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В обзоре рассмотрены основные направления исследований с использованием стволовых клеток 
человека и животных: создание клеточных банков, изучение свойств полипотентных стволовых 
клеток и получение иммортализованных клеточных линий, роль ростовых факторов и цитокинов 
в дифференцировке стволовых клеток, клеточная терапия как альтернатива трансплантации 
органов, рекапитуляция эмбриогенеза и клонирование животных. 

Введение. XXI век станет веком реконструктивной 
биологии, когда ученые по своим проектам смогут 
осуществлять сборку генов и клеток в зародышах и 
органах больных людей и животных. Это связано с 
освоением нового объекта — полипотентных ство­
ловых клеток (SO [1—4]. Сейчас еще трудно 
определить все возможные сферы их практического 
применения, но одной из наиболее перспективных 
представляется выращивание индивидуальных кле­
ток, тканей и органов человека в условиях in vitro. 
Это становится реальным после установления того, 
что у каждого взрослого человека имеются собст­
венные стволовые клетки эмбрионального проис­
хождения [2]. Клетки являются универсальным 
модулем для любых реконструкций, включая пере­
садку генов. Введение эмбриональных стволовых 
клеток в организм позволяет создавать устойчивые 
ростки новой здоровой ткани в больных органах. 

Впервые эмбриональные стволовые клетки бы­
ли выделены из мышиных бластоцист почти 20 лет 
тому назад, и только в 1998 году — из эмбриональ­
ного материала человека [3, 4] . Одна группа ис­
следователей выделила стволовые клетки человека 
из внутренней клеточной массы бластоцист, дру­
гая — из примордиальных герминативных клеток 
эмбриона более позднего возраста. 

В последние три года произошел прорыв в 
области изучения стволовых клеток. Сейчас идет 
быстрое накопление сведений о самих SC и различ­
ных биотехнологиях с их применением. Несмотря 
на то, что в ряде стран был наложен мораторий на 
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лабораторные исследования стволовых клеток че­
ловека, этот процесс невозможно остановить, так 
как использование SC открывает невиданные досе­
ле перспективы лечения различных заболеваний и 
продления самой человеческой жизни [5]. 

В данном обзоре мы рассмотрим основные на­
правления исследований с использованием стволо­
вых клеток человека и животных. 

Создание клеточных банков. Источником био­
материала служат клеточные банки, которые берут 
на себя заготовку абортивного биоматериала, полу­
чение стандартизованных клеточных линий, прове­
дение соответствующих научных исследований и 
многое другое, что создает необходимую базу для 
дальнейших разработок и клинического примене­
ния клеточных препаратов [6—9]. Различные на­
учно-исследовательские учреждения и биотехноло­
гические компании используют этот материал для 
проведения конструкторских работ на уровне клет­
ки и генома, а также для создания искусственных 
органов краткосрочного и долгосрочного функцио­
нирования. Эти новые разработки фирм лицензи­
руются и внедряются в медицину в виде весьма 
дорогостоящих технологий. 

В США насчитывается более тысячи банков 
клеток и тканей человека практически во всех 
штатах. Банки одного профиля (например, по заго­
товке и хранению кожи, костного мозга, роговиц и 
тканей глаза) объединяются в соответствующие 
ассоциации тканевых и клеточных банков [1 ]. Эти 
ассоциации вырабатывают единые документы и 
регламенты качества органов и тканей человека. 
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Лицензии на открытие новых банков выдаются 
только при соблюдении всех принятых критериев и 
стандартов. Деятельность банков интегрирована 
единой компьютерной сетью. Самая важная тен­
денция последнего времени — слияние националь­
ных банков в транснациональные. Euro Skin Bank 
является централизованным поставщиком биомате­
риалов для лечения ожогов в США и Европе. 
Выращивание кожи в условиях in vitro в настоящее 
время уже не представляет технических сложно­
стей. Другая международная организация — Bone 
Marrow Donor Worldwide создана для обеспечения 
пересадок костного мозга. Международный инсти­
тут новых медицинских технологий (International 
Institute for the Advancement of Medicine) является 
дилером и распределителем фетальных тканей, по­
ставляющим фетальные ткани в 86 институтов 
США, а также в частные компании и лаборатории. 
Такие фирмы, как Systemix, специализируются на 
выращивании клеток и органов человека в организ­
ме иммунодефицитных животных. 

Начат новый большой проект по созданию 
банков резервных стволовых клеток ныне живуще­
го поколения людей [1 ]. Сразу же после рождения 
стволовые клетки ребенка вымывают из пупочной 
вены, размножают и замораживают для хранения 
на все время жизни абонента. Далее в течение 
жизни человека их можно ретрансплантировать 
для лечения наследственных заболеваний, злокаче­
ственных новообразований, иммунодефицитов, на­
рушений кроветворения различного генеза и т. п. 
Таким образом, благодаря клеточным банкам и 
собственному «неприкосновенному запасу» стволо­
вых клеток человек становится застрахованным от 
многих наследственных, инфекционных и возраст­
ных заболеваний. 

Изучение свойств стволовых клеток и получе­
ние иммортализованных клеточных линий. На ос­
новании полученных к настоящему времени дан­
ных можно выделить тотипотентные эмбриональ­
ные стволовые клетки (ESC), способные дать 
начало целому организму, и региональные стволо­
вые клетки с определенным ограничением возмож­
ностей, способные дать начало отдельным тканям и 
органам. Можно представить себе следующую схе­
му иерархии родоначальних клеток в ходе их 
становления и развития. Сразу же важно огово­
рить, что предлагаемая схема носит весьма услов­
ный характер и будет уточняться и дополняться по 
мере появления новых данных. 

Яйцеклетка в результате оплодотворения ее 
сперматозоидом получает импульс к делению и 
становится стволовой клеткой первого порядка, 
способной дать начало целому организму. Следует 

признать, что не только оплодотворенная яйце­
клетка, но и первые бластомеры, образующиеся 
при ее делении, тотипотентны. Об этом свидетель­
ствует такой хорошо известный феномен, как по­
явление на свет однояйцевых близнецов. На экспе­
риментальных объектых, мышах, подтверждено 
полное сохранение тотипотентных свойств у бла-
стомеров, продемонстрирована возможность пол­
учения химерных животных [6 ]. 

Эмбриональные стволовые клетки дают начало 
всем трем зародышевым листкам: эктодерме, энто­
дерме и мезодерме. Имеются сведения о том, что с 
помощью набора ростовых факторов исследователи 
пытаются направлять дифференцировку эмбрио­
нальных стволовых клеток в сторону того или 
иного зародышевого листка, но пока еще не удает­
ся получить клетки одного определенного типа 
[10]. Возможно, клетки зародышевых листков вза­
имозаменяемы и взаимопревращаемы. При делении 
клеток зародышевых листков, которые, вероятно, 
являются стволовыми клетками второго порядка, 
образуются региональные стволовые клетки. И, 
наконец, при делении региональных стволовых 
клеток или SC третьего порядка появляются клет­
ки-предшественники, которые на определенном 
этапе дифференцировки превращаются в специали­
зированные ткани организма и претерпевают, веро­
ятно, необратимые изменения. Так, например, в 
результате коммитации происходит становление 
трех ростков кроветворения. 

К настоящему времени получены и охаракте­
ризованы иммортализованные линии эмбриональ­
ных стволовых клеток человека, по-видимому, со­
храняющие тотипотентные свойства [6, 10]. Как 
уже отмечено выше, доказательством сохранения 
тотипотентных свойств стволовой клетки является 
способность к возобновлению эмбриогенеза при 
подсадке ее в организм псевдобеременной самки. 
Выделенные из организма ESC сохраняют способ­
ность к неограниченному размножению при куль­
тивировании в жидких средах над фидерным кле­
точным слоем при добавлении трех основных цито­
кинов: фактора роста стволовых клеток (SCF), 
лейкемиеингибирующего фактора (LIF) и интер-
лейкина-3 (IL) [6, 10]. При делении ESC in vitro в 
определенных условиях образуются эмбриоидные 
тела, состоящие из клеток — предшественников 
различных тканей и органов. Получены также 
линии трофобластных стволовых клеток (TSC), 
которые могут дифференцироваться в соответству­
ющие структуры, обеспечивающие питание заро­
дыша [10]. Но вопрос о возможности выращивания 
организмов в условиях in vitro требует глубокой 
теоретической и экспериментальной проработки. 
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Главный прорыв в последнее десятиление свя­
зан с выделением, культивированием и созданием 
линий нейрогенных стволовых клеток (NSC) [6, 
11, 12]. Попытки выделения NSC из мозга взрос­
лых млекопитающих вначале казались бесперспек­
тивными, поскольку считалось общепризнанным, 
что мозговая ткань не регенерирует. Линии NSC 
удалось получить при использовании мозга фетусов 
1-го триместра беременности, который на 90 % 
состоит из стволовых клеток различного уровня. 

Значительный прогресс в настоящее время до­
стигнут в изучении гематогенных стволовых клеток 
(GSC) [13, 14]. По мнению многих исследовате­
лей, в основе гемопоэза как постоянно обновляю­
щейся системы лежит единая полипотентная GSC, 
способная к длительному, возможно, неограничен­
ному самоподдержанию. В процессе ее деления 
происходят дифференцировка и формирование кло­
нов клеток, различающихся по цитоморфологиче-
ским, иммунофенотипическим и дифференциро-
вочным признакам. Вначале образуются примитив­
ные, а затем коммитированные клетки-предшест­
венники, из которых впоследствии формируются 
морфологически распознаваемые родоначальные 
клетки различных ростков кроветворения. Таким 
образом, кроветворение представляет собой слож­
ный многостадийный процесс, завершающийся вы­
ходом в периферическую кровь зрелых форм: эрит­
роцитов, лейкоцитов, лимфоцитов и тромбоцитов. 

Известно, что в процессе эмбрионального раз­
вития млекопитающих происходит естественная 
смена локализации кроветворения, которое перво­
начально осуществляется в желточном мешке, а 
затем перемещается в печень, селезенку и, нако­
нец, в костный мозг [15] путем миграции и внед­
рения в новое микроокружение полипотентных 
стволовых клеток. На начальных стадиях эмбрио­
нального развития кроветворная ткань обогащена 
стволовыми клетками, а затем в ходе становления 
взрослого кроветворения их доля в популяции сни­
жается. Поэтому наиболее перспективно для пол­
учения гематогенных SC использовать раннюю эм­
бриональную ткань (например, печень 5—8-не-
дельной гестации). 

Выявление маркерных антигенов на поверхно­
стных мембранах и в цитоплазме гемопоэтических 
и лимфоидных клеток позволило охарактеризовать 
различные этапы гемопоэза в эмбриональном и 
постнатальном периодах, уточнить отдельные ста­
дии дифференцировки. Показано, что процесс ком-
митации сопровождается изменением антигенного 
профиля: снижением уровня экспрессии антигена 
CD34 и Thy-І, повышением уровня экспрессии 
антигенов CD38 и CD45RA, появлением антигена 

HLA-DR [13, 14]. В процессе последующей диффе­
ренцировки начинается экспрессия антигенов, спе­
цифичных для гемопоэтических клеток определен­
ного ряда [16]. 

Антиген CD34 признан основным антигеном 
стволовой кроветворной клетки, несмотря на то, 
что он экспрессирован также на мембране стро-
мальных клеток костного мозга [17] и эндотели-
альных клеток [18]. В настоящее время он широко 
используется для выделения, обогащения и очистки 
стволовых клеток, а также клеток-предшественни­
ков костного мозга человека. Коммитация клеток-
предшественников связана, прежде всего, со сни­
жением уровня экспрессии CD34. Зрелые предше­
ственники, эритроцитарные, гранулоцитарные и 
моноцитарные имеют либо пониженное содержание 
антигена CD34, либо он практически отсутствует 
(фенотип CD34"). На поверхностной мембране 
дифференцированных клеток костного мозга и кро­
ви антиген CD34 не обнаружен. Молекула CD34 
представляет собой мембранный гликопротеин 
(примерно ПО кДа), несущий множество потенци­
альных сайтов гликозилирования. Ген, кодирую­
щий CD34, локализован в 1-й хромосоме. Функция 
антигена CD34 остается неизвестной, однако пред­
полагают, что он играет важную роль в гемопоэзе 
и может быть вовлечен во взаимодействие стро-
мальных и гемопоэтических клеток. 

Популяция клеток костного мозга, описывае­
мая формулой CD34+CD38~, обогащена примитив­
ными стволовыми клетками, имеющими миелоид-
ный и лимфоидный дифференцировочные потенци­
алы. Некоторым авторам удалось в условиях 
длительного культивирования примитивных GSC 
генерировать все ростки кроветворения: нейтро-
фильные, эозинофильные, базофильные грануло­
цити, моноциты, мегакариоциты, эритроциты, Т-
лимфоциты [19]. 

Популяция клеток костного мозга с фенотипом 
CD34+CD38+ содержит клетки-предшественники, 
обладающие ограниченной пролиферативной и 
дифференцирующей способностью. Таким образом, 
коммитированные и некоммитированные клетки-
предшественники, по мнению большинства иссле­
дователей, можно различать, используя монокло-
нальные антитела к антигену CD38, который экс­
прессирован на поверхности 99 % клеток костного 
мозга с фенотипом CD34 +. Этот антиген — интег­
ральный мембранный гликопротеин с молекуляр­
ной массой 46 кДа, углеводный компонент которого 
составляет до 20 % молекулярной массы. Он пред­
ставляет собой фермент, обладающий активностью 
NAD-гликогидролазы, а также ADP-рибозилцикла-
зы, участвующей в поступлении циклической 
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ADP-рибозы в клетку и регуляции ее продукции 
[20]. 

Экспрессия антигена Thy-1 характерна для 
наиболее незрелых костномозговых клеток феноти­
па CD34* [21 ]. Показано, что единичные клетки 
CD34+ Thy-Г способны дать начало длительно 
культивируемым линиям. При этом генерируются 
коммитированные дочерние клетки. Антиген Thy-1 
(CD90) идентифицирован как поверхностный гли­
копротеин с молекулярной массой 25—35 кДа. 
Функция его неизвестна, но предполагают, что он 
способен погасить негативный сигнал, приводящий 
к остановке деления клеток, и, возможно, участву­
ет в процессах адгезии [22]. Антиген Thy-І ко-экс-
прессирует с рецептором c-kit (CD 117) на клетках 
с фенотипом CD34+, выделенных из костного мозга, 
пуповинной и периферической крови. 

Очевидно, существует определенная иерархия 
гематогенных стволовых клеток, и различные клас­
сы клеток можно различать как с помощью цито-
морфологических методов, так и по антигенному 
составу. В связи с этим предпринимались много­
численные попытки создания единой схемы крове­
творения на основе достижений в области изучения 
родоначальных гемопоэтических клеток. Наиболь­
шее признание получила схема кроветворения, 
предложенная Чертковым и Воробьевым [23], а 
также группой французских гематологов во главе с 
Матэ [24]. 

Итак, в настоящее время экспериментально 
подтверждено существование GSC и уточняются 
иммунофенотипические характеристики стволовых 
клеток и примитивных клеток — предшественни­
ков гемопоэза. С помощью специфических моно-
клональных антител GSC выделяют из эмбрио­
нальной печени, пуповинной крови, костного мозга 
и периферической крови 

Роль ростовых факторов и цитокинов в под­
держании и дифференцировке стволовых клеток. 
В регуляции пролиферации и дифференцировки 
стволовых клеток участвует сложнейшая система 
ростовых факторов и цитокинов, вырабатываемых 
как самими клетками, так и клетками микроокру­
жения, стромы и внеклеточного матрикса [1, 6, 
13]. Использование очищенных клеточных популя­
ций и бессывороточных сред для культивирования 
клеток позволило охарактеризовать ростовые фак­
торы, оказывающие стимулирующее и ингибирую-
щее влияние на стволовые клетки различного уров­
ня, клетки-предшественники и клетки, специали­
зированные в том или ином направлении. 

Так, к настоящему времени клонировано и 
получено в виде очищенных рекомбинантных пре­
паратов свыше 20 цитокинов, поддерживающих 

размножение и функциональную активность гемо­
поэтических клеток [13, 14]. Все время появляют­
ся сведения об обнаружении новых цитокинов [25 ]. 
Множество цитокинов комплексно воздействует на 
различные классы кроветворных клеток-предшест­
венников, связываясь с рецепторами клеток-мише­
ней. Среди наиболее изученных цитокинов — фак­
тор роста стволовых клеток, эритропоэтины, коло-
ниестимулирующие факторы, интерлейкины, 
интерфероны и др. 

Добавление SCF и других цитокинов в росто­
вую среду обеспечивает длительное культивирова­
ние эмбриональных и региональных стволовых 
клеток [6]. В комплексе с IL-11 планируется ис­
пользование SCF в клинике для лечения больных с 
гипо- и апластическими состояниями кроветворе­
ния. 

SCF стимулирует рост клеток-предшественни­
ков всех трех ростков кроветворения: лимфоидных, 
миелоидных, эритроидных [13, 14]. При этом он 
действует в комплексе с гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором, IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-6, IL-7, IL-11, эритропоэтином, тромбопоэти-
ном, РИЗ-лигандом, белком gpl30 и фактором рос­
та гепатоцитов [26—31 ]. Вероятно, SCF взаимо­
действует также с интерфероном гамма [32 ]. 

SCF обеспечивает образование и созревание 
тучных клеток и их функционирование [33 ]. Опи­
саны случаи выделения из эмбриональной печени 
или пуповинной крови тучных клеток и длительно­
го поддержания их в бессывороточных средах, со­
держащих SCF и IL-3. 

Для размножения эмбриональных SC и кле­
ток — предшественников гемопоэза важное значе­
ние имеет LIF [34]. Фактор роста фибробластов, 
являющийся политропным цитокином, оказывает 
стимулирующее влияние на примитивные гемато­
генные SC, клетки — предшественники мегакарио-
цитарного ряда и стромальные клетки костного 
мозга [35]. IL-3 оказывает негативное регулирую­
щее влияние на стволовые клетки и предшествен­
ники В-лимфоцитов мыши в культуре [36]. Инсу-
линоподобные факторы роста 1 и 2 оказывают 
воздействие на пролиферацию и дифференцировку 
эритроидных и миелоидных клеток-предшествен­
ников [37]. Фактор роста гепатоцитов вместе с 
другими ростовыми факторами оказывают синерги-
ческое воздействие на клетки — предшественники 
гемопоэза [38]. Тромбоцитарный фактор роста 
действует прямо на клетки — предшественники 
эритроидного и гранулоцитарного ряда и опосредо­
ванно — на гематогенные стволовые клетки [39 ]. 
Выделены и охарактеризованы цитокины, ингиби-
рующие гематогенные SC и клетки-предшественни-
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ки, но стимулирующие созревание дифференциро­
ванных клеток крови. Так, например, интерфероны 
альфа, гамма и, в меньшей степени, бета, действуя 
синергически, подавляют рост клеток-предшествен­
ников [40 ]. Трансформирующий фактор роста бета 
подавляет рост примитивных клеток-предшествен­
ников, но стимулирует рост более зрелых форм, 
таких как КОЕ-ГМ [41 ]. 

Цитокины действуют, связываясь со специфи­
ческими рецепторами на клеточной мембране. Ре­
цепторы к ранним ростовым факторам широко 
представлены на поверхности различных типов 
клеток. Рецепторы к SCF (CD 117) выявлены на 
поверхности эмбриональных стволовых клеток, ре­
гиональных стволовых клеток, частично и полно­
стью коммитированных клеток — предшественни­
ков гемопоэза, тучных клеток, меланоцитов, нерв­
ных клеток плода [42]. Экспрессия рецептора 
VEGF является самым ранним маркером образова­
ния гемангиобластов. Йамашита и соавт. показали, 
что клетки с фенотипом Flkl + , ведущие свое проис­
хождение от эмбриональных стволовых клеток, 
дают начало не только гемопоэтическим клеткам, 
но и двум типам клеток, которые составляют осно­
ву кровеносных сосудов как в условиях in vitro, так 
и в условиях in vivo. Полученные данные указыва­
ют на перспективу использования полипотентных 
стволовых клеток для конструирования сосудистой 
ткани [43]. 

В литературе приводятся впечатляющие при­
меры изменения направления дифференцировки 
стволовых клеток под влиянием цитокинов не 
только в условиях in vitro, но и in vivo. В обзоре 
[6] приведен случай, когда после трансплантации 
кроветворных стволовых клеток пациенту с тяже­
лым наследственным заболеванием донорские мо­
ноциты мигрировали через гематоэнцефалический 
барьер и превращались в типичные клетки мозго­
вой ткани, нейроглии. Это указывает на возмож­
ность взаимного превращения одного типа регио­
нальных стволовых клеток в другой под влиянием 
соответствующих цитокинов и микроокружения. 

Трансплантация клеток — альтернатива 
трансплантации органов. В 1996 г. журнал «Тайм» 
в специальном выпуске, посвященном трансплан­
тации, привел следующие данные. За три года в 
США было перелито 7 млн л крови 9 млн пациен­
тов, выполнено 2400 операций по пересадке серд­
ца, около 1400 пересадок почек, 23000 — печени, 
150000 — костно-хрящевой ткани, 700 — перикар­
да, 60000 — клапанов сердца, 12000 — костного 
мозга, около 7000 пересадок роговицы и около 6000 
квадратных метров кожи. 

В США ежегодно около 5000 человек нужда-
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ются в трансплантации, но меньше четверти боль­
ных получают спасительную операцию, остальные 
находятся на «листе ожидания» и умирают без 
хирургической помощи из-за отсутствия совмести­
мой донорской ткани [1 ]. В Германии, Англии и 
Франции в год около 15000 пациентов умирают, не 
дождавшись операции. В странах СНГ этот вид 
медицинской помощи поддерживается лишь благо­
даря энтузиазму ученых и спонсорству частных 
предпринимателей. Дефицит качественных донор­
ских органов, рост числа пациентов на «листе 
ожидания», большая стоимость операции, а также 
различные послеоперационные осложнения заста­
вили заниматься трансплантацией соматических 
клеток человека в качестве альтернативы переса­
док целого органа. 

Новая область микрохирургии, трансплантация 
клеток, превращается в одно из лидирующих на­
правлений медицины. Тесная связь с молекулярной 
и клеточной биологией быстро привела к развитию 
новых технологий выращивания стволовых и спе­
циализированных клеток человека, генетической 
трансформации их в культуре с последующей имп­
лантацией в организм человека и животных. В 
сумме на эту область медицины сейчас уходит 
добрая половина федерального бюджета Министер­
ства здравоохранения США. Огромные средства 
выделяются странами Западной Европы. Щедрые 
инвестиции в эту область идут от крупнейших 
частных компаний, поскольку капиталовложения 
быстро окупаются. 

Ряд новейших технологий по трансплантации 
фетального клеточного материала уже использует­
ся в клиниках США и Европы для лечения имму-
нодефицитных состояний, нарушений гемопоэза, 
заболеваний печени, мышечных дистрофий, деге­
неративных изменений нервной ткани, репродук­
тивной системы, костной, хрящевой и покровных 
тканей [6]. Наиболее показательны пересадки со­
матических клеток при заместительной терапии 
фатальных иммунодефицитов и при генной тера­
пии наследственных патологий. Техника трансген­
ных животных позволяет создавать адекватные мо­
дели наследственных заболеваний человека и отра­
батывать на них новые методы лечения [7 ]. 

В трансплантологии в качестве клеточного ма­
териала могут использоваться эмбриональные ство­
ловые клетки, региональные стволовые клетки и 
специализированные соматические клетки [6]. В 
качестве примеров трансплантации специализиро­
ванных соматических клеток можно привести пере­
садки трансфицированных миобластов или фиброб-
ластов пациентам с мышечной дистрофией Дюшен-
на [1 ], изолированных островков Лангерганса — 
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пациентам с инсулинзависимым диабетом [8], ге-
патоцитов — пациентам с острой печеночной недо­
статочностью [9]. 

Трансплантация эмбриональных клеток имеет 
явные преимущества перед использованием специ­
ализированных клеток взрослых доноров, так как в 
первом случае уменьшается на порядок число слу­
чаев отторжения чужеродной ткани благодаря сла­
бой экспрессии антигенов главного комплекса гис-
тосовместимости в случае первого типа клеток [6 ]. 
Кроме того, вместе с эмбриональными клетками в 
организм пациента привносится уникальный комп­
лекс цитокинов и ростовых факторов. 

Все чаще вместо первичных клеток использу­
ются стандартизованные линии иммортализован-
ных клеток человека, имеющие целый ряд преиму­
ществ [1, 6, 10]. С одной стороны, применение 
последних позволяет уйти от решения некоторых 
этических вопросов, связанных, например, с при­
менением абортивного человеческого материала. С 
другой,— применение гомогенного клеточного ма­
териала уменьшает риск отторжения по сравнению 
с пересадками органов, содержащих эндотелиаль-
ную ткань, обогащенную антигенными детерми­
нантами. Немаловажным обстоятельством является 
и меньшая себестоимость клеточных транспланта­
ций по сравнению с пересадкой целых органов. 

Как правило, для практических целей из ESC 
человека под влиянием соответствующих цитоки­
нов получают региональные стволовые клетки, 
прошедшие первые этапы дифференцировки в ус­
ловиях in vitro: нейрональные прогениторные, кар-
диомиобласты, миобласты скелетных мышц, мизен-
химальные стволовые клетки, бластные клетки эн-
тодермальных органов [1, 6 ] . Последние при 
введении в ткани взрослого организма способны 
создавать новые устойчивые ростки специализиро­
ванных клеток [44]. 

Начало реконструктивной нейрохирургии было 
положено позитивными примерами лечения болез­
ни Паркинсона, которая обусловлена дефицитом 
дофаминов [6]. Вначале в качестве источника де­
фицитного медиатора использовали эмбриональ­
ную нервную ткань без подращивания и с подра­
щиванием in vitro. Однако использование абортив­
ных тканей не позволяло добиться хорошей 
воспроизводимости результатов. Это усугублялось 
еще и необходимостью смешивания нервной ткани 
от нескольких эмбрионов для получения достаточ­
ного количество материала. 

Следующий этап связан с выращиванием ней-
рогенных стволовых клеток в культуре [45], Вна­
чале был разработан метод препаративного получе­
ния очищенных стволовых клеток из головного 

мозга крысы с последующим культивированием в 
присутствии ростовых факторов. Замена ростовых 
факторов на индукторы клеточной дифференциров­
ки позволяла получить достаточное количество 
нейробластов, продуцирующих дофамин. Экспери­
менты на модельных животных с синдромом пар­
кинсонизма показали, что пересадки донорских 
нейробластов в значительной степени снимают мо­
торные расстройства и ригидность. Ранние эмбрио­
нальные клетки развивающейся нервной системы 
обладают высокой агрессивностью в плане встраи­
вания и рекапитуляции морфогенеза, а также об­
ладают способностью к длительному (более 1 года) 
выживанию в зрелой ткани реципиента. 

Наконец, были получены и охарактеризованы 
иммортализованные линии эмбриональных стволо­
вых клеток человека Tera-1, Tera-2, NTERA [6, 
10, 11]. После размножения и накопления доста­
точного количества стволовых клеток в среде с 
нейротрофинами их переводят в другую среду, 
содержащую вещество, индуцирующее дифферен-
цировку. В качестве индукторов дифференцировки 
используют ретиноевую кислоту или гексаметилен-
диацетамид. Превращение ESC в нейробласты ре­
гистрируют по биохимическим и электрофизиоло­
гическим показателям, а также по поведению кле­
ток в организме экспериментальных животных. 
Нейробласты теряют способность к неограниченно­
му размножению и начинают производить нейро-
медиатор: белок нестин [46]. Изменение свойств 
клеток в правильном направлении доказывается 
потерей способности к неограниченному размноже­
нию при подкожном введении их эксперименталь­
ным животным. При введении нейробластов живо­
тным с поврежденным спинным мозгом они ускоря­
ют восстановление мозговой ткани [11, 12, 45, 46]. 

Последние результаты показывают, что стан­
дартные линии NSC, полученные в культуре, обла­
дают целым рядом преимуществ при лечении по­
сттравматических повреждений спинного и голо­
вного мозга в экспериментальных условиях и в 
клинике [6 ]. Донорские нейробласты, имплантиро­
ванные в разную среду обитания, способны превра­
щаться в специализированные клоны нейронов и 
нейроглии, причем факторы микроокружения су­
щественно влияют на направление специализации 
клеток. В ткани после трансплантации клеток фор­
мируются химерные нейронные сети из донорских 
и реципиентных клеток, что обеспечивает регене­
рацию в месте физического повреждения или фор­
мирования рубца. 

В литературе даются убедительные примеры 
лечения последствий травм и инсульта. Причем 
успех хирургической операции по поводу перене-
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сенного инсульта напрямую связывают с высоким 
качеством иммортализованной клеточной линии 
[6]. Ожидается быстрый прогресс в лечении таких 
тяжелых наследственных патологий, как синдром 
Дауна и синдром хрупкой Х-хромосомы, при кото­
рых происходит недоразвитие межклеточных сетей 
нейронов с компенсаторным разрастанием глиаль-
ных популяций [47 ]. 

Все большее практическое применение находят 
гематогенные стволовые клетки при лечении забо­
леваний крови, злокачественных новообразований 
[13, 14]. 

Значительные успехи достигнуты в трансплан­
тации клеток кожной ткани, выращенной в услови­
ях in vitro [48, 49]. 

Рекапитуляция эмбриогенеза и клонирование 
животных. Выделение эмбриональных стволовых 
клеток человека открывает перспективы в плане 
рекапитуляции эмбриогенеза, что еще не в полной 
мере осознано учеными [1, 10]. Огромную роль в 
развитии этого направления сыграло создание спе­
циальной микротехники пересадки ядер соматиче­
ских клеток. Вначале пересадкой ядер головастиков 
в цитоплазму ооцитов удалось клонировать лягу­
шек, потом — получить межвидовых гибридов гры­
зунов. Особо следует выделить успехи трансплан­
тологии в изучении эмбриогенеза низших и вы­
сших организмов [1 ]. Пересадки бластомеров 
проложили путь к лабораторному получению алло-
фенных мышей и крыс, собранных из гетерогеном-
ных бластомеров. Эта техника используется для 
изучения закономерностей органогенеза, путей 
расселения и колонизации эмбриональных клонов в 
развивающемся зародыше. Аллофенные зародыши 
и пересадки эмбриональных стволовых клеток, ме­
ченных маркерными генами, позволили проследить 
этапы клональной сборки эпителия, эндотелия, 
кожи и других тканей. Сейчас удается подсчитать, 
из какого числа исходных клонов формируется 
тонкая кишка, печень и секреторные железы, ка­
ковы соотношения стволовых и дифференцирован­
ных клеток в разных тканях. 

Этими экспериментами был проложен путь к 
опытам по клонированию животных. В мае 1997 г. 
появилось сообщение Вильмута и Кемпбелла о 
клонировании зародышей овцы [50]. Схема экспе­
римента была следующей. С помощью суперовуля­
ции получали десятки неоплодотворенных реципи-
ентных яйцеклеток овцы породы Scottish Blackface. 
Из яйцеклеток с помощью микроманипулятора 
удаляли пронуклеус Донорские клетки выделяли 
из эпителия молочной железы овцы другой породы 
Finn Dorset. Яйцеклетку без ядра и эпителиальную 
клетку присасывали к концу микропипетки. Когда 

две клетки образовывали плотный контакт, дважды 
пропускали электрический разряд. Первый элект­
роразряд применялся для слияния двух клеток, 
второй — для запуска «кортикальной реакции» и 
последующих событий, запускающих дробление за­
родышевой клетки. Авторы получили патент на 
метод слияния и клонирования химерных зароды­
шевых клеток. 

Дробление и формирование бластоцист прохо­
дило в культуре. Затем бластоцисти имплантиро­
вали в матку гормонально подготовленной «псевдо­
матери» — овцы породы Finn Dorset. Пересажен­
ные в матку «псевдоматери» зародыши нормально 
развивались, и ягнята родились в срок. Новорож­
денные животные не имели внешних аномалий 
развития и сохраняли генотип и фенотип овцы 
Finn Dorset. Эти результаты показали, что ДНК 
соматических клеток содержит всю необходимую 
информацию для эмбрионального развития, кото­
рая автоматически считывается в цитоплазме акти­
вированной яйцеклетки. 

Д. Вольф из Орегонского исследовательского 
центра приматов впервые сумел клонировать заро­
дышей обезьян без половых клеток, транспланти­
руя в яйцевод только эмбриональные стволовые 
клетки [1 ]. Затем нормальные зародыши и плоды 
были получены у коров, овец и кроликов также 
пересадкой эмбриональных стволовых клеток. На­
лажены внутриматочные пересадки эмбриональных 
стволовых клеток человека зародышам овцы. Ино­
куляция стволовых гематогенных клеток феталь-
ной печени человека в зародыш овцы на стадии 
органогенеза приводила к рождению животных-хи­
мер. В крови и костном мозге таких овец стабильно 
определялось 3—5 % гематогенных клеток челове­
ка. Клоны человеческих клеток не меняли своего 
кариотипа, стабильно сохраняли темп пролифера­
ции и цитодифференцировку. Они не элиминиро­
вались иммунной системой и фагоцитами хозяина 
и не трансформировались в опухолевые. 

В настоящее время активно разрабатываются 
теоретические и экспериментальные подходы для 
рекапитуляции эмбриогенеза из эмбриональных за­
родышевых клеток, трансфицированных «полезны­
ми» генами человека (эритропоэтин, инсулин, гор­
моны и ростовые факторы). Фактически создается 
новая отрасль: индустриальное «гуманизированное» 
животноводство, где домашние животные становят­
ся лабораториями и фабриками биологически ак­
тивных соединений человека. Кроме того, иммуно-
дефицитные «гуманизированные» животные могут 
использоваться для наработки стволовых и специа­
лизированных клеток человека в неограниченных 
количествах. 
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Таким образом, в настоящее время на основе 
эмбриональных стволовых клеток разработана тех­
нология получения генетических мозаиков, межви­
довых химер, а также эмбрионального клонирова­
ния. Невозможно предугадать, какие открытия 
ожидают биологию на путях экспериментирования 
с движущими силами эмбриогенеза. 

Заключение* В мире совершен прорыв в обла­
сти получения и изучения стволовых клеток чело­
века и животных, а также создания технологий на 
их основе. Усовершенствование техники культиви­
рования и использование очищенных рекомбинант-
ных цитокинов позволяют в настоящее время полу­
чать иммортализованные линии стволовых клеток, 
а также осуществлять первые стадии дифференци­
ровки in vitro. А это в свою очередь открывает 
перспективы перехода на новый уровень диагности­
ки и лечения в медицине. Уже сейчас отмечен 
прогресс в трансплантологии, обусловленный ис­
пользованием не первичного биоматериала, а стан­
дартизованных клеточных препаратов. Появилась 
принципиальная возможность выращивания не 
только клеток, но и индивидуальных тканей, а 
также органов и организмов в условиях in vitro. 

Создана технология, позволяющая осуществ­
лять рекапитуляцию эмбриогенеза и клонирование 
животных. При использовании эмбриональных 
стволовых клеток одного вида млекопитающих 
можно осуществлять массовое тиражирование жи­
вотных-близнецов, а при использовании SC раз­
личного видового происхождения удается получать 
химерных животных, обнаруживающих признаки 
обоих родителей. Клонированных животных ис­
пользуют для научных исследований и разработки 
новых биотехнологий. 

L. L. Lukash, S. V. Vasilovskaya 

Mammalian stem cells in vitro as a basis for the development of new 
biotechnologies 

Summary 

In this review we considered the main directions of the research 
using stem cells of human and animals: the creation of cellular 
banks, an investigation of the properties of the polipotent stem cells 
and obtaining of immortal cell lines, a role of growth factors and 
cytokines in the differentiation of the stem cells, cell therapy as an 
alternative of organ transplantation, recapitulation of the embryo-
genesis and animal cloning. 

Л. Л. Лукаш, С. В. Васияовська 

Стовбурові клітини ссавців in vitro як основа для створення 
сучасних біотехнологій 

Резюме 

В огляді розглянуто основні напрямки досліджень з викори­
станням стовбурових клітин людини і тварин: створення 

клітинних банків, вивчення властивостей поліпотентних 
стовбурових клітин і одержання імморталізованих клітинних 
ліній, роль ростових факторів та цитокінів у диференціюванні 
стовбурових клітин, клітинна терапія як альтернатива 
трансплантації органів, рекапітуляція ембріогенезу та клону-
вання тварин. 
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