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Ïîëó÷åíèå ïîñòîÿííûõ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) ÷åëîâåêà áûëî îòíåñåíî ê
îäíîìó èç íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûõ äîñòèæåíèé áèîëîãèè XX â. è ïðèîáðåëî øèðîêèé íàó÷íûé è îáùå-
ñòâåííûé ðåçîíàíñ, ïîñêîëüêó ÝÑÊ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â ïåðñïåêòèâå êàê íåîãðàíè÷åííûé èñòî÷íèê
òðàíñïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà äëÿ çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ëèíèè
ÝÑÊ ïîëó÷åíû áîëåå ÷åì â 20 ñòðàíàõ. Â íàøåé ñòðàíå èññëåäîâàíèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ïðîâîäÿòñÿ â Èíñòè-
òóòå öèòîëîãèè ÐÀÍ è Èíñòèòóòå áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ. Ëèíèè ÝÑÊ ïîëó÷àþò ïóòåì ïåðåâîäà â êóëüòóðó
êëåòîê âíóòðåííåé ìàññû ïðåèìïëàíòàöèîííûõ áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîöåäóðû ýêñ-
òðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ. Ðàáîòû, ïðîâîäèìûå ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ìîæíî ðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî
íàïðàâëåíèé. Îäíèì èç îñíîâíûõ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ
ÝÑÊ, ñâÿçàííûõ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ïîäáîðîì óñëîâèé, èñêëþ÷àþùèõ èñïîëüçîâàíèå ôèäåðíûõ êëåòîê
æèâîòíûõ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Äðóãîå íàïðàâëåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â ìàññî-
âîì àíàëèçå ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê è ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ñîñðåäîòî÷åíî íà ïîäáîðå óñëî-
âèé, îáåñïå÷èâàþùèõ íàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó ÝÑÊ â ðàçëè÷íûå òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè.
Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro ÝÑÊ ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ïðàêòè÷åñêè â ëþáûå ñîìàòè÷åñêèå
êëåòêè. Áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò ðàáîòû, íàïðàâëåííûå íà ðàçðàáîòêó ìåòîäà «òåðàïåâòè÷åñêîãî êëîíè-
ðîâàíèÿ», ò. å. îñóùåñòâëåíèÿ ïåðåíîñà è ðåàêòèâàöèè ñîìàòè÷åñêèõ ÿäåð â ýíóêëåèðîâàííûõ ÿéöåêëåò-
êàõ èëè öèòîáëàñòàõ ÝÑÊ. Èñêëþ÷èòåëüíî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ïðèîáðåòàåò ïðîáëåìà
ñòàíäàðòèçàöèè. Ïðè ýòîì òðåáîâàíèÿ è íàáîð ñòàíäàðòíûõ ïîêàçàòåëåé äëÿ êëåòîê, ïðåäíàçíà÷åííûõ
äëÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ èëè òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé, ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè. Íåîáõîäèìà ïåðèîäè÷åñêàÿ
ïðîâåðêà ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ëèíèé, ïîñêîëüêó îêàçàëîñü, ÷òî ïî ìåðå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ÝÑÊ ìíîãèå «ïîñòîÿííûå» ëèíèè ïðåòåðïåâàþò ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.
Îñíîâíîé öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïîäðîáíîå ðàññìîòðåíèå ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ àíàëè-
çó ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà è ÝÑÊ ìûøè. Ëèíèè ÝÑÊ, ïîëó÷åííûå êàê çà ðóáå-
æîì, òàê è â íàøåé ñòðàíå, ïîêà íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íàèáîëåå âåðîÿò-
íî, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ íåïîñðåäñòâåííî íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ÝÑÊ íå áóäóò ïðèìåíÿòüñÿ
èç-çà îïàñíîñòè èõ çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ. Ïîýòîìó îñíîâíûå óñèëèÿ äîëæíû áûòü íàïðàâëå-
íû íà ïîëó÷åíèå íà îñíîâå ÝÑÊ ïðîãåíèòîðíûõ è âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, ïðèãîäíûõ äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ìûøè, ïîñòîÿííûå ëèíèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü.

Êðàòêèé èñòîðè÷åñêèé ýêñêóðñ

Ïåðâûå ïîñòîÿííûå ëèíèè ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê (ÝÑÊ) ÷åëîâåêà áûëè ïîëó÷åíû â ÑØÀ â
1998 ã. (Thomson et al., 1998). Ýòà ðàáîòà áûëà îòíåñåíà ê
îäíîìó èç íàèáîëåå êðóïíûõ äîñòèæåíèé áèîëîãèè ïðî-
øåäøåãî XX â. Õîòÿ åùå â 1981 ã. áûëè ïîëó÷åíû ïîñòî-
ÿííûå ëèíèè ÝÑÊ ìûøè (Evans, Kaufman, 1981), ýòè ðà-
áîòû ðàçâèâàëèñü â ñïîêîéíîì àêàäåìè÷åñêîì ðóñëå è
íå ïðèâëåêàëè ê ñåáå ïðèñòàëüíîãî è àêòèâíîãî âíèìà-
íèÿ êàê íàó÷íîé îáùåñòâåííîñòè, òàê è ñðåäñòâ ìàññî-
âîé èíôîðìàöèè. Îäíàêî ïîñòåïåííî ïîëó÷åíèå ïîñòî-
ÿííûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà ïîðîäèëî ìíîãî êàê ýòè÷å-
ñêèõ, òàê è ïîëèòè÷åñêèõ âîïðîñîâ. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
ðàáîòû ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà îòêðûëè øèðîêèå ïåðñïåêòèâû

èõ èñïîëüçîâàíèÿ â òàê íàçûâàåìîé çàìåñòèòåëüíîé êëå-
òî÷íî-òêàíåâîé òåðàïèè, âîññòàíîâèòåëüíîé ìåäèöèíå,
äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ òÿæåëûõ ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ è
òêàíåé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòè èññëåäîâàíèÿ çàòðîíóëè
öåëûé ðÿä ýòè÷åñêèõ âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ êàê ñ ïîíèìà-
íèåì ñóùåñòâà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïîâ ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà,
òàê è ñ ðàçëè÷íûìè ðåëèãèîçíûìè ìîòèâàìè. Äåëî â
òîì, ÷òî ÝÑÊ ïîëó÷àþò èç âíóòðèêëåòî÷íîé ìàññû áëàñ-
òîöèñò, ò. å. èñïîëüçóþò ìàòåðèàë ñ òîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ,
êîãäà ýìáðèîíàëüíàÿ êëåòêà óæå ïðåâðàùàåòñÿ â íåêîå
îáðàçîâàíèå, íàçûâàåìîå áëàñòîöèñòîé, ñîñòîÿùåå ïðè-
áëèçèòåëüíî èç ñîòíè êëåòîê.

Ðàáîòû ñ áëàñòîöèñòàìè ÷åëîâåêà ñòàëè äîñòóïíû
ïîñëå âíåäðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ìåòîäà ýêñò-
ðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
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ýòîãî ìåòîäà âñåãäà îñòàþòñÿ áëàñòîöèñòû, êîòîðûå
íå óïîòðåáëÿþòñÿ äëÿ ïîäñàäêè â îðãàíèçì æåíùèíû
è óíè÷òîæàþòñÿ ëèáî ñîõðàíÿþòñÿ â çàìîðîæåííîì âèäå
â æèäêîì àçîòå. Ïîýòîìó ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàòü ýòè òàê íàçûâàåìûå ýêñòðàáëàñòîöèñòû äëÿ
íàó÷íûõ öåëåé, è â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ èç íèõ ïî-
ñòîÿííûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Èñïîëüçóþò òàêæå äî-
íîðñêèå ÿéöåêëåòêè ïîñëå èõ èñêóññòâåííîãî îïëîäîòâî-
ðåíèÿ.

Ñëîæèëàñü ñèòóàöèÿ, êîãäà ñàì ìåòîä ýêñòðàêîðïî-
ðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ, çàìîðàæèâàíèÿ áëàñòîöèñò è
äàæå èõ óíè÷òîæåíèÿ êàê íåíóæíîãî ìàòåðèàëà íå âû-
çûâàë êðèòèêè è áûë ïðèçíàí êàòîëè÷åñêîé öåðêîâüþ.
Îäíàêî âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òåõ æå ñàìûõ áëàñ-
òîöèñò âìåñòî èõ çàìîðîçêè è óíè÷òîæåíèÿ äëÿ íàó÷íûõ
öåëåé âûçâàëà âîëíó ýòè÷åñêèõ ñïîðîâ è âîçðàæåíèé ñî
ñòîðîíû êàòîëè÷åñêîé öåðêâè, à òàêæå ñòàëà ïîëåì äëÿ
ïîëèòè÷åñêèõ ñïîðîâ. Òàê, â 2002 ã. ïðåçèäåíò ÑØÀ
Äæ. Áóø âûñòóïèë ñ ïðåäëîæåíèåì çàïðåòèòü ãîñóäàðñò-
âåííîå ôèíàíñèðîâàíèå ðàáîò ïî ïîëó÷åíèþ íîâûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê èç áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà, ñ÷èòàÿ, ÷òî
ïðè ýòîì óíè÷òîæàåòñÿ âîçìîæíàÿ áóäóùàÿ æèçíü. Íî
ïîñêîëüêó ê ýòîìó âðåìåíè óæå áûëî ïîëó÷åíî äîñòà-
òî÷íîå êîëè÷åñòâî ïîñòîÿííûõ ëèíèé ÝÑÊ êàê â ÑØÀ,
òàê è â äðóãèõ ãîñóäàðñòâàõ, Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò
çäîðîâüÿ ÑØÀ (NIH) ðàçðåøèë èñïîëüçîâàòü îïðåäåëåí-
íûé íàáîð èç 11 ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà äëÿ íàó÷íûõ èñ-
ñëåäîâàíèé. È èìåííî äëÿ øèðîêîãî èññëåäîâàíèÿ ýòèõ
óæå ïîëó÷åííûõ ðàíåå ëèíèé ïðåçèäåíò ÑØÀ ïðåäëî-
æèë âûäåëèòü 250 ìëí äîëëàðîâ. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî
ýòè ôèíàíñîâûå ñðåäñòâà äîëæíû áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ íàó÷íîé ðàáîòû, äëÿ ïîäãîòîâêè êàäðîâ, óìåþùèõ
ðàáîòàòü ñ äàííûìè ëèíèÿìè ÝÑÊ ÷åëîâåêà, äëÿ ïðèâëå-
÷åíèÿ â ýòó îáëàñòü ó÷åíûõ èç ñìåæíûõ îáëàñòåé. Âñå
ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî çíà÷èìîñòü è ïåðñïåê-
òèâíîñòü èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà
ïðèçíàâàëèñü, â òîì ÷èñëå è àäìèíèñòðàöèåé ïðåçèäåíòà
ÑØÀ. Çàêîíîì òàêæå íå çàïðåùàëîñü èñïîëüçîâàòü äëÿ
ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷àñòíûé êàïèòàë èëè áþä-
æåòíûå ñðåäñòâà òåõ æå àìåðèêàíñêèõ øòàòîâ, åñëè íå
áûëî çàêîíîâ íà óðîâíå øòàòîâ, çàïðåùàþùèõ ýòó äåÿ-
òåëüíîñòü. Íàïðèìåð, â Êàëèôîðíèè áûëà ïðåäëîæåíà
ñîáñòâåííàÿ ïðîãðàììà ðàçâèòèÿ ðàáîò ïî ïîëó÷åíèþ è
èññëåäîâàíèþ ÝÑÊ ÷åëîâåêà.

Åñòåñòâåííî, ÷òî òàêîå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå ê
ïðîáëåìå ÝÑÊ ÷åëîâåêà âûçâàëî è øèðîêóþ âîëíó îá-
ñóæäåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì â ñðåäñòâàõ ìàññîâîé èíôîðìà-
öèè, è âñïëåñê îáùåñòâåííîãî èíòåðåñà ê ýòîé ïðîáëåìå.
Òàêîãî èíòåðåñà è æàðêèõ äèñêóññèé âîêðóã äàííîé
ïðîáëåìû, êîíå÷íî, íå áûëî áû, åñëè áû äåëî çàêëþ÷à-
ëîñü òîëüêî â ýòè÷åñêèõ âîïðîñàõ. Íî îñíîâíîé èíòåðåñ
è îñíîâíîå âíèìàíèå ê ëèíèÿì ÝÑÊ ÷åëîâåêà ñâÿçàíû ñ
ïåðñïåêòèâàìè èõ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Èç ïåð-
âûõ ðàáîò ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ôàêòè÷åñêè ñëåäîâàëî, ÷òî
ìîæíî ïîëó÷èòü êëåòî÷íûé ìàòåðèàë, ñïîñîáíûé ê áåñ-
êîíå÷íîìó ðàçìíîæåíèþ è ñîñòîÿùèé èç êëåòîê ñ îäèíà-
êîâûìè ñâîéñòâàìè è îäèíàêîâîé ñïîñîáíîñòüþ ê äèô-
ôåðåíöèðîâêå â òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè, â òîì ÷èñëå
è â ãåíåðàòèâíûå.

Êàê âñåãäà áûâàåò â òàêèõ ñëó÷àÿõ, â îáùåñòâå âîç-
íèêëè òðåáîâàíèÿ è æåëàíèÿ áûñòðîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ÝÑÊ è íåîïðàâäàííàÿ âåðà â èõ ÷óäîäåéñòâåííûå ñâîé-
ñòâà. Íà âîëíå ïîâûøåííîãî èíòåðåñà è ñâåðõîæèäàíèé
ñîçäàâàëèñü ÷àñòíûå êîìïàíèè, äåëàþùèå ñòàâêó íà èñ-
ïîëüçîâàíèå ÝÑÊ ÷åëîâåêà â öåëÿõ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ

çàáîëåâàíèé è òÿæåëûõ òðàâì ÷åëîâåêà. Êîììåðöèàëèçà-
öèÿ òàêèõ êîìïàíèé âíà÷àëå ðîñëà î÷åíü áûñòðî, íî êîã-
äà âûÿñíèëîñü, ÷òî ïðàêòè÷åñêèé âûõîä íå ñòîëü
î÷åâèäåí, ñòîèìîñòü àêöèé ýòèõ êîìïàíèé ðåçêî ïîøëà
âíèç è ñîõðàíèëàñü â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà íåêîòîðîì ðà-
öèîíàëüíîì óðîâíå.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå áûëî åùå çàÿâëåíî íè îá
îäíîì ñëó÷àå êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ èç ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Íî ðÿäîì êîìïàíèé àíîíñèðó-
åòñÿ âîçìîæíîñòü â ñàìîå áëèæàéøåå âðåìÿ ïðåäîñòà-
âèòü äëÿ êëèíèêè íåéðîíû, ïîëó÷åííûå èç ÝÑÊ ÷åëîâå-
êà, äëÿ ëå÷åíèÿ òðàâì ñïèííîãî ìîçãà, à òàêæå êëåòêè,
ïðîèçâîäÿùèå èíñóëèí, äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà. Íåäàâíî
áûë îïóáëèêîâàí îáçîð ñîñòîÿíèÿ ðàáîò â îáëàñòè ÝÑÊ
÷åëîâåêà, îñíîâàííûé íà áèáëèîãðàôè÷åñêèõ è èíûõ èí-
ôîðìàöèîííûõ äàííûõ (Guhr et al., 2006). Â 2006 ã. ñîá-
ñòâåííûå ëèíèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà èìåëè óæå áîëåå
20 ñòðàí. Ñðåäè íèõ — ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèÿ, ßïîíèÿ,
Èçðàèëü, Ðîññèÿ, Ñèíãàïóð, Àâñòðàëèÿ, Êèòàé, Êîðåÿ,
Øâåöèÿ, ×åõèÿ, Èñïàíèÿ, Èðàí, Íèäåðëàíäû, Òóðöèÿ,
Äàíèÿ, Ôèíëÿíäèÿ è äðóãèå ñòðàíû (Thomson et al.,
1998; Reubinoff et al., 2000; Amit, Itskovitz-Eldor, 2002;
Zeng et al., 2004; Findikli et al., 2005; Li et al., 2005; Oh et
al., 2005; Simon et al., 2005; Skottman et al., 2005; Van de
Stolpe et al., 2005; Baharvand et al., 2006; Heins et al.,
2006; Lysdahl et al., 2006; Ware et al., 2006). Âñåãî ïî
îôèöèàëüíûì èñòî÷íèêàì, ïîëó÷åííûì ïî ðàçíûì êàíà-
ëàì èíôîðìàöèè, â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ 414 êóëüòóð
ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà çàïðåùåíèå ôè-
íàíñèðîâàíèÿ ðàáîò ïî ïîëó÷åíèþ íîâûõ ëèíèé ÝÑÊ èç
àìåðèêàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòà, èìåííî
ÑØÀ ëèäèðóþò ïî îáùåìó ÷èñëó ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà.
Òîëüêî â Èíñòèòóòå ðåïðîäóêòèâíîé ãåíåòèêè, âîçãëàâ-
ëÿåìîì Þ. Ñ. Âåðëèíñêèì (ã. ×èêàãî), ê íà÷àëó 2006 ã.
íàñ÷èòûâàëîñü 144 êóëüòóðû ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûå
êàê îò çäîðîâûõ ëþäåé, òàê è îò ïàöèåíòîâ ñ ãåíåòè÷å-
ñêèìè (íàñëåäñòâåííûìè) çàáîëåâàíèÿìè (Verlinsky et
al., 2005). Áîëüøèíñòâî ýòèõ êóëüòóð íå äîâåäåíî äî ñòà-
äèè ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàííûõ ëèíèé.

Êîëè÷åñòâî ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàííûõ ëèíèé,
ñâåäåíèÿ î êîòîðûõ îïóáëèêîâàíû â âåäóùèõ íàó÷íûõ
æóðíàëàõ, ïðèáëèçèëîñü â ÑØÀ â 2006 ã. ê 40, õîòÿ ðå-
êîìåíäàöèè NIH ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ òîëüêî íà 22 ëèíèè.
Ñðåäè ýòèõ ëèíèé è ïåðâûé êëîíàëüíûé âàðèàíò — ëè-
íèÿ H9 (Amit et al., 2000), êîòîðàÿ íàèáîëåå ÷àñòî ïåðå-
äàâàëàñü äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ðàçëè÷íûå ëàáîðàòîðèè, â
òîì ÷èñëå è çà ïðåäåëû ÑØÀ. Îáùåå êîëè÷åñòâî ðàáîò,
â êîòîðûõ áûëà èñïîëüçîâàíà ýòà ëèíèÿ, äîñòèãëî 110.
Îáùåå ÷èñëî ðàáîò ïî ïîëó÷åíèþ è èññëåäîâàíèþ ÝÑÊ
áûñòðî ðîñëî è ê íà÷àëó 2006 ã. äîñòèãëî 315. Èç íèõ áî-
ëåå 70 % ðàáîò áûëî âûïîëíåíî íà ÝÑÊ, ïîëó÷åííûõ
ãðóïïîé Òîìñîíà (Guhr et al., 2006) è ðåêîìåíäîâàííûõ
NIH, õîòÿ íà äîëþ àìåðèêàíñêèõ àâòîðîâ èç íèõ ïðèõî-
äèòñÿ ìåíåå 50 %. Î÷åíü àêòèâíî â îáëàñòè ÝÑÊ ÷åëîâå-
êà ðàáîòàþò ó÷åíûå Èçðàèëÿ, Àíãëèè, Þæíîé Êîðåè,
Øâåöèè è Êèòàÿ.

Îïûò Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ïåðåâîä ÝÑÊ â êóëüòóðó åùå íå îçíà÷àåò, ÷òî èç
ýòèõ êëåòîê áóäóò ïîëó÷åíû ëèíèè. Ñîòðóäíèêàìè Èí-
ñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ îïóáëèêîâàíû äâå ðàáîòû î ïî-
ëó÷åíèè 5 ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà, õîòÿ è íå ïîëíîñòüþ
îõàðàêòåðèçîâàííûõ (Êðûëîâà è äð., 2003, 2005). Â óïî-
ìÿíóòîì âûøå îáçîðå (Guhr et al., 2006) óêàçûâàåòñÿ, ÷òî
â Ðîññèè èìååòñÿ 8 ëèíèé ÝÑÊ. Êðîìå Èíñòèòóòà öèòî-
ëîãèè ÐÀÍ ëèíèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà áûëè ïîëó÷åíû â Èí-
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ñòèòóòå áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ (Êðûëîâà è äð., 2003; Ïðûæ-
êîâà è äð., 2004; Ãîðäååâà è äð., 2006; Lagarkova et al.,
2006).

Ïîëó÷åíèå ÝÑÊ
è ïðîáëåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ

Â îñíîâå ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ ïîñòîÿííûõ ëèíèé ÝÑÊ
÷åëîâåêà ëåæèò ìåòîäèêà èçâëå÷åíèÿ êëåòîê èç âíóòðåí-
íåé êëåòî÷íîé ìàññû è ïåðåâîä ýòèõ êëåòîê â êóëüòóðó.
Êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþòñÿ 4- è 5-ñóòî÷íûå áëàñòîöè-
ñòû, õîòÿ îïèñàíû ïîïûòêè äîðàùèâàíèÿ áëàñòîöèñò è
äî 9-ñóòî÷íîãî âîçðàñòà â öåëÿõ ïîëó÷åíèÿ áîëüøåãî êî-
ëè÷åñòâà âíóòðèêëåòî÷íîé ìàññû (Fong et al., 2004). Îä-
íàêî ýòî íàïðàâëåíèå íå ïîëó÷èëî øèðîêîãî ðàçâèòèÿ.
Îïèñàí òàêæå ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ÝÑÊ èç ìîðóëû (Strel-
chenko, Verlinsky, 2006). Íàêîíåö, ñîâñåì íåäàâíî ïîÿâè-
ëàñü óíèêàëüíàÿ ðàáîòà î ïîëó÷åíèè ëèíèè ÝÑÊ èç îäè-
íî÷íîãî áëàñòîìåðà, ò. å. îêàçûâàåòñÿ ïðèíöèïèàëüíî
âîçìîæíûì ïîëó÷åíèå ëèíèè ñ ñîõðàíåíèåì æèçíåñïî-
ñîáíîé áëàñòîöèñòû (Klimanskaya et al., 2006).

Ïîñëå èçâëå÷åíèÿ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû èç
áëàñòîöèñòû ÝÑÊ ïåðåíîñÿòñÿ íà ôèäåðíûé ñëîé, îáåñ-
ïå÷èâàþùèé èõ äàëüíåéøåå ðàçìíîæåíèå. Ïðèíöèïè-
àëüíîé ïðîáëåìîé ïîäáîðà ôèäåðíîãî ñëîÿ ÿâëÿåòñÿ ñî-
çäàíèå òàêèõ óñëîâèé, êîòîðûå ñïîñîáñòâîâàëè áû ïîä-
äåðæàíèþ ýìáðèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê
è òîðìîçèëè áû ïåðåõîä èõ ê äèôôåðåíöèðîâêå. Ôèäåð-
íûé ñëîé ïîñòàâëÿåò â ñðåäó íåêèå ôàêòîðû äëÿ ðîñòà è
ïîääåðæàíèÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ ÝÑÊ. Ïî àíàëîãèè ñ êóëü-
òèâèðîâàíèåì ÝÑÊ ìûøè, äëÿ êîòîðûõ îñíîâíûì ôàê-
òîðîì, ïîääåðæèâàþùèì íåäèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòî-
ÿíèå ÝÑÊ, îêàçàëñÿ ôàêòîð LIF (leukemia inhibitory fac-
tor), äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà â ïåðâûõ
ðàáîòàõ ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà èñïîëüçîâàëè òàêæå LIF, íî íå
ìûøè, à ÷åëîâåêà. Îäíàêî ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî LIF íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì ôàêòîðîì è
íå âûçûâàåò â êóëüòóðå ÝÑÊ ÷åëîâåêà àêòèâàöèþ ñèã-
íàëüíîãî ïóòè, çàâèñèìîãî îò STAT3, êàê â ÝÑÊ ìûøè
(Humphrey et al., 2004).

Â êà÷åñòâå ôèäåðíîãî ñëîÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçó-
þò ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìûøè. Èìåþòñÿ ðàáî-
òû, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè òðàíñôîðìèðîâàííûå ôèá-
ðîáëàñòû ìûøè ëèíèè STO (Park et al., 2003). Êëåòêè
ýòîé ëèíèè èñïîëüçîâàëèñü òàêæå è â íàøèõ èññëåäîâà-
íèÿõ (Êðûëîâà è äð., 2003).

Åñòåñòâåííî, áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè äëÿ ïåðå-
âîäà êëåòîê ÷åëîâåêà ñ ìûøèíîãî ôèäåðà íà ôèäåðíûå
êëåòêè ÷åëîâåêà. Îêàçàëîñü, ÷òî âîçìîæíî êóëüòèâèðî-
âàíèå êëåòîê è ïîëó÷åíèå íîâûõ ëèíèé, ïðèìåíÿÿ â êà-
÷åñòâå ôèäåðíîãî ñëîÿ ôèáðîáëàñòû êðàéíåé ïëîòè ÷å-
ëîâåêà (Amit et al., 2003; Inzunza et al., 2005). Â îäíîé èç
ðàáîò (Richards et al., 2002) áûëè ïðîòåñòèðîâàíû â êà÷å-
ñòâå ôèäåðíîãî ñëîÿ 11 ðàçëè÷íûõ êóëüòóð ôèáðîáëà-
ñòîâ ÷åëîâåêà è â ðåçóëüòàòå áûëè âûáðàíû òîëüêî 2 êóëü-
òóðû, îáåñïå÷èâàþùèå íàèáîëåå îïòèìàëüíûé ðîñò ÝÑÊ
ñ ñîõðàíåíèåì ïëþðîïîòåíòíîñòè è ñòàáèëüíîãî êàðèî-
òèïà.

Â êà÷åñòâå ôèäåðíîãî ñëîÿ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìå-
çåíõèìíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà èëè êóëüòóðó ôèáðî-
áëàñòîâ, ïîëó÷åííóþ èç ýòèõ êëåòîê, à òàêæå êëåòêè ýí-
äîìåòðèÿ ÷åëîâåêà (Lee et al., 2004).

Â Èíñòèòóòå öèòîëîãèè ÐÀÍ äëÿ ïîääåðæàíèÿ êóëü-
òóðû ÝÑÊ ÷åëîâåêà èñïîëüçîâàëèñü êóëüòóðû êëåòîê

STO, ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìûøè, ôèáðîáëàñòû
÷åëîâåêà è ìåçåíõèìíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Íàèáî-
ëåå ïðèíöèïèàëüíîé ïðîáëåìîé ïðè âûáîðå ôèäåðíîãî
ñëîÿ ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î òîì, êàêèå ôàêòîðû ñåêðåòèðóþò-
ñÿ ôèäåðíûì ñëîåì è êàêîâà ðîëü òåõ êîíòàêòîâ, êîòî-
ðûå îñóùåñòâëÿþòñÿ ìåæäó ÝÑÊ, ïîëó÷åííûìè èç áëàñ-
òîöèñòû, è êëåòêàìè äàííîãî ôèäåðíîãî ñëîÿ. Îêîí÷àòå-
ëüíîãî îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ ïîêà íå ñóùåñòâóåò.

Ïîïûòêè ïîäîáðàòü ïîëíîñòüþ ñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó
áåç èñïîëüçîàíèÿ ôèäåðíîãî ñëîÿ, ò. å. ïîäîáðàòü àíàëîã
êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû, ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî óäà-
ëîñü âåñòè íåêîòîðûå êóëüòóðû ÝÑÊ ñ ñîõðàíåíèåì ýìá-
ðèîíàëüíûõ ñâîéñòâ â óñëîâèÿõ áåç ôèäåðà è áåç äîáàâ-
ëåíèÿ ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Amit et al., 2004; Si-
mon et al., 2005; Ellerstrom et al., 2006; Mallon et al., 2006).
Â êà÷åñòâå ïîäëîæêè â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàë-
ñÿ ìàòðèãåëü, ò. å. íåêèé íàáîð ýêñòðàêëåòî÷íûõ áåëêîâ
(Xu et al., 2001). Â êà÷åñòâå êîìïîíåíòîâ ñðåäû, íàèáî-
ëåå ñóùåñòâåííûõ äëÿ çàìåíû ôàêòîðîâ êîíäèöèîííîé
ñðåäû, èñïîëüçîâàëè òàêèå äîáàâêè, êàê ôàêòîð ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ bFGF, òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà
TGFâ1 è àêòèâèí (Xiao et al., 2006). Âîïðîñ î òîì, êàêóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè ýìáðèîíàëüíîãî ñòàòóñà êóëüòóðû
èãðàåò êàæäûé èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ôàêòîðîâ è êàêî-
âû ñèãíàëüíûå ïóòè, çàïóñêàåìûå ýòèìè ôàêòîðàìè, òðå-
áóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Òåì íå ìåíåå ïîÿâèëîñü óæå ñîîáùåíèå î ïîëó÷åíèè
ëèíèè èëè âî âñÿêîì ñëó÷àå êóëüòóðû ÝÑÊ ÷åëîâåêà áåç
èñïîëüçîâàíèÿ ôèäåðíîãî ñëîÿ è â ñðåäå áåç äîáàâëåíèÿ
êàêèõ-ëèáî êîìïîíåíòîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,
ò. å. â ïîëíîñòüþ èäåíòèôèöèðîâàííûõ óñëîâèÿõ (Lud-
wig et al., 2006). Íàäî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ýòè èññëåäîâàíèÿ
ïîëó÷àò äàëüíåéøåå ïîäòâåðæäåíèå è ðàçâèòèå.

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ
ðàáîòû ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêîì

Ðàáîòû, ïðîâîäèìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ ÝÑÊ ÷å-
ëîâåêà, ìîæíî ðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî îñíîâíûõ ãðóïï.
Ïðîäîëæàþòñÿ ðàáîòû ïî îòðàáîòêå íàèáîëåå îïòè-
ìàëüíûõ ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÝÑÊ, ñâÿçàííûõ â
ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ïîäáîðîì óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ,
èñêëþ÷àþùèõ èñïîëüçîâàíèå ôèäåðíûõ êëåòîê æèâîò-
íûõ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,
î ÷åì áûëî ñêàçàíî âûøå. Ýòè ðàáîòû ñîñðåäîòî÷åíû íà
ïîèñêå íàèáîëåå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà áåëêîâ ýêñòðà-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è âíåñåíèÿ â ñîñòàâ ñðåäû íîâûõ
êîìïîíåíòîâ. Ïîïûòêè ïîèñêà êîìïîíåíòîâ, îáóñëîâëè-
âàþùèõ ïîääåðæàíèå ýìáðèîíàëüíîãî ñòàòóñà êëåòîê,
ïóòåì àíàëèçà êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû óñïåõà ïîêà
íå èìåëè.

Âàæíåéøèì íàïðàâëåíèåì ðàáîò ñ ÝÑÊ ÿâëÿåòñÿ ìàñ-
ñîâûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ýìáðè-
îíàëüíûõ êëåòîê (Sato et al., 2003; Bhattacharya et al., 2004;
Li et al., 2006), è ñîîòâåòñòâåííî âûÿâëåíèå âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Carpenter et al., 2004; Avery et al.,
2006; Wang et al., 2006). Êðîìå óæå èçâåñòíûõ ìàðêåðîâ
ÝÑÊ ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê Oct-4, NANOG, SSEA-4 è íåêî-
òîðûõ äðóãèõ ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ, ýòè ðàáîòû ïîêà
åùå íå âûÿâèëè ñòàíäàðòíîãî (ýìáðèîíàëüíîãî) íàáîðà
ýêñïðåññèðóåìûõ ãåíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî ÿïîíñêèì àâòîðàì óäàëîñü ñîâñåì íåäàâíî ðå-
ïðîãðàììèðîâàòü ôèáðîáëàñòû ìûøè è ïðèäàòü èì ýìá-
ðèîíàëüíûé ñòàòóñ çà ñ÷åò îâåðýêñïðåññèè òîëüêî ÷åòû-
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ðåõ ãåíîâ: oct-4, sox-2, c-myc è klf-4 (Takahashi, Yamanaka,
2006). Îäíàêî âðÿä ëè ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî èìåííî ýêñ-
ïðåññèÿ ýòèõ ãåíîâ äîñòàòî÷íà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýìáðèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ ó ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà
ñîñðåäîòî÷åíî íà ïîäáîðå óñëîâèé, îáåñïå÷èâàþùèõ íà-
ïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó ÝÑÊ â ðàçëè÷íûå òêàíå-
ñïåöèôè÷íûå êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro
ÝÑÊ ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ïðàêòè÷åñêè â ëþáûå
òèïû ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Odorico et al., 2001; Schuldi-
ner, Benvenisty, 2003; Conley et al., 2004). Îñîáåííî
ìíîãî ðàáîò, ïîêàçûâàþùèõ ñïîñîáíîñòü ÝÑÊ äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ â êàðäèîìèîöèòû èëè â äîïàìèíåðãè-
÷åñêèå íåéðîíû. Ïîíÿòíî, ÷òî ïîñëåäíèå ðàáîòû íàöåëå-
íû â ïåðñïåêòèâå íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàêèõ êëå-
òîê äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (Ben-Hur et al.,
2004).

Î÷åíü áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò ðàáîòû, íàïðàâëåí-
íûå íà ðàçðàáîòêó òàê íàçûâàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî
êëîíèðîâàíèÿ — ìåòîäà, ïðè êîòîðîì îñóùåñòâëÿþòñÿ
ïåðåíîñ è ðåàêòèâàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ ÿäåð â ýíóêëåèðî-
âàííûå ÿéöåêëåòêè èëè öèòîáëàñòû ÝÑÊ. Ê ñîæàëåíèþ,
ýòî âàæíîå íàïðàâëåíèå áûëî îìðà÷åíî ñêàíäàëüíîé
ïóáëèêàöèåé ôàëüñèôèöèðîâàííûõ äàííûõ (Hwang et
al., 2004). Íà ôîíå ýòîãî øèðîêî îáñóæäàåìîãî ñêàíäàëà
îñòàëàñü â òåíè áîëåå ðàííÿÿ ïóáëèêàöèÿ êèòàéñêèõ àâ-
òîðîâ, â êîòîðîé îïèñûâàëèñü ðåàêòèâàöèÿ ñîìàòè÷å-
ñêèõ ÿäåð ÷åëîâåêà, ïåðåíåñåííûõ â ýíóêëåèðîâàííûå
ÿéöåêëåòêè êðîëèêà, ðàçâèòèå èç òàêèõ ÿéöåêëåòîê áëàñ-
òîöèñò è ïîëó÷åíèå èç íèõ êóëüòóð ÝÑÊ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõñÿ íîðìàëüíûì äèïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì ÷å-
ëîâåêà (Chen et al., 2003). ×òî êàñàåòñÿ ðåàêòèâàöèè ñî-
ìàòè÷åñêèõ ÿäåð çà ñ÷åò ñëèÿíèÿ ñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà, òî åå
óäàâàëîñü íàáëþäàòü ïîêà òîëüêî â òåòðàïëîèäíûõ êëåò-
êàõ (Cowan et al., 2005; Strelchenko et al., 2006).

Ïðîáëåìà ñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ

Ïðè ðàáîòå ñ ëþáûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè âñåãäà
âîçíèêàåò âîïðîñ î ñòàíäàðòèçàöèè, î ïðàâîìî÷íîñòè
ñðàâíåíèÿ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà îäíîé è òîé æå ëèíèè,
íî â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Äëÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ïðîáëåìà
ñòàíäàðòèçàöèè ïðèîáðåòàåò èñêëþ÷èòåëüíî áîëüøîå
çíà÷åíèå èç-çà ïåðñïåêòèâû èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíèêå.
Ïðè ýòîì òðåáîâàíèÿ è íàáîð ñòàíäàðòíûõ ïîêàçàòåëåé
äëÿ êëåòîê, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ èëè
òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé, ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè.

Ñ 2004 ã. ñòîèò âîïðîñ î òîì, ÷òî òàêîå ïîñòîÿííàÿ
ëèíèÿ ÝÑÊ, ñêîëü íåèçìåííû åå ñâîéñòâà. Îêàçàëîñü,
÷òî â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ìíîãèå «ïî-
ñòîÿííûå» ëèíèè ÝÑÊ ïðåòåðïåâàþò ãåíåòè÷åñêèå è
ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ýòà ïðîáëåìà èìååò êàðäè-
íàëüíîå çíà÷åíèå, è îäíîé èç öåëåé íàñòîÿùåãî îáçîðà
ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïîäðîáíîå ðàññìîòðåíèå ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ ýòîìó âîïðîñó. Ïåðâîå ïîäîáíîå ñîîáùåíèå èç
ëàáîðàòîðèè Äæ. Òîìñîíà îá èçìåíåíèè êàðèîòèïà ïðè
äëèòåëüíîì ïàññèðîâàíèè 3 ëèíèé ÝÑÊ ïîÿâèëîñü â
2004 ã. (Draper et al., 2004), ò. å. òîëüêî ÷åðåç 6 ëåò ïîñëå
ïåðâîé ïóáëèêàöèè î ïîëó÷åíèè ïîñòîÿííûõ ëèíèé
(Thomson et al., 1998). Â òîì æå 2004 ã. áûëà îïóáëèêîâà-
íà ðàáîòà ãðóïïû Ìåëòîíà, àâòîðû êîòîðîé ïîëó÷èëè
17 ëèíèé ÝÑÊ (Cowan et al., 2004b). Íà ðàííèõ ïàññàæàõ
(äî 22-ãî) 15 ëèíèé ñîõðàíÿëè äèïëîèäíûé êàðèîòèï, è
òîëüêî 2 ëèíèè èìåëè èíâåðñèè. Íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ

(ñ 29-ãî ïî 34-é) åùå â 4 ëèíèÿõ ïîÿâèëèñü êàðèîòèïè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ, òðèñîìèÿ ïî 12-é õðîìîñîìå è èíâåð-
ñèÿ 2q.

Íàèáîëåå îáñòîÿòåëüíîå èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé
è ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè 9 ïîñòîÿííûõ ëèíèé
ÝÑÊ, âçÿòûõ èç ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðèé, áûëî îïóáëèêî-
âàíî â 2005 ã. (Maitra et al., 2005). Áûëà èçó÷åíà ãåíîì-
íàÿ ñòàáèëüíîñòü ëèíèé íà ðàííèõ (ñ 11-ãî ïî 59-é) è
ïîçäíèõ (ñ 30-ãî ïî 175-é) ïàññàæàõ. Êðèòåðèÿìè ãåíîì-
íîé ñòàáèëüíîñòè áûëè âûáðàíû ÷èñëî êîïèé ÿäåðíîé
ÄÍÊ (ïëîèäíîñòü, íî íå êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç), ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è ìåòèëèðî-
âàíèå 14 ãåííûõ ïðîìîòîðîâ. Â 4 ëèíèÿõ íà ïîçäíèõ ïàñ-
ñàæàõ áûëè îáíàðóæåíû àìïëèôèêàöèè è äåëåöèè, â ðàç-
íûõ ëèíèÿõ ðàçíûå, íî âñå îíè çàòðàãèâàëè ó÷àñòêè
õðîìîñîì 17, 18 è 20, êîòîðûå ÷àñòî èçìåíÿþòñÿ â ðàêî-
âûõ êëåòêàõ. Â 5 ëèíèÿõ õðîìîñîìíûõ èçìåíåíèé íå íà-
áëþäàëè. Èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ áûëè îá-
íàðóæåíû â 2 ëèíèÿõ: ìóòàöèè â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ,
êîäèðóþùèõ NADH-äåãèäðîãåíàçó è ÀÒÔàçó. Äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðîâ áûëè âû-
áðàíû 14 ãåíîâ, ó êîòîðûõ ìåíÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ïðè
êàíöåðîãåíåçå. Õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ 3 ãåíîâ ìåíÿëñÿ
íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ â 2 ëèíèÿõ. Â 7 ëèíèÿõ íàáëþäàëè
óñèëåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà RASSF1 (ñóïðåññîðíûé
ãåí, ëîêàëèçîâàííûé äëÿ ðàêîâûõ êëåòîê). Õàðàêòåð ìå-
òèëèðîâàíèÿ ïî âñåì èçó÷åííûì ãåíàì ìåíÿëñÿ â 8 èç 9
ëèíèé. Â èòîãå òîëüêî 1 ëèíèÿ — SA001 (Cellartis AB),
èññëåäîâàííàÿ íà 14-ì è 60-ì ïàññàæàõ, íå èìåëà èçìå-
íåíèé. Òàêèì îáðàçîì, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ëè-
íèé ÝÑÊ ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêè
íåñòàáèëüíî. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî èõ èññëåäîâà-
íèå áûëî íàïðàâëåíî íà âûÿñíåíèå ïðè÷èí ýòîé íåñòà-
áèëüíîñòè è åå ôóíêöèîíàëüíûõ ïîñëåäñòâèé, íî, ó÷è-
òûâàÿ ýíòóçèàçì â ïðèìåíåíèè ëèíèé ÝÑÊ â êëèíèêå,
ïîëàãàþò, ÷òî â áëèæàéøåì áóäóùåì ïðè÷èíû íåñòà-
áèëüíîñòè áóäóò àêòèâíî èññëåäîâàòüñÿ (Maitra et al.,
2005). Àâòîðû îáðàòèëè âíèìàíèå íà òî, ÷òî àíîìàëèè
ïî ÷èñëó õðîìîñîìíûõ êîïèé ÷àùå íàáëþäàëèñü â ëèíè-
ÿõ, êóëüòèâèðóåìûõ áåç ôèäåðà è ïàññèðóåìûõ ôåðìåí-
òàòèâíî (â 3 èç 5), è ìåíüøå â ëèíèÿõ, êóëüòèâèðóåìûõ
íà ôèäåðå è ïàññèðóåìûõ ìåõàíè÷åñêè (1 èç 4). Ïðàâäà,
õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðîâ òàêîé êîððåëÿöèè
íå âûÿâèë. Ïðîòèâîðå÷èÿ â ëèòåðàòóðå îòíîñèòåëüíî ãå-
íåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ ìåòîäàìè åå îöåí-
êè. Íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííûå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â
ëèíèÿõ ÝÑÊ íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ, àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî
íà ðàííèõ ïàññàæàõ ýòè êëåòêè âïîëíå ïðèãîäíû äëÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ, íî ïîä÷åðêèâàþò íåîáõî-
äèìîñòü ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà. Àâòîðû ïîëàãàþò,
÷òî èç-çà ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ
êëåòêè ëèíèé, áþäæåòíàÿ ïîääåðæêà êîòîðûõ ðàçðåøåíà
ïðàâèòåëüñòâîì ÑØÀ, ìîãóò âñêîðå èñ÷åðïàòü ñâîé ôè-
çè÷åñêèé ðåñóðñ (Maitra et al., 2005).

Ñïðàâåäëèâîñòü ïîñëåäíåãî çàìå÷àíèÿ õîðîøî èë-
ëþñòðèðóåòñÿ â ñïåöèàëüíîì èññëåäîâàíèè 15 èç 22 ëè-
íèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà, âçÿòûõ èç ÷èñëà ðåêîìåíäîâàííûõ
NIH è ðàçðåøåííûõ äëÿ ôèíàíñîâîé ïîääåðæêè èç ôåäå-
ðàëüíîãî áþäæåòà ÑØÀ (Ware et al., 2006). Îêàçàëîñü,
÷òî òîëüêî 9 ëèíèé èç 15 ïîëíîñòüþ îòâå÷àëè òðåáîâàíè-
ÿì ê ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Îäíàêî ïðè äëèòåëüíîì ïàññèðîâà-
íèè ïåðâîíà÷àëüíûé äèïëîèäíûé êàðèîòèï ýòèõ ëèíèé
ïðåòåðïåâàë èçìåíåíèÿ, ò. å. âñå ýòè ëèíèè áûëè ïðèãîä-
íû äëÿ ðàáîòû òîëüêî íà ðàííèõ ïàññàæàõ.
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè õðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ, â
òîì ÷èñëå òðèñîìèÿ, ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè
ÝÑÊ îïèñàíû ìíîãèìè àâòîðàìè. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ÷à-
ñòî âñòðå÷àåòñÿ òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì 12 è 17 (Cowan
et al., 2004a, 2004b; Draper et al., 2004; Maitra et al., 2005;
Mitalipova et al., 2005). Êðîìå òîãî, îïèñàíû ñëó÷àè òðè-
ñîìèè ïî õðîìîñîìå 20 (Rosler et al., 2004), õðîìîñîìå
13 (Heins et al., 2004; Caisander et al., 2005) è õðîìîñîìå
16 (Suemori et al., 2006). Âûäâèãàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ñîïðÿæåíû ñ ó÷àñòè-
åì ãåíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ýòèõ õðîìîñîìàõ, â ïðîöåññàõ,
îáåñïå÷èâàþùèõ êëåòêàì ïðåèìóùåñòâî â ðîñòå â êóëü-
òóðå.

Äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè
ÝÑÊ íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ X-õðîìîñîìû, â òîì ÷èñëå
èíàêòèâàöèÿ (Inzunza et al., 2004; Hoffman et al., 2005).

Â òî æå âðåìÿ äðóãèå ó÷åíûå, íàïðîòèâ, îòìå÷àëè
ñòàáèëüíîñòü êàðèîòèïà ÝÑÊ â òå÷åíèå 2 ëåò êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ (Richards et al., 2002; Brimble et al., 2004; Buz-
zard et al., 2004; Rosler et al., 2004).

Î ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ÝÑÊ ãîâîðÿò ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé ãðóïïû øâåäñêèõ ó÷åíûõ (Caisander et
al., 2005; Hanson, Caisander, 2005). Àâòîðàìè óòâåðæäà-
åòñÿ, ÷òî èõ ëèíèè, ïåðåñåâàåìûå ìåõàíè÷åñêèì ïóòåì è
ïîääåðæèâàåìûå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
(35 ìåñ), à òàêæå ïðîøåäøèå ïðîöåäóðó çàìîðàæèâà-
íèÿ—ðàçìîðàæèâàíèÿ, ñîõðàíÿþò ñòàáèëüíûé êàðèîòèï.
Èç 5 ëèíèé, èññëåäîâàííûõ øâåäñêèìè àâòîðàìè, òîëüêî
1 èìåëà èçìåíåííûé êàðèîòèï — òðèñîìèþ ïî õðîìîñî-
ìå 13. Ëþáîïûòíî, ÷òî òðèñîìèÿ íå ïðèâîäèëà ê èçìåíå-
íèþ ñêîðîñòè äåëåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, îáëàäà-
þùèìè íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Àâòîðû îáðàùàþò
âíèìàíèå íà âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ èçîõðîìîñîì êàê
ðåçóëüòàò íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â ìèòîçå, âîçíèêíî-
âåíèå ñîîòâåòñòâóþùåé òðèñîìèè è ïîñëåäóþùåãî óìåíü-
øåíèÿ ÷èñëà êîïèé äî äâóõ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò
ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè. Íóæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èìåí-
íî øâåäñêàÿ ëèíèÿ SA001 áûëà îòìå÷åíà êàê åäèíñòâåí-
íàÿ ñòàáèëüíàÿ ëèíèÿ â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè, öè-
òèðóåìîì âûøå (Maitra et al., 2005). Íî, êàê ñïðàâåäëèâî
îòìå÷àþò àâòîðû ýòîé ðàáîòû, ïîäîáíûé ðàçáðîñ ðå-
çóëüòàòîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ íèçêîé «ðàçðåøàþùåé
ñïîñîáíîñòüþ ìåòîäà», à ñëåäîâàòåëüíî, ñóáìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè ìîãóò áûòü ïðîïóùåíû ïðè àíà-
ëèçå, à âïîñëåäñòâèè ñòàòü ïðè÷èíîé áîëåå êðóïíûõ õðî-
ìîñîìíûõ èçìåíåíèé.

Íåñòàáèëüíîñòü êàðèîòèïà, âîçíèêàþùàÿ â ïðîöåññå
äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ÝÑÊ ìûøè, îòìå÷àëàñü
ìíîãèìè àâòîðàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íå ñîâñåì ïîíÿòíî
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå îáñóæäåíèÿ ýòîé ïðîá-
ëåìû è ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðàáîòàõ ñ ÝÑÊ ìûøè,
â ïåðâîíà÷àëüíûõ ïóáëèêàöèÿõ, ïîñâÿùåííûõ ÝÑÊ ÷å-
ëîâåêà. Âîçìîæíî, îäíîé èç ïðè÷èí, ïîáóæäàþùèõ àâ-
òîðîâ ðàáîò ñ ëèíèÿìè ÝÑÊ ÷åëîâåêà íàäåÿòüñÿ íà èõ
äëèòåëüíóþ ñòàáèëüíîñòü, áûë äàâíî èçâåñòíûé ôàêò,
ñâèäåòåëüñòâóþùèé î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ñïîíòàí-
íîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ãðûçóíîâ íàìíîãî âûøå, ÷åì
êëåòîê ÷åëîâåêà (Ginis et al., 2004). Äåéñòâèòåëüíî, ó
ñîìàòè÷åñêèõ íåñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå
è ýìáðèîíàëüíûõ, íàïðèìåð ôèáðîáëàñòîâ, ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè ïðàêòè÷åñêè íèêîãäà íå íàáëþäàëè â îò-
ëè÷èå îò êëåòîê ìûøè.

Ãåíåòè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ÝÑÊ ìûøè íàáëþäà-
ëè âî ìíîãèõ ðàáîòàõ. Ïðîñòîé àíàëèç ÷èñëà ÄÍÊ ÝÑÊ
ìûøè â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàë,

÷òî äîëÿ ýóïëîèäíûõ êëåòîê óìåíüøàåòñÿ ñ ðîñòîì íî-
ìåðà ïàññàæà (Ìèòàëèïîâ è äð., 1994). Òàê, åñëè íà 17-ì
ïàññàæå êîëè÷åñòâî íîðìàëüíûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê
ñîñòàâèëî 82 % îò îáùåãî ÷èñëà, òî íà 42-ì ýóïëîèäíûõ
êëåòîê áûëî óæå 58 %.

Ðÿä àâòîðîâ ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû õðî-
ìîñîì ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ñòàí-
äàðòíîå îêðàøèâàíèå íà G-äèñêè è ìíîãîöâåòîâàÿ
FISH-ãèáðèäèçàöèÿ (Jentsch et al., 2003; Guo et al., 2005).
Íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàëèñü òàêèå èçìåíåíèÿ, êàê
òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì 8, 11, 12, 14 è 15 è ðîáåðò-
ñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè (Liu et al., 1997; Park et al., 1998;
Ãëàçêî è äð., 2005; Guo et al., 2005). Èíòåðåñíî, ÷òî áûëà
îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ
âêëþ÷åíèÿ ÝÑÊ â ëèíèþ ïîëîâûõ êëåòîê è ñêîðîñòüþ ðî-
ñòà êîëîíèé ÝÑÊ (Liu et al., 1997). Íàèáîëüøåå êîëè÷åñò-
âî íàðóøåíèé, ñðåäè êîòîðûõ óòåðÿ Y-õðîìîñîìû (êàðèî-
òèï XO), òðàíñëîêàöèè õðîìîñîìû 12 íà Y-õðîìîñîìó,
òðèñîìèè ïî õðîìîñîìàì 11, 6, 7, 8, 12 è 15, âñòðå÷àëîñü â
êëîíàõ áîëüøîãî ðàçìåðà, â òî âðåìÿ êàê â ìàëûõ êëîíàõ
äîëÿ ýóïëîèäíûõ êëåòîê äîñòèãàëà 100 %.

Íàáëþäàåìàÿ òðèñîìèÿ ïî îòäåëüíûì õðîìîñîìàì
ìíîãèìè àâòîðàìè ñâÿçûâàåòñÿ ñ òåì ôàêòîì, ÷òî õðîìî-
ñîìà 8 (Park et al., 1998; Ãëàçêî è äð., 2005), òàê æå êàê è
õðîìîñîìà 11 (Iles, Evans, 1977; Crolla et al., 1990; Raz et
al., 1999), ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå ãåíû, îòâåòñòâåííûå
çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëà îò ôàêòîðà LIF (Kishimoto, 1994; Hi-
rano et al., 1997, 2000). Áîëåå òîãî, â ýòèõ æå õðîìîñîìàõ
åñòü ãåíû, êîíòðîëèðóþùèå íîðìàëüíîå ïðîõîæäåíèå
êëåòêîé ìèòîçà (Ko et al., 2000; Uhlmann, 2001). Òàêèì
îáðàçîì, îòáîð êëåòîê ñ ñåëåêòèâíûì ïðåèìóùåñòâîì
ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ
ìèòîçà è ïîÿâëåíèþ äàëüíåéøèõ èçìåíåíèé êàðèîòèïà.

Ñóùåñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì èññëåäîâàíèé íà
ÝÑÊ ìûøè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðîâåðêè ñîõðàíåíèÿ
ýìáðèîíàëüíîãî ñòàòóñà êëåòîê ïóòåì ñîçäàíèÿ õèìåð-
íûõ áëàñòîöèñò è ñîîòâåòñòâåííî õèìåðíûõ îðãàíèçìîâ.
Òàê, â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïî ïîëó÷åíèþ õèìåðíûõ
ìûøåé ïóòåì ãèáðèäèçàöèè ÝÑÊ ñ òåòðàïëîèäíûìè çà-
ðîäûøàìè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ (4 áëàñòîìåðà)
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèøü ÝÑÊ, âçÿòûå íà ðàííèõ ïàñ-
ñàæàõ (ñ 6-ãî ïî 14-é), áûëè ñïîñîáíû ïðè ñëèÿíèè ñ çà-
ðîäûøåì äàâàòü âçðîñëóþ ôåðòèëüíóþ îñîáü (Nagy et
al., 1993). Ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà õðîìîñîì íà ïàññàæàõ 11
è 33 íå âûÿâèë çíà÷èòåëüíûõ îòêëîíåíèé îò íîðìû íè â
òîì, íè â äðóãîì ñëó÷àå. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî êëåò-
êè ðàííèõ ïàññàæåé ïðåâîñõîäÿò êëåòêè ïîçäíèõ ïàññà-
æåé ïî äîëå õèìåð ñðåäè ïîòîìñòâà (Ìèòàëèïîâ è äð.,
1994). Íà ýòîì îñíîâàíèè áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î
òîì, ÷òî êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îòðàæàþòñÿ íà ñïî-
ñîáíîñòè êëåòîê âêëþ÷àòüñÿ â áëàñòîöèñòó è äàâàòü õè-
ìåðû. Ïî-âèäèìîìó, îäíèì èç ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé èçìå-
íåíèÿ ñâîéñòâ ÝÑÊ â ïðîöåññå èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ïîòåðÿ ñïîñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêè
ãåíåðàòèâíîãî ðÿäà (Suzuki et al., 1997). Ëþáîïûòíî, ÷òî
íè â îäíîé èç ïðèâåäåííûõ ðàáîò íå îòìå÷àëîñü êà-
êîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ âíåøíåé ìîðôîëîãèè êëåòîê ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè.

Çàêëþ÷åíèå

Ñðàâíåíèå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ÝÑÊ ÷åëîâåêà è
ÝÑÊ ìûøè, ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâè-
ðîâàíèè õàðàêòåð êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñõîäåí.

Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà. Ïðîáëåìû è ïåðñïåêòèâû 533



Ðàçëè÷èå ñîñòîèò ëèøü â òîì, ÷òî â êóëüòóðàõ ÝÑÊ
ìûøè èçìåíåíèÿ íàéäåíû íà áîëåå ðàííèõ ïàññàæàõ.
Ïîýòîìó ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî çàêîíîìåðíîñòè, ïîëó÷åí-
íûå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ õèìåðíûìè ìûøàìè, äîëæíû
ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ è íà ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ñ êîòîðûìè òàêèå
ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèòü íåâîçìîæíî.

Îáíàðóæåíèå ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ëèíèé
ÝÑÊ ÷åëîâåêà â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ïðåèìóùåñòâåííîãî
èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê ðàííèõ ïàññàæåé. Ïîíÿòíî, ÷òî
ïðè òàêîé ñèòóàöèè íåëüçÿ ðàññ÷èòûâàòü íà ðàáîòó ñ íå-
êîòîðûì îãðàíè÷åííûì êîëè÷åñòâîì ëèíèé ÝÑÊ, êàê
ýòî ïåðâîíà÷àëüíî áûëî ðåêîìåíäîâàíî àäìèíèñòðàöèåé
ÑØÀ. Íåîáõîäèìî ïîëó÷åíèå íîâûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâå-
êà, âêëþ÷åíèå â ýòè èññëåäîâàíèÿ íîâûõ êîëëåêòèâîâ è
íîâûõ ñòðàí, ÷òî è ïðîèñõîäèò â äåéñòâèòåëüíîñòè.
Â ïåðñïåêòèâå, âåðîÿòíî, áóäóò ñîçäàâàòüñÿ Áàíêè ÝÑÊ
÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Áóäåò ïðîèçâî-
äèòüñÿ ñòàíäàðòèçàöèÿ ëèíèé ÝÑÊ. Ïðè ýòîì âî ìíîãèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ, âåðîÿòíî, áóäåò äîïóñòèìî
èñïîëüçîâàíèå ëèíèé ñ èçìåíåííûì êàðèîòèïîì, íî ñî-
õðàíÿþùèõ ñâîéñòâî ïëþðèïîòåíòíîñòè, êàê ýòî íàáëþ-
äàåòñÿ âî ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ íà ÝÑÊ
ìûøè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàäåæäû íà áûñòðîå êëèíè÷å-
ñêîå èñïîëüçîâàíèå ÝÑÊ ÷åëîâåêà íå îïðàâäàëèñü, íå
âûçûâàåò ñîìíåíèé ïåðñïåêòèâà ïîëó÷åíèÿ íà èõ îñíîâå
ðàçëè÷íîãî òðàíñïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà. Íàèáîëåå
âåðîÿòíî, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ íåïîñðåäñòâåííî
íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ÝÑÊ íå áóäóò ïðèìåíÿòüñÿ
èç-çà îïàñíîñòè èõ çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ.

Ïðåäñòîèò äîñòàòî÷íî äëèòåëüíàÿ è êðîïîòëèâàÿ ðà-
áîòà ïî ïîäáîðó óñëîâèé äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ «íèøàõ», áëèçêèõ ïî ñâîåìó ñîñòàâó ê åñ-
òåñòâåííûì óñëîâèÿì îðãàíèçìà ÷åëîâåêà íà ñòàäèè ýì-
áðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî â êîíöå
êîíöîâ áóäóò ïîäîáðàíû óñëîâèÿ, ïîçâîëÿþùèå èñïîëü-
çîâàòü âåñü ïîòåíöèàë ÝÑÊ, îáåñïå÷èâàþùèé íîðìàëü-
íîå ðàçâèòèå ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà.
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Establishment of human embryonic stem cell lines is one the major achievements in the biological science
in the XX century and has excited a wide scientific and social response as embryonic stem cells can be regarded
in future as unlimited source of transplantation materials for the replacement cell therapy. To date human emb-
ryonic cell lines are obtained in more than 20 countries. In our country the embryonic stem cell researches are
carried out in the Institute of Cytology RAS and the Institute of Gene Biology RAS. ESC lines are derived from
placed in culture inner cell mass of human preimplantation blastocysts used in the in vitro fertilization procedu-
re. Studies with human ESC go in several directions. Much attention is paid to the elaboration of the optimal
conditions for ESC cultivation, mainly to the development of cultivation methods excluding animal feeder cells

536 Í. Í. Íèêîëüñêèé, È. À. Ãàáàé, Í. Â. Ñîìîâà



and other components of animal origin. Another direction is a scale analysis of gene expression specific for the
embryonic state of the cells and corresponding signaling pathways. Many efforts are concentrated to find condi-
tions for the directed differentiation of ESC into different tissue-specific cells. It has been shown that ESC are
able to differentiate in vitro practically into any somatic cells. Some works are initiated to develop methods for
the «therapeutic cloning», that is transfer and reactivation of somatic nuclei into enucleated oocytes or embryo-
nic stem cell cytoblasts. Of great importance is human ESC line standardization. However, the standard require-
ments for the cells projected for research or therapeutic purposes may be different. It has been found that many
permanent human ESC lines undergo genetic and epigenetic changes and, therefore, the cell line genetic stabili-
ty should be periodically verified. The main aim of the review presented is a detailed consideration of the works
analyzing the genetic stability of human and mouse ESC lines. Human ESC lines established in our and as well
as in other countries couldn’t be used so far in clinical practice. It is highly probable that undifferentiated ESC
cannot be applied for therapeutic purposes because of the risk of their malignant transformation. Therefore, ma-
in efforts should be focused on the production of progenitor and highly differentiated cells suitable for transp-
lantation derived from ESC.

K e y w o r d s: human embryonic stem cells, permanent human ESC lines, genetic stability, mouse embryo-
nic stem cells.
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