит от на-
личия и выраженности экспрессии хемокиновых рецеп-
торов и активных изоформ рецепторов адгезии на их 
поверхности.

K.J. Chou и соавт. [33] для улучшения адресной до-
ставки МСК в ишемизированные почки мышей предло-
жили следующую генетическую модификацию: преоб-
разование нативного рецептора адгезии CD44 на МСК 
в изоформу с высоким сродством к E-/L-селектину 
(HCELL) путём трансфекции фукозилтрансферазы VI. 
Модифицированные HCELL+ клетки приобретали спо-
собность взаимодействовать с E-селектином на по-
вреждённых эндотелиальных клетках, что облегчало 
хоуминг МСК в почки животных в течение 24 ч после 
повреждения. 

Другой подход к усилению хоуминг-эффекта — ге-
нетическая модификация клеток путём лентивирус-
опосредованного введения дополнительных генов 
хемокинового рецептора CXCR4, повышающая его экс-
прессию на МСК [34]. CXCR4 представляет собой хемо-
киновый рецептор клеточной поверхности всех типов 
стволовых клеток. Он играет ключевую роль в регуля-
ции направленной миграции. Данный рецептор взаи-
модействует со стромальным фактором SDF-1 (CXCL12), 
экспрессия которого повышается на клетках воспалён-
ных тканей [34]. При этом экспрессия CXCR4 на МСК 
снижается при культивировании ex vivo, что затрудняет 

направленную миграцию культивированных клеток. Ав-
торы работы [43], повысив экспрессию CXCR4 на МСК 
крыс, добились усиления миграции этих клеток в вос-
палённый кишечник при экспериментальном колите, 
а одновременное повышение экспрессии гена интер-
лейкина-35 дополнительно способствовало снижению 
выраженности воспаления в кишечнике.

Для усиления хоуминга МСК ряд исследователей 
предложили идею изменения компонентов сигнальных 
путей, отвечающих за регуляцию миграции клеток и их 
инвазивный рост. Таких сигнальных путей довольно 
много, что открывает широкий выбор объектов для воз-
действия. Так, К. Wang и соавт. [44] для повышения 
миграционной способности МСК крыс в модели острой 
печёночной недостаточности предложили генетическую 
модификацию клеток, приводящую к сверхэкспрессии 
рецепторной тирозинкиназы c-Met (рецептора фактора 
роста гепатоцитов). Изучение миграции клеток in vitro 
показало, что миграционная способность редактиро-
ванных таким образом МСК значительно увеличилась 
по сравнению с неизменёнными клетками. При этом от-
мечалось улучшение функции повреждённого органа, 
повышалась выживаемость животных.

Другие группы исследователей [45, 46] модифици-
ровали МСК человека для лечения почечного фиброза 
в модели на мышах введением гена нейротрофического 
фактора линии глиальных клеток (GDNF). GDNF относится 
к тканевым морфогенам, усиливающим миграцию и диф-
ференцировку стволовых клеток. Генетически изменён-
ные МСК оказывали положительное воздействие (в виде 
активной миграции в зону повреждения, ангиогенеза, 
ремоделирования сосудов, защиты эндотелиальных кле-
ток от апоптоза, уменьшения фиброза почки) через ак-
тивацию сигнального пути PI3K/Akt (фосфоинозитид-3-
киназы/серин/треонинпротеинкиназы).

L. Song и соавт. [47], изучая механизмы репаративно-
го действия МСК на повреждённую костную ткань и воз-
можности усиления их терапевтического эффекта, доби-
вались повышения способности к миграции аллогенных 
МСК костного мозга человека in vitro через активацию 
сигнального пути интегрина αvβ3/FAK/ERK. Для этого 
в геном МСК встраивали ген белка CTLA4 (цитотокси-
ческий белок 4, ассоциированный с Т-лимфоцитами), 
ингибирующего активность Т-лимфоцитов, а затем 
инкубировали модифицированные МСК совместно со 
стимулированными фитогемагглютинином мононукле-
арными клетками периферической крови с целью мо-
делирования процессов активации иммунной системы. 
В результате в культуральной среде повышалось содер-
жание периостина (POSTN, также известного как осте-
областспецифический фактор OSF-2). Этот белок вне-
клеточного матрикса играет важную роль в клеточной 
коммуникации, регулируя экспрессию металлопротеиназ 
через сигнальные пути альфа-V/бета-3- и альфа-V/бета-
5-интегринов. При добавлении данной культуральной 
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среды к нативным МСК наблюдали усиление экспрессии 
альфа-V/бета-3-интегрина, p-FAK, p-ERK1/2 в клетках 
и повышение их миграционной способности [47].

X. Li и соавт. [48] изучали влияние на миграцию МСК 
гиперэкспрессии малой некодирующей микроРНК miR-
9-5р. Известно, что эта высококонсервативная малая 
некодирующая микроРНК играет ключевую роль в раз-
витии центральной нервной системы, в дифференциров-
ке и миграции нейральных клеток-предшественников, 
а также в миграции различных раковых клеток, оказы-
вая влияние на ряд сигнальных путей. Продемонстриро-
вано, что сверхэкспрессия miR-9-5р после трансфекции 
МСК имитаторами miR-9-5р способствовала их миграции 
in vitro через активацию сигнального пути β-катенина.

Описанные исследования позволяют предположить, 
что генетическая модификация МСК, вызывающая 
сверхэкспрессию рецепторов адгезии, хемокиновых 
рецепторов, мембранных компонентов сигнальных ка-
скадов, способствует миграции МСК в повреждённые 
ткани, повышая терапевтический эффект клеточной 
терапии.

УСИЛЕНИЕ ВЫЖИВАЕМОСТИ, 
СПОСОБНОСТИ К ПРОЛИФЕРАЦИИ  
И АНТИАПОПТОЗУ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

К числу серьёзных преград на пути к применению 
МСК в клинической практике относятся низкая выжи-
ваемость и приживление трансплантированных клеток. 
Апоптоз резко снижает сохранение и выживание МСК 
после введения их в организм.

Проводятся разнообразные исследования по ре-
дактированию генов, которые кодируют факторы, по-
вышающие выживаемость МСК в неблагоприятном 
микроокружении. Так, например, известно, что фактор 
стромальных клеток 1 альфа (SDF-1α), также извест-
ный как хемокин 12 с CXC-мотивом (CXCL12), проявляет 
свойства хемоаттрактанта, может стимулировать про-
лиферацию клеток и способствовать их выживанию. 
В экспериментах M.E. Mayorga и соавт. [49] продемон-
стрировано, что гиперэкспрессия гена SDF-1α в МСК 
подавляет их H2O2-индуцированный апоптоз при раз-
личных концентрациях глюкозы in vitro. Введение та-
ких клеток мышам с мутацией, спонтанно приводящей 
к диабету 2-го типа, способствует восстановлению сер-
дечной ткани после воспроизведения острого инфаркта 
миокарда [49]. Другими исследователями также было 
продемонстрировано, что трансплантация крысам МСК, 
модифицированных путём трансдукции гена SDF-1α, 
приводила к значительному усилению сократитель-
ной функции миоцитов, улучшению кровоснабжения 

в ишемизированном миокарде [50] и увеличению выжи-
ваемости миоцитов при остром инфаркте миокарда [51]. 
Значительный интерес в плане повышения выживаемо-
сти МСК представляет ген серин/треонинпротеинкиназы 
Akt (протеинкиназа B). Продукт этого гена опосредует 
в клетках сигнальные пути основных ростовых факто-
ров и активирует вовлечённые в них белки-регуляторы 
пролиферации и апоптоза (NF-κB, mTOR и др.). Y. Wang 
и соавт. [52] в эксперименте на кроликах с ишемией ми-
окарда продемонстрировали, что введение животным 
МСК, трансфицированных геном Akt с целью сверхэк-
спрессии этого фермента, уменьшало повреждение тка-
ней сердца. Положительный эффект достигался за счёт 
секреции модифицированными клетками фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и регулятора апоптоза Bcl-2, 
которые стимулируют неоангиогенез и подавляют апоп-
тоз в кардиомиоцитах кроликов.

L.M. McGinley и соавт. [36] для повышения выживае-
мости трансдуцировали МСК крыс геном белка теплово-
го шока Hsp27 человека, защищающего клетки от стрес-
совых воздействий. Сверхэкспрессия Hsp27 приводила 
к увеличению выживаемости МСК в условиях гипоксии 
и ингибирования гликолиза, значительно снижала ко-
личество клеток с апоптотическими ядрами и активность 
каспазы-3 по сравнению с контролем через 72 ч гипок-
сических условий in vitro. Чтобы подтвердить защитный 
эффект Hsp27 в условиях in vivo, животным после вос-
произведения инфаркта миокарда вводили одинаковое 
количество изменённых и неизменённых МСК. Через 7 
и 28 дней после инъекций концентрация МСК в миокарде 
в группе крыс, которым трансплантировали модифици-
рованные МСК, была выше по сравнению с контрольной 
группой [36]. В другом исследовании проводили мо-
дификацию МСК человека посредством лентивирусной 
трансдукции гена Gremlin1 (GREM1) — регулятора роста, 
дифференцировки и развития, проангиогенного фактора 
[37]. МСК со сверхэкспрессией GREM1 продемонстриро-
вали повышенную выживаемость при воздействии H2O2 
in vitro, а их введение мышам вызывало значительное 
увеличение перфузии крови в ишемизированной задней 
конечности животных. 

Подобный подход к повышению выживаемости МСК 
за счёт усиления устойчивости к окислительному стрессу 
применили F. Zhang и соавт. [53]. Они выполнили ленти-
вирусную трансдукцию гена белка 7 болезни Паркинсо-
на (PARK7), который защищает нервные клетки и клетки 
сетчатки от окислительного стресса. PARK7 отвечает так-
же за фосфорилирование регулятора транскрипции Elk1 
и экспрессию супероксиддисмутазы и каталазы. В экс-
периментах in vitro сверхэкспрессия PARK7 в МСК крыс 
при воздействии H2O2 приводила к значительному сни-
жению уровней активных форм кислорода и малонового 
диальдегида, защищала мембранный потенциал мито-
хондрий и уменьшала процент клеток, претерпеваю щих 
апоптоз.
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В исследовании группы американских ученых [54] 
продемонстрировано, что нокдаун микроРНК miR-195, 
участвующей в механизмах старения стволовых клеток, 
приводит к восстановлению пролиферативной способ-
ности «стареющих» (сененсцентных) МСК костного моз-
га возрастных животных (мышей). При трансплантации 
модифицированных таким образом МСК значитель-
но уменьшался размер экспериментального инфар-
кта миокарда. К числу важных факторов, участвующих 
в сигнальных путях и способствующих пролиферации 
и выживанию клеток, относится фактор ингибирования 
миграции макрофагов (MIF) [55]. Доказано, что вызван-
ная генетической модификацией сверхэкспрессия MIF 
оказывает омолаживающий эффект на МСК пожилых 
доноров [56]. При введении таких МСК человека крысам 
с экспериментальным инфарктом миокарда количество 
клеток в тканях сердца через 28 дней после трансплан-
тации было бόльшим, чем количество неизменённых 
«стареющих» клеток в группе контроля, и терапевти-
ческий эффект, проявляющийся усилением сердечной 
функции и уменьшением размера рубца в ишемизиро-
ванном сердце, был выше. S. Bi и соавт. [57] исследова-
ли, может ли лентивирусная сверхэкспрессия сиртуина 7 
(SIRT7) приводить к омоложению репликативно и фи-
зиологически стареющих МСК, полученных от 80-лет-
него человека. SIRT7 представляет собой эволюционно 
консервативную (НАД+)-зависимую гистондеацетилазу, 
защищающую целостность генома [58, 59]. Авторами 
обнаружено, что повышение уровня SIRT7 в МСК приво-
дило к снижению процента стареющих β-галактозидаза-
позитивных клеток и к увеличению количества пролифе-
рирующих клеток.

Приведённые результаты исследований, направлен-
ных на повышение выживаемости и пролиферативной 
способности МСК, могут иметь важное значение для по-
вышения эффективности терапии на основе МСК. 

УСИЛЕНИЕ ВЫРАБОТКИ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫМИ 
СТРОМАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ 
ФАКТОРОВ, ОБЛАДАЮЩИХ 
НЕОБХОДИМЫМИ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМИ ЭФФЕКТАМИ 

Помимо решения проблем, связанных с повышением 
выживаемости МСК при трансплантации, большое ко-
личество исследований посвящено усилению терапев-
тических свойств таких клеток путём их генетических 
модификаций, которые приводят к сверхэкспрессии 
факторов, обусловливающих иммуносупрессивный и/или 
репаративный эффекты.

В большинстве исследований усиления иммуносу-
прессивного эффекта МСК достигали сверхэкспрессией 

противовоспалительных цитокинов. Так, в эксперимен-
тах по моделированию язвенного колита на мышах вве-
дение МСК с генетической модификацией, приводящей 
к гиперэкспрессии противовоспалительного интерлей-
кина-35, уменьшало повреждение слизистой оболочки 
кишечника за счёт подавления местного иммунного от-
вета [34, 60].

С учётом противовоспалительных, иммуномодули-
рующих (прежде всего иммуносупрессивных) свойств 
интерлейкина-10 группой учёных сконструированы МСК 
со сверхэкспрессией данного интерлейкина [39]. Транс-
плантация таких клеток крысам с воспроизведённой че-
репно-мозговой травмой приводила к более выражен-
ному улучшению функции мелкой моторики у животных 
по сравнению c трансплантацией МСК, трансфицирован-
ных пустым вектором. 

R. Li и соавт. [61] в целях усиления иммуносупрес-
сивных свойств модифицировали МСК собаки путём 
трансфекции гена трансформирующего фактора роста 
(TGF)-β1. Изменённые МСК при совместном культиви-
ровании с Т-лимфоцитами способствовали образованию 
Treg-клеток (CD4+CD25+FoxP3+), играющих центральную 
роль в процессах иммуносупрессии, и подавляли диф-
ференцировку CD4+CD25+ лимфоцитов в Th17, усиливая 
экспрессию противовоспалительного интерлейкина-10 
и ингибируя синтез провоспалительных цитокинов 
интерлейкина-17A, интерлейкина-21 и интерлейкина-22 
в CD4+ лимфоцитах.

Для усиления антиген-специфической иммуносупрес-
сии за счёт МСК при подавлении реакции «трансплантат 
против хозяина» и при лечении других аутоиммунных 
заболеваний сконструированы МСК человека с химер-
ными антигенными рецепторами к Е-кадгерину, который 
экспрессируется на эпителиальных клетках реципиента. 
В экспериментах in vitro и in vivo модифицированные МСК 
значительно подавляли активность донорских Т-клеток, 
повышали секрецию противовоспалительных цитокинов 
по сравнению с контролем, как следствие, увеличивая 
выживаемость животных при вызванной реакции «транс-
плантат против хозяина» [62].

Усиление влияния МСК на клетки иммунной системы 
возможно не только напрямую через сверхэкспрессию 
противовоспалительных или провоспалительных фак-
торов, но и косвенно. МСК, модифицированные геном 
изоформы супероксиддисмутазы Mn-SOD, продемонстри-
ровали выраженную иммуномодулирующую способность 
при остром радиационно-индуцированном повреждении 
лёгких у мышей [63]. После системного введения изменён-
ных МСК у животных снижались уровни воспалительных 
цитокинов (интерлейкина-1, интерлейкина-6, интерлей-
кина-10 и фактора некроза опухолей α) в плазме крови, 
уменьшалась потеря клеток лёгких в результате апоптоза.

Более разнообразные мишени для редактирования 
генов изучены при попытке усилить регенеративный 
потенциал МСК. На мышах в модели ишемии задних 
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конечностей Y. Min и соавт. [64] исследовали изменения 
ангиогенных эффектов МСК человека после их генети-
ческой модификации, приводящей к одновременной 
сверхэкспрессии хемокинов GCP-2 и SDF-1a. Данные 
хемокины являются важными регуляторами регенера-
тивных процессов, определяющими дифференцировку 
и хоуминг стволовых и прогениторных клеток, однако 
МСК продуцируют эти факторы в незначительном коли-
честве. Введение модифицированных клеток приводило 
к более выраженному восстановлению перфузии крови 
и повышению плотности капилляров в очагах ишемии 
мышц. Кроме того, в повреждённых тканях были за-
метно увеличены уровни экспрессии генов ангиогенных 
факторов (VEGF-α, фактора роста гепатоцитов, эпидер-
мального фактора роста, фактора роста фибробластов 2) 
по сравнению с контролем. В работе K.V. Dergilev и соавт. 
[65] оценивали, как меняются регенеративные свойства 
МСК жировой ткани при их генетической модификации 
с помощью трансдукции аденоассоциированным виру-
сом, несущим ген фактора стволовых клеток (SCF). Выяс-
нилось, что сочетание генетической модификации МСК 
и их сборки в многослойную конструкцию оказывает 
пролонгированное плейотропное действие на повреж-
дённое сердце, индуцирует эндогенные регенеративные 
процессы и улучшает сердечную функцию.

Перспективным показал себя подход к модифика-
ции МСК, направленный на гиперэкспрессию стресс-
лимитирующих белков теплового шока. Так, транс-
плантация МСК человека с избыточной экспрессией 
гемоксигеназы-1 (HO-1) заметно улучшала выживае-
мость мышей с острым повреждением почек, ассоции-
рованным с сепсисом, что сопровождалось снижением 
сывороточных биохимических маркёров повреждения 
почек и улучшением целостности почечной ткани. Ав-
торы предполагают, что такой эффект объясняется акти-
вацией сигнального пути JAK/STAT3 [38]. Т. Kato и соавт. 
[66] на кроликах продемонстрировали, что сверхэкспрес-
сия SDF-1 в МСК приводит к усилению способности мо-
дифицированных МСК к заживлению ран, несмотря на их 
обработку дексаметазоном, который существенно сни-
жает репаративный потенциал клеток.

В работе R.H. Lee и соавт. [67] на мышиной модели 
продемонстрировано, что введение модифицированных 
МСК человека с гиперэкспрессией белка гена 6, инду-
цируемого фактором некроза опухолей (TSG-6), умень-
шало зону некроза сердечной мышцы при моделирова-
нии инфаркта миокарда у животных. TSG-6 проявляет 
мощные противовоспалительные эффекты, переключая 
фенотип макрофагов с провоспалительного на противо-
воспалительный, благодаря чему отмечается ослабление 
протеолитического повреждения сердца и его после-
дующего рубцевания [67]. В другом исследовании [68] 
при экспериментальной инфекционной кардиомиопатии 
сверхэкспрессия гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (G-CSF) в модифицированных МСК также 

усиливала их терапевтические эффекты за счёт мобили-
зации регуляторных Т-клеток (Treg).

Для усиления защитных свойств МСК против ише-
мического реперфузионного повреждения кишечника 
предложена модификация клеток путём лентивирус-
ной трансдукции геном противовоспалительного ци-
токина — интерлейкина-37 [69]. Отредактированные 
клетки демонстрировали более высокую способность 
мигрировать в ткани кишечника и проявлять больший 
протективный эффект (снижение повреждения ворси-
нок и некроза эпителия, ограничение нейтрофильной 
инфильтрации) по сравнению с обычными МСК и моно-
терапией интерлейкином-37.

Коллективом российских учёных из НИИ эксперимен-
тальной кардиологии ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии имени ака-
демика Е.И. Чазова» Минздрава России и Московского 
государственного университета имени М.В. Ломоносова 
был проведён ряд исследований, посвящённых соз-
данию генетически модифицированных МСК жировой 
ткани со сверхэкспрессией фактора роста гепатоцитов 
(HGF), оценке их регенеративного потенциала, влияния 
на рост сосудов и восстановление функции нервов по-
сле введения МСК в ишемизированные ткани [70, 71]. 
Полученные результаты показали, что трансплантация 
модифицированных клеток ведёт к более эффективному 
восстановлению ишемизированной конечности живот-
ных, включая восстановление кровоснабжения, васку-
ляризации и иннервации, уменьшение размера некроза 
мышц и последующего фиброза, чем при транспланта-
ции неизменённых МСК.

Исследование M.M. Hossain и соавт. [29] направле-
но на разработку генетически модифицированных МСК, 
секретирующих адипонектин. После модификации МСК 
стабильно выделяли данный гормон в культуральную 
среду через 2, 4, 7, 14, 21 и 28 дней после трансфек-
ции, что делает перспективным применение таких кле-
ток для лечения заболеваний, связанных с дефицитом 
адипонектина.

В работах [72–74] с учётом способности МСК мигри-
ровать в опухоли подобно тому, как они мигрируют в по-
вреждённые ткани, в том числе и в связи с тем, что опухо-
левый рост сопровождается воспалительным процессом, 
активно изучали возможности генетической модифика-
ции клеток, направленной на стимуляцию синтеза и ло-
кальной секреции антионкогенных факторов. G. Grisendi 
и соавт. [75] создали модифицированные МСК для экс-
прессии лиганда, индуцирующего апоптоз, родственного 
фактору некроза опухолей (TRAIL). Этот лиганд вызывает 
программируемую гибель главным образом злокачествен-
ных клеток. После введения изменённых МСК в культуры 
опухолевых клеток и животным с различными гистоти-
пами саркомы отмечали значительное усиление апопто-
за во всех тестируемых линиях. В работе [76] сконстру-
ировали МСК, которые одновременно экспрессировали 
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интерлейкин-12 (полипотентный активатор клеточного 
иммунитета с противоопухолевой и антиметастатической 
активностью) и интерлейкин-21 (усиливающий противо-
опухолевую активность натуральных киллеров). В экспе-
риментах на животных с перитонеальными солидными 
опухолями внутрибрюшинное введение данного клеточ-
ного продукта приводило к локализации МСК в опухоли 
и выделению указанных цитокинов, активирующих эндо-
генный противоопухолевый иммунный ответ.

Другим подходом к усилению терапевтического 
действия МСК является применение технологий геном-
ной модификации для повышения экспрессии целевых 
белков и/или микроРНК и подавления экспрессии «не-
желательных» молекул. Повышенная продукция такими 
клетками мРНК рекомбинантных белков и/или микроРНК 
в составе экзосом позволяет оказывать как немедлен-
ный терапевтический эффект на повреждённую ткань 
за счёт воздействия белков, так и отсроченный эффект 
через модификацию работы генетической программы 
целевых клеток [77, 78]. В работе Н.А. Басаловой и со-
авт. [79] с помощью технологии CRISPR/Cas9 проведе-
на модификация МСК человека для элиминации в них 
генов микроРНК-21 и микроРНК-29c, связанных с фи-
брозом тканей. Показано, что удаление антифибротиче-
ской микроРНК-29c и профибротической микроРНК-21 
значительно снижало способность экзосом, секретиру-
емых отредактированными клетками, подавлять TGFb-
индуцированную дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты in vitro.

ПОВЫШЕНИЕ ПОТЕНЦИАЛА 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК 
К ТРАНСДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ

Для повышения потенциала МСК к трансдифферен-
цировке в различных направлениях предлагают исполь-
зовать разнообразные варианты их перепрограммирова-
ния [10, 80]. В частности, для этого с помощью различных 
векторных систем в МСК переносят один или несколько 
генов, необходимых для перехода в другую линию кле-
ток и поддержания их функционирования. 

В работе S. Jahnavi и соавт. [28] проведено перепро-
граммирование МСК из жировой ткани с целью наделить 
их способностью эффективно реагировать на гепатоген-
ные сигналы и достигать стабильного функционального 
состояния гепатоцитов. Для этого МСК модифицировали 
путём одновременной трансдукции генами первичного 
фактора транскрипции эндодермы печени FOXA2, гемо-
поэтически экспрессируемого гомеобоксного белка HHEX 
и ядерного фактора гепатоцитов 4α (HNF4α), необходи-
мыми для поддержания состояния печени.

В другом исследовании МСК, полученные из жировой 
ткани, перепрограммировали в островковые β-клетки 

поджелудочной железы с помощью векторной достав-
ки генов факторов транскрипции Pbx1, Rfx3, Pdx1, Ngn3, 
Pax4 и MafA [40]. Полученные клетки демонстрировали 
характеристики обычных островковых β-клеток и низкую 
иммуногенность in vitro, однако проявляли иммуноген-
ные свойства in vivo. Котрансплантация нередактиро-
ваннных МСК из жировой ткани при лечении модельных 
и клинических случаев сахарного диабета у собак устра-
нила это нежелательное явление и позволила достичь 
необходимых терапевтических эффектов.

J. Frisch и соавт. [81] изучали потенциальное бла-
гоприятное действие устойчивой сверхэкспрессии ми-
тогенного и проанаболического инсулиноподобного 
фактора роста I (IGF-I) посредством переноса его гена 
в клетки на биологическую активность МСК человека 
и их дальнейшую дифференцировку. Указанная генети-
ческая модификация МСК с помощью вектора на основе 
рекомбинантного аденоассоциированного вируса при-
водила не только к стимулированию пролиферативной, 
биосинтетической активности клеток, но и к индукции 
хондрогенной дифференциации в течение длительного 
периода времени (21 день). 

Известно, что МСК из пульпы зуба имеют потенциал 
трансдифференцировки в нейральную стволовую клетку, 
при этом для эффективного перепрограммирования не-
обходим высокий уровень экспрессии четырёх факторов 
транскрипции: C-MYC, KLF4, SOX2 и OCT4 [82]. В работе 
В.В. Соловьевой и соавт. [10] проведена модификация 
МСК из зачатка третьего моляра человека («зуба му-
дрости») сконструированной плазмидой pBud-Sox2-Oct4 
для повышения их плюрипотентного потенциала. Это 
привело к увеличению уровня экспрессии изменённы-
ми клетками не только факторов транскрипции SOX2 
и OCT4, но и регулируемого ими фактора транскрипции 
NANOG — основного фактора плюрипотентности ство-
ловых клеток, что может свидетельствовать о запуске 
перепрограммирования клеток.

Некоторые исследователи изучали эффекты вмеша-
тельства в работу сигнальных путей, отвечающих за ре-
гуляцию направления дифференцировки клеток. В част-
ности, описаны эксперименты и клинические испытания, 
в которых оказывали воздействие на сигнальный путь 
Notch [83–85]. Этот путь является одним из ключевых 
в межклеточной сигнализации, определяет направле-
ния дифференцировки клеток, вовлечён в регуляцию 
миграции МСК из костного мозга в зоны повреждения, 
контролирует регенеративные процессы [86, 87]. У мле-
копитающих в состав сигнального пути Notch входят ре-
цепторы Notch четырёх типов, лиганды этих рецепторов, 
нижележащие транскрипционные комплексы и мишени. 
Обнаружено, что экспрессия рецептора Notch1 резко воз-
растает и в костном мозге, и в миокарде после острого 
ишемического повреждения [87]. Y. Li и соавт. проде-
монстрировали в модели инфаркта миокарда на мышах, 
что передача сигналов Notch1 в МСК из костного мозга 
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имеет решающее значение для восстановления тканей 
сердца [83]. Инъекция MCК, сверхэкспрессирующих вну-
триклеточный домен Notch после NICD-аденовирусной 
трансфекции, приводит к уменьшению размера инфар-
кта и улучшению сердечной функции у животных за счёт 
дифференцировки введённых клеток в кардиомиоциты. 
G.K. Steinberg и соавт. [84] и S. Yabuno и соавт. [85] ис-
следовали эффекты трансплантации клеточной линии 
SB623, полученной путём временной трансфекции МСК 
костного мозга человека плазмидным вектором, коди-
рующим внутриклеточный домен Notch-1, на восстанов-
ление головного мозга после ишемического инсульта. 
Авторы показали, что введение клеток с повышенной 
экспрессией домена Notch-1 вызывало эндогенный 
нейрогенез и ангиогенез в зоне повреждения головного 
мозга и приводило к улучшению функциональных пока-
зателей работы нервной системы в экспериментальных 
моделях ишемического инсульта у животных и в клини-
ческих исследованиях.

Описанные исследования демонстрируют успешность 
применения генетической модификации МСК с целью 
запуска процессов дифференцировки клеток в необходи-
мом направлении, сопровождающихся стимулировани-
ем пролиферации клеток и усилением регенеративных 
процессов в конкретных повреждённых тканях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В многочисленных экспериментальных и клинических 

исследованиях продемонстрированы разнообразные те-
рапевтические свойства мезенхимальных стромальных 
клеток. Разработаны протоколы получения этих клеток 
из разных источников, схемы введения в организм. Тем 
не менее до сих пор существуют ограничения в исполь-
зовании регенераторного и иммуномодулирующего по-
тенциала мезенхимальных стромальных клеток в кли-
нической практике, связанные с проблемами адресной 
миграции в ткани-мишени, относительно низкими 
выживаемостью in situ и способностью к дифференци-
ровке в зрелые клетки повреждённой ткани, недоста-
точной выработкой факторов, обладающих терапевти-
ческими эффектами, и др. Генетическая модификация 
мезенхимальных стромальных клеток, приводящая 
к гиперэкспрессии молекул адгезии и их рецепторов, 
хемокиновых рецепторов, мембранных компонентов сиг-
нальных каскадов, регуляторов роста, дифференцировки 

и развития, проангиогенных факторов, а также к пода-
влению экспрессии «нежелательных» молекул с целью 
усиления терапевтической активности клеточного секре-
тома, является многообещающей стратегией улучшения 
их терапевтических эффектов.
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