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Í. Î. Ìåëåæíèêîâà è äð.
Êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Íàñòîÿùåå è áóäóùåå

Â îáçîðíîé ñòàòüå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïðèíöèïû èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ìîäåëåé â ôàðìàêî-
ëîãèè. Îáñóæäàþòñÿ ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì
in vivo è in vitro. Êðàòêî èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ, âêëþ÷àÿ
ìîäåëü íà áàçå ïëàòôîðìû èñïîëüçîâàíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (iPSC).
Ïðåäñòàâëåíû âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ è îðãàíîòèïè÷íûõ ìîäåëåé â ñîâðåìåííûõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâ,
ìîäåëè in vitro, âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûé ñêðèíèíã, òîêñèêîëîãèÿ

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÏÑ — âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûé ñêðèíèíã ëåêàðñòâ, iPSC — èíäó-
öèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äëèòåëüíûé è òðóäî-
åìêèé ïðîöåññ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ïîäõîäû in silico, in
vitro è in vivo. Êîìïüþòåðíûé ïðîãíîç áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïîçâîëÿåò ñ ïîìîùüþ âèðòóàëüíîãî ñêðèíèíãà
âûÿâèòü ìîëåêóëû-êàíäèäàòû, äàëüíåéøåå èññëåäîâà-
íèå êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì. Ñ ïîìîùüþ õèìè-
÷åñêîãî èëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ñèíòåçà ïîëó÷àþò
ìíîæåñòâî ñóáñòàíöèé ñ ïðèíöèïèàëüíî íîâûì õèìè-
÷åñêèì ñîñòàâîì, èñïûòàíèå êîòîðûõ ïðîâîäèòñÿ íà ðàç-
ëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ òåñò-ñèñòåìàõ. Ïîòåíöèàëüíîå
ëåêàðñòâî ïðîõîäèò ðÿä äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ ñðàâíèâàþò ðåçóëüòàòû
âïåðâûå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ñ óæå èìåþùèìè-
ñÿ íà ðûíêå ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âûÿâëÿ-
þò ïîáî÷íûå ýôôåêòû, øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ, óñòàíàâëèâàþò íàèáîëåå ýôôåêòèâíóþ è áåçîïàñíóþ
äîçó â îòíîøåíèè êàæäîãî êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíèÿ.
Âðåìåíí*ûå è ôèíàíñîâûå çàòðàòû íà âñå èññëåäîâàíèÿ è
ðàçðàáîòêè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿþò áîëåå 12 ëåò è áîëåå
1 ìëðä åâðî. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ðàçðàáàòûâàåìûõ ñî-
åäèíåíèé (îêîëî 98 %) òàê è íå âûõîäèò íà ôàðìàöåâòè-
÷åñêèé ðûíîê (Edwards et al., 2010).

Íàèáîëåå âûñîêàÿ äîëÿ ìîëåêóë-êàíäèäàòîâ îòñåè-
âàåòñÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ
ïîëó÷àþò ïðåäâàðèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ îá ýôôåêòèâ-
íîñòè è òîêñè÷íîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé, èõ ôàðìàêîêèíå-
òèêè, àäñîðáöèè è âëèÿíèè íà ìåòàáîëèçì. Â òî æå âðåìÿ
íåìàëîå ÷èñëî ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâ ñíèìàåòñÿ íà ñòà-
äèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ãäå íåìàëîâàæíóþ ðîëü èã-

ðàþò êîððåêòíàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà
æèâîòíûõ, ðàçëè÷íàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ïðåïàðàòó è êàê ñëåäñòâèå — ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëü-
òàòû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ â íàó-
êå ñ÷èòàþòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì». ×òîáû îöåíèòü âëè-
ÿíèå îäíîãî âåùåñòâà íà îðãàíèçì, íåîáõîäèìî ïîñòà-
âèòü ýêñïåðèìåíòû íå ìåíåå ÷åì íà 430 æèâîòíûõ. Êëàñ-
ñè÷åñêàÿ ïðîâåðêà îäíîãî õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà ñòîèò îò
500 òûñ. äî 1 ìëí äîëëàðîâ è äëèòñÿ íå ìåíåå 2—3 ëåò.
Ïî äàííûì Áðèòàíñêîãî ñîþçà çàùèòû æèâîòíûõ, òîëüêî
â ðàçëè÷íûõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ åæåãîäíî
èñïîëüçóþò 115 ìëí æèâîòíûõ. Èìåííî íà ýòîì ýòàïå
âûáûâàåò áîëüøàÿ ÷àñòü ìîëåêóë-êàíäèäàòîâ, ÷òî âåäåò ê
ñåðüåçíûì èçäåðæêàì â ðàçðàáîòêå, íå ãîâîðÿ óæå îá ýòè-
÷åñêîé ñòîðîíå âîïðîñà. Îäíàêî ïðîöåññ ïîèñêà ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ ìîæíî óñêîðèòü è óäåøåâèòü çà ñ÷åò
ðàçðàáîòêè è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ íîâûõ, ýêîíîìè÷åñêè
áîëåå âûãîäíûõ êëåòî÷íûõ è æèâîòíûõ ìîäåëåé. Ñ òåî-
ðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùàÿ ìîäåëü
äëÿ èññëåäîâàíèÿ — ýòî ïàòîëîãè÷åñêèå êëåòêè, âûäå-
ëåííûå íåïîñðåäñòâåííî èç òêàíè ïàöèåíòà. Íî â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ ïîëó÷èòü îáðàçåö ïàòîëîãè÷åñêîé òêàíè
áåç îïåðàöèîííîãî âìåøàòåëüñòâà íåâîçìîæíî. Äðóãîé
ïóòü — ýòî âîññîçäàíèå ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ â óñëîâè-
ÿõ in vitro è in vivo. Êàê ïðàâèëî, äëÿ ýòîãî èñïîëüçóþò
àëüòåðíàòèâíûå ñèñòåìû, òàêèå êàê ìîäåëè æèâîòíûõ è
èììîðòàëèçèðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè.

Ïîñêîëüêó ãåíîìû ìëåêîïèòàþùèõ ýâîëþöèîííî ñõî-
æè, ñàìûìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ìîäåëÿìè ñòàëè ìûøè,
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êðûñû, êðîëèêè, ìîðñêèå ñâèíêè, à òàêæå ïðèìàòû. Îä-
íàêî ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ óñëîæíÿþò ìîäåëèðîâàíèå
çàáîëåâàíèé. Ðàñõîæäåíèå ýâîëþöèîííûõ ëèíèé íàøèõ
ïðåäêîâ ïðîèçîøëî îêîëî 100 ìëí ëåò íàçàä, ïîýòîìó
ëþäè è ìûøè ïðèîáðåëè çíà÷èòåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå è
ôèçèîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî áîëüøèí-
ñòâî ãåíîâ ÷åëîâåêà è ìûøè ÿâëÿþòñÿ îðòîëîãàìè, îêîëî
20 % ãåíîâ íå èìåþò îðòîëîãà, à ó 1 % íåò ãîìîëîãà (Lin,
2008). Íà ôèçèîëîãè÷åñêîì óðîâíå ìûøè è ëþäè òàêæå
ðàçëè÷àþòñÿ êàê ñòðîåíèåì, òàê è ôèçèîëîãèåé íåêîòî-
ðûõ îðãàíîâ, ñðîêîì íàñòóïëåíèÿ ïîëîâîé çðåëîñòè, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ áåðåìåííîñòè, ôîðìèðîâàíèåì ïëà-
öåíòû, íåêîòîðûìè àñïåêòàìè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ,
îñîáåííî íà ñòàäèÿõ ãàñòðóëÿöèè è îðãàíîãåíåçà (Stra-
chan et al., 1997).

Èììîðòàëèçîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå
èç òêàíåé ïàöèåíòîâ, ìîãóò îáåñïå÷èòü íåîãðàíè÷åííûé
èñòî÷íèê ìàòåðèàëà äëÿ èñïûòàíèÿ ëåêàðñòâ, à òàêæå
èçó÷åíèÿ ýòèìîëîãèè áîëåçíåé íà ìîëåêóëÿðíîì è êëå-
òî÷íîì óðîâíÿõ. Ñ ýòîé öåëüþ óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ ïî-
ñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå èç îïóõîëåâûõ
òêàíåé, à òàêæå ñîçäàþòñÿ íîâûå ïóòåì òðàíñäóêöèè ðàç-
ëè÷íûõ ðåïîðòåðíûõ êîíñòðóêöèé â îïðåäåëåííóþ êëå-
òî÷íóþ ìîäåëü. Íàïðèìåð, èññëåäîâàíèÿ ðàêà ÷àñòî ïðî-
âîäÿò íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, êîòîðûå ìîæíî ëåãêî
âûäåëèòü èç òêàíåé ïàöèåíòîâ (Turkson, 2017). Îäíàêî
îáû÷íî èììîðòàëèçîâàííûå êóëüòóðû êëåòîê òðàíñôîð-
ìèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì îíêîãåííûõ ôàêòîðîâ, íàïðè-
ìåð SV40 (Maqsood et al., 2013). Êàê ïðàâèëî, òàêèå ëè-
íèè ñòàáèëüíû ïî ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì, íî ìîãóò çíà-
÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ïîëó÷åííûõ
èç íîðìàëüíûõ òêàíåé, âñëåäñòâèå ÷åãî îöåíêà âîçäåéñò-
âèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ìîæåò îêàçàòüñÿ íå âïîëíå
êîððåêòíîé. Ïåðå÷èñëåííûå âûøå ôàêòîðû âíîñÿò îïðå-
äåëåííûå îãðàíè÷åíèÿ â èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ ìî-
äåëåé è èììîðòàëèçîâàííûõ ëèíèé êëåòîê äîíîðîâ äëÿ
âîñïðîèçâåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê èçó÷àåìîãî çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, èç-çà
îãðàíè÷åíèé äîñòóïíîñòè íåêîòîðûõ ïîðàæåííûõ òêàíåé
êëåòî÷íûå ëèíèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç äðóãèõ áîëåå
ëåãêîäîñòóïíûõ òèïîâ êëåòîê ïàöèåíòà, êðîâè èëè ìàòå-
ðèàëà áèîïñèè. Òàê, â êà÷åñòâå ìîäåëè in vitro äëÿ èçó÷å-
íèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíàëîãîâ ïðîãåñòåðî-
íà íàìè âåäóòñÿ ðàçðàáîòêè êëåòî÷íîé ìîäåëè íà îñíîâå
ýíäîìåòðèÿ ÷åëîâåêà (Ïåòðîñÿí è äð., 2017). Áèîïñèÿ
ýíäîìåòðèÿ — íåèíâàçèâíàÿ áåçáîëåçíåííàÿ ïðîöåäóðà,
êîòîðàÿ ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ êàê âî âðåìÿ äèàãíîñòè-
÷åñêîé ãèñòåðîñêîïèè, òàê è ïóòåì àñïèðàöèîííîé ïàé-
ïåëü-áèîïñèè. Ýíäîìåòðèàëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïî-
ëó÷åííûå èç áèîïòàòîâ çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïîçâîëÿþò
èçó÷àòü ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé, íå ñòàëêèâàÿñü ñ
âèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè. Êðîìå òîãî, êëåòî÷íàÿ ìîäåëü íà
îñíîâå ýíäîìåòðèÿ ÷åëîâåêà ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü íîâûé
ïåðñîíàëèçèðîâàííûé ïîäõîä ê íàçíà÷åíèþ ïðåïàðàòîâ
æåíñêèõ ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ñîçäàíèå íîâûõ è àäåêâàòíûõ ïîñòàâëåííûì çàäà÷àì êëå-
òî÷íûõ ìîäåëåé àêòóàëüíî êàê äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ,
òàê è äëÿ ïðèêëàäíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Ê òîìó æå â ìèðîâîé ïðàêòèêå èñïîëüçîâàíèå ìîäåëåé
íà îñíîâå êëåòîê ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-
íûì íàïðàâëåíèåì, ïîñêîëüêó ðåçóëüòàòû ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òàêîãî ïîäõîäà íàèáîëåå ïðèìåíèìû äëÿ äàëüíåé-
øèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ è ñâîéñòâà
èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê

Ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà ïðåâîñ-
õîäÿò âûøåóïîìÿíóòûå ïîäõîäû áëàãîäàðÿ êîìáèíàöèè
òðåõ ïðåèìóùåñòâ: ÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûìè ïåðâè÷íûìè
êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè, ñïîñîáíû ê íåîãðàíè÷åííîìó äå-
ëåíèþ è ñàìîîáíîâëåíèþ ïîïóëÿöèè, à ïîä âëèÿíèåì
ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ëþáîé òèï
êëåòîê (Hung et al., 2017). Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ñïîñî-
áîâ ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ìîäåëè èç ïëþðèïîòåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ñ
áîëåçíåòâîðíûìè ìóòàöèÿìè ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü
âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïðåäûìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè. Îïèñàí äðóãîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì â
çäîðîâûå ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ïåðåíîñèëè
ÿäðà èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõî-
äèë ïåðåíîñ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïàöèåíòà â êëåòêè
äîíîðà (Yamada et al., 2014). Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ñ ýìá-
ðèîíàëüíûìè êëåòêàìè ÷åëîâåêà òàêæå çàòðàãèâàþò ýòè-
÷åñêèå ïðîáëåìû, à ïðîöåäóðà ïåðåíîñà ÿäåð ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê íîñèò óçêîñïåöèàëèçèðîâàííûé õàðàêòåð è
äîñòóïíà äàëåêî íå â êàæäîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé
ëàáîðàòîðèè.

Íåäàâíèé âñïëåñê ðàçâèòèÿ ðåäàêòèðîâàíèÿ ãåíîâ ïðè-
âåë ê òîìó, ÷òî ÿïîíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè Òàêàõàøè è
ßìàíàêîé âïåðâûå áûëî îñóùåñòâëåíî ïðÿìîå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ íàáîðà
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Takahashi et al., 2006). Â ðå-
çóëüòàòå ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü âåðíóòü êëåòêè ïàöèåí-
òà ñ ïàòîëîãèåé îáðàòíî â ïëþðèïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå,
÷òîáû ïîíÿòü, êàêèå ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå èçìåíå-
íèÿ îòâåòñòâåííû çà äàííóþ áîëåçíü.

Âî-ïåðâûõ, â îòëè÷èå îò ïåðâè÷íûõ êëåòîê èíäóöè-
ðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (iPSC) ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé íåîãðàíè÷åííûé èñòî÷íèê êëåòîê äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò
ñîçäàòü íà îñíîâå iPSC áàíêè êëåòîê, êîòîðûå çàòåì ïî
ìåðå íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê äëÿ
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, òàê è â ïåðñïåêòèâå äëÿ
èíäèâèäóàëèçèðîâàííîé êëåòî÷íîé òåðàïèè (Ìåäâåäåâ,
Âëàñîâ, 2011).

Âî-âòîðûõ, iPSC ïîçâîëÿþò ñîçäàòü óíèêàëüíóþ ìî-
äåëü êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè-
÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ïðè ðàçðàáîòêå ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ
ìåòîäèê ýòè êëåòêè íàéäóò ñâîå ïðèìåíåíèå è â òåñò-ñèñ-
òåìàõ äëÿ îòáîðà ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäè-
íåíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàáîòû ïî ñîçäàíèþ êðèîõðà-
íèëèù äëÿ òàêèõ êëåòîê âåäóòñÿ â ßïîíèè, ÑØÀ, Ðîññèè
è íåêîòîðûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ (Turner et al., 2013).

Â-òðåòüèõ, ïîñêîëüêó iPSC âûäåëåíû íåïîñðåäñòâåí-
íî èç îáðàçöà òêàíè ïàöèåíòà, îíè îáëàäàþò îãðîìíûì
ïîòåíöèàëîì äëÿ ðàçâèòèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöè-
íû, ïîçâîëÿÿ îòêðûâàòü è òåñòèðîâàòü ëåêàðñòâî íà îñíî-
âå ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà è ñïåöèôè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê çàáîëåâàíèÿ (Engle, Puppala, 2013). Òàê,
íàïðèìåð, â 2008 ã. êîíñóëüòàòèâíûé êîìèòåò ïî íàóêå è
òåõíèêå ïðè ïðåçèäåíòå ÑØÀ ñôîðìóëèðîâàë êîíöåï-
öèþ «ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû», êîòîðàÿ òðåáóåò
íàçíà÷àòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ó÷èòûâàÿ ãåíåòè-
÷åñêèå îñîáåííîñòè ïàöèåíòà è ñïåöèôè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè çàáîëåâàíèÿ ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èäåò ñìåíà ïàðàäèãì: îò òðàäèöèîííîãî ïîäõîäà —

674 Í. Î. Ìåëåæíèêîâà è äð.



«îäíà óíèâåðñàëüíàÿ òàáëåòêà äëÿ âñåõ» — ê ïåðñîíàëè-
çèðîâàííîìó ïîäõîäó, êîòîðûé ó÷èòûâàåò ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå ðàçíûõ ïàöèåíòîâ (Hung et al., 2017).

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ
in vitro, òàê æå êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëåé æèâîò-
íûõ, òðåáóåòñÿ îïðåäåëèòü ñïåöèôè÷íûé äëÿ êàæäîé ïà-
òîëîãèè ôåíîòèï. Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíà ìîäåëü ñî-
âðåìåííîãî èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ íà áàçå
ïëàòôîðìû iPSC. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêå, ñîìàòè÷åñêèå
êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç òêàíè ïàöèåíòà (íàïðèìåð, ôèá-
ðîáëàñòû), ðåïðîãðàììèðóþò â iPSC, íåñóùèå ãåíåòè÷å-
ñêóþ àáåððàöèþ, ñïåöèôè÷íóþ äëÿ îïðåäåëåííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå êëåòêè äèôôåðåíöèðóþò ïî òèïó
êëåòîê, ïîðàæåííûõ áîëåçíüþ (íàïðèìåð, íåéðîíû ñ íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì). Äàëåå âîçìîæíû òðè
ïóòè — âûñîêîïðîäóêòèâíûé ñêðèíèíã ëåêàðñòâ (ÂÏÑ),
ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ ìåäèöèíà è íàïðàâëåííîå èññëåäî-
âàíèå ðÿäà ïîòåíöèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (Soldner, Jaenisch,
2012; Moffat et al., 2017).

Èñïîëüçóÿ ðîáîòîòåõíèêó, îáðàáîòêó äàííûõ è óïðàâ-
ëåíèÿ ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì, óñòðîéñòâà æèä-
êîñòíîé îáðàáîòêè è ÷óâñòâèòåëüíûå äåòåêòîðû, ÂÏÑ ïî-
çâîëÿåò èññëåäîâàòåëþ áûñòðî ïðîâîäèòü ìèëëèîíû õè-
ìè÷åñêèõ, ãåíåòè÷åñêèõ èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ.
Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ïðîöåññà ìîæíî áûñòðî èäåíòèôèöè-
ðîâàòü àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, àíòèòåëà èëè ãåíû, êîòîðûå
ìîäóëèðóþò êîíêðåòíûé áèìîëåêóëÿðíûé ïóòü. Ïðåæäå
÷åì ëåêàðñòâî îäîáðÿò è åãî ìîæíî áóäåò íàçíà÷àòü ïà-
öèåíòàì, ïðåïàðàòû, îòîáðàííûå ñ ïîìîùüþ ÂÏÑ, ïðî-
âåðÿþò íà òîêñè÷íîñòü, îïðåäåëÿþò ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ
è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ (Avior et al., 2016). Äî ýòèõ ýòàïîâ
èññëåäîâàíèé äîõîäèò íåáîëüøîå ÷èñëî ëåêàðñòâ, ïîýòî-
ìó îíè ïðîâîäÿòñÿ áîëåå íàïðàâëåííî è óãëóáëåííî. Ýòè
ïîäõîäû öåëåñîîáðàçíû, êîãäà èçâåñòíû îñíîâíûå ìèøå-
íè, ìåõàíèçì áîëåçíè, à òàêæå ïîòåíöèàëüíûå ìåòîäû
ëå÷åíèÿ. Ïîýòîìó èõ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü â îñíîâíîì
äëÿ ïðîâåðêè ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(Haston, Steven, 2016).

Èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ êóëüòóð
â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ

Èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ìîäåëåé äëÿ ïîèñêà è èçó-
÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âñå åùå íàõîäèòñÿ â çà-
÷àòî÷íîì ñîñòîÿíèè. Íàèáîëåå øèðîêî êëåòî÷íûå êóëü-
òóðû èñïîëüçóþòñÿ ïðè èçó÷åíèè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé, à òàêæå â îíêîëîãèè. Ðàíüøå ÂÏÑ áûë áîëüøå
îðèåíòèðîâàí íà ïîèñê ñîåäèíåíèé, êîòîðûå âëèÿëè íà
ïëþðèïîòåíòíîñòü (Barbaric et al., 2010) èëè ðàííþþ
äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê (Casalino et al., 2012), â ïîñëåä-
íèå ãîäû íàáèðàåò òåìïû ñêðèíèíã, íàïðàâëåííûé íà
êîíêðåòíûå ìîäåëè çàáîëåâàíèé.

Íàïðèìåð, àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå ïðîâåëè ìàëîìîëå-
êóëÿðíûé ñêðèíèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ïåðâè÷íûõ
êëåòîê ÷åëîâåêà ñ ÂÈ× íà ëàòåíòíîé ñòàäèè (Yang et al.,
2009). Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÈ× ýô-
ôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ðàçâèòèå èíôåêöèè, íî îíè íå ñïî-
ñîáíû ïîëíîñòüþ óíè÷òîæèòü âèðóñ â îðãàíèçìå ÷åëîâå-
êà. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ëåêàðñòâà íå ìîãóò âîçäåé-
ñòâîâàòü íà ñêðûòûå ðåçåðâóàðû ëàòåíòíîãî âèðóñà â
áåëûõ êëåòêàõ êðîâè. Ñêðûòûé ðåçåðâóàð äëÿ ÂÈ× â ïà-
ìÿòè CD4+-Ò-êëåòîê îñòàåòñÿ îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì
äëÿ ëèêâèäàöèè âèðóñà. Èññëåäîâàíèå íà êëåòî÷íîé ìî-
äåëè áûëî ïðîâåäåíî äëÿ ïîèñêà ñîåäèíåíèÿ, êîòîðîå ðå-
âåðñèðóåò ëàòåíòíîñòü áåç àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî îòâåòà.

Íà êëåòî÷íîé ìîäåëè ñèíäðîìà Ðàéëè—Äåÿ áûë ïðî-
âåäåí êðóïíîìàñøòàáíûé ñêðèíèíã 6912 ñîåäèíåíèé, êî-
òîðûå ìîãëè ïîâëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ìóòàíòíîãî ãåíà
IKBKAP, îòâåòñòâåííîãî çà ðàçâèòèå äàííîãî ñèíäðîìà
(Lee et al., 2012). Íà íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèÿõ, íàïðèìåð
êèíåòèíå, ïðîÿâèâøåì íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü, ñåé÷àñ
ïðîâîäÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Ñõîæåå èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëè íà ìîäåëè ñèíäðîìà ïðîãåðèè Õàò÷èíñîíà—
Ãèëôîðäà (Blondel et al., 2016). Íà ìåçåíõèìíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç iPSC, àíàëèçèðîâàëè áîëåå
21 000 ñîåäèíåíèé â ïîïûòêàõ íàéòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèé

Êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Íàñòîÿùåå è áóäóùåå 675

Ìîäåëü èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ íà áàçå ïëàòôîðìû iPSC.

Ïðîöåññ îáíàðóæåíèÿ ýôôåêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íà÷èíàåòñÿ ñ îáðàçöîâ òêàíè ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàí-
íûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (iPSC). Çàòåì ñëåäóåò íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà â êëåòêè, êîòîðûå èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â îïðåäå-

ëåííîì çàáîëåâàíèè (Grskovic et al., 2011).



èíãèáèòîð ôàðíåçèëèðîâàíèÿ ïðåëàìèíà À. Èäåíòèôèöè-
ðîâàëè 11 èíãèáèòîðîâ, âêëþ÷àÿ íîâûé, ðàíåå íåèçâåñò-
íûé. Âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè iPSC â êàðäèìèî-
öèòû, ãåïàòîöèòû, ôèáðîáëàñòû è íåéðîíû ïîçâîëÿåò
ïðîâîäèòü ïðèöåëüíûé äîêëèíè÷åñêèé òîêñèêîëîãè÷å-
ñêèé ñêðèíèíã ñîåäèíåíèé in vitro. Òàê, íàïðèìåð, Äèíã
ñîâìåñòíî ñ êîëëåãàìè èññëåäîâàëè äèôôåðåíöèðîâêó
êëåòîê ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû ìûøè ïîä âîçäåéñò-
âèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïèððîëîïèðèìèäèíà è
åãî àíàëîãîâ è èäåíòèôèöèðîâàëè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå
TSW119 (Ding et al., 2003). Ðàçðàáîòêà êëåòî÷íûõ ìîäåëåé
äëÿ ñêðèíèíãà ëåêàðñòâ âåäåòñÿ è äëÿ äðóãèõ ïàòîëîãèé —
çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ãëàçà (Singh et al., 2015), ïå÷åíè
(Ware, Khetani, 2017), íåâðîëîãè÷åñêèõ (Shcheglovitov et
al., 2013) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ (Jung et al., 2012) çàáîëå-
âàíèé, à òàêæå ñèíäðîìà Òèìîòè (Pasca et al., 2011) è äð.

Ïðåâîñõîäíûìè ìîäåëÿìè äëÿ èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà âîçíèêíîâåíèå îíêî-
ëîãèè, íåñîìíåííî ÿâëÿþòñÿ ðàêîâûå êëåòî÷íûå ëèíèè.
Îíè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü êëåòî÷íûå ìîäåëè äëÿ ðàç-
ðàáîòêè è òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ,
à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòîê íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Åùå â êîíöå 1980-õ ãîäîâ Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò
ðàêà ñîáðàë NCI-60-ïàíåëü, ñîñòîÿùóþ èç 60 ëèíèé ðàêà
÷åëîâåêà, èñïîëüçóåìóþ äëÿ ñêðèíèíãà ñîåäèíåíèé äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíî-
ñòè (Shoemaker, 2006). Ïàíåëü ñîäåðæèò êëåòî÷íûå ëè-
íèè ëåéêåìèè, ìåëàíîìû, íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêî-
ãî è ðàêà ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿè÷íèêà, ìîëî÷íîé æåëåçû,
òîëñòîé êèøêè, ïî÷åê è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Áëàãî-
äàðÿ ðàçíîîáðàçèþ êëåòî÷íûõ ëèíèé ìîæíî ñðàâíèâàòü
ýôôåêòû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïðîâîäèòü àâ-
òîìàòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ñ áàçîé äàííûõ èç áîëåå ÷åì
88 000 ÷èñòûõ ñîåäèíåíèé è áîëåå 34 000 ñûðûõ ýêñòðàê-
òîâ (ïî ñîñòîÿíèþ íà 6 ÿíâàðÿ 2017 ã.).

Åùå â 1967 ã. â Ìîñêâå íà áàçå Íàó÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîãî èíñòèòóòà ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà áûëà îñíîâàíà
êîëëåêöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé íåðâíîé ñèñòå-
ìû è íåéðàëüíûõ îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Ýêñïî-
íàòû êîëëåêöèè èñïîëüçóþòñÿ â ðàìêàõ ðîññèéñêîãî è
ìåæäóíàðîäíîãî íàó÷íîãî ñîòðóäíè÷åñòâà êàê ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ìîäåëè äëÿ ðàçðàáîòêè è îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè.
Òàê, íàïðèìåð, øòàìì ãëèîìû êðûñû 101.8. áûë èñïîëü-
çîâàí â îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ èññëå-
äîâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ îöåíêîé êèíåòèêè òðàíñïîðòà,
ðàñïðåäåëåíèÿ, òîêñè÷íîñòè, äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî àíòèáèîòèêà äîêñîðóáèöèíà â êîìïëåêñå ñ íàíî÷à-
ñòèöàìè ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà (Gelperina et al., 2010). Êðîìå
òîãî, â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò èññëåäîâàòåëè îöåíèâàëè
öèòîòîêñè÷íîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñðàâ-
íèâàÿ êëèíè÷åñêèå çíà÷åíèÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè íà êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èìè ñàìîñòîÿòåëüíî (Ferreira
et al., 2013).

Ðàçëè÷íûå ëèíèè ðàêîâûõ êëåòîê ïðîÿâëÿëè ðàçíûå
îòâåòû íà öèòîòîêñè÷åñêèå ïðîòèâîðàêîâûå ëåêàðñò-
âåííûå ñðåäñòâà. Òàê, ëèíèè ðàêà òîëñòîé êèøêè áîëåå
óñòîé÷èâû ê ÄÍÊ-èíòåðêàëèðóþùèì ïðåïàðàòàì, à ëè-
íèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ëåéêåìèè áîëåå ÷óâñòâè-
òåëüíû (Finlay, Baguley, 1984). Êîóïëåíä è åãî êîëëåãè
ïðîâåðèëè öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïà-
ðàòà íà ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû è ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðåïàðàò áîëåå ýôôåê-
òèâåí äëÿ àíäðîãåíîíåçàâèñèìîãî ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðàêà
ïðîñòàòû (Copeland et al., 2007). Êðîìå òîãî, äëÿ èçó÷åíèÿ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ðàçðàáîòàíû ìîäåëè in
vitro ãëèîìû (O’Duibhir et al., 2017) è êîëîðåêòàëüíîãî
ðàêà (Quartararo et al., 2015). Îáå ýòè ìîäåëè ïîääàþòñÿ
ðåäàêòèðîâàíèþ ãåíîìà è èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ÂÏÑ.

Â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ òàêæå èñïîëü-
çóþò è íîðìàëüíûå êëåòî÷íûå ìîäåëè, ò. å. áåç ïàòîëî-
ãèé, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èçó÷àòü ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ôîòîòîêñè÷íîñòü, àáñîðáöèþ
âåùåñòâà ÷åðåç êîæó, åå áàðüåðíóþ ôóíêöèþ è äð. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû êîììåð÷åñêèå îðãàíîòèïè÷íûå
è ðåêîíñòðóèðîâàííûå ìîäåëè ýïèäåðìèñà, òàêèå êàê
EPISKIN, EpiDerm è Full Thickness. Íà óêàçàííûõ ìîäå-
ëÿõ áûëè âûïîëíåíû îïûòû ñ èçó÷åíèåì ïîâðåæäàþùå-
ãî äåéñòâèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ
(Ãèëüäååâà, 2015).

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ àãåíòîâ ïðîâîäÿò íà ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê
(ãåïàòîöèòàõ, ýïèòåëèîöèòàõ, êåðàòèíîöèòàõ è õîíäðî-
öèòàõ), à òàêæå íà êóëüòóðàõ òêàíåé, âûäåëåííûõ èç îðãà-
íèçìà æèâîòíûõ èëè ÷åëîâåêà. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçóþò ïî-
ñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà: êëåòêè ãåïàòîìû
÷åëîâåêà (Hep G2), êàðöèíîìû øåéêè ìàòêè (HeLa), êëåò-
êè êàðöèíîìû ãîðòàíè (Hep2), ëåéêîçíûå ëåéêîöèòû
(HL-60), êëåòêè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ (À-549),
íåéðîáëàñòîìû (NB-1), ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ñèíîâè-
àëüíîé æèäêîñòè (McCoy), îñòåîñàðêîìû (Mg-63) è äð.
Òåñòèðîâàíèå íîâûõ ìîëåêóë íà ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ ïðåäîñòàâëÿåò øèðîêóþ èíôîðìàöèþ î ïîòåíöè-
àëüíûõ ýôôåêòàõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ è èõ ñïåöèôè÷å-
ñêîì äåéñòâèè (Holme, Dybing, 2002).

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ òîêñè÷íîñòè
íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðè ðàçðàáîòêå ìîäåëåé áàðüåð-
íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Óæå åñòü ðÿä óñïåõîâ â âîñïðîèç-
âåäåíèè ýïèòåëèàëüíîãî áàðüåðà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïåð-
âûì ïðåïÿòñòâèåì íà ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ êñåíîáèîòèêà
â îðãàíèçì. Äëÿ èññëåäîâàíèé èíòåðñòèöèàëüíîãî áàðüåðà
íàèáîëüøåå ðàçâèòèå ïîëó÷èëè ìîäåëè ïðîöåññîâ àáñîðá-
öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé ÍÒ-29 è Ñàñî-2
(Äìèòðóõà, 2013). Îòíîñèòåëüíî ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ ìíîãèõ òîêñè÷íûõ âå-
ùåñòâ, òî â ýòîì íàïðàâëåíèè ðàçðàáàòûâàþòñÿ òðåõìåð-
íûå ìîäåëè, ñîäåðæàùèå ãëèàëüíûå è ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè (êëåòî÷íûå ëèíèè MDCK) (Irvine et al., 1999).

Áîëüøóþ öåííîñòü ïðåäñòàâëÿþò ñîçäàííûå îðãàíî-
òèïè÷íûå ìîäåëè, íàïðèìåð ìîäåëü ãëàçà äëÿ èçó÷åíèÿ
ìåñòíîãî ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ â êà÷åñòâå çàìåíû
òåñòà Äðàéçåðà íà êðîëèêàõ. Ñèñòåìà êëåòî÷íûõ êóëüòóð,
àíàëîãè÷íàÿ ãîëîâíîìó ìîçãó, ðàçðàáîòàíà äëÿ òåñòè-
ðîâàíèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè. Î÷åíü âàæíûì äëÿ ðàçâèòèÿ
îðãàíîòèïè÷íûõ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî äëÿ íèõ èñ-
ïîëüçóþò ìèêðîïîðîâûé ñóáñòðàò, êîòîðûé ïîääåðæèâà-
åò ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûå ïàðàìåòðû äëÿ èçó÷åíèÿ òðàíñ-
öåëëþëÿðíîãî òðàíñïîðòà è êëåòî÷íî-òêàíåâûõ ðåàêöèé
(Òðàõòåíáåðã è äð., 2008). Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ðåêîíñòðóèðîâàííûå ìîäåëè, èìèòèðóþùèå
íîðìàëüíûå òêàíè in vitro, èìåþò õîðîøóþ êîððåëÿöèþ ñ
ñèñòåìíûì òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, îïðåäåëÿåìûì ó æè-
âîòíûõ (Pfaller et al., 2001).

Çàêëþ÷åíèå

Öåëüþ ëþáîãî áèîìåäèöèíñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ íàó÷íûé ïðîãðåññ, èìåííî ïîýòîìó ñòîèò íàïðàâèòü
îñíîâíûå óñèëèÿ íå íà óëó÷øåíèå ìîäåëåé æèâîòíûõ,
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êîòîðûå ÷àñòî íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû è íàäåæíû, à
ñäåëàòü áîëåå ïðèîðèòåòíûì ðàçðàáîòêó è èñïîëüçîâàíèå
íîâûõ ìåòîäîâ in vitro, îñíîâàííûõ íà ÷åëîâå÷åñêèõ òêà-
íÿõ è êëåòêàõ.

Òåõíîëîãèÿ iPSC ÿâëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé
èç ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ â ïëàíå èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íûõ ïàòîëîãèé â óñëîâèÿõ ïåðñîíèôè-
öèðîâàííîãî ïîäõîäà, ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ òåñò-ñèñ-
òåì äëÿ ïîèñêà è ñêðèíèíãà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, à òàêæå ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ê êëåòî÷íîé òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Òîò ôàêò, ÷òî êëåòî÷-
íàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü iPSC èç èíäèâèäóàëüíûõ
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê áîëüíûõ è
çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ, îòêðûâàåò áîëüøèå ïåðñïåêòèâû â
ðàçâèòèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû.

Ðàçâèòèå òàêîé òåõíîëîãèè â äàëüíåéøåì ïîçâîëèò
ñóùåñòâåííûì îáðàçîì ñîêðàòèòü ýêñïåðèìåíòû ïî òåñ-
òèðîâàíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà æèâîòíûõ
è ðàñøèðèòü èõ íà êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Âîçìîæíîñòü äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê iPSC â êàðäèìèîöèòû, ãåïàòîöèòû,
ôèáðîáëàñòû, íåéðîíû è äð. ïîçâîëèò ïðîâîäèòü ïðè-
öåëüíûé äîêëèíè÷åñêèé òîêñèêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã
ñîåäèíåíèé in vitro. Ñïîñîáíîñòü ìîäåëèðîâàòü êëåòî÷-
íî-ñïåöèôè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà çàâèñèò îò õîðîøî ïðî-
äóìàííûõ è ïðîðàáîòàííûõ ïðîòîêîëîâ âûäåëåíèÿ, âåäå-
íèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè êóëüòóð. Ñåé÷àñ óæå ñóùåñòâóåò
âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü íåêîòîðûå òèïû çðåëûõ è ôóíê-
öèîíàëüíûõ êëåòîê, íî ó÷åíûå ïðîäîëæàþò ðàáîòàòü íàä
íîâûìè òèïàìè è óâåëè÷åíèåì èõ ïîïóëÿöèè.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãîîáåùàþùåå áóäóùåå êëåòî÷íûõ
ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ íà iPSC, ïî-ïðåæíåìó ñóùåñòâóþò
çíà÷èòåëüíûå ïðåïÿòñòâèÿ ìåæäó èõ âîçìîæíîñòÿìè è
èõ ðåàëèçàöèåé. Îäíàêî íåò ñîìíåíèÿ, ÷òî â áóäóùåì ïî-
ÿâèòñÿ âîçìîæíîñòü ñìîäåëèðîâàòü ïðàêòè÷åñêè ëþáîå
ãåíåòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, áóäü îíî ìîíîãåííîå, õðîìî-
ñîìíîå èëè êîìïëåêñíîå, è èñïîëüçîâàòü òàêóþ ìîäåëü
äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, òîêñè÷å-
ñêèõ äåéñòâèé è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íîâûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 18-015-00449-À).
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The article contains information about the basic principles of the use of cellular models in pharmacology.
The advantages and disadvantages of pharmacological and toxicological test systems in vivo and in vitro are
discussed. The modern methodical approaches to drug development, including the model based on the platform
using induced pluripotent stem cells (iPSC) are briefly described. The possibilities of using cellular and organo-
typic models in modern pharmacological and toxicological studies of medicinal products are presented.
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