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Â òå÷åíèå óæå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè (ìÝÑÊ) èñïîëüçó-
þòñÿ â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà äëÿ èçó÷åíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (÷ÝÑÊ).
Îáîñíîâàííîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òàêîãî îáúåêòà äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåäîêàçàííîé. Â òî æå âðåìÿ â íàó÷-
íîé ëèòåðàòóðå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëîñü íåìàëî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ñåðüåçíûõ ðàç-
ëè÷èÿõ ýòèõ êëåòîê. Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî ýòè ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ íåêîòîðûõ îñîáåííîñòåé ðå-
ãóëÿöèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè, ïîääåðæàíèÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ). Òàêèì îáðàçîì, ìÝÑÊ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà
èçó÷åíèÿ ÷ÝÑÊ ïðèìåíèòåëüíî ëèøü ê íåêîòîðûì àñïåêòàì èõ áèîëîãèè. Òàêæå â îáçîðå êðàòêî ðàñ-
ñìîòðåíû íåêîòîðûå àëüòåðíàòèâíûå ìîäåëüíûå îáúåêòû, òàêèå êàê ÝÑÊ ïðèìàòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè, ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷å-
ëîâåêà, ïðèìåíåíèå ÝÑÊ, ìàðêåðû ÝÑÊ, äèôôåðåíöèðîâêà ÝÑÊ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà (áëàñòîöèñòû), ÝÑÊ — ýìáðèî-
íàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ìÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè, ÷ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ èçäàíèÿõ áûëî îïóáëèêîâàíî îêîëî 4000 ðàáîò,
ïîñâÿùåííûõ áèîëîãèè ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê ìûøè (ìÝÑÊ), â êîòîðûõ ýòè êëåòêè èñïîëüçîâàëèñü
â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà äëÿ èçó÷åíèÿ ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (÷ÝÑÊ). Òàêîé âûáîð
âïîëíå îáúÿñíèì, òàê êàê ìûøü — îäèí èç êëàññè÷åñêèõ
îáúåêòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè, ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîòîðîãî çà ïîñëåäíåå ñòîëåòèå áûëî ïðîâåäåíî îêîëî
1 ìëí èññëåäîâàíèé â îáëàñòÿõ êëåòî÷íîé áèîëîãèè, ãåíå-
òèêè, ýìáðèîëîãèè è ìåäèöèíû (äàííûå US National Lib-
rary of Medicine, http://www.nlm.nih.gov).

Îäíàêî â êàêîé ñòåïåíè è ìîæíî ëè â ïðèíöèïå ñ÷è-
òàòü ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè àäåêâàòíûì
ìîäåëüíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà? Îêîí÷àòåëüíîãî îòâåòà íà ýòîò
âîïðîñ ïîêà íå ïîëó÷åíî. Âîçìîæíî, ïî áîëüøåé ÷àñòè
ýòî ñâÿçàíî ñ ýòè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, íåèçáåæíî âîçíè-
êàþùèìè ïðè ðàáîòå ÷ÝÑÊ. Ýòî âûíóæäàåò îòêàçûâàòüñÿ
îò ðåàëüíîãî îáúåêòà â ïîëüçó åãî ìîäåëåé è âûáîðà ñðå-
äè íèõ íàèáîëåå ïîäõîäÿùåé èëè íàèáîëåå èçó÷åííîé.
Äåéñòâèòåëüíî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìÝÑÊ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå ñ÷èòàþòñÿ åäèíñòâåííî ïðèåìëåìîé ìîäåëüþ
ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ ñ ÷ÝÑÊ. Â ïîëüçó ýòîãî óòâåð-
æäåíèÿ ìîæíî ïðèâåñòè íåäàâíþþ ðàáîòó, â êîòîðîé
ñòâîëîâûå êëåòêè ýïèáëàñòà ìûøèíîãî ýìáðèîíà ïîñëå
èìïëàíòàöèè áûëè íàçâàíû áîëåå óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ
èçó÷åíèÿ ÷ÝÑÊ, íåæåëè ñîáñòâåííî ìÝÑÊ, ïîëó÷àåìûå
èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû (ÂÊÌ) áëàñòîöèñòû (Te-
sar et al., 2007). Òðóäíî ñäåëàòü âûâîä, îñíîâûâàÿñü íà

åäèíè÷íîé ïóáëèêàöèè, îäíàêî ñàì ôàêò ïîñòàíîâêè çà-
äà÷è ïîèñêà íîâûõ ìîäåëåé èçó÷åíèÿ ÷ÝÑÊ ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá àêòóàëüíîñòè äàííîé òåìû.

Ñîâðåìåííóþ íàóêó â öåëîì õàðàêòåðèçóåò âîçðàñòà-
þùåå çíà÷åíèå èíòåðïðåòàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè èññëåäî-
âàòåëÿ, è çíà÷åíèå äëÿ íåå ìîäåëåé íåâîçìîæíî ïåðåîöå-
íèòü. Â ýòîì êîíòåêñòå âñÿêàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ ìåòàôîðîé
ðåàëüíîãî ïðîöåññà è, ñëåäîâàòåëüíî, îáëàäàåò îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíüþ îòðàæåíèÿ ñâîéñòâ èçó÷àåìîãî ñ åå ïî-
ìîùüþ îáúåêòà. Ïðàâî ìîäåëè íà ñóùåñòâîâàíèå îïðåäå-
ëÿåòñÿ åå àäåêâàòíîñòüþ ïðè îöåíêå òîãî èëè èíîãî ïðî-
öåññà, è ÷åì ñëîæíåå èçó÷àåìûé ïðîöåññ, òåì áîëåå
âûñîêèå òðåáîâàíèÿ ïðåäúÿâëÿþòñÿ ê åãî ìîäåëè. Â îáëà-
ñòè êëåòî÷íîé áèîëîãèè, áèîõèìèè è ãåíåòèêè øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíû, íàïðèìåð, ìåòîäû èçó÷åíèÿ òåõ èëè
èíûõ ïðîöåññîâ íà èììîðòàëèçîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíè-
ÿõ (Sinz, Kim, 2006). Áîëüøèíñòâî òàêèõ ìîäåëåé óçêîñïå-
öèàëèçèðîâàííû è ñëóæàò äëÿ èçó÷åíèÿ îòäåëüíî âçÿòîãî
ïðîöåññà, ìåòàáîëè÷åñêîãî èëè ñèãíàëüíîãî ïóòè è ïðî÷.
Â ñëó÷àå ñ ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ ðå÷ü èäåò î áîëåå îáùåé ìîäå-
ëè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíà íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ åå
èñïîëüçîâàíèÿ.

Íà ìÝÑÊ èçó÷àþò âñå àñïåêòû áèîëîãèè ÷ÝÑÊ êàê íà
îáùåì, òàê è íà óðîâíå ÷àñòíîñòåé. Êàæåòñÿ î÷åâèäíûì,
÷òî íà óðîâíå ôåíîìåíîëîãèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè,
ïîääåðæàíèÿ ñâîéñòâ «ñòâîëîâîñòè» è äèôôåðåíöèðîâêè
ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÝÑÊ) äâóõ âèäîâ ïðàê-
òè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Íî â òî æå âðåìÿ
âûâîä î ñèíîíèìè÷íîñòè ðåãóëÿöèè ýòèõ ïðîöåññîâ íå
ñòîëü î÷åâèäåí.

442

2 0 0 9 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 51, ¹ 5



Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà — ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç íàêîïèâøèõñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûõ îá ÝÑÊ äâóõ
ðàññìàòðèâàåìûõ âèäîâ, âûÿâèâ èõ ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ
êàê íà óðîâíå âíåøíåé ðåãóëÿöèè ïîâåäåíèÿ êëåòîê â
êóëüòóðàõ è ïðè òðàíñïëàíòàöèÿõ â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà,
òàê è íà óðîâíå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðíûõ
èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ ÝÑÊ è ñëóæàùèõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ èõ
îñíîâíûõ ñâîéñòâ — ïëþðèïîòåíòíîñòè è ñàìîîáíîâëå-
íèÿ ïîïóëÿöèè. Òàêîé àíàëèç ìîæåò ïîçâîëèòü ãîâîðèòü î
êîððåêòíîñòè ýêñòðàïîëÿöèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ ñ ìÝÑÊ, íà êëåòêè ÷åëîâåêà.

Èñòîðèÿ âîïðîñà

Â 1998 ã. â æóðíàëå «Science» áûëè îïóáëèêîâàíû ðå-
çóëüòàòû ðàáîòû èññëåäîâàòåëåé èç ãðóïïû Äæåéìñà
Òîìñîíà (Thomson et al., 1998), êîòîðûì óäàëîñü èçîëèðî-
âàòü ïåðâóþ â ìèðå ñàìîîáíîâëÿþùóþñÿ ëèíèþ ïëþðè-
ïîòåíòíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà,
ïîëó÷åííûõ èç íåâîñòðåáîâàííûõ áëàñòîöèñò, õðàíèâ-
øèõñÿ â êëèíèêàõ äëÿ ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ. Ýòè êëåòêè îá-
ëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ ê íåîãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè â
êóëüòóðå è ê ðàçíîíàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå ïðè
èçìåíåíèè óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Íåñìîòðÿ íà î÷å-
âèäíûé ïîòåíöèàë ÷ÝÑÊ â ñôåðå ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöè-
íû â ñâÿçè ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå
ñïåöèàëèçèðîâàííûå òèïû êëåòîê ýìáðèîíà è âçðîñëîãî
îðãàíèçìà, ýòî îòêðûòèå ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ ñïî-
ðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðàâîìåðíîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ ýìáðèî-
íîâ ÷åëîâåêà â èññëåäîâàòåëüñêèõ è — â ïåðñïåêòèâå — â
êëèíè÷åñêèõ öåëÿõ. Íåêîòîðûå åâðîïåéñêèå ñòðàíû, â
òîì ÷èñëå Ãåðìàíèÿ, Àâñòðèÿ è Èðëàíäèÿ, ââåëè çàïðåò
íà îïðåäåëåííûå âèäû èññëåäîâàíèé ýìáðèîíàëüíûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà; â äðóãèõ ãîñóäàðñòâàõ, òàêèõ êàê ÑØÀ,
áûëè íàëîæåíû ñòðîãèå îãðàíè÷åíèÿ íà ãîñóäàðñòâåííîå
ôèíàíñèðîâàíèå íàó÷íûõ ïðîåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ òàêîãî
ðîäà èññëåäîâàíèÿìè. Íà 2005 ã. â ñâÿçè ñ ýòèìè îãðàíè-
÷åíèÿìè â ìèðå ñóùåñòâîâàëî âñåãî 155 ëèíèé ÷ÝÑÊ
(Weiss, 2005).

Ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû èññëåäîâàíèé ÷ÝÑÊ êàñàþòñÿ
êàê èõ ïîëó÷åíèÿ, òàê è ìåòîäîâ õàðàêòåðèñòèêè, ïîääåð-
æàíèÿ â êóëüòóðàõ in vitro, íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè è ïîñëåäóþùåé òðàíñïëàíòàöèè â îðãàíèçì ðåöè-
ïèåíòà. Ïðîòèâíèêè èññëåäîâàíèé ÝÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç
ÂÊÌ ÷åëîâåêà, íàñòàèâàþò íà èñïîëüçîâàíèè â ëàáîðà-
òîðíûõ ýêñïåðèìåíòàõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ áëèçêèìè ñ
÷ÝÑÊ ñâîéñòâàìè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàêèõ êëåòîê èñïîëüçó-
þò íåñêîëüêî ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.

1. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà äèôôåðåíöèðîâàííîé
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ïîñðåäñòâîì åå ñëèÿíèÿ ñ ÝÑÊ. Äî
ñåãîäíÿøíåãî äíÿ, îäíàêî, íå ðàçðàáîòàíî ìåòîäà ïîëíî-
ãî ñåëåêòèâíîãî óäàëåíèÿ èç ïîëó÷åííîé êëåòêè âñåõ õðî-
ìîñîì ÝÑÊ (Cowan et al., 2005).

2. Ïîëó÷åíèå ÝÑÊ èç «ïîäîáíûõ áëàñòîöèñòå ñòðóê-
òóð». Ýòîò ìåòîä âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïåðåíîñ ÿäðà ñîìàòè÷å-
ñêîé êëåòêè â çèãîòó in vitro è ïîñëåäóþùåå âûäåëåíèå èç
ðàçâèâàþùåéñÿ áëàñòîöèñòîïîäîáíîé ñòðóêòóðû ïëþðè-
ïîòåíòíûõ êëåòîê (Hurlbut, 2005). Ïðè ýòîì îñóùåñòâëÿ-
þò èñêóññòâåííîå ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ ãå-
íîâ, íàïðèìåð ãåíà Cdx2, îòâå÷àþùåãî çà äèôôåðåíöè-
ðîâêó ÷ÝÑÊ â êëåòêè òðîôýêòîäåðìû (Niwa et al., 2005)
äëÿ îãðàíè÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíîé ñïîñîáíîñòè ñòâîëîâûõ
êëåòîê ôîðìèðîâàòü ïîëíîöåííûé ýìáðèîí in vivo (Meis-
sner, Jaenisch, 2006).

3. Ïîëó÷åíèå ëèíèé ÷ÝÑÊ èç îòäåëüíûõ áëàñòîìåðîâ,
âûäåëåííûõ èç áëàñòîöèñòû. Èñïîëüçóåìûå â ýòîì ìåòî-
äå áëàñòîöèñòû ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòîì ýêñòðàêîðïîðàëüíî-
ãî îïëîäîòâîðåíèÿ (Klimanskaya et al., 2006). Äàííûé ìå-
òîä ïîëó÷åíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ ÷ÝÑÊ òàêæå ñ óñïåõîì
ïðèìåíÿëñÿ â íàøåé ñòðàíå (Êðûëîâà è äð., 2003, 2005).

4. Ïîëó÷åíèå ÷ÝÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì
èíäóêöèè äåäèôôåðåíöèðîâêè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ ïî-
ìîùüþ ðåàêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà
ïëþðèïîòåíòíîñòü. Ê òàêèì ãåíàì â ñëó÷àå êëåòîê ÷åëî-
âåêà îòíîñÿòñÿ ãðóïïû Oct-4, Sox-2, Nanog è Lin-28 (Yu et
al., 2007) ëèáî Oct-4, Sox-2, c-Myc è Klf-4 (Takahashi,
Yamanaka, 2007). Íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííûå àâòîðàìè ðà-
áîò ñõîäñòâà òàêèõ èíäóöèðîâàííûõ ÷ÝÑÊ-ïîäîáíûõ
êëåòîê è èñòèííûõ ÷ÝÑÊ, íåëüçÿ ãîâîðèòü îá èõ ïîëíîé
èäåíòè÷íîñòè. Ïîëó÷åíèå èíäóöèðîâàííûõ ÷ÝÑÊ-ïîäîá-
íûõ êëåòîê òðåáóåò ðåòðîâèðóñíîé ëèáî ëåíòèâèðóñíîé
òðàíñôåêöèè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî ðåçêî îãðàíè÷èâà-
åò âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ öåëÿõ â
ñâÿçè ñ ïîòåíöèàëüíîé îíêîãåííîñòüþ òðàíñôèöèðîâàí-
íûõ êóëüòóð (Hanna et al., 2007).

Êàê âèäíî èç êðàòêîãî îïèñàíèÿ ìåòîäîâ, ðàçëè÷íûå
òèïû ÷ÝÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê íå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ïîëíî-
ñòüþ àäåêâàòíûìè ìîäåëÿìè äëÿ èññëåäîâàíèé ÷ÝÑÊ, à
«÷ÝÑÊ», ïîëó÷åííûå àëüòåðíàòèâíûìè ìåòîäàìè, èìåþò
ñåðüåçíûå îãðàíè÷åíèÿ â îáëàñòè èõ ïðàêòè÷åñêîãî (êëè-
íè÷åñêîãî) ïðèìåíåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî èññëåäîâàíèé ÷ÝÑÊ ïðîâîäÿòñÿ íà êëåòêàõ æèâîò-
íûõ, â ÷àñòíîñòè íà ÝÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ÂÊÌ áëàñòîöè-
ñòû ìûøè. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â òàêèõ ðàáîòàõ, çàòåì
ýêñòðàïîëèðóþòñÿ íà ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ÝÑÊ ìûøè áûëè ïîëó÷åíû ãîðàçäî ðàíüøå, ÷åì ÝÑÊ
÷åëîâåêà (Evans, Kaufman, 1981). Ïðè ýòîì àâòîðû ðóêî-
âîäñòâîâàëèñü åùå áîëåå ðàííåé ìåòîäèêîé, ñ ïîìîùüþ
êîòîðîé â 1966 ã. áûëè âûäåëåíû ÝÑÊ èç áëàñòîöèñò êðî-
ëèêîâ (Cole et al., 1966). Â 2007 ã. Ìàðòèí Ýâàíñ (Martin
Evans) áûë óäîñòîåí Íîáåëåâñêîé ïðåìèè â ñôåðå ìåäèöè-
íû è ôèçèîëîãèè çà íåîöåíèìûé âêëàä â ðàçðàáîòêó ìîäå-
ëåé çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ìÝÑÊ (Deb, Sarda, 2008).

Òàêèì îáðàçîì, áèîëîãèÿ ÝÑÊ íåêîòîðûõ âèäîâ ìëå-
êîïèòàþùèõ, ãëàâíûì îáðàçîì ìûøè, èçó÷åíà ãîðàçäî
ãëóáæå, íåæåëè áèîëîãèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Â òî æå âðåìÿ
áîëüøèíñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ ñðàâíèâàþòñÿ ÝÑÊ äâóõ
ýòèõ âèäîâ, êàñàþòñÿ ÷àñòíûõ ìîìåíòîâ — â îñíîâíîì
ñðàâíåíèÿ òðàíñêðèïòîìîâ è ïðîòåîìîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî
òðàíñêðèïöèÿ ãåíà è ïðèñóòñòâèå â êëåòêå ìàòðè÷íîé
ÐÍÊ òîãî èëè èíîãî áåëêà íå âñåãäà îçíà÷àþò íàëè÷èå â
êëåòêå äàííîãî áåëêà è åãî àêòèâíîñòü (Wei et al., 2005).
Òî æå ìîæíî ñêàçàòü è îá àíàëèçå áåëêîâîãî ïðîôèëÿ
ýòèõ êëåòîê (Van Hoof et al., 2006) — íå îáëàäàÿ èñ÷åðïû-
âàþùåé èíôîðìàöèåé î ôóíêöèÿõ áåëêà è åãî ðîëè âî
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ, ìîæíî ãîâîðèòü
òîëüêî î ôàêòè÷åñêèõ ñõîäñòâàõ è ðàçëè÷èÿõ äâóõ òèïîâ
ÝÑÊ, íî íå î ñóùíîñòíûõ ñõîäñòâàõ ðàáîòû âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèñòåì.

Íà äàííûé ìîìåíò îãðîìíûé ìàññèâ ôàêòè÷åñêèõ
äàííûõ, íàêîïèâøèõñÿ â òàêîãî ðîäà «ñêðèíèíãîâûõ» ðà-
áîòàõ, âñå åùå íå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ èíòåðïðåòèðî-
âàí â ñâÿçè ñ íåäîñòàòêîì èíôîðìàöèè î êîíêðåòíûõ ãå-
íàõ è èõ ïðîäóêòàõ. Âìåñòå ñ òåì íå ñóùåñòâóåò è ðàáîò, â
êîòîðûõ áûëè áû ïðîâåäåíû ïîïûòêè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ñðàâíåíèÿ ìÝÑÊ ñ ÷ÝÑÊ íà îñíîâàíèè òåõ äàííûõ, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü âïîëíå îäíîçíà÷íî èíòåðïðåòèðîâàíû è
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íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ìîæíî õîòÿ áû â ïåðâîì ïðèáëè-
æåíèè ðåøèòü âîïðîñ î ïðàâîìåðíîñòè ýêñòðàïîëÿöèè ðå-
çóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ìÝÑÊ íà áèîëîãèþ ÷ÝÑÊ.

Êóëüòóðû ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ

Ïîä èçîëÿöèåé ÝÑÊ ïîíèìàþò ïåðåíîñ êëåòîê âíóò-
ðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû ýìáðèîíà íà ñòàäèè áëàñòîöè-
ñòû â êóëüòóðó in vitro (ñì. ðèñóíîê). Ñëåäóåò îñîáî îòìå-
òèòü, ÷òî ïîâåäåíèå êëåòîê ÂÊÌ in vivo è ÝÑÊ in vitro ñó-
ùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ. Ãëàâíîé õàðàêòåðèñòèêîé ÝÑÊ
ñ÷èòàåòñÿ èõ ïëþðèïîòåíòíîñòü, ò. å. ñïîñîáíîñòü äèôôå-
ðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå èçâåñòíûå òèïû êëåòîê ýìáðèîíà è
âçðîñëîãî îðãàíèçìà, à âñå êëåòêè â êóëüòóðå ñ÷èòàþòñÿ
èäåíòè÷íûìè. Ýòîãî íåëüçÿ ñêàçàòü î êëåòêàõ ÂÊÌ, îò-
äåëüíûå ñóáïîïóëÿöèè êîòîðûõ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â
ñòðîãî îïðåäåëåííûõ íàïðàâëåíèÿõ çà ñ÷åò ïðèñóòñòâèÿ
ìîðôîãåíîâ. Îñíîâíóþ ðîëü â ÂÊÌ èãðàþò áåëêè èç ñå-
ìåéñòâà ÂÌÐ (bone morphogenetic proteins), Wnt (wingless

and integration site growth factor) è Shh (sonic hedgehog).
Âàæíóþ ìîðôîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü èãðàþò îñîáåííîñòè
ïðîñòðàíñòâåííîãî âçàèìîðàñïîëîæåíèÿ êëåòîê â áëàñòî-
öèñòå è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ îêðóæàþùåé òðîôýêòîäåð-
ìîé (Itskovitz-Eldor et al., 2000; Buehr, Smith, 2003).

×òî êàñàåòñÿ ìÝÑÊ, òî ñòàáèëüíûå ïîïóëÿöèè, ñïî-
ñîáíûå ê íåîãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè â êóëüòóðàõ,
áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî äëÿ äâóõ ëèíèé ìûøåé — 129
(129/Ola è 129/Sv) è C57BL/6. Ñòàíäàðòíûå ïðîòîêîëû èõ
âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè ñôîðìóëèðîâàíû â
1996—1997 ãã. è ñ òåõ ïîð ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü
(McWhir et al., 1996; Brook, Gardner, 1997). Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ìÝÑÊ äðóãèõ
ëèíèé áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû èõ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòà-
áèëüíîñòü è ñíèæåíèå ñî âðåìåíåì äîëè ýóïëîèäíûõ êëå-
òîê â êóëüòóðå (Ìèòàëèïîâ è äð., 1994). Ïðè÷èíû, ïî êî-
òîðûì íå óäàåòñÿ ïîëó÷èòü ñòàáèëüíûå ïîïóëÿöèè ÝÑÊ
îò ïðî÷èõ ëèíèé ìûøåé, êðîìå äâóõ óêàçàííûõ, è íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ âèäîâ æèâîòíûõ, îñòàþòñÿ íà ïðîòÿæåíèè
ìíîãèõ ëåò íåâûÿñíåííûìè. Êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÂÊÌ
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ìûøè, îáëàäàþò âûñîêîé êëîíîãåííîé ñïîñîáíîñòüþ
(Brook, Gardner, 1997). Îáëàäàþò ëè òàêîé ñïîñîáíîñòüþ
îòäåëüíûå êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÂÊÌ áëàñòîöèñò ÷åëî-
âåêà, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, òàê êàê äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷ÝÑÊ
èñïîëüçóåòñÿ öåëüíàÿ èíòàêòíàÿ ÂÊÌ (Avery et al., 2006).

Â êóëüòóðå ìÝÑÊ òðåáóþò ëèáî ôèäåðíîãî ñëîÿ (êîí-
ôëþýíòíîé ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû ýìáðèîíàëüíûõ ìû-
øèíûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ çàáëîêèðîâàííîé îáëó÷åíèåì
ëèáî õèìè÷åñêèìè àãåíòàìè ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ),
ëèáî ïðèñóòñòâèÿ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ôàêòîðà LIF
(leukemia inhibitory factor). LIF — ðàñòâîðèìûé ãëèêîïðî-
òåèí èç öèòîêèíîâîãî ñåìåéñòâà IL-6, êîòîðûé ïðèâîäèò
ê àêòèâàöèè â êëåòêàõ ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç ðåöåïòîð
gp130 è ôàêòîðû JAK/STAT-1/3, çàòåì çàïóñêàþùèå ñèã-
íàëüíûé êàñêàä ÷åðåç MAP-êèíàçû (Burdon et al., 1999a,
1999b). Ðîäñòâåííûå LIF öèòîêèíû, âêëþ÷àÿ IL-6, IL-11,
OSM (oncostatin-M), CNTF (ciliary neurotrophic factor) è
CT-1 (cardiotrophin-1), òàêæå ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ
êóëüòóð ìÝÑÊ in vitro (Niwa et al., 1998). Èõ ïðèñóòñòâèå
ñïîñîáñòâóåò ñàìîîáíîâëåíèþ ìÝÑÊ, ýêñïðåññèè ìàðêå-
ðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè (ãëàâíûì îáðàçîì Oct4) è áëîêè-
ðîâàíèþ ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêè (Buehr et al.,
2002). Â îòñóòñòâèå öèòîêèíîâ èç ñåìåéñòâà IL-6 è ôèäå-
ðà, à òàêæå ïðè èñêóññòâåííîì áëîêèðîâàíèè àêòèâíîñòè
ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû STAT3 ìÝÑÊ ïðåòåðïåâàþò ñïîí-
òàííóþ ðàçíîíàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Boeuf et
al., 1997).

Ñâîéñòâà ìÝÑÊ ïîçâîëÿþò øèðîêî èñïîëüçîâàòü ýòè
êëåòêè â ðåøåíèè ôóíäàìåíòàëüíûõ âîïðîñîâ áèîëîãèè
ðàçâèòèÿ, ãåíåòèêè è áèîòåõíîëîãèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îíè ñ÷èòàþòñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ òàêèõ ïðî-
öåññîâ, êàê èíàêòèâàöèÿ X-õðîìîñîìû, à òàêæå òåñòèðî-
âàíèÿ ýôôåêòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ è ïîòåíöèàëüíî
òîêñè÷íûõ ñóáñòàíöèé in vitro (Keller, 1995; Thomson et
al., 1998; Heard et al., 1999). ìÝÑÊ èñïîëüçóþòñÿ òàêæå
äëÿ ïîëó÷åíèÿ òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, íåçàìåíèìûõ â
èññëåäîâàíèÿõ íàñëåäñòâåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé ÷åëîâåêà (Clarke, 1994).

Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìÝÑÊ ìîãóò ñëóæèòü
îáúåêòîì ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè
÷ÝÑÊ è ÷òî óñëîâèÿ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþ-
ùèå îáðàçîâàíèå èç ìÝÑÊ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê,
ìîãóò áûòü ïåðåíåñåíû íà ÷ÝÑÊ (Sukoyan et al., 2002).
Â òî æå âðåìÿ íåëüçÿ íå îòìåòèòü ðàçëè÷èé â òðàíñê-
ðèïòîìàõ ýòèõ êëåòîê, à òàêæå è â èõ ïîâåäåíèè â êóëü-
òóðàõ.

Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è ÿ â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í û õ è ï î â å ð õ í î -
ñ ò í û õ ì à ð ê å ð î â ì Ý Ñ Ê è ÷ Ý Ñ Ê. ÝÑÊ ìûøè è ÷å-
ëîâåêà ðàçëè÷àþòñÿ ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãå-
íîâ (òàáë. 1). Òàê, ñòàäèåñïåöèôè÷åñêèé ýìáðèîíàëüíûé
àíòèãåí-1 (stage-specific embryonic antigen-1, SSEA-1) ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ ìÝÑÊ, è åãî ýêñïðåññèÿ ïîñòåïåííî ñíèæà-
åòñÿ ïî ìåðå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê äëÿ
÷ÝÑÊ áûëî ïîêàçàíî îáðàòíîå: SSEA-1 âîâñå íå ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ èìè äî èõ êîììèòàöèè ê äèôôåðåíöèðîâêå, à
åãî ýêñïðåññèÿ íàáëþäàåòñÿ â óæå ïðåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòêàõ. Äëÿ êàæäîãî òèïà êëåòîê ïîêàçàíû êàê óíè-
êàëüíûå ìàðêåðû (íàïðèìåð, ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû
SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81 è GCTM2 ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ÷ÝÑÊ ÷åëîâåêà; Boiani, Scholer,
2005), òàê è îáùèå, ñðåäè êîòîðûõ — ìàðêåðû ïëþðèïî-
òåíòíîñòè Oct-4 (Niwa, 2000), Nanog (Chambers et al.,
2003; Mitsui et al., 2003; Hart et al., 2004), Sox-2 (Yuan et
al., 1995; Avilion et al., 2003) è Utf-1 (Sato et al., 2003), ýêñ-
ïðåññèðóþùèåñÿ êàê ÝÑÊ ÷åëîâåêà, òàê è ìûøè è õàðàê-

òåðèçóþùèåñÿ â ïðåäåëàõ äâóõ ýòèõ âèäîâ âûñîêîé êîí-
ñåðâàòèâíîñòüþ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîòåîìîâ è ýêñïðåññèè êàê
ïîâåðõíîñòíûõ, òàê è âíóòðèêëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ ÷ÝÑÊ è
ìÝÑÊ ïîêàçàë, ÷òî íàáîðû áåëêîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â
ÝÑÊ äâóõ âèäîâ, ñóùåñòâåííî ðàçíÿòñÿ.

Ô à ê ò î ð û, î ï ð å ä å ë ÿ þ ù è å ó í è ê à ë ü í û å ñ â î é -
ñ ò â à Ý Ñ Ê. Ñðàâíåíèå òðàíñêðèïòîìîâ, ò. å. íàáîðîâ
ýêñïðåññèðóåìûõ ãåíîâ ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ, ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ïóòè ïîääåðæàíèÿ óíèêàëüíûõ «ñòâî-
ëîâûõ» ñâîéñòâ â ÝÑÊ äâóõ âèäîâ ðàçëè÷íû. Â 2004 ã.
áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýêñïðåññèè îêîëî
400 ãåíîâ â ÝÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà. Ïðèìåðíî ÷åòâåðòü
èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ãåíîâ èìåëè ñåðüåçíûå ðàçëè-
÷èÿ â ýêñïðåññèè (Ginis et al., 2004). Áîëåå ïîçäíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî â ìûøèíûõ è ÷å-
ëîâå÷åñêèõ ÝÑÊ ñóùåñòâåííî (ò. å. äàæå íå â ðàçû, à íà
ïîðÿäêè) ðàçëè÷àþòñÿ óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè, âîâëå÷åííûå â ïåðåäà÷ó âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëîâ îò òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê LIF, TGF-â, Wnt è
FGF2, íå ñ÷èòàÿ ãåíîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ áåëêîâ, áåëêîâ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è öèòîñêåëåòà (Wei et al., 2005).
Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ÝÑÊ
÷åëîâåêà è ìûøè ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íû íà óðîâíå ðå-
ãóëÿöèè òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê ïðîëèôåðàöèÿ, àïîïòîç, ñà-
ìîîáíîâëåíèå ïîïóëÿöèè è ïîääåðæàíèå òàêîãî óíèêàëü-
íîãî ñâîéñòâà ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê, êàê ïëþðèïîòåíò-
íîñòü.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò íåñêîëüêî ïîäðîáíåå îñòàíî-
âèòüñÿ íà ðàáîòå ôàêòîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè â ÝÑÊ, ê
êîòîðûì îòíîñÿòñÿ óïîìÿíóòûå ðàíåå Oct-4, Sox-2 è Na-
nog. Ýòè áåëêè ñâÿçûâàþòñÿ êàê ñ òðàíñêðèïöèîííî àê-
òèâíûìè, òàê è ñ íåàêòèâíûìè ãåíàìè â ÝÑÊ ìûøè è ÷å-
ëîâåêà. Àêòèâíûå ãåíû âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñàìè Oct4, Sox2
è Nanog è òàêèå ãåíû, êàê Rif1, íåîáõîäèìûé äëÿ ðàáîòû
ôåðìåíòà òåëîìåðàçû è ïîääåðæàíèÿ ïîñòîÿííîé äëèíû
òåëîìåðîâ õðîìîñîì â ÝÑÊ (Adams, McLaren, 2004; Rod-
da et al., 2005), Jarid2 è Smarcad1, ñ÷èòàþùèåñÿ âàæíû-
ìè ðåãóëÿòîðàìè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Schoor et al.,
1993; Jung et al., 2005), íî èõ ðîëü â ïîääåðæàíèè ïëþ-
ðèïîòåíòíîñòè íåÿñíà. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî áîëü-
øèíñòâî íåàêòèâíûõ ãåíîâ, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò
Sox2, Nanog è Oct4, ñâÿçàíî ñî ñïåöèôèêîé íàïðàâëåíèé
äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ (Boyer et al., 2005; Loh et al.,
2005).

Sox-2, Nanog è Oct-4, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ ïðÿìû-
ìè ðåãóëÿòîðàìè àêòèâíîñòåé âñåé èåðàðõèè òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ, ïîñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóþùèõñÿ â
ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè íå òîëüêî â ïðîèçâîäíûå òðåõ
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ, íî è âî âíåçàðîäûøåâûå òêàíè.
Â òî æå âðåìÿ êàæäûé èç ýòèõ áåëêîâ âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ïðîìîòîðíûìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ îñòàëüíûõ ôàêòîðîâ
ïëþðèïîòåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ ôàêòîð FoxD3, àêòèâèðóþ-
ùèé ýêñïðåññèþ ãåíà Nanog (Pan et al., 2006).

Ñðàâíåíèå ãåíîâ-ìèøåíåé Nanog è Oct4 ïîêàçûâàåò
ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â êîíòðîëå ñâîéñòâ ÝÑÊ ó äâóõ
ðàññìàòðèâàåìûõ âèäîâ. Íàïðèìåð, äâà ãåíà, îòâåòñòâåí-
íûõ çà äèôôåðåíöèðîâêó ÝÑÊ â íåéðîíàëüíîì è êàðäèî-
ìèîöèòàðíîì íàïðàâëåíèÿõ, HAND1 è MYST3, íàõîäÿòñÿ
ïîä êîíòðîëåì Nanog è Oct4 èñêëþ÷èòåëüíî â ÷ÝÑÊ, â òî
âðåìÿ êàê ãåí Esrrb (estrogen-related receptor b) îáíàðóæè-
âàåòñÿ òîëüêî â ìÝÑÊ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, õîòÿ ãåí
Hand1 íå èìååò ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ Ocz-4 è Nanog â ìÝÑÊ,
ïðè ïîäàâëåíèè ýêñïðåññèè Esrrb è Rif1 ñ ïîìîùüþ
ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè â äàííûõ êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ ïî-
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âûøåíèå åãî ýêñïðåññèè (Loh et al., 2005). Àíàëèç ãå-
íîâ-ìèøåíåé ðåãóëÿòîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè âûÿâëÿåò
ñëåäóþùóþ êàðòèíó: äëÿ Oct-4 â ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ èç âñåõ
èäåíòèôèöèðîâàííûõ ãåíîâ-ìèøåíåé òîëüêî 9.1 % ÿâëÿ-
þòñÿ îáùèìè, à äëÿ Nanog — òîëüêî 13 % (Loh et al.,
2005; Avery et al., 2006).

Âîçìîæíî, îòñóòñòâèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îðòîëî-
ãè÷íûõ ãåíîâ-ìèøåíåé â ÝÑÊ ìûøè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÝÑÊ
÷åëîâåêà ñâÿçàíî ñ ôóíäàìåíòàëüíûìè ðàçëè÷èÿìè ðåãó-

ëÿòîðíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ñèñòåì ó ðàçíûõ âèäîâ.
Ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ òàêîé ðåçóëüòàò ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåí è ðàçëè÷èÿìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ,
ïðèìåíÿåìûõ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Ïðîáëåìà ýòèõ ðàç-
ëè÷èé äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé, è åå ðåøå-
íèå äîëæíî ïîñëóæèòü îòâåòîì íà âîïðîñ î òîì, â êàêîé
ñòåïåíè âîçìîæíî ýêñòðàïîëèðîâàòü äàííûå, ïîëó÷åííûå
â ðàáîòàõ ïî àíàëèçó òðàíñêðèïòîìîâ ÝÑÊ æèâîòíûõ, íà
ÝÑÊ ÷åëîâåêà.
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Ñðàâíåíèå ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ ìàðêåðîâ ÝÑÊ ìûøè è ÝÑÊ ÷åëîâåêà
(ïî: Wobus et al., 2005; Van Hoof et al., 2006; Ïðûæîâà è äð., 2004, ñ äîïîëíåíèÿìè;

òàêæå îòíîñèòåëüíî ÷ÝÑÊ ñì.: Íèêîëüñêèé è äð., 2007)

Ìàðêåðû ÝÑÊ ìûøè ÝÑÊ ÷åëîâåêà Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

SSEA-1 + – Solter, Knowles, 1978; Êðûëîâà è
äð., 2003

SSEA-3/4 – + Thomson et al., 1998; Reubinoff et
al., 2000; Xu et al., 2001; Hen-
derson et al., 2002

TRA-1-60/81 – + Òî æå

TRA-2-54 – + Henderson et al., 2002

GCTM-2 – + Pera et al., 2000; Reubinoff et al.,
2000

TG 343 ? + Henderson et al., 2002

TG 30 ? + Pera et al., 2000

CD 9 + + Òî æå

CD 133/prominin + + Carpenter et al., 2004; Kania et al.,
2005

Ùåëî÷íàÿ ôîñ-
ôàòàçà

+ + Wobus et al., 1984; Thomson et al.,
1998

Oct-4 + + Thomson et al., 1998; Pesce et al.,
1999

Nanog + + Chambers et al., 2003; Mitsui et al.,
2003

Sox-2 + + Avilion et al., 2003; Ginis et al., 2004

FGF4 + – Ginis et al., 2004

LIF-R + +/– Richards et al., 2004

Í å ê î ò î ð û å ä ð ó ã è å õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê è

Àêòèâíîñòü òåëî-
ìåðàçû

+ + Thomson et al., 1998; Armstrong et
al., 2000

Ðåãóëÿöèÿ ñàìî-
îáíîâëåíèÿ
ïîïóëÿöèè

Íàëè÷èå ôèäåðíûõ
êëåòîê, ëèáî ïðè-
ñóòñòâèå â ñðåäå
ôàêòîðà LIF

Îáÿçàòåëüíîå íàëè-
÷èå ôèäåðíûõ êëå-
òîê (èíàêòèâèðî-
âàííûõ ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòîâ ìûøè èëè
÷åëîâåêà), íàëè÷èå
â ñðåäå ñûâîðîòêè
è ôàêòîðà bFGF

Niwa et al., 1998; Thomson et al.,
1998; Xu et al., 2001; Chambers et
al., 2003; Ying et al., 2003

Ìîðôîëîãèÿ â
êóëüòóðå

Îêðóãëûå ìíîãîñëîé-
íûå êîëîíèè

Ìîíîñëîéíûå êîëî-
íèè ñ íåðîâíûìè
êðàÿìè

Thomson et al., 1998

Ôîðìèðîâàíèå
ýìáðèîèäíûõ
òåëåö â ñóñïåí-
çèè

Ýìáðèîèäíûå òåëüöà
êàê ïðîñòûå (áåç ïî-
ëîñòè â öåíòðå), òàê
è ñ ïîëîñòüþ

Ýìáðèîèäíûå òåëüöà
ñ ïîëîñòüþ â öåíò-
ðå

Itskovitz-Eldor et al., 2000; Jaenisch,
2000

Ôîðìèðîâàíèå
òåðàòîì in vivo

+ + Wobus et al., 1984; Thomson et al.,
1998



Íàïðèìåð, äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîìîâ ÝÑÊ ìûøè
è ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûå ðàçíûìè íàó÷íûìè ãðóïïàìè ñ
ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ — ìèêðî÷èïîâîé òåõ-
íîëîãèè (microarray), SAGE (Serial Analysis of Gene Exp-
ression) è ïðîòåîìíîãî àíàëèçà (proteomic analysis), — ñó-
ùåñòâåííî ðàçíÿòñÿ, ÷òî îñëîæíÿåòñÿ ãåòåðîãåííîñòüþ
ýêñïðåññèè ãåíîìîâ ñðåäè ðàçëè÷íûõ ëèíèé ÝÑÊ â ïðåäå-
ëàõ îäíîãî âèäà. Òåì íå ìåíåå àâòîðû ýòèõ ðàáîò ñõîäÿò-
ñÿ â òîì, ÷òî êîìïîíåíòû ñèãíàëüíîãî ïóòè, çàïóñêàåìûå
ôàêòîðîì LIF (STAT3, LIFR, gp130), ãîðàçäî àêòèâíåå ýê-
ñïðåññèðóþòñÿ â ìÝÑÊ, â òî âðåìÿ êàê ôàêòîðû ïëþðèïî-
òåíòíîñòè Oct-3/4 è Sox-2 õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé
ýêñïðåññèåé â ÝÑÊ ÷åëîâåêà, õîòÿ â íèçêèõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ îáíàðóæèâàþòñÿ è â ìÝÑÊ (ïîäðîáíåå î ïðèâåäåííûõ
ìåòîäàõ ñì. â îáçîðå: Wobus, Boheler, 2005).

Ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðîâîäèëèñü ýêñïåðèìåíòû ïî èç-
áèðàòåëüíîé ñóïðåññèè èëè, íàïðîòèâ, ãèïåðàêòèâàöèè
Nanog è Oct4 ïàðàëëåëüíî ñ àíàëèçîì ýêñïðåññèè ãåíîìà,
äåìîíñòðèðóþò, êàêèå èç ìèøåíåé ýòèõ ôàêòîðîâ âàæíû
äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè è ñàìîîáíîâëåíèÿ
ïîïóëÿöèé ÝÑÊ. Òàê, ïîäòâåðäèâ ðîëü ôàêòîðà Esrrb â
ÝÑÊ ìûøè, èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè äâà íîâûõ ìàðêå-
ðà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê: Tcl1 (T-cell lympho-
ma-1) è Tbx3 (T-box protein 3) (Ivanova et al., 2006). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî, êàê è ôàêòîð Nanog, Esrrb íåîáõîäèì äëÿ ðàç-
âèòèÿ ïëàöåíòû è ïðîëèôåðàöèè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ
êëåòîê in vivo (Mitsunaga et al., 2004), à Tcl1 ïîâûøàåò
óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè ÝÑÊ (Mitsui et al., 2003) è çàùè-
ùàåò èõ îò àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè (Niwa et al., 2005; Mes-
horer, Misteli, 2006). Êàêèå ôàêòîðû, íàõîäÿùèåñÿ ïîä
êîíòðîëåì Oct-4, Nanog è Sox-2, îòâå÷àþò çà àíàëîãè÷íûå
ïðîöåññû â ÝÑÊ ÷åëîâåêà, îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì.

ì Ý Ñ Ê è ÷ Ý Ñ Ê — ð à ç ë è ÷ è ÿ ï î ò ð å á í î ñ ò å é â
ì î ð ô î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è õ è ð î ñ ò î â û õ ô à ê ò î ð à õ. ÝÑÊ
÷åëîâåêà îáëàäàþò áîëåå äëèòåëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÝÑÊ ìûøè ïåðèîäîì óäâîåíèÿ ïîïóëÿöèè: ïðèìåðíî
30—35 ÷ ïðîòèâ 12—15 ÷ (Amit et al., 2000). Îíè òîæå
òðåáóþò ôèäåðà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñâîèõ ñâîéñòâ, â òî æå
âðåìÿ íè LIF, íè öèòîêèíû èç ñåìåéñòâà IL-6 íå ïðå-
äîòâðàùàþò ïîòåðþ ýêñïðåññèè èìè ìàðêåðîâ ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè: áåëêîâ Oct-4 è Nanog. Ëèøü â ñî÷åòàíèè ñ
ìîðôîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì BMP-4 LIF îáåñïå÷èâàåò
ñàìîîáíîâëåíèå ïîïóëÿöèè ÝÑÊ, èõ ñïîñîáíîñòü ê ðà-
çíîíàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå, êîëîíèçàöèè òêàíåé
çàðîäûøà ïðè òðàíñïëàíòàöèè â áëàñòîöèñòó è ñâîéñòâî
äàâàòü íà÷àëî ëèíèè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê. ÂÌÐ-4
èíäóöèðóåò â ÷ÝÑÊ ýêñïðåññèþ òàê íàçûâàåìûõ ãå-
íîâ-èíãèáèòîðîâ äèôôåðåíöèðîâêè, èëè Id-ãåíîâ (îò «in-
hibitor of differentiation»), ÷åðåç ñèãíàëüíûé êàñêàä, îïî-
ñðåäîâàííûé áåëêàìè Smad (Humphrey et al., 2004; Wo-
bus, Boheler, 2005). Â îòñóòñòâèå ôèäåðà è ñûâîðîòêè
÷ÝÑÊ ìîãóò ïîääåðæèâàòüñÿ â êóëüòóðå òîëüêî ïðè îäíî-
âðåìåííîì ïðèñóòñòâèè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ òðåõ
ôàêòîðîâ — LIF, FGF2 è TGFâ, íî, ïî-âèäèìîìó, ïðèñóò-
ñòâèå LIF âñå æå íå ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íûì (Amit et al., 2004).
Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî â îòëè÷èå îò ìÝÑÊ ïðîöåññû ñàìîîá-
íîâëåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè â ÝÑÊ ÷åëîâåêà
çàâèñÿò îò íàëè÷èÿ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ activin/Nodal (Brons et al., 2007).

Â ñâÿçè ñ ýòèìè ðàçëè÷èÿìè èíòåðåñíî òàêæå ïðîñëå-
äèòü, êàê ðàçëè÷àþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñ-
êàäû, çàïóñêàåìûå â ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ îäíèìè è òåìè æå âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûìè ôàêòîðàìè.

Ñ ð à â í å í è å ñ è ã í à ë ü í û õ ê à ñ ê à ä î â, à ê ò è â è -
ð ó å ì û õ ì î ð ô î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è ì è ô à ê ò î ð à ì è, â

Ý Ñ Ê è ÷ Ý Ñ Ê (í à ï ð è ì å ð å ô à ê ò î ð à W n t). ÝÑÊ
ìûøè è ÷åëîâåêà ïî-ðàçíîìó ðåàãèðóþò íà ïðèñóòñòâèå â
ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê LIF, TGFâ,
S1P, ÂÌÐ-4 è Wnt (Avery et al., 2006). Ìû îñòàíîâèìñÿ
ïîäðîáíåå íà ôàêòîðå Wnt, òàê êàê â ýòîì îòíîøåíèè îí
íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åí. Ñèãíàëüíûé ïóòü, àêòèâèðóå-
ìûé ôàêòîðîì Wnt, îòâå÷àåò çà ìíîãèå ïðîöåññû, ñâÿçàí-
íûå ñ ýìáðèîíàëüíûì ðàçâèòèåì ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ-
÷àÿ ýìáðèîíàëüíóþ èíäóêöèþ, îïðåäåëåíèå ïîëÿðèçàöèè
êëåòîê è ïð. (Boyer et al., 2005).

Ëèãàíäû èç ñåìåéñòâà Wnt ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðîì
Frizzled, â ðåçóëüòàòå ÷åãî àêòèâèðóåòñÿ áåëîê Dishevel-
led, êîòîðûé ïðèâîäèò ê îòùåïëåíèþ êèíàçû ãëè-
êîãåí-ñèíòàçû-3â (GSK-3â) îò êîìïëåêñà APC (Axin/ade-
nomatous polyposis coli complex) è åå èíàêòèâàöèè, ÷òî
ïðåäîòâðàùàåò óáèêâèòèíçàâèñèìóþ äåãðàäàöèþ â-êàòå-
íèíà — âàæíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, àêòèâèðó-
þùåãî ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïðîëèôåðà-
öèþ è ñàìîîáíîâëåíèå íåñêîëüêèõ òèïîâ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (Austin et al., 1997; Reya et al., 2003).

Wnt òàêæå èãðàåò ðîëü â äèôôåðåíöèðîâêå ìÝÑÊ,
õîòÿ îòíîñèòåëüíî ýòîé åãî ôóíêöèè ñóùåñòâóþò íåêîòî-
ðûå ïðîòèâîðå÷èÿ. Íàïðèìåð, îáðàáîòêà ìÝÑÊ ðåòèíîå-
âîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå
ìÝÑÊ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàíà ñòàáèëüíîé ýê-
ñïðåññèåé ôàêòîðà Wnt1 ëèáî èñêóññòâåííîé ãèïåðïðî-
äóêöèåé àíòàãîíèñòà ôàêòîðà Wnt — áåëêà Sfrp2 (Austin
et al., 1997). Ñ ýòèìè äàííûìè ñîãëàñóåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî
äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ïîòåíöèàë ìÝÑÊ ìîæåò ìîäóëèðî-
âàòüñÿ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè â-êàòåíèíà (Kielman et
al., 2002). Â òî æå âðåìÿ îáðàáîòêà ìÝÑÊ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèìè èíãèáèòîðàìè GSK-3â ïî êàêîé-òî ïðè÷èíå óñèëè-
âàåò íåéðîíàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Ding et al., 2003),
÷òî äðóãèìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî òàêæå äëÿ ìÝÑÊ
ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé Wn-t1 (Tang et al., 2002a,
2002b). Çäåñü ïðèñóòñòâóåò ÿâíîå ïðîòèâîðå÷èå, äî ñèõ
ïîð îêîí÷àòåëüíî íå ðàçðåøåííîå.

Êîìïîíåíòû îñíîâíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, çàïóñêàå-
ìîãî ôàêòîðîì Wnt, îáíàðóæåíû òàêæå â ÷ÝÑÊ, îäíàêî
óðîâíè ýêñïðåññèè ýòèõ ôàêòîðîâ î÷åíü ñèëüíî âàðüèðó-
þò (Walsh, Andrews, 2003; Brandenberger et al., 2004; Sato
et al., 2004). Áîëåå òîãî, â ÷ÝÑÊ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò
òðàíñêðèïòû ëèãàíäîâ èç ñåìåéñòâà Wnt, à èõ àíòàãîíè-
ñòû è èíãèáèòîðû, íàïðîòèâ, ïðèñóòñòâóþò, îäíàêî èõ
êîíöåíòðàöèè î÷åíü ñèëüíî ðàçíÿòñÿ ìåæäó ðàçíûìè ëè-
íèÿìè ÷ÝÑÊ (Brandenberger et al., 2004).

Â 2004 ã. áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
Wnt ïîääåðæèâàåò ñàìîîáíîâëåíèå ïîïóëÿöèè ÷ÝÑÊ, òàê
æå êàê è ìÝÑÊ (Sato et al., 2004). Îäíàêî ïîçäíåå â õîäå
ýêñïåðèìåíòîâ ïî èíãèáèðîâàíèþ êèíàçû GSK-3â õëîðè-
äîì ëèòèÿ, ò. å. ìîäåëèðîâàíèþ çàïóñêà Wnt-ñèãíàëèíãà,
âûÿñíèëîñü, ÷òî ÷ÝÑÊ, íàïðîòèâ, ïðåòåðïåâàþò â ðåçóëü-
òàòå ýòîãî ðàçíîíàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Avery
et al., 2006), ÷òî òàêæå áûëî ïîêàçàíî äëÿ ñõîäíûõ ñ ÷ÝÑÊ
êëåòîê ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà. Âîçìîæíî, â
÷ÝÑÊ êèíàçà GSK-3â ñâÿçàíà ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè êà-
ñêàäàìè, íåæåëè â ìÝÑÊ.

Òàêèì îáðàçîì, Wnt-ñèãíàëèíã â ìÝÑÊ îòâåòñòâåí,
ïî-âèäèìîìó, â îñíîâíîì çà ñàìîîáíîâëåíèå è ïîääåðæà-
íèå ïëþðèïîòåíòíîñòè ïîïóëÿöèè, à â ÷ÝÑÊ — çà ñòèìó-
ëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêó. Â îòëè÷èå îò
ìÝÑÊ, â êîòîðûõ â-êàòåíèí àêòèâåí â íåäèôôåðåíöèðî-
âàííîé ïîïóëÿöèè, â ÷ÝÑÊ àêòèâíîñòü â-êàòåíèíà ìèíè-
ìàëüíà äî íà÷àëà èõ äèôôåðåíöèðîâêè (Dravid et al.,
2005).
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Íåêîòîðûå íàïðàâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà

Íàïðàâëåíèå
äèôôåðåíöèðîâêèà ÝÑÊ ìûøè ÝÑÊ ÷åëîâåêà Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Êëåòêè òðîôîáëàñòà Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÝÑÊ ìû-
øè ïðàêòè÷åñêè íå
ñïîñîáíû äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ â òðîôîá-
ëàñò ëèáî äèôôåðåí-
öèðóþòñÿ â íåãî
êðàéíå íåýôôåêòèâíî
ïðè äåëåöèè ãåíà oct4

+ Xu et al., 2002; Rao, Orkin, 2006

Àäèïîöèòû + + Dani et al., 1997; Kang et al., 2007

Îñòåîáëàñòû è îñòåîöèòû + + Schuldiner et al., 2000; Buttery et al., 2001

Õîíäðîáëàñòû è õîíäðî-
öèòû

+ + Thomson et al., 1998; Kramer et al., 2000

Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè + + Drab et al., 1997; Yamashita et al., 2000; Xie et al., 2007

Êëåòêè ïîïåðå÷íîïîëî-
ñàòîé ìóñêóëàòóðû

+ + Rohwedel et al., 1994; Schuldiner et al., 2000

Êàðäèîìèîöèòû + + Doetschman et al., 1985; Maltsev et al., 1993; Maltsev et al., 1994;
Metzger et al., 1996; Itskovitz-Eldor et al., 2000; Kehat et al., 2001

Ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè + + Doetschman et al., 1985; Wiles, Keller, 1991; Nakano et al., 1996;
Nishikawa et al., 1998; Itskovitz-Eldor et al., 2000

Êëåòêè-ïðåäøåñòâåííè-
öû ëèìôîèäíîãî, ìèå-
ëîèäíîãî, ýðèòðîèäíî-
ãî è ãðàíóëîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà

+ + Potochnik et al., 1994; Odorico et al., 2001; Kaufman, Thomson,
2002

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè + + Risau et al., 1998; Yamashita et al., 2000; Kappas, Bautch, 2007

Äåíäðèòíûå êëåòêè + + Fairchild et al., 2000; Sluvkin et al., 2006

Òó÷íûå êëåòêè + Íå ïîêàçàíî Tsai et al., 2000

Äîôàìèíåðãè÷åñêèå
íåéðîíû

+ + Kawasaki et al., 2000; Lee et al., 2000; Carpenter et al., 2001;
Rolletschek et al., 2001

Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå
íåéðîíû

+ Íå ïîêàçàíî Lee et al., 2000

GABA-åðãè÷åñêèå
íåéðîíû

+ + Bain et al., 1995; Strubing et al., 2005; Carpenter et al., 2001

Õîëèíåðãè÷åñêèå
íåéðîíû

+ Íå ïîêàçàíî Fraichard et al., 1995

Ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå
íåéðîíû

+ + Strubing et al., 1995; Finley et al., 1996; Carpenter et al., 2001

Ãëèöèíåðãè÷åñêèå
íåéðîíû

Íå ïîêàçàíî + Carpenter et al., 2001

Ìîòîðíûå íåéðîíû + + Wichterle et al., 2002; Lee et al., 2007

Îëèãîäåíäðîöèòû + + Angelov et al., 1998; Brustle et al., 1999; Liu et al., 2000; Tropepe et
al., 2001; Billon et al., 2002; Shin et al., 2005

Àñòðîöèòû + + Fraichard et al., 1995; Andressen et al., 2001; Carpenter et al., 2001;
Rolletschek et al., 2001; Tang et al., 2002

Ãåïàòîöèòû + + Hamazaki et al., 2001; Jones et al., 2002; Rambhatla et al., 2003;
Kania et al., 2004

Èíñóëèíïðîäóöèðóþùèå
êëåòêè

+ + Assady et al., 2001; Lumalsky et al., 2001; Hori et al., 2002;
Blyszczuk et al., 2003; Segev et al., 2001

Êåðàòèíîöèòû + + Bagutti et al., 1996; Ji et al., 2006; Haase et al., 2007

Ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåò-
êè

+ + Aflatoonian, Moore, 2006

à Â 2007 ã. áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ïîòåíöèé 17 ëèíèé ÷ÝÑÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ëèíèè îáíàðóæèâàþò ðàç-
ëè÷íóþ ñêëîííîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â òå èëè èíûå ñïåöèàëèçèðîâàííûå òèïû êëåòîê â õîäå ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêè â ñîñòàâå ýìáðèîèäíûõ
òåëåö (Osafune et al., 2007).



Äèôôåðåíöèðîâêà ÝÑÊ

ÝÑÊ, òðàíñïëàíòèðîâàííûå âî âçðîñëûé îðãàíèçì,
îáðàçóþò â ïðîöåññå ðàçíîíàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè òåðàòîìû è òåðàòîêàðöèíîìû — ñîîòâåòñòâåííî äîá-
ðîêà÷åñòâåííûå è çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, ñîñòîÿùèå
èç ïðîèçâîäíûõ òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ (ýêòîäåðìû,
ýíòîäåðìû è ìåçîäåðìû). Ýòî áûëî ïîêàçàíî â íåñêîëü-
êèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî ýêòîïè÷åñêîé òðàíñïëàíòàöèè êàê
ìÝÑÊ, òàê è ÷ÝÑÊ â îðãàíèçì æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì
èììóíîäåôèöèòîì. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî îáðàçîâàíèå
òåðàòîì è òåðàòîêàðöèíîì ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÷ÝÑÊ ïîä-
êîæíî, âíóòðèìûøå÷íî è â îáëàñòü ñåìåííûõ æåëåç nu-
de-ìûøåé, à òàêæå ïðè òðàíñïëàíòàöèè ìÝÑÊ â ñåðäå÷íóþ
ìûøöó êàê nude-, òàê è ìûøåé ñ ôóíêöèîíàëüíîé èììóí-
íîé ñèñòåìîé (Itskovitz-Eldor et al., 2000; Odorico et al., 2001;
Wernig et al., 2004; Nussbaum et al., 2007).

Ïî ïðè÷èíå òåðàòîãåííîñòè ÝÑÊ îáîñíîâàííîé êà-
æåòñÿ èäåÿ òðàíñïëàíòàöèè ïðåäèôôåðåíöèðîâàííûõ â
ïðåäøåñòâåííèêè òîé èëè èíîé òêàíè êëåòîê, ïîëó÷åí-
íûõ in vitro èç ÝÑÊ. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñ÷è-
òàåòñÿ íåâîçìîæíûì ïîëó÷èòü ïîïóëÿöèþ êàê ìÝÑÊ, òàê
è ÷ÝÑÊ, áîëåå ÷åì íà 80 % ñîñòîÿùóþ èç ïðåäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòîê (Deb, Sarda, 2008), êîòîðûå ìîæíî
áûëî áû áåç âñÿêîãî ðèñêà èñïîëüçîâàòü äëÿ òðàíñïëàíòà-
öèè, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîòåíöèàëüíóþ îïàñíîñòü ïðèìå-
íåíèÿ ÝÑÊ â öåëÿõ êëåòî÷íîé òåðàïèè. Ïðèñóòñòâèå
åäèíñòâåííîé íåäèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêè â êóëüòóðå,
ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ òðàíñïëàíòàöèè â îðãàíèçì ðåöè-
ïèåíòà, ïðåäñòàâëÿåò ïîòåíöèàëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ òåðà-
òîìû.

Åäèíñòâåííàÿ ðàáîòà, â êîòîðîé áûëà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà 100%-íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÷ÝÑÊ â îïðåäåëåí-
íûé òèï ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê, îïèñûâàåò äèôôå-
ðåíöèðîâêó ÷ÝÑÊ â ýêòîäåðìàëüíûå êëåòêè ïîä äåéñòâè-
åì ÂÌÐ-4 è â-ìåðêàïòîýòàíîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì âåñüìà
ñëîæíîé ñõåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ.
Ïîëó÷åííûå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè áûëî âîçìîæ-
íî êóëüòèâèðîâàòü äî 16-ãî ïàññàæà (îêîëî 60 óäâîåíèé
ïîïóëÿöèè), ïîñëå ÷åãî îíè ãèáëè àïîïòîçîì. Â òå÷åíèå
âñåãî âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî íàðó-
øåíèé êàðèîòèïà, à ïðè òðàíñïëàíòàöèè â îðãàíèçì
SCID-ìûøåé ýòè êëåòêè íå îáðàçîâûâàëè òåðàòîì (Aber-
dam et al., 2008). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòî íà äàííûé ìî-
ìåíò ïåðâûé è åäèíñòâåííûé óñïåõ ïîäîáíîãî ðîäà, ýòîò
ðåçóëüòàò âåñüìà îáíàäåæèâàåò.

Ïðîòîêîëîâ äèôôåðåíöèðîâêè êàê ìÝÑÊ, òàê è ÷ÝÑÊ
â ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ ñóùåñòâóåò ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè äîâîëüíî ìíîãî, è ìîæíî ñîñòàâèòü ïðåäñòàâëåíèå
îá óñëîâèÿõ, òðåáóþùèõñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ òîé èëè èíîé
ñïåöèàëèçèðîâàííîé ïîïóëÿöèè â êóëüòóðå (òàáë. 2). Äëÿ
äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ äâóõ ðàññìàòðèâàåìûõ âèäîâ â
îïðåäåëåííûõ íàïðàâëåíèÿõ ïðè ýòîì îáû÷íî òðåáóþòñÿ
ñõîæèå óñëîâèÿ.

Íàïðèìåð, äëÿ ñòèìóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè ìÝÑÊ
è ÷ÝÑÊ â êàðäèîìèîöèòàðíîì íàïðàâëåíèè ðàçíûìè àâ-
òîðàìè èñïîëüçóþòñÿ ñõîäíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
áåç ôèäåðà â ñðåäå ñ ïðèñóòñòâèåì â-ìåðêàïòîýòàíîëà è
àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (Guo et al., 2006; Sartiani et al.,
2007), à äëÿ ñòèìóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ
â ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè èñïîëüçóþòñÿ ýðèò-
ðîïîýòèí, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé
ôàêòîð (Ã-ÊÑÔ), ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëî-
íèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (ÃÌ-ÊÑÔ), IL-1á è IL-3 (Val-
tieri et al., 1989; Wiles, Keller, 1991).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äèôôåðåíöèðîâêà ìÝÑÊ, à èìåí-
íî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïëþðè-
ïîòåíòíîñòü, íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå åå èíäóêöèè
(Sene et al., 2007). Â óêàçàííîé ðàáîòå áûë ïðîâåäåí àíà-
ëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â õîäå ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê â ñîñòàâå ýìáðèîèäíûõ òåëåö — ñïåöèôè÷å-
ñêèõ äëÿ ÝÑÊ, ïîõîæèõ íà áëàñòîöèñòû ñòðóêòóð, êîòî-
ðûå ýòè êëåòêè îáðàçóþò â ñóñïåíçèÿõ, êîãäà â ñèëó
óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ íåâîçìîæíà èõ àäãåçèÿ ê ïëàñ-
òèêó, ò. å. â îòñóòñòâèå ôèäåðíîãî ñëîÿ è ôàêòîðà LIF
(Wobus, Boheler, 2005). Ïðè ýòîì äëÿ ìÝÑÊ áûëî âûÿñíå-
íî, ÷òî ïðè èõ ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêå ñíèæàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ 24 ãåíîâ, â ÷èñëå êîòîðûõ òàêèå èçâåñòíûå
ìàðêåðû ÝÑÊ, êàê Oct4/Pou5f1 (Loh et al., 2005), Crip-
to/Tdgf1 (Strizzi et al., 2005) è Rex1 (Thomson, Gudas,
2002), è ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ 12 ãåíîâ, ôóíêöèè áîëü-
øèíñòâà èç êîòîðûõ íåèçâåñòíû, îäíàêî ïîêàçàíà èõ ãî-
ìîëîãèÿ ñ ãåíàìè ÷åëîâåêà. Èíòåðåñíî áûëî áû âûÿñíèòü
ïîäîáíóþ çàâèñèìîñòü äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèíèé ÷ÝÑÊ, òàê
êàê äèíàìèêà äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ âî âðåìåíè êðàéíå
âàæíà äëÿ âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ êëåòîê â òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ öåëÿõ — òðàíñïëàíòàöèÿ â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîÿâëå-
íèþ îïóõîëè, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, òðàíñïëàíòàöèÿ òåð-
ìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, èìåþùèõ îãðà-
íè÷åííûé ñðîê æèçíè, ìîæåò îêàçàòüñÿ áåññìûñëåííîé.

Çàêëþ÷åíèå

Èñõîäÿ èç àíàëèçà íàêîïëåííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè äàííûõ íåëüçÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ÝÑÊ ìûøè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû êàê óíèâåðñàëüíàÿ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ
ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Ïðîöåññû, èçó÷àåìûå íà ìÝÑÊ, ìîæíî
ðàçäåëèòü íà òðè áîëüøèå ãðóïïû: 1) ïðîöåññû ïîääåðæà-
íèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè; 2) ïðîöåññû, îòâåòñòâåííûå çà
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê; 3) ïðîöåññû, îòâåòñòâåííûå çà
äèôôåðåíöèðîâêó ÝÑÊ â ïðåäøåñòâåííèêè ðàçëè÷íûõ
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê.

Âîçâðàùàÿñü ê ìûñëè, âûñêàçàííîé âî ââåäåíèè,
ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî â ôåíîìåíîëîãè÷åñêîì ñìûñëå ìÝÑÊ
è ÷ÝÑÊ ñõîäíû, ýòî ìîæíî óòâåðæäàòü è äëÿ ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê âñåõ îñòàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âè-
äîâ, ïðîñòî èñõîäÿ èç îáùíîñòè ôóíêöèé ýòèõ êëåòîê.
Â òî æå âðåìÿ ìåæäó ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ ñóùåñòâóåò íåìàëî
ðàçëè÷èé íà óðîâíå ìîëåêóëÿðíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
îïðåäåëÿþùèõ âñå àñïåêòû áèîëîãèè ýòèõ êëåòîê. Ïî-
ïûòêè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ ÷ÝÑÊ â êóëüòóðàõ è
ïðè òðàíñïëàíòàöèè èõ â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà, îñíîâûâà-
ÿñü íà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðàáîòàõ ñ ìÝÑÊ, ìîãóò íå-
èçáåæíî ïðèâîäèòü ê äîñàäíûì îøèáêàì è îáíàðóæåíèþ
âñå íîâûõ íåñîîòâåòñòâèé ðàáîòû ãîìîëîãè÷íûõ ôàêòî-
ðîâ â ÝÑÊ äâóõ ýòèõ âèäîâ. Â òî æå âðåìÿ ýòî íå êàñàåòñÿ
â òàêîé ñòåïåíè ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè, òàê êàê äëÿ
áîëüøèíñòâà åå íàïðàâëåíèé áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî ìÝÑÊ è ÷ÝÑÊ òðåáóþò ñõîäíûõ èíäóöèðóþùèõ
óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Èñòîðèÿ àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ ÝÑÊ íàñ÷èòûâàåò ïî
êðàéíåé ìåðå äâà ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèÿ. Çà ýòî âðåìÿ
ëèíèè ïëþðèïîòåíòíûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê áûëè èçî-
ëèðîâàíû èç áëàñòîöèñò íåñêîëüêèõ âèäîâ îäîìàøíåí-
íûõ æèâîòíûõ (Prelle et al., 1999) è ìîäåëüíûõ îáúåêòîâ,
òàêèõ êàê êóðèöà (Pain et al., 1996; Chang et al., 1997), õî-
ìÿê (Doetschman et al., 1988), êðîëèê (Graves, Moreadith,
1993; Schoonjans et al., 1996) è êðûñà (Iannaccone et al.,
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1994; Brenin et al., 1997; Vassileva et al., 2000; Buehr et al.,
2002). Òåì íå ìåíåå òîëüêî äëÿ ÝÑÊ ìûøè è êóðèöû
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè òðàíñïëàíòàöèè â áëàñòîöèñòó
îíè ñïîñîáíû â äàëüíåéøåì äàâàòü íà÷àëî ëèíèè ïåðâè÷-
íûõ ïîëîâûõ êëåòîê. Ñ òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâàòåëåé ÝÑÊ
÷åëîâåêà, íàèáîëåå âàæíîé ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ëèíèé
ÝÑÊ ïðèìàòîâ: ìàêàêè-ðåçóñà (Thomson et al., 1995; Pau,
Wolf, 2004), îáûêíîâåííîé ìàðòûøêè (Thomson et al.,
1996) è ÿâàíñêîé ìàêàêè (Suemori et al., 2001).

ÝÑÊ îáåçüÿí õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
òåëîìåðàçû è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è ýêñïðåññèåé ìàðêå-
ðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà (Oct-4, SSEA-4,
TRA-1-60, TRA-1-81), ñîõðàíÿþò â ïðîöåññå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ íîðìàëüíûé êàðèîòèï è ïëþðèïîòåíòíîñòü (Thom-
son et al., 1995; Kawasaki et al., 2002). Ýòè õàðàêòåðèñòèêè
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÝÑÊ ïðèìàòîâ ìîãóò îêà-
çàòüñÿ áîëåå àäåêâàòíîé ìîäåëüþ èçó÷åíèÿ ÝÑÊ ÷åëîâå-
êà, íåæåëè ÝÑÊ ìûøè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Â. Ñ. Ñåðãååâó çà
ñîçäàíèå èëëþñòðàöèè ê îáçîðó.
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During several last decades mouse embryonic stem cell (mESC) were used as a model object for the rese-
arch of human embryonic stem cells (hESC). The validity of such approach is still not finally proved. At the sa-
me time there is a large amount of literary data available, which gives evidences of many substantial differences
between these two cell types. The analysis of the literature has shown that there are differences concerning the
regulation of proliferation, self-renewal maintenance, and the regulation of differentiation of ESC. Thus, mESC
can be considered as a model object for hESC studies only in some aspects of their biology. The alternative mo-
del objects, such as primate ESC, are also briefly discussed in this review.
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