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ВВЕДЕНИЕ

Использование соматических стволовых кле�
ток (СК) для доставки терапевтических генов в
очаги патологии – новая быстро развивающаяся
стратегия, направленная на повышение эффек�
тивности современных методов генной терапии.
В настоящее время установлено, что СК, в част�
ности, мезенхимные стволовые/стромальные
клетки (МСК) и нейральные стволовые клетки
(НСК) при их системном введении мигрируют и
проникают в первичные и вторичные очаги со�
лидных опухолей. Предполагается, что присущий

СК тропизм к опухолям может быть использован
для разработки эффективных и хорошо перено�
симых способов терапии больных со злокаче�
ственными солидными опухолями. Модифици�
рованные МСК и НСК уже более 10 лет использу�
ются в модельных системах для доставки
противоопухолевых средств. При этом во многих
работах применяются ортотопические модели
опухолей головного мозга, важность которых
обусловлена тем, что опухоли центральной нерв�
ной системы составляют 1.5% всех опухолей, ха�
рактеризуются высокой агрессивностью и явля�
ются причиной смерти 2.3% онкологических
больных. Кроме того, метастазы в головной мозг
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Разработка противоопухолевых cредств, обладающих низкой токсичностью и выраженным избира;
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стволовые клетки обладают природным тропизмом к опухолям, что делает возможным их использова;
ние в качестве таргетного средства доставки терапевтических генов в опухоли различной этиологии. В
настоящее время в качестве терапевтических агентов используют гены, кодирующие ферменты (цито;
зиндезаминаза, тимидинкиназа, карбоксилэстераза), цитокины (IL;2, IL;4, IL;12, IFN;β), апоптоз;ин;
дуцирующие факторы (TRAIL). На экспериментальных моделях опухолей различной этиологии, а так;
же на животных с метастазами в головной мозг и легкие показано, что мезенхимные стволовые клетки
могут успешно доставлять терапевтические гены в опухоль и вызывать значительный противоопухоле;
вый эффект. Для успешного клинического применения данной стратегии необходимо, однако, решить
ряд технических проблем.
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выявляют у больных меланомой, раком легкого,
молочной железы, почки и толстой кишки. Эф�
фективность химиотерапии при опухолях данной
локализации колеблется от 20 до 60% и осложня�
ется тем, что многие цитотоксические препараты
не могут преодолевать гематоэнцефалический ба�
рьер. В 2010 г. Американское агентство по кон�
тролю качества пищевых продуктов и лекар�
ственных средств (FDA) одобрило проведение пи�
лотных клинических испытаний с использованием
клеток HB1.F3, представляющих собой иммортали�
зованную линию НСК, на больных глиомой с ис�
черпанными возможностями. В этих испытаниях
клетки HB1.F3, экспрессирующие цитозиндезами�
назу, вводили интракраниально в полость, образо�
вавшуюся после резекции опухоли [1].

Использование иммортализованной линии
клеток в этом случае очевидно обусловлено слож�
ностью получения достаточных количеств НСК и
вряд ли может считаться клинически безопас�
ным. В настоящее время вследствие доступности
и легкости культивирования клинически наибо�
лее перспективным видом соматических СК
представляются МСК. С учетом этого данный об�
зор посвящен анализу современного состояния,
проблемам и перспективам использования МСК
как средства таргетной доставки терапевтических
белков в опухоли.

СВОЙСТВА МЕЗЕНХИМНЫХ
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Выделение и характеристика МСК

Впервые МСК выделили из стромы костного
мозга животных и культивировали в виде коло�
ний фибробластоподобных клеток российские
ученые А.Я. Фриденштейн и соавт. во второй по�
ловине XX века [2]. Свое название мезенхимные
стволовые/стромальные клетки они получили
позднее, благодаря способности дифференциро�
ваться в различных направлениях в рамках ме�
зенхимной линии. В настоящее время, согласно
рекомендациям Международного Общества
Клеточной Терапии к МСК человека относят ге�
терогенную популяцию клеток, выделяемых из
тканей взрослого организма и эмбрионов, кото�
рая обладает следующими свойствами: 1) прояв�
ляет адгезивность к поверхности пластика в
культуре; 2) экспрессирует мезенхимные марке�
ры CD105, CD90 и CD73, не содержит гемопоэти�
ческих маркеров (CD45, CD34, CD19, CD14,
CD11b, CD79α и CD19 и HLA�DR); 3) способна
дифференцироваться in vitro в остеобласты,
адипоциты и хондроциты [3]. В последние годы
появился ряд публикаций, доказывающих при�
надлежность МСК к перицитам [4, 5], хотя, види�
мо, не все МСК имеют перицитарную природу
[6]. Несмотря на то, что костный мозг является
одним из основных источников МСК, предна�

значенных для клинического применения, МСК
успешно выделяют и из других тканей и органов,
включая жировую, мышечную, нервную ткань,
печень, легкие, сухожилия, пульпу, а также пла�
центу, амниотическую и синовиальную жидкость,
менструальную и пуповинную кровь. Перспек�
тивным источником МСК считается жировая
ткань, так как из нее можно получить, по разным
данным, в 10–50 раз больше МСК (в расчете на
вес ткани), чем из костного мозга, используя при
этом минимально инвазивную процедуру, прово�
димую под местной анестезией [7, 8]. МСК, выде�
ленные из разных источников, хотя и обладают
общими свойствами, имеют определенные отли�
чия, в частности, по дифференцировочному по�
тенциалу. Например, МСК из альвеолярной ко�
сти, имеют более низкий хондрогенный и адипо�
генный потенциал, чем МСК из гребня
подвздошной кости человека. МСК из пуповин�
ной крови могут дифференцироваться в кардио�
миоциты и гепатоциты. Кроме того, несмотря на
идентичные профили экспрессии поверхностных
маркеров, глобальные паттерны генной экспрес�
сии довольно существенно различаются у МСК
из жировой ткани, костного мозга и пуповинной
крови [9].

Иммуногенность МСК

Большой интерес для регенеративной медици�
ны представляют иммуномодулирующие свой�
ства МСК, позволяющие облегчить приживление
трансплантата и предупредить развитие острой и
хронической реакции “трансплантат против хо�
зяина”. Во многих исследованиях in vivo и in vitro
показано, что МСК обладают сниженной имму�
ногенностью и могут оказывать иммуносупрес�
сорное действие. Иммунофенотипический про�
филь МСК представлен как HLA класса I+, HLA
класса II–, CD40–, CD80– и CD86–. Для реали�
зации иммуносупрессорного эффекта МСК
должны быть предварительно активированы про�
воспалительными цитокинами – интерлейкина�
ми (IL)�1α, IL�1β и/или фактором некроза опухо�
лей α (TNFα). Как аутогенные, так и аллогенные
МСК способны подавлять функциональную ак�
тивность дендритных клеток, B�лимфоцитов,
CD4+ и СВ8+ T�лимфоцитов, нейтрофилов, ин�
гибируя их пролиферацию, дифференцировку и
хемотаксис. Механизм иммуносупрессии МСК
до конца не ясен, но существуют предположения,
что это происходит путем секреции таких раство�
римых факторов, как индоламин�2,3�диоксиге�
наза, индуцибельная NO�синтаза, простагландин
E2, IL�6 и др. [9, 10]. Хотя способность МСК “ухо�
дить” от иммунного надзора организма�хозяина
можно рассматривать как преимущество при их
использовании в качестве средств доставки про�
тивоопухолевых агентов в варианте аллотранс�
плантации, тем не менее, иммуносупрессорная
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активность МСК может приводить к нежелатель�
ным эффектам, создавая благоприятные условия
для роста опухоли. Например, аллогенная под�
кожная трансплантация мышиной меланомы B16
приводит к росту опухоли только при совместном
введении с МСК [11].

Туморогенность МСК

Выделенные из тканей животных и человека
МСК выращивают в количествах, необходимых
для клинических и исследовательских целей, в
условиях in vitro, лишь отчасти приближенных к
физиологическим. Отсутствие естественного
микроокружения может привести к изменению
природных свойств МСК и негативным побоч�
ным эффектам трансплантации. Генетические
аберрации, которые теоретически могут возник�
нуть в МСК, культивируемых in vitro, вызывают
беспокойство в связи с появлением сообщений о
приобретении клеткой туморогенных свойств,
например о спонтанной трансформации культур
как мышиных [12], так и крысиных МСК [13]. Да�
же на ранних пассажах фиксируются такие злока�
чественные изменения в свойствах МСК, как
утрата контактного торможения, активация про�
лиферации, анеуплоидия. Следует, однако, под�
черкнуть, что генетическая стабильность клеток
грызунов, по крайней мере в условиях in vitro, зна�
чительно ниже, чем клеток человека. Сообразно
этому случаи спонтанной трансформации МСК
человека на ранних и средних пассажах крайне
редки и фиксируются лишь при длительном пас�
сировании in vitro [14, 15]. Тем не менее, суще�
ствуют, по�видимому, различия в генетической
стабильности МСК человека, выращенных в раз�
ных условиях [16], что говорит о необходимости
серьезного контроля качества МСК, предназна�
ченных для клинического применения, а также
дальнейших поисков оптимальных методов их
культивирования.

Направленная миграция МСК к опухолям

Клеточная терапия с использованием МСК в
качестве средств доставки основана на способно�
сти МСК к хоумингу, т.е. к направленной мигра�
ции к очагам патологии, в том числе к поврежден�
ным тканям, очагам воспаления, злокачествен�
ным новообразованиям, и их колонизации. 

Избирательную миграцию СК в опухоли впер�
вые обнаружили в 2000 г. Оказалось, что НСК ми�
грируют в глиому и распределяются между клет�
ками опухоли [17]. На доклинических моделях
было показано, что МСК при внутричерепном
или внутривенном их введении мигрируют к ор�
тотопически привитым глиомам, медуллобласто�
ме, метастазам меланомы в головной мозг, диссе�
минированной нейробластоме с множественной
локализацией, включая печень, яичники и кост�

ный мозг, а также к ксенографтам рака молочной
и предстательной железы и к меланоме человека,
подкожно привитым мышам с иммунодефици�
том. Способность МСК успешно преодолевать
гематоэнцефалический барьер [18, 19] позволяет
использовать их системное введение в терапии
злокачественных опухолей центральной нервной
системы.

Молекулярные основы тропизма МСК к опу�
холи in vivo плохо изучены, однако в опытах in vitro
показано, что их миграция регулируется многими
хемокинами, цитокинами и их рецепторами: SDF�
1/CXCR4, SCF/c�Kit, HGF/c�Met, VEGF/VEGFR,
MCP�1/CCR и HMGB1/RAGE [7, 20, 21]. Кроме
того, большую роль в мобилизации и хоуминге
МСК играют молекулы адгезии (β1� и β2�интегри�
ны, L�селектин), белки внеклеточного матрикса
(MMP2, MT1�MMP и TIMP�2), цитокины (TNF,
IFN�γ, IL�8) и факторы роста (нейротрофин�3,
VEGF, TGF�ss1) [22–25]. Отмечено, что существен�
ную роль в механизме миграции МСК к солидным
опухолям играет урокиназа (uPA), которая секрети�
руется опухолевыми клетками [26]. 

Способы повышения эффективности
и/или специфичности опухолевого тропизма МСК

Поскольку по некоторым данным сигнальная
ось SDF�1/CXCR4 играет значительную роль в
миграции МСК в опухоли, можно ожидать, что
сверхэкспрессия CXCR4 в этих клетках повысит
эффективность их хоуминга. Данные на этот счет
весьма противоречивы, с аргументами как за [27,
28], так и против [29, 30]. Стимуляция экспрессии
ядерных рецепторов Nur77 и Nurr1, играющих су�
щественную роль в миграционной оси SDF�
1/CXCR4, может рассматриваться как еще один
способ повышения хоуминга МСК в опухоли
[31]. На экспериментальных моделях глиомы по�
казано, что сверхэкспрессия хемокинового ре�
цептора CXCR1 в МСК пуповинной крови также
способствует миграции этих клеток в опухоль
[32]. Установлено также [33], что облучение мы�
шей с опухолью молочной железы стимулирует
тропизм МСК, при этом в миграции участвует ре�
цептор хемокинов CCR2. МСК, в которые ввели
искусственный рецептор, способный связывать�
ся с опухолевым маркером ЕrbB2, обладали более
высокой способностью мигрировать в опухоли
яичника, экспрессирующие erbB2 [34].

Методы мониторинга миграции МСК in vivo

В связи с неуклонным ростом интереса к кле�
точной терапии увеличивается и потребность в
неинвазивных методах визуализации и контроля
миграции МСК. Методы детекции миграции СК
можно условно разделить на три категории: де�
структивные оптические методы, неинвазивные
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оптические методы, неинвазивные неоптические
методы. 

К деструктивным оптическим методам отно�
сятся выполняемые на фиксированных срезах ги�
стологический и иммуногистохимический ана�
лиз, иммунофлуоресценция, флуоресцентная in
situ гибридизация (FISH), проточная цитофлуо�
риметрия с использованием различных флуорес�
центных клеточных красителей, белков (зеленый
флуоресцентный белок, GFP, люцифераза свет�
лячков) и меченых антител [35, 36]. К достоин�
ствам этих подходов относятся высокое разреше�
ние и способность анализировать на клеточном
уровне события, происходящие в эксперимен�
тальной опухоли. Эти методы, однако, трудоемки
и плохо подходят для сравнительного количе�
ственного анализа большого числа образцов. Ко�
личественный анализ МСК, меченных GFP или
люциферазой светлячков, можно проводить, из�
меряя уровень флуоресценции или хемилюми�
несценции, соответственно, в лизатах опухолей.
С точки зрения чувствительности и специфично�
сти использование люциферазы для мечения кле�
ток представляется гораздо более предпочтитель�
ным в силу того, что системы обнаружения хеми�
люминесценции имеют наиболее низкий уровень
фона, наиболее высокую чувствительность и са�
мый широкий динамический диапазон. С помо�
щью этого подхода, исходя из нашего опыта,
можно достаточно надежно количественно ана�
лизировать образцы, доля меченых клеток в кото�
рых не превышает нескольких десятых процента.

В неинвазивных оптических методах монито�
ринга миграции МСК наиболее часто применя�
ются репортерные флуоресцентные белки – зеле�
ный, GFP [35, 37], красный, RFP [38], а также
флуоресцентные красители, которые могут ме�
тить непосредственно клетки и сохранять сигнал
в течение нескольких недель и дольше. Использо�
вание пары GFP�RFP для разработки противо�
опухолевой терапии на основе МСК особенно
привлекательно, поскольку спектры флуоресцен�
ции этих белков слабо перекрываются, что дает
возможность пометить, например, опухолевые
клетки белком одного цвета, а МСК –другого.
Это позволяет изучать взаимоотношения опухо�
левых клеток и МСК между собой, а также клеток
каждого типа с клетками реципиента. Биолюми�
несцентная томография с использованием МСК,
экспрессирующих люциферазу светлячков, явля�
ется неинвазивным, количественным и широко
используемым методом оценки миграции клеток
на моделях. Большое преимущество данного под�
хода состоит в крайне низком уровне фонового
излучения, что позволяет надежно визуализиро�
вать нужные клетки и ткани [33].

Экспрессия чужеродных маркерных белков
может вызывать иммунную реакцию организма и
элиминацию клеток, их несущих, поэтому к ре�
зультатам длительных (более 2–4 недель) опытов

с применением таких подходов следует относить�
ся с осторожностью. К недостаткам флуоресцент�
ных красителей относится возможность перете�
кания красителей с целевых клеток на окружаю�
щие, а также падение уровня сигнала при
пролиферации клеток. Общий недостаток неин�
вазивных оптических методов – поглощение ви�
димого света тканями, что резко снижает возмож�
ность мониторинга глубоколежащих опухолей. В
последние несколько лет созданы новые виды
флуоресцентных белков, спектр поглощения ко�
торых смещен в инфракрасную область спектра
[39]. Поглощение тканями в этой области спектра
снижено, что позволяет лучше видеть глубоколе�
жащие области. Пока, к сожалению, число работ,
выполненных с использованием таких белков,
слишком мало, чтобы сделать выводы об их эф�
фективности в экспериментальной онкологии.

Неоптические методы, такие как магнитно�
резонансная (МРТ), позитронно�эмиссионная
(ПЭТ) и фотонно�эмиссионная компьютерная
томография (ФЭКТ), уже используются для от�
слеживания клеток разного типа и, по�видимому,
будут адаптированы для клинического монито�
ринга миграции МСК. Миграцию клеток при по�
мощи неоптических методов оценивают с ис�
пользованием прямой или непрямой маркировки
клеток. Для визуализации при помощи МРТ при�
меняют прямое мечение МСК магнитными нано�
частицами, такими как суперпарамагнитный ок�
сид железа (SPIOs), марганца, европия или хела�
ты гадолиния, а также перфторуглеродные
наночастицы [39–41]. В случае ПЭТ и ФЭКТ
применяют изотопы меди, кобальта, йода, техне�
ция, галлия, и индия [42–44]. Контрастирующие
агенты вводят в клетку при помощи поликатион�
ных трансфицирующих агентов, липосом, микро�
инъекции, электропорации или рецептор�опосре�
дованного эндоцитоза [42]. МСК можно метить и
непрямым способом при помощи стабильной тран�
сдукции генов внутриклеточных металлопротеи�
нов, например трансферрина и ферритина [45], что
приводит к накоплению железа в клетках и, соот�
ветственно, к повышению их контрастности для
МРТ, а также гена, кодирующего мутантную тими�
динкиназу вируса простого герпеса типа 1 (HSV1�
tk), который обеспечивает усиленное поглощение
вводимого радиоактивного субстрата [18F]�FHBG
при ПЭТ�визуализации [46].

Чувствительность МРТ достаточна для выяв�
ления даже 1000 меченых МСК [42], однако визу�
ализация единичных клеток затруднена из�за раз�
мывания картины при таких внутренних движе�
ниях, как дыхание или судороги. ПЭТ имеет, по�
видимому, более высокую чувствительность, чем
МРТ, но более низкое разрешение (порядка мил�
лиметра против микрометра у МРТ) и обеспечи�
вает возможность более длительной визуализа�
ции по сравнению с МРТ [36].
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Недостатки неоптических методов заключа�
ются в возможном появлении ложноположитель�
ных сигналов (например, магнитные наночасти�
цы после гибели несущих их МСК поглощаются
фагоцитами), в снижении коэффициента сиг�
нал/шум, уменьшении сигнала из�за деления кле�
ток, коротких периодов полураспада меченых аген�
тов. В сочетании с такими методами, как ПЭТ и
ФЭКТ, МРТ дает более полное представление о ло�
кализации и функциональности клеток. 

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ МСК

Векторы и методы трансфекции МСК

Для получения генетически модифицирован�
ных МСК в них тем или иным способом вводят ге�
нетические конструкции, обеспечивающие экс�
прессию “терапевтических последовательностей”,
к которым можно отнести не только белоккодиру�
ющие последовательности, но и, например, ма�
лые интерферирующие РНК. Вирусные векторы
считаются в настоящее время наиболее эффек�
тивным инструментом доставки терапевтических
последовательностей в клетки. Векторы на осно�
ве ретровирусов и особенно лентивирусов не
только эффективны, но и способны обеспечивать
длительную экспрессию в МСК за счет интегра�
ции в геном. Это, однако, может приводить к ин�
серционному мутагенезу и повышению риска не�
опластической трансформации.

Транзиентная трансфекция при помощи аде�
новирусных векторов – один из наиболее эффек�
тивных и часто применяемых методов генетиче�
ской модификации МСК. Аденовирусные векто�
ры обладают значительной иммуногенностью,
что может резко снижать эффективность их по�
вторного введения в организм. Поэтому такие
преимущества вирусных векторов, как эффектив�
ность, длительность экспрессии и возможность
определенного таргетирования тканей за счет мо�
дификации белков оболочки, в значительной ме�
ре нивелируются их потенциальной онкогенно�
стью, токсичностью и иммуногенностью.

Плазмидные векторы с точки зрения техноло�
гичности производства, простоты использова�
ния, безопасности и минимальной иммуногенно�
сти имеют значительные преимущества перед ви�
русными, но в большинстве случаев значительно
уступают им в эффективности доставки и длитель�
ности работы. Применительно к МСК химические
методы – липофекция или комплексообразование с
полиэтиленимином – характеризуются низкой (не�
сколько процентов) эффективностью трансфекции
плазмид. Введение плазмид в МСК путем электро�
порации гораздо более эффективно, хотя и требу�
ет серьезной оптимизации протоколов. В частно�
сти, можно добиться 50–60% эффективности
трансфекции МСК жировой ткани человека при
выживаемости более 50% клеток (неопублико�

ванные данные нашей лаборатории). Некоторые
фирмы предлагают разработанные ими модифи�
кации метода электропорации, в частности, нук�
леофекцию или микропорацию, которые, по
утверждению производителей, позволяют до�
стичь 80–90% эффективности трансфекции МСК
при гибели относительно небольшой части кле�
ток. В рутинных экспериментах эффективность
этих методов ниже ([47, 48] и неопубликованные
данные нашей лаборатории) и не радикально пре�
вышает уровни, достигаемые с применением
классической электропорации. Тем не менее,
весьма вероятно, что дальнейшее усовершенство�
вание технологии электропорации в сочетании с
новыми подходами, направленными на повыше�
ние эффективности доставки из цитоплазмы в
ядро [49], и использование магнитной селекции
трансфицированных клеток поможет получать
популяции МСК, подавляющая часть которых ге�
нетически модифицирована.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ФАКТОРЫ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 

МОДИФИКАЦИИ МСК

Существует значительное число белков, обла�
дающих противоопухолевой активностью, экс�
прессию которых в МСК использовали в экспе�
риментальной терапии опухолей.

Факторы, вызывающие
апоптоз опухолевых клеток

Фактор TRAIL (tumor necrosis factor�related ap�
optosis�inducing ligand) активно изучается в опытах
in vivo и in vitro. Показано, что у мышей с глиомой,
получавших МСК, экспрессирующие TRAIL, зна�
чительно увеличивается продолжительность жизни
[50]. Установлено также [51], что такие МСК вызы�
вают гибель клеток плоскоклеточного рака легкого
с так называемым SP (side population)�фенотипом,
предположительно стволовых опухолевых клеток,
устойчивых к традиционным методам терапии.
МСК, экспрессирующие TRAIL, вызывали гибель
ряда клеточных линий рака прямой кишки, устой�
чивых к действию растворимого фактора TRAIL,
при этом действие МСК�TRAIL могло потенци�
роваться 5�фторурацилом, по крайней мере, в си�
стеме in vitro [52]. Предварительное облучение
глиом, как оказалось [53], усиливает миграцию
TRAIL�экспрессирующих МСК в опухоли. Этот
эффект обусловлен, в частности, повышенной
экспрессией облученными клетками хемокина
IL�8/CXCL8, который служит хемоаттрактант�
ным фактором для МСК. Обнаружено также [54],
что чувствительность глиомных клеток, устойчи�
вых к проапоптотическому действию TRAIL, вос�
станавливается после обработки ингибиторами
протеасом. МСК, продуцирующие TRAIL, спо�



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 1  2013

МЕЗЕНХИМНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 55

собны эффективно элиминировать метастазы в
легких [55].

Факторы�“самоубийцы”

Цитозиндезаминаза. Этот фермент способен
превращать нетоксичный для клеток субстрат 5�
фторцитозин в цитотоксический продукт 5�фтору�
рацил, который вызывает гибель клеток. Основным
механизмом гибели опухолевых клеток при исполь�
зовании МСК, несущих ген цитозиндезаминазы,
считается так называемый “bystander effect”, т.е. ги�
бель клеток, соседствующих с МСК (очевидно, за
счет образования межклеточных коннексиновых
каналов, по которым могут переноситься цитоток�
сические продукты). В первой статье, посвященной
использованию НСК для противоопухолевой тера�
пии, в качестве цитотоксического гена�“самоубий�
цы” применяли ген цитозиндезаминазы [17]. МСК,
продуцирующие цитозиндезаминазу, проявляли
противоопухолевую активность в отношении
клеток меланомы, глиобластомы, рака прямой
кишки, молочной железы и мочевого пузыря че�
ловека [56]. В опытах in vivo показали, что исполь�
зование МСК, продуцирующих цитозиндезами�
назу, в сочетании с субстратом – 5�фторцитози�
ном, подавляет рост метастазирующей опухоли
предстательной железы и меланомы [57]. Подоб�
ные МСК эффективны при раке желудка [58], а
НСК – при медуллобластоме [59]. Установлено
[60], что хотя на ранней стадии рост глиом у крыс
можно подавить однократным введением НСК,
продуцирующих цитозиндезаминазу, при диссе�
минированном процессе требовалось многократ�
ное введение НСК. Описана перспективная про�
цедура селекции клеток, экспрессирующих цито�
зиндезаминазу, с целью повышения их
цитотоксического эффекта [61].

Тимидинкиназа. НСК, экспрессирующие ген
тимидинкиназы, оказались способными подав�
лять рост медуллобластомы и продлевать жизнь
мышей, которым предварительно ввели неток�
сичный предшественник ганцикловир [62].
МСК, в которые с помощью лентивирусного век�
тора ввели ген тимидинкиназы, сохраняли свой
тропизм к различным опухолям и при ксено�
трансплантации обладали способностью останав�
ливать рост подкожного узла рака предстательной
железы после обработки ганцикловиром, а также
значительно ингибировали рост трансплантиро�
ванной метастазирующей фибросаркомы [63].
МСК, несущие ген тимидинкиназы, могли по�
давлять рост рака поджелудочной железы [64].

Карбоксилэстераза. Механизм противоопухо�
левого действия этого фермента заключается в
том, что он превращает нетоксичный субстрат
CPT�11 в продукт SN�38, который ингибирует то�
поизомеразу I и вызывает гибель клеток. Показа�
но, что МСК, продуцирующие карбоксилэстера�
зу, способны сдерживать рост глиомных опухолей

[65], а НСК, в которые с помощью аденовирусной
трансдукции ввели экспрессирующую конструк�
цию, секретировали карбоксилэстеразу и вызы�
вали гибель клеток меланомы [66].

Факторы, усиливающие противоопухолевый 
иммунный ответ (цитокины)

IL;12. Этот гетеродимерный белок считается
одним из наиболее мощных цитокинов. Он обла�
дает противоопухолевым действием, активирует
Т�лимфоциты и натуральные киллеры, а также
проявляет антиангиогенную активность. В боль�
шинстве работ противоопухолевое действие СК
(НСК, МСК костного мозга и пуповинной кро�
ви), продуцирующих IL�12, изучали на ортотопи�
ческих моделях глиом [67–69]. Обнаружено, что
при интракраниальном введении СК рост опухо�
ли значительно замедляется, и у 30–70% мышей
увеличивается выживаемость. Уровень IL�12 в
крови возрастает на 4–7 сут после инокуляции
МСК. Пик IL�12 в опухоли наблюдается на 3 сут,
снижение уровня – на 6 сут, далее его уровень не
меняется в течение 2 нед. В зоне роста опухоли
усиливается инфильтрация цитотоксическими
CD4+� и CD8+�T� и NК�клетками, а также зна�
чительно повышается содержание IFN�γ в крови
и опухоли, что подтверждает сопряженность про�
тивоопухолевого эффекта IL�12 с усилением про�
тивоопухолевого иммунитета. Замечено, что хотя
при контралатеральном подкожном и внутриопу�
холевом введении МСК обеспечивается одинако�
вое содержание IL�12 и IFN�γ в крови, а при внут�
ривенном введении пик достигается раньше, чем
при первых двух способах, противоопухолевый
эффект и опухолеспецифичный Т�клеточный
иммунный ответ выше при введении клеток не�
посредственно в опухоль [70]. Повторное введе�
ние глиомных клеток в ипсилатеральное и кон�
тралатеральное полушарие головного мозга “ле�
ченых” мышей не приводит к росту опухоли, что
указывает на возникновение устойчивого дли�
тельного иммунитета против глиом. Выражен�
ный противоопухолевый эффект МСК, продуци�
рующих IL�12, наблюдали также на моделях ме�
ланомы, рака шейки матки [70], почки [71],
саркомы Юинга [72]. Антиметастатическая ак�
тивность отмечена на моделях метастазирующей
меланомы, гепатомы, рака молочной железы [73].
Подкожное введение инкапсулированных в мат�
ригель МСК, секретирующих IL�12, ингибирует
рост опухоли молочной железы [74]. 

IL;2 стимулирует рост и дифференцировку
цитотоксических Т�лимфоцитов. Системное вве�
дение МСК, продуцирующих IL�2, приводило к
подавлению инфильтрации печени и селезенки
B�клетками при мышиной лимфоме [75], роста
метастазов в легких на метастатической модели
рака желчного пузыря хомяков [76], а также к зна�
чительному увеличению продолжительности
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жизни животных. Кроме того, противомеланом�
ный эффект IL�2, наблюдаемый у 90% мышей,
опосредован СВ8+� и NK�клетками, но не цито�
токсическими CD4+�Т�лимфоцитами [77]. 

IL;4 стимулирует пролиферацию В� и Т�лим�
фоцитов и дифференцировку Т�хелперных кле�
ток. В 2000 г. в одной из первых работ [78], в кото�
рых СК использовали для противоопухолевой те�
рапии, показали, что НСК, продуцирующие IL�4,
способны эффективно противостоять росту экс�
периментальных глиом. При этом ингибирую�
щий эффект опосредуется CD4+� и СВ8+�Т�
лимфоцитами, B�лимфоцитами и макрофагами. 

IL;7 продуцируется стромальными клетками
красного костного мозга и тимуса, а также клет�
ками других типов за исключением лимфоцитов.
Он стимулирует дифференцировку гемопоэтиче�
ских клеток�предшественников в лимфоидном
направлении, пролиферацию и созревание B�,
T�лимфоцитов и NK�клеток. Установлено, что
МСК, секретирующие IL�7, подавляют рост
глиом, а при дополнительной иммунизации кле�
ток глиомы посредством экспрессии в них IFN�γ
вызывают регрессию глиом [79].

IFN;α продуцируется макрофагами, фиброб�
ластами, а также клетками разного типа в присут�
ствии патогенов. МСК, секретирующие IFN�α,
при их многократном подкожном введении спо�
собны существенно задерживать рост плазмаци�
томы и продлевать жизнь мышей. При этом на�
блюдается апоптоз опухолевых клеток, снижение
плотности микрокапилляров и ишемический не�
кроз [80]. В то же время, при внутривенном введе�
нии подобные эффекты отсутствовали, вероятно,
вследствие “застревания” МСК в легких.

IFN;β. Cистемное введение МСК, секретиру�
ющих IFN�β, приводило к остановке роста злока�
чественных опухолей молочной железы за счет
подавления фосфорилирования фактора тран�
скрипции Stat3, а также значительно снижало
число метастазов в печени и легких [81].

Фракталкин (CX3CL1). Внутривенное и внут�
ритрахеальное введение МСК, экспрессирующих
фракталкин, подавляло метастазирование и рост
рака легкого [82, 83].

Антиангиогенные факторы. МСК, экспресси�
рующие PEDF (pigment epithelial�derived factor) –
фактор, ингибирующий прорастание сосудов в
опухоли, останавливают рост рака печени [84] и
предстательной железы [85]. МСК, продуцирую�
щие α1�антитрипсин, вызывают апоптоз эндоте�
лиальных клеток и, предположительно, могут ис�
пользоваться для блокирования роста сосудов в
опухоли [86].

Гибридный белок TNF;Tumstatin подавляет про�
лиферацию и апоптоз клеток рака предстательной
железы человека на ксеногенной модели [87].

Белки;симпортеры. Весьма интересным пред�
ставляется использование МСК, содержащих

конструкции, кодирующие ген NIS (симпортер
иодида натрия) [88, 89]. Такие клетки трансплан�
тировали животным, служащим эксперименталь�
ной моделью рака молочной железы, после чего
вводили радиоактивный 131I. Через 2 недели по�
вышенная радиоактивность хорошо выявлялась в
области опухолей с помощью сцинтиграфии или
ПЭТ. Если на ранних сроках радиоактивность вы�
являли и в других тканях, то со временем метка
концентрировалась в опухолях. Существенное
подавление роста опухолей отмечено при приме�
нении 131I в терапевтических дозах. Таким обра�
зом, этот подход применим как для неинвазивно�
го мониторинга, так и в терапии опухолей.

БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЕ, БИОДОСТУПНОСТЬ 
И СПОСОБЫ ВВЕДЕНИЯ 

МОДИФИЦИРОВАННЫХ МСК

Для обеспечения эффективной противоопухо�
левой терапии необходимо, чтобы значительное
число МСК, продуцирующих противоопухоле�
вые факторы, достигало своей цели. Следует ска�
зать, что в ранних работах, в которых убедительно
показана эффективная миграция СК в опухоли
головного мозга, использовали интракраниаль�
ное введение НСК. Что же касается МСК, то
представления о высокой эффективности их хо�
уминга в опухоли, по�видимому, могут быть не�
сколько преувеличенными, как показано, напри�
мер, в [37]. В настоящее время надежно установ�
лено, что при стандартном внутривенном
введении культивируемых МСК весьма значи�
тельная их часть задерживается в легких, по�
скольку МСК имеют большой размер и физиче�
ски неспособны проходить по капиллярам [90].
При этом задержанные в легких клетки, по�види�
мому, не перераспределяются в другие ткани, а
погибают. По данным нашей лаборатории число
МСК, остающихся в организме мыши, неуклон�
но снижается после системного введения и через
3 недели составляет менее 5% от введенного ко�
личества (готовится к печати). Вследствие этого
фактическое количество МСК, способных по�
пасть в опухоль, значительно ниже номинально
вводимого. Один из возможных вариантов реше�
ния этой проблемы состоит в подборе условий
культивирования МСК, позволяющих миними�
зировать размеры этих клеток. В 2010 г. сообщи�
ли, что культивирование МСК в виде сфероидов
приводит к существенному снижению их разме�
ров [91]. Наши работы, однако, показали, что
применить этот принцип на практике будет не�
просто, поскольку культивирование в виде сфе�
роидов быстро приводит к гибели МСК, при этом
только в сфероидах минимального размера (до
10000 клеток) потери клеток относительно неве�
лики (готовится к печати).

В свете этих данных можно предполагать, что
эффективность использования МСК в терапии
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опухолей может зависеть от способа их введения в
организм. В подтверждение этому показано, что
внутриопухолевое введение МСК, секретирую�
щих IL�12, значительное более эффективно, не�
жели подкожное или внутривенное [70]. Секрети�
рующие IL�12 МСК, инкапсулированные во вне�
клеточный матрикс и введенные подкожно,
ингибировали рост опухолей шейки матки значи�
тельно более эффективно, чем неинкапсулиро�
ванные, вызывая полное исчезновение опухолей
у 60% мышей [74]. Впрочем, недоказанной оста�
лась способность инкапсулированных МСК вы�
ходить из матрикса и достигать опухолей. Вполне
вероятно, что обнаруженные эффекты связаны с
отдаленным действием IL�12, секретируемого
инкапсулированными клетками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение МСК, продуцирующих белки с
противоопухолевой активностью, в терапии он�
кологических заболеваний представляет собой
новую и весьма интересную стратегию. Несмотря
на очевидные перспективы, следует иметь в виду
и возможные побочные эффекты, и негативные
последствия этого подхода. По данным многих
исследователей СК и, в частности МСК, способ�
ны стимулировать рост злокачественных новооб�
разований, поскольку эти клетки обладают опре�
деленными иммуносупрессорными свойствами и
могут рекрутироваться опухолью, создавая стро�
му, которая выполняет поддерживающую и сти�
мулирующую функции и даже может защищать
опухоль от атак иммунной системы [3, 92–94].
Очевидно при проведении работ в этой области
следует принимать во внимание эти наблюдения.
В частности, важно добиваться максимальной
степени модификации СК конструкциями, экс�
прессирующими гены противоопухолевых бел�
ков, с тем, чтобы возможный ростстимулирую�
щий эффект МСК перекрывался негативным
воздействием синтезируемых ими белков на опу�
холь. Кроме того, большие перспективы может
иметь подход, основанный на одновременном
синтезе в МСК как белков, прямо ингибирующих
опухоль, так и факторов, стимулирующих клетки
иммунной системы. Весьма интересной пред�
ставляется и стратегия, направленная на подавле�
ние иммуносупрессорного фона, характерного
для опухолей. Например, введение мышам крове�
творных клеток�предшественников, эффективно
мигрирующих в опухоли и продуцирующих доми�
нантно�негативный вариант рецептора TβRII
иммуносупрессорного фактора TGF�β, останав�
ливает рост опухоли [95]. Показано, что МСК,
стимулированные IFN�γ, способны выступать в
качестве эффективных антигенпредставляющих
клеток [70]. Это их свойство позволяет надеяться
на использование СК в иммунотерапии опухолей.

В настоящее время действенность терапии с
использованием МСК ограничена невысокой
эффективностью хоуминга в опухоли, связанной
прежде всего с потерей клеток в капиллярных си�
стемах легких и других органов, и кратковременно�
стью сохранения оставшихся МСК после систем�
ного введения. Очевидно, что для успешного кли�
нического применения необходимо искать пути
решения этих проблем. В качестве альтернативы
можно использовать многократное введение кле�
ток, различные пути введения, а также импрегна�
цию клеток в матрикс для снижения их потерь.
Перспективным представляется и использование
гемопоэтических клеток�предшественников в ка�
честве средства доставки, поскольку в отличие от
МСК они имеют малые размеры, способны беспре�
пятственно циркулировать в кровотоке и характе�
ризуются эффективным хоумингом в опухоли [96,
97]. Такая стратегия может быть весьма эффектив�
ной [98–100]. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства образования и науки Российской
Федерации (ГК № 16.512.11.2051), а также Про�
граммы фундаментальных исследований Пре�
зидиума РАН “Молекулярная и клеточная
биология” (грант А.В. Белявскому).
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