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Ðàáîòà ïîñâÿùåíà àêòóàëüíîé òåìå — èçó÷åíèþ ïðîöåññà ðåãåíåðàöèè, îñóùåñòâëÿåìîãî ïîñðåäñò-
âîì ìóëüòèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Êîììèòèðîâàííûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè è äèôôåðåíöèðî-
âàííûå êëåòêè ìîãóò äåëèòüñÿ îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç (Alberts et al., 1994) è íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü
ðåãåíåðàöèþ òêàíåé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îíòîãåíåçà. Îáíîâëåíèå òêàíåé íà ïðîòÿæåíèè òàêîãî äëè-
òåëüíîãî ïåðèîäà íåâîçìîæíî áåç ó÷àñòèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ñèñòåìû, îòâåòñòâåííîé çà ðåãåíåðàöèþ.
Äàííàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëåíà ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, êîòîðûå ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå òè-
ïû ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, à òàêæå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîîáíîâëåíèþ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè
îðãàíèçìà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûì
ìåõàíèçìîì ðåãåíåðàöèè, ñôîðìèðîâàííûì â ïðîöåññå ýâîëþöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìóëüòèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ðåãåíåðàöèÿ, òåñòîñòåðîí, bcl-2.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: AR — ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ, bFGF — îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðî-
áëàñòîâ, EGF — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, IGF-I è IGF-II — èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà I è II,
IL-1á-èíòåðëåéêèí 1á, IL-1â — èíòåðëåéêèí 1â, IL-7 — èíòåðëåéêèí 7, INF-ã — èíòåðôåðîí ã, PA-
DAM — partial androgen deficiency of aging men (÷àñòè÷íûé âîçðàñòíîé àíäðîãåííûé äåôèöèò), Th-õåë-
ïåðû, TNFá — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé á.

Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè çíà-
÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïîñëå 40 ëåò (Íàïàëêîâ, 1989); ñ
ýòîãî æå ïåðèîäà ó ëþäåé íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ïóëà
ñòâîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå óìåíüøåíèå öèðêóëèðóþùåãî
â êðîâè ó ìóæ÷èí òåñòîñòåðîíà, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå ÷à-
ñòè÷íîãî âîçðàñòíîãî àíäðîãåííîãî äåôèöèòà (partial and-
rogen deficiency of aging men — PADAM) (Gray et al.,
1991; Òåïëÿøèí è äð., 2005).

PADAM íàðóøàåò ðàçâèòèå àíäðîãåíçàâèñèìûõ êëå-
òîê. Êîìïåíñàòîðíî óâåëè÷èâàþòñÿ óðîâíè 5á-äèãèäðî-
òåñòîñòåðîíà, 17â-ýñòðàäèîëà è äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïîâû-
øàþùèõ ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (Áåðøòåéí, 2000; Pec-
hersky et al., 2002; Ïå÷åðñêèé è äð., 2003).

Îäíàêî ïðè÷èíû íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ îáíîâëåíèÿ
òêàíåé ó ëþäåé ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (â ÷àñòíîñòè,
âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ÿè÷êàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ñíèæåíèþ
ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà) îñòàþòñÿ íåÿñíûìè è ïðåäñòàâ-
ëÿþò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ äëÿ èçó÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï à ö è å í ò û. Ïåðâóþ ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè
7 áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâîäèëè òðàíñïëàíòàöèþ äîíîð-
ñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñâÿçè
ñ îñòðûì ìèåëîáëàñòíûì ëåéêîçîì, õðîíè÷åñêèì ìèåëî-

ëåéêîçîì è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ïðåäâà-
ðèòåëüíî âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëè êîíäèöèîíèðîâàíèå.
Ïîäáîð äîíîðîâ îñóùåñòâëÿëè íà îñíîâàíèè ñèñòåìû ãè-
ñòîñîâìåñòèìîñòè HLA. Âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë îò 8
äî 28 ëåò. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè. Ó ïàöèåíòîâ è èõ áëèæàéøèõ ðîäñòâåí-
íèêîâ (ìàòåðè) ïðîèçâîäèëè çàáîð âåíîçíîé êðîâè, à òàê-
æå äîïîëíèòåëüíî ó ïàöèåíòîâ áðàëè ñîñêîá áóêêàëüíîãî
ýïèòåëèÿ. Ó ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ãðóïïû
êðîâè è ðåçóñ-ôàêòîðà, îñóùåñòâëÿëè ñðàâíèòåëüíîå èñ-
ñëåäîâàíèå êðîâè è êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïàöèåí-
òîâ è êðîâè áëèæàéøåãî ðîäñòâåííèêà (ìàòåðè) íà ïðåä-
ìåò ïîäòâåðæäåíèÿ êðîâíîãî ðîäñòâà. Îïðåäåëÿëè ýêñï-
ðåññèþ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ (AR) â 5 îáðàçöàõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ-ìóæ÷èí.

Âòîðóþ ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè 5 ëèö ìóæ-
ñêîãî ïîëà îñíîâíîé ïîäãðóïïû è 5 ëèö ìóæñêîãî ïîëà
êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû. Âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ îñíîâ-
íîé ïîäãðóïïû ñîñòàâèë îò 50 äî 75 ëåò. Êðèòåðèÿìè
âêëþ÷åíèÿ â îñíîâíóþ ïîäãðóïïó ñëóæèëè âîçðàñò ñòàð-
øå 50 ëåò è ïðèíàäëåæíîñòü ê ìóæñêîìó ïîëó. Êîíòðîëü-
íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 5 ëèö ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò
17 äî 25 ëåò. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â êîíòðîëüíóþ ïîä-
ãðóïïó áûëè âîçðàñò îò 16 äî 29 ëåò è ïðèíàäëåæíîñòü ê
ìóæñêîìó ïîëó. Âñå ëèöà, ñîñòàâèâøèå îñíîâíóþ è êîíò-
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ðîëüíóþ ïîäãðóïïû èññëåäîâàíèÿ, óìåðëè âñëåäñòâèå
òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé. Âñå ïðåäñòàâèòåëè äàííûõ
ïîäãðóïï èìåëè ïðàâèëüíîå òåëîñëîæåíèå è íîðìàëüíîå
ðàçâèòèå âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ. Ó ëèö îñíîâíîé
è êîíòðîëüíîé ïîäãðóïï áûëî ïîëó÷åíî ïî 1 îáðàçöó
êîæè òåìåííîé ÷àñòè ãîëîâû. Îáðàçöû òêàíåé ôèêñèðî-
âàëè â 9%-íîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà. Çàáîð ìàòåðèàëà ïðî-
âîäèëè â ïåðèîä, ñîñòàâëÿâøèé ìåíåå 1 ñóò ïîñëå íàñòóï-
ëåíèÿ ñìåðòè. Â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ êîæè ëèö ìîëî-
äîãî âîçðàñòà è ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ìåòîäîì
ìèêðîñêîïè÷åñêîãî îïèñàíèÿ îöåíèâàëè îáùóþ ñòðóêòó-
ðó, ñòåïåíü ðàçâèòèÿ êîëëàãåíîâûõ è ýëàñòè÷åñêèõ âîëî-
êîí. Â 10 ïðîèçâîëüíî âûáðàííûõ ó÷àñòêàõ êîæè êàæäîãî
èç îáñëåäîâàííûõ ëèö îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ òîëùèíó ñî-
ñî÷êîâîãî è ñåò÷àòîãî ñëîåâ äåðìû, òîëùèíó êîëëàãåíî-
âûõ è ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí, à òàêæå êîëè÷åñòâî ïîïå-
ðå÷íûõ è êîñîïîïåðå÷íûõ ñå÷åíèé êîëëàãåíîâûõ è
ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí íà ïëîùàäè 100 ìêì2. Ó âñåõ îá-
ñëåäîâàííûõ ëèö â êàæäîì èç 10 èçìåðåíèé íà ïëîùàäè
1000 ìêì2 (1 ìì2) â âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ (ïðè ñðåçå ÷å-
ðåç ñðåäíþþ ÷àñòü îñíîâàíèÿ ñîñî÷êîâ) ïîäñ÷èòûâàëè
êîëè÷åñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êðîâåíîñíûõ êàïèë-
ëÿðîâ è ôèáðîáëàñòîâ ñîñî÷êà âîëîñà, à òàêæå êîëè÷åñòâî
êàìáèàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ìàòðèêñà âîëîñÿíîé
ëóêîâèöû. Â ýïèäåðìèñå, äåðìå, âîëîñÿíîì ôîëëèêóëå è
â ïîòîâûõ æåëåçàõ îïðåäåëÿëè ýêñïðåññèþ.

Ã å í å ò è ÷ å ñ ê à ÿ è ä å í ò è ô è ê à ö è ÿ â û ä å ë å í í û õ
Ä Í Ê ì å ò î ä î ì ï î ë è ì å ð à ç í î é ö å ï í î é ð å à ê ö è è
( Ï Ö Ð). ÏÖÐ ïðîâîäèëè íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèê-
ëåðå Perkin Elmer (Cetus, ÑØÀ), èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíûå
îëèãîïðàéìåðû, ñèíòåçèðîâàííûå òâåðäîôàçíûì ìåòî-
äîì íà îáúåäèíåíèè «Ëèòåõ» (Ìîñêâà), à òàêæå òåñò-ñèñ-
òåìû F13A01, LPL, CSF1PO è TROX (Promega, ÑØÀ).

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê î å è ñ ñ ë å ä î â à í è å. Êóñî÷êè
êîæè ôèêñèðîâàëè â 9%-íîì ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîð-
ìàëèíà, ïðîâîäèëè ÷åðåç ñïèðòû è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ïðèãîòîâëåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ (Ìåðêóëîâ, 1961). Ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì
îêðàøèâàëè îáçîðíûìè êðàñèòåëÿìè (ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì), à òàêæå äëÿ âûÿâëåíèÿ êîëëàãåíîâûõ è ýëàñòè-
÷åñêèõ âîëîêîí ïðîâîäèëè îêðàñêó ñîîòâåòñòâåííî ïî
Âàí-Ãèçîíó è ôóêñåëèíîì. Ïðîèçâîäèëè ñúåìêó ãèñòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êàìåðû 320 KPi-
xel è ìèêðîñêîïà Laboval.

È ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ.
Îïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ (AR) ïðîâîäèëè îä-
íîýòàïíûì ìåòîäîì ñ äåìàñêèðîâêîé àíòèãåíà (ìåòîäîì
âûñîêîòåìïåðàòóðíîé îáðàáîòêè òêàíè) íà ïàðàôèíîâûõ
ñðåçàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ôèð-
ìû Novocastra Laboratories Ltd (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ðåçóëü-
òàòû èäåíòèôèêàöèè AR îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì
ìåòîäîì Histochemical score (Jonat et al., 1986).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñðàâíåíèÿ äâóõ ãðóïï ñ èñïîëüçîâà-
íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Âñå äàííûå â òåêñòå è òàáëè-
öàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è èõ ñòàíäàðò-
íûõ îòêëîíåíèé ( )x s

x
± . Óêàçàíû òàêæå ñàìè çíà÷åíèÿ t

(Glantz, 1999).

Ðåçóëüòàòû

×åðåç 1 ãîä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ñðàâíåíèè îáðàçöîâ êðîâè ðå-
öèïèåíòà è åãî áëèæàéøåãî ðîäñòâåííèêà (ìàòåðè) ìàòå-

ðèàë áûë ïðèçíàí íåðîäñòâåííûì (òàáë. 1). Ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò
äîíîðîâ, èìåþùèõ îòëè÷íóþ îò ðåöèïèåíòîâ ãðóïïó êðî-
âè, ÷åðåç 1 ãîä ó âñåõ ðåöèïèåíòîâ îïðåäåëÿëè ãðóïïó
êðîâè äîíîðà. Ó ðåöèïèåíòîâ ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â 6
ñëó÷àÿõ â ñîñòàâå áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ áûëè âûÿâëåíû
äâà âèäà êëåòîê, èìåþùèõ ðàçëè÷íûé ãåíîòèï. Ó äàííûõ
áîëüíûõ äîëÿ êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ, ïðèíàäëåæà-
ùèõ ïðîòèâîïîëîæíîìó ðåöèïèåíòó ïîëó (ïîëó äîíîðà),
ñîñòàâèëà îò 50 äî 80 %. Â îäíîì ñëó÷àå 100 % êëåòîê
áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ èìåëè ãåíîòèï èíäèâèäóóìà, íå ÿâ-
ëÿþùåãîñÿ ðîäñòâåííûì ìàòåðè ðåöèïèåíòà. Èñêëþ÷å-
íèå ñîñòàâèë ñëó÷àé ñ ðàçâèâøåéñÿ ó ïàöèåíòà (æåíùè-
íû) ðåàêöèåé «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà», â êîòîðîì
äîëÿ êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ ìóæñêèì ãåíîòèïîì
(ïîëîì äîíîðà) ñîñòàâèëà òîëüêî 20 %.

Ïðè ãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ-ìóæ÷èí âûÿâëåíà ýê-
ñïðåññèÿ àíäðîãåííûõ ðåöåïòîðîâ.

Ñðåäíèå ðàçìåðû ñîñî÷êîâîãî è ñåò÷àòîãî ñëîåâ äåð-
ìû ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (îñíîâíàÿ ïîä-
ãðóïïà âòîðîé ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ) áûëè ìåíüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ëèö ìîëîäîãî
âîçðàñòà (êîíòðîëüíàÿ ïîäãðóïïà âòîðîé ãðóïïû èññëåäî-
âàíèÿ) ñîîòâåòñòâåííî â 3.1 è â 2.0 ðàçà (òàáë. 2). Òîëùè-
íà êîëëàãåíîâûõ è ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí äåðìû ó ìóæ-
÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï îòëè÷àëàñü âûñîêîé âà-
ðèàáåëüíîñòüþ — êîëëàãåíîâûå è ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà
ó íèõ èìåëè áîëåå òîíêèé è ðàçâåòâëåííûé âèä (â îòëè-
÷èå îò ìîëîäûõ ìóæ÷èí, ó êîòîðûõ äàííûå âîëîêíà âû-
ãëÿäåëè îäèíàêîâî øèðîêèìè). Ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïï ñðåäíÿÿ òîëùèíà êîëëàãåíîâûõ è ýëàñòè-
÷åñêèõ âîëîêîí áûëà â 1.5 è 2.1 ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìóæ÷èíàìè ìîëîäîãî âîçðàñòà, à ñðåäíåå êîëè÷åñòâî èõ
êîñûõ è êîñîïîïåðå÷íûõ ñå÷åíèé íà 100 ìêì2 — â 1.5 è
2.5 ðàçà áîëüøå.

Ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï íà ïëîùàäè
1000 ìêì2 (1 ìì2) â âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìóæ÷èíàìè ìîëîäîãî âîçðàñòà êîëè÷åñòâî ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê êðîâåíîñíûõ êàïèëëÿðîâ ñîñî÷êà âîëîñà áûëî
ìåíüøå â 2.3, à ôèáðîáëàñòîâ, íàîáîðîò, áîëüøå â 1.3 ðà-
çà. Ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï âîëîñÿíûå ôîëëèêó-
ëû áûëè ìåíüøå, íåêîòîðûå èç íèõ áûëè çàìåùåíû «ðóá-
öîâîé» òêàíüþ, á *îëüøàÿ ÷àñòü ôèáðîáëàñòîâ ñîñî÷êà âî-
ëîñà áûëà òàêæå ìåíüøå, èìåëà äåôîðìèðîâàííûå è
ãèïåðõðîìíûå ÿäðà (êàê ïðîÿâëåíèå äåãåíåðàòèâíûõ èç-
ìåíåíèé êëåòîê).

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî êàìáèàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê ìàòðèêñà âîëîñÿíîé ëóêîâèöû, ïðåäñòàâëåííûõ
áàçàëüíûì ñëîåì ýïèòåëèÿ (ñâÿçàííîãî îñíîâàíèåì ñ ñî-
ñî÷êîì) è ïðîìåæóòî÷íûì ñëîåì (ðàñïîëîæåííûì íàä
íèì), ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï â êîæå òåìåí-
íîé îáëàñòè áûëî ìåíüøå â 1.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ïîäãðóïïîé. Ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ
ãðóïï òàêæå áûëî ìåíüøå âêëþ÷åíèé ìåëàíèíà â êëåòêàõ
áàçàëüíîãî ñëîÿ.

Çíà÷åíèÿ Histochemical score AR êîæè òåìåííîé îá-
ëàñòè ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïðåâûøàëè
àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ìîëîäûõ ìóæ÷èí êîíòðîëüíîé
ïîäãðóïïû: ýïèäåðìèñà â 2.7 ðàçà, äåðìû (ôèáðîáëàñòû)
â 1.3, âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà â 2.1 è ïîòîâûõ æåëåç â
2.0 ðàçà (òàáë. 3).

512 À. Â. Ïå÷åðñêèé, Â. È. Ïå÷åðñêèé è äð.



Ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè, îñóùåñòâëÿåìîé ïîñðåäñòâîì ìóëüòèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê 513

Ò à á ë è ö à 1

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
îñóùåñòâëåííîé ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííîãî êîíäèöèîíèðîâàíèÿ

Ïàöè-
åíòû

Äèàãíîç
Âèä òðàíñ-
ïëàíòàöèè

Ãðóïïà êðîâè
äîíîðà

Ãðóïïà êðîâè
ðåöèïèåíòà äî

òðàíñïëàíòàöèè

Ãðóïïà êðîâè
ðåöèïèåíòà
ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè

Ñðàâíåíèå
êðîâè ïàöèåíòà

è êðîâè åãî
ìàòåðè ïî

ãåíåòè÷åñêèì
ïîêàçàòåëÿì

Ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå
áóêêàëüíîãî

ñîñêîáà ïàöè-
åíòà

Òå÷åíèå ïîñ-
ëåòðàíñïëàí-
òàöèîííîãî

ïåðèîäà

Á., æåí-
ùèíà

Õðîíè÷å-
ñêèé
ìèåëîëåé-
êîç

Ñòâîëîâûå
êëåòêè ïå-
ðèôåðè÷å-
ñêîé
êðîâè

A (II) Rh (+) B (III) Rh (+) A (II) Rh (+) Ðîäñòâî èñ-
êëþ÷åíî

Ñìåñü îáðàç-
öîâ: 50 %
ìóæñêîãî è
50 % æåí-
ñêîãî

Îñëîæíåíèé
íåò

Õ., ìóæ-
÷èíà

Òî æå Òî æå 0 (I) Rh (+) AB (IV)
Rh (+)

0 (I) Rh (+) Òî æå Îáðàçåö:
100 % ìóæ-
ñêîãî; ïðè
ñðàâíåíèè ñ
êðîâüþ ìà-
òåðè ðîäñòâî
èñêëþ÷åíî

Òî æå

Á., ìóæ-
÷èíà

Îñòðûé ìèå-
ëîáëàñò-
íûé ëåé-
êîç

» » A (II) Rh (+) B (III) Rh (+) A (II) Rh (+) » » Ñìåñü îáðàç-
öîâ: 75 %
æåíñêîãî è
25 % ìóæ-
ñêîãî

» »

Ì., æåí-
ùèíà

Òî æå » » AB (IV)
Rh (+)

AB (IV)
Rh (+)

AB (IV)
Rh (+)

» » Ñìåñü îáðàç-
öîâ: 80 %
æåíñêîãî è
20 % ìóæ-
ñêîãî

Ðåàêöèÿ
«òðàíñ-
ïëàíòàò
ïðîòèâ õî-
çÿèíà»

Á., æåí-
ùèíà

» » » » 0 (I) Rh (+) 0 (I) Rh (–) 0 (I) Rh (+) » » Ñìåñü îáðàç-
öîâ: 80 %
ìóæñêîãî è
20 % æåí-
ñêîãî

Îñëîæíåíèé
íåò

Ì., æåí-
ùèíà

Ìèåëîäèñ-
ïëàñòè÷å-
ñêèé ñèíä-
ðîì

» » A (II) Rh (+) 0 (I) Rh (+) A (II) Rh (+) » » Ñìåñü îáðàç-
öîâ: 50 %
ìóæñêîãî è
50 % æåí-
ñêîãî

Òî æå

Ø., æåí-
ùèíà

Õðîíè÷å-
ñêèé ìèå-
ëîëåéêîç

» » Òî æå A (II) Rh (+) Òî æå » » Òî æå » »

Ò à á ë è ö à 2

Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êîæè òåìåííîé ÷àñòè ãîëîâû ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï
è ìóæ÷èí ìîëîäîãî âîçðàñòà

Ãðóïïû
ïàöèåíòîâ

Òîëùèíà
ñîñî÷êîâîãî
ñëîÿ äåðìû,

ìì

Òîëùèíà
ñåò÷àòîãî

ñëîÿ äåðìû,
ìì

Êîëè÷åñòâî
êàìáèàëü-
íûõ ýïèòå-
ëèàëüíûõ

êëåòîê
âîëîñÿíûõ
ëóêîâèö â
1000 ìêì2

Êîëè÷åñòâî
ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê
âîëîñÿíûõ
ñîñî÷êîâ â
1000 ìêì2

Êîëè÷åñòâî
ôèáðîáëàñ-
òîâ âîëîñÿ-

íûõ ñîñî÷êîâ
â 1000 ìêì2

Êîëè÷åñòâî
ñå÷åíèé êîë-
ëàãåíîâûõ

âîëîêîí êîæè
â 100 ìêì2

Êîëè÷åñòâî
ñå÷åíèé

ýëàñòè÷å-
ñêèõ âîëîêîí

êîæè â
100 ìêì2

Òîëùèíà
êîëëàãåíî-

âûõ âîëîêîí
êîæè,
ìêì

Òîëùèíà
ýëàñòè÷å-
ñêèõ âîëî-
êîí êîæè,

ìêì

Ìóæ÷èíû ñòàð-
øèõ âîçðàñ-
òíûõ ãðóïï

0.114�0.030 1.74�0.16 196.4�28.2 13.0�3.7 62.2�2.0 24.2�4.3 61.8�5.0 4.84�0.30 0.92�0.04

Ìóæ÷èíû ìîëî-
äîãî âîçðàñòà

0.358�0.030 3.58�0.19 290.2�14.9 29.2�11.6 47.0�3.5 16.0�1.5 24.4�2.4 7.46�0.30 2.06�0.05

t-êðèòåðèé 11.632 16.263 6.575 2.980 8.454 4.083 15.068 12.142 40.305

P <0.050 <0.001 <0.001 <0.050 <0.001 <0.005 <0.001 <0.001 <0.001

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 3 äàíû ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå âåëè÷èíû è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè (x s
x

± ) äëÿ 5 cëó÷àåâ êàæäîé èç ïîäãðóïï.



Îáñóæäåíèå

Ó ïîçâîíî÷íûõ áîëüøèíñòâî ïîïóëÿöèé äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòîê ïîäâåðæåíî îáíîâëåíèþ — îíè âñå
âðåìÿ ïîãèáàþò è çàìåùàþòñÿ íîâûìè. Êîììèòèðîâàí-
íûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè è äèôôåðåíöèðîâàííûå
êëåòêè, âñòóïèâ íà ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè èëè çàâåðøèâ
åãî, ìîãóò äåëèòüñÿ îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç (Alberts et al.,
1994) è íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü ðåãåíåðàöèþ òêàíè íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî îíòîãåíåçà. Îáíîâëåíèå òêàíåé íà ïðî-
òÿæåíèè òàêîãî äëèòåëüíîãî ïåðèîäà íåâîçìîæíî áåç
ó÷àñòèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ñèñòåìû, îòâåòñòâåííîé çà
ðåãåíåðàöèþ. Äàííàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëåíà ñòâîëîâûìè
êëåòêàìè, êîòîðûå ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå
òèïû ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, à òàêæå îáëàäàþò ñïîñîá-
íîñòüþ ê ñàìîîáíîâëåíèþ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè îð-
ãàíèçìà.

Óíèâåðñàëüíîñòü ìåõàíèçìà ðåãåíåðàöèè, îñóùåñòâ-
ëÿåìîãî ïîñðåäñòâîì ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîäòâåðæäàåòñÿ
ïîñòåïåííûì çàìåùåíèåì êëåòîê ðåöèïèåíòà êëåòêàìè
äîíîðà ïðè òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ó íàáëþäàâøèõñÿ áîëüíûõ (òàáë. 1).

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â ýêñïåðèìåíòå äèññîöèèðîâàííûå
êëåòêè ëåã÷å àãðåãèðóþòñÿ ñ ïîäîáíûìè êëåòêàìè, ñòâî-
ëîâûå êëåòêè, ïî-âèäèìîìó, â áîëüøåé ñòåïåíè áóäóò
àãðåãèðîâàòüñÿ ñ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè êëåòêàìè-
ïðåäøåñòâåííèêàìè êàìáèàëüíîé çîíû, ïîïîëíÿÿ èõ ñîñ-
òàâ. Ïîñëåäóþùàÿ äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê êàìáèàëüíîé
çîíû áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü çàìåíå ñòàðûõ êëåòîê.

Ôîðìèðîâàíèå è ðåãåíåðàöèÿ òêàíåé, îñóùåñòâëÿå-
ìûå ïóòåì ìèãðàöèè êëåòîê, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëåå
ñëîæíûé ìåõàíèçì ïî ñðàâíåíèþ ñ äåëåíèåì è óäåðæàíè-
åì â ýïèòåëèàëüíîì ñëîå ïîòîìêîâ êëåòîê-îñíîâàòåëüíèö
(Alberts et al., 1994).

Íåêðîç èëè àïîïòîç è ïîñëåäóþùèé ëèçèñ êëåòêè ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì äåìàðêàöèîííîãî âîñïàëåíèÿ.
Íåêðîòè÷åñêèå ïðîöåññû (íåêðîç è àïîïòîç) ïðîèñõîäÿò
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îíòîãåíåçà êàê ïðîÿâëåíèå íîðìàëü-
íîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1993;
ßðèëèí, 1999).

Ïðîäóêòû èíêðåöèè ìàêðîôàãîâ, àêòèâèðîâàííûõ
Ò-êëåòîê, à òàêæå ýïèòåëèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, êëåòîê ñòðîìû êðîâåòâîðíûõ è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ
î÷åíü âàæíû äëÿ ðåãóëÿöèè ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ. Îñîáîå
çíà÷åíèå èìååò èíêðåöèÿ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, êî-
ëîíèåñòèìóëèðóþùèõ è õåìîòàêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, à
òàêæå èíòåðëåéêèíîâ (ßðèëèí, 1999).

Ïðè íåêðîçå (èëè àïîïòîçå) ñïåöèôè÷åñêàÿ êîìáèíà-
öèÿ êëåòî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñïîñîáñòâóåò ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö, ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ, à
òàêæå ïîñòóïàþùèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóþùèõ
âîññòàíîâëåíèþ äåôåêòà òêàíè (ßðèëèí, 1999). Ñïåöè-
ôè÷íîñòü ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè, îñóùåñòâëÿåìîé
êëåòî÷íûì îêðóæåíèåì, çàêëþ÷àåòñÿ â ñòðîãîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ìåñòíîãî îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ è òàêîé æå ñòðîãîé ðåãëàìåíòàöèè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëåííûõ ñîîò-
âåòñòâóþùåé ÷àñòüþ ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ. Èíêðåöèÿ êëå-
òî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ïðîäîëæàåòñÿ äî ïîëíîãî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííîé òêàíè.

Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû ñëóæàò ìîùíûìè
ñòèìóëÿòîðàìè êðîâåòâîðåíèÿ, â òîì ÷èñëå ïîâûøàþùè-
ìè ïðîëèôåðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ èõ
óñêîðåííûì ïåðåõîäîì â êðîâîòîê, à õåìîòàêñè÷åñêèå
ôàêòîðû îáåñïå÷èâàþò èõ íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ äëÿ
ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà òêàíè.

Àêòèâèðîâàííûå ìàêðîôàãè è ìîíîöèòû â îáëàñòè
âîñïàëåíèÿ âûäåëÿþò IL-1 (á- è â-ôîðìû), ôàêòîð íåêðî-
çà îïóõîëåé á (TNFá). Â óñëîâèÿõ âîñïàëåíèÿ ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè âûäåëÿþò IL-7, âûçûâàþùèé ýêñïðåññèþ
ãåíà bcl-2. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ïîâûøàþùèõ óñòîé÷èâîñòü
êëåòîê ê ãèáåëè ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà, ïîçâîëÿåò êëåò-
êàì ñîõðàíèòüñÿ â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ âûñîêîàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè âîñïàëåíèè (ßðèëèí,
1999).

Èç ïðåçåíòóåìûõ ïåïòèäîâ — ìîëåêóë ãëàâíîãî êîì-
ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (major histocompatibility com-
plex) — ÌÍÑ I êëàññà 90 % ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ áîëü-
øèíñòâà ðàçëè÷íûõ êëåòîê îðãàíèçìà è 10 % ðàçëè÷àþò-
ñÿ ìåæäó íèìè (ßðèëèí, 1999). Äîëÿ â èõ ñîñòàâå
÷óæåðîäíûõ ïåïòèäîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàáîòó êëåòî÷íîãî
çâåíà èììóííîé çàùèòû, î÷åíü íåçíà÷èòåëüíà (îêîëî
1 %). Çàêîíîìåðíî, ÷òî ðÿä õåìîàòòðàêòàíòîâ, ÿâëÿþùèõ-
ñÿ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ I êëàññà è îáëàäàþùèõ òêàíå- è êëå-
òî÷íîñïåöèôè÷íûìè ñâîéñòâàìè, îáåñïå÷èâàåò íàïðàâ-
ëåííóþ ìèãðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ñòðîãî îïðåäåëåí-
íûå òêàíè, íàïðèìåð â òèìóñ (Roitt et al., 2000).

Íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê íåâîçìîæ-
íà áåç îáðàçîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ õåìîðåöåïòîðîâ. Èõ
ïîÿâëåíèþ äîëæåí ïðåäøåñòâîâàòü ðÿä ïðîìåæóòî÷íûõ
ýòàïîâ. Ïåðâîíà÷àëüíî íåîáõîäèìû ñâÿçûâàíèå è äîñòàâ-
êà àíòèãåíîâ â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû èëè èíûå ëèìôîèä-
íûå îðãàíû àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè. Äàííûé
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Ýêñïðåññèÿ àíäðîãåííûõ ðåöåïòîðîâ êîæè òåìåííîé ÷àñòè ãîëîâû
ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï

è ìóæ÷èí ìîëîäîãî âîçðàñòà (Histochemical score)

Ãðóïïû ïàöèåíòîâ AR ýïèäåðìèñà
AR äåðìû

(ôèáðîáëàñòû)
AR âîëîñÿíîãî

ôîëëèêóëà
AR ïîòîâûõ

æåëåç

Ìóæ÷èíû ñòàðøèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïï

170.0�54.1 231.0�30.7 150.0�39.5 157.0�25.6

Ìóæ÷èíû ìîëîäîãî
âîçðàñòà

62.0�54.3 185�36 71.0�57.3 76.0�61.1

t-êðèòåðèé
3.150 2.171 2.538 2.734

P

<0.05 >0.05 <0.05 <0.05



ýòàï îáóñëîâëåí ïîÿâëåíèåì ãëèêîïðîòåèíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ êîíöåâóþ ìàííîçó, ïðè äåñèàëèðîâàíèè ó ñòàðûõ è
èíòåíñèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê. Àíòèãåíïðåäñòàâ-
ëÿþùèå êëåòêè îñóùåñòâëÿþò ýíäîöèòîç àíòèãåíà. Â ñî-
ñòàâå ìåìáðàí ýíäîñîì ôîðìèðóþòñÿ è âûíîñÿòñÿ íà ïî-
âåðõíîñòü êëåòîê òðèìåðíûå êîìïëåêñû ìîëåêóë ÌÍÑ II
êëàññà è àíòèãåííûõ ïåïòèäîâ (ßðèëèí, 1999).

Âî âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ ëèìôîöèòû ïðè-
êðåïëÿþòñÿ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ïîñòêàïèëëÿðíûõ
âåíóë, ïðîòèñêèâàþòñÿ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè è ïîïàäàþò ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêèé óçåë â ëèìôàòè÷å-
ñêèå ñîñóäû (Alberts et al., 1994). Òàêàÿ ïîñòîÿííàÿ öèðêó-
ëÿöèÿ îáåñïå÷èâàåò âñòðå÷ó ëèìôîöèòîâ ñ àíòèãåíïðåä-
ñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè, à òàêæå ïðè èõ ïîñðåäíè÷åñòâå
ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü êîíòàêòû Ò-õåëïåðîâ ñ Ò-êèëëåðà-
ìè è ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ñ ôîðìèðîâàíèåì ó íèõ ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ìîëåêóëû ÌÍÑ II êëàññà ïðåèìó-
ùåñòâåííî îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ àóòîëîãè÷íûìè ïåïòè-
äàìè (ïðîäóêòàìè ÌÍÑ I êëàññà è äðóãèìè áåëêàìè):
90 % èç íèõ ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ áîëüøèíñòâà ðàçëè÷-
íûõ êëåòîê îðãàíèçìà, 10 % ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé è
òîëüêî 1 % èç ÷èñëà ïîñëåäíèõ ñîñòàâëÿþò ÷óæåðîäíûå
àíòèãåíû. Ïðåçåíòàöèÿ 99 % àóòîëîãè÷íûõ ïåïòèäîâ ìî-
ëåêóëàìè ÌÍÑ II êëàññà (Alberts et al., 1994) ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïîñëåäóþùåì ôîðìèðîâàíèè çíà÷èòåëüíîé äîëè
êîìïëåìåíòàðíûõ ðåöåïòîðîâ èìåííî ê àóòîàíòèãåíàì.

Ñâÿçûâàíèå Ò-õåëïåðà ñ êîìïëåêñîì àíòèãåí—ìîëå-
êóëà ÌÍÑ II êëàññà àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùåé êëåòêè ïðè
ó÷àñòèè âñïîìîãàòåëüíûõ ìîëåêóë ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
Ò-õåëïåðà. Ïðåîáëàäàíèå àóòîàíòèãåíîâ ïðè îáðàçîâàíèè
êîìïëåêñîâ ñ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ II êëàññà ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî Ò-êëåòêàì ÷àùå ïðèõîäèòñÿ çàíèìàòüñÿ ðàñïî-
çíàâàíèåì «èçìåíåííîãî ñâîåãî» è çíà÷èòåëüíî ðåæå —
ðàñïîçíàâàíèåì «÷óæîãî» (ßðèëèí, 1999). Ïî-âèäèìîìó,
ðàñïîçíàâàíèå Ò-õåëïåðàìè «èçìåíåííîãî ñâîåãî» ìîæåò
ïðèâîäèòü ê àêòèâèðîâàíèþ íå òîëüêî Ò-êèëëåðîâ, íî è
ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ îáðàçîâàíèåì ó íèõ ñïåöèôè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ, è óíè÷òîæåíèå èçìåíåííûõ êëåòîê ïðîèñõî-
äèò îäíîâðåìåííî ñ ðåïàðàöèåé ïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà
òêàíè. Ïîÿâëåíèå òêàíåñïåöèôè÷íûõ «õîìèíã-ðåöåïòî-
ðîâ» îïðåäåëÿåò ïóòè ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ (ßðèëèí,
1999) è, âîçìîæíî, ñòâîëîâûõ êëåòîê ê ìåñòàì âîñïàëå-
íèÿ, âêëþ÷àÿ ìåñòà ãèáåëè ñòàðûõ êëåòîê. Àêòèâèðîâàíèå
Ò-õåëïåðàìè (Th1) (ïðè ïîñðåäíè÷åñòâå àíòèãåíïðåäñòàâ-
ëÿþùèõ êëåòîê) öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ïàðàêðèííûì è àóòîêðèííûì îáðàçîâàíèåì IL-2.
Ñðåäè ïðî÷èõ ôóíêöèé IL-2 ñïîñîáåí ïðåäîõðàíÿòü àêòè-
âèðîâàííûå êëåòêè îò àïîïòîçà. Ñîîòâåòñòâåííî ó àêòè-
âèðîâàííûõ Ò-êèëëåðîâ ïîÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà bcl-2

è íåêîòîðûõ äðóãèõ àíàëîãè÷íûõ ãåíîâ.
Ïî-âèäèìîìó, ýêñïðåññèÿ ãåíà bcl-2 òàêæå ïîçâîëÿåò

ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå àïîïòîçà ó ìèãðèðóþùèõ â îá-
ëàñòü ðåãåíåðàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîñëå îïîñðåäîâàí-
íîãî àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè êîíòàêòà ñ
Ò-õåëïåðàìè. Äîïîëíèòåëüíîå óñèëåíèå ýêñïðåññèè ãåíà
bcl-2 ó êîììèòèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò
ïðè èõ ìèãðàöèè ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ïðî-
äóöèðóþùèìè IL-7, â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Ýêñï-
ðåññèÿ ãåíà bcl-2 ïîçâîëÿåò âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì ê íå-
áëàãîïðèÿòíûì óñëîâèÿì ñðåäû ñòâîëîâûì êëåòêàì âû-
æèòü â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ âûñîêîàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ
(àêòèâíûõ ôîðì àçîòà è êèñëîðîäà, TNFá, INF-ã è äð.),
îáðàçóþùèõñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ãèáåëè ñòàðûõ êëåòîê è
ðàçâèòèè ñîïóòñòâóþùåãî âîñïàëåíèÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé êëîíàëüíîé ñåëåêöèè êàæ-
äàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà, êîììèòèðîâàííàÿ ê âûðàáîòêå îä-
íîãî îïðåäåëåííîãî àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî õåìîðå-
öåïòîðà, äîëæíà îáðàçîâûâàòü ñåìåéñòâî èëè êëîí êëå-
òîê, èìåþùèõ îäèíàêîâóþ àíòèãåííóþ ñïåöèôè÷íîñòü,
àíàëîãè÷íî êëåòêàì èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè (Alberts et
al., 1994). Äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê — ýòî øàã ê óíèïîòåí-
öèè.

Ïî-âèäèìîìó, ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ, ïðèãîòîâ-
ëåííûõ èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé æèâîòíûõ, ó ÷åëîâåêà ïðè-
ñóòñòâóåò õîòÿ áû íåñêîëüêî êëîíîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
íåñóùèõ êîìïëåìåíòàðíûå ðåöåïòîðû ê îáùèì ôðàãìåí-
òàì òêàíåñïåöèôè÷íûõ ïåïòèäîâ êñåíîãåííûõ ïðåïàðà-
òîâ. Ñâÿçûâàíèå àíòèãåíà ñ ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê èí-
òåíñèâíîé ïðîëèôåðàöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî êëîíà ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê. Íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê
â òêàíè, êëåòêè êîòîðûõ ñîäåðæàò êîìïëåìåíòàðíûå èõ
ðåöåïòîðàì òêàíåñïåöèôè÷íûå ïåïòèäû â êîìïëåêñå ñ
ìîëåêóëàìè ÌÍÑ I êëàññà, áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ñòèìó-
ëÿöèè ðåãåíåðàöèè äàííûõ òêàíåé. Òàê, â îïûòå íà êðû-
ñàõ ñ ïåðåêðåñòíûì êðîâîîáðàùåíèåì ïîâðåæäåíèå ïå÷å-
íè ó îäíîé èç íèõ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ïðîöåññîâ ðåãå-
íåðàöèè ïå÷åíè ó îáîèõ æèâîòíûõ (Alberts et al., 1994).
Öåëûé ðÿä øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ èç ðàçëè÷-
íûõ òêàíåé æèâîòíûõ (ïå÷åíè, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
õðÿùà, ðîãîâèöû è äð.) ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ òêàíåé ó ÷åëîâåêà (Ìàøêîâñêèé, 2002).

Ó÷àñòèå ñòâîëîâûõ êëåòîê è âîçìîæíîå ïîñðåäíè÷å-
ñòâî àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê è Ò-õåëïåðîâ/Ò-ñó-
ïðåññîðîâ â êîìïëåêñå ñ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ I êëàññà/II
êëàññà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èìåííî èììóííàÿ
ñèñòåìà îòâåòñòâåííà çà ðåãåíåðàöèþ òêàíåé îðãàíèç-
ìà. Çíà÷èòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå àóòîàíòèãåíîâ (99 %)
ñðåäè ïåïòèäîâ, ïðåäñòàâëÿåìûõ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ
II êëàññà, à òàêæå ñóùåñòâåííîå ïðåîáëàäàíèå ñóáïîïóëÿ-
öèè CD4+-ëèìôîöèòîâ (õåëïåðîâ) íàä CD8+-êèëëåðàìè â
êðîâè è ëèìôå ïîêàçûâàåò, ÷òî ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ðåãå-
íåðàöèè ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé (à ìîæåò áûòü, è âåäóùåé)
ôóíêöèåé èììóííîé ñèñòåìû.

Çàñåëåíèå òèìóñà ñòâîëîâûìè êëåòêàìè íåîáõîäèìî
íå òîëüêî äëÿ ïîñëåäóþùåãî îáðàçîâàíèÿ Ò-êëåòîê, íî è
äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ýïèòåëèÿ òèìóñà — äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíî-
ãî ðåòèêóëóìà è êîðòèêî-ìåäóëëÿðíîé ñòðóêòóðû òèìóñà
â îíòîãåíåçå (ßðèëèí, 1999).

Ïîñòîÿííîå îáíîâëåíèå ñîáñòâåííûõ êëåòîê òèìóñà
çà ñ÷åò ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåäà÷åé èí-
ôîðìàöèè îò íîâîîáðàçîâàííûõ êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ
òèìóñà Ò-ëèìôîöèòàì è èõ ïîñëåäóþùàÿ ñåëåêöèÿ ïîçâî-
ëÿþò ïîñòîÿííî îáíîâëÿòü äàííûå î ñîáñòâåííûõ àíòèãå-
íàõ ó Ò-ëèìôîöèòîâ.

Ïðè òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìèêðîîêðóæå-
íèÿ òèìóñà áóäóò ôîðìèðîâàòüñÿ â òîì ÷èñëå è èç òðàíñ-
ïëàíòèðóåìûõ êëåòîê. Ñîîòâåòñòâåííî â ïðîöåññå îáó÷å-
íèÿ Ò-ëèìôîöèòû äîïîëíèòåëüíî íà÷íóò âîñïðèíèìàòü â
êà÷åñòâå «ñâîèõ» àíòèãåíû äîíîðà. Äàííàÿ çàêîíîìåð-
íîñòü, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå èììóíîëîãè÷å-
ñêîé òîëåðàíòíîñòè, ðàçâèâàþùåéñÿ, ïî äàííûì ðÿäà àâ-
òîðîâ (Alberts et al., 1994), ïðè òðàíñïëàíòàöèè òêàíåé
èëè îðãàíîâ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ïåðåëèâàíèÿ êðîâè
(èëè òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê/êîñòíîãî ìîç-
ãà/êëåòîê çàðîäûøà) îò îäíîãî äîíîðà.

Ïåðåëèâàíèå êðîâè (èëè òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê/êîñòíîãî ìîçãà èëè êëåòîê çàðîäûøà), ïî-âèäèìî-
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ìó, ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ õèìåðíîé îñîáè. Äàííàÿ
îñîáü, â ÷àñòíîñòè, áóäåò îáëàäàòü äâóìÿ òèïàìè ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ñ äâóìÿ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè. Ïîñëåäóþ-
ùàÿ ìèãðàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê äîíîðà â òèìóñ è îáíîâ-
ëåíèå ñîáñòâåííûõ êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ òèìóñà ïðè-
âåäóò ê ôîðìèðîâàíèþ Ò-ëèìôîöèòîâ, âîñïðèíèìàþùèõ
àíòèãåíû ñîáñòâåííîãî îðãàíèçìà è àíòèãåíû äîíîðà êàê
«ñâîè». Òåîðåòè÷åñêè õèìåðíîìó ðåöèïèåíòó ìîãóò áûòü
ïåðåñàæåíû îò èñõîäíîãî äîíîðà ëþáûå òêàíè èëè îðãà-
íû áåç ðèñêà ïîñëåäóþùåãî îòòîðæåíèÿ.

Ïðåäñòàâëåíèå î áåññìåðòèè ñòâîëîâîé êëåòêè — åå
ñïîñîáíîñòè ê íåîãðàíè÷åííîìó ÷èñëó äåëåíèé — ÿâëÿ-
åòñÿ â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè óñëîâíûì. Ïðîëèôåðàòèâ-
íîå ïîâåäåíèå êëåòîê íà ïðîòÿæåíèè îíòîãåíåçà óïðàâëÿ-
åòñÿ äîëãîâðåìåííûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ïðîãðàììàìè.
Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó äîëãîâðåìåííûìè è êðàòêîâðå-
ìåííûìè ìåõàíèçìàìè êîíòðîëÿ îïðåäåëÿþòñÿ, ïî-âèäè-
ìîìó, ïðîãðàììîé ðàçâèòèÿ, ðåàëèçóåìîé ÷åðåç êëåòî÷-
íûå ôàêòîðû ðîñòà, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû,
ïðîäóêòû, îáðàçîâàííûå ïðè ýêñïðåññèè ïðîòîîíêîãåíîâ,
è äðóãèå ôàêòîðû. Òàê, ðàçëè÷íîå ñî÷åòàíèå êîëîíèåñòè-
ìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî
äåëåíèÿ è ÷èñëî äåëåíèé ñòâîëîâîé êëåòêè ïåðåä íà÷àëîì
äèôôåðåíöèðîâêè. Âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå ïî-
êîÿ (G0) óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ÷èñëîì êëåòî÷íûõ äåëåíèé.
Ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ìíîãèå òèïû êëåòîê ïåðå-
õîäÿò â ñîñòîÿíèå G0 â ðåçóëüòàòå îêîí÷àòåëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè è òåðÿþò ñïîñîáíîñòü äåëèòüñÿ, ïðè÷åì íåçà-
âèñèìî îò äåéñòâèÿ âíåøíèõ ñòèìóëîâ (Alberts et al.,
1994). Ñ âîçðàñòîì êîëè÷åñòâî êëåòîê, êîòîðûå ïî äàí-
íûì ìàðêèðîâàíèÿ ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ñòâîëîâûì
êëåòêàì, ïîñòåïåííî óìåíüøàåòñÿ (Òåïëÿøèí è äð.,
2005). Íàëè÷èå äîëãîâðåìåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-
ãðàìì ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ïðîãðàììà ðàç-
âèòèÿ íå òîëüêî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ âçðîñëîé îñî-
áè, íî è îïðåäåëÿåò åå ñóùåñòâîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè âñå-
ãî îíòîãåíåçà.

Äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ â îðãàíèçìå
êàæäóþ ñåêóíäó äîëæíî îáðàçîâûâàòüñÿ íåñêîëüêî ìèë-
ëèîíîâ íîâûõ êëåòîê (Alberts et al., 1994). Îäíîâðåìåííî
êàæäóþ ñåêóíäó ïðîèñõîäèò íåêðîç (èëè àïîïòîç) òàêîãî
æå êîëè÷åñòâà ñòàðûõ êëåòîê, ïðèâîäÿùèé ê ìíîæåñòâó
ëîêàëüíûõ ó÷àñòêîâ âîñïàëåíèÿ. Ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñò-
íûõ ãðóïï íåêðîòèçèðîâàííûå ñòàðûå êëåòêè íå âîçìåùà-
þòñÿ àäåêâàòíûì êîëè÷åñòâîì íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö (èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê), ÷òî
äåëàåò íåâîçìîæíûì çàâåðøåíèå ïðîöåññà ðåãåíåðàöèè.
Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ïëîòíîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïðÿ-
ìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ ðîñòà â ñðå-
äå, ó äàííîé êàòåãîðèè ëèö êîìïåíñàòîðíî óâåëè÷èâàåòñÿ
îáðàçîâàíèå êëåòî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (äëÿ ñòèìóëÿ-
öèè ïðîëèôåðàöèè íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê
êàìáèàëüíûõ çîí) è óâåëè÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèå êîëîíèå-
ñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ (äëÿ ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðà-
öèè ñòâîëîâûõ êëåòîê). Ñîîòâåòñòâåííî ó ëèö ñòàðøèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
ôàêòîðîâ ïðîëèôåðàöèè (Ki67 è äð.) â áîëüøèíñòâå òêà-
íåé (Ïå÷åðñêèé è äð., 2005), à òàêæå ïîâûøåíèå äîëè
êîììèòèðîâàííûõ ôîðì ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà (Òåïëÿøèí è äð., 2005).

Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ó ëþäåé
ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï íå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
àäåêâàòíîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö, îáåñïå-
÷èâàþùèõ çàìåíó ïîãèáøèõ ñòàðûõ êëåòîê. Áîëåå òîãî, ñ
âîçðàñòîì êîëè÷åñòâî êëåòîê êàìáèàëüíûõ çîí òîëüêî

óìåíüøàåòñÿ. Ñîîòâåòñòâåííî äàííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñ óâå-
ëè÷åíèåì âîçðàñòà óñèëèâàåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ ïîñòîÿííîé.

Äàííûå èçìåíåíèÿ çàêîíîìåðíî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàç-
âèòèåì ïîñòîÿííî ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è èõ ðåöåïòîðîâ, ïðîèñ-
õîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ïðîòîîíêîãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ â
íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ çà äåëåíèå êëåòîê â îòâåò íà äåéñò-
âèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, â îíêîãåíû. Íàïðèìåð, îíêîãåí
erb B íà÷èíàåò êîäèðîâàòü óðåçàííûé âàðèàíò ðåöåïòîðà
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF). Äàííûé ðåöåïòîð
òåðÿåò EGF-ñâÿçûâàþùèé íàðóæíûé äîìåí, íî ñîõðàíÿåò
âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí ñ òèðîçèí-ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòå-
èíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ. Êëåòêè ñ òàêèìè äåôåêòíûìè
ðåöåïòîðàìè âåäóò ñåáÿ òàê, êàê áóäòî íà íèõ ïîñòîÿííî
äåéñòâóåò ñèãíàë ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà ê ïðîëè-
ôåðàöèè (Albertset al., 1994).

EGF, ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, èíñóëèíîïîäîáíûå
ôàêòîðû ðîñòà I è II (IGF-I è IGF-II), à òàêæå ðÿä äðóãèõ
ôàêòîðîâ îáëàäàþò âûðàæåííîé ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ è ÿâëÿþòñÿ ïðîìîòîðíûìè ôàêòîðàìè êàíöåðîãåíå-
çà (Áåðøòåéí, 2000). Ïîñòîÿííî ïîâûøåííûå óðîâíè êëå-
òî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîëèôå-
ðàöèþ êàìáèàëüíûõ êëåòîê, áëîêèðîâàíèå ðàçâèòèÿ
àïîïòîçà (îáóñëîâëåííîå ýêñïðåññèåé ãåíà bcl-2 ó ñòâîëî-
âûõ êëåòîê è ó îáðàçóþùèõñÿ â ïðîöåññå èõ äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê êàìáèàëüíûõ çîí), òðàíñôîðìàöèÿ ïðîòîîí-
êîãåíîâ â îíêîãåíû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ìåòàïëàçèè (à â
ïîñëåäóþùåì è ê ìàëèãíèçàöèè). Ìåòàïëàçèÿ íîñèò íå-
ïðÿìîé õàðàêòåð è íà÷èíàåòñÿ ñ ðàçìíîæåíèÿ èçìåíåí-
íûõ ïîä äåéñòâèåì âûøåóêàçàííûõ ôàêòîðîâ êàìáèàëü-
íûõ êëåòîê, äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ â íîâûé òèï ýïèòåëèÿ
(íàïðèìåð, â îðîãîâåâàþùèé ïëîñêèé âìåñòî ïðèçìàòè-
÷åñêîãî) (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1993).

Óâåëè÷åíèå äåôèöèòà ñòâîëîâûõ êëåòîê è ñîîòâåòñò-
âóþùåå óìåíüøåíèå ÷èñëà êàìáèàëüíûõ êëåòîê òêàíåé ó
ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøå-
íèåì èíòåíñèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ è ðàçâèòèåì ýêñïðåññèè âñå áîëüøåãî ÷èñëà îí-
êîãåíîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ, â áîëüøåé ñòå-
ïåíè èçìåíåííûõ, íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êàìáèàëüíûõ
êëåòîê. Ââèäó ìàñøòàáíîñòè âûøåóêàçàííûõ èçìåíåíèé,
ðàçâèâàþùèõñÿ â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå òêàíåé, ñ âîçðàñ-
òîì ðèñê êàíöåðîãåíåçà ïîâûøàåòñÿ. Â äàííûõ óñëîâèÿõ
ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè — ïðåäîïðåäåëåííûé
ïðîöåññ. Êîíêðåòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè è âðåìÿ åå ïî-
ÿâëåíèÿ áóäóò îïðåäåëÿòüñÿ îòäåëüíûìè èíèöèèðóþùè-
ìè ôàêòîðàìè è èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè èíäè-
âèäóóìà. Ïðåäñòàâëåííîå çàêëþ÷åíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ
äàííûìè î âîçìîæíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëè â ëþáîé
òêàíè è â ëþáîì îðãàíå (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1993).

Òàêèì îáðàçîì, çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò ýïèòåëèÿ îáó-
ñëîâëåí äëèòåëüíîé ïîâûøåííîé ñòèìóëÿöèåé ìèòîòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê êàìáèà-
ëüíûõ çîí âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîñòè êîëè÷åñòâà ïî-
ñëåäíèõ. Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå êîìïåíñàòîðíîé
ñòèìóëÿöèè, íåäîñòàòî÷íîñòü êàìáèàëüíûõ êëåòîê ñ óâå-
ëè÷åíèåì âîçðàñòà ïðîãðåññèðóåò.

Çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êàìáèàëüíûõ êëå-
òîê, ïîâûøàþùàÿ ÷èñëî èõ äåëåíèé, íàïðàâëåíà íà êîì-
ïåíñàöèþ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñòâîëîâûõ è
êàìáèàëüíûõ êëåòîê ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.
Ïîäòâåðæäàåò äàííîå çàêëþ÷åíèå ïîÿâëåíèå ñõîäñòâà
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, íàïðè-
ìåð ïîÿâëåíèå ó íèõ ýìáðèîíàëüíûõ àíòèãåíîâ (Ñòðóêîâ,
Ñåðîâ, 1993).
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Ðàññìîòðåííûå ôàêòîðû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ãèáåëè
ñòàðûõ êëåòîê è ðàçâèâàþùåìñÿ ïðè ýòîì âîñïàëåíèè,
ïî-âèäèìîìó, íå òîëüêî ïðèâîäÿò ê çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, íî è îïðåäåëÿþò äàëüíåéøèé
ðîñò îïóõîëè. Òàê, ïî ïåðèôåðèè îïóõîëè ñîõðàíÿåòñÿ
çîíà ïåðèôîêàëüíîãî (äåìàðêàöèîííîãî) âîñïàëåíèÿ.
Â ÷èñëå ïðî÷èõ êëåòîê â ýòîé çîíå ðàñïîëàãàþòñÿ ìàêðî-
ôàãè, âûïîëíÿþùèå ðîëü ìåñòíûõ ðåãóëÿòîðîâ âîñïàëå-
íèÿ (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1993; Ñåðîâ, Ïàóêîâ, 1995). Àíàëî-
ãè÷íî îñòåîêëàñòàì (îáðàçóþùèìñÿ èç ìîíîöèòîâ è ÿâëÿ-
þùèìñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ìàêðîôàãîâ), ðàçðóøàþùèì
êîñòíûé ìàòðèêñ ïðè îáíîâëåíèè êîñòíîé òêàíè (Alberts
et al., 1994), ìàêðîôàãè çîíû ïåðèôîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ,
âûäåëÿÿ ãèäðîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû, ëèçèðóþò îêðóæàþ-
ùèå òêàíè (ðàçðóøàþò ýíäîòåëèé, áàçàëüíûå ìåìáðàíû,
ôèáðîíåêòèí, êîëëàãåí, ýëàñòèí, êîñòíûé ìàòðèêñ è äðó-
ãèå ñòðóêòóðû), îñâîáîæäàÿ ìåñòî äëÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Îáðàçîâàíèå öèòîêèíîâ, îáëàäàþùèõ ðîñòîâîé àê-
òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ (ñîñóäèñòûé
ðîñòîâîé ôàêòîð è äðóãèå, âûäåëÿåìûå ìàêðîôàãàìè),
îáóñëîâëèâàåò èõ ïðîëèôåðàöèþ è ôîðìèðîâàíèå íîâûõ
ñîñóäîâ — àíãèîãåíåç. Â ñâîþ î÷åðåäü ýíäîòåëèé â óñëî-
âèÿõ âîñïàëåíèÿ ïðîäóöèðóåò IL-1, ôàêòîð ðîñòà ôèáðî-
áëàñòîâ è òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà, óñèëèâàþùèå
ïðîëèôåðàöèþ (ßðèëèí, 1999).

Íàïðàâëåííîñòü ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
êëåòîê (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1993) îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòâåòñòâó-
þùèìè òêàíåñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà èõ ïîâåðõ-
íîñòè. Äàííîå ïîëîæåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî,
÷òî çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè, âîñïîëíÿÿ äåôèöèò ñòâîëî-
âûõ è êàìáèàëüíûõ êëåòîê, ïðèîáðåòÿ ñõîäñòâî ñî ñòâî-
ëîâûìè êëåòêàìè, ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè ïîâòîðÿþò ïóòü
è ìåõàíèçìû ìèãðàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Îáðàçîâàíèþ
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ
êëåòîê äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü ñâÿçûâàíèå Ò-õåëïåðîâ ñ
êîìïëåêñàìè àíòèãåí (ìîëåêóëû ÌÍÑ I êëàññà ñòàðûõ è
ïîãèáøèõ êëåòîê)—ìîëåêóëà ÌÍÑ II êëàññà íà ïîâåðõ-
íîñòè àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê âî âòîðè÷íûõ ëèì-
ôîèäíûõ îðãàíàõ, àêòèâàöèÿ Ò-õåëïåðîâ è ïîñëåäóþùåå
(ïðè ïîñðåäíè÷åñòâå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê)
âçàèìîäåéñòâèå Ò-õåëïåðîâ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.

Ïî-âèäèìîìó, àêòèâèðîâàíèå Ò-õåëïåðàìè çëîêà÷åñò-
âåííûõ êëåòîê ñ îáðàçîâàíèåì òêàíåñïåöèôè÷íûõ ðåöåï-
òîðîâ íà èõ ïîâåðõíîñòè (êîìïëåìåíòàðíûõ ñïåöèôè÷-
íûì àíòèãåíàì ñòàðûõ è ïîãèáøèõ êëåòîê) ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ íà÷àëîì ðàñïîçíàâàíèÿ èõ êàê «ñâîèõ» ïðè
îäíîâðåìåííîì (ñ ïîìîùüþ Ò-ñóïðåññîðîâ) ïîäàâëåíèè
îòâåòà öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê íà îïóõîëåâûå àíòèãåíû.
Äàííûå ïðîöåññû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íåñîñòîÿ-
òåëüíîñòè èììóííîãî îòâåòà ïðè îïóõîëÿõ. Ïîÿâëåíèå
«õîìèíã-ðåöåïòîðîâ» îïðåäåëÿåò ïóòè ìèãðàöèè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ êëåòîê â îïðåäåëåííóþ çîíó âîñïàëåíèÿ íà ìåñ-
òå ãèáåëè ñòàðûõ êëåòîê. Ïðåîáëàäàíèå ãèáåëè ñòàðûõ
êëåòîê íàä ïðîöåññàìè ðåãåíåðàöèè â áîëüøèíñòâå òêà-
íåé ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï è ñîîòâåòñòâóþùåå
ïîÿâëåíèå òêàíåñïåöèôè÷íûõ õåìîàòòðàêòàíòîâ (â êà÷å-
ñòâå êîòîðûõ âûñòóïàþò ìîëåêóëû ÌÍÑ I êëàññà) îïðå-
äåëÿþò ïîòåíöèàëüíûå îáëàñòè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Äëÿ êîíòàêòà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ñ Ò-õåëïåðàìè
íåîáõîäèìà èõ ïîñòîÿííàÿ öèðêóëÿöèÿ ÷åðåç âòîðè÷íûå
ëèìôîèäíûå îðãàíû. Îïóõîëåâûå êëåòêè ïðèêðåïëÿþòñÿ
ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ïîñòêàïèëëÿðíûõ âåíóë, ïðî-
òèñêèâàþòñÿ ìåæäó íèìè è ïîïàäàþò ÷åðåç ëèìôàòè÷å-
ñêèé óçåë â ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû è äàëåå ÷åðåç ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ãðóïïû ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñîñóäîâ — â

ãðóäíîé ïðîòîê, ïî êîòîðîìó âîçâðàùàþòñÿ â êðîâü.
Ïî-âèäèìîìó, äàííàÿ öèðêóëÿöèÿ ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííî,
ïðèâîäÿ ê äèññåìèíàöèè îïóõîëè.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì äëèòåëüíî ïðîòåêàþùèé âîñ-
ïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ìîæåò ïðèâåñòè ê çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè òêàíåé. Äëèòåëüíîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ
àëüòåðàöèè, ãèáåëü áîëüøîãî ÷èñëà êëåòîê, îòâåòíàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè êàìáèàëüíûõ êëåòîê çà ñ÷åò ïî-
âûøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, à
òàêæå áëîêèðîâàíèå ðàçâèòèÿ àïîïòîçà ñòàíîâÿòñÿ îñíîâ-
íûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè. Çëîêà÷åñòâåííîå ïåðåðîæäåíèå õðîíè÷å-
ñêèõ ÿçâ æåëóäêà, ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà (ïðè õðîíè÷å-
ñêîì ïðèêóñå) è äðóãèå ïðèìåðû (Íàïàëêîâ, 1989) ïîä-
òâåðæäàþò äàííîå çàêëþ÷åíèå.

Ïðè ïîâðåæäåíèè êëåòî÷íûå ôàêòîðû ðîñòà, äåéñò-
âóÿ â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ, èçáèðàòåëüíî ðåãóëèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êàæäîãî èç ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ òèïîâ êëåòîê âûñøèõ æèâîòíûõ (Alberts et al.,
1994). Â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè êîëè÷åñòâà ñòâîëîâûõ
êëåòîê è ñîîòâåòñòâåííî êàìáèàëüíûõ êëåòîê â îáëàñòè
íåêðîçà (èëè àïîïòîçà) è íåâîçìîæíîñòè çàâåðøåíèÿ ðå-
ãåíåðàöèè äàííîãî ó÷àñòêà òêàíè óðîâíè êëåòî÷íûõ ðîñ-
òîâûõ ôàêòîðîâ áóäóò âîçðàñòàòü, âûçûâàÿ èíòåíñèâíóþ
ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ. Ñîîòíîøåíèå êàìáèàëü-
íûõ êëåòîê è ôèáðîáëàñòîâ îïðåäåëÿåò âûðàæåííîñòü îá-
ðàçîâàíèÿ ðóáöîâîé òêàíè. Ïðè ìèãðàöèè àäåêâàòíîãî
÷èñëà ñòâîëîâûõ êëåòîê è ôîðìèðîâàíèè äîñòàòî÷íîãî
êîëè÷åñòâà êàìáèàëüíûõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòîê
íåêðîçà (èëè àïîïòîçà) ìîæåò ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòüñÿ
áåç ðàçâèòèÿ ôèáðîçíîé òêàíè.

Äàííîå çàêëþ÷åíèå ïîäòâåðæäàþò ïîëó÷åííûå äàí-
íûå. Ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï âñëåäñòâèå íàðó-
øåíèÿ ïðîöåññà ðåãåíåðàöèè íàáëþäàëèñü äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå òîëùèíû ñîñî÷êîâîãî è ñåò÷àòîãî ñëîåâ äåðìû,
óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ, ñðåäíåãî
êîëè÷åñòâà êàìáèàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ìàòðèêñà
âîëîñÿíîé ëóêîâèöû è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êðîâåíîñ-
íûõ êàïèëëÿðîâ. Ââèäó èíòåíñèâíîé ñòèìóëÿöèè êëåòî÷-
íûìè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ôèáðî-
áëàñòîâ ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï áûëî ïîâûøåí-
íûì, à ÷àñòü âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ áûëà çàìåùåíà
ðóáöîâîé òêàíüþ (òàáë. 2).

Ñèñòåìíîñòü èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ ó ëèö ñòàð-
øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ïîäòâåðæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àòðî-
ôèè è ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â äðóãèõ òêàíÿõ è îðãàíàõ.
Â ÷àñòíîñòè, ó ìóæ÷èí îòìå÷àåòñÿ àòðîôèÿ ÿè÷åê, ïðîÿâ-
ëÿþùàÿñÿ â ðàçâèòèè ôèáðîçà áàçàëüíîé ìåìáðàíû êà-
íàëüöåâ ÿè÷åê, óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà êëåòîê Ëåéäèãà è
äðóãèõ èçìåíåíèÿõ (Äåäîâ, Êàëèí÷åíêî, 2006). Óìåíüøå-
íèå èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ îáíîâëåíèÿ òêàíåé ýíäî-
êðèííûõ îðãàíîâ íåãàòèâíî îòðàæàåòñÿ íà èõ ôóíêöèè.
Ïî äàííûì Äåäîâà è Êàëèí÷åíêî (2006), íàáëþäàåòñÿ
ñíèæåíèå óðîâíÿ ðÿäà èíêðåòèðóåìûõ ãîðìîíîâ (òåñòî-
ñòåðîíà è äð.). Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà ïðèâî-
äèò ê ïîÿâëåíèþ òàê íàçûâàåìîãî ÷àñòè÷íîãî âîçðàñòíîãî
àíäðîãåííîãî äåôèöèòà (PADAM) è â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè èíèöèèðóåò ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
(Õ-ñèíäðîìà) (Ïå÷åðñêèé è äð., 2003, 2006).

Ïðè ÷àñòè÷íîì âîçðàñòíîì àíäðîãåííîì äåôèöèòå
íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ àíäðîãåíçàâèñèìûõ êëåòîê ìîðôî-
ëîãè÷åñêè ïðîÿâëÿþòñÿ àòðîôèåé äàííûõ êëåòîê (Ëîïàò-
êèí, 1998; Ïå÷åðñêèé è äð., 2005). Ïðîâåäåííîå èññëåäî-
âàíèå âûÿâèëî àíäðîãåííûå ðåöåïòîðû â êîæå òåìåííîé
îáëàñòè ó ìóæ÷èí, â ýïèäåðìèñå, äåðìå (ó ôèáðîáëàñòîâ),
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â âîëîñÿíîì ôîëëèêóëå è ïîòîâûõ æåëåçàõ (òàáë. 3). Ñî-
îòâåòñòâåííî ó îáñëåäîâàííûõ ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ
ãðóïï áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ â ðàçâèòèè
èññëåäîâàííûõ àíäðîãåíçàâèñèìûõ òêàíåé è îòäåëüíûõ
êëåòîê: óìåíüøåíèå òîëùèíû ñîñî÷êîâîãî è ñåò÷àòîãî
ñëîåâ äåðìû, ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà êàìáèàëüíûõ ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê ìàòðèêñà âîëîñÿíîé ëóêîâèöû, ðàçìåðîâ
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ è áîëüøåé ÷àñòè ôèáðîáëàñòîâ
ñîñî÷êà âîëîñà, ïîÿâëåíèå äåôîðìèðîâàííûõ è ãèïåð-
õðîìíûõ ÿäåð ó ôèáðîáëàñòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î äå-
ãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèÿõ êëåòîê (òàáë. 2). Ó ìóæ÷èí
ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï òàêæå áûëî ìåíüøå âêëþ÷å-
íèé ìåëàíèíà â àíäðîãåíçàâèñèìûõ êëåòêàõ áàçàëüíîãî
ñëîÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî âîç-
ðàñòíîå óìåíüøåíèå ïóëà ñòâîëîâûõ êëåòîê è ïîñëåäóþ-
ùåå ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé
êîæè, à òàêæå àëîïåöèè è ñåäèíû.

Êàê ïîêàçàëî ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, ñòâîëîâûå
êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ìóæ÷èí èìåþò àíäðîãåí-
íûå ðåöåïòîðû è ñîîòâåòñòâåííî ÿâëÿþòñÿ àíäðîãåíçàâè-
ñèìûìè. Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ïîëîâûõ ãîð-
ìîíîâ íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ðàçâèòèè è ïðîëèôåðà-
öèè çàâèñèìûõ îò èõ óðîâíÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì íåãàòèâíûì ôàêòîðîì, ñïîñîá-
ñòâóþùèì óìåíüøåíèþ èõ êîëè÷åñòâà. Ôîðìèðóåòñÿ ïî-
ðî÷íûé êðóã ñ ôåíîìåíîì âçàèìíîãî îòÿãîùåíèÿ.

Ðåöåïòîðíûé àïïàðàò, âîñïðèíèìàþùèé ñèãíàë, è
èíêðåòèðóþùèå êëåòêè è òêàíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åäè-
íóþ âçàèìîçàâèñèìóþ ñèñòåìó (Kettyle, Arky, 2001). Ðàñ-
ïàä ðåöåïòîðîâ è çàìåíà èõ íîâûìè ïðîèñõîäÿò íåïðå-
ðûâíî. Ïðè îòñóòñòâèè ëèãàíäà èëè ïðè ñíèæåíèè åãî ñî-
äåðæàíèÿ âðåìÿ ïîëóæèçíè ñîîòâåòñòâóþùåãî ðåöåïòîðà
óâåëè÷èâàåòñÿ (Alberts et al., 1994). Çàêîíîìåðíî, ÷òî ó
ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àíä-
ðîãåííûõ ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìèñà, äåðìû (ôèáðîáëàñòîâ),
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ è ïîòîâûõ æåëåç, õàðàêòåðíîå äëÿ
àíäðîãåííîãî äåôèöèòà (òàáë. 3). Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
àíäðîãåííûõ ðåöåïòîðîâ äîïîëíÿåò ýôôåêò êîìïåíñàòîð-
íîãî óâåëè÷åíèÿ 5á-ðåäóêòàçíîé è àðîìàòàçíîé àêòèâíî-
ñòè, íàáëþäàåìûé ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà
(Pechersky et al., 2002; Ïå÷åðñêèé è äð., 2003).

Ôèáðîáëàñòû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè
ñïåöèàëèçèðîâàííîé àðõèòåêòîíèêè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè, ñîîòâåòñòâóþùåé åå ëîêàëüíûì ôóíêöèÿì. Çà ñ÷åò äå-
ÿòåëüíîñòè ôèáðîáëàñòîâ îáðàçóåòñÿ ìåæêëåòî÷íûé ìàò-
ðèêñ, ñîäåðæàùèé êîëëàãåí I è III òèïîâ. Èç ýòèõ òèïîâ
êîëëàãåíà ñîñòîèò áîëüøèíñòâî âèäîâ ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè. Ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñîîòíî-
øåíèå ìåíÿåòñÿ â ñòîðîíó I òèïà. Îñíîâó íåçðåëûõ àðãè-
ðîôèëüíûõ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí ñîñòàâëÿåò êîëëàãåí III
òèïà (Ñåðîâ, Ïàóêîâ, 1995). Òàêèì îáðàçîì, ó ëèö ñòàð-
øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïðè óâåëè÷åíèè óðîâíÿ êëåòî÷íûõ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è ñîîòâåòñòâåííî ïîâûøåíèè ñòèìó-
ëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ â áîëüøèíñòâå âèäîâ
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü êîëëàãåí III
òèïà.

Ïîâûøåíèå óðîâíåé TNFá, ïðîäóêòîâ äûõàòåëüíîãî
âçðûâà è ïåðåîêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, íàðóøåíèå îáíîâëåíèÿ
ôèáðîáëàñòîâ çà ñ÷åò ìèãðàöèè íåäîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñò-
âà ñòâîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè òåñòî-
ñòåðîíà, íåãàòèâíî âëèÿþùèå íà ðàçâèòèå àíäðîãåíçàâè-
ñèìûõ ôèáðîáëàñòîâ, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ïðîöåññîâ îáíîâëåíèÿ åå êîìïî-

íåíòîâ ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Ñîîòâåòñòâåííî
ó îáñëåäîâàííûõ ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êîëëàãåíîâûå è ýëàñòè÷å-
ñêèå âîëîêíà èìåëè áîëåå òîíêèé è ðàçâåòâëåííûé âèä:
íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå òîëùèíû è óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâà èõ êîñûõ è êîñîïîïåðå÷íûõ ñå÷åíèé (òàáë. 2). Ñíè-
æåíèå ïðî÷íîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãðûæ ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé,
àíåâðèçì ñîñóäîâ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Èçìåíåíèå
ñòðóêòóðû ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà íàðóøàåò ïðîöåññû
ïåðåäà÷è ñèãíàëà è óñëîâèé äëÿ ìèãðàöèè êëåòîê.

Ñäåëàííûå âûâîäû ïîäòâåðæäàþòñÿ òå÷åíèåì ðÿäà èç-
âåñòíûõ çàáîëåâàíèé. Ñîêðàùåíèå ÷èñëà äåëåíèé êëåòîê
ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ (ñèí-
äðîì Âåðíåðà), âûÿâëÿåìîå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè, ïî-âè-
äèìîìó, ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè êàìáèàëüíûõ è
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ñîîòâåòñòâåííî ó áîëüíûõ ñ ñèíäðî-
ìîì Âåðíåðà íàðóøåíèÿ ðåãåíåðàöèè òêàíåé íîñÿò ñèñ-
òåìíûé õàðàêòåð. Àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ðÿäà ýíäî-
êðèííûõ æåëåç ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì èõ íå-
äîñòàòî÷íîñòè (ãèïîãîíàäèçìîì è äðóãîé ïàòîëîãèåé).
Ãèïîãîíàäèçì ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îñòåîïîðîçà (Ïå-
÷åðñêèé è äð., 2006), à àòðîôèÿ õðÿùåâîé òêàíè ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ àðòðèòîâ. Â ðåçóëüòàòå ó áîëüíûõ íàáëþ-
äàåòñÿ îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè ñóñòàâîâ. Ïîâûøåíèå
ïðîìîòîðíûõ ôàêòîðîâ êàíöåðîãåíåçà è ãîðìîíàëüíûé
äèñáàëàíñ ñîïðîâîæäàþòñÿ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êàì-
áèàëüíûõ êëåòîê — âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ — óñóãóá-
ëÿåòñÿ ãèïîãîíàäèçìîì. Íàðóøàåòñÿ ñèíòåç ïèãìåíòà
êëåòêàìè âîëîñÿíîé ëóêîâèöû. Ó áîëüíûõ ïîÿâëÿþòñÿ
ïðåæäåâðåìåííîå ïîñåäåíèå è äèôôóçíàÿ àëîïåöèÿ. Íå-
äîñòàòî÷íîñòü ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-
âûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ èõ ïðåäøåñòâåííèêà — õîëåñòå-
ðèíà. Àêòèâèçàöèÿ ôàêòîðîâ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà â
îòâåò íà ïîâûøåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñïîñîáñò-
âóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîçà (Ïå÷åðñêèé è äð.,
2006). Äàííûå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû õàðàêòåðíû äëÿ
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñèíäðîìà Âåðíåðà (Êðÿæåâà,
1976).

Ïîðàæåíèå Ò-õåëïåðîâ ïðè ÑÏÈÄå, ïî-âèäèìîìó,
ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ó
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Àíàëîãè÷íî ëèöàì ñòàðøèõ âîçðàñò-
íûõ ãðóïï ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ ïî-
ïîëíåíèÿ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà êàìáèàëüíûõ çîí, ÷òî âíî-
ñèò äîïîëíèòåëüíûé íåãàòèâíûé âêëàä â ðàçâèòèå èñòî-
ùåíèÿ, äåìåíöèè è îïóõîëåé.

Âîññòàíîâëåíèå ïóëà ñòâîëîâûõ êëåòîê ó ëèö ñòàð-
øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü äîñòàòî÷íî-
ìó èõ ïîñòóïëåíèþ â êàìáèàëüíûå çîíû ñ ïîñëåäóþùèì
âîçìåùåíèåì ñòàðûõ íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê àäåêâàò-
íûì êîëè÷åñòâîì êîììèòèðîâàííûõ êëåòîê. Ïî-âèäèìî-
ìó, çà ýòèì ïîñëåäóåò îáðàòíîå ðàçâèòèå îïèñàííûõ âûøå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü îáíîâëåíèÿ ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê òèìóñà (îñóùåñòâëÿþùèõ îáó÷åíèå Ò-ëèìôî-
öèòîâ) çà ñ÷åò òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ñ ïîñëåäóþùèì âîñïðèÿòèåì èõ òêàíåñïåöèôè÷-
íûõ àíòèãåíîâ èììóííîé ñèñòåìîé ðåöèïèåíòà êàê
«ñâîå» ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü òðàíñïëàíòàöèþ àëëîãåííûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ñïîñîáîì
ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé ÷èñëåííîñòè ïóëà ñòâîëîâûõ
êëåòîê ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó,
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êîñòíûé ìîçã, ñòâîëîâûå êëåòêè
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ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èëè öåëüíàÿ êðîâü (â êîòîðîé âñå-
ãäà íàõîäèòñÿ îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ñòâîëîâûõ êëå-
òîê). Ñ ó÷åòîì â ïîñëåäóþùåì ðàçâèòèÿ èììóíîëîãè÷å-
ñêîé òîëåðàíòíîñòè òðàíñïëàíòàöèÿ äàííûõ ñðåä ìîæåò
áûòü âûïîëíåíà ìíîãîêðàòíî äî ïîëó÷åíèÿ íîðìàëèçà-
öèè ÷èñëåííîñòè ïóëà ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Íàëè÷èå äîëãîñðî÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîãðàìì
ñòâîëîâûõ êëåòîê, îïðåäåëÿþùèõ èõ ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë (èõ ñïîñîáíîñòü ïîääåðæèâàòü íåîáõîäèìóþ
÷èñëåííîñòü ñîáñòâåííîãî ïóëà), ñóùåñòâåííî îòëè÷àåò
ñòâîëîâûå êëåòêè ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà îò ñîîòâåòñòâó-
þùèõ êëåòîê ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Ïðè çíà÷è-
ìîé ðàçíèöå â âîçðàñòå ìåæäó äîíîðîì è ðåöèïèåíòîì
ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ñòâîëîâûõ êëåòîê äîíîðà
áóäåò ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèòü àíàëîãè÷íûé ïîêàçà-
òåëü ðåöèïèåíòà. Ýòî ïðèâåäåò ê äîìèíèðîâàíèþ ïóëà
ñòâîëîâûõ êëåòîê äîíîðà â îòâåò íà îáðàçîâàíèå êîëîíèå-
ñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ ðåöèïèåíòà, à òàêæå ê ïîñòå-
ïåííîìó îáíîâëåíèþ çà ñ÷åò íåãî ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà
êëåòîê òêàíåé ðåöèïèåíòà. Ñîîòâåòñòâåííî â äàííûõ
óñëîâèÿõ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê îò îäíîãî äîíîðà (èëè, ÷òî
ìåíåå æåëàòåëüíî, îò îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà äîíîðîâ).

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî
ìîçãà èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èëè
öåëüíîé êðîâè îò äîíîðà îäíîãî ïîëà ðåöèïèåíòó äðóãîãî
ïîëà ìîæåò îêàçàòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ðåãóëÿöèþ ïî-
ëîâûõ ãîðìîíîâ. Ñîñåäñòâî êëåòîê îò èíäèâèäóóìîâ ðàç-
íîãî ïîëà â îäíîé òêàíè, âåðîÿòíî, òàêæå áóäåò ñîïðî-
âîæäàòüñÿ ðàçëè÷íûìè ðåàêöèÿìè íåñîâìåñòèìîñòè.
Àíàëîãè÷íûå ðåàêöèè íåñîâìåñòèìîñòè, ïî-âèäèìîìó,
ìîãóò âîçíèêíóòü ïðè òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà
èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò äîíîðà
ðåöèïèåíòó ñ ðàçíûìè ãðóïïàìè êðîâè.

Ðàçëè÷èÿ, ñâÿçàííûå ñ ïîëîì è ãðóïïàìè êðîâè, ïî-
ÿâèëèñü íà ðàííèõ ýòàïàõ ýâîëþöèè. Ôîðìèðîâàíèå âñåõ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà ÷åëîâåêà â ïðîöåññå ôè-
ëîãåíåçà ïðîèñõîäèëî ñ ó÷åòîì äàííûõ ôàêòîðîâ. Òàê, àí-
òèãåíû ñèñòåìû 0ÀÂ ïðèñóòñòâóþò íå òîëüêî íà ýðèòðî-
öèòàõ, íî è íà ìíîãèõ äðóãèõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, à òàêæå
ýêñïðåññèðóþòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ìèêðîîðãàíèçìîâ (Ro-
itt et al., 2000). Ïî ýòîé ïðè÷èíå òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê (ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
èëè êîñòíîãî ìîçãà, èëè öåëüíîé êðîâè) äîëæíà îñóùåñò-
âëÿòüñÿ îò äîíîðà ðåöèïèåíòó îäíîãî ïîëà ñ îäèíàêîâîé
ãðóïïîé êðîâè.

Ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíè, ïî-âèäèìîìó, îäíîãî ïðå-
êðàùåíèÿ äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà è óäàëåíèÿ íå-
êðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê íåäîñòàòî÷íî. Ñóùåñòâåííî
óëó÷øèòü ðåãåíåðàöèþ è óìåíüøèòü âûðàæåííîñòü ôèá-
ðîçèðîâàíèÿ ïîâðåæäåííîé òêàíè ìîæíî çà ñ÷åò ñòèìó-
ëÿöèè îáðàçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ïðè èñïîëüçîâàíèè êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ
ôàêòîðîâ èëè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ, èíèöèèðóþùèõ
îáðàçîâàíèå êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ ìàêðîôà-
ãàìè (ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ìèêðîáíûå
ëèïîïîëèñàõàðèäû, àóòîãåìîòåðàïèÿ — ïðèìåíåíèå áà-
íîê). Äàííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü äîïîëíåí èñïîëü-
çîâàíèåì ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ íàïðàâëåííóþ
ìèãðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ (ïðå-
ïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êñåíîãåííûå õåìîàòòðàêòàíòû ïî-
âðåæäåííîãî îðãàíà èëè òêàíè), à òàêæå íàçíà÷åíèåì ãèà-
ëóðîíîâîé êèñëîòû, óëó÷øàþùåé ìèãðàöèþ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïî ìåæêëåòî÷íîìó ïðîñòðàíñòâó (Alberts et al.,
1994).

Ïî-âèäèìîìó, ïåðñïåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ ñ ðàçëè÷íûìè íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè,
âêëþ÷àÿ ñèíäðîì Âåðíåðà, ìîãëà áû ñòàòü òðàíñïëàíòà-
öèÿ èì êîñòíîãî ìîçãà, èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè, èëè öåëüíîé êðîâè îò çäîðîâûõ äîíîðîâ
îäíîãî ñ ðåöèïèåíòàìè ïîëà, èìåþùèõ îäèíàêîâóþ ñ
íèìè ãðóïïó êðîâè, ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííîãî
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Òðîïíîñòü âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ó êëå-
òîê-ìèøåíåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ. Ìóòàöèè
äàííûõ ðåöåïòîðîâ, íàáëþäàþùèåñÿ ó îïðåäåëåííîé ÷àñ-
òè ïîïóëÿöèè, îïðåäåëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê èíôèöèðîâà-
íèþ. Òàê, ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ðåöåïòîð CCR5,
îáîçíà÷àåìàÿ êàê Ä32, ïðèâîäèò ó ãîìîçèãîò ê óñòîé÷èâî-
ñòè ê èíôèöèðîâàíèþ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-
êà (HIV) (Áåëîçåðîâ, Áóëàíüêîâ, 2006). Òðàíñïëàíòàöèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê îò óñòîé÷èâûõ ê èíôèöèðîâàíèþ ëèö
áîëüíûì ëþäÿì ïðèâåäåò ê ïîÿâëåíèþ ó íèõ êëåòîê è
òêàíåé, íåâîñïðèèì÷èâûõ ê ñîîòâåòñòâóþùåìó âîçáóäè-
òåëþ.

Òàêèì îáðàçîì, ñòâîëîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñà-
ëüíûì ìåõàíèçìîì ðåãåíåðàöèè, ñôîðìèðîâàííûì â ïðî-
öåññå ýâîëþöèè. Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê íàðóøàåò ïðîöåññû îáíîâëåíèÿ òêàíåé,
âêëþ÷àÿ òêàíè ýíäîêðèííûõ îðãàíîâ. Ðàçâèâàþùèéñÿ
ãîðìîíàëüíûé äèñáàëàíñ óñóãóáëÿåò ïðîèñõîäÿùèå èçìå-
íåíèÿ. Âçàèìíîå îòÿãîùåíèå ðàçâèâàþùèõñÿ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïîðî÷íîãî
êðóãà. Ñîîòâåòñòâåííî ó ëþäåé ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ
ãðóïï ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé, ïðîãðåññèðóþò àòðîôè÷åñêèå è ñêëåðîòè÷åñêèå
ïðîöåññû â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå òêàíåé, íàðàñòàþò äåñò-
ðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ñ óìåíüøå-
íèåì åå ïðî÷íîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê). Ïåðñïåêòèâíûì
ñïîñîáîì îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ äàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ìîæåò ñòàòü òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê.
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SOME ASPECTS OF THE REGENERATION PROCESS CARRIED OUT BY MEANS

OF PLURIPOTENT STEM CELLS
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This work is devoted to the vital topic of regeneration by stem cells. Cells-predecessors and differentiated
cells can divide a limited number of times (Alberts et al., 1994) and are not capable of providing tissue regenera-
tion throughout the ontogenesis. The tissue renewal during such a long period is impossible without participati-
on of a specialized system responsible for regeneration. The given system is submitted by stem cells which are
capable of being differentiated in all types of somatic cells and in a line of germ cells, and also have ability to
self-renew during the whole life of an organism. Results of our research suggest that stem cells make up a uni-
versal mechanism of regeneration which has been formed during evolution.

K e y w o r d s: stem cells, regeneration, testosterone, bcl-2.
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