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Ãåííî-èíæåíåðíûå òåõíîëîãèè
è ñòâîëîâûå êëåòêè

Â îãëÿä³ ïðåäñòàâëåíèé êîíöåïòóàëüíèé àíàë³ç ñó÷àñíîãî ñòàíó ïðîáëåìè âèêîðèñòàííÿ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (ÑÊ) ó ãåíí³é òåðàï³¿ ex vivo. Âèêëàäåíî ïðèíöèïè êîíñòðóþâàííÿ
âåêòîðíèõ ñèñòåì, ïðèçíà÷åíèõ äëÿ òðàíñôåêö³¿ ÑÊ. Íàâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüí³ òà êë³í³÷í³
ðåçóëüòàòè ç âèâ÷åííÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ãåíåòè÷íî ìîäèô³êîâàíèõ ÑÊ ïðè ð³çíèõ ìîíîãåííèõ ³
ìóëüòèôàêòîð³àëüíèõ çàõâîðþâàííÿõ. Îñîáëèâó óâàãó ïðèä³ëåíî á³îáåçïåö³.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôóíäàìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè áèîëîãèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê  (ÑÊ)  èç  ðàçëè÷íûõ
èñòî÷íèêîâ (òêàíè ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ,
àìíèîòèêà, ïóïîâèííàÿ êðîâü, òêàíè âçðîñ-
ëûõ ëþäåé) îïðåäåëèëè íîâîå ðåâîëþ-
öèîííîå íàïðàâëåíèå ðåãåíåðàòèâíîé
ìåäèöèíû è îíêîòåðàïèè. Èñïîëüçîâàíèå
ÑÊ äàåò  âîçìîæíîñòü  ãåíåðèðîâàíèÿ
ðàçíîîáðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé,
ñïîñîáíûõ îáåñïå÷èâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà. ÑÊ ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ è äåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé.  Ñ ïîìîùüþ ýòèõ êëåòîê
ìîæíî âîñïîëíÿòü ôóíêöèîíàëüíûå äåôåê-
òû, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì îðãàíèçìà,
ëå÷èòü çàáîëåâàíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêîé è
èììóííîé ñèñòåì, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ
ïå÷åíè,  äèàáåò,  íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
çàáîëåâàíèÿ, àðòðèòû, áîëåçíè ëåãêèõ,
êîæè è äð. Òåðàïèÿ, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçî-
âàíèè ÑÊ òàêæå ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíà ïðè
ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [3].

Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÑÊ ïðèäàåò
íîâûé èìïóëüñ ðàçâèòèþ êëåòî÷íûõ òåõíî-
ëîãèé è èõ âíåäðåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàê-
òèêó. Áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ïðåîäîëåíèÿ

ãåíåòè÷å ñêîãî  äå ôåêò à  ÷åðåç  ex  v ivo
âñòðàèâàíèå ïîëíîöåííîãî ãåíà èëè êîððåê-
öèþ ïîâðåæäåííîãî ãåíà â ÑÊ ïàöèåíòà,
ðåøàåòñÿ ðÿä ïðîáëåì,  â  òîì ÷èñëå è
òàêàÿ, êàê íåîáõîäèìîñòü ïðåîäîëåíèÿ
áàðüåðà HLA-ãèñòîíåñîâìåñòèìîñòè ïðè
àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèÿõ. Îäíà èç
îñíîâíûõ çàäà÷ íà ïóòè ðàçâèòèÿ êëåòî÷-
íîé ÑÊ-òåðàïèè ñîñòîèò â ãàðàíòèðîâàííîì
îáåñïå÷åíèè óñëîâèé äëÿ âûæèâàåìîñòè
òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê. Ïóòåì ãåíåòè-
÷åñêîé ìîäèôèêàöèè âîçìîæíî äîáèòüñÿ íå
òîëüêî ïîâûøåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè, íî è
ñêîððåêòèðîâàòü ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåñ-
ñû, óñèëèòü ïðîëèôåðàòèâíûé è äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûé ïîòåíöèàë ÑÊ, íàïðàâèòü èõ
äèôôåðåíöèðîâêó â íóæíîå ðóñëî. Ñïîñîá-
íîñòü íåêîòîðûõ òèïîâ ÑÊ ê íàïðàâëåííîé
ìèãðàöèè (õîóìèíãó) â î÷àãè òêàíåâîé
äåñòðóêöèè è îïóõîëåâîãî ðîñòà ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûå ÑÊ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ àäðåñíîé äîñ-
òàâêè ïðîäóêòîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ è ñóèöè-
äàëüíûõ ãåíîâ. Âñòðàèâàíèåì äîïîëíè-
òåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé, îáå-
ñïå÷èâàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ê
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòàì âîçìîæíî
äîñòèæåíèå èçáèðàòåëüíîé öèòîïðîòåêöèè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ÑÊ (ÃÑÊ) ïðè õèìèîòå-
ðàïèè ñîëèäíûõ îïóõîëåé.
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Â ðàáîòå ïðèâåäåíû äàííûå î íîâåéøèõ
äîñòèæåíèÿõ â îáëàñòè ãåííîé êëåòî÷íîé
òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ êëåòîê
Ðàçðàáîòêå ïðîãðàììû ãåííîé òåðàïèè
ïðåäøåñòâóåò òùàòåëüíûé àíàëèç òêàíå-
ñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ãåíà,  èäåíòèôèêàöèÿ ïåðâè÷íîãî
áèîõèìè÷åñêîãî äåôåêòà, èññëåäîâàíèå
ñòðóêòóðû, ôóíêöèè è âíóòðèêëåòî÷íîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ åãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà, à
òàêæå áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà [1].

Ñò àíäàðòíàÿ  ñõåìà  ãåíîêîððåêöèè
âêëþ÷àåò ñåðèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýòàïîâ.
Íà ïåðâîì ýòàïå ñîçäàåòñÿ ïîëíîöåííî
ðàáîòàþùàÿ (ýêñïðåññèðóþùàÿñÿ) ãåíåòè-
÷åñêàÿ êîíñòðóêöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ñìûñëî-
âóþ (êîäèðóþùóþ áåëîê) è ðåãóëÿòîðíóþ
÷àñòè ãåíà, êîòîðóþ ðàçìíîæàþò êëîíèðî-
âàíèåì â áàêòåðèÿõ. Äàëåå îñóùåñòâëÿþò
ïîäáîð âåêòîðà, êîòîðûé äîëæåí îáåñïå÷èòü
ýôôåêòèâíóþ äîñòàâêó ãåíà â êëåòêè-
ìèøåíè, âñòðàèâàíèå ãåíà â âåêòîðíóþ
ñèñòåìó ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåíîñîì ïîëó÷åí-
íîé êîíñòðóêöèè (òðàíñôåêöèåé) â ýòè êëåòêè.

Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè
ïðîâîäÿò íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ in vitro è
íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ in vivî.

Ïåðåíîñ ãåíà â ÿäðî êëåòêè-ìèøåíè ñ
äàëüíåéøåé åãî ýêñïðåññèåé ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèþ åå ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà,
ñòàáèëüíîñòü ïîääåðæàíèÿ êîòîðîãî çàâè-
ñèò îò ñïîñîáà äîñòàâêè ýêçîãåííîãî ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Â çàâèñèìîñòè îò
òèïà âûáðàííîãî âåêòîðà ãåí ìîæåò áûòü
èíòåãðèðîâàí â ãåíîì êëåòêè-ìèøåíè,
ëîêàëèçîâàí â ÿäðå â êà÷åñòâå èñêóññòâåí-
íîé ìèíè-õðîìîñîìû èëè, êàê ýïèñîìàëü-
íûé ýëåìåíò, â ÿäðå èëè âíå åãî.

Ôóíêöèþ äîñòàâêè ãåíà â êëåòêó âûïîë-
íÿþò âèðóñíûå è íåâèðóñíûå âåêòîðû. Âûáîð
âèðóñîâ â êà÷åñòâå âåêòîðîâ îáóñëîâëåí èõ
åñòåñòâåííîé ñïîñîáíîñòüþ ñïåöèôè÷åñêè
ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåòêîé è ïðîíèêàòü â íåå.

Âåêòîðíûå ñèñòåìû
Âèðóñíûå âåêòîðû.  Íàèáîëåå  ÷àñòî â
êà÷åñòâå âåêòîðîâ èñïîëüçóþò ðåòðîâè-
ðóñû (îíêîðåòðîâèðóñû è ëåíòèâèðóñû),
àäåíîâèðóñû è àäåíîàññîöèèðîâàííûå
âèðóñû. Ðåòðîâèðóñû (ÐÍÊ-âèðóñû) ðàñ-
ïîëàãàþò ãåíîì îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû,
êîòîðàÿ òðàíñêðèáèðóåò âèðóñíûé ãåíåòè-
÷åñêèé ìàòåðèàë â äâóñïèðàëüíóþ ïðîìå-
æóòî÷íóþ ÄÍÊ, èíêîðïîðèðóþùóþñÿ â
ÄÍÊ õîçÿèíà. Äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ âåêòî-
ðîâ èñïîëüçóþò ðåòðîâèðóñû Ñ òèïà (îíêî-
ðåòðîâèðóñû � âèðóñ ëåéêîçà ìûøåé Ìî-
ëîíè � MuLV è âèðóñ ëåéêîçà ïòèö � ALV),
ëåíòèâèðóñû (âèðóñ èììóíîäåôèöèòà
÷åëîâåêà � HIV) è ñïóìàâèðóñû. Ìîäèôè-
êàöèÿ ãåíîìà êëåòêè ñ ïîìîùüþ ðåòðîâè-
ðóñà ñòàáèëüíà è ïåðåíîñèòñÿ âî âñå äî-
÷åðíèå êëåòêè, ïðîèñõîäÿùèå îò òðàíñôè-
öèðîâàííîé êëåòêè (âåðòèêàëüíûé ïåðå-
íîñ). Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíåòè÷åñ-
êîé èíôîðìàöèè èñêëþ÷àþò, èñïîëüçóÿ
óïàêîâûâàþùèå (õåëïåðíûå) êëåòî÷íûå
ëèíèè. Ýòè êëåòêè ýêñïðåññèðóþò âèðóñíûå
áåëêè,  íåîáõîäèìûå äëÿ ðàçìíîæåíèÿ
âèðóñà ,  íî  íå  ðàñïîëàãàþò  ñèãíàëîì
óïàêîâêè  ãåíåòè÷å ñêîãî  ìàòåðèàëà  â
âèðóñíûå ÷àñòèöû. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò
ðåïëèêàöèîííî íåêîìïåòåíòíûé âèðóñ,
íåñóùèé òåðàïåâòè÷åñêèé ãåí.

Îáúåì ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ïåðå-
íîñèìîé ñ ïîìîùüþ ðåòðîâèðóñíûõ âåêòî-
ðîâ íåâåëèê è ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10�12
òûñ. íóêëåîòèäîâ. Ñ ó÷åòîì äîëè öèñ-
ýëåìåíòîâ ãåíîìà, ðàçìåð êÄÍÊ â ñîñòàâå
âåêòîðà  íå  ìîæåò  ïðåâûøàòü  7  òûñ .
íóêëåîòèäîâ.  Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-
çóåìûé ðåòðîâèðóñ äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ
âåêòîðíûõ ñèñòåì � âèðóñ MuLV. Îí íå-
ïàòîãåíåí äëÿ ÷åëîâåêà è áëàãîäàðÿ íèç-
êîìó óðîâíþ ãîìîëîãèè ñ åãî ðåòðîâè-
ðóñàìè, ðèñê ðåêîìáèíàöèè ìåæäó äàííûì
âåêòîðîì è ëþáûìè ÷åëîâå÷åñêèìè âèðó-
ñàìè èñêëþ÷èòåëüíî íèçîê.

Óíèêàëüíîå ñâîéñòâî ðåòðîâèðóñîâ �
ñïîñîáíîñòü èíêîðïîðèðîâàòü ãëèêîïðî-
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òåèíû îáîëî÷êè ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ â ñâîþ
ëèïèäíóþ îáîëî÷êó. Ýòî ñâîéñòâî èñïîëü-
çóþò â òîì ñëó÷àå, êîãäà êëåòêà-ìèøåíü
íå ðàñïîëàãàåò ðåöåïòîðíîé ñòðóêòóðîé
äëÿ  ïðåäíàçíà÷åííîãî  ê  âñò ðàèâàíèþ
âåêòîðà. Óïàêîâêà âåêòîðà â ÷óæóþ âèðóñ-
íóþ îáîëî÷êó ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïàíåëü
êëåòîê-ìèøåíåé äëÿ âèðóñíîãî âåêòîðà
(ôåíîìåí ïñåâäîòèïèðîâàíèÿ). Êðîìå òîãî,
ðåòðîâèðóñíûå âåêòîðû ìåíåå èììóíî-
ãåííû, ÷åì äðóãèå âèðóñíûå âåêòîðû [16].

Àäåíîâèðóñû � äâóõöåïî÷å÷íûå ÄÍÊ-
âèðóñû, èíôèöèðóþùèå ïîêîÿùèå ñÿ è
äåëÿùèåñÿ êëåòêè. Â îòëè÷èå îò ðåòðîâè-
ðóñîâ, îíè íå èíòåãðèðóþòñÿ â ãåíîì õî-
çÿèíà è èõ ÄÍÊ ñîõðàíÿåòñÿ â ÿäðå êàê
ýïèñîìàëüíûé ýëåìåíò ïîñëå èíôèöèðî-
âàíèÿ êëåòîê õîçÿèíà. Âî âðåìÿ äåëåíèÿ
êëåòîê ââåäåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìà-
öèÿ ýëèìèíèðóåòñÿ ,  ÷òî íå  ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü àäåíîâèðóñíûå âåêòîðû äëÿ
ïåðåíîñà ãåíîâ â êëåòêè ñ âûñîêîé ìèòîòè-
÷å ñêîé àêòèâíî ñòüþ.  Îáùåå äëÿ  âñ åõ
àäåíîâèðóñíûõ âåêòîðîâ ïðåèìóùåñòâî
ñîñòîèò â ëåãêîñòè î÷èñòêè è âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòè èíôèöèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ êëåòîê õîçÿèíà, äåëÿùèõñÿ è íåäåëÿ-
ùèõñÿ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ïàêóþùåé ñïîñîá-
íîñòè àäåíîâèðóñíûõ âåêòîðîâ èç âèðóñ-
íîãî ãåíîìà âûðåçàþò ïî÷òè âñå ãåíû,
ñîõðàíÿÿ ôëàíêèðóþùèå ãåíîì èíâåðòè-
ðîâàííûå êîíöåâûå ïîâòîðû è ïàêóþùèé
ñèãíàë. Òàêèå âåêòîðû ìîãóò íåñòè òðàíñ-
ãåííóþ êàññåòó âìåñòèìîñòüþ äî 30 òûñ.
íóêëåîòèäîâ. Äëÿ ñáîðêè âåêòîðà íåîá-
õîäèìà òðàíñêîìïëåìåíòàöèÿ âñåõ âèðóñ-
íûõ ãåíîâ, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ ââåäå-
íèåì âñïîìîãàòåëüíîãî âèðóñà â óïàêîâû-
âàþùèå êëåòêè. Ê íåäîñòàòêàì àäåíîâè-
ðóñíûõ âåêòîðîâ îòíîñÿòñÿ êðàòêîâðå-
ìåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà â áîëüøèí-
ñòâå òêàíåé (îò íåñêîëüêèõ äíåé äî íåäåëè)
è îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü.

Ïàðâîâèðóñû, ê ÷èñëó êîòîðûõ ïðèíàä-
ëåæàò àäåíîàññîöèèðîâàííûå âèðóñû ,
åäèíñòâåííàÿ ãðóïïà ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ

âèðóñîâ íå àññîöèèðîâàííàÿ ñ êàêèì-ëèáî
îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì. Ýòè âèðóñû
íåïàòîãåííû äëÿ ÷åëîâåêà. Àäåíîàññîöèèðî-
âàííûå âèðóñû ñïîñîáíû èíôèöèðîâàòü
äåëÿùèåñÿ è íåäåëÿùèåñÿ êëåòêè. Îíè
ïðîÿâëÿþò òðîïèçì ê ñïåöèôè÷åñêîìó
ñàéòó íà õðîìîñîìå 19, õàðàêòåðèçóþòñÿ
äëèòåëüíîé ýêñïðåññèåé è îòíîñèòåëüíî
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ òðàíñôåêöèè.
Äîêàçàíû áåçîïàñíîñòü è âûñîêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü òðàíñäóêöèè ÃÑÊ è ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê âåêòîðàìè,
ñêîíñòðóèðîâàííûìè íà îñíîâå àäåíîàññî-
öèèðîâàííûõ âèðóñîâ.

Ñïîñîáíîñòü ãåííî-èíæåíåðíûõ êîí-
ñòðóêöèé íà îñíîâå âèðóñíûõ âåêòîðîâ
ïðîíèêàòü â êëåòêè-ìèøåíè (òðîïèçì)
îïðåäåëÿåòñÿ áåëêàìè îáîëî÷êè âèðóñà,
âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñ ðåöåïòîðíûìè
ñòðóêòóðàìè,  ýêñïðåññèðîâàííûìè íà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

Íåâèðóñíûå âåêòîðû. Ïðè êîíñòðóè-
ðîâàíèè íåâèðóñíûõ âåêòîðîâ èñïîëüçóþò
òåðàïåâòè÷åñêèé ãåí, âñòðîåííûé â ïëàçìè-
äó, ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé ïðîòÿæåííóþ
íåñòàáèëüíóþ ìîëåêóëó ÄÍÊ. Äëÿ óñïåø-
íîé äîñòàâêè ïëàçìèäû â êëåòêó-ìèøåíü
÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ è ÿäåðíóþ ìåìáðà-
íû íåîáõîäèìà çàùèòà ÄÍÊ îò ìåõàíè-
÷åñêîé è ýíçèìàòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ñ
îáåñïå÷åíèåì äîëãîâðåìåííîé ýêñïðåññèè
òðàíñãåíà â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè íåâèðóñ-
íûìè âåêòîðàìè äëÿ ïåðåíîñà ãåíà ÿâ-
ëÿþòñÿ êàòèîííûå ëèïèäñâÿçàííûå êîìï-
ëåêñû ñ ÄÍÊ â ñîñòàâå ëèïîñîì. Êàòèîí-
íûå ëèïèäû ñïîñîáíû ê âûñîêîýôôåê-
òèâíîìó ñâÿçûâàíèþ ÄÍÊ ñ îáðàçîâàíèåì
íóêëåîëèïèäíûõ ÷àñòèö � ëèïîïëåêñîâ.
Êàòèîííûå ëèïîñîìû � ëèïèäíûå âåçèêóëû,
ïîâåðõíîñòü êîòîðûõ íåñåò ïîëîæèòåëüíûé
çàðÿä. Â ðåçóëüòàòå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íîé ïîâåðõíîñòüþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ëèïîñîìû
ñâÿçûâàþòñÿ ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ. Äàëåå,

Ãåííî-èíæåíåðíûå òåõíîëîãèè
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ãèäðîôîáíûå  ëèïîñîìû ñëèâàþòñÿ  ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé è ïëàçìèäà
ïîïàäàåò â êëåòêó (ïðîöåññ ëèïîôåêöèè).
Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü ãåííîãî ìàòåðèàëà,
ïðîíèêøåãî  â  êëåòêó,  ñâÿçûâàåò ñÿ  ñ
ïëàçìàòè÷åñêèìè îðãàíåëëàìè, ïîäâåð-
ãàÿñü äåñòðóêöèè è ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü
äîñòèãàåò ÿäðà [42].

Òàêæå äëÿ òðàíñôåêöèè ÄÍÊ â êëåòêè-
ìèøåíè èñïîëüçóþò ïîëèïëåêñû, ò.å. åå
êîìïëåêñû ñ êàòèîííûì ïîëèïåïòèäîì
(íàïðèìåð, ïîëèëèçèíîì), ëèãàíäîì, îáåñ-
ïå÷èâàþùèì ñâÿçûâàíèå  ñ  êëåòêîé  è
ýíäîöèòîç (òðàíñôåððèí èëè àíòèòåëî ê
îäíîìó èç ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ êëåòêè),
à  òàêæå ñïåöèàëüíûì àãåíòîì,  îáëåã-
÷àþùèì äèññîöèàöèþ ÄÍÊ èç ýòîãî êîìï-
ëåêñà è ýíäîñîì â öèòîïëàçìå (ýíäîñîìî-
ëèòè÷åñêèå àãåíòû). Èñïîëüçîâàíèå ýíäî-
ñîìîëèòè÷åñêèõ àãåíòîâ îáåñïå÷èâàåò
çàùèòó òðàíñãåíà â öèòîïëàçìå êëåòêè-
ìèøåíè. Íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûé
ïîëèïëåêñ, FuGene 6 � êîíúþãàò òðàíñôåð-
ðèíà ñ ïîëèýòèëåíèìèíîì.

Íåäîñòàòêàìè áîëüøèíñòâà ñèñòåì
íåâèðóñíîé äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ÿâëÿåòñÿ èõ ìàëàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

 Ôèçè÷åñêèé ìåòîä òðàíñôåêöèè, ýëåêò-
ðîïîðàöèÿ îñíîâàí íà îáðàòèìîì ïîâûøå-
íèè ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè è ïðîíèöàåìîñòè
ïëàçìàòè÷å ñêîé ìåìáðàíû êëåòêè ïîä
âîçäåéñòâèåì âíåøíåãî ýëåêòðè÷åñêîãî
ïîëÿ. Ïðè äîñòàòî÷íûõ íàïðÿæåííîñòè
ïðèëîæåííîãî  ýëåêòðè÷å ñêîãî  ïîëÿ  è
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñïîçèöèè, â ïëàçìà-
òè÷å ñêîé ìåìáðàíå  âðåìåííî ôîðìè-
ðóþòñÿ ïîðû ÷åðåç êîòîðûå âåêòîð ïðîíè-
êàåò â êëåòêó. Ðàçðàáîòàí âûñîêîýôôåê-
òèâíûé âàðèàíò ýëåêòðîïîðàöèè, � íóêëåî-
ïîðàöèÿ,  ïîçâîëÿþùàÿ ïåðåíîñ ãåííî-
èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé íåïîñðåäñòâåííî
â ÿäðà äàæå íåäåëÿùèõñÿ êëåòîê. Íóêëåî-
ôåêòîð ôèðìû «Amaxa»,  îñíàùåííûé
ïàêåòîì ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàìì, àäàïòèðî-
âàííûõ ê êîíêðåòíûì òèïàì êëåòîê, óæå
óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ äîñòàâêè òðàíñ-

ãåíîâ â ìåçåíõèìàëüíûå è íåéðàëüíûå ÑÊ
[10,45].

Ñóùåñòâóåò òàêæå âîçìîæíîñòü ïåðå-
íîñà è îáåñïå÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ãåíîâ â ñîñòàâå èñêóññòâåííûõ õðîìîñîì.
Òàêèå õðîìîñîìû ìîãóò íåñòè áîëüøèå
ôðàãìåíòû ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå êàññåòó
ãåíîâ ñî âñåìè ðåãóëÿòîðíûìè ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëü-
øîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ñîçäàíèþ âåêòî-
ðîâ íà áàçå èñêóññòâåííûõ õðîìîñîì ìëå-
êîïèòàþùèõ � MAC (îò àíãë. Mammalian
artificial chromosomas). Îíè ñîäåðæàò òðè
ôóíêöèîíàëüíûõ ýëåìåíòà: ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè, îáåñïå÷èâàþùèå ðåïëèêàöèþ, ìè-
òîòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü (öåíòðîìåðó) è
ðåçèñòåíòíîñòü ê íóêëåàçàì (òåëîìåðû).
Íàëè÷èå îñíîâíûõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ
îáû÷íûõ õðîìîñîì ïîçâîëÿåò ìèíè-õðîìî-
ñîìàì ïåðñèñòèðîâàòü â êëåòêàõ.  Îíè
íåñóò ïîëíîðàçìåðíûå ãåíû è èõ åñòåñò-
âåííûå ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû, ÷òî îáåñ-
ïå÷èâàåò äîëãîâðåìåííîå ïîääåðæàíèå
ãåíà â ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè â ñîîò-
âåòñòâóþùåì òêàíåâîì ìèêðîîêðóæåíèè
[41].

Íîâûå ìåòîäè÷åñêèå ðàçðàáîòêè â
ãåííîé òåðàïèè
Íåäàâíî ïðåäëîæåí îðèãèíàëüíûé ñïîñîá
ãåííîé êëåòî÷íîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ �
òðàíñïîçîíîâ. Ýòè ýëåìåíòû ãåíîìà ñïî-
ñîáíû ïåðåìåùàòüñÿ â ïðåäåëàõ õðîìî-
ñîìû è, ñëó÷àéíûì îáðàçîì, âñòðàèâàòüñÿ
â ðàçëè÷íûå ó÷àñòêè ÄÍÊ ñ ó÷àñòèåì
êîìïëåêñ à  áåëêîâ ,  îáå ñïå÷èâàþùåãî
àêòèâíîñòü ôåðìåíòà òðàíñïîçàçû, êîòîðàÿ
óçíàåò ìîáèëüíûé ýëåìåíò è îáåñïå÷èâàåò
ïåðåíîñ åãî íà íîâîå ìåñòî. Âûðåçàííûé
òðàíñïîçîí âíåäðÿåòñÿ â ðàéîí îñóùåñò-
âëÿåìîãî òðàíñïîçàçîé ðàçðûâà â ìîëå-
êóëå-ìèøåíè è ñøèâàåòñÿ ñ ÄÍÊ â íîâîì
ìåñòå.

Â ñèñòåìå ïîêîÿ òðàíñïîçîí îïîñðåäóåò
íåâèðóñíóþ èíñåðöèþ ëå÷åáíîãî ãåíà è

Í.ß. Ñïèâàê, Ã.Ò. Ñóõèõ, È.Ì. Áîãäàíîâà, Â.Â. Ìàëàéöåâ, Â.À. Øåâ÷óê
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ñòàáèëüíóþ åãî ýêñïðåññèþ â êëåòêàõ-
ìèøåíÿõ. Â êëåòêè òðàíñôèöèðóþò íåâè-
ðóñíûé ïëàçìèäíûé âåêòîð, ñîäåðæàùèé
òðàíñãåí, ôëàíêèðóåìûé IR/DR ïîñëåäî-
âàòåëüíî ñòÿìè ò ðàíñïîçîíà ,  êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ òðàíñïî-
çàçû. Êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíàÿ òðàíñïîçàçà
ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàíà êàê ïðîäóêò
ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà, âñòðîåííîãî â ýòó
æå èëè äðóãóþ ïëàçìèäó. Ñïåöèôè÷åñêè
ñâÿçûâàÿ ôëàíêèðóþùèå ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè òðàíñïîçàçà ïðîñòðàíñòâåííî ñáëè-
æàåò èõ è âûðåçàåò òðàíñãåí ñ îáîèõ êîí-
öîâ. Îíà æå ðàçðûâàåò îáå öåïè ìèøåíåâîé
ÄÍÊ è âñòðàèâàåò ïåðåíîñèìóþ ãåíåòè-
÷åñêóþ êîíñòðóêöèþ ñ âîññòàíîâëåíèåì
öåëîñòíîñòè ÄÍÊ-ìèøåíè [18].

Ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïîäõîä â ãåííîé
êëåòî÷íîé òåðàïèè ñîñòîèò â êîððåêöèè
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â êëåòêàõ áîëüíîãî.
Îäèí èç âàðèàíòîâ � èñïðàâëåíèå òî÷êîâûõ
ìóòàöèé in vitro ïóòåì âûñîêîýôôåêòèâíîé
ãåííîé êîíâåðñèè.  Ïðè äîáàâëåíèè â
êóëüòóðó äåëÿùèõñÿ êëåòîê ôðàãìåíòîâ
ãåíîìíîé ÄÍÊ âîçìîæíà ãîìîëîãè÷íàÿ
ðåêîìáèíàöèÿ ìåæäó íàòèâíîé ãåíîìíîé
ÄÍÊ è ãîìîëîãè÷íûì åé ôðàãìåíòîì ñ
÷àñòîòîé 1/1000. Íà ýòîé îñíîâå ðàçðàáî-
òàíà íîâàÿ òåõíîëîãèÿ � õèìåðîïëàñòèêà .
Ê êóëüòèâèðóåìûì êëåòêàì äîáàâëÿþò
ñèíòåòè÷åñêèå ÄÍÊ/ÐÍÊ ãèáðèäíûå ìîëå-
êóëû (õèìåðîïëàñòû), ñîñòîÿùèå èç êîðîò-
êîé (25 íóêëåîòèäîâ)  öåïî÷êè ÄÍÊ è
êîìïëåìåíòàðíîé åé íèòè ÐÍÊ. Â ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ÄÍÊ/ÐÍÊ øïèëüêè âñòðàè-
âàþò îñíîâàíèå, ïî êîòîðîìó ïëàíèðóåòñÿ
çàìåùåíèå. Îáå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäî-
âàòåëüíî ñòè øïèëüêè êîìïëåìåíòàðíû
ôðàãìåíòó äâóõöåïî÷å÷íîé ãåíîìíîé ÄÍÊ,
íåñóùåé ìóòàöèþ. Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
îëèãîíóêëåîòèäîâ â ÿäðå, íàðÿäó ñ íàëè÷èåì
ðåêîìáèíàöèîííîãî áàêòåðèàëüíîãî RecA-
áåëêà, ïîçâîëÿåò ðåçêî ïîâûñèòü ÷àñòîòó
ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè. Êëåòêè ñ
âîññòàíîâëåííîé ñòðóêòóðîé ãåíîìà ìîãóò
áûòü âîçâðàùåíû â îðãàíèçì áîëüíîãî [13].

Òåõíèêó íàïðàâëåííîé óòðàòû ýêçîíà
èñïîëüçóþò äëÿ êîððåêöèè íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàìîãî ãåíà.  Äëÿ
ìíîãèõ ãåíîâ îòñóòñòâèå öåëîãî ýêçîíà
ìåíåå êàòàñòðîôè÷íî äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ôóíêöèè áåëêà, ÷åì ñàéòîâûå ìóòàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
èëè ê íàðóøåíèþ êîíôîðìàöèè áåëêîâîãî
ïðîäóêòà, íàïðèìåð êîíñåíñ-ìóòàöèè .

Ñóòü ìåòîäà exon � skipping (ïåðåñêîê,
ñáðîñ  ýêçîíà)  ñâîäèòñÿ  ê  ââåäåíèþ â
êóëüòóðó ìóòàíòíûõ êëåòîê in vitro êîðîòêèõ
àíòèñìûñëîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÐÍÊ,
êîìïëåìåíò àðíûõ ìå ñò àì ñïëàéñèíãà
ïåðâè÷íîãî ÐÍÊ-òðàíñêðèïòà. Èõ ãèáðè-
äèçàöèÿ â  ÿäðå  ïðèâîäèò ê  ïðîñêàëü-
çûâàíèþ ïåòëè ñïëàéñèíãà ñ çàõâàòîì è
óäàëåíèåì èç òðàíñêðèïòà ýêçîíà, íåñó-
ùåãî ìóòàöèþ [2].

Îáåñïå÷åíèå  áèîáåçîïàñíîñòè ïðè
ïðîâåäåíèè ãåííîé êëåòî÷íîé òåðàïèè

Ñëó÷àéíûé õàðàêòåð âñòðàèâàíèÿ (èí-
ñåðöèè) ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè â ãåíîì
ðåïîïóëèðóþùèõ ÑÊ ìîæåò èçìåíèòü èõ
ñîñòîÿíèå in vivo. Áîëüøèíñòâî èíñåð-
öèîííûõ ìóòàöèé íå îòðàæàåòñÿ íà æèçíå-
ñïîñîáíîñòè êëåòîê, íî êëîíàëüíîå äîìèíè-
ðîâàíèå,  îáóñëîâëåííîå ëîêàëèçàöèåé
òðàíñãåíîâ íåïîñðåäñòâåííî â ïðîòîîíêî-
ãåíàõ è äðóãèõ ñèãíàëüíûõ ãåíàõ, ëèáî
âáëèçè îò íèõ, ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ
îíêîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Âïåðâûå îñòðàÿ
îáåñïîêîåííîñòü â ñâÿçè ñ èíñåðöèîííûì
ìóòàãåíåçîì âîçíèêëà ïîñëå ðåãèñòðàöèè
íåñêîëüêèõ ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ èíñåðöèîííûõ
ëåéêîçîâ ó äåòåé ñ Õ-ñöåïëåííûì òÿæåëûì
êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäåôèöèòîì ïðè
ex vivo ãåííîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ÑÊ ñ òåðàïåâòè÷åñêèì
ãåíîì,  âñòðîåííûì ñ ïîìîùüþ ðåòðî-
âèðóñíîãî âåêòîðà. Â ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà
ãåíà ôîðìèðóþòñÿ ìíîæåñòâåííûå êëîíû
ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê, ðàçëè÷àþùèõñÿ
ïî ñàéòàì âñòðàèâàíèÿ òðàíñãåíà è ÷èñëó
èíñåðöèé, à òàêæå ïî ñîáñòâåííîìó ïîòåí-
öèàëó ðàçâèòèÿ. Ñ ïîçèöèé äàðâèíîâñêîé
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òåîðèè åñòåñòâåííîãî îòáîðà, êàæäîãî
ïàöèåíòà, êîòîðîìó ââåëè ãåíåòè÷å ñêè
ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê èçîëèðîâàííóþ òåððèòîðèþ
(�îñòðîâ�), íà êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ ñå-
ëåêöèÿ èçíà÷àëüíî íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ
ìóòàíòîâ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ êîíêóðåíòî-
ñïîñîáíîñòü è äàëüíåéøàÿ ñóäüáà ìîäèôè-
öèðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿþòñÿ ìíî-
æåñòâåííûìè ôàêòîðàìè. Ïîñëåäñòâèÿ
èíñåðöèîííîãî ìóòàãåíåçà çàâèñÿò îò ïðè-
ðîäû òðàíñãåíà, ÷èñëà åãî êîïèé íà êëåòêó,
òèïà è êîëè÷åñòâà òðàíñôèöèðîâàííûõ
êëåòîê, ýôôåêòèâíîñòè èõ ïðèæèâëåíèÿ è
óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè â íåáëàãîïðèÿòíîì
îêðóæåíèè â îðãàíèçìå áîëüíîãî.

Îñíîâíûå óñèëèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà
èíñåðöèîííîãî ìóòàãåíåçà íàïðàâëåíû íà
ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèçàéíà âåêòîðíûõ
ñèñòåì. Âîçìîæíûå ìîäèôèêàöèè ñîñòîÿò
â çàìåùåíèè êîíñòèòóòèâíî àêòèâíûõ
êàññåò ýíõàíñåð-ïðîìîòîð áîëåå ôèçèî-
ëîãè÷íûìè ïðîìîòîðàìè (îïòèìàëüíî �
ñîáñòâåííûì ïðîìîòîðîì òðàíñãåíà) ,
âñòðàèâàíèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ýêðàíè-
ðóþùèõ ýíõàíñåð (èíñóëÿòîðîâ) äëÿ ïðå-
äîòâðàùåíèÿ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãðàíè-
÷àùèìè ñ íèì êëåòî÷íûìè ïðîìîòîðàìè,
à òàêæå ñîâåðøåíñòâîâàíèè òðàíñêðèï-
öèîííîé òåðìèíàöèè òðàíñãåííûõ êàññåò
(âñòðàèâàíèå òåðìèíàöèîííûõ ýíõàíñåðîâ) [8].

Êëåòêè-ìèøåíè è òðàíñôèöèðóåìûå
ãåíåòè÷åñêèå êîíñòðóêöèè
Âûáîð êëåòîê-ìèøåíåé, ïðåäíàçíà÷àåìûõ
äëÿ ex vivo ãåííîé òåðàïèè îïðåäåëÿåòñÿ
õàðàêòåðîì äåôåêòà, ïîäëåæàùåãî êîððåê-
öèè. Ïðàêòè÷åñêè êëåòêè âñåõ òêàíåâûõ
êîìïàðòìåíòîâ ìîãóò ñëóæèòü ìèøåíÿìè
äëÿ òðàíñôåêöèè ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé
ex vivo.

Äëÿ êîððåêöèè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé íåîáõîäèìî îáåñïå÷åíèå ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ íîâîãî ãåíà â òå÷åíèå äëèòåëü-
íîãî âðåìåíè, â èäåàëå � íà ïðîòÿæåíèè
æèçíè, à ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè äîëæíû

ðàñïîëàãàòü ïðîëèôåðàòèâíûì è äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì, ãàðàíòèðóþùèì
ïåðåäà÷ó ãåíà áóäóùèì ïîêîëåíèÿì êëåòîê.
Ýòèì óñëîâèÿì óäîâëåòâîðÿåò èñïîëüçî-
âàíèå ÑÊ èëè èõ ðàííèõ ïîòîìêîâ (ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê), ïîñêîëüêó îíè îáåñïå÷è-
âàþò ïîääåðæàíèå ìîäèôèöèðîâàííîãî
ñòàòóñà âî âñåõ êëåòêàõ äèôôåðåíöèðîâî÷-
íîãî ðÿäà. Âàæíî, ÷òîáû ââîäèìàÿ ãåíåòè-
÷åñêàÿ êîíñòðóêöèÿ áûëà èíòåãðèðîâàíà â
ãåíîì êëåòêè-ìèøåíè.

Ïðèîáðåòåííûå çàáîëåâàíèÿ íå ñâÿçàíû
ñ âðîæäåííûì äåôåêòîì ñòðóêòóðû è
ôóíêöèè îäíîãî îïðåäåëåííîãî ãåíà è äëÿ
èõ êîððåêöèè íå âñåãäà âîçíèêàåò íåîáõî-
äèìîñòü â äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè êëåòîê
ñ ìîäèôèöèðîâàííûì ãåíîìîì. Ïðè ýòèõ
çàáîëåâàíèÿõ êîíå÷íàÿ öåëü ãåíîòåðàïèè
ñîñòîèò â îáåñïå÷åíèè ñèíòåçà áåëêà,
îêàçûâàþùåãî òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè. Íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è â êëèíèêå
ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ óñòðàíåíèÿ
íàñëåäñòâåííûõ äåôåêòîâ  â  ñèñòåìå
êðîâåòâîðåíèÿ [28, 36]. Îäíîé èç ãëàâíûõ
ïðè÷èí âûáîðà ÃÑÊ â êà÷åñòâå êëåòîê-
ìèøåíåé äëÿ ãåííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ èõ
ñïîñîáíîñòü ê ñàìîîáíîâëåíèþ è äèôôå-
ðåíöèðîâêå â ñïåöèôè÷åñêèå òèïû êëåòîê
íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè. Ýòî êëåòêè
êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèå ïîâåðõíîñòíûé ãëèêîïðîòåèí
CD34. Ñïîñîáíûå ê äîëãîâðåìåííîé ðåïî-
ïóëÿöèè ÃÑÊ ëîêàëèçîâàíû â CD34+/CD38-

-ôðàêöèè êîñòíîãî ìîçãà. Îíè ïðîëèôå-
ðèðóþò â êëåòî÷íîé êóëüòóðå â áåññûâî-
ðîòî÷íîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé ôàêòîðû ðîñ-
òà è öèòîêèíû, òàêèå, êàê ôàêòîð ñòâîëî-
âûõ êëåòîê, SCF, ëèãàíä fms-ïîäîáíîé
òèðîçèíêèíàçû-3β, Flt-3, òðîìáîïîýòèí,
ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé
ôàêòîð è èíòåðëåéêèíû ÈË-6 è ÈË-3 [17].
Èñòî÷íèêàìè ÃÑÊ ñëóæàò êîñòíûé ìîçã,
ïåðèôåðè÷åñêàÿ è ïóïîâèííàÿ êðîâü.
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Îãðàíè÷åíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÃÑÊ
â ãåííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íèçêîå ñîäåðæà-
íèå èõ ñ êîñòíîì ìîçãó (1�2 % CD34+-
êëåòîê, èç êîòîðûõ òîëüêî 1 % ñîñòàâëÿþò
CD34+/CD38+ ÃÑÊ). CD34+/ÑD38+-êëåòêè
ïðåáûâàþò ñ G

0
 ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ýòî  îáñòîÿòåëüñòâî  ïðåïÿò ñòâóåò  èõ
òðàíñôåêöèè ÷åðåç ïåðåíîñ îíêîðåòðî-
âèðóñíûõ ãåíîâ, òðåáóþùèé ðàçðóøåíèÿ
ÿäåðíîé ìåìáðàíû â ìèòîçå äëÿ èíòåãðà-
öèè âåêòîðíîé ÄÍÊ â ãåíîì êëåòêè õîçÿèíà.
Òðàíñäóêöèÿ âîçìîæíà òîëüêî ïîñëå in vitro
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÃÑÊ ñ öèòîêèíàìè, êîòî-
ðûå îáåñïå÷èâàþò èíäóêöèþ êëåòî÷íîãî
äåëåíèÿ è ïîääåðæèâàþò ñïîñîáíîñòü ê
ðåïîïóëÿöèè. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå ýêñïîçè-
öèè ÃÑÊ ñ öèòîêèíàìè äëÿ îíêîðåòðî-
âèðóñíîé òðàíñäóêöèè ñíèæàåòñÿ ñïîñîá-
íîñòü ýòèõ êëåòîê ê ïðèæèâëåíèþ. Óñèëå-
íèå ýêñïàíñèè òðàíñïëàíòèðóåìûõ CD34+/
ÑD38+ ÃÑÊ â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà âîç-
ìîæíî íà ôîíå ââåäåíèÿ in vivo èíãèáèòîðà
êîìïîíåíòà Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè, ãëèêî-
ãåí-ñèíòàçû-êèíàçû-3, GSK-3. Àêòèâàöèÿ
Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç ýêñïðåññèþ
ãåíà HoxB4 ñïîñîáñòâóåò ýêñïàíñèè ÃÑÊ
[39].

Â 25 % ñëó÷àåâ òÿæåëîãî êîìáèíèðî-
âàííîãî èììóíîäåôèöèòà áîëüíûå äåòè
ãîìîçèãîòíû ïî äåôåêòíîìó ãåíó, êîäè-
ðóþùåìó àäåíîçèíäåçàìèíàçó, ÷òî ïðèâî-
äèò ê äåôèöèòó ýòîãî ôåðìåíòà è íàðó-
øåíèþ íîðìàëüíîãî êàòàáîëèçìà ïóðèíîâ
ñ íàêîïëåíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
îáìåíà, òîêñè÷íûõ äëÿ Ò- è Â-êëåòîê.
Òðàíñôåêöèÿ â ÃÑÊ ãåíà àäåíîçèíäåçà-
ìèíàçû â ñîñòàâå ðåòðîâèðóñíîãî âåêòîðà
ñ âîçâðàòîì òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê
ýòîìó æå áîëüíîìó ïîñëå ìÿãêîé ìèåëî-
îáëàòèâíîé òåðàïèè âîññòàíàâëèâàåò ïóë Ò-,
Â-ëèìôîöèòîâ è åñòåñòâåííûõ êèëëåðíûõ
êëåòîê ñ ïîëíûì âîçîáíîâëåíèåì èììóííîé
ôóíêöèè. Â ñëó÷àå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ äåòè
â äàëüíåéøåì íå íóæäàþòñÿ â ìåäèêà-
ìåíòîçíîé òåðàïèè [7].

Ïðè Õ-ñöåïëåííîì òÿæåëîì êîìáèíè-

ðîâàííîì èììóíîäåôèöèòå, ïîðàæàþùèì
èñêëþ÷èòåëüíî ìàëü÷èêîâ (ðåöåññèâíàÿ
ìóòàöèÿ) èììóíîïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
îáóñëîâëåí ìóòàöèåé â ãåíå, ëîêàëèçî-
âàííîì â Õ-õðîìîñîìå è êîäèðóðóþùåì
γñ-ñóáúåäèíèöó ðåöåïòîðà  íåêîòîðûõ
èíòåðëåéêèíîâ (ÈË), â òîì ÷èñëå ÈË-7.
ÈË-7 îïîñðåäóåò êîíâåðñèþ ÃÑÊ â ïðåä-
øåñòâåííèêè Ò-ëèìôîöèòîâ. Íàðóøåíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîð�ëèãàíä â ýòîé
ñèñòåìå ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðàííåãî
ýòàïà ãåíåðèðîâàíèÿ Ò-êëåòîê. Âñëåäñòâèå
ìóòàöèè ãåíà γñ-öåïè òàêæå íàðóøàåòñÿ
àóòîêðèííàÿ àêòèâàöèÿ õåëïåðíûõ Ò-êëå-
òîê, îñóùåñòâëÿåìàÿ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå
ÈË-2 ñ ðåöåïòîðîì. Ïîñêîëüêó γñ-öåïü
ÿâëÿåòñÿ òàêæå êîìïîíåíòîì ðåöåïòîðà ÈË-
4, íåñóùèå ýòîò ðåöåïòîð Â-êëåòêè íå
ìîãóò âñòóïàòü â êîîïåðàòèâíûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ õåëïåðíûìè Ò-ëèìôîöèòàìè.
Ó ìàëü÷èêîâ ñ Õ-ñöåïëåííûì òÿæåëûì
êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäå ôèöèòîì
ôóíêöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïîëíîñòüþ
ïîäàâëåíà. Ïðè ýòîì ãåíåòè÷åñêè ìîäè-
ôèöèðîâàííûå ÃÑÊ çàáîëåâàíèè êîíêó-
ðåíòíî âûòåñíÿþò äåôåêòíûå ÃÑÊ, ÷òî
ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü ïðîâåäåíèå ïðå-
âåíòèâíîé ìèåëîîáëàòèâíîé òåðàïèè. Äëÿ
ëå÷åíèÿ ýòîé ôîðìû âðîæäåííîãî èì-
ìóíîäåôèöèòà â àóòîëîãè÷íûå ÃÑÊ âñòðàè-
âàþò ðåòðîâèðóñíûé âåêòîð ñ íîðìàëüíûì
ãåíîì γñ-ñóáúåäèíèöû , óíèâåðñàëüíîé äëÿ
ðåöåïòîðîâ ÈË-2, ÈË-4 è ÈË-7. Â ðåçóëü-
òàòå ëå÷åíèÿ ó áîëüøèíñòâà äåòåé âîññòà-
íàâëèâàþòñÿ óðîâåíü è ôóíêöèîíàëüíàÿ
àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ [35].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé
àíåìèè ïåðñïåêòèâíî èñïîëüçîâàíèå ìåòî-
äà òðàíñãåíåçà â ñî÷åòàíèè ñ ÐÍÊ-èíòåð-
ôåðåíöèåé.  Ãåíåòè÷å ñêèé äå ôåêò  ïðè
ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè îáóñëîâëåí
çàìåíîé óðàöèëà íà àäåíèí â ãåíå ãëîáèíà,
÷òî ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ãëóòàìèíà
âìåñòî âàëèíà â ìîëåêóëå ãëîáèíà è ê
íàðóøåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãåìî-
ãëîáèíà, à èìåííî: ïîíèæåíèþ ðàñòâîðè-
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ìîñòè è âîçðàñòàíèþ ïîëèìåðèçàöèè.
Äåôåêòíûé ãåìîãëîáèí íå â ñîñòîÿíèè
âûñòóïàòü â ðîëè àêöåïòîðà êèñëîðîäà, à
ýðèòðîöèòû ïðèîáðåòàþò ñåðïîâèäíóþ
ôîðìó è àããëþòèíèðóþò.

Äåôåêò ìîæåò áûòü óñòðàíåí âñòðàè-
âàíèåì ãåííî-èíæåíåðíîé êîíñòðóêöèè,
âêëþ÷àþùåé ïîëíîöåííûé ãåí ôåòàëüíîãî
γ-ãëîáèíà è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäèðóþ-
ùóþ ìàëóþ èíòåðôåðèðóþùóþ ÐÍÊ (siRNA),
êîìïëåìåíòàðíóþ òðàíñêðèïòó äåôåêòíîãî
ãåíà â ÃÑÊ ãîìî- (βs/βs) èëè ãåòåðîçè-
ãîòíîãî (β/βs) áîëüíîãî. Òðàíñäóêöèÿ ýòîé
òðàíñãåííîé êàññåòû â ñîñòàâå ëåíòèâè-
ðóñíîãî âåêòîðà ïðèâîäèò ê ñïåöèôè÷åñêîé
ýêñïðåññèè òðàíñãåíà γ-ãëîáèíà è îïîñðå-
äóåìîìó siRNA ñîïóòñòâóþùåìó ïîäàâëå-
íèþ òðàíñêðèïöèè ýíäîãåííîãî βs-ãëîáèíà
â  êëåòêàõ  ýðèòðîèäíîãî  ðÿäà .  Òàêèì
îáðàçîì â êëåòêàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèí-
õðîííàÿ çàìåíà òðàíñêðèïòîâ βs íà ìÐÍÊ
γ-ãëîáèíà [34].

Ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.
Èñïîëüçîâàíèå ÑÊ â êà÷å ñòâå êëåòîê-
ìèøåíåé äëÿ âñòðàèâàíèÿ ãåííûõ êîíñò-
ðóêöèé íå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî ÃÑÊ.
Âîçìîæíîñòè êîððåêöèè çíà÷èòåëüíîãî
÷èñëà  çàáîëåâàíèé ìîãóò  áûòü  ðå çêî
ðàñøèðåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ òèïîâ
ÑÊ ñ øèðîêèì äèàïàçîíîì òàêèõ ñâîéñòâ,
êàê òðîïèçì ê îïðåäåëåííûì òêàíåâûì
êîìïàðòìåíòàì, ó÷àñòèå íåêîòîðûõ èç íèõ
â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà , ñïîñîá-
íîñòü ê õîóìèíãó â î÷àãè òêàíåâîé äåñòðóê-
öèè è äð.[4].

Â ýòîì ðÿäó îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò
ìåçåíõèìàëüíûå ÑÊ (ÌÑÊ) è èõ ðàííèå
ïîòîìêè.  ÌÑÊ îáëàäàþò  óíèêàëüíîé
ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü èììóíîñóïðåñ-
ñîðíîå äåéñòâèå ÷åðåç ìîäóëÿöèþ ôóíêöèè
äåíäðèòíûõ êëåòîê è èíäóêöèþ ðåãóëÿ-
òîðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ýòî èõ ñâîéñòâî
ïîçâîëÿåò ðåøèòü ïðîáëåìó HLA-íåñîâ-
ìåñòèìîñòè äîíîðà è ðåöèïèåíòà. Ïðè
ñèñòåìíîì ââåäåíèè â öèðêóëÿöèþ ÌÑÊ
èçáèðàòåëüíî ðåïîïóëèðóþò î÷àãè òêàíå-

âîãî ïîâðåæäåíèÿ, íåçàâèñèìî îò òèïà
òêàíè. ÌÑÊ òàêæå îáëàäàþò âûðàæåííûì
òðîïèçìîì ê îïóõîëÿì è ñïîñîáíîñòüþ ê
äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè â îðãàíèçìå
ðåöèïèåíòà.  ÌÑÊ ïðîÿâëÿþò âûñîêèé
óðîâåíü ìåòàáîëè÷å ñêîé àêòèâíî ñòè è
ñïîñîáíîñòü ê ýêñïðåññèè òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî áåëêà â ñåêðåòèðóåìîé ôîðìå. Ïðîñ-
òîòà âûäåëåíèÿ, íåïðèõîòëèâîñòü â óñëî-
âèÿõ êóëüòóðû, âîçìîæíîñòü ìàñøòàáíîãî
íàðàùèâàíèÿ in vitro � åùå îäíà èç âåñîìûõ
ïðè÷èí èõ  èñïîëüçîâàíèÿ  â  êà÷å ñòâå
íîñèòåëåé ëå÷åáíûõ ãåíîâ. ÌÑÊ ïðåâîñ-
õîäÿò âñå äðóãèå òèïû ÑÊ ïî ýôôåêòèâ-
íîñòè òðàíñäóêöèè âèðóñíûõ âåêòîðîâ [33].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ýôôåê-
òèâíîñòü ðåãåíåðàöèè êîñòíîé òêàíè òðàíñ-
ïëàíòèðóåìûìè ÌÑÊ ñóùåñòâåííî âîçðàñ-
òàåò  ïîñëå  ìîäèôèêàöèè ýòèõ êëåòîê
âñòðàèâàíèåì ìîðôîãåíîâ BMP2, BMP4,
BMP6 è BMP7, êîäèðóþùèõ áåëêè-èíäóê-
òîðû îñòåîèíäóêòèâíûõ ñèãíàëîâ [9, 14, 21,
40]. ÌÑÊ ñ òðàíñãåíîì êîëëàãåíà òèïà I
àêòèâíî  ó÷àñòâóþò â  âî ññò àíîâëåíèè
êîñòíîé òêàíè ïðè íàñëåäñòâåííîì çàáîëå-
âàíèè, íåñîâåðøåííîì îñòåîãåíåçå [11].

Â  ýêñïðåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëüíûõ
ñèñòåìàõ íà æèâîòíûõ äîñòèãíóò ïðîãðåññ
â ëå÷åíèè òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà è
íàñëåäóåìûõ çàáîëåâàíèé  ëèïèäíîãî
îáìåíà,  âêëþ÷àÿ áîëåçíè Òåé-Ñàêñà è
Íèìàíà-Ïèêà, à òàêæå ìóêîïîëèñàõàðèäîçà
òèïà VII  [33] .  Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÑÊ, íåñóùèõ
ãåí íåéðîòðîôíîãî ôàêòîðà BDNF äîñòèã-
íóòî ôóíêöèîíàëüíîå âîññòàíîâëåíèå
ôóíêöèé ÖÍÑ ïðè èíñóëüòàõ [24] .  Íà
ìîäåëè öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó  êðûñ
ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ÌÑÊ
÷åëîâåêà, òðàíñôèöèðîâàííûõ ãåíîì íåéðî-
òðîôíîãî ôàêòîðà GDNF â ñîñòàâå àäåíî-
âèðóñíîãî âåêòîðà ïðèâîäèò ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà [15]. ÌÑÊ
â êà÷åñòâå íîñèòåëåé òåðàïåâòè÷åñêîãî
ãåíà èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ ãåìîôèëèè

Í.ß. Ñïèâàê, Ã.Ò. Ñóõèõ, È.Ì. Áîãäàíîâà, Â.Â. Ìàëàéöåâ, Â.À. Øåâ÷óê
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A è Â. Â ýòîì ñëó÷àå â ÌÑÊ âñòðàèâàëè
ãåí ýðèòðîïîýòèíà [33].

Ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ÌÑÊ
íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
êëåòî÷íîé êàðäèîìèîïëàñòèêå. Ââåäåíèå
ÌÑÊ, òðàíñäóöèðîâàííûõ ãåíîì ãåìîêñè-
ãåíàçû-1 â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîì èíôàðêòå ìèîêàðäà ïðèâîäèò
ê óñèëåíèþ ðåãåíåðàöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû
çà ñ÷åò ìîáèëèçàöèè ýíäîãåííûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ êàðäèîìèîöèòîâ. Ïîäîáíûé
ýôôåêò äîñòèãíóò ïðè èíòðàêàðäèàëüíîé
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ñî ñâåðõýêñïðåññèåé
àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ãåíà Akt1 [12].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèñòåìå íà ñîáà-
êàõ ïîëó÷åíû ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
ïðè èñïîëüçîâàíèè ÌÑÊ ÷åëîâåêà äëÿ
êîððåêöèè äèñôóíêöèè ñèíîàòðèàëüíîãî
óçëà.  Â ÌÑÊ ÷åëîâåêà âñòðàèâàëè ãåí
HCN2, êîòîðûé îòâå÷àåò çà òðàíñëÿöèþ
ñèíòåçà áåëêîâ, ôîðìèðóþùèõ è ïåðåíî-
ñÿùèõ ïåéñìåêåðíûé òîê, I

f
. Ïðè ââåäåíèè

ÌÑÊ ñóáýïèêàðäèàëüíî in situ âîññòàíàâ-
ëèâàåòñÿ ôóíêöèÿ HCN2 èîííûõ êàíàëîâ.
Ïåðåñàæåííûå ÌÑÊ ôîðìèðóþò ìåæäó
ñîáîé è ñ ìèîöèòàìè ùåëåâûå êîíòàêòû �
êàíàëüíûå áåëêè, ïåðåíîñÿùèå ýëåêòðè-
÷å ñêèé èìïóëüñ ìåæäó ñîïðÿæåííûìè
êëåòêàìè [32].

ÌÑÊ èçáèðàòåëüíî ìèãðèðóþò ê îïóõî-
ëÿì, ãäå îíè âëèÿþò íà ôîðìèðîâàíèå
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé ñòðîìû. Áëàãî-
äàðÿ ýòîìó ñâîéñòâó ÌÑÊ ìîãóò ñëóæèòü
èäåàëüíûì ñðåäñòâîì äëÿ àäðåñíîé äîñ-
òàâêè ãåíà â ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè èëè
åå ìåòàñòàçû [30, 31, 38].

Â ÌÑÊ âñòðàèâàëè àäåíîâèðóñíûé
âåêòîð, íåñóùèé ãåí òèìèäèíêèíàçû âèðóñà
ïðîñòîãî ãåðïåñà. Òèìèäèíêèíàçà èçáèðà-
òåëüíî ôîñôîðèëèðóåò ñèíòåòè÷åñêèé
íóêëåîçèäíûé àíàëîã, ãàíöèêëîâèð, ïîäàâ-
ëÿþùèé ñèíòåç ÄÍÊ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ,
íàõîäÿùèõñÿ â êîíòàêòå ñ ÌÑÊ (ýôôåêò
ïðèñóòñòâèÿ). Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
íà ìûøàõ äîñòèãíóòà ýðàäèêàöèÿ êàðöè-
íîìû ÿè÷íèêà ïîñëå ââåäåíèÿ ãàíöèê-

ëîâèðà. ÌÑÊ, íàãðóæåííûå îíêîëèòè÷åñ-
êîé ðåïëèêàöèîííî êîìïåòåíòíîé âèðóñ-
íîé êîíñòðóêöèåé � àäåíîâèðóñîì 5/3
âûçûâàþò òîòàëüíûé ëèçèñ îïóõîëåâûõ
ëèíèé in vitro [23].

Ìîäèôèöèðîâàííûå ãåíîì ÈË-2 ÌÑÊ
ñòèìóëèðóþò ýôôåêòèâíûé èììóííûé
îòâåò ïðîòèâ íèçêîèììóíîãåííîé ìåëàíî-
ìû Â16 ó  ìûøåé.  ÌÑÊ ñ  âñòðîåííîé
ïîäîáíîé ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèåé ìîù-
íî ïîäàâëÿþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ãëèî-
ìû ó êðûñ. ÌÑÊ ÷åëîâåêà, òðàíñäóöèðî-
âàííûå àäåíîâèðóñíûì âåêòîðîì, êîäè-
ðóþùèì èíòåðôåðîí-γ, êîòîðûé îáëàäàåò
àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì, ïðè
ââåäåíèè æèâîòíûì çàäåðæèâàþò ðîñò
êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [37].

Äëÿ óñèëåíèÿ ìèãðàöèè ÌÑÊ, íåñóùèõ
ãåí èíòåðôåðîíà-γ â çîíó îïóõîëåâîãî ðîñòà
è ïîâûøåíèÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà â ýòè êëåòêè äîïîëíèòåëüíî âñòðàè-
âàþò ãåí ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòî-
ðà ðîñòà, ERF. Îñíàùåííûå ERF-ðåöåï-
òîðàìè ÌÑÊ ìèãðèðóþò ê îïóõîëè, áëàãî-
äàðÿ èíòåíñèâíîé âûðàáîòêå ERF ìàëèãíè-
çèðîâàííûìè êëåòêàìè è áëîêèðóþò åå
ðîñò  ÷åðåç  ñåêðåöèþ àíòèïðîëèôåðà-
òèâíîãî öèòîêèíà, èíòåðôåðîíà-γ.

Âñòðàèâàíèå â ÌÑÊ àäåíîâèðóñíîãî
âåêòîðà, íåñóùåãî ãåí õåìîêèíà CX3CL1
(ôðàêòàëêèí) ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ
äëÿ ýðàäèêàöèè ëåãî÷íûõ ìåòàñòàçîâ.
Ñèñòåìíî ââåäåííûå ÌÑÊ èçáèðàòåëüíî
ëîêàëèçóþòñÿ âîêðóã îïóõîëåâûõ î÷àãîâ, à
ïðîäóöèðóåìûé èìè ôðàêòàëêèí, â ñâîþ
î÷åðåäü, ïðèâëåêàåò ýôôåêòîðíûå êëåòêè
ñèñòåì âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî
èììóíèòåòà (åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå
êëåòêè è CD8+ Ò-ëèìôîöèòû) â çîíó îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà [43].

Íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè. Â îòëè-
÷èå îò ÃÑÊ è ÌÑÊ, íåéðàëüíûå ÑÊ (ÍÑÊ)
èñïîëüçóþò â öåëÿõ êëåòî÷íîé è ãåííîé
êëåòî÷íîé òåðàïèè äîñòàòî÷íî îãðàíè÷åííî
èç-çà ñëîæíîñòåé ñ êëåòî÷íûìè èñòî÷-
íèêàìè.  Áîëüøóþ ÷àñòü èññëåäîâàíèé

Ãåííî-èíæåíåðíûå òåõíîëîãèè
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ïðîâîäÿò íà èììîðòàëèçîâàííûõ ëèíèÿõ
ÍÑÊ ïëîäîâ  ÷åëîâåêà .  Â  åäèíè÷íûõ
èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçóþò ÍÑÊ, èçîëèðî-
âàííûå èç áèîïòàòîâ îáîíÿòåëüíîé îáëàñòè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà.

Êëîíèðîâàííóþ êëåòî÷íóþ ëèíèþ ôå-
òàëüíûõ ÍÑÊ ÷åëîâåêà, èììîðòàëèçîâàí-
íóþ ñ ïîìîùüþ ðåòðîâèðóñíîãî âåêòîðà,
êîäèðóþùåãî v-myc îíêîãåí,  óñïåøíî
èñïîëüçîâàëè äëÿ êîððåêöèè íåâðîëîãè-
÷åñêèõ íàðóøåíèé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé, òàêèõ êàê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è
Õàíòèíãòîíà, ìóêîïîëèñàõàðèäîç VII. Òàê,
â  ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ
èììîðòàëèçîâàííûõ ÍÑÊ ÷åëîâåêà, òðàíñ-
äóöèðîâàííûõ ãåíàìè òèðîçèíãèäðîê-
ñèëàçû è ÃÒÔ-öèêëîãèäðîëàçû 1 â ìîçã
áîëüíûõ ìûøåé ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ èõ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Íà ìîäåëè èíòðàöåðåáðàëüíîé ãåìîð-
ðàãèè ó ìûøåé ïðè ââåäåíèè èììîðòà-
ëèçîâàííûõ ÍÑÊ ÷åëîâåêà ñî ñâåðõýêñï-
ðåññèåé âñòðîåííîãî ãåíà ôàêòîðà ðîñòà
ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ, VEGF äîñòèãíóò
ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Ñåêðåòèðóåìûé
òðàíñïëàíòèðîâàííûìè ÍÑÊ VEGF îáåñïå-
÷èâàåò íåéðîïðîòåêöèþ êëåòîê (÷åðåç
èíäóêöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ) è
còèìóëèðóåò àíãèîãåíåç â î÷àãå ãåìîððà-
ãè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ è â ãðàíè÷àùåé ñ
íèì òêàíè [25, 27].

Íà ìîäåëüíîé ñèñòåìå èíäóöèðîâàí-
íîãî ãèïîêñèåé èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà äîêàçàíà öåëåñîáðàçíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ÍÑÊ ÷åëîâåêà, íåñóùèõ
òðàíñãåí íåéðîòðîôíîãî ôàêòîðà, NT-3.
Ïîñêîëüêó ÍÑÊ ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîð
äëÿ NT-3, äîíîðñêèå êëåòêè îòâå÷àþò íà
âûðàáàòûâàåìûé èìè æå ôàêòîð (àóòîêðèí-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ) ïðåèìóùåñòâåííîé íåéðî-
íàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêîé. Ýíäîãåííûå
ÍÑÊ ðåöèïèåíòà ïîëó÷àþò òî æå íàïðàâ-
ëåíèå  äèôôåðåíöèðîâêè â  ðåçóëüòàòå
ïàðàêðèííîé ñòèìóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì,

óòåðÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ íåéðîíîâ âîñïîëíÿåòñÿ çà ñ÷åò äèôôå-
ðåíöèðîâêè êàê òðàíñïëàíòèðîâàííûõ, òàê
è ýíäîãåííûõ ÍÑÊ. Áëàãîäàðÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå
ÍÑÊ â çîíå ïîâðåæäåíèÿ íå ôîðìèðóþòñÿ
àñòðîãëèàëüíûå ðóáöû [29].

ÍÑÊ, ìîäèôèöèðîâàííûå ãåíîì GDNF,
èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ. Ãåíå-
òè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè ìèãðè-
ðóþò â çîíó èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ è
ýêñïðåññèðóþò ìàðêåð íåçðåëûõ íåéðîíîâ.
Ó æèâîòíûõ çàðåãèñòðèðîâàíî ýôôåêòèâ-
íîå ïîäàâëåíèå ìèêðîãëèàëüíîé èíâàçèè è
àïîïòîçà íåðâíûõ êëåòîê, à òàêæå ðåçêîå
ñîêðàùåíèå çîíû èíôàðêòà. Ïîä âîçäåéñò-
âèåì êëåòî÷íîé ãåíîòåðàïèè ïðîèñõîäèò
ôóíêöèîíàëüíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ ñ âîññòà-
íîâëåíèåì êîãíèòèâíîé ñïîñîáíîñòè [20].

ÍÑÊ ïðîÿâëÿþò òðîïèçì ê ðàçëè÷íûì
òèïàì îïóõîëåé íåðâíîé ñèñòåìû. Äàæå
ñèñòåìíî ââåäåííûå ÍÑÊ ñïîñîáíû ïðåî-
äîëåâàòü ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð,
ìèãðèðîâàòü ê îïóõîëè è èíêàïñóëèðîâàòü
åå. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè ÍÑÊ
èñïîëüçóþò äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè ïðîäóê-
òîâ ñóèöèäàëüíûõ ãåíîâ â îïóõîëåâóþ
òêàíü. Èïñèëàòåðàëüíîå (ïî îòíîøåíèþ ê
îïóõîëè) ââåäåíèå ìûøàì ñ èíòðàêðà-
íèàëüíîé ìåäóëëîáëàñòîìîé ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûõ ÍÑÊ ÷åëîâåêà, ñåêðå-
òèðóþùèõ öèòîçèíäåçàìèíàçó ñ ïîñëåäóþ-
ùåé èíúåêöèåé 5-ôòîðöèòîçèíà, ïðèâîäèò
ê ðåçêîìó óìåíüøåíèþ ðàçìåðà îïóõîëè.

Äîñòèãíóòî èçëå÷åíèå ìåòàñòàòè÷åñêîé
íåéðîáëàñòîìû ÷åðåç îïîñðåäóåìóþ ÍÑÊ
äîñòàâêó òðàíñãåíà êàðáîêñèýñòåðàçû,
êîíâåðòèðóþùåé ïðåïàðàò ÑÐÒ-11 (èðèíî-
òåêàí) â àêòèâíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ìåòà-
áîëèò SN-38 çà ñ÷åò ñïåöèôè÷åñêîãî ïî-
âûøåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè â ìåòàñòàòè-
÷åñêîì î÷àãå. Ìîäèôèöèðîâàííûå ãåíîì
òèìèäèíêèíàçû ÍÑÊ óñïåøíî èñïîëüçî-
âàëè  äëÿ  ýðàäèêàöèè ãëèîìû ó  êðûñ .
Óñòàíîâëåíà òàêæå òðîïíîñòü ÍÑÊ ê îïó-
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õîëÿì íåíåéðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ìåëà-
íîìà, ðàê ïðîñòàòû),  ÷òî ñóùåñòâåííî
ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ
â ãåíîòåðàïèè îíêîçàáîëåâàíèé [5, 6, 22, 26].

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè.
Ïðåäñò àâëåííûå â  êî ñòíîì ìîçãå  è  â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè ìèãðèðóþò â
çîíû àêòèâíîãî àíãèîãåíåçà è âîâëåêàþòñÿ
â íåîâàñêóëÿðèçàöèþ îïóõîëåé [44]. Òàêèå
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ìîæíî íàãðóæàòü
òåðàïåâòè÷åñêèìè ãåíàìè (ñóèöèäàëüíûìè
è àíòèàíãèîãåííûìè � äëÿ äåñòðóêöèè
îïóõîëè è åå ñîñóäèñòîé ñåòè, à òàêæå
ãåíàìè öèòîêèíîâ, àêòèâèðóþùèõ êëåòêè
èììóííîé ñèñòåìû è ïðèâëåêàþùèõ èõ â
î÷àãè îïóõîëåâîãî ðîñòà. Òðàíñäóöèðîâàí-
íûå àäåíîâèðóñíûì âåêòîðîì, êîäèðóþ-
ùèì VEGF ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðû
óñïåøíî èñïîëüçîâàëè äëÿ íåîâàñêóëÿðè-
çàöèè èøåìèçèðîâàííûõ êîíå÷íîñòåé ó
ìûøåé [19].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îáîáùàÿ ðå çóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è äàí-
íûå ïî  êëèíè÷å ñêîìó èñïîëüçîâàíèþ
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ÑÊ è
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî ,  ê  íàñòîÿùåìó âðåìåíè,  ñîçäàíû
íåîáõîäèìûå ïðåäïîñûëêè äëÿ ïëîäîòâîð-
íîãî ðàçâèòèÿ ýòîãî ïåðñïåêòèâíîãî íàïðàâ-
ëåíèÿ ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Ïî-ïðåæ-
íåìó îäíîé èç êàðäèíàëüíûõ çàäà÷ îñòàåò-
ñÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèå ïîäõîäîâ ê ïðåîäî-
ëåíèþ ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ ïðè ìîíî-
ãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ, êî-
òîðûå äîëæíû îáåñïå÷èâàòü ãàðàíòèðî-
âàííóþ áèîáåçîïàñíîñòü. Áîëüøèå íàäåæ-
äû âîçëàãàþò íà âîçìîæíîñòü âîâëå÷åíèÿ
ýíäîãåííûõ ÑÊ ðåöèïèåíòà â ðåãåíåðàòèâ-
íûé ïðîöåññ ïîä âîçäåéñòâèåì äîíîðñêèõ
ÑÊ, íåñóùèõ òðàíñãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ
(òðîôè÷åñêèå, ðîñòîâûå, äèôôåðåíöèðîâî÷-
íûå è àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ôàêòîðû) îáåñ-

ïå÷èâàþò íåîáõîäèìûå äëÿ ýòîãî óñëîâèÿ.
Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ëå÷åíèå
îíêîçàáîëåâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-
òðàíñôåêòàíòîâ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ àäðåñ-
íîé äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêèõ ãåíîâ â çîíû
îïóõîëåâîãî ðîñòà.
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