
ÊÑÅÍÎÃÅÍÍÛÅ ÐÈÑÊÈ Â ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÈ ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ

© Ñ. Â. Àíèñèìîâ
Ñ. Â. Àíèñèìîâ
Êñåíîãåííûå ðèñêè â ïðèìåíåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê

Ôåäåðàëüíûé öåíòð ñåðäöà, êðîâè è ýíäîêðèíîëîãèè èì. Â. À. Àëìàçîâà
Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;

ýëåêòðîííûé àäðåñ: askold5@front.ru

Ñòâîëîâûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà çàìåñòèòåëüíîé è âîññòàíîâèòåëü-
íîé êëåòî÷íîé òåðàïèè øèðîêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ñ÷èòàâøèõñÿ ðàíåå íåèçëå÷èìûìè.
Êðîìå òîãî, èçó÷åíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöè-
ðîâêè ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàñêðûòèÿ ïðèíöèïîâ ðîñòà,
ðàçâèòèÿ, àäàïòàöèè, ðåãåíåðàöèè è èõ íàðóøåíèÿ íà ôîíå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Îäíàêî ìíîãèå
ýòàïû ðàáîòû ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, â òîì ÷èñëå èõ âûäåëåíèå, ýêñïàíñèÿ è íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà in vitro, ñâÿçàíû ñ âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ êñåíîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýêñïîçèöèÿ êëåòîê ÷å-
ëîâåêà ê äåéñòâèþ êñåíîãåííûõ ôàêòîðîâ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðàáîòû ìîæåò çàòðóäíèòü èíòåðïðåòà-
öèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðîòåîìà, ãåíîìà, òðàíñêðèïòîìà, ìåòàáîëîìà êëåòîê, à òàêæå àññîöèè-
ðîâàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàöèè êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà èììóííîãî îòâåòà è
êñåíîçîîíîçîâ. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ êëþ÷åâûå àñïåêòû äåéñòâèÿ êñåíîãåííûõ ôàêòîðîâ íà ýòàïàõ
ðàáîòû ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, à òàêæå âîçìîæíûå ïóòè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êñåíîãåííûõ ðèñêîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòâîëîâûå êëåòêè, êóëüòèâèðîâàíèå in vitro, êñåíîãåííûå ôàêòîðû, êñåíîãåí-
íûå ðèñêè, êñåíîçîîíîçû.

Ï ð è í ÿ ò û å î á î ç í à ÷ å í è ÿ: ÷ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ÌÑÊ — ìåçåí-
õèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÂÊÌ — âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà.

Ñòâîëîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé ðîñòà è ðàçâèòèÿ
ýìáðèîíà, ïðîöåññîâ îáíîâëåíèÿ, àäàïòàöèè è ðåãåíåðà-
öèè îðãàíîâ è òêàíåé âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Äîñòèãíóòûé
â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïðîãðåññ â îáëàñòè êëå-
òî÷íûõ òåõíîëîãèé ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü ñòâîëîâûå
êëåòêè êàê ôàêòîð, ñïîñîáíûé ðàäèêàëüíî âîçäåéñòâîâàòü
íà ìåäèöèíó â öåëîì: àíàëîãè÷íî âíåäðåíèþ ìàññîâîé
âàêöèíàöèè â XVII—XVIII ââ., ïðèíöèïîâ àñåïòèêè, àí-
òèñåïòèêè è àíåñòåçèè â XIX â. è àíòèáèîòèêîâ â XX â.
(Íèêîëüñêèé è äð., 2007; Park et al., 2008). Áîëåå òîãî, âû-
äåëåíèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â
1998 ã. îöåíèâàåòñÿ êàê îäíî èç âàæíåéøèõ ñîáûòèé â ñî-
âðåìåííîé áèîëîãèè íàðÿäó ñ îòêðûòèåì ñòðóêòóðû ÄÍÊ
(1953 ã.) è ïåðâûì ïðî÷òåíèåì ãåíîìà ÷åëîâåêà (2001 ã.).
Ñòâîëîâûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòà çàìåñòèòåëüíîé è âîññòàíîâèòåëüíîé êëåòî÷-
íîé òåðàïèè øèðîêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå
ñ÷èòàâøèõñÿ ðàíåå íåèçëå÷èìûìè. Â òå÷åíèå óæå äëè-
òåëüíîãî âðåìåíè ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñ
óñïåõîì ïðèìåíÿþòñÿ â òåðàïèè ìíîãèõ îíêîãåìàòîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ëåéêîçîâ, ëèìôîì, ïàòî-
ëîãèè ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê êðîâè, à òàêæå íàñëåäñòâåí-
íûõ è ïðèîáðåòåííûõ çàáîëåâàíèé êîñòíîãî ìîçãà è àóòî-
èììóííûõ çàáîëåâàíèé. Áîëåå òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîâîäèòñÿ àêòèâíàÿ ðàáîòà ïî øèðîêîìó âíåäðåíèþ â
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîäõîäîâ, îñíîâàííûõ íà ïðèìå-
íåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê â ëå÷åíèè ñîëèäíûõ îïóõîëåé,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è èíûõ çàáî-

ëåâàíèé, òðàâì è îæîãîâ è ò. ä. (Menendez et al., 2006;
Àíèñèìîâ, 2009à, 2009á; Chagastelles et al., 2010). Íàêî-
íåö, èçó÷åíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðèíöèïîâ, ëåæàùèõ â
îñíîâå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ è
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàñ-
êðûòèÿ ìåõàíèçìîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ, àäàïòàöèè, ðåãåíåðà-
öèè è èõ íàðóøåíèÿ íà ôîíå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
(Anisimov et al., 2007). Ïîäîáíàÿ èíôîðìàöèÿ íåîáõîäèìà
äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ïðîãíîñòèêè,
ìîíèòîðèíãà è ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ìíî-
ãèå ýòàïû ðàáîòû ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, â òîì ÷èñëå
ýòàïû èõ âûäåëåíèÿ, ýêñïàíñèè è íàïðàâëåííîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè in vitro, ñâÿçàíû ñ âîçäåéñòâèåì ðàçíîîáðàç-
íûõ ôàêòîðîâ êñåíîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýêñïîçèöèÿ
êëåòîê ÷åëîâåêà ê äåéñòâèþ êñåíîãåííûõ ôàêòîðîâ íà
ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðàáîòû ïðèâîäèò ê êîíòàìèíàöèè ìàòå-
ðèàëà, ÷òî ìîæåò çàòðóäíèòü èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèé ïðîòåîìà, ãåíîìà, òðàíñêðèïòîìà è ìåòà-
áîëîìà êëåòîê ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò ðèñê
ðàçâèòèÿ ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàöèè êëåòî÷íîãî ìà-
òåðèàëà èììóííîãî îòâåòà íà ôàêòîðû êñåíîãåííîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, à òàêæå êñåíîçîîíîçîâ — çàáîëåâàíèé, ïå-
ðåäàþùèõñÿ îò æèâîòíûõ ÷åëîâåêó â õîäå êñåíîòðàíñ-
ïëàíòàöèè. Âîçìîæíûì âàðèàíòîì ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ
êñåíîçîîíîçîâ ÿâëÿåòñÿ êîíòàìèíàöèÿ ÷åëîâå÷åñêîãî êëå-
òî÷íîãî ìàòåðèàëà (ñóáñòðàòà òðàíñïëàíòàöèè) êëåòêàìè
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â òîì ÷èñëå êëåòêàìè, èñ-
ïîëüçóåìûìè íà ýòàïàõ ýêñïàíñèè è íàïðàâëåííîé äèô-
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ôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê in vitro. Ó÷èòûâàÿ âûñî-
êóþ ñòåïåíü ðèñêà, ñâÿçàííóþ ñ ðàçâèòèåì çîîíîçîâ (â
òîì ÷èñëå ðèñêà ãëîáàëüíîãî õàðàêòåðà), çíà÷èìîñòü ýòî-
ãî ôàêòîðà íåëüçÿ íåäîîöåíèâàòü.

Êñåíîãåííûå ðèñêè

Àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà
ñâÿçàíà ñ ðèñêîì çàðàæåíèÿ ðåöèïèåíòà òðàíñìèññèâíû-
ìè èíôåêöèÿìè, â òîì ÷èñëå âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè (âû-
çûâàåìûìè âèðóñàìè HIV-1 è -2, HHV-8, HSV, VZV,
HBV, HCV, CMV, EBV, HTLV-1 è -2, Â19 è WNV), áàêòå-
ðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè (áðóöåëëåç è ñèôèëèñ), ïàðàçè-
òàðíûìè èíôåêöèÿìè (ìàëÿðèÿ, òîêñîïëàçìîç, òðèïàíî-
ñîìîç, ëåéøìàíèîç, áàáåçèîç (ïèðîïëàçìîç)), ãðèáêîâûìè
èíôåêöèÿìè (êàíäèäîçû è àñïåðãèëëåçû). Â îòäåëüíûõ
ñëó÷àÿõ ðàçâèòèå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé êëåòî÷íîé
òåðàïèè ñâÿçàíî ñ êîíòàìèíàöèåé ìàòåðèàëà íà ýòàïå çà-
áîðà, îáðàáîòêè, õðàíåíèÿ è ââåäåíèÿ. Ðåäêèìè âàðèàíòà-
ìè çàáîëåâàíèé, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå òðàíñïëàíòà-
öèè îðãàíîâ è òêàíåé èëè êëåòî÷íîé òåðàïèè, ÿâëÿþòñÿ
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ýíçèìîïàòèè, ãåìîãëîáèíî-
ïàòèè è òàêèå àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ, êàê ãåíåðàëè-
çîâàííàÿ ìèàñòåíèÿ, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, ñàðêîèäîç,
öåëèàêèÿ, àóòîèììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ è äð. Êðîìå
òîãî, ñóùåñòâóåò ðèñê ðàçâèòèÿ ëåéêîçîâ äîíîðñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ (Anisimov et al., 2010).

Çàáîëåâàíèÿ, ñïîñîáíûå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ïåðåäà-
âàòüñÿ îò æèâîòíûõ ÷åëîâåêó, èçâåñòíû êàê çîîíîçû (îò
ãðå÷. zoion — æèâîòíîå è nosos — áîëåçíü). Èçâåñòíû
áàêòåðèàëüíûå, âèðóñíûå, ïàðàçèòàðíûå è ìèêîòè÷åñêèå
(ãðèáêîâûå) çîîíîçû, âåñüìà ðàçíÿùèåñÿ ïî öåëîìó ðÿäó
ïîêàçàòåëåé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè
è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì. Ñîâìåñòíûé
Öåíòð ïî âåòåðèíàðíûì èññëåäîâàíèÿì è îáó÷åíèþ ÂÎÇ
(WHO Centre VPH) âûäåëÿåò äî 146 çîîíîçîâ. Â ÷àñòíî-
ñòè, ê íèì îòíîñÿò è ðÿä îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé, òàêèõ
êàê ÷óìà è ñèáèðñêàÿ ÿçâà. Õîòÿ çîîíîçû èçâåñòíû òûñÿ÷è
ëåò (ê ïðèìåðó, ýõèíîêîêêîç áûë îïèñàí åùå Ãèïïîêðà-
òîì), ïîíÿòèå «êñåíîçîîíîçà» (xeno — ÷óæîé, ÷óæäûé)
ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî íîâûì â ìåäèöèíå. Ïîä êñåíîçîî-
íîçîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîíèìàþò çàáîëåâàíèå, âîçíè-
êàþùåå â ðåçóëüòàòå ïåðåñàäêè îðãàíà æèâîòíîãî ÷åëîâå-
êó (êñåíîòðàíñïëàíòàöèè). Êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ (òàêæå
ãåòåðîòðàíñïëàíòàöèÿ) íàõîäèò îãðàíè÷åííîå, íî ðåàëü-
íîå ïðèìåíåíèå â îòäåëüíûõ íàïðàâëåíèÿõ òðàíñïëàíòî-
ëîãèè. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ñêëåðîïëàñòèêè ïðè ïðîãðåññèðó-
þùåé ìèîïèè èñïîëüçóåòñÿ ïåðèêàðä êðóïíîãî ðîãàòîãî
ñêîòà, â âîññòàíîâèòåëüíîé ñòîìàòîëîãèè — êîñòíûé ìà-
òåðèàë. Óäà÷íûì îêàçàëñÿ îïûò ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè ñâèíîãî êèøå÷íèêà â îïåðàöèè ïî âîññòà-
íîâëåíèþ ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà (ïëàñòèêè ñâÿçêè êîëåííî-
ãî ñóñòàâà); øèðîêóþ èçâåñòíîñòü ïîëó÷èëè ïîïûòêè
èñïîëüçîâàíèÿ ñâèíûõ òêàíåé â êàðäèîõèðóðãèè. Îïèñà-
íû ñëó÷àè ïðèìåíåíèÿ â òðàíñïëàíòîëîãèè òêàíåé îáåçü-
ÿí, â ÷àñòíîñòè ïå÷åíè áàáóèíà (Michaels, 1997, 1998;
Hammer, 2001).

Íà ôîíå îñòðîé ïîòðåáíîñòè òðàíñïëàíòîëîãèè â áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ íåñîìíåííûå óñïåõè â çàäåéñòâî-
âàííûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû (õèðóðãèÿ è èììóíîëîãèÿ)
ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ íà áîëåå øèðîêîå âíåäðåíèå êñåíî-
òðàíñïëàíòàöèè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Îäíàêî ñàì
ïðèíöèï ìåòîäà òðåáóåò ó÷åòà ýòè÷åñêèõ àñïåêòîâ è ñâÿ-
çàí ñ îïðåäåëåííûìè ðèñêàìè, âàæíåéøèìè èç êîòîðûõ

ÿâëÿþòñÿ èìåííî ðèñêè ðàçâèòèÿ êñåíîçîîíîçîâ, îñîáåí-
íî îïàñíûìè èç êîòîðûõ ñ÷èòàþòñÿ âèðóñíûå èíôåêöèè.
Òåîðåòè÷åñêè, âñòðîåííûå â íóêëåèíîâûå êèñëîòû êëåòîê
ãåíû âèðóñîâ áîëåçíåé æèâîòíûõ, îêàçàâøèñü â ÷åëîâå-
÷åñêîì îðãàíèçìå, ìîãóò èìåòü âîçìîæíîñòü èíôèöèðî-
âàòü êëåòêè óæå ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò íåêîòî-
ðàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïîïàâøèå â ÷åëîâå÷åñêèé îðãà-
íèçì âíóòðè æèâûõ êëåòîê êñåíîòðàíñïëàíòàòà âèðóñû
äàæå âèäîñïåöèôè÷åñêèõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé æèâîò-
íûõ, ò. å. íåçîîíîçîâ, ñìîãóò ìóòèðîâàòü, àäàïòèðóÿñü ê
îðãàíèçìó ÷åëîâåêà. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ íî-
âîãî äëÿ ëþäåé çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîå, âîçìîæíî, ñìîæåò
ïåðåäàâàòüñÿ îò ÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó. Èìåííî íà îïèñàí-
íîì âûøå ìåõàíèçìå îñíîâàíà îäíà èç òåîðèé ïîÿâëåíèÿ
â ÕX â. ñèíäðîìà ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà
(ÑÏÈÄ) (McKenzie et al., 1999; Sparrow, 2009). Ñóùåñòâî-
âàíèå ÑÏÈÄ (âûçûâàåìîãî âèðóñàìè èììóíîäåôèöèòà
æèâîòíûõ) èçâåñòíî ñðåäè àôðèêàíñêèõ ïðèìàòîâ è êî-
øà÷üèõ; ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî â ðåçóëüòàòå
ìóòàöèè âèðóñ (âîçìîæíî, âèðóñ èììóíîäåôèöèòà àôðè-
êàíñêèõ îáåçüÿí, SIV) ñóìåë ýâîëþöèîíèðîâàòü, ïðèñïî-
ñîáèâøèñü ê ñóùåñòâîâàíèþ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.

Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî îäíèì èç ïîäõîäîâ, íà-
ïðàâëåííûõ íà ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè òðàíñïëàíòà-
öèè ÷óæåðîäíûõ êëåòîê è òêàíåé, ÿâëÿåòñÿ èõ ãåíåòè÷å-
ñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñ èíòåãðàöèåé â ãåíîì æèâîòíûõ êëå-
òîê ãåíîâ ÷åëîâåêà. Ñìûñë ñîçäàíèÿ ïîäîáíûõ õèìåðíûõ
êëåòîê ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ, íàïðèìåð, â óëó÷øåíèè èõ
ïðèæèâëÿåìîñòè â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà, ëèáî â óñèëå-
íèè ïðîäóêöèè ñåêðåòèðóåìûõ êëåòêàìè ñóáñòàíöèé, ëè-
áî óñêîðåíèè äèôôåðåíöèðîâêè ïîñëåäíèõ â îïðåäåëåí-
íîì íàïðàâëåíèè. Èìåííî ýòè ïðè÷èíû ÿâëÿþòñÿ äâèæó-
ùåé ñèëîé ýêñïåðèìåíòîâ ïî ñîçäàíèþ òðàíñãåííûõ
æèâîòíûõ-äîíîðîâ, â ÷àñòíîñòè ñâèíåé. Ïîäîáíûå ðàáî-
òû ïðîèçâîäÿòñÿ íåñêîëüêèìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóï-
ïàìè â ßïîíèè, Êèòàå è Âåëèêîáðèòàíèè ñ ñåðåäèíû
90-õ ãîäîâ ÕÕ â., ïðè ýòîì èññëåäîâàíèÿ êîíöåíòðèðóþò-
ñÿ â îáëàñòè óëó÷øåíèÿ ïðèæèâàåìîñòè êñåíîòðàíñïëàí-
òàòîâ çà ñ÷åò ââåäåíèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ
ôàêòîðîâ êîìïëåìåíòà â ãåíîì ñîñòàâëÿþùèõ èõ êëåòîê.
Òàê, åñëè ïåðâàÿ îïóáëèêîâàííàÿ ðàáîòà â ýòîé îáëàñòè
ñîîáùàëà î ñîçäàíèè òðàíñãåííûõ ñâèíåé, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ ãåí ÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà óñêîðåíèÿ ðàñïàäà
(hDAF; Langford et al., 1994), òî îäíà èç ïîçäíåéøèõ ðà-
áîò îïèñûâàëà óæå ïîòåíöèàëüíûõ æèâîòíûõ-äîíîðîâ,
êëåòêè êîòîðûõ íåñóò ñðàçó òðè ÷åëîâå÷åñêèõ ãåíà —
hDAF, ïðîòåêòèí (hCD59) è ìåìáðàííûé êîôàêòîðíûé
áåëîê hMCP (Zhou et al., 2005). Ìîæíî îãîâîðèòüñÿ, ÷òî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîáëþäàåòñÿ ìîðàòîðèé â îòíîøåíèè
÷åëîâåêà êàê ðåöèïèåíòà õèìåðíîãî êëåòî÷íîãî ìàòåðèà-
ëà, è êñåíîòðàíñïëàíòàöèîííûå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òêàíåé è êëåòîê òðàíñãåííûõ äîíîðîâ ïðîèçâî-
äÿòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íà æèâîòíûõ (íàïðèìåð, ïåðåñàäêà
îñóùåñòâëÿåòñÿ îò ñâèíåé ê îáåçüÿíàì). Â íåêîòîðûõ
ñòðàíàõ òàêîé ïîäõîä çàêðåïëåí è çàêîíîäàòåëüíî, õîòÿ
çàêîíû ìíîãèõ ñòðàí â ýòîì îòíîøåíèè ÿâëÿþòñÿ âåñüìà
íåçðåëûìè. Òàê, â òî âðåìÿ êàê â ÑØÀ ðàçðåøåíû ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ ïåðåñàäêîé
ëþäÿì êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ, ïîëó÷åííûõ è îò ñâèíåé, è
îò ïðèìàòîâ, òî â Âåëèêîáðèòàíèè — òîëüêî îò ñâèíåé.

Ðèñê ðàçâèòèÿ êñåíîçîîíîçîâ ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîæåò áûòü îñíîâàí íà íåñêîëüêèõ ìå-
õàíèçìàõ. Êëåòî÷íûé ìàòåðèàë ÷åëîâå÷åñêîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ (ñòâîëîâûå êëåòêè èëè èõ ïðîèçâîäíûå) ìîæåò
áûòü êîíòàìèíèðîâàí êëåòêàìè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäå-

290 Ñ. Â. Àíèñèìîâ



íèÿ ñëó÷àéíî èëè íàïðàâëåííî, íàïðèìåð ïðè ýêñïàíñèè
èëè íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå ñòâîëîâûõ êëåòîê in
vitro â ôîðìàòå ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì, ïðè ñîâìåñò-
íîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ êëåòêàìè æèâîòíûõ. Áîëåå òîãî,
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñòâîëîâûå êëåòêè, âçÿòûå îò äî-
íîðîâ-æèâîòíûõ, äåéñòâèòåëüíî ìîãóò áûòü ïåðåñàæåíû
÷åëîâåêó. Òàê, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñîîáùåíèå î
ïåðåñàäêå áîëüíîìó ÑÏÈÄ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà áàáóèíà, ïðîèçâåäåííîé â 1995 ã. â Ãëàâíîì êëèíè-
÷åñêîì èññëåäîâàòåëüñêîì öåíòðå Ãëàâíîãî ãîñïèòàëÿ
Ñàí-Ôðàíöèñêî, ÑØÀ (Michaels et al., 2004). Êñåíîòðàíñ-
ïëàíòàöèÿ áûëà ïðèçâàíà âîññòàíîâèòü èììóííóþ ñèñòå-
ìó áîëüíîãî òÿæåëîé ôîðìîé ÑÏÈÄ ÷åëîâåêà; ïðè ýòîì
îæèäàëîñü, ÷òî ýòî áóäåò îáåñïå÷åíî ðåçèñòåíòíîñòüþ áà-
áóèíîâ (êàê è ìíîãèõ äðóãèõ íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçü-
ÿí) ê âèðóñó èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (HIV-1). Ñïóñòÿ
8 ëåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè èññëåäîâàòåëè áûëè âûíóæ-
äåíû êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿ-
íèÿ áîëüíîãî áûëî ëèøü òðàíçèòîðíûì. Â ÷àñòíîñòè, ó
áîëüíîãî, íàõîäèâøåãî äî òðàíñïëàíòàöèè â òÿæåëîì ñî-
ñòîÿíèè è îòÿãîùåííîãî ïî öåëîìó ðÿäó ñèñòåì, ïîâû-
ñèëñÿ òîíóñ, ïîÿâèëñÿ àïïåòèò, áûëè îòìå÷åíû çàìåòíàÿ
ïðèáàâêà âåñà è èñ÷åçíîâåíèå ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ ñèìï-
òîìîâ, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêèé íàñìîðê, áðîíõîñïàçì, ïî-
òëèâîñòü è ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, âîññòàíîâëåíèå ÷óâñòâ
âêóñà è çàïàõà. Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â òå-
÷åíèå 11 ìåñ, ïîñëå ÷åãî èñ÷åç, íî â òå÷åíèå åùå öåëûõ
3 ëåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ó áîëüíîãî íå áûëî îòìå÷åíî
âòîðè÷íûõ èíôåêöèé. Â òî æå âðåìÿ â îòäàëåííîé ïåðñ-
ïåêòèâå êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ íå ïðèâåëà ê îæèäàåìûì
ðåçóëüòàòàì: âîñåìüþ ãîäàìè ïîçæå ñîñòîÿíèå áîëüíîãî
îñòàâàëîñü òÿæåëûì. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü âûñîêîå êà÷å-
ñòâî îðãàíèçàöèè äàííîãî êëèíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà.
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îñîáàÿ îñòîðîæíîñòü, ñ êîòî-
ðîé âðà÷è ïîäîøëè ê ðèñêó âîçíèêíîâåíèÿ êñåíîçîîíîçîâ
ó ðåöèïèåíòà, òÿæåëîå ñîñòîÿíèå êîòîðîãî ìîãëî ñäåëàòü
èñõîä ëþáîé íîâîé èíôåêöèè ñìåðòåëüíûì äëÿ áîëüíîãî.
Îáåçüÿíà-äîíîð (ðîäèâøàÿñÿ â ëàáîðàòîðèè â ÑØÀ) áûëà
òùàòåëüíåéøèì îáðàçîì îáñëåäîâàíà íà íàëè÷èå ó íåå
êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ öåëîãî ðÿäà çîî-
íîçíûõ èíôåêöèé, âêëþ÷àÿ âèðóñíûå (â òîì ÷èñëå ìíîãèå
ãåðïåñ-âèðóñíûå, ðåòðîâèðóñíûå è ôèëîâèðóñíûå), ïàðà-
çèòàðíûå (âêëþ÷àÿ òîêñîïëàçìîç è áàáåçèîç), òóáåðêóëåç
è ò. ä. Òåñòû íà îòäåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû è âèðóñû
(â òîì ÷èñëå âèäîñïåöèôè÷íûå) ïðîèçâîäèëèñü ìíîãî-
êðàòíî, è ïîñëåäíèå 3 ìåñ ïåðåä çàáîðîì ñòâîëîâûõ êëå-
òîê îáåçüÿíà ïðîâåëà â ñòðîãîì êàðàíòèíå. Òàêîé ñòðîãèé
ïîäõîä çàêîíîìåðíî ïðèâåë ê òîìó, ÷òî ó äàííîãî áîëüíî-
ãî êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ íå ñîïðîâîæäàëàñü êëèíè÷åñêèì
ðàçâèòèåì êñåíîçîîíîçíûõ èíôåêöèé.

Îäíàêî ñóùåñòâóþò ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî îòäåëüíûìè
ëå÷åáíûìè è êîñìåòîëîãè÷åñêèìè ó÷ðåæäåíèÿìè (â òîì
÷èñëå â Ðîññèè) íåëåãàëüíî ïðîèçâîäÿòñÿ òðàíñïëàíòàöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê (èëè, âî âñÿêîì ñëó÷àå, êëåòî÷íîãî ìà-
òåðèàëà), ïîëó÷åííûõ îò ðûá èëè æèâîòíûõ, íàïðèìåð îò
ýìáðèîíîâ ñâèíåé. Ýòîò âîïðîñ ïîäíèìàëñÿ, â ÷àñòíîñòè,
íà çàñåäàíèè â ôîðìàòå «êðóãëîãî ñòîëà», ïðîâîäèâøåãî-
ñÿ â Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. È. Ì. Ñå÷å-
íîâà â íîÿáðå 2004 ã. è ïîñâÿùåííîãî çàêîíîäàòåëüíûì
àñïåêòàì èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ñ òî÷êè çðå-
íèÿ ýïèäåìèîëîãèè ðèñê ïîäîáíîãî íåçàêîííîãî ïîäõîäà
ÿâëÿåòñÿ âåñüìà çíà÷èìûì. Äåéñòâèòåëüíî, ëàòåíòíûå âè-
ðóñû áàáóèíîâ è ñâèíåé â íîðìå ÿâëÿþòñÿ âèäîñïåöèôè÷-
íûìè, íî ïîïàäàíèå èõ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà, èììóíèòåò
êîòîðîãî îñëàáëåí èíôåêöèåé èëè èììóíîñóïðåññîðíîé

òåðàïèåé, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïðîÿâëåíèþ çàáîëåâàíèÿ è ó
íåãî. Èçâåñòíû êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè âîçíèêíîâåíèÿ ó ëþ-
äåé íå÷åëîâå÷åñêèõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé (â ïåðâóþ
î÷åðåäü âûçûâàåìûõ ðàçëè÷íûìè âèäàìè âèðóñîâ ãåðïå-
ñà), ïåðåäàâøèõñÿ îò îáåçüÿí (àôðèêàíñêèõ çåëåíûõ ìàð-
òûøåê). Ïîòåíöèàëüíî ñìåðòåëüíûìè äëÿ ÷åëîâåêà ìîãóò
ñòàòü âèðóñû è äðóãèõ âèäîâ îáåçüÿí è äðóãèõ æèâîòíûõ,
â òîì ÷èñëå ñâèíåé (ðåêîìåíäóåòñÿ íåïðåâçîéäåííûé
îáçîð: Michaels, 1997). Ñëó÷àè áîëåçíè Àóåñêè (ïñåâäî-
áåøåíñòâà), âûçûâàåìîé ñïåöèôè÷íûìè äëÿ îáåçüÿí
âèðóñàìè öèòîìåãàëîâèðóñíîé èíôåêöèè, çàáîëåâàíèÿ,
âûçûâàåìîãî îáåçüÿíüèì ïåíèñòûì âèðóñîì (SFV), è äðó-
ãèõ âèðóñíûõ èíôåêöèé óæå íàáëþäàëèñü ó ÷åëîâåêà, ê
ñ÷àñòüþ î÷åíü ðåäêî (Michaels, 1997, 1998; Wolfe et al.,
2004; Calattini et al., 2007; Roess et al., 2010). Òåì íå ìåíåå
ýòî íå ïîçâîëÿåò èãíîðèðîâàòü àáñîëþòíóþ íåîáõîäè-
ìîñòü ñòðîæàéøåãî êîíòðîëÿ â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäÿ-
ùèõñÿ íàä æèâîòíûìè, è îñîáåííî â êëèíè÷åñêîì ïðèìå-
íåíèè êëåòîê è òêàíåé æèâîòíûõ ó ÷åëîâåêà. Íåîáõîäèìî
òàêæå îòìåòèòü è òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî îòíþäü íå âñå çà-
áîëåâàíèÿ æèâîòíûõ õîðîøî èçó÷åíû èëè äàæå èçâåñòíû.
Èìåííî èç-çà ýòîãî äèàãíîñòèêà íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé
èëè íàëè÷èÿ ëàòåíòíûõ èíôåêöèé ó ïîòåíöèàëüíîãî æè-
âîòíîãî-äîíîðà íà ýòàïå ïîäãîòîâêè ê òðàíñïëàíòàöèè
ìîæåò áûòü çàòðóäíåíà (Roess et al., 2010; Wang, 2011).

Ñëåäóåò îòìåòèòü íåñêîëüêî äîêóìåíòèðîâàííûõ
ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ êñåíîçîîíîçîâ. Òàê, äâà ïåðâûõ ïàöèåí-
òà, ïîëó÷èâøèõ ïåðåñàäêó ïå÷åíè áàáóèíà (âòîðîé ïîëó-
÷èë òàêæå ïåðåñàäêó ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà,
âçÿòûõ îò ýòîãî æå æèâîòíîãî-äîíîðà) â Ïèòòñáóðãñêîì
èíñòèòóòå òðàíñïëàíòîëîãèè (ÑØÀ) â 1992—1993 ãã. è
ñêîí÷àâøèõñÿ âñêîðå ïîñëå ýòèõ ïðîöåäóð, îêàçàëèñü èí-
ôèöèðîâàííûìè ñðàçó äâóìÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ îáåçüÿí
âèðóñàìè — SFV è ýíäîãåííûì ðåòðîâèðóñîì áàáóèíîâ
BaEV, ïðè÷åì îáíàðóæåíî ýòî áûëî òîëüêî ïîñìåðòíî
(Allan et al., 1998). Èçâåñòíî è îá îáíàðóæåíèè ãåíîâ ýí-
äîãåííûõ ðåòðîâèðóñîâ ñâèíüè (PERV) è àíòèòåë ê ýòîìó
âèðóñó â êëåòêàõ áîëüøîãî ÷èñëà ðåöèïèåíòîâ, ïîëó÷èâ-
øèõ îðãàíû è (èëè) êëåòêè ñâèíåé, õîòÿ â äàííîì ñëó÷àå
êëèíè÷åñêè çàáîëåâàíèå íå ïðîÿâëÿëîñü (Paradis et al.,
1999). Ïîêàçàòåëüíî è òî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ êëèíèêîé íå
âåëñÿ äàæå ó÷åò ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàþùèõñÿ íåêîòîðûì
âèäàì êñåíîòðàíñïëàíòàöèîííîé òåðàïèè.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ êñå-
íîçîîíîçîâ ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê èëè èõ ïðîèçâîäíûõ ìîæåò áûòü íåïðÿìûì, ò. å.
íå îñíîâûâàòüñÿ íà íåïîñðåäñòâåííîì èñïîëüçîâàíèè
êëåòîê æèâîòíûõ â êà÷åñòâå öåëåâîãî ñóáñòðàòà òðàíñ-
ïëàíòàöèè. Òàê, â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè ñîãëàñíî îá-
ùåïðèíÿòîìó ìåòîäó ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ÝÑÊ; â òîì ÷èñëå ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ÷ÝÑÊ) êóëüòèâèðîâàëè
in vitro íà ïîäëîæêå èç «ïèòàþùèõ» (ôèäåðíûõ) êëåòîê, â
êà÷åñòâå êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè ìûøèíûå ýìáðèîíàëü-
íûå ôèáðîáëàñòû (ñì. ðèñóíîê, à, â). Òîò æå òèï ïèòàþ-
ùèõ êëåòîê èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ýêñïàíñèè ýïèäåðìàëüíûõ
êåðîòèíîöèòîâ ÷åëîâåêà (Rheinwald, Green, 1975). Ïî îò-
íîøåíèþ ê ãåìîïîýòè÷åñêèì ñòâîëîâûì êëåòêàì (ÃÑÊ)
÷åëîâåêà ñâîéñòâà ïèòàþùèõ êëåòîê ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü
ñòðîìàëüíûå êëåòêè æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå êëåòêè ëèíèé
OP9 è C3H10T1/2 (Ishigaki et al., 2009; Wiesel et al., 2009).
Äåéñòâèòåëüíî, ÃÑÊ ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ïðîëèôåðèðî-
âàòü â óñëîâèÿõ ìèêðîîêðóæåíèÿ («íèøè») êîñòíîãî ìîç-
ãà, èìåþùåãî âåñüìà ñëîæíûé êëåòî÷íûé ñîñòàâ. Èñïîëü-
çîâàíèå ïåðâè÷íûõ êóëüòóð èëè ëèíèé ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê in vitro â ôîðìàòå ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì èìè-
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òèðóåò ýôôåêòû, îêàçûâàåìûå íèøåé êîñòíîãî ìîçãà â
ïðèëîæåíèè ê ÃÑÊ. Êàê ÝÑÊ, òàê è ÃÑÊ ÿâëÿþòñÿ öåí-
íåéøèìè ñóáñòðàòàìè êëåòî÷íîé òåðàïèè (çàìåñòèòåëü-
íîé è âîññòàíîâèòåëüíîé), ÷òî äåëàåò îñîáî àêòóàëüíîé
çàäà÷ó ýôôåêòèâíîé ýêñïàíñèè ýòèõ òèïîâ êëåòîê in vitro
ñ ìèíèìèçàöèåé ðèñêîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èñïîëüçóå-
ìûìè ïðîòîêîëàìè ýêñïàíñèè.

Ìåõàíè÷åñêàÿ èëè ýíçèìàòè÷åñêàÿ äèññîöèàöèÿ êëå-
òîê è ïîñëåäóþùåå èõ êóëüòèâèðîâàíèå ñ ïåðåíîñîì íà
«äî÷åðíèå» ÷àøêè Ïåòðè èëè ïëàøêè ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì íàðàáàòûâàòü çíà÷èòåëüíûå îáú-
åìû ÝÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro. Àíàëîãè÷íî â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòàï äèññîöèàöèè ïðèìåíÿåòñÿ íà
ýòàïàõ ïîäãîòîâêè êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà (ïðîèçâîäíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê) äëÿ ôàêòè÷åñêîé òðàíñïëàíòàöèè. Ïðè
ýòîì èñïîëüçóþòñÿ ëèáî ñòåêëÿííûå èãëû, ëèáî «êëåòî÷-
íûå íîæè» (ìåõàíè÷åñêàÿ äèññîöèàöèÿ), ëèáî ôåðìåíòû
(íàïðèìåð, òðèïñèí, ïàïàèí è àêêóòàçà — ýíçèìàòè÷åñêàÿ
äèññîöèàöèÿ). Ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ íå äàåò ïîëíîé
óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî â ïðîöåññå îòäåëåíèÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê îò ïîäëîæêè ïèòàþùèõ (ôèäåðíûõ) êëåòîê íåêî-

òîðîå êîëè÷åñòâî ïîñëåäíèõ íå êîíòàìèíèðóåò òðàíñ-
ïëàíòàöèîííûé ìàòåðèàë. Ñîáñòâåííûé îïûò ïîêàçûâàåò,
÷òî äàæå âàðèàíòû ïðîòîêîëîâ ýíçèìàòè÷åñêîé äèññîöèà-
öèè ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì, íàïðàâëåííûå íà ñåëåê-
òèâíîå îòäåëåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê îò ïîäëîæåê, íå ÿâëÿ-
þòñÿ ïîëíîñòüþ ýôôåêòèâíûìè: äîëÿ ôèäåðíûõ êëåòîê
ïðè ýòîì ñîñòàâëÿåò äî 0.1 % îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê â
ñóñïåíçèè. Ñëåäóåò òàêæå âíîâü óêàçàòü íà òî, ÷òî ïîëíîå
îòñóòñòâèå êîíòàìèíèðóþùèõ êëåòîê æèâîòíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ â êëåòî÷íîì ìàòåðèàëå, ÿâëÿþùåìñÿ ñóáñòðà-
òîì òðàíñïëàíòàöèè, íå ëèêâèäèðóåò ðèñêà ðàçâèòèÿ âè-
ðóñíûõ êñåíîçîîíîçîâ, îñíîâàííûõ íà î÷åð÷åííîì âûøå
ìåõàíèçìå, â ñëó÷àå åñëè ñòâîëîâûå êëåòêè êîíòàêòèðîâà-
ëè ñ êëåòêàìè æèâîòíûõ íà ëþáîì ïðåäøåñòâîâàâøåì
ýòàïå, â òîì ÷èñëå îòäàëåííîì.

Â íà÷àëå 2005 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà âûçâàâøàÿ áîëü-
øîé ðåçîíàíñ ñòàòüÿ ãðóïïû àâòîðîâ èç Óíèâåðñèòåòà Êà-
ëèôîðíèè â Ñàí Äèåãî è Èíñòèòóòà Ñàëêà (ÑØÀ). Àâòî-
ðàìè äàííîé ðàáîòû áûëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî
ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, êóëüòèâèðóåìûå íà ìûøè-
íûõ ïèòàþùèõ êëåòêàõ, íà÷èíàþò èñïîëüçîâàòü íåêîòî-
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ðûå íåñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ÷åëîâåêà õèìè÷åñêèå ñóáñòàí-
öèè, ïðîäóöèðîâàííûå ïîñëåäíèìè, ìåòàáîëè÷åñêè çàìå-
ùàÿ èìè ñâîè ñîáñòâåííûå (Martin et al., 2005). Áîëåå
òîãî, äàííûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ è â òå÷åíèå íåêîòîðîãî
âðåìåíè ïîñëå èçîëèðîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
îò èñòî÷íèêîâ êñåíîãåííûõ ñóáñòðàòîâ. Àâòîðû çàêëþ÷è-
ëè, ÷òî ïîäîáíûé ýôôåêò ìîæåò ïðèâåñòè (è ïðèâîäèò) ê
ðàçâèòèþ èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ÷óæåðîäíûå àí-
òèãåíû â òåëå ðåöèïèåíòà. Îêàçûâàåòñÿ, îíè ïðîèñõîäÿò,
íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñàìè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ÷åëîâå÷åñêèìè
è ïî ñîáñòâåííîìó àíòèãåííîìó ïðîôèëþ ñîâìåñòèìû ñ
èììóííîé ñèñòåìîé ðåöèïèåíòà. Ðàçâèâàþùèéñÿ «íàâå-
äåííûé» èììóííûé îòâåò ìîæåò çàòðóäíèòü äîñòèæåíèå
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îäíèì èç âàæíåéøèõ âûâî-
äîâ, ñäåëàííûõ àâòîðàìè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, áûëî òî,
÷òî ñ òî÷êè çðåíèÿ áåçîïàñíîñòè âñå ðàáîòû ñî ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè ÷åëîâåêà äîëæíû áûòü íà÷àòû çàíîâî: ñ ëè-
íèÿìè ñòâîëîâûõ êëåòîê, íèêîãäà íå êîíòàêòèðîâàâøèìè
ñ êëåòêàìè æèâîòíûõ.

Ýòà ïðîáëåìà ïðîÿâëÿåòñÿ è â ñèòóàöèè, êîãäà êëåòêè
æèâîòíûõ èñïîëüçóþòñÿ êàê ôàêòîð, îáåñïå÷èâàþùèé íå
ýêñïàíñèþ, à íàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Êëàññè÷åñêèì â ýòîì îòíîøåíèè ïðèìåðîì ÿâ-
ëÿåòñÿ ñîêóëüòèâèðîâàíèå ÷ÝÑÊ ñî ñòðîìàëüíûìè êëåò-
êàìè ìûøè äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê â äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåé-
ðîíû. Ïðåäëîæåííûé â 2000 ã. (Kawasaki et al., 2000),
äàííûé ìåòîä øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ.
Àíàëîãè÷íî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ïèòàþùèõ êëåòîê âîç-
ìîæíîñòü çàïóñêà è íàïðàâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê â ñëîæíîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà äâóìÿ ìåõàíèçìàìè — ñåêðåöèåé â åäèíóþ
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó êîêòåéëÿ ðîñòîâûõ è ñèãíàëüíûõ ôàê-
òîðîâ è ýêñïðåññèåé íà âíåøíåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ñïå-
öèôè÷åñêèõ ìîëåêóë. Âàðèàíòîì ïðèìåíåíèÿ ñëîæíûõ
êëåòî÷íûõ ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå òàê íàçûâàåìûõ
êîíäèöèîíèðîâàííûõ (ïðèñïîñîáëåííûõ) ïèòàòåëüíûõ
ñðåä, îáîãàùåííûõ ìåòàáîëèòàìè ôèäåðíûõ êëåòîê, îò-
äåëåííûõ îò âòîðîãî òèïà êëåòîê ôèçè÷åñêè (êóëüòèâèðó-
åìûõ ïîëíîñòüþ íåçàâèñèìî). Ïîñëå 24—48 ÷ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ïèòàþùèõ êëåòîê ñðåäó ñîáèðàþò, î÷èùàþò îò
êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàíèåì è èñïîëüçóþò äëÿ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî òèïà ñòâîëîâûõ (èëè èíûõ)
êëåòîê. Åùå îäíèì âàðèàíòîì ïðèìåíåíèÿ òîãî æå ìåòîäà
ÿâëÿåòñÿ êóëüòèâèðîâàíèå â ñëîæíîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå
äâóõ òèïîâ êëåòîê, ðàçäåëåííûõ ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìá-
ðàíîé, îãðàíè÷èâàþùåé ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýòè
âàðèàíòû ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì íåñêîëüêî ìåíåå
ýôôåêòèâíû, ÷åì ñîáñòâåííî ñîêóëüòèâèðîâàíèå äâóõ òè-
ïîâ êëåòîê â åäèíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (Kawasaki et al.,
2000), ÷òî íå ïîçâîëÿåò çàìåíèòü ïåðâûé ïîäõîä ïîëíî-
ñòüþ.

Äàæå â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà
íå êîíòàêòèðóþò ñ êëåòêàìè æèâîòíûõ, òàêæå ñóùåñòâóåò
ðèñê òîãî, ÷òî îíè ïîäâåðãíóòñÿ âîçäåéñòâèþ ôàêòîðîâ,
èìåþùèõ æèâîòíîå ïðîèñõîæäåíèå. Óæå íà ýòàïå âûäå-
ëåíèÿ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû (ÂÊÌ) áëàñòîöèñò â
ïîïûòêàõ ïîëó÷åíèÿ ëèíèé ÷ÝÑÊ øèðîêî ïðèìåíÿåìàÿ
èììóíîõèðóðãè÷åñêàÿ òåõíîëîãèÿ ìîæåò áûòü îñíîâàíà â
òîì ÷èñëå è íà èñïîëüçîâàíèè ôåðìåíòîâ, èìåþùèõ æè-
âîòíîå ïðîèñõîæäåíèå. Îäíèì èç âàæíåéøèõ êîìïîíåí-
òîâ ïèòàòåëüíûõ ñðåä, èñïîëüçóåìûõ â êóëüòèâèðîâàíèè
êëåòîê in vitro íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ, ÿâëÿåòñÿ ñûâîðîò-
êà. Èñêëþ÷åíèåì íå ÿâëÿþòñÿ è ñòâîëîâûå êëåòêè: ôå-

òàëüíàÿ áû÷üÿ ñûâîðîòêà (òàêæå «ýìáðèîíàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ
ñûâîðîòêà» èëè «ñûâîðîòêà ïëîäîâ êîðîâû») øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ â ïðîòîêîëàõ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöè-
ðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, êàê è â ïðîëèôåðàöèè
ïèòàþùèõ êëåòîê. Ôåòàëüíàÿ áû÷üÿ ñûâîðîòêà (êàê è
ïðî÷èå àíàëîãè÷íûå ñûâîðîòêè) ÿâëÿåòñÿ ñëîæíåéøåé
ñìåñüþ íàòóðàëüíûõ ïèòàòåëüíûõ ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâà-
þùèõ âûæèâàíèå è ðîñò êëåòîê in vitro. Âîñïðèíèìàÿ ÷ó-
æåðîäíûå âåùåñòâà èç ïèòàòåëüíîé ñðåäû, ñîäåðæàùåé
æèâîòíóþ ñûâîðîòêó, ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè ìîãóò çàìå-
ùàòü èìè ñâîè ñîáñòâåííûå (Martin et al., 2005) àíàëîãè÷-
íî òîìó, êàê åñëè áû îíè âîñïðèíèìàëè èõ ïðè íåïîñðåä-
ñòâåííîì ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÷óæåðîäíûìè êëåòêàìè.
Ïðèìåíåíèå òàêèõ êëåòîê äëÿ òðàíñïëàíòàöèè áóäåò ñâÿ-
çàíî ñ ðèñêàìè, îáóñëîâëåííûìè îïîñðåäîâàííûì âîç-
äåéñòâèåì êñåíîãåííûõ ôàêòîðîâ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ èíôåê-
öèîííîé áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèå ñåðòèôèöèðîâàííûõ è
ñòåðèëèçîâàííûõ æèâîòíûõ ñûâîðîòîê â êóëüòèâèðîâà-
íèè ñòâîëîâûõ êëåòîê íå íåñåò â íîðìå çíà÷èòåëüíîãî ðè-
ñêà. Îäíàêî èçáåæàòü íè åãî, íè ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíè-
åì íàòóðàëüíûõ ñûâîðîòîê èììóíîëîãè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé âñå æå íåëüçÿ ïîëíîñòüþ.

Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî
áîëüøóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ýôôåêòèâíîé ïðîëèôåðà-
öèè è äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê in vitro èãðàþò
ìíîãîîáðàçíûå ôàêòîðû ðîñòà, íàïðèìåð òàêèå, êàê ôàê-
òîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ FGF-2 (bFGF), FGF-8, FGF-20
è ìíîãèå äðóãèå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå èç ýòèõ
ôàêòîðîâ ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äëÿ óëó÷øåíèÿ
âûæèâàåìîñòè ïðîèçâîäíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â õîäå
òðàíñïëàíòàöèè (Correia et al., 2008). Îäíàêî â ðÿäå ñëó-
÷àåâ îíè òàêæå èìåþò æèâîòíîå ïðîèñõîæäåíèå è ìîãóò
áûòü ðàñöåíåíû êàê åùå îäèí ïîòåíöèàëüíûé èñòî÷íèê
ïåðåäà÷è ÷åëîâåêó-ðåöèïèåíòó êñåíîãåííîãî ìàòåðèàëà.
Íàêîíåö, íåêîòîðóþ äîëþ ðèñêà íåñåò â ñåáå äàæå ïðîñòî
ïîêðûòèå èñïîëüçóåìûõ äëÿ ðàáîòû ñ êëåòêàìè ïëàñòèêî-
âûõ ïîâåðõíîñòåé íàòóðàëüíûìè ñóáñòàíöèÿìè, òàêèìè
êàê æåëàòèí èëè êîëëàãåí, ÷òî áûâàåò íåîáõîäèìî íà îò-
äåëüíûõ ýòàïàõ ðàáîòû ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè.

Ïóòè ðåøåíèÿ

Êàê î÷åð÷åíî âûøå, è êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ, è ýêñïî-
çèöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ê äåéñòâèþ ôàêòîðîâ
êñåíîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñâÿçàíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàöèè êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà
êñåíîçîîíîçîâ è èììóííîãî îòâåòà íà àíòèãåíû êëåòîê
æèâîòíûõ. Ýòîò ôàêòîð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îãðàíè-
÷èâàåò øèðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåòî-
äîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè. Îäíàêî íàïðàâëåííûå óñèëèÿ â
äàííîé îáëàñòè ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ, ÷òî áîëüøèíñòâî
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå êñå-
íîãåííûõ ðèñêîâ, ìîãóò áûòü îáîéäåíû ïðè èñïîëüçîâà-
íèè íîâûõ ìàòåðèàëîâ è ìåòîäîâ âûäåëåíèÿ è ýêñïàíñèè
êëåòîê in vitro.

Èñõîäíûå, øèðîêî èñïîëüçóåìûå ïðîòîêîëû ïîëó-
÷åíèÿ (óñòàíîâëåíèÿ) ëèíèé ÷ÝÑÊ áûëè îñíîâàíû íà âû-
äåëåíèè ÂÊÌ ÷åëîâå÷åñêèõ áëàñòîöèñò (îáû÷íî íà ýòà-
ïå, ñîîòâåòñòâóþùåì äíÿì ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
Å4—Å5), íå èñïîëüçîâàííûõ â õîäå êóðñà ëå÷åíèÿ áåñ-
ïëîäèÿ ìåòîäîì ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî (èñêóññòâåííîãî)
îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ). Âûäåëåííûå èç ÂÊÌ áëàñòîöèñò
êëåòêè êóëüòèâèðîâàëèñü çàòåì íà ïèòàþùèõ (ôèäåðíûõ)
êëåòêàõ â ïðèñóòñòâèè ñûâîðîòêè è íåîáõîäèìûõ ðîñòî-
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âûõ ôàêòîðîâ. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èë îñíî-
âàííûé íà ïðèìåíåíèè àíòèáèîòèêîâ è ôàêòîðîâ êîìïëå-
ìåíòà èììóíîõèðóðãè÷åñêèé ìåòîä âûäåëåíèÿ ÂÊÌ áëà-
ñòîöèñò, ïîçâîëÿþùèé ðàçäåëèòü áàñòîöèñòó è êëåòêè
òðîôîýêòîäåðìû (Solter, Knowles, 1975), ñïîñîáíîé ñëó-
æèòü èñòî÷íèêîì èíûõ ïîïóëÿöèé ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Äàííûé ìåòîä îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ôåðìåíòîâ æè-
âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ
óñïåõîì èñïîëüçóþòñÿ è äðóãèå òåõíèêè âûäåëåíèÿ ÂÊÌ
áëàñòîöèñò, âêëþ÷àÿ ìåõàíè÷åñêóþ èçîëÿöèþ (ìèêðîõè-
ðóðãèÿ ïðè ïîìîùè ëàçåðíîãî ëó÷à èëè êëåòî÷íîãî íîæà)
è îáðàáîòêó áëàñòîöèñò ïðîíàçîé (èìåþùåé áàêòåðèàëü-
íîå ïðîèñõîæäåíèå ñìåñüþ ýíäî- è ýêçîïðîòåèíàç, îáëà-
äàþùåé âûñîêîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíî-
øåíèþ ê áåëêàì) (Kim et al., 2005). Êðîìå òîãî, äàæå óæå
õîðîøî îòðàáîòàííûé èììóíîõèðóðãè÷åñêèé ìåòîä ìî-
æåò áûòü àäàïòèðîâàí äëÿ ïðèìåíåíèÿ òàê íàçûâàåìîãî
ðàñòâîðà Òàéðîäà (M. V. Tyrode) — ñîëåâîãî ðàñòâîðà,
ñïîñîáíîãî ðàñòâîðÿòü áëåñòÿùóþ îáîëî÷êó áëàñòîöèñò.
Âîçìîæíà òàêæå ñåëåêöèÿ áëàñòîöèñò, ñïîíòàííî «âûëó-
ïèâøèõñÿ» èç áëåñòÿùåé îáîëî÷êè (zona pellucida; òàêæå
«áëåñòÿùàÿ çîíà») (Heins et al., 2004). Ëèíèè ÷ÝÑÊ ìîãóò
áûòü ñ óñïåõîì ïîëó÷åíû è íà äðóãèõ ýòàïàõ ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ (Shamblott et al., 1998; Strelchenko et al.,
2004; Suss-Toby et al., 2004). Ïîëó÷åíèå ëèíèé ÝÑÊ âîç-
ìîæíî òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïåðåíîñà ÿäðà ñî-
ìàòè÷åñêîé êëåòêè â ýíóêëåèðîâàííóþ ÿéöåêëåòêó, ÷òî
áûëî äîêàçàíî ñíà÷àëà äëÿ ÝÑÊ ãðûçóíîâ è ïðèìàòîâ, à
çàòåì è ÷åëîâåêà (French et al., 2008). Îäíàêî ïðàêòè÷å-
ñêîå ïðèìåíåíèå ýòîãî ìåòîäà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
áëîêèðóåòñÿ ïðÿìûìè çàêîíîäàòåëüíûìè è ýòè÷åñêèìè
çàïðåòàìè.

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèíèé ÝÑÊ
(â òîì ÷èñëå ÷ÝÑÊ) è èõ äàëüíåéøåé ýêñïàíñèè in vitro
èñïîëüçîâàëèñü èñêëþ÷èòåëüíî ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû ìûøè, ñïîñîáíûå (ïî ïîëíîñòüþ òàê è íå îáúÿñ-
íåííûì ïðè÷èíàì) ïîääåðæèâàòü èõ ïðîëèôåðàöèþ ex vi-
vo â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Ëèøü â 2002—
2003 ãã. òðåìÿ ãðóïïàìè áûëè ïî÷òè îäíîâðåìåííî ïðåä-
ëîæåíû ïðîòîêîëû, ïîçâîëÿþùèå îñóùåñòâëÿòü óñïåø-
íóþ ïðîëèôåðàöèþ ÷ÝÑÊ íà ÷åëîâå÷åñêèõ æå ïèòàþùèõ
êëåòêàõ (Richards et al., 2002; Amit et al., 2003; Hovatta et al.,
2003), ÷òî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü êîíòàêòà ñ ÷óæåðîäíûìè
êëåòêàìè íà äàííîì ýòàïå. Îïèñàííûé ïðèíöèï ïîëó÷èë
øèðîêîå ïðèçíàíèå, è õîòÿ íå âñå ëèíèè ÷ÝÑÊ îêàçàëèñü
ñïîñîáíûìè ê óñïåøíîé ïðîëèôåðàöèè íà ïèòàþùèõ
êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ìíîãèå èç íèõ îêàçàëèñü â ýòîì îòíî-
øåíèè äîñòàòî÷íî «óíèâåðñàëüíûìè» ïîñëå ñîîòâåòñòâó-
þùèõ àäàïòàöèé ïðîòîêîëà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïðî-
ëèôåðàöèè ÷ÝÑÊ in vitro â êà÷åñòâå ïèòàþùèõ êëåòîê
èñïîëüçóþòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ñëåäóþùèå âèäû êëåòîê ÷åëî-
âåêà: êëåòêè ýíäîìåòðèÿ âçðîñëûõ, êëåòêè ïàðåíõèìû ìî-
ëî÷íîé æåëåçû âçðîñëûõ, êëåòêè ýïèòåëèÿ ôàëëîïèåâûõ
(ìàòî÷íûõ) òðóá âçðîñëûõ, ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû
è ôèáðîáëàñòû êðàéíåé ïëîòè íîâîðîæäåííûõ (Richards
et al., 2003; Anisimov et al., 2011) (ñì. ðèñóíîê, â, ã). Ïî-
ñëåäíèé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíî, íàèáîëåå óäîáíûì,
òàê êàê îáðåçàíèå (èññå÷åíèå êðàéíåé ïëîòè ïîëîâîãî
÷ëåíà) ïðàêòèêóåòñÿ íå òîëüêî â ðÿäå ýòíè÷åñêèõ è ðåëè-
ãèîçíûõ ãðóïï (åâðåè, ìóñóëüìàíå, áîëüøèíñòâî ìàëü÷è-
êîâ, ðîæäåííûõ â ÑØÀ), íî è ïî ìåäèöèíñêèì ïîêàçàíèÿì
(ôèìîç). Ýòî äåëàåò ðàñïðîñòðàíÿåìûå ðÿäîì áèîìåäè-
öèíñêèõ êîìïàíèé êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êðàéíåé ïëî-
òè íîâîðîæäåííûõ äîñòàòî÷íî äîñòóïíûìè, â òîì ÷èñëå è
ïî öåíå. ×ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíîé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàòåëü-

ñêàÿ ðàáîòà, â êîòîðîé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷ÝÑÊ âîçìîæ-
íî êóëüòèâèðîâàòü íà ïèòàþùèõ êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç
ñàìèõ ÷ÝÑÊ (Yoo et al., 2005), ñïîñîáíûõ â îïðåäåëåííûõ
óñëîâèÿõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ñòàáèëüíûå êëåòî÷íûå
ëèíèè ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè ýòîì òàêèå êëåòêè (ïðîèçâîäíûå
÷ÝÑÊ) íå òîëüêî ïðîëèôåðàòèâíî àêòèâíû, íî è ïðîÿâëÿ-
þò ïî îòíîøåíèþ ê ÷ÝÑÊ ñâîéñòâà ïèòàþùèõ êëåòîê.

Âåñüìà àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ
òèïîâ êëåòîê ÷åëîâåêà, ñïîñîáíûõ ïðîÿâëÿòü ñâîéñòâà ïè-
òàþùèõ êëåòîê ïî îòíîøåíèþ ê ÃÑÊ ÷åëîâåêà, îáåñïå÷è-
âàÿ, òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíîñòü ýêñïàíñèè ýòîãî òèïà
êëåòîê in vitro, ÷òî èìååò áîëüøîå ôóíäàìåíòàëüíîå è
ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå (Sorrentino, 2004). Â ÷àñòíîñòè,
òåõíèêà àñïèðàöèè êîñòíîãî ìîçãà äëÿ âûäåëåíèÿ ÃÑÊ
ñâÿçàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ó äîíîðà çíà÷èìûõ îñëîæíå-
íèé, êàê è ìîáèëèçàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷å-
ñêóþ êðîâü (ÿâëÿþùàÿñÿ òàêæå âåñüìà äîðîãîñòîÿùåé
ïðîöåäóðîé). Áîëåå òîãî, â îïðåäåëåííûõ êëèíè÷åñêèõ
ñèòóàöèÿõ (ïðåñòàðåëûé âîçðàñò, íàëè÷èå îíêîëîãè÷å-
ñêèõ è õðîíè÷åñêèõ ãíîéíûõ çàáîëåâàíèé è äð.) ïîëó÷å-
íèå îò äîíîðà áîëüøîãî ÷èñëà ÃÑÊ çàòðóäíåíî. Â ïðèëî-
æåíèè ê ýêñïàíñèè ÃÑÊ ÷åëîâåêà in vitro áîëüøèå ïåðñ-
ïåêòèâû èìååò ïðèìåíåíèå ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÌÑÊ), êîòîðûå ìîãóò áûòü âûäåëåíû íå òîëüêî
èç àñïèðàòà êîñòíîãî ìîçãà (ïàðàëëåëüíî ñ ÃÑÊ), íî è èç
áîëåå äîñòóïíûõ èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷àÿ ïîäêîæíóþ æèðî-
âóþ òêàíü. Â êàæäîì ñëó÷àå ïèòàþùèå êëåòêè ÷åëîâåêà
äîëæíû óäîâëåòâîðÿòü ñëåäóþùèì êëþ÷åâûì êðèòåðè-
ÿì: èõ ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå ñî ñòâîëîâûìè êëåò-
êàìè ÷åëîâåêà (íàïðèìåð, ÝÑÊ è ÃÑÊ) â ôîðìàòå ñëîæ-
íûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì äîëæíî ïîçâîëÿòü èì ñîõðàíÿòü
ñâîè îñíîâíûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà (â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è ïëàñòè÷íîñòü); êðî-
ìå òîãî, ñàìè ïî ñåáå ïèòàþùèå êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ äîëæíû ïðîèñõîäèòü èç äîñòóïíîãî áèî-
ëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, è òåõíîëîãèÿ èõ ýêñïàíñèè in vit-
ro è ìèòîòè÷åñêîé èíàêòèâàöèè (ïðè íåîáõîäèìîñòè) íå
äîëæíà ïðåäñòàâëÿòü çíà÷èòåëüíûõ òðóäíîñòåé. Ñîîòâåò-
ñòâåííî ëèøü èäåíòèôèêàöèÿ êàíäèäàòíîãî òèïà ïèòàþ-
ùèõ êëåòîê, óäîâëåòâîðÿþùåãî âñåì ýòèì êðèòåðèÿì ïî
îòíîøåíèþ ê ÃÑÊ ÷åëîâåêà, ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü ïî-
äîáíóþ ñèñòåìó â ïðàêòèêå ñ óñïåõîì, äîñòèãíóòûì ðà-
íåå äëÿ ÷ÝÑÊ.

Âàæíûì êîìïîíåíòîì ñîâîêóïíîñòè êñåíîãåííûõ ðè-
ñêîâ ÿâëÿåòñÿ ðèñê, îñíîâàííûé íà êîíòàìèíàöèè ñóáñò-
ðàòà òðàíñïëàíòàöèè ðåçèäóàëüíûìè ïèòàþùèìè êëåòêà-
ìè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ÿâ-
ëÿåòñÿ ìèòîòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ ïèòàþùèõ êëåòîê
g-èððàäèàöèåé èëè îáðàáîòêîé àíòèìèòîòè÷åñêèìè ïðå-
ïàðàòàìè (ìèòîìèöèíîì Ñ), íî åñëè ïðîëèôåðàòèâíàÿ àê-
òèâíîñòü ïèòàþùèõ êëåòîê ïîäàâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíî è íå-
îáðàòèìî, òî èõ ôèçè÷åñêàÿ ñåëåêöèÿ (àáëÿöèÿ) â ôîðìàòå
îáîãàùåíèÿ èëè îáåäíåíèÿ èñõîäíûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé, ýêñïðåññèðóþùèõ ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû, îêàçûâà-
åòñÿ â ýòîì ñëó÷àå òðóäíî îñóùåñòâèìîé. Øèðîêî èñ-
ïîëüçóåìàÿ òåõíîëîãèÿ ñîðòèíãà êëåòîê ïî ôëóîðåñöåí-
öèè êðàñèòåëåé, àôôèííûõ ê êîíêðåòíûì ïîâåðõíîñòíûì
ìàðêåðàì êëåòîê (àêòèâèðîâàííûé ôëóîðåñöåíöèåé ñîð-
òèíã êëåòîê), ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ
æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê-ïðîäóêòîâ ñîðòèíãà; äàííàÿ
ïðîáëåìà óñïåøíî ðåøåíà â ñîâðåìåííûõ ìîäåëÿõ ñîðòå-
ðîâ. Áîëüøèå ïåðñïåêòèâû èìååò òàêæå àêòèâèðîâàííûé
ìàãíèòíûì ïîëåì ñîðòèíã êëåòîê, îñíîâàííûé íà ïðèìå-
íåíèè ìàãíèòíûõ ìèêðî÷àñòèö ñ ôèêñèðîâàííûìè íà íèõ
ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè (Semple et al., 1993).
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Ïðèâëåêàòåëüíîé àëüòåðíàòèâîé áîðüáå ñ êîíòàìèíà-
öèåé ñóáñòðàòà òðàíñïëàíòàöèè ôèäåðíûìè êëåòêàìè ìî-
æåò ÿâëÿòüñÿ êóëüòèâèðîâàíèå ÷ÝÑÊ â áåñôèäåðíûõ
óñëîâèÿõ, ò. å. áåç ïîääåðæêè ïèòàþùèõ êëåòîê. Îäèí èç
âàðèàíòîâ ïîäîáíîãî ïîäõîäà îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè
ïðèñïîñîáëåííûõ ñðåä. Õîòÿ ýòî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íå-
ïîñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà êëåòîê ÷åëîâåêà ñ ÷óæåðîäíû-
ìè êëåòêàìè, ïðèñïîñîáëåííàÿ ñðåäà îêàçûâàåòñÿ íàñû-
ùåííîé ñåêðåòèðóåìûìè èìè âåùåñòâàìè, ÷òî ñíèæàåò
óðîâåíü âîçäåéñòâèÿ êñåíîãåííûõ ôàêòîðîâ íà äàííîì
ýòàïå, íî íå ñâîäèò åãî ê íóëþ. Áîëåå âûãîäåí ñ ýòîé òî÷-
êè çðåíèÿ àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä, âïåðâûå ñôîðìóëèðî-
âàííûé â ïàòåíòíîé çàÿâêå, äàòèðîâàííîé èþëåì 2005 ã.,
ïîä àâòîðñòâîì Äæ. Òîìïñîíà è Ì. Ëåâåíøòåéíà (Thom-
son, Levenstein) è â îáîñíîâûâàþùåé èõ ïðèîðèòåò íàó÷-
íîé ïóáëèêàöèè (Levenstein et al., 2006). Ïðèìåíÿÿ ÷ðåç-
âû÷àéíî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (bFGF, òàêæå èçâåñòíîãî êàê FGF-2), àâòî-
ðû ñóìåëè äîáèòüñÿ äëèòåëüíîé ïðîëèôåðàöèè ÷ÝÑÊ â
áåñôèäåðíûõ óñëîâèÿõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ, áëèçêîé ê íà-
áëþäàåìîé â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì «ïðèñïî-
ñîáëåííîé ñðåäû». Ïðè ýòîì äàæå ïîñëå >150 ïàññàæåé
÷ÝÑÊ ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ðàçâèòèå òåðàòî-
ìû ïðè ïåðåñàäêå ïîäîïûòíûì æèâîòíûì è äåìîíñòðè-
ðîâàëè ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ, ïðèñóùèõ íåäèôôåðåíöè-
ðîâàííûì ÷ÝÑÊ (Levenstein et al., 2006). Ñëåäóåò, îäíàêî,
îòìåòèòü, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ñâîéñòâ îòäåëüíûõ ëèíèé
÷ÝÑÊ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ èç íèõ ïîäîá-
íûé ïîäõîä îêàçûâàåòñÿ ìàëîïîëåçíûì: â ýòèõ ñëó÷àÿõ
äàæå âûñîêèå (�100 íã/ìë) êîíöåíòðàöèè bFGF â ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå îêàçûâàþòñÿ íåñïîñîáíûìè çàìåñòèòü ïè-
òàþùèå êëåòêè. Êðîìå òîãî, âàæíûì ôàêòîðîì îêàçûâà-
åòñÿ è âåñüìà âûñîêàÿ öåíà bFGF.

Ïðèíöèïèàëüíî èíûì ïîäõîäîì ê áåñôèäåðíîìó
êóëüòèâèðîâàíèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ïîïûòêè
ïðèìåíèòü îñîáûå ìàòåðèàëû, â òîì ÷èñëå èìèòèðóþùèå
ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïîâåðõ-
íîñòåé. Êëàññè÷åñêèì â ýòîì îòíîøåíèè ìàòåðèàëîì ÿâ-
ëÿåòñÿ «Ìàòðèãåëü» (Matrigel), â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò
ãåìîãëîáèí, ëàìèíèí, êîëëàãåí IV òèïà è ïðîòåîãëèêàíû
(Kleinman et al., 1982). Îäíàêî è ñàì «Ìàòðèãåëü» òàêæå
ÿâëÿåòñÿ êñåíîãåííûì ôàêòîðîì, ïîñêîëüêó ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé íàòóðàëüíûé ïðîäóêò, à èìåííî ðàñòâîðèìûé ýêñ-
òðàêò áàçàëüíîé ìåìáðàíû òêàíè ñàðêîìû ìûøåé (îïó-
õîëè Engelbreth—Holm—Swarm, EHS) ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
ñëîæíîñòüþ ñòàíäàðòèçàöèè åãî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà.

Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, âàæíûì ôàêòîðîì ðîñòà è
äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ æèâîòíàÿ ñûâîðîòêà, êîòîðàÿ òàêæå èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñðåä äëÿ çàìîðîçêè ñòâîëîâûõ êëåòîê
(êðèîñðåä) â õîäå èõ ýêñïàíñèè. Ñûâîðîòêà ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñëîæíóþ ñìåñü íàòóðàëüíûõ ñóáñòðàòîâ è ôàêòî-
ðîâ è ìîæåò áûòü ðàñöåíåíà êàê íàèáîëåå êîíöåíòðèðî-
âàííûé êñåíîãåííûé ôàêòîð èç âñåõ, ñ êàêèìè ñòâîëîâûå
êëåòêè ÷åëîâåêà êîíòàêòèðóþò in vitro. Â òå÷åíèå ïîñëåä-
íåãî äåñÿòèëåòèÿ ïðîèçâîäÿòñÿ ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü ïðî-
òîêîëû, ïîçâîëÿþùèå çàìåíèòü æèâîòíóþ ñûâîðîòêó.
Â ÷àñòíîñòè, íà íåêîòîðûõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà èñïîëüçóþòñÿ òàê íàçûâàåìûå çà-
ìåíèòåëè ñûâîðîòêè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ñòàíäàðòè-
çîâàííûå ñìåñè ðàñòâîðîâ àìèíîêèñëîò è äðóãèõ ïèòà-
òåëüíûõ ôàêòîðîâ. Ê ñîæàëåíèþ, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ýòè
ôàêòîðû òàêæå íå ÿâëÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèìè, è õîòÿ êîíò-
ðîëü íàä êà÷åñòâîì è áåçîïàñíîñòüþ ïðèìåíåíèÿ òàêèõ
çàìåíèòåëåé çíà÷èòåëüíî óïðîùàåòñÿ, îïðåäåëåííûé

ðèñê, íåñîìíåííî, ñîõðàíÿåòñÿ è ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè
âìåñòî ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè. Äðóãèì ÷ðåçâû÷àé-
íî ìíîãîîáåùàþùèì ïîäõîäîì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå â
ðàáîòå ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè íå æèâîòíîé, à ÷åëîâå-
÷åñêîé ñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìîé îò äîíîðîâ. Ñîâðåìåí-
íàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü äî 250 ìë áîãàòîé
ôàêòîðàìè ðîñòà ñûâîðîòêè îò îäíîãî çäîðîâîãî äîíîðà
(Tallheden et al., 2005). Ìåðû îáåñïå÷åíèÿ èíôåêöèîííîé
áåçîïàñíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ ñîâ-
ïàäàþò ñ òàêîâûìè äëÿ êðîâè, ÿâëÿþòñÿ õîðîøî îñâîåí-
íûìè ñòàíöèÿìè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè è ãåìîòðàíñôóçèîëî-
ãè÷åñêèìè îòäåëåíèÿìè è íå ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûõ
òðóäíîñòåé. Êàê è òðîìáîöèòàðíûé ëèçàò, ñûâîðîòêà êðî-
âè ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì çàìåíèòåëåì ñûâî-
ðîòêè æèâîòíûõ ïðè ýêñïàíñèè ñòâîëîâûõ êëåòîê in vitro
è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êà÷åñòâå êîìïîíåíòà êðèîñðåä.
Áîëåå òîãî, ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêàÿ
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ðàáîòû ñ êîíêðåòíûìè
ïåðâè÷íûìè êóëüòóðàìè ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (íà-
ïðèìåð, ÃÑÊ è ÌÑÊ) àóòîëîãè÷íîé ñûâîðîòêè èëè ñûâî-
ðîòêè, ïîëó÷åííîé îò áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ äîíîðà
ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ýêñïàíñèÿ ñòâîëîâûõ è íåêîòîðûõ âèäîâ ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê in vitro, êàê è ýêñïàíñèÿ ïèòàþùèõ êëåòîê,
ìîæåò ïðîèçâîäèòüñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîâåðõíîñòåé,
äîïîëíèòåëüíî îáðàáîòàííûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îñîáûõ
ñâîéñòâ: îáû÷íî ëàìèíèíîì, ïîëè-L-ëèçèíîì, ôèáðîíåê-
òèíîì, æåëàòèíîì, êîëëàãåíîì è íåêîòîðûìè äðóãèìè âå-
ùåñòâàìè èëè èõ ñìåñÿìè, íàïðèìåð ïîëè-DL-îðíèòèíîì
è ëàìèíèíîì èëè ïîëè-L-ëèçèíîì è ôèáðîíåêòèíîì. Âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ áèîìåäèöèíñêàÿ ïðîìûøëåííîñòü ïðåäî-
ñòàâëÿåò âûáîð, è äàííûå ìàòåðèàëû (ïîêðûòèÿ) ìîãóò
èìåòü æèâîòíîå ëèáî ÷åëîâå÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ëà-
ìèíèí, íàïðèìåð, ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç ïëàöåíòû ÷åëî-
âåêà èëè èç òêàíè ñàðêîìû ìûøè (óæå óïîìèíàâøåéñÿ
âûøå îïóõîëè EHS), ôèáðîíåêòèí — èç ôèáðîáëàñòîâ
êðàéíåé ïëîòè íîâîðîæäåííûõ, à òàêæå èç ñûâîðîòêè
êðîâè ÷åëîâåêà, êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ëèáî ìûøåé. Â
ñëó÷àå, êîãäà ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ îáúåê-
òîì èçó÷åíèÿ, áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò öåíà ñóáñòðàòà, â
òî âðåìÿ êàê äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ÷åëîâåêà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âàæíåéøóþ
ðîëü èãðàåò èìåííî åãî ïðîèñõîæäåíèå, îïðåäåëÿþùåå
êñåíîãåííóþ áåçîïàñíîñòü íà äàííîì ýòàïå.

Äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé õèìè÷åñêîé ïðîìûøëåííî-
ñòè ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ è íà òî, ÷òî â òå÷åíèå áëèæàé-
øèõ ëåò óäàñòñÿ ïîëó÷èòü ñèíòåòè÷åñêèå ìàòåðèàëû, íå
íóæäàþùèåñÿ â äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêå ñóáñòðàòàìè
äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìûõ ñâîéñòâ, íàïðèìåð àäãåçèâ-
íûõ. Ìíîãîîáåùàþùèì â ýòîì îòíîøåíèè ÿâëÿåòñÿ îïûò
êîìïàíèè Corning (ÑØÀ), èñïîëüçîâàâøåé òàê íàçûâàå-
ìóþ òåõíîëîãèþ êèñëîðîäíîé ïëàçìû äëÿ ïðèäàíèÿ ïëà-
ñòèêó íåàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ. Êëåòêè (â òîì ÷èñëå è ñòâî-
ëîâûå êëåòêè) ñïîñîáíû â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè
íàõîäèòüñÿ â èçãîòîâëåííûõ èç òàêîãî ìàòåðèàëà ïëàø-
êàõ â âèäå ñóñïåíçèè, ÷òî ìîæåò áûòü âàæíûì íà íåêî-
òîðûõ ýòàïàõ ïðîòîêîëà äèôôåðåíöèðîâêè. Êîìïàíèÿ
Becton, Dickinson (ÑØÀ) ïðîèçâîäèò ïëàñòèê ëèíèè
«Ïðèìàðèÿ» (Primaria), ïîâåðõíîñòü êîòîðîãî íàñûùàåò-
ñÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè àçîòñîäåðæàùèìè ãðóïïà-
ìè, îáåñïå÷èâàÿ åìó ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêóþ ãèäðîôèëü-
íîñòü, ñîîòâåòñòâóþùóþ ïîâåðõíîñòè, îáðàáîòàííîé æå-
ëàòèíîì.

Â çàêëþ÷åíèå äàííîãî ðàçäåëà õîòåëîñü áû îòìåòèòü,
÷òî âñå ïðèâåäåííûå âûøå ïðèìåðû ÿâëÿþòñÿ äèñêðåòíû-

Êñåíîãåííûå ðèñêè â ïðèìåíåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê 295



ìè, îòíîñÿñü ê ñàìûì ðàçíûì ýòàïàì ðàáîòû ñî ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè ðàçíûõ òèïîâ. Â òî æå âðåìÿ îíè õîðîøî èë-
ëþñòðèðóþò îáùèé ïðîãðåññ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ
â ýòîé îáëàñòè, è âíóøàþò óâåðåííîñòü â ïðèáëèæåíèè
äíÿ, êîãäà ìàñøòàáíîå âíåäðåíèå îñíîâàííûõ íà ïðèíöè-
ïàõ êëåòî÷íîé òåðàïèè ïîäõîäîâ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
ñòàíåò ðåàëüíîñòüþ.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðèìåíåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê èìååò îãðîìíûå ïåðñ-
ïåêòèâû â ëå÷åíèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî òîëüêî
ñòðîãèé ãîñóäàðñòâåííûé êîíòðîëü è ïðîôåññèîíàëèçì
ïåðñîíàëà, çàäåéñòâîâàííîãî â ðàáîòå ñî ñòâîëîâûìè
êëåòêàìè íà âñåõ ýòàïàõ, ìîãóò îáåñïå÷èòü ïðèåìëåìûé
óðîâåíü áåçîïàñíîñòè ðåöèïèåíòîâ, â òîì ÷èñëå ñ òî÷êè
çðåíèÿ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ
îñëîæíåíèé. Íåäîîöåíåííûìè, íî âåñüìà çíà÷èìûìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ðèñêè êñåíîãåííîãî õàðàêòåðà, â ïåðâóþ î÷åðåäü
ðèñê ðàçâèòèÿ êñåíîçîîíîçîâ ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòà-
öèé êëåòî÷íûõ ñóáñòðàòîâ â ðåçóëüòàòå èõ êîíòàìèíàöèè
êëåòêàìè æèâîòíûõ. Èäåíòèôèêàöèÿ òèïîâ êëåòîê ÷åëî-
âåêà, ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâíî ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðà-
öèþ è íàïðàâëÿòü äèôôåðåíöèðîâêó ÷åëîâå÷åñêèõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê in vitro, èìååò, òàêèì îáðàçîì, áîëüøîå çíà-
÷åíèå è ÿâëÿåòñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé. Â îáùåé ñëîæíîñòè
ðàññìîòðåííûå ïðèìåðû âàðèàíòîâ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êñå-
íîãåííûõ ðèñêîâ ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ íà òî, ÷òî ïðîãðåññ
òåõíîëîãèè ïîçâîëèò èçáåæàòü íåâåðíîé èíòåðïðåòàöèè
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷å-
ëîâåêà, êóëüòèâèðóåìûõ in vitro. Íàèáîëåå âàæíîé áóäåò
ïðè ýòîì ÿâëÿòüñÿ âîçìîæíîñòü îáîéòè ïðåïÿòñòâèÿ, âîç-
íèêàþùèå ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ïîèñêîâàÿ ÍÈÐ «Ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèè ýêñïàíñèè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà in vitro â
ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ, áåç èñïîëüçîâàíèÿ êëå-
òîê æèâîòíûõ» ïðîâîäèòñÿ â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ÔÖÏ
«Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîí-
íîé Ðîññèè» íà 2009—2013 ãã. (Ãîñóäàðñòâåííûé êîíò-
ðàêò ¹ Ï810).
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Stem cells can be applied as the substrate of cell therapy of a variety of diseases, including those previously
considered incurable. Furthermore, studying the fundamental mechanisms underlying proliferation and differen-
tiation of stem and progenitor cells is most important to uncover the principles of growth, development, adapta-
tion and regeneration, which could be altered in pathology. However, many steps of stem cell studies (including
cell isolation, expansion and differentiation in vitro) are associated with factors of the xenogenic origin. Humam
stem cell exposure to the xenogenic factors over the various steps of work may complicate an interpretation of
the proteomics, genomics. transcriptomics and metabolomics data. It is also associated with the risk of immune
response and zenozoonoses development in cell transplantation recipients. In the review, key issue related to xe-
nogenic factors in stem cell applications are discussed. as well as the possible means to lower the risks of the xe-
nogenic origin.

K e y w o r d s: stem cells, in vitro culturing, xenogenic factors, xenogenic risks, xenozoonoses.
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