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Ïðåäñòàâëåíî íàó÷íî-òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè

îðèãèíàëüíîãî íàïðàâëåíèÿ òàðãåòíîé òåðàïèè â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå — “Ñòðà-

òåãèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ðå-

ãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ”. Ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàòèâíî-äèôôåðåí-

öèðîâî÷íîãî ñòàòóñà ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è ýëåìåíòîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ, â êà÷åñòâå

ìèøåíåé äëÿ ñðåäñòâ ñ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Èçáèðàòåëüíîñòü ñòèìóëÿöèè ðå-

ãåíåðàöèè îòäåëüíûõ òêàíåé ïðè ýòîì îïðåäåëÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè âíóòðèêëåòî÷íîé

ñèãíàëèçàöèè â ãèñòîãåíåòè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî ðàçíîðîäíûõ êëåòêàõ-ïðåäøåñò-

âåííèêàõ è/èëè òêàíåñïåöèôè÷íîñòüþ ýêñïðåññèè òåõ èëè èíûõ òèïîâ è èçîôîðì ñèã-

íàëüíûõ áåëêîâ. Äàí îáçîð ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

ïî âûÿâëåíèþ ðîëè ðÿäà ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé) â ðåãóëÿöèè

êëåòî÷íîãî öèêëà ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ è â ôóíêöèîíèðîâàíèè ýëå-

ìåíòîâ òêàíåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Íà ìîäåëÿõ íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

(ÖÍÑ, êîæè è êðîâåòâîðíîé òêàíè) ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü ðåàëèçàöèè

ïðåäëàãàåìîé êîíöåïöèè ôàðìàêîòåðàïèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èìåþò îñíîâîïî-

ëàãàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ òàðãåòíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè çàáîëåâàíèé äåãåíåðàòèâíîãî õàðàêòåðà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà; òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ; âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèã-

íàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ; ñòâîëîâûå êëåòêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èìåþùèõñÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ) â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çà-

êëþ÷àåòñÿ â ìîäóëÿöèè ôóíêöèé, ñîõðàíèâøèõñÿ â óñ-

ëîâèÿõ ïàòîëîãèè çðåëûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ [6, 12].

Îäíàêî äàííàÿ êîíöåïöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âìåøà-

òåëüñòâà ïðè ëå÷åíèè ðÿäà çàáîëåâàíèé, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü äåãåíåðàòèâíîãî õàðàêòåðà, îêàçûâàåòñÿ íåñî-

ñòîÿòåëüíîé [5, 6]. Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ

ðàçðàáîòêà ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ËÑ.

Ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíèå ãîäû çíàíèÿ î ðîëè è

ôóíêöèÿõ ïîëè(ìóëüòè)ïîòåíòíûõ êëåòîê-ïðåäøåñò-

âåííèêîâ (ñòâîëîâûõ êëåòîê — ÑÊ)) îòêðûëè ïåðñïåê-

òèâó âîçìîæíîñòè ðåàëèçàöèè êëåòî÷íîé òåðàïèè ðÿäà

çàáîëåâàíèé [3, 5, 6]. Îäíàêî íåðåøåííîñòü ðÿäà

ñëîæíûõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íàó÷íûõ ïðîáëåì â äàí-

íîé îáëàñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðàêòè÷åñêè íåïðåîäîëèìûå ïðåãðàäû äëÿ ýòîãî. Ïðè-

÷åì, ðå÷ü â äàííîì ñëó÷àå èäåò íå î òóìîðîãåííîé

îïàñíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ [16, 28] è íå îá îòñóò-

ñòâèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåõíîëîãèé, ïîçâîëÿþùèõ

áûòü óâåðåííûì â õîìèíãå òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê

â îðãàíàõ èëè òêàíÿõ, íóæäàþùèõñÿ âî âìåøàòåëüñò-

âå, è/èëè òåõíè÷åñêèõ ïðèåìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàç-

âèòèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â òðåáóåìûå

ýëåìåíòû [6]. Ñóùåñòâóþò äðóãèå ôàêòîðû, îïðåäå-

ëÿþùèå íåâîçìîæíîñòü (ïî êðàéíåé ìåðå, â ñðåäíå-

ñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå) ýôôåêòèâíîãî îñóùåñòâëåíèÿ

òåõíîëîãèè òðàíñïëàíòàöèé ÑÊ.

Äåëî â òîì, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîëîãè÷íûõ ïðî-

ãåíèòîðíûõ êëåòîê â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ïðåäâàðèòåëüíîãî ýòàïà èõ

êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îäíàêî õîðîøî èçâåñòåí ôàêò ïîÿâ-

ëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ âèäîâ ìóòàöèé (îò õðîìîñîì-

íûõ àáåððàöèé äî òî÷å÷íûõ ìóòàöèé è äð.) äàæå ïðè

êðàòêîñðî÷íîì êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ñ âûñîêîé

ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Âîçíèêàþùèå ïðè

ýòîì ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, áåçóñëîâíî, äàëåêî íå

âñåãäà íåñóò â ñåáå îïàñíîñòü îïóõîëåâîé òðàíñôîð-

ìàöèè. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè âñåãäà èõ îáëèãàòíûì ðå-

çóëüòàòîì ÿâëÿåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå æèçíåñïîñîáíî-

ñòè âíîâü îáðàçóåìûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ

[16, 17, 28].

Àëëîãåííûå òðàíñïëàíòàöèè èìåþò åùå áîëåå êðè-

òè÷íûå íåäîñòàòêè äëÿ èõ ýôôåêòèâíîãî ìàñøòàáíîãî

ïðèìåíåíèÿ â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè. Ìóëü-

òèïîòåíòíûå ÑÊ (â òîì ÷èñëå, CD105+CD90+CD73+ è

äð.) â îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè äåé-

ñòâèòåëüíî íå èìåþò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè àíòèãåíîâ

ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (HLA) [30].

Âìåñòå ñ òåì èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ èììóíîêîìïåòåíò-

íûìè êëåòêàìè è ïðîäóêòàìè æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî-

ñëåäíèõ (â ïåðâóþ î÷åðåäü, èíòåðôåðîíîì-ãàììà) â
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1
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíå-

ðàòèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å. Ä. Ãîëüäáåðãà, Òîìñêèé íàöèî-

íàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÐÀÍ, Ðîñ-

ñèÿ, 634028, Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, ä. 3.



îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà çàïóñêàåò êàñêàä áèîõèìè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èõ ýêñïðåññèåé

[32]. Ïîýòîìó òåõíîëîãèè, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâà-

íèè ïðîëèôåðàòèâíî-äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ïîòåí-

öèàëà äîíîðñêèõ ÑÊ, íåñîìíåííî, äîëæíû ðàçðàáàòû-

âàòüñÿ ñ ó÷åòîì òðåáîâàíèÿì àíòèãåííîé ñîâìåñòèìî-

ñòè òðàíñïëàíòàòîâ.

Äîêàçàòåëüñòâîì ñïðàâåäëèâîñòè äàííîãî ïîñòóëà-

òà ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå (íà ïðîòÿæåíèè óæå ïðàê-

òè÷åñêè 70 ëåò) â çäðàâîîõðàíåíèè åäèíñòâåííîãî ýô-

ôåêòèâíîãî, è â ðÿäå ñëó÷àåâ áåçàëüòåðíàòèâíîãî, ìå-

òîäà êëåòî÷íûé òåðàïèè — òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïî-

ýòè÷åñêèõ ÑÊ [2]. Ïðè÷åì, êðîìå îáÿçàòåëüíîñòè

ñîáëþäåíèÿ òðåáîâàíèé ïî àíòèãåííîé ñîâìåñòèìî-

ñòè, òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà èìååò åùå îäíó

âàæíóþ îñîáåííîñòü. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ îíà îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ôîíå èììóíîäåïðåñ-

ñèè, ÿâëÿþùåéñÿ ñëåäñòâèåì îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ

(íàïðèìåð, ãåìîáëàñòîçà), ëèáî íîñÿùåé ÿòðîãåííûé

õàðàêòåð (âñëåäñòâèå öèòîñòàòè÷åñêîé è/èëè ëó÷åâîé

òåðàïèè). Óêàçàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ÿâëÿåòñÿ ñóùåñò-

âåííûì ôàêòîðîì äëÿ ýôôåêòèâíîãî ýíãðàôòèíãà

(“ïðèæèâëåíèÿ”) òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê, ò.ê. àá-

ñîëþòíàÿ àíòèãåííàÿ ñîâìåñòèìîñòü ïðàêòè÷åñêè èñ-

êëþ÷åíà [6]. Ïðè ýòîì íàìåðåííîå ôîðìèðîâàíèå èì-

ìóíîäåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ïàöèåíòîâ, íàïðèìåð,

ïðè ëå÷åíèè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðîå áû

ïîçâîëèëî èãíîðèðîâàòü àíòèãåííóþ íåñîâìåñòè-

ìîñòü, áåçóñëîâíî, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïî

î÷åâèäíûì îáúåêòèâíûì îáñòîÿòåëüñòâàì.

Ïîýòîìó, òðàíñïëàíòèðóåìûå ïîñëå êóëüòèâèðîâà-

íèÿ àóòîëîãè÷íûå (ñî ñíèæåííîé æèçíåñïîñîáíî-

ñòüþ), èëè àëëîãåííûå (èììóíîëîãè÷åñêè íåñîâìåñ-

òèìûå) êëåòêè ïðè èõ ââåäåíèè â îðãàíèçì ãèáíóò â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê — 2 íåäåëü [15, 32]. Ðåãèñò-

ðèðóåìûå ýôôåêòû ïðè ýòîì ðåàëèçóþòñÿ èñêëþ÷è-

òåëüíî çà ñ÷åò âûðàáîòêè èìè ðåãóëÿòîðîâ ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ ôóíêöèé [22]. Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòèðóå-

ìûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé, ïî ñóòè, ëèøü îñî-

áûå “ñèñòåìû äîñòàâêè” ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé — êîìïëåêñà ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ

ôóíêöèé â áèîëîãè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ïðè ýòîì ñðåäè

íèõ ñóùåñòâóþò âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü íå-

æåëàòåëüíûìè ýôôåêòàìè, â òîì ÷èñëå êàíöåðîãåííî-

ñòüþ (ðÿä ðàííåäåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ ðîñòà) è/èëè

ïîòåíöèðóþùèì ðîñò îïóõîëåé äåéñòâèåì. Êðîìå

òîãî, ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî, ôàêòè÷åñêè ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîãî, ïîäõîäà âîçíèêàåò î÷åâèäíîå ïðîòèâî-

ðå÷èå ñ îäíèì èç îñíîâíûõ ñîâðåìåííûõ òðåáîâàíèé

ôàðìàêîëîãèè — “îäíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî —

îäíî àêòèâíîå âåùåñòâî — îäíà ìèøåíü” [4, 6]. Ïðè-

ìåíåíèå “êîêòåéëåé” èç áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôàê-

òîðîâ, îñîáåííî áåëêîâîé ïðèðîäû, âñåãäà íåñåò âûñî-

êèå ðèñêè ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è îñëîæíå-

íèé.

Â òî æå âðåìÿ äîêàçàòåëüñòâî ðåàëèçàöèè òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè êëåòî÷íûõ òðàíñïëàíòàöèÿõ çà

ñ÷åò ñåêðåöèè êëåòêàìè ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ íàøëî

îòðàæåíèå â ðàçðàáîòêå îäíîãî èç ïîäõîäîâ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû [4, 5]

— “Òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ âåçèêóë è ïðî-

äóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ”

[25]. Ïðè ýòîì, áåçóñëîâíî, ïðåäïîëàãàåìûå ê ïîëó÷å-

íèþ òàêèì ïóòåì ËÑ — ïîòåíöèàëüíûå âûñîêîòåõíî-

ëîãè÷íûå ïðîäóêòû (îñîáåííî, ïðåïàðàòû íà îñíîâå

îòäåëüíûõ òèïîâ êëåòî÷íûõ âåçèêóë). Îäíàêî, ñëîæ-

íîñòü èõ ñîñòàâà (âåçèêóëû òàêæå ñîäåðæàò áîëüøîé

ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ) è íåâîç-

ìîæíîñòü àäåêâàòíîé (ïîëíîé) ñòàíäàðòèçàöèè ïîäîá-

íûõ “ñìåñåé” íå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü èõ ëèøåííûìè

âñåõ âûøåèçëîæåííûõ íåäîñòàòêîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ

ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ËÑ. Êðîìå òîãî, ïî íàó÷íî-òåõ-

íè÷åñêîé ñóùíîñòè, ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîëîãèè —

ýòî ñóùåñòâåííûé “øàã íàçàä”. Íà÷èíàÿ ñ 70-õ ãîäîâ

XX âåêà áûë ñîçäàí ðÿä ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ýêñòðàê-

òîâ êëåòîê âèëî÷êîâîé æåëåçû è êîñòíîãî ìîçãà (òàê-

òèâèí, òèìàëèí, ìèåëîïèä è ïð.) — ëèîôèíèçèðîâàí-

íûå, â òîì ÷èñëå ñòàíäàðòèçîâàííûå, ñóïåðíàòàíòû

êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ñîäåðæàùèå ïðîäóêòû æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê. Äàííûå êîì-

ïëåêñíûå ËÑ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äîñòàòî÷íî ýôôåê-

òèâíûå èììóíîñòèìóëÿòîðû [12]. Ïðè÷åì íåêîòîðûå

èç íèõ â îòíîøåíèè ðÿäà òêàíåé îáëàäàþò è ðåãåíåðà-

òèâíîé àêòèâíîñòüþ (çà ñ÷åò ñîäåðæàíèÿ â èõ ñîñòàâå

ðàííåäåéñòâóþùèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ). Îäíàêî èç-çà

âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èõ íå ïðèìåíÿþò.

Àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà âûñîêîñåëåêòèâ-

íûõ ËÑ ñ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè ýòîì ïîä-

ðàçóìåâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü èçáèðàòåëüíîãî äåéñòâèÿ

ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè íå òîëüêî ìîëåêó-

ëÿðíîé ìèøåíè, íî è êîíêðåòíîãî îðãàíà èëè òêàíè çà

ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà, â òîé èëè èíîé ìåðå, ñïåöèôè÷-

íûå êëåòî÷íûå è/èëè ñóáêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû. Èñõîäÿ

èç õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, ïðîèñõîæäåíèÿ è ìåõàíèç-

ìîâ äåéñòâèÿ ðåãóëÿòîðîâ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè, â

ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ïîäõîäà òàðãåòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà

ýíäîãåííûå ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûå êëåòêè öåëå-

ñîîáðàçíî âûäåëÿòü 3 îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ [6]:

1) Ðàçðàáîòêà ËÑ íà îñíîâå ãåííî-èíæåíåðíûõ àíà-

ëîãîâ öèòîêèíîâ, ëèáî äðóãèõ ðåãóëÿòîðîâ ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ ôóíêöèé áåëêîâîé ïðèðîäû, ñòèìóëèðóþùèõ

ðåàëèçàöèþ ðîñòîâîãî ïîòåíöèàëà ïðîãåíèòîðíûõ

êëåòîê ðàçëè÷íîãî êëàññà.

Ðåöåïòîðû ê ðàííå-äåéñòâóþùèì ëèáî ëèíåéíî ðå-

ñòðèêòèðîâàííûì ôàêòîðàì ðîñòà âûãëÿäÿò íàèáîëåå

êîìïëàåíòíûìè ìèøåíÿìè ËÑ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé

ìåäèöèíû [5]. Äàííîå íàïðàâëåíèå íàèáîëåå ðåàëèçî-

âàíî ñåãîäíÿ íà ïðàêòèêå. Îäíàêî âñå ðàçðàáîòêè îãðà-

íè÷åíû èñêëþ÷èòåëüíî îáëàñòüþ ãåìî- è èììóíîñòè-

ìóëÿòîðîâ [2, 12]. Óêàçàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ñâÿçàíî ñ

òåì, ÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå öèòîêèíîâ íå ñïîñîáíû

â ïîëíîé ìåðå ñîîòâåòñòâîâàòü, êàê ìèíèìóì, ïåð-

ñïåêòèâíûì òðåáîâàíèÿì ôàðìàêîëîãèè, â òîì ÷èñëå
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ïî ñåëåêòèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ è ëåêàðñòâåííîé áåçî-

ïàñíîñòè [19, 34]. Ïðàêòè÷åñêè âñå ðîñòîâûå ôàêòîðû,

â òîé èëè èíîé ìåðå, ïëåéîòðîïíûå è ïîëèôóíêöèî-

íàëüíûå ðåãóëÿòîðû ôóíêöèé [13]. Äàííîå îáñòîÿ-

òåëüñòâî äåëàåò èçáèðàòåëüíîñòü èõ äåéñòâèÿ âåñüìà

îòíîñèòåëüíîé. Êðîìå òîãî, áåëêîâàÿ ïðèðîäà ðîñòî-

âûõ ôàêòîðîâ ïðåäîïðåäåëÿåò èõ èììóíîãåííîñòü è

òîêñè÷íîñòü [4]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ òàêæå íåïðèåìëåìû

èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Íàïðèìåð,

íåâîçìîæíîñòü ïðèåìà âíóòðü, õîòÿ â ðåãåíåðàòèâíîé

ìåäèöèíå, èìåííî, ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå ËÑ, ÿâëÿ-

åòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì, òàê êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ èõ

äëèòåëüíîå, ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóðñàìè,

èñïîëüçîâàíèå. Âàæíûì íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ íåñïî-

ñîáíîñòü ôàêòîðîâ ðîñòà ïðîíèêàòü â “çàáàðüåðíûå

òêàíè”, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷å-

ñêèé áàðüåð, ÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûì èõ èñïîëüçîâà-

íèå äëÿ òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé

[1, 19]. Ìîäèôèöèðîâàííûå öèòîêèíû (êîíúþãèðîâàí-

íûå ñ ðàçëè÷íûìè íîñèòåëÿìè), ïðåäñòàâëÿþùèå ñî-

áîé ïðîëîíãèðîâàííûå ôîðìû àíàëîãîâ ôàêòîðîâ ðîñ-

òà, ïîìèìî âûøåóêàçàííûõ, èìåþò è äðóãèå, ñïåöè-

ôè÷åñêèå, ñëîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, îòñóò-

ñòâèå âîçìîæíîñòè áûñòðîé, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè

(ïðè ðàçâèòèè òÿæåëûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ) — ýêñ-

òðåííîé ýëèìèíàöèè âåùåñòâà èç îðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñ

ýòèì àíàëîãè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (â òîì ÷èñëå ãåí-

íî-èíæåíåðíûå) íå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå

îïòèìàëüíûõ êàíäèäàòîâ â ËÑ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìå-

äèöèíû.

2) Ðàçðàáîòêà ËÑ íà îñíîâå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ñèíòåòè÷åñêèõ âåùåñòâ ëèáî èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäè-

íåíèé ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ïðåæäå âñåãî

àëêàëîèäîâ), ñïîñîáíûõ âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ëèãàíäîâ

ê ðåöåïòîðàì öèòîêèíîâ èëè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðó-

ãèìè ïîâåðõíîñòíûìè ðåãóëÿòîðíûìè êëåòî÷íûì

ñòðóêòóðàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ÑÊ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò åäèíñòâåííûé çà-

ðåãèñòðèðîâàííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò

âñåì êðèòåðèÿì äàííîé ãðóïïû è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ åå

ýòàëîíîì — òàðãåòíûé ãåìîñòèìóëÿòîð ýëòðîìáîïàã

[23]. Óêàçàííîå íèçêîìîëåêóëÿðíîå ñèíòåòè÷åñêîå âå-

ùåñòâî âîçäåéñòâóåò íà ìåìáðàííûé äîìåí ðåöåïòîðà

ê òðîìáîïîýòèíó. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýë-

òðîìáîïàã ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ê òðîìáîïîýòèíó,

îí ëèøåí ðÿäà ïðèíöèïèàëüíî âàæíûõ íåäîñòàòêîâ, â

òîì ÷èñëå, íå âûçûâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Êðî-

ìå òîãî, ïðèìåðîì óñïåøíîé ðåàëèçàöèè äàííîãî ïîä-

õîäà â ñðåäíåñðî÷íîì ïåðèîäå ìîãóò ÿâèòüñÿ ðåçóëüòà-

òû ðàáîò ñîòðóäíèêîâ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.

Â. Â. Çàêóñîâà ïî ñîçäàíèþ ïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ

NGF è BDNF äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-

ëåâàíèé [14]. Äàííîå íàïðàâëåíèå èìååò íåñîìíåí-

íóþ ïåðñïåêòèâó, à êëþ÷åâûì ôàêòîðîì åãî ðàçâèòèÿ

ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ âûñîêîïðîäóêòèâíûõ ìå-

òîäîâ è òåõíîëîãèé ìèøåíü-îðèåíòèðîâàííîãî ïîèñêà

è ñèíòåçà êàíäèäàòîâ â ËÑ.

3) Ðàçðàáîòêà ËÑ íà îñíîâå ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâ-

íîñòè/ýêñïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëå-

êóë, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé

ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è ýëåìåíòîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ

òêàíåé.

Â ïîñëåäíèå 2 äåñÿòèëåòèÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ìèøåíåé êëþ÷åâûõ çâåíüåâ âíóòðèêëåòî÷íîé

ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè [24]. Â îíêîôàðìàêîëîãèè

äàííîå íàïðàâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç îñ-

íîâíûõ òðåíäîâ ñîçäàíèÿ ïðîòèâîïóõîëåâûõ ËÑ. Ðàç-

ðàáîòàíî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ àíòèáëàñòîìíûõ ËÑ íà

îñíîâå èíãèáèòîðîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìî-

ëåêóë, îòâåòñòâåííûõ çà ðîñò è ðàçâèòèå òðàíñôîðìè-

ðîâàííûõ êëåòîê. Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ óêàçàííûõ

ËÑ ÿâëÿåòñÿ èõ ñåëåêòèâíîñòü, â òîì ÷èñëå íå òîëüêî â

îòíîøåíèè âèäà ïîðàæåííîé ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåñ-

ñîì òêàíè (îðãàíà), íî è â ðÿäå ñëó÷àåâ - â îòíîøåíèè

òèïà îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Íàïðèìåð, ðóêñîëèòèíèá

(èíãèáèòîð JAKs) ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ìèåëî-

ôèáðîçà, èñòèííîé ïîëèöèòåìèè è ýññåíöèàëüíîé

òðîìáîöèòåìèè, à èìàòèíèá (èíãèáèòîð òèðîçèíêèíà-

çû BCR-ABL) — â îòíîøåíèè õðîíè÷åñêîãî ìèåëî-

ëåéêîçà [6, 33].

ßðêèì ïðèìåðîì âîçìîæíîñòè èçáèðàòåëüíîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà òå, èëè èíûå òêàíè ïóòåì ìîäèôèêàöèè

ýêñïðåññèè/àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëå-

êóë ñëóæàò èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû (ÔÄÝ). Íà-

ïðèìåð, ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÔÄÝ 3 ïåíòîêñè-

ôèëëèí, öèëîñòàçîë — ýòî àíòèàãðåãàíòûå ñðåäñòâà, à

èíãèáèòîð ÔÄÝ 3 ìèëðèíîí îáëàäàåò êàðäèîòîíè÷å-

ñêèì ýôôåêòîì. Èíãèáèòîðû ÔÄÝ 4 — ðîôëóìèëàñò è

öèëîìèëàñò — ðåàëèçóþò ñâîè ýôôåêòû çà ñ÷åò ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ëå-

ãî÷íîé òêàíè, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèòîð ÔÄÝ 4 àïðå-

ìèëàñò — ÿâëÿåòñÿ ËÑ, ïðèìåíÿåìûì ïðè ïñîðèàçå

[12, 34]. Ïðè ýòîì äî ñèõ ïîð íåò îäíîçíà÷íîãî îòâåòà

íà âîïðîñ, ÷åì èìåííî îáóñëîâëåíà èçáèðàòåëüíîñòü

äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ. Íàèáîëåå ïðè-

åìëåìûì îáúÿñíåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì,

÷òî ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà îêàçûâà-

þò ñåëåêòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ðàçíûå èçîôîðìû ÔÄÝ

(âñåãî èçâåñòíî áîëåå 100 èçîôîðì ÔÄÝ). Ïðè÷åì ñïå-

öèôèêà èõ ýêñïðåññèè çà÷àñòóþ íàáëþäàåòñÿ äàæå â

ðàìêàõ îäíîé òêàíè. Íàïðèìåð, ÔÄÝ 4A è ÔÄÝ 4B

âñòðå÷àþòñÿ â ðàçíûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ,

ÔÄÝ 4C ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî â êîðå ãîëîâíîãî ìîç-

ãà, çðèòåëüíîì áóãðå è ìîçæå÷êå ãîëîâíîãî ìîçãà, à

ÔÄÝ 4D — ïðåèìóùåñòâåííî â ãèïïîêàìïå [20].

Òêàíåâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü âûÿâëåíà òàêæå äëÿ ðÿäà

èçîôîðì âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåèíêèíàç [27]. Íàïðè-

ìåð, JAK3, PI3K-äåëüòà è PI3K-ãàììà ýêñïðåññèðóþò-

ñÿ â îñíîâíîì â êëåòêàõ ñèñòåìû êðîâè [26, 30], à

JNK3, êàê ñ÷èòàåòñÿ, õàðàêòåðíà äëÿ íåðâíîé òêàíè

[34]. Ïîýòîìó ñåëåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ èçîôîðì ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì,
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îáåñïå÷èâàþùèì èçáèðàòåëüíîñòü èõ ðåãåíåðàòèâíîé

àêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþò íå òîëüêî

òåîðåòè÷åñêèå îñíîâàíèÿ, íî è ïðàêòè÷åñêèå ïðèìåðû

âîçìîæíîñòè èçáèðàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà òêàíè è

îðãàíû ñ ïîìîùüþ ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè/ýêñ-

ïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë èëè

äðóãèõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ.

Â 2013 ã. â ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å. Ä. Ãîëüäáåðãà áûëà

ïðåäëîæåíà “Ñòðàòåãèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè

âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ðåãåíåðà-

òîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ”. Äàííûé ïîäõîä ïðåä-

ïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ìèøåíåé îòäåëü-

íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê [7, 34]: ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ è êëåòîê

ìèêðîîêðóæåíèÿ òêàíåé, îïîñðåäîâàíî îïðåäåëÿþ-

ùèõ òå÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ [4].

Ïðè ýòîì ðåàëèçàöèÿ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ òðåáóåò äå-

òàëüíîãî ïîíèìàíèÿ ñïåöèôèêè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèã-

íàëèçàöèè è ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ôîðì ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ è ýëåìåíòàõ

ìèêðîîêðóæåíèÿ ðàçíûõ òêàíåé.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â õîäå âûïîëíåííîãî íàìè öèêëà

èññëåäîâàíèé [35, 37 – 41, 44 – 47] áûëà âûÿâëåíà ñó-

ùåñòâåííàÿ ñïåöèôèêà ó÷àñòèÿ è ðîëè îòäåëüíûõ

çâåíüåâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â

ðåàëèçàöèè ôóíêöèé ãèñòîãåíåòè÷åñêè è ôóíêöèî-

íàëüíî ðàçíîðîäíûõ ðîäîíà÷àëüíûõ ýëåìåíòîâ (ìå-

çåíõèìàëüíûõ ÑÊ, íåéðàëüíûõ ÑÊ, êîììèòèðîâàííûõ

íåéðîíàëüíûõ, êðîâåòâîðíûõ, ñòðîìàëüíûõ è äðóãèõ

êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ).

Íàïðèìåð, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðîöåññàõ ðåà-

ëèçàöèè ðîñòîâîãî ïîòåíöèàëà ìóëüòèïîòåíòíûõ ìå-

çåíõèìàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ (ÌÑÊ) âàæ-

íóþ ðîëü èãðàþò JAKs/STAT-, PI3K-, NF-�B-, ÌÀÐÊ-

çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè [37, 40]. Îäíàêî ïåðåäà÷à

ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì PI3K è NF-�B â íèõ îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ÷åðåç àëüòåðíàòèâíûå âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû

— áåç ó÷àñòèÿ ïðîòåèíêèíàç Â, Ñ è IKK, à èç ÌÀÐ-êè-

íàçíûõ ïóòåé çàäåéñòâîâàí òîëüêî “êëàññè÷åñêèé

ïóòü”, òàêæå êàê è ñðåäè JAKs — â ïðîöåññ ñèãíàëèçà-

öèè âîâëå÷åíû ëèøü JAK2 è JAK3. Êðîìå òîãî, áûëà

âûÿâëåíà ïîòåíöèàëüíàÿ áèâàëåíòíîñòü öÀÌÔ-îïî-

ñðåäîâàííîãî ñèãíàëèíãà [34], çàêëþ÷àþùàÿñÿ â îò-

ñóòñòâèè âëèÿíèÿ áàçîâîãî óðîâíÿ öÀÌÔ (ïðè áëîêà-

äå àäåíèëàòöèêëàçû) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ íàêîïëåíèå

öÀÌÔ â êëåòêå â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ åãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ áëîêèðîâàííîé ÐÊÀ ñòèìóëèðóåò ìèòîòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü çà ñ÷åò, âåðîÿòíî, àêòèâàöèè

Ca
2+

/êàëüìîäóëèí-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû è/èëè

Epac (Åxchange Ðrotein Directly Activated by cAMP)

[18]. Áûëî îáíàðóæåíî íåãàòèâíîå âëèÿíèå JNK íà

ïðîëèôåðàöèþ ÑÊ, ðîëü êîòîðîé â ðÿäå äðóãèõ, â òîì

÷èñëå è îïóõîëåâûõ, êëåòêàõ ñâîäèòñÿ ê îáðàòíîìó ýô-

ôåêòó [32]. Ñòèìóëÿöèÿ ôóíêöèé ÌÑÊ ïîñðåäñòâîì

ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ ðàçâèâàåòñÿ çà ñ÷åò äî-

ïîëíèòåëüíîãî âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ ïåðåäà÷è ñèãíà-

Òàðãåòíàÿ ðåãóëÿöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè 79

Ðèñ. 1. Ñõåìà ó÷àñòèÿ îòäåëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ðåãåíåðàòîð-

íî-êîìïåòåíòíûõ êëåòîê íåðâíîé òêàíè. ÍÑÊ — íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè; ÊÏÍ — êîììèòèðîâàííûå ïðåäøåñòâåííèêè íåéðî-

íîâ. Ñòðåëêè, îáîçíà÷åííûå ïðîñòîé ëèíèåé — íå çàäåéñòâîâàííûå â ðåãóëÿöèè ïóòè; ñòðåëêè, îáîçíà÷åííûå òîëñòîé ëèíèåé —

ñòèìóëèðóþùèå ïóòè; ñòðåëêè, îáîçíà÷åííûå øòðèõîâîé ëèíèåé — èíãèáèðóþùèå ïóòè. NF-�B — ÿäåðíûé ôàêòîð “êàïïà-áè”;

MAPK — ìèòîãåí àêòèâèðîâàííûå ïðîòåèíêèíàçû; ERK 1/2 — ýêñòðàöåëëþëÿðíàÿ ìèòîãåí àêòèâèðîâàííàÿ êèíàçà; Adenilatecycla-

se — àäåíèëàòöèêëàçà; ñAMP — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò; ÐÊÀ — ïðîòåèíêèíàçà À; ÑREB — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð;

p38 — ìèòîãåí àêòèâèðîâàííàÿ ïðîòåèíêèíàçà p38; JNK — ìèòîãåí àêòèâèðîâàííàÿ ïðîòåèíêèíàçà c-Jun N-terminal kinase; JAK —

ßíóñ êèíàçû; STAT — ñèãíàëüíûé òðàíñäóêòîð è àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè.



ëà ÐÊÑ, IKK è JAK1 â ñîîòâåòñòâóþùèå ïóòè [35, 38,

41]. Åùå áîëåå âûðàæåííàÿ ïðîãðåññèÿ êëåòî÷íîãî

öèêëà ÌÑÊ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ñîïðÿæåííîé àê-

òèâàöèè ð38-çàâèñèìîãî (“àëüòåðíàòèâíîãî”) ÌÀÐÊ-

ñèãíàëèíãà è ïðîòåèíêèíàçû Â (ïðè èñïîëüçîâàíèè â

êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî àëêàëîèäà

íà îñíîâå çîíãîðèíà) [37, 40].

Ó äðóãèõ òèïîâ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê áûëè âûÿâ-

ëåíû ñâîè îñîáåííîñòè ó÷àñòèÿ è ðîëè îòäåëüíûõ ñèã-

íàëüíûõ ìîëåêóë â ðåàëèçàöèè èõ ôóíêöèé [39,

45 – 47]. Ðÿä ïðèíöèïèàëüíî âàæíûõ ðàçëè÷èé â ïàò-

òåðíàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè èìååò ìåñòî â

ðàçíûõ òèïàõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåêóðñîðîâ (ýðèòðî-

èäíûõ è ãðàíóëîöèòàðíûõ), à òàêæå â ìóëüòèïîòåíò-

íûõ íåéðàëüíûõ ÑÊ è êîììèòèðîâàííûõ ïðåäøåñò-

âåííèêàõ íåéðîíîâ (ðèñ. 1).

Êðîìå òîãî, âîçäåéñòâèå ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ ñïî-

ñîáíî ñóùåñòâåííî èçìåíÿòü (âïëîòü äî ïîëíîé èí-

âåðñèè) çíà÷åíèå íåêîòîðûõ çâåíüåâ ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèè â ðåàëèçàöèè ôóíêöèé ðåãåíåðàòîð-

íî-êîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Íàïðèìåð, õðîíè÷åñêàÿ èí-

òîêñèêàöèÿ ýòàíîëîì ïðèâîäèò ê óòðàòå ñïîñîáíîñòè

NF-�B-ñèãíàëèíãà ïîääåðæèâàòü ìóëüòèïîòåíòíîñòü

ïîñòíàòàëüíûõ íåéðàëüíûõ ÑÊ [45], ê èíâåðñèè ðîëè

öÀÌÔ è ÐÊÀ â ðåãóëÿöèè èõ êëåòî÷íîãî öèêëà [42], à

òàêæå èçìåíåíèþ çíà÷åíèÿ ERK1/2 â îòíîøåíèè ïðî-

ëèôåðàöèè êîììèòèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íåé-

ðîíîâ [39] è ïð. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðè ïîèñêå ìèøåíåé

äëÿ òåðàïèè àëêîãîëüíîé ýíöåôàëîïàòèè, íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü íå òîëüêî çíà÷åíèå îòäåëüíûõ ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë â ôóíêöèîíèðîâàíèè ðàçíûõ òèïîâ ðåãåíåðà-

òîðíî-êîìïåòåííûõ êëåòîê íåðâíîé òêàíè (ïîòåíöè-

àëüíûå ìèøåíè, êàê ìèíèìóì, íå äîëæíû èìåòü ïðî-

òèâîïîëîæíîãî çíà÷åíèÿ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ÍÑÊ è

êîììèòèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íåéðîíîâ), íî è

õàðàêòåð èçìåíåíèé èõ ðîëè â óñëîâèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì, òàê êàê èñõîäÿ èç ïðåäïîëà-

ãàåìûõ çàêîíîìåðíîñòåé ðåàëèçàöèè ðàçðàáàòûâàåìîé

êîíöåïöèè, ëåêàðñòâåííîå âìåøàòåëüñòâî äîëæíî ïî-

âëå÷ü çà ñîáîé ñàíîãåíåòè÷åñêóþ òðàíñôîðìàöèþ

(“íîðìàëèçàöèþ”) ïàòòåðíà âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíà-

ëèçàöèè â îáðàçóåìûõ de novo ðåãåíåðàòîðíî-êîìïå-

òåíòíûõ êëåòêàõ. Ïîýòîìó èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè/ýêñ-

ïðåññèè äàííûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (ìèøåíåé) ïîä

âëèÿíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà íå äîëæíû

íàðóøàòü ôóíêöèîíèðîâàíèå èíòàêòíûõ ïðîãåíèòîð-

íûõ ýëåìåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè âûáîðå ïîòåíöèàëüíûõ ìèøå-

íåé ñðåäè âîâëåêàåìûõ â êàñêàä ñèãíàëüíîé òðàíñäóê-

öèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóë íåîáõîäèìî ïðîâåäå-

íèå äåòàëüíîãî àíàëèçà èõ çíà÷åíèÿ â ðàçíûõ òèïàõ

ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ è êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ

ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ôóíäàìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé íàìè áûëè îïðåäåëåíû ïîòåí-

öèàëüíûå ìèøåíè ËÑ ñ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ,

îäíè èç êîòîðûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîãî ýôôåê-

òà ñëåäîâàëî àêòèâèðîâàòü (ëèáî óâåëè÷èòü èõ ýêñ-

ïðåññèþ), à äðóãèå, íàïðîòèâ — áëîêèðîâàòü (ëèáî

èíãèáèðîâàòü èõ ñèíòåç).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïðàâåäëèâîñòè âûäâèíóòûõ

ïðåäïîëîæåíèè íåêîòîðûå ìîäèôèêàòîðû îòäåëüíûõ

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë áûëè èçó÷åíû íà ïðåäìåò íàëè-

÷èÿ ó íèõ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëÿõ ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ

80 Ã. Í. Çþçüêîâ è äð.

Ðèñ. 2. Ñõåìà íåéðîïðîòåêòîðíîãî è íåéðîðåãåãåíåðàòîðíîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà JNK ïðè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè.

ÍÑÊ — íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè; ÷åðíûå ñòðåëêè — íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ ÍÑÊ; ôèãóðíûå ñåðûå ñòðåëêè — âîçäåéñòâèå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà.



ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè áûëà âûÿâëåíà âû-

ðàæåííàÿ öåðåáðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü èíãèáèòî-

ðîâ JNK [10, 36]. Êîððåêöèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ (îðèåíòèðîâî÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, óëó÷øåíèå ìíåñòè÷åñêèõ

ôóíêöèé) è ìîðôîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà (ñíèæåíèå

èíòåíñèâíîñòè ïåðèöåëëþëÿðíîãî è ïåðèâàñêóëÿðíî-

ãî îòåêà, ÷èñëà íåéðîíîâ ñ âàêóîëüíîé äèñòðîôèåé è

íåéðîíîâ â ñîñòîÿíèè ôàãîöèòîçà (îñîáåííî â ãèïïî-

êàìïå)) ïðè ýòîì áûëè ñîïðÿæåíû ñ óâåëè÷åíèåì ñî-

äåðæàíèÿ è ïîâûøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

íåéðàëüíûõ ÑÊ â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå ãîëîâíîãî

ìîçãà íà ôîíå âîçðàñòàíèÿ âûðàáîòêè íåéðîòðîôíûõ

ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ãëèàëüíûìè êëåòêàìè (ðèñ. 2).

Íà ìîäåëè ïëîñêîñòíîé êîæíîé ðàíû îáíàðóæåíà

ðàíîçàæèâëÿþùàÿ àêòèâíîñòü èíãèáèòîðà ÐÊÀ, ñâÿ-

çàííàÿ ñ ïîâûøåíèåì ðåàëèçàöèè ðåãåíåðàòîðíîãî ïî-

òåíöèàëà ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ãðàíóëÿöè-

îííîé òêàíè [34]. Íàðóæíîå ïðèìåíåíèå äàííîãî âå-

ùåñòâà ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ ñðî-

êîâ ðåïàðàöèè òêàíåâîãî äåôåêòà (ðèñ. 3).

Ïîêàçàíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ óêàçàííîãî ïîäõîäà äëÿ êîððåêöèè ìèåëîñóïðåñ-

ñèâíûõ ñîñòîÿíèé öèòîñòàòè÷åñêîãî ãåíåçà [8, 9, 11,

44]. Ïðè ýòîì îáíàðóæåíî, ÷òî ñîïîñòàâëåíèå ðîëè îò-

äåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé

ðàçëè÷íûõ òèïîâ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê è ýëåìåíòîâ ãå-

ìîïîýç-èíäóöèðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ â óñëîâèÿõ

âîçäåéñòâèÿ íà íèõ ðàçíûõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ öè-

òîñòàòèêîâ ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè

ïðîãíîçèðîâàòü ðàçëè÷íóþ èçáèðàòåëüíîñòü ýôôåêòîâ

òåõ èëè èíûõ ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë. Íàïðèìåð, íàëè÷èå ãåìîïðîòåêòîðíûõ (ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà — äî öèòî-

ñòàòè÷åñêîé òåðàïèè) è/èëè ãåìîñòèìóëèðóþùèõ (òå-

ðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå — ïîñëå ðàçâèòèÿ öèòîñòà-

òè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè) ñâîéñòâ è ïîòåíöèàëà ñïå-

öèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ ðîñò-

êîâ êðîâåòâîðåíèÿ, ïðè÷åì, ñ ó÷åòîì òèïà èñïîëüçóå-

ìîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ËÑ [34]. Óêàçàííûå îáñòîÿ-

òåëüñòâà ïðè ïðàêòè÷åñêîé ðåàëèçàöèè ïîäîáíûõ ðàç-

ðàáîòîê ìîãóò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå â êîíêðåòíûõ

êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ. Ñîçäàíèå ïîäîáíûõ ñåëåêòèâ-

íûõ ËÑ âîñòðåáîâàíî çäðàâîîõðàíåíèåì è â ïîëíîé

ìåðå ñîîòâåòñòâóåò ïðèíöèïàì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé

ìåäèöèíû.

Îñîáûé èíòåðåñ ñðåäè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â

îáëàñòè ãåìàòîëîãèè ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î ïðèíöè-

ïèàëüíîé âîçìîæíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ: èíãèáèòîðîâ JNK â êà÷åñòâå êàê ãåìîñòèìóëÿòî-

ðîâ, òàê è ãåìîïðîòåêòîðîâ â óñëîâèÿõ öèòîñòàòè÷å-

ñêîé òåðàïèè àíòèìåòàáîëèòîì — 5-ôòîðóðàöèëîì

[9, 44]; à òàêæå àêòèâàòîðîâ ÐÊÀ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ

ðàçâèòèÿ ìèåëîñóïðåññèè, âûçâàííîé àëêèëèðóþùèì

öèòîñòàòèêîì öèêëîôîñôàìèäîì [11]. Èçâåñòíî, ÷òî

èíãèáèòîðû JNK [21] è 8-Cl-öÀÌÔ, èñïîëüçóåìûé â

êà÷åñòâå àêòèâàòîðà ÐÊÀ [29], â ðÿäå ñëó÷àåâ îáëàäà-

þò ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.

Ïîýòîìó, ïðè ñîçäàíèè íà èõ îñíîâå ãåìîñòèìóëÿòî-

ðîâ, ïîìèìî ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ õèìèîòåðàïèè, òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûì îêà-

çûâàåòñÿ ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ îñíîâ-

íîãî çàáîëåâàíèÿ (îïóõîëè) (çà ñ÷åò ñóììàöèè ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêà è ãåìîñòèìóëÿ-

òîðà). Äëÿ ãåìîñòèìóëÿòîðîâ íà îñíîâå öèòîêèíîâ

ïîäîáíîå ñî÷åòàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðàê-

òè÷åñêè èñêëþ÷åíî. Ðàçðàáîòêà ðÿäà ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (ôàêòîðà ñòâîëîâîé êëåòêè,

ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ è äð.) áûëà ïðåêðàùåíà,

íàïðîòèâ, èç-çà ïîòåíöèðîâàíèÿ èìè ðîñòà îïóõîëåé

è/èëè êàíöåðîãåííûõ ýôôåêòîâ [6].
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Ðèñ. 3. Ñõåìà ðàíîçàæèâëÿþùåãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ÐÊÀ. ÌÑÊ — ìåçåíõèíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè; ÌÊÏ — ìåçåíõèìàëüíûå

êîììèòèðîâàííûå ïðåäøåñòâåííèêè; ôèãóðíûå ñåðûå ñòðåëêè — âîçäåéñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà.



Ïðåäñòàâëåííûå ñâåäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè “Ñòðàòåãèè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñ-

äóêöèè â ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ”. Ïðè

ýòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ

âûñîêîñåëåêòèâíûõ â îòíîøåíèè òêàíå-ñïåöèôè÷íûõ

èçîôîðì ìîëåêóë ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ èçáèðà-

òåëüíîñòü ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ íà

èõ îñíîâå áóäåò ìàêñèìàëüíî âûðàæåííîé. Ïîýòîìó

îñíîâîïîëàãàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ðåàëèçàöèè äàííîãî

íàïðàâëåíèÿ èìååò óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ñïåöèôèêè

âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è ýêñïðåññèè îòäåëü-

íûõ èçîôîðì ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â êëåòêàõ-ïðåäøå-

ñòâåííèêàõ è ýëåìåíòàõ ìèêðîîêðóæåíèÿ ðàçíûõ òêà-

íåé. Îáîçíà÷åííûå èññëåäîâàíèÿ ñïîñîáíû îáåñïå-

÷èòü ñîçäàíèå íàäëåæàùåé íàó÷íî-òåîðåòè÷åñêîé

ïëàòôîðìû äëÿ ðàçðàáîòêè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ËÑ

ñ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ñåëåêòèâíîñòü è èçáè-

ðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ äàííûõ èííîâàöèîííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïîçâîëÿò èì îòâå÷àòü íå òîëüêî ñîâðåìåííûì, íî

è ïåðñïåêòèâíûì òðåáîâàíèÿì ôàðìàêîëîãèè (â ò.÷. ïî

êàíöåðîãåííîé áåçîïàñíîñòè) è êðèòåðèÿì ïåðñîíàëè-

çèðîâàííîé ìåäèöèíû. Íîâèçíà è îòå÷åñòâåííûé ïðè-

îðèòåò ïðåäëàãàåìîé ñòðàòåãèè ôàðìàêîòåðàïèè îïðå-

äåëÿþò âîçìîæíîñòè äîñòèæåíèÿ ïðè åå ïðàêòè÷åñêîé

ðåàëèçàöèè ëèäåðñêèõ ïîçèöèé â ïåðñïåêòèâíîì ðàç-

äåëå ôàðìàêîëîãèè — ËÑ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöè-

íû [6].
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TARGETED REGULATION OF INTRACELLULAR SIGNAL TRANSDUCTION

IN REGENERATION-COMPETENT CELLS
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Basic theoretical justification for the development of an original direction of targeted therapy in regenerative medicine called “Strategy of pharmacological re-

gulation of intracellular signal transduction in regeneration-competent cells” is presented. It is proposed to use intracellular signaling molecules, which play an

important role in the regulation of the proliferative and differentiation status of progenitor cells and microenvironment elements, as targets of drugs with rege-

nerative activity. The selectivity of stimulation of the regeneration of individual tissues is determined by the peculiarities of intracellular signaling in histogene-

tically and functionally heterogeneous progenitor cells and/or tissue-specific expression of certain types and isoforms of signaling proteins. Results of our own

basic research on the role of some signaling molecules (potential targets) in regulation of the cell cycle of progenitors of various types and the functioning of

elements of the tissue microenvironment are presented. Experimental models of some pathological conditions (CNS, skin, and hematopoietic tissue) showed

the effectiveness of implementation of the proposed concept of pharmacotherapy. The obtained results are fundamental to the creation of basically new targeted

drugs for the treatment of degenerative diseases.

Keywords: regenerative medicine; targeted therapy; intracellular signal transduction; stem cells.
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