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З а последнее десятилетие

сформировались четкие

представления о молекулярно�гене�

тических механизмах клеточной

дифференцировки, принципах ре�

паративных процессов и поддержа�

ния целостности организма. Сегод�

ня известно, что все зрелые диффе�

ренцированные клетки организма

имеют ограниченный срок жизни:

от нескольких часов (нейтрофилы,

тромбоциты и др.) до 3�5 дней (клет�

ки эпителия слизистых оболочек

респираторной, пищеварительной,

мочеполовой систем) или до нес�

кольких недель, или месяцев (иск�

лючение составляют длительножи�

вущие нервные клетки) [1,2,3]. Пре�

обладает мнение, что формирова�

ние патологических процессов, осо�

бенно канцерогенеза, при воздей�

ствии токсических и физических

факторов обусловлено преимущест�

венно развитием молекулярно�ге�

нетических нарушений не столько в

короткоживущих зрелых клетках,

сколько в длительноживущих клет�

ках�предшественниках — стволовых

клетках (СК) [4,8,11]. Почти 95 %

раковых клеток имеют эпителиаль�

ное происхождение, тогда как зре�

лые эпителиальные клетки являют�

ся одними из короткоживущих кле�

ток [1,2,125,145]. Все типы СК более

уязвимы, уже при воздействии фак�

торов малой интенсивности в них

происходят функциональные сдви�

ги, преждевременное старение,

формируется нестабильность хро�

мосом, ДНК и генома [1,45,48],

следствием чего являются наруше�

ния репаративных процессов с пре�

обладанием гипорегенераторных

или пролиферативных реакций

[2,3,49], а также повышается риск

малигнизации [11,13]. Процессы

дифференцировки СК генетически

детерминированы, обусловлены ме�

таболизмом, экспрессией рецепто�

ров и продукцией цитокинов, взаи�

модействуют с нервной и эндокрин�

ной системами, регулируются им�

мунными факторами, микроокру�

жением и синхронизированы с фак�

торами внешней среды. В последние

годы СК стали предметом присталь�

ного внимания исследователей. Вы�

являемые патологические сдвиги в

СК уже при воздействии факторов

малой интенсивности обуславлива�

ют необходимость их использова�

ния как модели при гигиеническом

регламентировании и проведении

исследований для санитарно�гигие�

нической экспертизы. 

В большинстве органов воспол�

нение погибших клеток происходит

с различной скоростью и преимуще�

ственно двумя путями. Первый, ме�

нее значимый в репаративных про�

цессах, состоит в дупликации, когда

при делении из одной зрелой клетки

образуется две дочерние идентич�

ные гено� и фенотипически клетки.

Например, восполнение пула гепа�

тоцитов после гепатэктомии здоро�

вой печени происходит за счет про�

лиферации клеток вплоть до полно�

го количественного возмещения по�

тери [1,2,3,7], причем патологичес�

ки измененные гепатоциты утрачи�

вают способность к делению. Веро�

ятно, в процессе эволюции больши�

нство зрелых дифференцированных

клеток утратили способность к де�

лению, поэтому в репаративных

процессах преобладает второй путь,

при котором замещение гибнущих

зрелых клеток обеспечивается их

недифференцированными предше�

ственниками — СК по механизму,

аналогичному клеточному генезу

[1,3,7]. Например, весь спектр кле�

ток крови восполняется начальным

пулом мультипотентных гемопоэти�

ческих СК костного мозга. Такие

СК способны к самовоспроизведе�

нию и формированию клонов раз�

личных клеток — предшественни�

ков (прародителей, родоначальни�

ков), которые претерпевают конеч�

ную дифференцировку под влияни�

ем соответствующих медиаторов

межклеточного взаимодействия

(цитокинов) [1,2,3], факторов роста

и других механизмов нейрогумо�

ральной регуляции [7,21,29]. В рабо�

те обобщены современные предс�

тавления об эмбриональных и

"взрослых" тканеспецифических СК

различных органов, механизмах их

функционирования и повреждения,

особенно при воздействии токси�

ческих и физических факторов ма�

лой интенсивности.

Подразделение стволовых клеток
и их характеристика

Под термином "стволовые клет�

ки" подразумевают некую популя�

цию ранних недифференцирован�

ных предшественников зрелых диф�

ференцированных, не способных к

дальнейшему делению клеток. Ие�

рархия СК представлена мультипоте�

нтными "взрослыми" и плюрипотент�

ными эмбриональными СК (рис. 1).

Тканеспецифические "взрослые" СК

ответственны за регенерацию пов�

режденных тканей и поддержание

тканевого гомеостаза. В настоящее

время популяции "взрослых" СК отк�

рыты в 20 различных органах и тканях

[1,3,7,8], они находятся в так называ�

емых нишах (гнездах, склепах), как

правило, расположенных в глубине

органов или на дне кишечных борозд,

морфологически выявить их трудно

из�за малочисленности популяций в

ткани и их гетерогенности. Для иден�

тификации "взрослых" СК использу�

ется молекулярное фенотипирова�

ние, основанное на определении тка�

неспецифичных антигенов, характе�

ризующих фенотип СК [1,2,3,5].

Особое внимание исследовате�

лей привлекают эмбриональные

стволовые клетки (ЭСК), которые

получают из внутренней клеточной

массы эмбрионов (бластоцист) на
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преимплантационной стадии (рис. 1)

и эмбриональные герменативные

СК, выделенные из эмбриональных

гонад (у мыши от 8,5�12,5 — дневно�

го, у человека от 5�11 недельного

эмбриона), способные к неограни�

ченной пролиферации (делению),

дифференцировке почти во все

клетки взрослого организма (рис. 2)

и в связи с этим называющиеся

плюрипотентными ЭСК [1,7,9].

Большие потенции ЭСК к диффе�

ренцировке и их огромный проли�

феративный потенциал делает эти

клетки перспективным источником

материала для клеточной терапии,

для изучения клеточного старения и

механизмов обновления СК, а так�

же для оценки токсических свойств

химических веществ и эффектив�

ности лекарственных средств. В

последние годы ЭСК служат не

только моделью для токсикологи�

ческого и фармакологического тес�

тирования, определения тератоген�

ных эффектов, но и для оценки вли�

яния на репродуктивную функцию

ксенобиотиков, лекарственных пре�

паратов, промышленных отходов,

ионизирующей радиации и др., а

также являются основой для изуче�

ния генетических дефектов и их

коррекции [3,5,7].

Одним из ключевых свойств

ЭСК является синтез теломеразы —

рибонуклеопротеина, добавляюще�

го концевые повторы к теломерам

хромосом, тем самым поддерживая

их длину на постоянном уровне.

Большинство соматических СК не

экспрессируют теломеразу и вступа�

ют в фазу "репликативного старе�

ния" после 50�80 делений популя�

ции и таким образом имеют конеч�

ную протяжённость пролифератив�

ной жизни в клеточной культуре

[7,9]. ЭСК человека сохраняют вы�

сокую теломеразную активность и

нормальный кариотип даже после

более 300 делений, в течение одного

года в культуре [7]. ЭСК экспресси�

руют также специфический тран�

скрипционный фактор Оct — 4, ко�

торый необходим для поддержания

фенотипа недифференцированных

ЭСК и играет ведущую роль в детер�

минировании ранних этапов эмбри�

огенеза и дифференцировки. ЭСК

несут ранние эмбриональные анти�

гены SSEA�4, а основную роль в

дифференцировке ЭСК играет их

морфогенез: превращение в эмбрио�

идные тела и их созревание [1,52,53].

Наиболее высокий выход ЭСК

(более 30 %) удается достичь при ис�

пользовании эмбрионов мышей ли�

нии 129. Для клеточной терапии

широко используются ЭСК челове�

ка с нормальным кариотипом: ли�

нии с кариотипом ХХ и линии — ХY

[7,9]. При выращивании ЭСК ис�

пользуются различные промоторы

(индукторы) дифференцировки,

обогащающие популяцию СК тем

или другим специфическим типом

(табл. 1). Так, использование промо�

тора тяжелой цепи кардиального a�

миозина — белка, синтезируемого в

кардиомиоцитах, позволяет полу�

чить популяции очищенных СК

кардиомиоцитов, при транспланта�

ции которых в зону инфаркта мио�

карда удается восстановить до 60�

Рис. 1. Стволовые клетки в онтогенезе млекопитающих

Рис. 2. Источники и происхождение линий плюрипотентных стволовых клеток
человека [80]
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80 % поврежденной ткани [6,37].

Разработаны методики для эффек�

тивной индукции дифференциров�

ки ЭСК человека в нейрональные,

глиальные клетки, инсулинсекрети�

рующие клетки поджелудочной же�

лезы, хондроциты и другие [1,7,9],

однако процент тканеспецифичес�

ких ЭСК еще недостаточно высок, а

функция клеток замещенной ткани

недостаточно избирательна.

ЭСК в момент миграции из эмб�

риоидных тел чувствительны к воз�

действию различных индукторов

дифференцировки. Одним из таких

веществ�индукторов является рети�

ноевая кислота — производное ви�

тамина А. Она выполняет важные

регуляторные функции во время

эмбрионального развития, однако

обладает тератогенными свойства�

ми при приеме во время беремен�

ности [7]. Добавление ретиноевой

кислоты в культуральную среду

ЭСК в разные сроки и в разной кон�

центрации вызывает преимущест�

венную дифференцировку СК в

нервные, кардиальные, жировые,

гладкие и поперечно полосатые мы�

шечные клетки (табл. 1). В организ�

ме человека обнаружена ретиноевая

кислота и рецепторы к ней, но ее

биологическая роль и степень влия�

ния на пролиферацию СК до конца

не изучены. Проведено определение

агонистической активности 543 сое�

динений в отношении g�рецептора

ретиноевой кислоты человека [146].

Обнаружено, что 85 соединений,

включая хлорорганические пести�

циды, димеры стирола, моноалкил�

фенолы и парабены проявляет ак�

тивность агонистов, ряд соедине�

ний ингибируют активность g�ре�

цептора ретиноевой кислоты. Наи�

большей активирующей актив�

ностью обладают моноалкилфено�

лы, содержащие алкильную группу

из 6�9 атомов углерода, расположен�

ную в параположении по отноше�

нию к фенольной гидроксильной

группе. Считают, что анализ in vitro

является необходимым этапом при

выяснении риска воздействия на

организм агонистов рецепторов ре�

тиноевой кислоты.

Существуют и другие индукторы

или факторы роста, сдвигающие

дифференцировку в определенном

направлении, одновременно повы�

шающие число мутаций и вызываю�

щие молекулярно�генетические сдви�

ги, приводящие к канцерогенезу

клеток. К таким индукторам отно�

сятся многие ксенобиотики, пести�

циды, лекарственные средства, ви�

русы, УФО, ионизирующая радиа�

ция и другие факторы [1,3,7]. Более

уязвимы к действию факторов ма�

лой интенсивности и чувствительны

к повреждающему воздействию ин�

дукторов дифференцировки эмбри�

ональные СК кроветворной, нерв�

ной и почечной тканей [1,3,5,7,52].

Вероятно, с этим связан тот факт,

что у детей превалируют злокачест�

венные заболевания крови, нервной

системы и почек, которые, вероят�

но, являются следствием молеку�

лярно�генетических изменений еще

на уровне дифференцировки ЭСК,

что свидетельствует о необходимос�

ти планирования процессов зачатия

и наиболее бережного отношения к

образу жизни в период беременнос�

ти. Таким образом, основные свой�

ства ЭСК характеризуются следую�

щим: должны быть получены из

плюрипотентной популяции; быть

стабильно диплоидными и сохра�

нять кариотип in vitro; обладать спо�

собностью к неограниченному деле�

нию и оставаться в эмбриональном

состоянии; линии ЭСК должны

спонтанно дифференцироваться в

клетки — производные трех зароды�

шевых листков: эктодермы, эндо�

дермы и мезодермы; обладать спо�

собностью к клонированию (при

посеве с низкой плотностью с до�

бавлением ростовых факторов из

одной клетки — мышь); обладать

способностью синтезировать тело�

меразу�рибонуклеопротеин, достав�

ляющий концевые повторы к тело�

мерам хромосом, придающий ЭСК

способность к бесконечному деле�

нию; в ЭСК "выключены" програм�

мы специализации клеточных ли�

ний, которые включаются при до�

бавлении определенных индукторов

дифференцировки [1,2,3,4,5,6,7].

СК соматических тканей челове�

ка (региональные или "взрослые"

СК) — длительно живущие мульти�

потентные предшественники, спо�

собные на протяжении жизни под�

держивать клеточные популяции,

фенотипичные для ткани, в которой

они располагаются [2,11,52,53]. Эти

СК способны долго находиться в

покоящемся состоянии, а при сти�

муляции или получении медиатор�

ного сигнала из микроокружения —

к самовоспроизведению с сохране�

нием мультипотентности либо к ас�

симетричному делению, когда одна

из дочерних клеток остается стволо�

вой, а другая коммитируется, начи�

нает дифференцироваться и дает на�

чало клону генетически идентичных

клеток (табл. 2). Жизнеобеспечение

региональных СК и контроль над

ними осуществляются специфичес�

ким микроокружением (нишей,

склепом), открытых в большинстве

органов за последнее десятилетие

[1,3,52,53]. Дифференцировка реги�

ональных СК определяется внеш�

ними сигналами, а ее направление —

специфичностью сигнала.

Индукторы или морфогены Индукция клеточных линий

Ретиноевая кислота (1�2 день), 

b�фактор роста нервов, BDNF, NT3
Нейрональные клетки

BMP�2 Энтероциты, гепатоциты

TGF�b, ретиновая кислота (2�5 день),

DMSO
Мышечные линии, адипоциты

IL�6 Эритроидные линии

IL�3, DMSO 1% Моноцитарно�миелоидные линии

Кардиальный a�миозин, ретиноевая

кислота (5 день), фактор

транскрипции GATA�4

Кардиомиоциты, гладко�мышечные

клетки сосудов

5�азацитидин Фибробласты

Фактор роста HGF, ядерный фактор 3

гепатоцитов
Гепатоциты

Стромальные клетки PA6 Нейроны

Стромальные клетки ST2 Остеокласты

Эпидермальный фактор роста Эпидермис

b�интегрин I Кератиноциты

Таблица 1

Индукторы управляемой дифференцировки ЭСК
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Исследования последних лет по�

казали, что СК различных органов

имеют фенотипические особеннос�

ти, в частности, внешние антигены

поверхностных мембран (А6, Sca�1,

c�kit, СD 34 и др.), позволяющие в

определенной степени идентифи�

цировать органоспецифическую

принадлежность СК [15,36,37,38].

Так, антиген А6 является маркером

овальных клеток — СК печени [36],

антиген Sca�1(pos) — СК грудной же�

лезы [38], araporin 5 — маркер СК

альвеолярного эпителия [11], анти�

ген СD 34+ присутствует в большин�

стве гемопоэтических СК, Stro�1 —

на мезенхимальных СК [15,16], бе�

лок промежуточных филаментов

нестин — в цитоплазме нейральных

СК. В то же время показано, что эти

антигенные маркеры СК не строго

органоспецифичны. Например, в

ткани легкого антиген Sca�1, явля�

ясь маркером бронхо�альвеолярных

СК, определяется также в эндоте�

лии легочных артерий, вен и капил�

ляров [39]. Антигены c�kit и СD 34+

являются маркерами многих СК

легких, в том числе подтипов лейко�

цитов и эндотелиальных клеток со�

судов [40]. В ткани легких обнару�

живаются клетки с СD 45 — СD 31,

которые считают предшественника�

ми секреторных клеток Клара [11], а

клетки СС 10 являются полипотент�

ными бронхо�альвеолярными СК.

Маркер Tie 2 идентифицирует ме�

зенхимальные СК и проангиоген�

ные моноциты, формирующие со�

судитые опухоли [41]. Фенотипи�

ческим маркером региональных СК

также является один из белков мно�

жественной лекарственной резисте�

нтности — системы АВС — транс�

портеров.

Одними из наиболее изученных

СК являются гемопоэтические СК

(ГСК), составляющие весьма малую

часть клеток костного мозга — 0,01�

3 % [1,144]. Схема гемопоэза у

взрослых мышей обобщена по дан�

ным [9,10,16,52,80] и представлена

на рис. 3, из которой видно, что у

клеток крови есть разнородные

клетки�предшественники, характе�

ризующиеся различным феноти�

пом. При иммунофенотипировании

ГСК были определены как СD 34+�

клетки. ГСК способны выходить в

сосудистое русло, приобретать СD

34+�антиген, а по возвращении в

костный мозг — терять антиген СD

34+ под воздействием костномозго�

вого микроокружения. При выходе

из состояния покоя ГСК отвечают

на дифференцировочные сигналы

ростовых факторов или цитокинов,

хемокинов, функционирующих по

паракринному механизму в микро�

окружении СК. Инфузии и тран�

сплантация клеток костного мозга

способствуют репаративным про�

цессам в организме. Выделение че�

ловеческих СК уже нашло широкое

применение в медицинской практи�

ке и имеет большие перспективы.

Такие СК служат источником кле�

ток, которые используются для за�

мещения больных или поврежден�

ных тканей путем клеточной тран�

сплантации. Трансплантация ГСК

костного мозга рутинно применяет�

ся для лечения лейкемии, а также

нередко является единственным эф�

фективным методом терапии при

злокачественных новообразованиях

и широком спектре других заболева�

ний, особенно у детей и подростков

[1,9,51,144].

ВСК Клеточные линии

Гемопоэтические

Эритроциты, Т� и В�лимфоциты, нейтрофилы,

базофилы, эозинофилы, моноциты,

макрофаги, тромбоциты

Стромальные

(мезенхимальные) СК

костного мозга

Остеоциты, хондроциты, адипоциты, миоциты

линии, фибробласты, кардиомиоциты (?)

Нейральные СК
Нервные клетки (нейроны) и нейронные

(астроциты и олигодендроциты)

Эпителиальные СК

кишечника

Каемчатые энтероциты, бокаловидные, клетки

Пенета, энтероэндокринные

СК кожи (в базальном слое

эпидермиса и в основаниях

фолликулов волос)

Кератиноциты, эпидермис, меланоциты,

секреторные клетки

Таблица 2

Примеры дифференцировки "взрослых" СК (ВСК)

Рис. 3. Схема гемопоэза у взрослых мышей с указанием фенотипа клеток'
предшественников

КСК — кроветворная стволовая клетка; МПП — мультипотентный предшественник; КЛП —
коммитированный предшественник лимфоцитов; В/Мн — бипотентный предшественник
В'лимфоцитов и моноцитов; КМП — коммитированный предшественник миелоидного ря'
да; ПрТ — предшественник Т'лимфоцитов; ПрNK — предшественник NK'клеток; ПрВ —
предшественник В'клеток; ГМП — предшественник гранулоцитов и моноцитов; МЭП '
предшественник мегакариоцитов и эритроцитов; МКП — предшественник мегакариоцитов
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В последние годы транспланта�

ция ГСК стала широко применяться

при злокачественных новообразова�

ниях для предотвращения подавле�

ния кроветворения и инфекционно�

геморрагических осложнений высо�

кодозной химиотерапии [143,144]. С

целью уменьшения токсических эф�

фектов цитостатиков используются

ГСК костного мозга, периферичес�

кой крови и пуповинной крови. По

сравнению с костным мозгом и ГСК

периферической крови пуповинная

кровь содержит ГСК с более высо�

ким потенциалом пролиферации и

самообновления. Эффективность

применения ГСК из всех трех ис�

точников значительно повышают

гемопоэтические ростовые факто�

ры: гранулоцитарный колониести�

мулирующий фактор (Г�КСФ), мак�

рофагальный фактор роста, эритро�

поэтин, тромбопоэтин, фактор, сти�

мулирующий стволовую кроветвор�

ную клетку (SCF) и другие цитоки�

ны, которые применяются в сочета�

нии с ГСК [143,144]. Клетки�пред�

шественники гемопоэза после их

внутривенного введения мигрируют

в костный мозг (эффект "хоумин�

га"), где адгезируются, размножают�

ся, восстанавливаются (эта способ�

ность присуща только СК) и диффе�

ренцируются. Применение ГСК в

сочетании с ростовыми факторами

широко используется для восста�

новления гемопоэза при интоксика�

циях бензолом, толуолом, ксило�

лом, инсектицидами, микотоксина�

ми и др. ксенобиотиками [9,144].

В клинических испытаниях по�

казано, что внутривенные инфузии

СК костного мозга предотвращают

вызываемый эндотоксином отек и

воспаление легких [11], уменьшают

секрецию провоспалительных цито�

кинов и стимулируют образование

Т�хелперов. Инфузии СК костного

мозга уменьшают выраженность эм�

физемы легких, вызванной интра�

трахеальным введением эластазы

[35]. Авторы связывают механизм

защитного эффекта СК костного

мозга не столько с их непосред�

ственным участием в репаративных

процессах, сколько с их паракрин�

ным эффектом (стимуляция секре�

ции факторов роста и др.).

Костный мозг является также

источником мезенхимальных СК,

способных дифференцироваться в

клетки костной, хрящевой, жиро�

вой, мышечной тканей, возможно, в

астроциты, нейроны, кардиомиоци�

ты, мышечные клетки, а также в те�

ноциты и элементы стромы, под�

держивающие гемопоэз [1,54]. При

культивировании in vitro мезенхи�

мальные СК активно пролифериру�

ют, не вступая в дифференцировку

[54]. В присутствии некоторых ин�

дукторов, химических веществ и ле�

карств (b�глицерофосфат, аскорби�

новая кислота, дексаметазон и др.)

мезенхимальные СК дифференци�

руются в остеобласты, а дексамета�

зон в сочетании с инсулином инду�

цирует образование адипоцитов

[54]. Мезенхимальные СК экспрес�

сируют иммуносупрессорные хемо�

кины (подавляющие активность

зрелых Т�клеток, аутоиммунную аг�

рессию), регулируют воспалитель�

ный процесс [54].

В связи с большими трудностя�

ми в подборе доноров при тран�

сплантации костного мозга, в пос�

ледние годы широкое развитие по�

лучила идея трансплантации пери�

ферических гемопоэтических СК,

извлеченных из пуповинной крови

[66], так как она является богатым

источником СК. Установлено так�

же, что лимфоидные клетки пупо�

винной крови менее иммунореак�

тивны, поэтому частичная несов�

местимость по антигенам HLA�сис�

темы СК допустима. Кроме того,

при этом значительно снижается

риск передачи некоторых латентных

инфекций, передаваемых трансмис�

сивным путем. В ряде работ, в том

числе и в наших исследованиях, по�

казано, что пуповинная кровь обла�

дает высоким иммуномодулирую�

щим и регенерирующим действием

при лечении ряда профессиональ�

ных заболеваний, не вызывая по�

бочных эффектов [67,68]. Инфузии

свежей пуповинной крови способ�

ствовали быстрой регенерации тро�

фических язв, восстановлению пе�

риферических нейрососудистых на�

рушений за счет активного неоанги�

огенеза, лечению анемий, восста�

новлению эпителия при хроничес�

ких атрофических и субатрофичес�

ких бронхитах профессиональной

этиологии, урежению или исчезно�

вению приступов бронхиальной

астмы. Исследования последних лет

показали, что иммуномодулирую�

щий и репаративный эффект инфу�

зий пуповинной крови (пупочного

канатика — cord blood) связан с дос�

таточно высоким содержанием в

ней СК (до 5�10 %) [66,69,70,71]. Ав�

торы отмечают, что пуповинная

кровь может стать достойным аль�

тернативным источником гемопоэ�

тических клеток для лечения раз�

личных патологических процессов,

тяжелых заболеваний крови, вклю�

чая онкологические. С этой целью в

ряде стран создан банк пуповинной

крови [66,72, 73]. В одной из работ

сообщается о 562 реципиентах пу�

повинной крови при ее успешном

использовании в клинике [74]. По�

казана, сохранность гемопоэтичес�

ких СК пуповинной крови при дли�

тельных сроках хранения (до 12 лет)

в жидком азоте, при этом около 

95 % кроветворных клеток на протя�

жении этого времени сохраняют

свою способность к пролиферации.

Источником мультипотентных

СК является и жировая ткань [140],

причем источником достаточно бо�

гатым — из 300 мл жира получают от

10 до 20х106 клеток, называемых

"СК обработанного липоаспирата".

В состав жировой ткани входят ади�

поциты, а также клетки, составляю�

щие стромально�васкулярную фрак�

цию жировой ткани: преадипоциты,

эндотелиальные и гладкомышечные

клетки кровеносных сосудов, пери�

васкулярные фибробласты и под�

держивающая волокнистая коллаге�

новая строма. В строме обнаружена

популяция СК с мультилинейным

потенциалом дифференцировки, во

многом сходных с мезенхимальны�

ми СК костного мозга [140,141].

Они могут стать альтернативным

источником мезенхимальных СК

для трансплантации, тканевой ин�

женерии и для использования в ток�

сикологическом эксперименте при

оценке токсичности химических ве�

ществ. В обзоре А.Ю. Петренко и

соавт. [141] показано, что мезенхи�

мальные СК жировой ткани в зна�

чительно большей степени, чем СК

костного мозга, проявляют иммуно�

модулирующий эффект, демонстри�

руют практически идентичные мор�

фологические, иммунофенотипи�

ческие, колониеобразующие свой�

ства и способность к дифференци�

ровке в отдельных направлениях и

уже успешно применяются для ле�

чения (болезнь Крона и др.).

Изучение молекулярно�генети�

ческих аспектов СК в репродукто�

логии способствовало достижению

больших успехов в изучении пред�

имплантационных зародышевых
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клеток, позволивших эффективно

не только лечить бесплодие, но ди�

агностировать и корригировать на

уровне зародышевых клеток наслед�

ственную патологию. М.Б. Аншина

[79], анализируя историю развития

вспомогательных репродуктивных

технологий (ВРТ), отмечает, что за

последние 20 лет ВРТ превратились

не только в способ преодоления

бесплодия, благодаря которому ро�

дилось около 2 млн. детей, зачатых

in vitro, но и в базовую технологию

для профилактики наследственных

и хромосомных болезней, а также

клонирования. Автор отмечает, что

наиболее впечатляющим достиже�

нием ВРТ представляется преимп�

лантационная генетическая диаг�

ностика, когда биопсия зародыше�

вых клеток in vitro или биопсия по�

лярного тельца позволяет диагнос�

титровать гемофилию А, муковис�

цидоз, миотрофию Дюшена, идио�

тию Тей�Сакса, дефицит a�анти�

трипсина и еще 18 наследственных

заболеваний. В Чикагском институ�

те репродуктивной генетики груп�

пой Ю. Верлинского выполнена

уникальная процедура по предимп�

лантационной генетической диаг�

ностике, преследующей сразу две

цели: отбор эмбриона, с одной сто�

роны, свободного от гена анемии

Фанкони, а с другой, — идентично�

го по генам гистосовместимости с

сестрой еще не рожденного ребенка

для пересадки ей СК пуповинной

крови [79]. Автор отмечает, что эта

процедура выполнена, родился здо�

ровый мальчик, и лечение девочки,

страдающей анемией Фанкони и

находившейся в состоянии пред�

лейкоза, успешно завершено. Такие

же процедуры проводятся для диаг�

ностики и лечения болезни Альц�

геймера в семьях, где она начинает�

ся в 35�40 лет.

Особый интерес среди СК

представляют СК респираторной

системы и механизмы репарации

бронхов и легких в связи с чрезвы�

чайно большой поверхностью гете�

рогенного бронхоальвеолярного

эпителия (составляющей 70�100 м2),

чрезвычайно уязвимой при ингаля�

ционном воздействии повреждаю�

щих химических и инфекционных

агентов. Легкие млекопитающих ха�

рактеризуются уникальной клеточ�

ной организацией с оригинальными

репаративными механизмами

[11,21]. Эпителиальные, эндотели�

альные и интерстициальные клетки

легких сталкиваются с повреждаю�

щим воздействием микроорганиз�

мов, токсических веществ, поступа�

ющих в легкие ингаляционным или

гематогенным путем

[22,23,24,25,26]. Проксимальные от�

делы воздухоносных путей (трахея и

главные бронхи) представлены ци�

линдрическим мерцательным эпи�

телием, секреторными, базальными

клетками и подслизистым железис�

тым эпителием [11,21]. Более пери�

ферические отделы воздухоносных

путей не содержат базальных кле�

ток, а их поверхность представлена

мерцательным эпителием и боль�

шим соотношением секреторных

клеток Клара. Альвеолярная поверх�

ность выстлана плоскоклеточным

эпителием (клетки І типа) и кубо�

видными сурфактантэкспрессирую�

щими клетками ІІ типа [11,12,13,18].

Использование различных клеточ�

ных маркеров (тимидин, бромодеок�

сиуридин или ретровирусные аген�

ты) позволило показать, что в репа�

ративных процессах слизистой обо�

лочки проксимальных отделов воз�

духоносных путей основная роль

принадлежит клеткам базального

эпителия, секреторным клеткам

Клара и подслизистым железистым

клеткам [11,14,21]. Отмечено, что в

репаративных процессах имеет зна�

чение вид повреждения, который

активирует определенные клетки�

предшественники. При этом наблю�

дается нарастание числа СК как

следствие их способности репопу�

лировать в области повреждений,

образовавшихся при воздействии

минеральных волокон, озона и дру�

гих химических веществ, а также

при механическом или фермента�

тивном повреждении [11,14,21].

Секреторные клетки функциониру�

ют как главный прародитель эпите�

лия после повреждения его окисью

азота или озоном [13,17,22]. При

повреждении трахеального и брон�

хиального эпителия нафталином в

качестве СК (прародителя) высту�

пают клетки базального эпителия

[11,21,25], цилиндрические клетки

[11,18] или популяция тех и других

клеток [20,26]. Повреждающие хи�

мические и биологические агенты

высоких уровней вызывают гибель

СК, а при хроническом воздействии

низких уровней — функциональные

или молекулярно�генетические на�

рушения, следствием которых мо�

жет быть развитие гипорегенератор�

ного, пролиферативного процесса

или канцерогенеза [11,21,26,27].

Исследованиями последних лет

показано, что в репаративных про�

цессах в легочной ткани участвуют

классические и неклассические ие�

рархии СК: гемопоэтические СК

как предшественники эпителиаль�

ных клеток [21,30,32], бронхоальве�

олярные СК и мультипотентные

длительноживущие СК, обитающие

в специализированных анатомичес�

ких нишах легочной ткани

[11,26,27,33]. Причем гемопоэти�

ческие СК воссоздают лишь до 20 %

альвеолярных эпителиальных кле�

ток ІІ типа и до 4 % бронхиального

эпителия [30]. Хотя другие авторы

считают, что СК костного мозга

лишь активируют или запускают по�

тенциал бронхоальвеолярных СК

[11,26,34], выполняя паракринную

иммуномодуляторную функцию.

Показано, что есть вариант клеток

Клара, участвующих в репарации

бронхиол, содержащих цитохром Р�

450, его активируют различные ксе�

нобиотики, обуславливающие за�

пуск дифференцировки предшест�

венников клеток Клара и других

эпителиальных клеток [12,14,18,26].

Клетки Клара обитают в пределах

анатомических ниш и активируются

медиаторами микроокружения пос�

ле определенных видов поврежде�

ния воздухоносных путей [21,27].

Использование клеточных маркеров

позволило показать, что при пов�

реждениях легких ксенобиотиками,

СК, расположенные в нишах, вос�

создают как секреторный, так и

мерцательный эпителий в ближай�

ших воздухоносных путях [19,28]. В

альвеолах кубоидальные клетки ІІ

типа функционируют как гетероген�

ные предшественники: воссоздают

альвеолярный эпителий и запускают

дифференцировку плоского эпите�

лия [11,21], в связи с чем авторы на�

зывают их бронхоальвеолярными

СК (BASCS). Исследования послед�

них лет показывают, что из этих СК

развиваются некоторые виды рака

легкого при воздействии химичес�

ких веществ, вирусов, радиации или

специальных индукторов диффе�

ренцировки [11,21,33], вызывающих

точковые мутации, нестабильность

ДНК и генома в СК. Молекулярно�

генетические изменения в СК под

влиянием химических веществ и

других повреждений лежат в основе
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нарушений их дифференцировки и

последующей метаплазии [41].

В ремоделировании и неоваску�

ляризации адвентиция легочной ар�

терии, индуцированной гипоксией,

участвуют СК СD 133, причем дли�

тельная гипоксия вызывает мутации

в СК, нарушения их дифференци�

ровки и формирование метаплазий.

Молекулярное фенотипирование

позволяет идентифицировать и вы�

явить вклад определенных СК в

формировании очага фиброза или

злокачественной опухоли [42,43].

Например, эндотелиальные СК СD

133 содействуют васкуляризации

опухоли при раке легкого [44]. Мар�

керы бронхоальвеолярных СК

отождествляют в нормальном лег�

ком и раке легкого после воздей�

ствия химических канцерогенов

[26,33]. Отмечена генная экспрес�

сия в СК респираторного эпителия

при воздействии повреждающих

агентов [45]. Нарушения дифферен�

цировки эпителиальных СК и их

пролиферацию при воздействии

повреждающих факторов и индук�

торов рассматривают как риск раз�

вития эмфиземы, фиброза или рака

легких [24,46,47,48,49]. В то же вре�

мя инфузии СК костного мозга спо�

собствуют регрессу патологических

химически индуцированных про�

цессов в легких (фиброза, гипертен�

зии в легочной артерии, обструк�

тивной болезни) [24,26,50]. 

Особый интерес исследователей

привлекают нейральные СК как в

плане изучения генетических изме�

нений и риска развития различных

нейродегенеративных заболеваний,

так и в плане поиска возможности

клонирования нейральных СК и

разработки методологии их тран�

сплантации человеку для коррекции

как наследственных, так и приобре�

тенных нейродегенеративных про�

цессов вследствие воздействия хи�

мических, физических и биологи�

ческих факторов. До недавнего вре�

мени утрата нейронов в течение

постнатального онтогенеза счита�

лась невосполнимой. В последние

годы показано, что постнатальный

нейрогенез in vivo может осущес�

твляться региональными мультипо�

тентными СК, локализованными в

зубчатом ядре гиппокампа, обоня�

тельной луковице и субэпендималь�

ной зоне латеральных желудочков

[1,2]. Нейральные СК дают начало

нейронам и клеткам глии (олигоден�

дроцитам и астроцитам). В культуре

in vitro нейральные СК человека

пролиферируют в присутствии фак�

тора роста фибробластов 2 и эпи�

дермального ростового фактора, об�

разуя характерные морфологичес�

кие структуры (нейросферы), и

прекращают деление через 250�300

дней (40 популяционных делений).

При высеве в среду со специфичес�

кими индукторами нейральные СК

дифференцируются по нейрональ�

ному и глиальному типам. При

трансплантации в различные отде�

лы головного мозга нейральные СК

сохраняют жизнеспособность, диф�

ференцируются в нейроны и глию.

Сообщается об успешных попытках

клеточной терапии с использовани�

ем как модифицированных специ�

альными индукторами эмбриональ�

ных СК, так и нейральных СК при

лечении больных с инсультом, бо�

лезнями Паркинсона, Альцгеймера,

эпилепсии и др. [1,2].

В процессах репарации и проли�

ферации в печени доказано участие

трех типов СК печени: гематопоэти�

ческих и мезенхимальных СК кост�

ного мозга и овальных клеток пече�

ни [3,121,122]. Клетки со свойства�

ми СК в пораженной химическими

или физическими факторами пече�

ни появляются в большом количе�

стве при подавлении пролиферации

зрелых гепатоцитов. Под влиянием

ростового фактора гепатоцитов и

эпидермального ростового фактора

в системе in vitro гепатоциты дедиф�

ференцируются, многократно дуп�

лицируются, претерпевают кло�

нальную экспансию и редифферен�

цируются с образованием зрелых ге�

патоцитов и даже структур, подоб�

ных желчным протокам. Таким об�

разом, зрелые гепатоциты нельзя

рассматривать как окончательно

дифференцированные клетки. Пос�

ле частичной гепатэктомии здоро�

вой печени они претерпевают мито�

генез, осуществляют дифференци�

рованные функции и способствуют

полному восстановлению прежних

размеров печени. В эксперимен�

тальных моделях на животных дока�

зано также существование бипоте�

нтных СК, предшественников гепа�

тоцитов, участвующих в регенера�

ции печени [3]. Это овальные СК,

представленные в канальцах Герин�

га, у человека они подобны малым

холангиоцитам. На модели пери�

портального некроза, вызванного

токсическим действием аллилового

спирта, выявлена пролиферация

"нуль�клеток", не несущих маркеры

гепатоцитов и холангиоцитов. Уста�

новлено, что данная популяция СК

происходит из мезенхимальных СК

костного мозга [122,123].

Репаративные процессы в коже

и ассоциированных с нею структу�

рах (волосяных фолликулах, саль�

ных и потовых железах, ногтевых

пластинках) обеспечиваются эпи�

дермальными СК, представленны�

ми в базальном слое эпидермиса и в

волосяных фолликулах. В культуре

кератиноцитов in vitro единичные

клетки�предшественники формиру�

ют колонии, различающиеся по

способности к самообновлению и

дифференцировочному потенциалу

(голо�, меро� и параклоны), причем

только голоклоны являются истин�

ными эпидермальными СК с пове�

рхностным фенотипическим марке�

ром р 63. Таким образом, репаратив�

ные процессы в организме обеспе�

чиваются различными типами СК,

прародителями которых являются

как гемопоэтические и мезенхи�

мальные СК костного мозга, так и

СК определенных органов и тканей.

Механизмы формирования адап8
тивных реакций и повреждений в СК
(роль интерлейкинов, онкогенов, суп8
рессорных генов, стабилизаторов ге8
нома, иммунной системы и микроок8
ружения СК). Действие повреждаю�

щих агентов на СК может быть при�

чиной как их гибели, так и запуска

каскада адаптивных реакций, увели�

чивающих жизнеспособность дан�

ного клона клеток [55,57]. Изучение

механизмов формирования молеку�

лярно�генетических нарушений по�

казало, что токсическое воздействие

вызывает в СК экспрессию гена

множественной лекарственной ус�

тойчивости (MDR), который коди�

рует р�гликопротеин (р 170) и метал�

лотионеин, функционирующие как

мембранная помпа для выброса из

клетки токсических соединений

[55,56]. Р�гликопротеин и металло�

тионеин связаны с функцией деток�

сикации и обеспечивают "пассив�

ную" защиту клетки и ее адаптивный

ответ на токсические внешние воз�

действия. В соответствии с этим ген

MDR экспрессируется у человека в

тканях, выполняющих функции де�

токсикации: в эпителии толстого и

тонкого кишечника, эпителии по�

чечных канальцев и желчевыводя�
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щих протоков, в гепатоцитах и эпи�

телии протоков поджелудочной же�

лезы, в эпителии потовых и сальных

желез [55,56]. Прослеживается тес�

ная связь гена MDR и гена белка р

53, основной функцией которого

является контроль за клеточной

пролиферацией и инициация прог�

раммы апоптоза в ответ на геноток�

сические воздействия [55,56,59,60].

У здоровых лиц наблюдается опре�

деленная стабильность темпов об�

новления клеточной популяции и

"старческий" апоптоз достаточен

для поддержания клеточного гоме�

остаза. При этом в клетках уровень р

53 очень низкий и наблюдается не�

гативная иммуногистохимическая

реакция на белок р 53 [55,56,57,58].

При хроническом воспалении про�

лиферативная активность эпителия

возрастает на 65�70 % [58], но повы�

шение уровня синтеза ДНК не соп�

ровождается активизацией элими�

нации эпителиоцитов, характеризу�

ется угнетением функции СК и раз�

витием гипорегенераторного синд�

рома. Наряду с этим хронический

воспалительный процесс блокирует

антиапоптозные гены семейства

bcl�2 или их белковые продукты

(bcl�2, bcl�XL mcl�1, bag�1, brag�1 и

др.), пролонгируя жизненный цикл

пораженных взрослых клеток, акти�

визирует жизненные процессы и

при этом повышает риск малигни�

зации [57,58,60]. Мутации гена р 53

в разных позициях индуцируют су�

перэкспрессию гена MDR и синтез

р�гликопротеина 170 и металлотеи�

на, обуславливающих устойчивость

клеток не только к воздействию ток�

сических веществ, но и к воздей�

ствию факторов некроза опухолей, к

действию ультрафиолетового и g�

излучения [56,57,60]. Кроме того,

эти протеины повышают резистент�

ность клеток к различным цитоток�

сическим субстанциям иммуноком�

петентных клеток — высокомолеку�

лярных пептидов, свободных ради�

калов [60]. Если обычный ген р 53 и

экспрессируемый им проапоптоз�

ный белок р 53 подавляют пролифе�

ративные процессы и опухолевый

рост, то мутантные варианты белка р

53 стимулируют их, способствуют

формированию фиброза, росту и

метастазированию опухолей.

Многие токсические вещества

индуцируют каспаззависимый

апоптоз как в зрелых, так и в СК —

запрограммированный каскад внут�

риклеточных событий, заканчиваю�

щийся расщеплением ДНК и

смертью клетки, на начальном этапе

которого принимают участие цисте�

инзависимые протеазы (каспазы)

[56,57,59]. К настоящему времени у

человека выявлено более 10 типов

различных каспаз [56]. Р�гликопро�

теин и металлотионеин модулируют

функции ряда каспаз таким обра�

зом, что подавляется процесс фраг�

ментации ДНК и в итоге снижается

гибель клеток в результате апоптоза.

Одной из важных стратегий

контроля над дифференцировкой

СК является экспрессия одного из

самых полифункциональных и

плейотропных цитокинов — транс�

формирующего фактора роста бета

(ТФР�b) [62,63,64]. Он подавляет

пролиферацию как СК, так и им�

мунных клеток, особенно цитоток�

сических Т�лимфоцитов и лимфо�

кин�активированных киллеров

[56,57]. При мутации гена ТФР�b в

СК и суперэкспрессии фактора рос�

та ТФР�b под воздействием токси�

ческих и других повреждающих

агентов процесс дифференцировки,

пролиферативный и опухолевый

рост выходят из�под контроля им�

мунной системы организма [57,60].

ТФР�b — член "суперсемейства"

пептидов и регуляторных молекул, в

которое входят активины, ингиби�

ны, морфогенетические протеины

кости, ингибирующая субстанция

Меллера и другие соединения, регу�

лирующие процесс дифференци�

ровки клеток [61]. Этот фактор яв�

ляется ростовым для менее диффе�

ренцированных клеток — СК и наи�

более злокачественных клонов низ�

кодифференцированных опухоле�

вых клеток, резко увеличивающий

их пролиферацию при избыточной

экспрессии, в то же время рост нор�

мальных дифференцированных

клеток и высокодифференцирован�

ных опухолевых он может подав�

лять. При действии токсических ве�

ществ и онкогенов (ras�онкогенов и

др.) вектор действия TФР�b меняет�

ся с ингибирующего на стимулиру�

ющий [61], в результате чего в

трансформированных клетках уси�

ливается пролиферативный потен�

циал. Этому способствует ангиоген�

ная активность ТФР�b. Аналогич�

ным действием обладает еще один

эндогенный ростовый фактор, регу�

лирующий процессы дифференци�

ровки и роста клеток — фактор рос�

та фибробластов (ФРФ), при мута�

циях гена которого резко возрастает

пролиферативная активность низ�

кодифференцированных клеток и

их малигнизация [62]. Для ФРФ ха�

рактерны митогенный, стромоген�

ный и ангиогенный эффекты. Сте�

пень малигнизации клеток при

действии химических канцерогенов

прямо пропорциональна степени

экспрессии мутантного гена ФРФ,

причем экспрессия ФРФ обеспечи�

вает большую автономию опухоле�

вых клеток, усиливает их пролифе�

ративную активность и приживляе�

мость. ФРФ индуцирует экспрес�

сию фермента циклооксигеназы 2

(ЦОГ�2), катализирующей синтез

простагландинов. ЦОГ�2 считают

одной из эндогенных субстанций,

ассоциированных с прогрессирую�

щей малигнизацией клеток

[57,62,65]. Простагландины связы�

ваются с ядерным хроматином и мо�

гут быть причиной нарушения син�

теза ДНК, что послужило поводом

считать их канцерогенами. Повы�

шенная экспрессия простагланди�

нов наблюдается при язвенных ко�

литах, в злокачественных клетках

эпителия кишечника, малигнизиро�

ванных фибробластах [62]. ЦОГ�2

кодируется геном, относящимся к

генам, так называемого, "раннего

ответа". Эти гены экспрессируются

непосредственно после воздействия

на СК и низкодифференцирован�

ные клетки различных токсических

соединений, ростовых факторов,

цитокинов и опухолевых промото�

ров (с�fos, c�jun, ген ТФР�b и др.).

Увеличение экспрессии ЦОГ�2 де�

лает клетку более устойчивой к сиг�

налам апоптоза, в том числе путем

задержки в фазе G1 клеточного цик�

ла [62,63,65]. Кроме того, цитотокси�

ческие эффекты ЦОГ�2 связывают с

прооксидантным эффектом [65].

К генам "раннего ответа" относят

также ген, кодирующий фактор нек�

роза опухоли ФНО�a. ФНО�a явля�

ется ярко выраженным антагонис�

том ТФР�b и обладает сильным про�

тивовоспалительным, катаболичес�

ким действием, индуцирует в опухо�

левых клетках апоптоз [64]. Но в то

же время ФНО�a обладает бифунк�

циональным действием на многие

биологические процессы и может

побуждать клетки, в том числе и СК,

либо к дифференцировке, либо к

гибели [57,64]. Токсическое воздей�

ствие и другие стрессорные воздей�
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ствия вызывают избыточную

экспрессию гена ФНО�a и его мута�

ции, что вызывает точковые мута�

ции в ДНК СК, их малигнизацию

или избыточную пролиферацию и

формирование фиброза, так как

ФНО�a одновременно активно сти�

мулирует синтез коллагена ІІ типа,

фибриногена и обладает ангиоген�

ным эффектом [64]. ФНО�a увели�

чивает подвижность клеток, "раз�

рыхляя" межклеточный матрикс, и

ослабляет связи клеток с ним, что

обуславливает снижение энергети�

ческого потенциала клеток, угнете�

ние реакции клеток на медиаторы

микроокружения, вызывает нару�

шение процессов репарации, повы�

шает риск малигнизации и метаста�

зирования.

Показано, что большую роль в

регуляции репаративных процессов

играют макрофаги. Если раньше

они рассматривались исключитель�

но как фагоцитирующие клетки, то

сейчас доказано, что функции этой

клетки чрезвычайно разнообразны.

Она продуцирует свыше 100 биоло�

гически активных соединений: от

простейших молекул — супероксид�

ного и гидроксильного ионов до вы�

сокомолекулярных пептидов с дест�

руктивным (цитотоксическим) или

продуктивным (ростостимулирую�

щим) потенциалом [75,76,77,78].

Наиболее широким спектром био�

логической активности обладают

продуцируемые макрофагами ин�

терлейкины (ИЛ): ИЛ�1, �6, �8, �10,

�12, �13, а также ТФР�b, интерфе�

рон, ФНО�a, фактор роста фибро�

бластов, эндотелия, пластиночный

фактор роста, факторы ангиогенеза

и др. Основная эволюционно зап�

рограммированная роль этих проду�

центов макрофагов — обеспечение

устранения дефектов тканей и под�

держание внутритканевого гомеос�

таза [77,78]. Поэтому прежде всего

их действие направлено на регуля�

цию функции СК, процессов репа�

рации и регенерации тканей. При�

чем все ростовые факторы полифу�

нкциональны, их конечный эффект

на СК зависит от типа последних,

стадии дифференцировки, состоя�

ния внеклеточного матрикса, кон�

центрации других цитокинов и пр.

[52,55,56,57]. Избыток ростовых

факторов не является безразличным

для организма, так как может при�

водить к гиперпролиферативным

процессам: склерозированию кожи,

карнификации легкого, циррозу пе�

чени, гломерулонефритам и др.

[58,78]. При лечении этих заболева�

ний уже используются антитела к

ТФР�b и другим ростовым факто�

рам. Таким образом, рассмотренные

выше эндогенные ростовые факто�

ры так или иначе влияют на диффе�

ренцировку СК, могут ее угнетать и

способствовать развитию гипореге�

нераторных процессов, но при воз�

действии повреждающих агентов их

избыточная экспрессия или мута�

ции способствуют альтеративным

или пролиферативным процессам и

могут играть важную роль в меха�

низмах многоступенчатого канце�

рогенеза.

Одним из важных механизмов

регуляции самообновления клеток

является контрольный пункт (точ�

ка) теломеры, (рис. 4), определяю�

щие количество делений или апоп�

тоз СК [11,21,80]. Даже ограничен�

ное количество дополнительных де�

лений и самообновления СК значи�

тельно увеличивает продукцию кле�

ток, в результате СК различных фе�

нотипов могут производить неоди�

наковое количество клеток. Это по�

казано в клональных пролифера�

тивных нарушениях, таких как па�

роксизмальная ночная гемоглоби�

нурия и хронический миелолейкоз

(chronic myelocytic leucemia). Гене�

тическая нестабильность, стимули�

руемая потерей функциональных

теломер, способствует селекции

клона с дополнительными генети�

ческими нарушениями, что повы�

шает риск злокачественного роста

[21,80]. Не все СК в различных орга�

нах, особенно в гемопоэтической

системе, запрограммированы на

столкновение с контрольным пунк�

том теломеры. Особо интересным

исключением являются В�клетки,

популяция которых характеризуется

гетерогенностью в длине теломер,

многие клетки характеризуются вы�

сокой активностью теломеразы для

удлинения теломер. Вероятно, В�

клетки проходят большое количест�

во делений, необходимых для эф�

фективной селекции и "родственно�

го созревания" антител, при этом им

удается миновать контрольный

пункт теломер. Предполагается, что

В�клетки в результате этого больше

подвергаются риску малигнизации,

что объясняет более высокую часто�

ту В�, чем Т�лейкозов в человечес�

кой популяции, особенно у детей.

Активация контрольного пункта те�

ломеры нередко является результа�

том потери теломерической ДНК

при репликации и оксидативном ее

повреждении при воздействии ток�

сических и других факторов (рис. 4).

В ответ на повреждение может акти�

вироваться теломераза, удлиняться

теломеры и, как следствие — про�

должение пролиферации с наруше�

нием репарации с высоким риском

озлокачествления клеток. Высокой

теломеразной активностью облада�

ют клетки злокачественных опухо�

лей, способные бесконечно делить�

ся. Укорочение теломеры эффек�

тивно ограничивает пролифератив�

ную потенцию таких клеток и спо�

собствует апоптозу [11,21,80]. Авто�

ры считают, что контрольный пункт

теломеры развился как супрессор�

ный механизм канцерогенеза у дол�

гоживущих видов. Повышенная ак�

тивность контрольного пункта тело�

мер при оксидативном токсическом

повреждении может способствовать

более раннему укорочению теломер,

преждевременному апоптозу и раз�

витию гипорегенераторного синд�

рома, включая истощение СК при

апластической анемии. В свою оче�

редь, обход контрольного пункта те�

ломер с экспрессией высокого уров�

ня теломеразы способствует инак�

тивации нижележащих сигнальных

событий (снижению или утрате

функции супрессорного белка р 53,

мутации гена р 53), что повышает

чувствительность этих клеток к

действию канцерогенов и развитию

опухоли [55,56,57]. Потеря функции

р 53 также инактивирует контроль�

ный пункт теломеры, приводит к

хромосомным слияниям и разры�

вам, что обуславливает генетичес�

кую нестабильность и увеличивает

шанс злокачественного преобразо�

вания клеток и формирования опу�

холи. К сожалению, до настоящего

времени не выяснен механизм абсо�

лютного контроля над дифференци�

ровкой СК. Обсуждается возмож�

ность экспрессии в клетке "гена са�

моубийства" под контролем, напри�

мер, генов отдельных циклинов та�

ким образом, что если клетка всту�

пает в цикл неконтролируемого де�

ления, она удаляется [76,77,80].

Изучение механизмов воспроиз�

водства СК грудной железы челове�

ка на оригинальной эксперимен�

тальной модели с использованием

культуры СК грудной железы D 920
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показало, что процесс их дифферен�

цировки и приобретения опреде�

ленного фенотипа обеспечивается

продуктами взаимодействия компо�

нентов микроокружения. С по�

мощью методов фенотипирования с

включением иммунофлюоресцент�

ных и радиологических меток авто�

ры идентифицировали и определи�

ли функцию ряда протеинов, кото�

рые "обслуживают" СК в нишах,

расположенных в глубине железы в

пределах терминальных протоков.

Данные протеины во взаимодей�

ствии с сигналами иммунокомпете�

нтных клеток и нейро�гормональ�

ных медиаторов "дирижируют" ба�

ланс гетерогенных пулов СК груд�

ной железы в нише, определяют их

локализацию, фенотип, обновление

и индуцируют функцию СК�праро�

дителей люминального эпителия

(фенотип LEPs; К14 / К 19 / К8),

миоэпителиальных клеток (фено�

тип МЕРs; К14 / К19 / К8) и при не�

обходимости — клеток, обеспечива�

ющих лактационный процесс [103].

Авторы проанализировали 192 ва�

рианта микроокружения, повторяя

каждый 12 раз (2304 комбинации). В

зависимости от компонентов мик�

роокружения прародители Д 920

формировали колонии с преимуще�

ственным содержанием люминаль�

ных эпителиальных клеток (25�57

%) или миоэпителиальных клеток

(40�74 %). Отмечено, что содержа�

ние трех основных микроэкологи�

ческих компонентов (протеинов)

определяют судьбу СК грудной же�

лезы: 1�ый — ламинин�1, мембран�

ный протеин, который является

критическим сигнализирующим ли�

гандом для функциональной диф�

ференцировки — обеспечивает не�

подвижность, пресекает прирост и

предотвращает апоптоз СК; 2�ой —

Jagged�1, лиганд, обеспечивающий

накопление СК (К14 / К19) в ком�

бинации с ламинин�1; 3�ий — Р�

cadherin — обеспечивает дифферен�

цировку миоэпителиальных клеток

(фенотип К14+ / К19 / К и Е�cad�

herin — регулирующий люминаль�

ный слой СК (К15+). Е�cadherin вы�

полняет роль замедлителя в пределах

ниши, предотвращающего преждев�

ременную спецификацию СК лю�

минального эпителия. Показано,

что взаимодействие протеинов мик�

роокружения обеспечивает конт�

роль СК ниши вплоть до 30 поколе�

ний дочерних клеток. Направление

дифференцировки определяется

комбинацией и интеграцией регули�

рующих протеинов. Таким образом,

одна СК может дать начало полному

органу через иерархические серии

дифференцировки под контролем

протеинов микроокружения.

Удалось выявить специфический

маркер СК раковой опухоли груд�

ной железы [118]. Показано, что СК

составляют менее 5 % всех клеток

опухоли, но они являются ключевы�

ми в прогрессировании рака. Иссле�

дование 577 образцов ткани раковой

опухоли женщин позволило выявить

специфическую форму фермента

альдегиддегидрогеназы  (ALDH1),

характерную только для СК опухо�

ли. Опухоли формировались только

из ALDH1 — позитивных СК. Лица

с высокой активностью ALDH1 в

СК реже выживали и в 1,76 раза вы�

ше у них была вероятность метаста�

зирования. Авторы отмечают, что

высокая активность этого фермента

в СК отражает большой потенциал

их воспроизводства, а уровень ак�

тивности ALDH1 обладает диагнос�

тической и прогностической значи�

мостью.

Среди основных маркеров высо�

кого риска рака грудной железы вы�

делен маркер мутации гена BRCA1

(у лиц с мутацией этого гена рак

грудной железы развивается в 85 %

случаев, тогда как в общей популя�

ции — не чаще 16 %) [113], причем

форма рака у этих лиц более агрес�

сивная. Установлено, что ген

BRCA1 регулирует образование ре�

цепторов к эстрогенам на СК. При

мутации этого гена резко уменьша�

ется количество рецепторов к эстро�

генам на мембранах СК и повыша�

ется риск малигнизации.

Нарушения дифференцировки

СК грудной железы и их клоноген�

ной емкости, появление в них раз�

личных внутриклеточных повреж�

дений (нестабильность ДНК, мито�

хондриальные нарушения, энерго�

дефицит и др.) под влиянием хими�

ческих, физических и биологичес�

ких факторов преимущественно ма�

лой интенсивности значительно по�

вышают риск малигнизации, так как

более высокие дозы вызывают преж�

девременный апоптоз СК [111,112].

Предлагается использовать культуру

СК грудной железы при скрининге

митохондриальной токсичности хи�

мических и лекарственных веществ

[112]. В то же время инициация

преждевременного старения СК

грудной железы при воздействии би�

ологических и химических факторов

в определенной степени уменьшает

риск онкогенеза [111].

Изучение механизмов функцио�

нирования и судьбы гематопоэти�

ческих СК в искусственных нишах

грудной железы [116] также позво�

лило уточнить характеристику, роль

и функции растворимых регулирую�

щих протеинов микроокружения.

Среди них авторы выделяют проте�

ин Wnt3a — стимулирующий восп�

роизводство СК; IL�11�цитокин,

стимулирующий экспансию СК;

факторы роста FGF�1 и ТРО — ре�

гулирующие функции СК; IGF�2 —

стимулирующий клонообразование;

Ang�1 — регулирующий клеточный

цикл деления; Shh — стимулирую�

щий пролиферацию СК. Наряду с

этим авторы обобщили характерис�

тики регуляторных протеинов, осу�

ществляющих трансмембранное

воздействие на нишу со СК: Jagged�

1, N�Cadherin, VE�Cadherin, ICAM�

1, VCAM�1 и P�Selectin. Данные

протеины также регулируют восп�

роизводство, клонирование, созре�

вание, выживание, локализацию и

пролиферацию гематопоэтических

[116] и других СК [103]. Установле�

Рис. 4. Контрольная точка теломер [80]
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но, что гетерогенная совокупность

СК ниши обладает саморегулирую�

щим потенциалом в механизме

воспроизводства [115]. При этом

клетки с периферии ниши препят�

ствуют колонизации СК с единич�

ной мутацией гена р 53 даже без до�

полнительных мутаций. Установле�

но, что начальная мутация в СК

безвредна, так как формирование

канцерогенеза требует многоразо�

вых мутаций. Адаптивные реакции

ниши неспособны препятствовать

воспроизводству клона СК с пов�

торными мутациями, инициирую�

щими пролиферативное преимуще�

ство. Клоновое расширение мутант�

ных СК требует особых физиологи�

ческих условий, вызванных хими�

ческим или биологическим факто�

ром и характеризующихся стимули�

рованием факторов роста, нараста�

нием оксидантных реакций, воспа�

ления, снижением иммунного над�

зора и активацией апоптоза во

фланговых защитных СК ниши

[111,112,115]. В то же время появи�

лись данные, свидетельствующие о

возможности мутантных СК клеток

избегать контроля микроокружения

ниши [115]. На модели кератиноци�

тов показано, что воздействие кан�

церогенов позволяет р 53�мутант�

ным кератиноцитам уходить от

контроля ниши, колонизироваться

и подвергаться малигнизации без

дополнительных мутаций.

СК всех тканей более чувстви�

тельны к действию канцерогенов,

чем высокодифференцированные

клетки [21,80,81,82]. Получены до�

казательства достаточности избира�

тельного повреждения ДНК для

инициации канцерогенеза [81,82]. В

различных тканях накапливаются

СК, подвергшиеся случайным воз�

действиям экзо� или эндоканцеро�

генов и прошедшие более  одной

стадии на пути к ее полной малиг�

низации [88]. Канцероген, эффект

которого усиливается пропорцио�

нально возрасту в момент воздей�

ствия, действует на уже частично

трансформированные в различной

степени клетки, в том числе долго�

живущие СК [82]. Воздействие кан�

церогенов на СК может не только

увеличивать риск развития опухо�

лей в последующих поколениях, но

и значительно усиливать чувстви�

тельность к опухолевым промото�

рам, которые сами по себе могут не

оказывать повреждающего воздей�

ствия [80,81]. Сейчас уже не вызы�

вает сомнений, что ключевыми мо�

ментами туморогенеза являются ак�

тивирующие мутации в онкогенах и

инактивирующие повреждения в

супрессорных генах [2,80,82,88].

Эти процессы нарушают экспрес�

сию и функции белков, участвую�

щих в контроле клеточной проли�

ферации, дифференцировки и гибе�

ли клеток. Модельные эксперимен�

ты на культурах СК позволили выя�

вить сотни потенциальных онкоге�

нов и десятки супрессорных генов

[2,80,88]. Под онкогенами принято

называть гены, проявляющие ак�

тивность в эксперименте и активи�

рующиеся в процессе туморогенеза.

В свою очередь, супрессорные гены

и стабилизаторы генома препят�

ствуют малигнизации клеток и про�

лиферации злокачественного фено�

типа в лабораторных условиях и

инактивируются в опухолях [83]. В

неизмененных СК все эти генети�

ческие элементы участвуют в про�

цессах дифференцировки, апопто�

за, сдерживают пролиферацию пов�

режденных клеток и т.д. [82,83]. Ак�

тивация генов чаще всего определя�

ется в увеличении количества их

продуктов и называется суперэк�

спрессией [32]. Во многих озлокаче�

ствленных клетках наблюдается уве�

личение копийности генов (ампли�

фикация) или их транслокация под

контролем сильного промотора. Су�

перэкспрессия генов происходит не

только при крупных повреждениях

их структуры, но и при нарушении

регуляторных процессов и клеточ�

ного микроокружения [83]. В других

случаях уровень экспрессии супрес�

сорных генов не изменен, однако их

белковый продукт оказывается

функционально неполноценным

из�за нуклеотидных замен [82]. Ав�

торы отмечают, что многообразие

патогенеза злокачественной транс�

формации СК и клеток их фенотипа

на разных стадиях дифференциров�

ки не ограничено мутациями онко�

генов и супрессорных генов. Нару�

шения многих других генетических

элементов также могут играть суще�

ственную роль в этом процессе. Для

большинства малигнизированных

клеток отмечены одни и те же моле�

кулярно�генетические аномалии:

амплификации онкогенов семейств

ERBB и MYC, точковые мутации в

"горячих" кодонах онкогенов семей�

ства RAS, делеции супрессорных ге�

нов и нуклеотидные замены в суп�

рессорном гене р 53. Наиболее опас�

ной для клетки при действии хими�

ческих веществ и других поврежда�

ющих агентов является комбинация

активации онкогенов и инактива�

ции супрессорных генов, а также

мутации в генах ферментов, обеспе�

чивающих стабильность генома

(ДНК�полимераз и др.), при этом

автономизация пролиферативного

сигнала сочетается с поломками ме�

ханизмов, осуществляющих нега�

тивный контроль клеточного цикла.

Это сочетание особенно пагубно

действует на низкодифференциро�

ванные долгоживущие СК. Их бес�

контрольная пролиферация с супер�

экспрессией генов теломер обеспе�

чивает начало трансформации кле�

ток и роста клона наиболее злокаче�

ственных низкодифференцирован�

ных, быстро метастазирующих опу�

холей [80,81,82]. Раковые клетки

могут содержать до 200 000 мутаций,

тогда как у здорового человека с воз�

растом предположительно может

появиться несколько клеток, содер�

жащих до 10�12 канцерогенных му�

таций [145]. Авторы считают, что

эти мутации могут оказаться в

структуре около 150 онкогенов и ге�

нов супрессоров ракового роста,

повреждение которых приводит к

канцерогенезу, причем частоты му�

таций в нормальных клетках не мо�

гут объяснить наличие десятков и

сотен тысяч мутаций, обнаруживае�

мых в раковых клетках, кроме того,

скорость мутагенеза в раковых клет�

ках в 200 раз выше, чем в нормаль�

ных клетках [145]. Cчитается, что

клетки, вступившие на путь канце�

рогенеза, должны, прежде всего,

стать мутантами по генам белков,

участвующих в стабилизации гено�

ма. Подобные мутации понижают

точность синтеза ДНК и эффектив�

ность репарации этого синтеза, а

клетки, имеющие такие мутации,

называют мутаторами [145]. Клет�

ки�мутаторы характеризуются по�

вышенной частотой спонтанного и

индуцированного мутагенеза, что, в

конце концов, приводит к малигни�

зации этих клеток. Такой фенотип

является результатом повторных ра�

ундов селекции мутантной клетки,

получившей преимущество роста,

что позволяет потомству клетки

пролиферировать и создать злокаче�

ственную опухоль, обладающую ря�

дом основных черт: неограниченное
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число делений ("бессмертие"), отсу�

тствие или уменьшение стадии кле�

точного цикла G0, отсутствие конта�

ктного торможения деления, инва�

зивность, метастазирование и др.

[145]. Автор отмечает, что в процес�

се развития и роста опухоли продол�

жается быстрый разнонаправлен�

ный мутагенез в ее клетках вслед�

ствие их мутаторной природы, при

этом опухоль, первоначально явля�

ясь клоном одной раковой клетки,

превращается в мозаику различных

мутантных и мутаторных клеток,

достигая макроскопических разме�

ров. В настоящее время изучается в

качестве варианта химиотерапии

использование супермутагенов, спо�

собных поднять мутагенез в рако�

вых клетках до уровня, несовмести�

мого с их выживаемостью [145]. Ос�

новные эндогенные онкогены, суп�

рессорные гены и стабилизаторы ге�

нома с определенным эффектом

действия представлены в табл. 3.

Обобщенная схема взаимодей�

ствия основных потенциальных мо�

лекулярных, генетических и биохи�

мических показателей, определяю�

щих дифференцировку СК, апоптоз

и риск развития рака представлена

на рис. 5 [2], где показано, что апоп�

тозингибирующее семейство bcl во

взаимодействии с интегринами,

RAS, RAF и другими онкогенами

стимулируют пролиферацию, пов�

Факторы Эффект
а) действие онкогенов

генетические мутации � нестабильность ДНК

суперэкспрессия гена

р 170

� избыточный синтез Р�гликопротеина (р 170) � мембранная помпа для

выброса из клетки токсических соединений; защищает клетку от цитокинов и

факторов некроза опухоли, ПОЛ и др.

экспрессия "дикого типа" гена р 53 � экспрессия гена МДР и стимуляция роста;

суперэкспрессия ТФР�b � супрессорное действие на Т� и В�клетки, уход из�под иммунного надзора,

ростовый фактор опухоли, ангиогенная активность, рост метастазирования;

суперэкспрессия апоптоз �

ингибирующих факторов (bcl�2 и др.);
� пролиферация клеток;

суперэкспрессия онкогенов семейства

RAS, ERBB, MYC;
� малигнизация клетки;

суперэкспрессия фактор роста

фибробластов (ФРФ);

� синтез коллагеназы II типа � митогенный, стромогенный, ангиогенный

эффект; экспрессия ЦОГ�2 (простагландины � коканцерогены � повышают

устойчивость СК к сигналом апоптоза);

синтез гликозилцерамида � повышение устойчивости раковых клеток;

б) действие супрессорных генов

экспрессия гена, ингибирующего

теломеразу
� укорочение теломер, замедление пролиферации и апоптоз;

экспрессия гена р 53
� ингибирует теломеразу и обеспечивает контроль над клеточной

пролиферацией, опосредованный апоптозом;

экспрессия генов факторов некроза

опухолей (ФНО�a, b)
� цитотоксический эффект;

экспрессия цитокинов (ИЛ1�17) � цитотоксический, антиоксидантный эффект;

экспрессия гена металлотионеинов (Мt) � синтез Мt, антиоксидантное действие;

экспрессия гена МДР
� синтез р 170, обеспечивающий детоксикацию клетки (доменов,

обогащенных метионином);

экспрессия генов 10 типов каспаз � синтез протеаз, расщепление ДНК и гибель клетки;

синтез церамида � цитотоксический эффект

Таблица 3

Факторы, влияющие на воспроизводство и малигнизацию СК

Рис. 5. Схема потенциальных молекулярных, генетических и биохимических
взаимодействий, определяющих дифференцировку СК, апоптоз и риск рака

(Ch. Potten, 1997)
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реждения ДНК и повышают канце�

рогенный риск, в то же время се�

мейство супрессорных проапоптоз�

ных генов bax понижают риск ма�

лигнизации.

Обнаружена существенная роль

модифицирующих факторов раз�

личной природы (химических, фи�

зических, гормональных) в реализа�

ции трансплацентарного канцероге�

неза при воздействии данных фак�

торов на СК зародыша [82]. Уста�

новлено, что в опухолях, иницииро�

ванных воздействием канцероген�

ного агента во время беременности,

имеет место активация онкогенов

семейства ras с их точковой мутаци�

ей. При этом потомство самцов, об�

лученных до спаривания с интакт�

ными самками, более чувствительно

к промотирующим факторам канце�

рогенеза (уретану и др.) по сравне�

нию с контрольными животными, а

потомство старых самцов и молодых

самок более чувствительно к

действию канцерогенов, чем потом�

ство молодых самцов и самок. В

опытах с синтетическим аналогом

тимидина 5�бромодезоксиуридином

впервые экспериментально получе�

ны убедительные доказательства

достаточности избирательного пов�

реждения ДНК СК для инициации

канцерогенеза [82]. Эксперимента�

ми с введением канцерогенов и опу�

холевых промоторов в разном воз�

расте установлено, что с возрастом в

различных тканях накапливаются

клетки, подвергшиеся случайным

воздействиям канцерогенных фак�

торов и прошедшие более чем одну

стадию на пути к ее полной малиг�

низации. Предполагается, что кан�

цероген, эффект которого усилива�

ется пропорционально возрасту в

момент воздействия, действует на

уже частично трансформированные

в различной степени клетки

[1,82,88,89], а от суммирующего эф�

фекта проонкогенов, недостаточ�

ности супрессорных генов и стаби�

лизаторов генома зависит риск ма�

лигнизации. Нельзя исключить, что

развитие злокачественной опухоли

способствует гибели индивидуума

во имя сохранения генетической

"чистоты" популяции. При этом в

результате клонирования СК с на�

копленными мутациями в организ�

ме формируется некий автономный

макроорганизм с клетками опреде�

ленных фенотипов, обладающий

независимой системой воспроизво�

дства смертельно опасных клеток,

наделенных высокой теломеразной

активностью, способных бесконеч�

но делиться и метастазировать, мак�

симально защищенных от иммун�

ного надзора и других контролиру�

ющих систем. Можно предполо�

жить, что подобное формирование

смертельного клона малигнизиро�

ванных клеток, "убивающего хозяи�

на", создано "эволюционной прог�

раммой" для поддержания генети�

ческой "чистоты" популяции. Дока�

зано, что канцерогенез и мутагенез

— сопряженные процессы и мутаге�

нез играет важную роль в злокачест�

венном росте [2,82,145]. Это дает ре�

альную возможность — судить о по�

тенциальном канцерогенном риске

химических агентов не только по

способности вызывать рак у живот�

ных, а активно выявлять начальные

стадии процесса — разнообразные

мутации на батареях тестов [89].

Таким образом, от соотношения

и концентрации регулирующих

протеинов в микроокружении ниши

(интерлейкинов, онкогенов, суп�

рессорных генов, стабилизаторов

генома, медиаторов иммунной сис�

темы и микроокружения СК) зави�

сит парциальное воспроизводство

различных элементов крови, СК

грудной железы, кожи и других ор�

ганов и тканей [116,103,115]. Хро�

ническое воздействие химических и

биологических факторов даже ма�

лой интенсивности вызывает дисба�

ланс регулирующих пептидов мик�

роокружения, следствием чего явля�

ется развитие гипорегенерации или

пролиферации СК, а также повы�

шается риск мутаций генов и малиг�

низации клеток [113,115,116,117].

Токсические эффекты воздей8
ствия химических веществ на СК.
Высокую чувствительность СК к

токсическим воздействиям хими�

ческих веществ связывают с несо�

вершенным потенциалом защитных

механизмов, особенно в процессе их

интенсивного деления и дифферен�

цировки [80,82,83,105,125]. Пов�

реждающее действие токсических

соединений на СК связано преиму�

щественно с их прооксидантным

эффектом, в то же время известно,

что основные компоненты антиок�

сидантной системы формируются в

зрелых дифференцированных клет�

ках. Например, такая мощная анти�

оксидантная система как система

четырех изоформ металлотионеи�

нов становится полноценной в

клетках человека лишь к 14�15 годам

[83], особенно в кроветворных клет�

ках, что, возможно, является одной

из причин более частого развития

лейкемий у детей до 14 лет. В ряде

работ обоснованы предпосылки по

использованию СК в тестах на ток�

сичность [84,85,86]. Отмечено изби�

рательное повреждающее действие

химических соединений на СК тех

или иных органов. Так, ароматичес�

кие углеводороды (бензол, толуол,

ксилол и их соединения) преимуще�

ственно поражают СК гемопоэти�

ческой системы [88,90]. При боль�

шой интенсивности токсического

воздействия возможно наиболее

глубокое поражение кроветворных

органов. В этих случаях имеет место

тотальное подавление кроветворе�

ния, нарушение пролиферации са�

мих СК и частично детерминиро�

ванных полипотентных клеток —

предшественников гемопоэза [88].

Может нарушаться также способ�

ность этих клеток к дифференци�

ровке клонов отдельных фенотипов

(торможение гранулоцитопоэза, ме�

гакариоцитопоэза, эритропоэза).

Следствием глубокого нарушения

кроветворения является прогресси�

рующая панцитопения (апластичес�

кая анемия) при воздействии бензо�

ла, толуола, ксилола, ФОС, цитос�

татиков и др. [84,98,90].

Менее интенсивное токсическое

воздействие сопровождается угнете�

нием пролиферации дифференци�

рованных клеток крови (миелоблас�

тов, эритробластов, мегакариоблас�

тов) с парциальным поражением

гранулоцитопоэза (прогрессирую�

щая лейкопения), эритропоэза

(парциальная гипопластическая

анемия), тромбоцитопоэза (тромбо�

цитопения, геморрагический синд�

ром) или синдром иммунодефицита

[88,90]. Небольшие дозы бензола

могут, подобно ионизирующему из�

лучению низкой интенсивности,

оказывать не угнетающее, а раздра�

жающее действие на гемопоэз и сти�

мулировать пролиферативные про�

цессы [88]. При хроническом воз�

действии малых доз с течением вре�

мени гиперплазия костного мозга с

генетическими повреждениями СК

может подвергнуться бластному пе�

рерождению [84]. Нарушение под

влиянием бензола митоза кровет�

ворных клеток и кариокинеза, появ�

ление в связи с этим клеток с нераз�
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делившимися ядрами и тетраплоид�

ным набором хромосом приводят в

конечном итоге к их перерождению

в лейкозные клетки. Бластной

трансформации кроветворных кле�

ток способствуют повторные мута�

ции, так как бензол является выра�

женным мутагеном, причем токси�

ческое влияние на кроветворные

клетки оказывает не так сам по себе

бензол, как продукты его метабо�

лизма (фенолы, бензохиноны и др.).

Мутации в хромосомном аппарате

кроветворных клеток и нарушение

митоза обусловлены преимущест�

венно токсическим влиянием фено�

лов [84]. Показана значительная

опасность длительного воздействия

малых доз дитиокарбаматов на клет�

ки костного мозга [142]. Если после

однократного введения малой дозы

(14 мг / кг) манеба и других дитио�

карбаматов кроликам частота хро�

мосомных аберраций в клетках

костного мозга не превышала 1,5 %

при 1 % в контроле, то длительное

введение той же малой дозы дитио�

карбаматов в течение 4,5 месяцев

повышало процент поврежденных

хромосом клеток костного мозга до

5,8 % — 6,4 %.

Хлорзамещенные углеводороды

жирного ряда (дихлорэтан, четырех�

хлористый углеводород), хлорорга�

нические (ХОС), фосфорорганичес�

кие (ФОС), ртутьорганические сое�

динения (РОС) и многие другие ве�

щества поражают не только ГСК, но

и СК паренхиматозных органов (пе�

чени, почек, сердца), а также нерв�

ной системы [1,3,84]. Нарушение

дифференцировки СК печени соп�

ровождается активацией апоптоза и

гибелью гепатоцитов с развитием

токсического гепатита, а при выра�

женных интоксикациях — цирроза

печени. Повторные мутации при

хроническом воздействии малых

доз способствуют малигнизации

клеток печени [84,121,122,123].

Выявлено влияние интоксика�

ции марганца на пролиферацию СК

в гиппокампе мышей [147]. Однора�

зовое введение MnCl2 в дозах 0,5, 20

и 50 мг / кг в/б сопровождалось до�

зозависимым снижением пролифе�

рации нейрональных СК в субгра�

нулярной области гиппокампа, тог�

да как длительное воздействие ма�

лой дозы (0,5 мг / кг) сопровожда�

лось более значительным угнетени�

ем пролиферации нейрональных

СК, выявлена положительная кор�

реляция между торможением про�

лиферации СК и степенью наруше�

ния когнитивных и мнестических

функций.

Изучение состояния различных

пулов гемопоэтических мезенхи�

мальных клеток�предшественников

в костном мозге и периферической

крови, а также динамики содержа�

ния регионарных клеток�предшест�

венников в печени с использовани�

ем моноклональных антител, имму�

ногистохимических методов и ПЦР

при экспериментальном токсичес�

ком гепатите показало участие гемо�

поэтических СК и мезенхимальных

СК костного мозга в процессах реге�

нерации печени при ее токсическом

поражении или частичной гепатэк�

томии [121]. Установлена недоста�

точность либо несостоятельность

указанных механизмов для восста�

новления ткани печени при токси�

ческом  или радиационном пораже�

нии [121,122]. Динамическое экспе�

риментальное исследование про�

цессов регенерации в печени в тече�

ние 4�12 месяцев после тотального

ее облучения с последующей тран�

сплантацией в печень СК костного

мозга показало гетерогенность и

пластичность различных линий СК,

участвующих в репаративных про�

цессах. Регенерация печени начина�

лась с колонизации мелких пери�

дуктальных овальных клеток, кото�

рые фенотипически до 40 % были

костномозгового происхождения, а

до 24 % — печеночного [121]. Учас�

тие СК различного фенотипа в репа�

ративных процессах выявлено и при

перипортальном циррозе, индуци�

рованном аллиловым спиртом [121]

и другими токсикантами [123]. Авто�

ры не исключают, что гетерогенный

фенотип клеток при регенерации

печени обусловлен паракринным

влиянием СК костного мозга и дру�

гих факторов микроокружения. По

крайней мере, потенциал воспроиз�

водства овальных СК печени in vitro

резко возрастает при внесении в их

культуру СК костного мозга [121].

Выявлены гепатопротекторные свой�

ства препаратов гранулоцитарного

колонийстимулирующего фактора

(Г�КСФ) и сверхмалых доз антител к

Г�КСФ [86]. Показана высокая про�

тивосклеротическая эффективность

данных средств, а также противовос�

палительная активность препарата

анти�Г�КСФ. Гепатопротекторное

действие обоих препаратов связано

со стимуляцией, мобилизацией, миг�

рацией и детерминированным хо�

мингом в пораженную печень мезен�

химальных СК [86].

К последствиям воздействия

ксенобиотиков, оказывающих пов�

реждающее воздействие на эндок�

ринную систему, особенно на СК

эндокринных органов, относят раз�

витие злокачественных опухолей

органов репродуктивной системы,

эндометриоз, раннее наступление

половой зрелости или менопаузы,

нарушения сперматогенеза и др.

[87,93]. Показано, что воздействие

на кроветворные СК бензолом или

1,4�бензохиноном индуцирует

экспрессию генов, специфичных

для пола и в очень низких дозах —

прооксидантный и цитотоксичес�

кий эффект независимо от пола

[90]. Известно, что мыши�самцы

более чувствительны к токсическо�

му действию ряда химических ве�

ществ, особенно бензола при его

ингаляции [90]. Поскольку кровет�

ворные стволовые клетки (КСК) яв�

ляются мишенями для цитотокси�

ческого действия бензола, авторы

исследовали повреждение ДНК в

КСК мышей 129/SvJ обоих полов

при воздействии 1,4�бензохинона in

vitro и бензола in vivo [90]. Бензохи�

нон является высокореактивным

метаболитом бензола и вызывает

повреждение клеток, образуя соеди�

нения с белками и ДНК и продуци�

руя реактивные формы кислорода,

формирующие нестабильность

ДНК и генома. При культивирова�

нии КСК в течение 24 ч. в присут�

ствии бензохинона обнаружен ци�

тотоксический эффект, независимо

от пола животных и дозы агента

[90]. Изучение РНК и ДНК, выде�

ленных из КСК, подвергнутых воз�

действию бензохинона, или из КСК

от мышей, вдыхавших очень низкие

дозы паров бензола (100 частей на

миллион), свидетельствовало о на�

рушениях апоптоза, репарации

ДНК, клеточного цикла и генов,

контролирующих рост. Различия в

экспрессии генов свидетельствова�

ли о большей чувствительности к

бензолу генов СК самцов, особенно

сперматогониальных клеток. Боль�

шая уязвимость генов СК у особей

мужского пола при воздействии

повреждающих агентов, видимо,

обусловили, наблюдающиеся за

последние десятилетия изменения

мужской Y�хромосомы  в зародыше�
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вых клетках [82,87]. Y�хромосома

наиболее чувствительна к влияниям

окружающей среды, являясь про�

водником экологической информа�

ции в геном. Под воздействием

внешних факторов происходит не�

обратимая деградация мужской Y�

хромосомы, изменение и разруше�

ние ее генов. У большинства совре�

менных мужчин Y�хромосома значи�

тельно меньше Х�хромосомы, в 30 %

случаев похожа на букву "V". Если 

Х�хромосома содержит 3000�4000 ге�

нов, то Y�хромосома, содержавшая

1500�2000 генов 50 лет назад, сейчас

содержит 30�40 генов. Дегенерация

Y�хромосомы выявлена у 15 % 

бесплодных мужчин, у 1 из 3000 муж�

чин обнаруживается лишь Х�хромо�

сома [108,109,110]. Продолжающе�

еся уменьшение Y�хромосомы, а тем

более ее полное разрушение повы�

шают риск модификации поведения

мужского пола, роста числа бесплод�

ных мужчин и мужчин с женским ти�

пом поведения в связи с доминиро�

ванием Х�хромосомы [108,110].

О токсическом влиянии на ство�

ловые сперматогониальные клетки

и Y�хромосому сообщается при воз�

действии малых доз соединений се�

ребра (Ag) и платины, особенно в

нанофазе [1], парабенов [92] и дру�

гих соединений [88,89]. Особая ци�

тотоксичность наночастиц Ag, даже

на уровне малых доз (1 мг на мл),

выявлена при их воздействии на

стволовые сперматогониальные

клетки млекопитающих и на СК во�

лосяных фолликулов и ногтевого

ложа, поражение которых сопро�

вождается нарушением сперматоге�

неза и алопецией [126,127]. Мы наб�

людали случаи тотальной алопеции

у рабочих, занимавшихся плавкой

Ag при нарушении гигиенических

регламентов. Так, содержание Ag в

крови у ювелира с тотальной алопе�

цией и аплазией ногтевых пласти�

нок, который в течение 6 лет зани�

мался плавкой Ag при отсутствии

вентиляции, превышало норматив�

ные уровни в 28 раз, а в остатках во�

лос — в 8,5 раз. Одновременно у

больного наблюдалось нарушение

сперматогенеза. Как тотальная ало�

пеция, так и нарушения сперматоге�

неза, вероятно, связаны с токсичес�

ким воздействием паров Ag на СК, в

том числе нельзя исключить и воз�

действие частиц Ag в нанофазе.

В последние годы показано, что

парабены, используемые в качестве

антимикробных средств в пищевых

продуктах, косметике и фармацев�

тике, вызывают in vivo в низких до�

зах утеротрофическую реакцию [92].

В эксперименте показано, что пара�

бены влияют на стволовые сперма�

тогониальные клетки, следствием

чего являются токсические  эффек�

ты на поздней стадии сперматогене�

за, увеличение числа мертворожде�

ний и снижение массы тела у потом�

ства. Кроме того, у детенышей

мужского пола отмечается сниже�

ние количества и подвижности

сперматозоидов, а также деградация

Y�хромосомы у самцов, что обуслав�

ливает необходимость дальнейшего

изучения безопасности применения

парабенов в качестве антимикроб�

ных средств в пищевой промышлен�

ности и косметике.

Особенно ярко выражается эф�

фект малых доз на геномную неста�

бильность СК при воздействии низ�

ких уровней ионизирующей радиа�

ции [81,94,95]. Изучение биохими�

ко�цитогенетических изменений в

крови у людей, подвергшихся ради�

ационному воздействию в малых

дозах показало [94], что при дли�

тельном низкоинтенсивном облуче�

нии популяции людей цитобиохи�

мические изменения существенно

отличаются от нарушений, вызван�

ных высокими дозами. При низких

дозах наблюдается положительная

корреляционная зависимость между

уровнем антиоксидантов — восста�

новленного глютатиона, витамина

А в плазме и частотой индекса раз�

рыва хроматид в лимфоцитах пери�

ферической крови и ГСК. С увели�

чением дозы характер зависимости

меняется: увеличивается частота

хроматидных аберраций в лимфо�

цитах и снижается содержание жи�

ро� и водорастворимых антиокси�

дантов в плазме у обследованных

лиц [94].

Комплексное изучение по цито�

генетическим и иммуногенетичес�

ким критериям состояния генома

лимфоцитов и ГСК у отцов�ликви�

даторов последствий аварии на ЧА�

ЕС и их необлученных детей выяви�

ло в обоих поколениях повышенные

частоты аберраций хромосом, ген�

ных мутаций (TCR�мутации) и пре�

дикторов апоптоза (клетки с имму�

нофенотипом СD 95+, экспрессиру�

ющие FAS�маркер апоптоза) [95].

Выявлена более выраженная индук�

ция геномной нестабильности в ор�

ганизме необлученных детей по

сравнению с отцами�ликвидатора�

ми. Наблюдалась индивидуальная

вариабельность дестабилизации ге�

нома, которая проявлялась как раз�

нообразием спектра трансгенераци�

онных мутационных эффектов, так

и различной степенью их выражен�

ности, что свидетельствует о насле�

довании молекулярно�генетических

дефектов, вызванных воздействием

малых доз с нарастанием их выра�

женности у потомства [95].

Для оценки действия факторов

малой интенсивности на СК пред�

лагается исследовать оригинальный

феномен — автономную пролифе�

рацию СК костного мозга [96]. Изу�

чение СК костного мозга рабочих,

подвергшихся химическому воздей�

ствию факторов малой интенсив�

ности, позволило выявить проявле�

ние внутренней способности к авто�

номной пролиферации [96]. Авто�

номная пролиферация СК костного

мозга (CFU�C) является патологи�

ческим феноменом, встречающим�

ся при многих гематологических на�

рушениях. Изучение нейтропении у

31 человека, контактирующих с

продуктами перегонки нефти в те�

чение 5�30 лет показало, что у 18 из

них имелось повышенное содержа�

ние СК с фенотипом CFU�C по

сравнению с контрольной группой,

причем у 4 из 18 человек развились

злокачественные гематологические

заболевания. Авторы связывают

развитие гематологических наруше�

ний, обусловленных длительным

воздействием малых доз химических

миелотоксических метаболитов, с

влиянием цитокинов макрофагаль�

ного происхождения.

В ряде работ показано токсичес�

кое влияние малых доз канцероге�

нов табака на СК [97,98]. Авторы

определяют СК как новые молеку�

лярные мишени малых доз токси�

ческих веществ, содержащихся в

жевательном и курительном табаке.

Исследованы СК линии AMOL ІІІ

из очагов гиперплазии с гиперкера�

тозом ротовой полости людей, упот�

ребляющих табак для жевания [97].

При этом выявлена повышенная ре�

гуляция экспрессии 12 генов и по�

ниженная регуляция 2 генов. Боль�

шинство исследованных генов было

связано с нарушением регуляции

процессов транскрипции, межкле�

точной адгезии, а также с механиз�

мами клеточной сигнализации, рос�



32 СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ  1/2010

та и трансформации. Воздействие

табака на СК эпителия слизистой

оболочки ротовой полости сопро�

вождалось повышением экспрессии

фосфатидилинозитолсинтазы, фер�

мента биосинтеза фосфатидилино�

зитола, СДІРТ, рибосомального

белка RPS 23 и фактора роста и

трансформации, что может обусло�

вить повышенный риск малигниза�

ции эпителия.

Показано влияние курения на

риск возникновения бронхиальной

астмы (БА) в зависимости от носи�

тельства различных генотипов по�

лиморфизма Pro 198 Leu гена глюта�

тионпероксидазы 1�го типа (GPX 1)

в СК легких [98]. Образцы ДНК 195

больных БА и 167 здоровых добро�

вольцев использовали для геноти�

пирования полиморфизма Pro 198

Leu GPX 1 c помощью ПЦР и рест�

рикционного анализа [95,96]. Обна�

ружено, что гетерозиготный гено�

тип 198 Pro/Leu ассоциирован с

предрасположенностью курящих

мужчин к аллергической форме БА

(отношение шансов 2,51 при 95 %

доверительном интервале от 1,04 до

6,06; р = 0,04). Показано важное

значение изучения молекулярно�ге�

нетических механизмов в СК лег�

ких, посредством которых функци�

ональные варианты генов фермент�

ной антиоксидантной защиты спо�

собны опосредовать прооксидант�

ные эффекты табачного дыма на

формирование астматического фе�

нотипа.

Большинство исследователей ут�

верждают, что цитотоксические и

генотоксические эффекты малых

доз химических веществ и низких

уровней ионизирующей радиации

на СК опосредуются их прооксида�

нтным действием [81,99,100,101].

Это подтверждено и при оценке ци�

тотоксического эффекта мышьяка

(As) на СК [99]. Воздействие As 3+ на

культуру СК кишечника человека

Caco�2 сопровождалось повышени�

ем в них отношения содержания G�

SH / G�SS�G [99]. По мере увеличе�

ния концентрации As3+ проницае�

мость клеточного монослоя в нап�

равлении от апикальной поверхнос�

ти к базолатеральной снижалась,

что отражало существование меха�

низма его транспорта.

Изучена индукция оксидативно�

го стресса при кратковременном

воздействии малых доз озона на

стволовые мезенхимальные клетки

ТНР�1 [100]. Воздействие озона на

СК�предшественники макрофагов

человека линии ТНР�1 в течение 30

мин. стимулировало в последующие

4�24 часа повышение содержания в

клеточных мембранах веществ, реа�

гирующих с тиобарбитуровой кис�

лотой в 3,2 раза и экспрессию ге�

моксигеназы�1 на 35 %. При этом

выявлены также изменения содер�

жания в клетках G�SH и активности

антиоксидантных ферментов, в свя�

зи с чем авторы считают, что выяв�

ленные изменения обусловлены ок�

сидативным стрессом. Описаны ци�

тотоксические и генотоксические

эффекты малых доз инсектицида

диазинона на СК человека [101].

Эстроген�чувствительную линию

СК человека МСF�7 обрабатывали

инсектицидом диазиноном в конце�

нтрации 30,50 и 67 nM. Показано,

что этот препарат даже в низких до�

зах вызывает изменения в экспрес�

сии более 30 генов, спектр которых

зависит от концентрации диазинона

[101]. Экспрессию двух из этих ге�

нов — TGF�b 3 и кальретикулина —

проанализировали более детально с

использованием ПЦР в реальном

времени. Так как оба гена кодируют

важные для эмбриогенеза белки, ав�

торы предположили, что диазонин

может воздействовать на развитие

плода человека. В эксперименте на

крысах подтверждены эмбриоток�

сические эффекты данного инсек�

тицида. Авторы утверждают, что

эмбриотоксические, тератогенные и

другие эффекты ксенобиотиков

можно прогнозировать по геноток�

сическим эффектам на СК.

С нарушением потенциала кле�

точного воспроизводства СК при

воздействии химических факторов

связывают и развитие атеросклероза

[114]. Инфузии СК костного мозга

от молодых доноров приостанавли�

вают развитие атеросклероза и фор�

мирование бляшек в артериях на 40�

60 %, особенно в аорте. СК костно�

го мозга превращаются в эндотели�

альные клетки, которые фиксиру�

ются в местах наибольшего пораже�

ния и способствуют репаративным

процессам в артериях. Показано,

что теломеры в этих стволовых эн�

дотелиальных клетках значительно

длиннее, что отражает высокий по�

тенциал воспроизводства СК. Отме�

чено, что модификация стиля жиз�

ни и диеты способна повысить по�

тенциал воспроизводства у СК и

предупредить развитие атероскле�

роза и ИБС, а СК считают резервом

омоложения. В то же время комби�

нация высококалорийной диеты с

загрязнением воздуха, особенно

частицами в нанофазе, понижают

потенциал воспроизводства СК и в

1,5 раза повышают риск развития

сердечно�сосудистой патологии

[114].

Наиболее широко изучена ие�

рархия СК кишечного эпителия,

свидетельствующая о сложном вза�

имодействии факторов роста и регу�

ляторных генов, определяющих ха�

рактеристику, темп и направление

дифференцировки или гибель СК.

С. Potten and all [1,2,125] на протя�

жении 30 лет изучают механизмы

воспроизводства СК эпителия тон�

кого и толстого кишечника. Авторы

показали, что СК эпителия толстого

кишечника находятся в склепах

преимущественно на дне лаберку�

новых крипт, обладают высоким по�

тенциалом воспроизводства и обес�

печивают обновление эпителия

каждые 2�3 дня. У мыши вплоть до

60 % клеток склепа делятся дважды

ежедневно [125], при этом происхо�

дит непрерывная направленная

миграция делящихся СК с нижних

циркулярных слоев вверх. Склеп со�

держит 250�300 СК по 18 клеток в

циркулярном слое, при этом 36 СК

верхних слоев обладают наиболее

высокой клоногенной активностью

[1,2]. На дне склепа и в специальных

нишах в подслизистом слое тонкого

и толстого кишечника (рис. 6 и 7)

располагаются длительноживущие

СК с меньшим клоногенным потен�

циалом. Большая роль в обеспече�

нии гомеостаза СК кишечного эпи�

телия отводится генам, регулирую�

щим апоптоз. Низкие уровни радиа�

ционного излучения, химиотера�

певтических цитостатиков и неко�

торых мутагенов сокращают время

существования СК тонкого кишеч�

ника в 6�10 раз и вызывают апоптоз

СК тонкого кишечника через 3�6

часов. Этот ранний апоптоз СК пол�

ностью опосредован апоптозрегули�

рующим геном р 53, тогда как позд�

няя волна апоптоза (около 24 ч.) ас�

социирована с гипорегенерацион�

ным процессом, зависима от взаи�

модействия факторов микроокру�

жения ниши. После воздействия по�

вышенных уровней радиации (14,5

Gy) наблюдается опустошение ни�

ши, в которой остаются жизнеспо�
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собными 4�6 СК, но уже через 4 дня

отмечается регенерация колоний

СК (рис. 7) [2], причем в склепе по�

являются 3�4 дополнительных вы�

пячивания в виде разветвлений

склепа (рис. 8,с). При воздействии

больших доз радиации (свыше 14�17

Gy) опустошается большинство

склепов, но через 3�4�7 дней начи�

нается клоногенное восстановление

склепов, находящихся в первую

очередь вблизи Пейеровых бляшек.

Вероятно, микроокружение склепов

вблизи Пейеровых бляшек обогаще�

но радиопротекторными и клоно�

генными протеинами, а также сиг�

нальными жизнеобеспечивающими

факторами иммунокомпетентных

клеток, способствующих воспроиз�

водству СК [1,2].

СК в тонком кишечнике преи�

мущественно локализованы в

складках в количестве от двух до се�

ми в каждом склепе, окруженные

дочерними клетками в разной ста�

дии дифференцировки (рис. 6)

[125]. Показано, что пространствен�

ную организацию, пролифератив�

ный потенциал, апоптоз (в норме от

1 до 10 % в день) и миграцию дочер�

них клеток на вершину кишечных

ворсинок регулируют факторы мик�

роокружения — специфические

протеины, в частности семейства

белков р�53, bcl�2, а также взаимо�

действие Т�клеточных факторов

(ТСF), преимущественно ТСF�4 с b�

катенином и протеинами, секрети�

руемыми клетками Панета, распо�

ложенными на дне склепов (рис. 6).

С. Potten and all [1,2,125] сообщают

о выделении первого естественного

маркера СК тонкого кишечника —

протеина Msi�1. Показано, что ин�

гибиторный фактор TGF способ�

ствует выживанию клона СК, увели�

чивая скорость репаративных про�

цессов при воздействии токсических

факторов, а фактор роста b3 оказы�

вает радиопротекторное действие на

СК склепа [125]. В свою очередь,

чрезвычайно малые дозы излучения

(0,01�0,05 Gy) повышают уровни

апоптоза в СК в тонкой кишке.

Применение цитостатиков, мутаге�

нов и ишемии показало, что все

эпителиальные клетки тонкой киш�

ки, включая каемчатые энтероциты,

способны к формированию апоп�

тозной программы после соответ�

ствующего вида повреждения [1,2].

Особенно высокая активация проа�

поптозного гена р 53 наблюдается

через 2�4 часа после облучения в

СК, находящихся по периферии ни�

ши или выше склепа, причем после

удаления (нокаута) гена р 53 апоптоз

при воздействии облучения и мута�

генов полностью отсутствует. Авто�

ры утверждают, что гены р 53 (а так�

Рис. 6. Диаграмма, изображающая пространственное расположение связанных
с апоптозом генов и протеинов микроокружения СК в тонком (а) и толстом (b)

кишечнике [125]

Рис. 7. Срез тонкого кишечника до (а) и через 4 дня после облучения 14,5 Gy
(b) с признаками восстановления ниш со СК [125]

Рис. 8. Примеры "самопроизвольного"
расщепления склепа со СК в

нормальной тонкой кишке мыши (а,
b) и множественное расщепление
склепа после облучения 12 Gy (с),

формирование нового склепа через 4
дня после облучения (d) [125]
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же р 21 WaA^IP1) вовлекаются в

контрольно�пропускные теломераз�

ные пункты клеточного цикла, а при

мутациях генов р 53 нарушается

контроль и повышается риск малиг�

низации. При воздействии ДНК�

повреждающих факторов даже ма�

лой интенсивности, СК тонкого ки�

шечника не пытаются восстановить

повреждения, даже единичные точ�

ковые мутации, а активизируют са�

моубийство клеток путем р 53�опос�

редованного апоптоза. Вероятно,

поэтому в тонком кишечнике чаще

наблюдаются гипорегенераторные

процессы, чем гиперпластические

нарушения и злокачественный рост.

Особенно активны р 53�опосредо�

ванные процессы апоптоза в 12�

перстной кишке, видимо, поэтому в

этой кишке практически никогда не

бывает рака, несмотря на постоян�

ное агрессивное воздействие желч�

ных кислот и ферментов поджелу�

дочной железы. Самопроизвольный

апоптоз в тонкой кишке — часть го�

меостатического процесса в СК,

обеспечивающая точную архитекту�

ру склепа [2]. Даже единственная

дополнительная СК производит 64�

128 добавочных клеток, которые мо�

гут серьезно исказить архитектуру

склепа и станут причиной гипер�

пластического процесса. В толстом

кишечнике этот гомеостатический

механизм не столь эффективен в

связи с высокой экспрессией антиа�

поптозных генов семейства bcl�2

(bag, bax, bad, bcl�xL/S и др.). Кроме

того, в толстом, кишечнике отмеча�

ется как низкая экспрессия гена р

53, так и очень частая его мутация.

СК с мутацией генов семейства р 53

обнаруживают в толстом кишечни�

ке в основе склепа возле аденом, в

аденокарциномах и карциномах

[1,2,125]. Авторы отводят генам се�

мейства bcl�2 цитопротекторную

антиапоптозную роль, предотвра�

щающую удаление клеток с ДНК

повреждениями, что несомненно

способствует выживанию стволовых

и их дочерних клеток в агрессивной

среде толстого кишечника (обуслов�

ленной процессами брожения, эн�

дотоксинами, эндофенолами и др.),

но высокий антиапоптозный эф�

фект, в свою очередь, повышает

риск гиперпластических процессов

и злокачественного роста.

Апоптоз выполняет роль биоло�

гических часов СК, ограничиваю�

щих время их жизни и является ге�

нетически контролируемым про�

цессом, направленным на элимина�

цию поврежденных СК с нестабиль�

ностью ДНК, хромосом и генома.

Супрессия, гиперэкспрессия или му�

тации генов, контролирующих апоп�

тоз, приводят к ингибированию или

активации апоптоза [1,2,103,125]. В

то же время суперэкспрессия проа�

поптозных генов СК и активация

апоптоза обуславливает недостаточ�

ное воспроизводство взрослых диф�

ференцированных клеток и является

причиной развития гипорегенера�

торных процессов (апластических и

гипопластических анемий, атрофи�

чесих бронхитов, гастритов, язвен�

ных гастродуоденитов, колитов и др.)

[1,2]. Супрессия проапоптозных ге�

нов (р 53 и др.) и гиперэкспрессия

антиапоптозных генов (семейства

bcl�2) замедляют гибель поврежден�

ных СК, в которых накапливающие�

ся мутации достигают критической

точки и инициируют развитие гипе�

рпролиферативных, аутоиммунных

и опухолевых заболеваний (злокаче�

ственных солидных новообразова�

ний, лимфом, лейкемий и др.), в

связи с этим рассматриваются перс�

пективы патогенетически обосно�

ванного применения модуляторов

апоптоза в качестве цитопротекто�

ров. Активируют апоптоз как раз�

личные экзогенные агенты (цитос�

татики, канцерогены, оксиданты,

тяжелые металлы, пестициды УФ�

или g�излучение и др.), так и эндо�

генные факторы (проапоптозные

гены и белки, Са2+, глюкокортикос�

тероиды, нейротрансмиттеры, АТФ,

NO, интерлейкины, каспасы, анги�

отензин, Fas�лиганд и др.) [125,128].

Снижает интенсивность апоптоза

ряд цитопротекторных агентов, об�

ладающих антиоксидантным эф�

фектом и ингибирующих актив�

ность каспас и киназ, кальций�бло�

каторы, ряд ингибиторов АПФ,

кверцетин, альфа�1 антитрипсин,

отдельные b�блокаторы (карведи�

лол), предуктал, глицирризин, ри�

лузол, флупиртин и др. [128,129].

Ожидается прогресс в непосред�

ственном поиске веществ, воздей�

ствующих тем или иным образом на

гены или белки, регулирующие

апоптоз [125,128], направленных

как на его ингибицию при действии

повреждающих химических и физи�

ческих факторов, так и на его акти�

вацию для предупреждения или за�

медления злокачественного роста.

При воздействии отдельных сое�

динений, в частности серосодержа�

щих, отмечены наоборот апоптоз�

стимулирующие антипролифера�

тивные эффекты [102]. Так, воздей�

ствие SO2 на СК печени в концент�

рации 14�56 мг / м3 по 6 ч. в день в

течение 7 дней стимулирует

экспрессию в печени м РНК, генов�

промоторов апоптоза р 53 и апопо�

тоз�стимулирующего белка bax мак�

симально в 3,43 и 2,17 раза соответ�

ственно, при этом экспрессия гена�

супрессора апоптоза bcl�2 снижа�

лась [102]. Возможно, серосодержа�

щие соединения активируют тиол�

содержащую антиоксидантную сис�

тему металлотионеинов, обеспечи�

вающую антипролиферативные эф�

фекты.

Выявлено влияние малых доз

экстрактов конденсата, частиц и по�

лулетучих органических соедине�

ний выхлопа бензинового двигателя

на окислительное повреждение и ге�

нотоксичность сперматогониаль�

ных клеток крыс [137], при этом

наблюдалось повышение содержа�

ния малонового диальдегида, сни�

жение активности супероксиддис�

мутазы, глютатионпероксидазы и

повреждение клеточной ДНК. Кро�

ме того, установлено, что наночас�

тицы выхлопа дизельного двигателя

вызывают торможение пролифера�

ции СК Лейдига семенников мыши

линии ТМ3 в культуре [138]. Воз�

действие этих наночастиц стимули�

ровало в клетках экспрессию гемок�

сигеназы�1, являющейся маркером

окислительного стресса, и экспрес�

сию гена белка STAR, регулирующе�

го транспорт холестерина в митохо�

ндриях. Авторы отмечают, что в ос�

нове влияния наночастиц выхлопов

автомобильного транспорта на жиз�

неспособность, пролиферацию и

экспрессию генов дифференцирую�

щихся клеток лежат прооксидант�

ные эффекты. Эти исследования

свидетельствуют о возможном неб�

лагоприятном влиянии на сперма�

тогенез и дифференцировку других

СК экологических факторов малой

интенсивности.

Изучение влияния гипоксии,

как повреждающего агента, на про�

лиферацию и дифференцировку

нейронных СК in situ [139] показа�

ло, что влияние гипоксии сопро�

вождается усиленной пролифераци�

ей СК в головном мозге (особенно в

субвентрикулярном участке). Одна�
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ко способность к нейронной (в

частности, к формированию дофа�

минергических нейронов) или аст�

роцитарной дифференцировке в по�

пуляции, возникавших в результате

пролиферативного процесса клеток,

отсутствовала. Использование СК

для оценки токсичности химичес�

ких веществ, УФ или g�излучения и

других повреждающих агентов в

настоящее время основывается не

только на выявлении нарушений

функций дифференцирующихся

клеток, их структурных поврежде�

ний и изменении пролиферативно�

го потенциала [1,2,105,138], но и на

определении освобождающихся

внутриклеточных протеаз в резуль�

тате повреждения мембран СК с ис�

пользованием протеолитических

биомаркеров и биолюминесцент�

ных тестов [140].

Таким образом, репаративные

процессы в различных органах и

системах обеспечиваются гетеро�

генной популяцией СК, располо�

женных как на уровнях барьерных

органов (кожи, слизистых оболочек

и др.), так и в специфических нишах

в складках слизистых оболочек, в

подслизистом слое, в глубине каж�

дого органа, а также гемопоэтичес�

кими и мезенхимальными СК кост�

ного мозга, плацентарной крови и

мезенхимальными СК жировой тка�

ни. Структуру, фенотип, потенциал

воспроизводства и функции СК

"дирижирует" биохимическое мик�

роокружение ниши, представленное

различными протеинами, интерлей�

кинами, ростовыми факторами,

экспрессируемыми макрофагами,

клетками иммунного надзора и дру�

гими структурами, обеспечивающи�

ми нейро�гуморальную регуляцию.

Молекулярно�генетическая регуля�

ция экспрессии модулирующих

протеинов и энзимов обеспечивает

их противоонкогенную или онко�

генную направленность, ускоряет

или замедляет апоптоз СК, предотв�

ращает или повышает риск малиг�

низации клеток. Интенсивное хи�

мическое, биологическое или ради�

ационное воздействие чаще всего

сопровождается гибелью уязвимых

СК. Разовое, периодическое воз�

действие факторов малой интенсив�

ности вызывает функциональные

нарушения или повреждения в СК

вплоть до нестабильности ДНК и

начальной мутации, которые обыч�

но носят обратимый характер за

счет репаративных процессов под

воздействием восстановительных

факторов микроокружения ниши

[103,104,111]. В то же время, функ�

циональные и нестойкие поврежде�

ния в СК понижают потенциал их

воспроизводства и способствуют

формированию гипорегенератор�

ных синдромов с развитием хрони�

ческих ринофарингитов, бронхитов,

гастритов, колитов, анемии и раз�

личных гипоплазий [103,107,116], в

зависимости от области и степени

воздействия повреждающих аген�

тов. Гипорегенераторные синдромы

из�за повышенной проницаемости

барьеров кожи, слизистых оболо�

чек, гематоэнцефалического барье�

ра и др. характеризуются повышен�

ной всасываемостью и проницае�

мостью для токсических веществ и

инфекций, сопровождаются недос�

таточностью иммунной системы,

часто осложняются поливалентной

сенсибилизацией, экзо� и эндоток�

сикозом, дисбактериозом

[103,111,122,123,124]. Развитию ги�

порегенеторных синдромов способ�

ствуют стрессовые ситуации, окси�

дантные реакции, механическое

повреждение слизистой или кожи,

дисгормональные нарушения, ави�

таминоз, микроэлементоз [123,124].

В то же время начальные мутации

генов в СК могут инициировать

экспрессию различных белков, за�

пускающих гипертрофические про�

цессы и аутоиммунные реакции,

пролиферативные заболевания сое�

динительной ткани, крови и др.

[111,124]. В свою очередь, для фор�

мирования повторных стойких му�

таций в СК и их клонового воспро�

изводства необходимо длительное

постоянное воздействие факторов

малой интенсивности на организм.

Так, ежедневное длительное облуче�

ние участка кожи мышей УФ�излу�

чением с длиной волн 280�320 нм. —

главным канцерогенным компонен�

том солнечного света [115] или

ежедневное воздействие на кожу

малых доз мутагена диметил�

бенз(а)антрацена в течение нес�

кольких недель [119] вызывают в ко�

же прооксидантные эффекты, инги�

бируют межклеточное взаимодей�

ствие, стимулируют экспрессию

факторов роста и воспаление, пре�

секают иммунный надзор и вызыва�

ют гибель фланговых СК в нише,

несущих защитную барьерную

функцию. Эти процессы сопровож�

даются относительно медленным

накоплением в нише апоптозрезис�

тентных СК со стойкой мутацией

гена р 53 (более 10 %) и последую�

щим быстрым плановым воспроиз�

водством р 53�мутантных СК с дли�

тельным пролиферативным потен�

циалом, при этом клоновое воспро�

изводство мутантных клеток коло�

низирует и соседние ниши со СК

[115,127]. Длительное воздействие

факторов малой интенсивности на

организм вызывает медленное на�

копление апоптозрезистентных СК

со стойкой мутацией гена р 53 с вы�

соким и длительным пролифератив�

ным потенциалом. Хроническое

воздействие факторов малой интен�

сивности позволяет мутантным

клеткам избегать влияния иммунно�

го надзора, контроля барьерных СК

ниши и протеинов микроокруже�

ния, что сопровождается развитием

пролиферативных процессов и по�

вышает риск малигнизации. Пока�

зано, что сочетанное радиоактивное

и пестицидное загрязнение низкой

интенсивности способствует разви�

тию как защитных реакций в от�

дельных системах, в частности в ко�

же в виде пролиферативного гипер�

кератоза, так и иммунопатологичес�

ких — за счет активации клеточного

слоя эпидермиса, в связи с чем вос�

паление приобретает затяжной ги�

перэргический характер [120].

Обоснованно, что лица с дермато�

логическими заболеваниями, свя�

занными с нарушениями пролифе�

рации и дифференцировки керати�

ноцитов, должны рассматриваться

как группа риска в отношении раз�

вития злокачественных заболеваний

кожи. Особый риск воздействия

факторов малой интенсивности (УФ

или g�излучение, токсическое воз�

действие) связан с наследованием

молекулярно�генетических дефек�

тов в СК и нарастанием их выра�

женности у потомства, что несом�

ненно нужно учитывать при оценке

и профилактике неблагоприятных

влияний на здоровье населения пос�

ледствий Чернобыльской аварии.

Учитывая, что генетически�мо�

лекулярная диагностика предраспо�

ложенности к различным заболева�

ниям и раку еще недостаточно дос�

тупна, следует при профотборе не

допускать лиц с семейными случая�

ми определенного рака к работе с

химическими канцерогенами. Лица

с неблагоприятными особенностя�
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ми генотипа должны в наибольшей

степени избегать контакта с канце�

рогенами, чаще подвергаться меди�

цинским осмотрам, а также ограни�

чить контакт с промоторами (высо�

кокалорийной пищей, медикамента�

ми�промоторами, УФО и др.), а так�

же употреблять повышенное количе�

ство жидкости для снижения в орга�

низме концентрации экзо� и эндо�

генных канцерогенных метаболитов.

Большое значение должно прида�

ваться возможности прогнозирова�

ния индивидуальной чувствитель�

ности к химическим канцерогенам

по оценке специфических маркеров:

активности ферментов, осуществля�

ющих биотрансформацию канцеро�

генов, уровня промутагенных аддук�

тов ДНК с канцерогенами в моче и

т.д. [83,84].

При действии химических кан�

церогенов в плане профилактики

новообразований важную роль

должна играть идентификация ге�

нов у рабочих, зародышевые мута�

ции в которых являются причиной

профессионального рака. Особое

значение должно придаваться про�

фотбору, при котором для работы с

химическими канцерогенами не

должны допускаться лица с носи�

тельством зародышевых мутаций ге�

нов, являющихся причиной так на�

зываемых семейных раков, так как

канцерогены ускорят реализацию

развития опухоли. Так, развитие ре�

тинобластомы ассоциировано с но�

сительством мутированного аллеля

антионкогена RB�1, рак молочной

железы — с BRCA�1 и 2, полипоз

толстой кишки — с APC, нефроб�

ластома — с WT�1 и т.д. [82], поэто�

му в прогнозировании раннего раз�

вития рака большая роль отводится

идентификации генетических мар�

керов, с которыми ассоциируется

развитие неопластического процес�

са в различных органах.

Благодаря учрежденной евро�

пейским советом химической инду�

стрии программы LRI [131], направ�

ленной на разработку альтернатив�

ных исследований безопасности хи�

мических веществ без эксперимен�

тов на живых животных, оценка

токсичности химических веществ в

30�40 % случаев стала проводиться с

использованием культур эмбрио�

нальных и соматических стволовых

клеток. В то же время обращается осо�

бое внимание на требования к качест�

ву лабораторного оборудования и ор�

ганизации рабочих мест, а также на

стандартизацию используемых тест�

систем, обеспечивающих стабиль�

ность получаемых результатов при ис�

пользовании клеточных культур в ток�

сикологическом эксперименте [132].

В качестве нового подхода к

оценке эмбриотоксичности обосно�

вано использование автоматизиро�

ванного анализа контрактильности

в тесте с эмбриональными СК с ре�

гистрацией амплитуды и частоты

сокращений СК мышей линии D 3

[133]. Предлагается использование

СК почек в качестве биомаркеров

острой нефротоксичности [134].

Проанализировав патофизиологи�

ческие механизмы, опосредующие

эффекты нефротоксикантов, прояв�

ляющиеся различными клиничес�

кими формами поражения почек,

авторы отмечают, что широко ис�

пользуемое для диагностики пора�

жения почек определение содержа�

ния креатинина в крови является

недостаточно чувствительным и

специфичным, а использование СК

в качестве биомаркеров нефроток�

сичности более информативно, осо�

бенно при воздействии факторов

малой интенсивности [134].

Нужно учитывать, что при куль�

тивировании СК и без добавления

ксенобиотиков несколько меняется

геномный и протеомный профиль.

Геномный и протеомный анализ ге�

патоцитов в первичной культуре по�

казал, что через 24 час от начала их

культивирования отмечено сниже�

ние экспрессии ферментов І и ІІ фа�

зы метаболизма ксенобиотиков

(изоформы цитохрома р 450, глюта�

тион�S�трансферазы, сульфотранс�

феразы) и антиоксидантных фер�

ментов (каталазы, супероксиддис�

мутазы, глютатионпероксидазы

[148]. Повышения экспрессии бел�

ков острой фазы (липополисахарид,

связывающий белок, a�2�макрогло�

булин, ферритин, ингибитор В�се�

риновой протеиназы, гаптоглобин)

при этом не происходит. Отмечено

параллельное повышение экспрес�

сии ряда структурных генов (b�ак�

тин, a�тубулин, виментин). Резуль�

таты исследований еще раз свиде�

тельствуют о необходимости стан�

дартизации методов с использова�

нием СК в токсикологии, об обяза�

тельном проведении контрольных

исследований и специального под�

бора эффективных доз ксенобиоти�

ков для эксперимента. Описаны пер�

вые этапы установления методов тес�

тирования токсического воздействия

на СК в опытах in vitro на развитие

эмбриона человека [149]. Отмечено,

что использование СК человека поз�

волит избежать ложных результатов в

оценке эмбриотоксичности веществ

в связи с возможными видовыми

особенностями их эффектов.

Таким образом, в основе профи�

лактики общесоматической и онко�

логической патологии должно ле�

жать предупреждение повреждаю�

щих эффектов на СК химических и

физических факторов и своевремен�

ная диагностика и лечение ранних

форм заболеваний, возникающих

вследствие нарушения потенциала

воспроизводства СК (гипорегенера�

торных и гиперпролиферативных

процессов). Применение модели

эмбриональных и взрослых СК

должно найти более широкое при�

менение в токсикологическом и

фармакологическом тестировании,

гигиеническом регламентировании

и определении генотоксического,

эмбриотоксического и тератогенно�

го эффекта ксенобиотиков, пести�

цидов, лекарственных препаратов и

промышленных отходов. Углублен�

ный анализ молекулярно�генети�

ческих основ функционирования

СК и механизмов нарушения их

дифференцировки при воздействии

химических факторов разной ин�

тенсивности с установлением кор�

реляции между дозозависимым ток�

сическим действием и биологичес�

ким потенциалом СК является при�

оритетным направлением совре�

менной токсикологии.
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М.Г. Проданчук, Г.М. Балан

ТОКСИЧНА ДІЯ КСЕНОБІОТИКІВ НА СТОВБУ"
РОВІ КЛІТИНИ ЯК ЧИННИК РИЗИКУ РОЗВИТ"

КУ ЗАГАЛЬНОСОМАТИЧНОЇ ТА ОНКО"
ЛОГІЧНОЇ ПАТОЛОГІЇ

Узагальнені дані про розвиток молекулярно�генетичних пору�

шень при токсичній дії ксенобіотиків у триваложивучих стовбу�

рових клітинах (СК). Показано, що СК більш уразливі, вже при

дії чинників малої інтенсивності в них відбуваються

функціональні зрушення, передчасне старіння, формується нес�

табільність хромосом, ДНК і геному, наслідком чого є порушення

репаративних процесів з переважанням гіпорегенераторних або

проліферативних реакцій, а також підвищення ризику

малігнізації. Представлена характеристика ембріональних і три�

валоживучих тканиноспецифічних СК, а також індукторів керо�

ваного диференціювання СК. Описані механізми формування

адаптивних реакцій і порушень процесів відтворення СК при дії

ушкоджуючих агентів, особлива увага приділена генетичному

контролю експресії чинників зростання і апоптозу, а також ролі

онкогенів, супресорних генів і стабілізаторів геному в дифе�

ренціюванні СК. Узагальнені ефекти дії малих доз ушкоджуючих

агентів на гетерогенну популяцію СК, відмічений ризик успадку�

вання в них молекулярно�генетичних дефектів і наростання їх ви�

раженості в потомства. Показано, що поглиблений аналіз моле�

кулярно�генетичних основ функціонування СК при дії хімічних

чинників і встановлення кореляції між дозозалежною дією ксе�

нобіотиків і біологічним потенціалом СК є пріоритетним напря�

мом токсикології.

Ключові слова: стовбурні клітини, уразливість, адаптація,

ризик.

M.G.Prodanchuk, G.M.Balan

TOXIC INFLUENCE TO STEM CELLS AS THE RISK
FACTOR OF SOMATIC AND ONCOLOGICAL

PATHOLOGY

In this review we are summarising data according to molecular and

genetic damages in stem cells (SC) under xenobiotic toxicity. It was

shown that SC are very susceptibilities and action of low intensity factors

is ability to alter there function, to induce premature ageing, chromo�

some, DNA, genome instability and as result � reparative derangements

with hypo regenerations and proliferations prevalence and tumour risk

increase. Summarising descriptions about embryonic stem cells and

adult, tissue specific stem cells, mecanisms of their differenciations,

adaptive reactions and SC reproduction disrupt. Deep research on mole�

culargenetic base of stem cells functions continues to advance knowledge

about how healthy cells replace damaged cells under different dose of dif�

ferent chemical factors.  Stem cell research is one of the most priority

areas of modern toxicology.

Key words: stem cells, vulnerability, adaptation, risk.
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