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Краткие исторические данные
Представление о существовании еди�

ной недифференцированной родоначаль�

ной лимфоцитоподобной клетки, общей

для элементов миелоидного и лимфоид�

ного ряда, было впервые сформулировано

А.А. Максимовым в 1907 г. и положено

в основу выдвинутой им унитарной тео�

рии кроветворения.

В историческом аспекте необходимо

отметить работы по изучению родона�

чальных клеток гемопоэза и созданию

«иерархических» моделей кроветворения

учеников А.А. Максимова Bloom,

Г.Ф. Ланга, а также В.П. Образцова, зало�

жившего основы унитарной теории кро�

ветворения в диссертации «К морфоло�

гии образования крови в костном мозге

у млекопитающих» в 1880 г., за 37 лет до

A. Pappenheim. Важно подчеркнуть вклад

в развитие теории кроветворения отечест�

венных ученых А.Н. Крюкова, А.А. За�

варзина, Н.Г. Хлопина, А.В. Румянцева,

Н.Д. Стражеско, Д.Н. Яновского,

А.Д. Тимофеевского, С.В. Беневоленско�

го и др.

Реальное существование ГСК было экс�

периментально доказано в 1961 г. Till и

McCulloch, которые открыли популяцию

немногочисленных клоногенных клеток

костного мозга, способную при транс�

плантации вызывать образование эритро�

идных, гранулоцитарных, мегакариоци�

тарных и смешанных колоний в селезенке

летально облученных мышей. Вопросы,

касающиеся механизмов дифференци�

ровки родоначальных кроветворных

клеток, интенсивно изучались И.Л. Черт�

ковым, А.Я. Фриденштейном и их много�

численными учениками и последователя�

ми. В Украине исследование ГСК и их ро�

ли в лейкозогенезе с использованием тех�

ники клонирования, приемов разделения

клеток в изопикнических и изокинети�

ческих градиентах, методов электронной

микроскопии и ультраструктурной цито�

химии проводилось под руководством

академика НАН Украины З.А. Бутенко.

Расширение знаний о нормальном кро�

ветворении способствовало углублению

представлений о механизмах лейкозоге�

неза, привело к пониманию того, что воз�

никновение лейкозов обусловлено нали�

чием неопластических ГСК.

Первые описания клинических и мор�

фологических признаков различных

форм лейкозов были представлены уче�

ными Donne, Craigie, Bennett, Virchow в

1842�1855 гг. В последующие десятилетия,

благодаря совершенствованию методов

диагностики, классификации лейкозов

постоянно уточнялись, вводились новые

нозологические формы, что в конечном

итоге привело к созданию современной

общепринятой классификации Всемир�

ной организации здравоохранения (ВОЗ)

опухолевых заболеваний кроветворной и

лимфоидной тканей. В основу классифи�

кации положена концепция о существо�

вании клоногенной лейкемической ство�

ловой клетки (ЛСК), определяющей воз�

никновение тех или иных форм острых и

хронических лейкозов и миелодиспласти�

ческих синдромов (предлейкозов).

Впервые гипотеза о наличии стволовых

клеток опухолей была высказана более

150 лет назад Virchow и Cohnheim. Резуль�

таты экспериментальных исследований

in vitro и in vivo, проведенных в 1970�х гг.,

показали, что среди общей популяции

лейкемических клеток встречаются ред�

кие клетки, обладающие способностью

к самоподдержанию, которые определя�

ют экспансию лейкемического клона.

Полагают, что ЛСК обладают рядом сход�

ных с нормальными ГСК фенотипичес�

ких и функциональных признаков, за ис�

ключением способности дифференциро�

ваться в клетки различных линий гемопо�

эза. В популяциях нормальных ГСК и

ЛСК используются одинаковые механиз�

мы, которые обеспечивают их самопод�

держание и стимулируют пролиферацию.

Вместе с тем между ЛСК и нормальными

ГСК существуют различия. Принципи�

альным в настоящее время является во�

прос о том, могут ли формироваться ЛСК

из нормальных ГСК или их ближайших

потомков, которые наследуют или при�

обретают свойства нормальных ГСК,

обеспечивающие, прежде всего, их спо�

собность к самоподдержанию.

В этой связи считаем возможным вна�

чале остановиться на характеристике

нормальных ГСК, лежащей в основе со�

временной схемы кроветворения, и фак�

торах, участвующих в их дифференци�

ровке.

ГСК и нормальное кроветворение
Содержание ГСК в костном мозге че�

ловека невелико: 1 на 106 миелокариоци�

тов (Wang et al., 1997). Развитие методов

клонального анализа для клеток всех ли�

ний гемопоэза и доступность мультипара�

метрических проточных цитофлуоримет�

ров позволили получить фракции клеток,

высоко обогащенных ГСК человека, из�

учить экспрессию на поверхностных мем�

бранах клеток специфических антигенов

и рецепторов, исследовать их функцио�

нальные свойства.

В процессе или после деления ГСК

в костном мозге образуются две дочерние

клетки, судьба которых определяется

стохастически. Они могут сохранить

свойства ГКС, подвергнуться апоптозу,

остаться в костном мозге или мигриро�

вать на периферию, приобрести способ�

ность к дифференцировке с образовани�

ем клеток�предшественников различных

линий гемопоэза. Высоко обогащенные

популяции полипотентных ГСК (ПГСК)

включают субпопуляцию клеток, способ�

ных к длительной (на протяжении всей

жизни) репопуляции кроветворения

(ПГСК�ДЖ, long�term subset) с феноти�

пом Lin�CD34+CD38�CD90+, и субпопуля�

цию клеточных элементов, способных

поддерживать кроветворение на протя�

жении относительно короткого периода

времени (ПГСК�КЖ, short�term subset).

ПГСК�КЖ составляют основной пул

ПГСК в костном мозге взрослого челове�

ка, в эмбриональной печени преоблада�

ют ПГСК�ДЖ. ПГСК�КЖ дифференци�

руются в мультипотентные клетки�пред�

шественники (МПКП), способные

к кратковременному самоподдержанию.

По цитоморфологическим признакам

МПКП, как и ГСК, напоминают лимфо�

циты.

МПКП (с фенотипом у мышей Lin�/low�

ckit+Thy1.1�Sca�1+Flk�2+), проходя функ�

ционально необратимые стадии созрева�

ния, дают начало олиголинейным клет�

кам�предшественникам.

У мышей до настоящего времени иден�

тифицированы 2 типа олиголинейных

клеток�предшественников. Один из них –

общий предшественник лимфоцитов

(ОПЛ), дающий начало возникновению

Т�лимфоцитов, естественных клеток�кил�

леров и В�лимфоцитов. Второй – общий

предшественник миелопоэза (ОПМ), да�

ющий начало гранулоцитарно�моноци�

тарным предшественникам (ГМП), диф�

ференцирующимся в моноциты/макро�

фаги и гранулоциты, и мегакариоцитар�

ным/эритроцитарным предшественникам

(МЭП), в результате дифференцировки

которых в конечном итоге вырабатывают�

ся мегакариоциты/тромбоциты и эритро�

циты. Из ОПЛ и ОПМ возникают также

дендритные клетки, соответственно, лим�

фоидного и миелоидного типа.

Важно отметить, что соответствующие

классы (отделы) ГСК и клеток�предшест�

венников нашли отражение в оригиналь�

ной отечественной схеме кроветворения

И.Л. Черткова и А.И. Воробьева, впервые

опубликованной в 1973 г., когда еще не

была создана гибридомная технология, не

были получены моноклональные антите�

ла к линейно�специфическим и диффе�

ренцировочным антигенам кроветворных

клеток и не существовало проточных ци�

тофлуориметров и клеточных сортеров.

В последующем (в 1995 г. и 2005 г.) данная

схема совершенствовалась, в нее вноси�

лись дополнения и уточнения.

В настоящее время эта получившая

широкое признание схема кроветворения

включает отделы стволовых тотипотент�

ных клеток, стволовых мультипотентных

клеток, полиолигопотентных коммити�

рованных предшественников, моноолиго�

потентных коммитированных предшест�

венников, морфологически распознавае�

мых бластных клеток.

Схема кроветворения И.Л. Черткова и

А.И. Воробьева относится к классическим

моделям гемопоэза. Ключевой постулат

этой модели: линейной коммитации ПГСК

предшествует утрата способности к само�

поддержанию в процессе дифференциров�

ки. Другой критический постулат: наибо�

лее ранним событием коммитации являет�

ся разделение лимфоидных и миелоидных

линий, что подтверждается наличием ОПЛ

и ОПМ, каждый из которых проходит

дальнейшие этапы коммитации.

Авторы альтернативной myeloid�based

модели (Kawamoto et al., 2010) установи�

ли, что прежде всего происходит дивер�

генция ГСК на общий миелоидно/эрит�

роидный предшественник (ОМЭП) и

общий миелоидно/лимфоидный пред�

шественник (ОМЛП). ОПЛ в этой модели

кроветворения отсутствует. ОМЛП затем

производит предшественники Т� и В�кле�

ток через промежуточную стадию бипо�

тенциальных клеток, соответственно,

миелоидных/Т�предшественников и мие�

лоидных/В�предшественников. Таким

образом, миелоидный потенциал

сохраняется в Т� и В�клеточных линиях

даже после их дивергенции.

Клиническим подтверждением данной

модели может быть существование ост�

рых лейкозов со смешанным фенотипом:

В�/миелоидного и Т�/миелоидного.

Основными свойствами ГСК являются

способность к самоподдержанию и высо�

кий пролиферативный потенциал, доста�

точный для мультилинейного восстанов�

ления кроветворения после облучения,

действия цитостатиков при наличии гене�

тических повреждений (Дризе, 2005;

2009). Применение подобных методов

при изучении ГСК у человека невозмож�

но. Поэтому приходится использовать

другие подходы, в частности, восстанов�

ление кроветворения у иммунологически

скомпроментированных животных (мы�

шей с тяжелым комбинированным имму�

нодефицитом). Пролиферативный потен�

циал ГСК, способных примерно к 50 кле�

точным делениям и поддерживающих

продукцию кроветворных клеток в тече�

ние всей жизни человека, обеспечивается

функционированием генов BMP, BMI�1,

Homeobox�4, Wnt и др. Более детальную

картину оркестровки генов в ходе диффе�

ренцировки кроветворных клеток различ�

ных линий представить пока не удается.

Однако можно надеяться, что в ближай�

шие годы будут получены новые данные,

которые позволят рассматривать схему

кроветворения с учетом экспрессии раз�

личных генов, функционирования цито�

кинов и рецепторов на мембранах гемо�

поэтических клеток и клеток стромально�

го микроокружения.

Первым маркером, который был ис�

пользован для получения фракции, обо�

гащенной ГСК, был антиген CD34. Его

экспрессия отмечается на поверхностных

мембранах менее чем 5% кроветворных

клеток. Антиген CD34 в качестве маркера

в последние годы широко используется

в клинических исследованиях при

трансплантации ГСК. Иммунофенотип

полипотентных ГСК в норме представ�

лен в ряде работ (Weissman et el.,

Dick et al.) – CD34+CD38�CD90+CD123�

CD117+CD45RA�CD49f�. Иммунофенотип

клеток�предшественников представлен

в современной модели гемопоэза челове�

ка: мультипотентной клетки�предшест�

венника CD45�CD90�CD49f�, общего

предшественника миелопоэза – CD45RA�

CD135+CD10�CD7�, клетки�предшествен�

ника гранулоцитов/моноцитов –

CD45+CD135+CD10�CD7�, клеток�пред�

шественников мегакариоцитов/эритро�

цитов – CD45RA�CD135�CD10�CD7�,

незрелых лимфоидных клеток�предшест�

венников – CD45RA+CD10+CD7�.

Особый интерес при изучении био�

логии ГСК представляют молекулярные

механизмы, регулирующие баланс меж�

ду их самоподдержанием и дифференци�

ровкой.

Изменения экспрессии генов при диф�

ференцировке ГСК часто сопровождают�

ся эпигеномными изменениями в регуля�

торных регионах генов. С состоянием

ГСК ассоциирован ряд факторов тран�

скрипции, включая гены ID, SOX8,

SOX18, NFIB. Регуляция генов MYC и

IKZF1 происходит при дифференцировке

ГСК в мультипотентные клетки�предше�

ственники.

Нормальные и лейкемические стволовые
кроветворные клетки

Многостадийный процесс нормального кроветворения, который завершается образованием
циркулирующих в периферической крови эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов,

поддерживается содержащимися в костном мозге гемопоэтическими стволовыми клетками (ГСК).
Основными свойствами ГСК являются способность к самообновлению, высокий пролиферативный
потенциал, способность дочерних клеток к дифференцировке в клеточные элементы различных
линий миело� и лимфопоэза.
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К числу наиболее интенсивно исследу�

емых факторов транскрипции относятся

HoxB4, регулирующий функции ГСК че�

ловека, HLF и HES1, гиперэкспрессия

которых увеличивает репопуляционный

потенциал ГСК. В поддержании функции

ГСК человека важную роль играет CCN3

(NOV) – внеклеточный модулятор сиг�

нального пути Notch.

Подавляющее большинство человечес�

ких ГСК в норме находятся в состоянии

покоя (фаза G0 клеточного цикла). Пола�

гают, что это является своеобразным за�

щитным механизмом, ограничивающим

аккумуляцию повреждений ДНК.

Цитохимия кроветворных
клеток	предшественников

Распознаваемые с помощью обычного

светооптического микроскопа кроветвор�

ные клетки включают дифференцирую�

щиеся, созревающие и зрелые клетки всех

клеточных ростков гемопоэза. Как пока�

зали результаты проведенных нами иссле�

дований, наименее дифференцирован�

ные морфологически идентифицируемые

бластные клетки различного происхожде�

ния имеют характерные линейно�специ�

фические цитохимические особенности.

Для миелобластов таковыми являются

положительная реакция при выявлении

миелопероксидазы и хлорацетатэстеразы,

для монобластов – высокая активность

кислой неспецифической эстеразы, для

мегакариобластов – положительная реак�

ция при определении активности ацетил�

холинэстеразы. Были установлены также

различия между В� и Т�лимфобластами

при цитохимическом выявлении актив�

ности кислой фосфатазы. Нам удалось

установить, что приведенные в дополнен�

ной классической схеме гемопоэза

морфологически нераспознаваемые кро�

ветворные клетки�предшественники

IV�V классов, как и их лейкознотранс�

формированные аналоги, обладают мар�

керными цитохимическими признаками,

присущими зрелым клеткам того или

иного ростка гемопоэза.

Таким образом, удалось подтвердить

данные ранее проведенных в нашем отде�

ле исследований по цитологической и ци�

тохимической характеристике кроветвор�

ных клеток�предшественников. Они ос�

новывались на изучении низкодиффе�

ренцированных кроветворных клеток

в желточном мешке, печени и костном

мозге в эмбриональном периоде, в от�

дельных фракциях миелокариоцитов, по�

лученных при дифференциальном цент�

рифугировании в градиенте плотности

различных соединений; клеток, появляв�

шихся в числе первых при регенерации

костномозгового кроветворения после

аплазии, которая была вызвана действием

лучевой терапии или цитостатических

препаратов. Учитывались также результа�

ты изучения клеток с цитоморфологичес�

кими признаками бластов на ранних ста�

диях развития селезеночных колоний раз�

ного типа (эритроидных, гранулоцитар�

ных, мегакариоцитарных, смешанных)

у летально облученных мышей после

внутривенной трансплантации костного

мозга. Эти данные наряду с результатами

биохимических исследований клеток

крови в норме и при лейкозах

(И.Ф. Сейц, И.С. Луганова, 1967) послу�

жили теоретической основой для исполь�

зования цитохимических методов в диа�

гностике различных форм острых и хро�

нических лейкозов миелоидного и лим�

фоидного происхождения, которые ранее

применялись эмпирически.

Предполагается, что возможные меха�

низмы стохастической коммитации ГСК

и кроветворных клеток�предшественни�

ков могут быть следующими. Первый –

рандомизированное ограничение потен�

циала олиголинейных клеток�предшест�

венников. Второй заключается в том, что

ГСК могут воспроизводить себя (самооб�

новление) или подвергаться рандомизи�

рованной коммитации в результате

активации группы дифференцировочных

генов в клетках только одной линии.

Происходят эти процессы в соответст�

вующих участках костного мозга (линей�

но�специфических анатомических ни�

шах) вблизи поверхности эндоста с учас�

тием мезенхимальных стволовых клеток

(МСК).

Популяция МСК, или стромальных

клеток костного мозга, мультипотентна и

способна дифференцироваться в остео�

бласты, хондроциты, адипоциты, фиб�

робласты и другие типы клеток, формиру�

ющие нишу эндоста. Многочисленные

молекулы, секретируемые этими клетка�

ми, регулируют количество и функции

ГСК путем сложной сигнальной сети

(И.Л. Чертков, Н.И. Дризе, А.И. Воро�

бьев, 2006; С.А. Луговская, Г.И. Козинец,

2009; В.Т. Морозова, 2012). В настоящее

время активно обсуждается вопрос о су�

ществовании подобной ниши для ЛСК.

Лейкемогенез. Фенотип ЛСК при острых
миелоидных лейкозах

Экпериментальные доказательства су�

ществования ЛСК при остром миелоб�

ластном лейкозе (ОМЛ) были впервые

получены Lapidot с соавт. (1996) и под�

тверждены рядом других исследователей.

Полагают, что крайне немногочисленные

ЛСК, обнаруживающиеся в общей попу�

ляции лейкемических клеток, обладают

сходными с нормальными ГСК свойства�

ми, но не способны дифференцироваться

в клетки различных линий. ЛСК, подобно

нормальным ГСК, дают начало дочерним

клеткам�предшественникам, утрачиваю�

щим способность к самообновлению и

превращающимся в лейкемические блас�

ты. В основе лейкемической трансформа�

ции ГСК или их ближайших потомков ле�

жат приобретенные мутации. Линейная

принадлежность лейкемических клеток и

уровень их дифференцировки определя�

ются с помощью иммунофенотипических

маркеров.

До настоящего времени рассматрива�

лись две основные модели лейкемогене�

за. Согласно стохастической модели,

лейкоз представлен гомогенной популя�

цией незрелых клеток, из которых лишь

немногие способны к самообновлению

и пролиферации. В отличие от этого

иерархическая модель лейкемогенеза

предполагает, что лейкоз – это гетеро�

генная популяция клеток, среди кото�

рых только небольшой процент ЛСК ге�

нерирует лейкемические клоны. Недав�

но была предложена третья модель раз�

вития заболевания. В отличие от первых

двух, соответственно которым только

немногочисленные недифференциро�

ванные клетки ответственны за возник�

новение и поддержание патологическо�

го процесса, третья модель предполага�

ет, что зрелые клетки вновь приобретают

способность к самообновлению. Это по�

зволяет рассматривать лейкоз как забо�

левание, при котором фенотипически

зрелые и незрелые неопластические

клетки, характеризующиеся генетичес�

кой нестабильностью, пролиферируют и

образуют лейкемические клоны с селек�

тивной способностью к распростране�

нию, основанной на их пролифератив�

ных свойствах и способности к выжива�

нию. Экпериментальные доказательства

существования клоногенных ЛСК были

получены в 1996 г. в опытах по гетеро�

трансплантации на мышах с выражен�

ным комбинированным иммунодефи�

цитом (SCID) и мышах с NOD/SCID.

Последние были получены путем скре�

щивания нетучных диабетических мы�

шей (NOD) и мышей с SCID. Мыши

первой категории не имеют В� и Т�лим�

фоцитов, а у вторых не определяется ак�

тивность естественных киллеров и име�

ются другие признаки иммунодефици�

та – дефекты активности макрофагов и

активации комплемента.

При трансплантации мышам лейкеми�

ческих клеток костного мозга больных

различными формами ОМЛ (кроме ост�

рого промиелоцитарного лейкоза, ОМЛ

М3) было показано, что клональными

свойствами обладали лишь ЛСК, содер�

жащиеся во фракциях CD34+CD38� или

CD34+CD38+/low клеток, доля которых сре�

ди бластных клеток у больных ОМЛ со�

ставляет 0,1�1%. Эти клетки, получившие

название NOD/SCID�лейкоз�иницииру�

ющие клетки (SL�ICs), после пересадки

второму и третьему поколению идентич�

ных мышей приживались и индуцирова�

ли лейкоз. Пока не идентифицированы

маркеры, позволяющие различать корот�

ко� и длительноживущие SL�ICs.

В ряде исследований показано, что

нормальные ГСК и ЛСК имеют ряд об�

щих маркеров поверхностных мембран и

отличаются по экпрессии других анти�

генов. Так, на нормальных ГСК и ЛСК

экспрессируются антигены CD34, CD71 и

HLA�DR. В то же время антигены Thy�1

(CD90) и c�kit (CD117) экспрессируются

на ГСК в норме и не выявляются на ЛСК.

Антиген CD123 (α�субъединица рецепто�

ра ИЛ�3) экспрессируется на ЛСК и не

обнаруживается на ГСК в норме. Следует

отметить, что в ряде случаев могут быть

успешно пересажены и инициируют лей�

коз у мышей цитогенетически аномаль�

ные ЛСК, обнаруживаемые у некоторых

больных ОМЛ в популяции CD34+CD90+

клеток и крайне редко CD34� клетки.

Исследования на мышах NOD/SCID

показали, что подобно нормальному ге�

мопоэзу ОМЛ имеют иерархическую ор�

ганизацию, которая инициируется и под�

держивается ЛСК и дает начало коротко и

длительно живущим SL�ICs, обладающим

репопулирующими свойствами. Послед�

ние, в свою очередь, приводят к появле�

нию клеток с аномальными дифференци�

ровочными программами и выработке

бластов и аномально дифференцирован�

ных лейкозных клеток. В то же время

недавно было установлено, что клетки,

экспрессирующие маркеры зрелых мие�

лоидных клеток (CD33 или CD13), могут

функционировать в качестве SL�ICs. Тем

самым остается открытым вопрос, может

ли экспрессия поверхностных маркеров

определять функционирование клеток

как стволовых. Эти данные согласуются

с результатами исследований, в которых

было показано, что коммитированные

клетки�предшественники и зрелые клет�

ки, не обладающие способностью к само�

поддержанию, могут быть мишенями для

лейкемической трансформации. Напри�

мер, активация промоторных элементов

ряда миелоидно�специфических генов

человека (таких как MRP8, C11b или ка�

тепсина G) индуцирует лейкоз человека

на трансгенных мышиных моделях. Не�

давно было показано, что слитный ген

лейкозов MLL�ENL, образующийся в ре�

зультате транслокации t(11;19), индуци�

рует тот же тип лейкоза при трансдукции

в ГСК, ОМП или клетки�предшественни�

ки гранулоцитов/макрофагов. Подобным

образом слитный ген MOZ�TIF2 участву�

ет в лейкемической трансформации как

ГСК, так и коммитированных миелоид�

ных клеток�предшественников. Таким

образом, активация соответствующего

онкогена в зрелой кроветворной клетке

может приводить к ее трансформации

в ЛСК, обладающую способностью к са�

мообновлению. В то же время при ис�

пользовании другого партнера слитного

гена MLL�GAS7 было установлено, что

к возникновению смешанно линейных

лейкозов у мышей ведет трансдукция толь�

ко мышиных ГСК, но не ОМП или

клеток�предшественников гранулоци�

тов/макрофагов. Таким образом, возника�

ют сомнения в существовании универ�

сального фенотипа ЛСК и не исключают�

ся вариации в экспрессии антигенов

поверхностной мембраны ЛСК у отдельных

больных с одной и той же формой лейкоза.

Задача идентификации специфических

генов и поверхностных маркеров,

экспрессируемых ЛСК, представляется

крайне трудной. ЛСК, скорее, могут быть

охарактеризованы функционально, чем

по фенотипу, и должны рассматриваться

как лейкозинициирующие клетки. Не яс�

но, отражают ли работы, проводимые

с использованием мышиных моделей

SCID и NOD/SCID, физиологию и/или

патологические процессы, происходящие

в организме человека. Пока на основе

этих исследований можно сделать вывод,

что способность трансформированных

клеток, независимо от их фенотипа и

функционирования в организме мышей

с иммунодефицитом, инициировать и

поддерживать развитие лейкоза у челове�

ка является наиболее важным биологи�

ческим признаком ЛСК.

Фенотип ЛСК при хроническом
миелолейкозе

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) явля�

ется клональным процессом, возникаю�

щим в результате трансформации ГСК

костного мозга, ассоциированным с нали�

чием слитного гена BCR�ABL. ХМЛ в сво�

ем развитии проходит три фазы (хроничес�

кую, акселерации и бластного криза).

В процессе трансформации, сопровожда�

ющейся развитием бластного криза, могут

обнаруживаться изменения в генах TP53,

RB1, MYC, p16/NK4a (CDKN2A), RAS,

AML1 и ENV1. У 70% больных при бласт�

ном кризе ХМЛ лейкемические клетки

имеют миелоидную природу, а у осталь�

ных – лимфоидную. При ХМЛ выявлены,

по крайней мере, два типа клеток, способ�

ных к самоподдержанию: примитивные

ГСК с мутациями BCR�ABL, ответствен�

ные за выработку незрелых и зрелых мие�

лоидных клеток в хронической фазе забо�

левания, и популяция гранулоцитарно�

макрофагальных клеток�предшественни�

ков (ГМП), приобретающих присущую

стволовым клеткам способность к само�

поддержанию в стадии бластного криза.

При гетеротрансплантации клеток боль�

ных ХМЛ в хронической фазе заболевания

мышам NOD/SCID транскрипты BCR�

ABL обнаруживаются в клетках всех линий

миелопоэза, В�лимфоцитах и не определя�

ются в Т�лимфоцитах. ГМП при ХМЛ

в фазе бластного криза (CD34+CD38+Lin�)

также способны индуцировать лейкоз при

гетеротрансплантации мышам с выражен�

ным комбинированным иммунодефици�

том. В этих ЛСК второго типа отмечается

активация Wnt/β�катенин сигнального пу�

ти, играющего важную роль в самоподдер�

жании стволовых клеток и снижении экс�

прессии гена Jun B вследствие его дерегу�

ляции, вызванной фактором транскрип�

ции (MDF1).

Молекулярные механизмы,
регулирующие самообновление
нормальных ГСК и ЛСК

Интенсивно изучается ряд генов, фак�

торов транскрипции, регуляторов клеточ�

ного цикла, модулирующих самообновле�

ние, пролиферацию и дифференцировку

ГСК. Такие гены, как SCL, GATA�2,

LMO�2 и AML1 (известны также как

CBFA2 и RUNX1), управляют регуляцией

транскрипции на ранних стадиях гемопо�

эза. Дерегуляция этих генов в результате

хромосомных аббераций играет ключе�

вую роль в лейкемогенезе. Так, ген SCL,

кодирующий соответствующий фактор

транскрипции, является наиболее частой

мишенью хромосомных перестроек у де�

тей с Т�клеточным лимфобластным

лейкозом (Т�ОЛЛ). Ген SCL в норме экс�

прессируется в ГСК и клетках�предшест�

венниках, его активация может индуци�

ровать процесс злокачественной транс�

формации. Анормальная активация гена

AML1 в результате транслокации t(8;21) и

образование слитного гена AML�ETO,
индуцирующего самообновление стволо�

вой клетки, приводят к развитию лейкоза.

В регуляции самообновления и диффе�

ренцировки ГСК играют роль такие

Продолжение на стр. 42.
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факторы транскрипции, как гены

Homeobox (Hox), включая HoxB4. Ген

HoxB4 интенсивно экспрессируется

в ГСК, играет важную роль в их экспан�

сии. При ОМЛ, как правило, наблюдается

нарушение регуляции экспрессии

HoxA9 – одного из генов семейства Hox.

Wnt�сигнальный путь играет важную

роль в регуляции функций ГСК и крове�

творных клеток�предшественников. Его

активация увеличивает экспрессию таких

факторов транскрипции и регуляторов

клеточного цикла, как HoxB4 и Notch�1.

Notch/Jagged путь модулирует внекле�

точные регуляторные сигналы, контроли�

рующие судьбу ГСК. Члены семейства

Notch играют критическую роль в поддер�

жании ГСК в недифференцированном со�

стоянии и могут действовать как сдержива�

ющие сигналы для факторов, управляю�

щих самообновлением и линейной комми�

тацией. Установлено, что ген, кодирующий

рецептор Notch, подвергается реаранжи�

ровке при хромосомных транслокациях

у больных Т�ОЛЛ. Факторы транскрипции

и регуляторы клеточного цикла, такие как

Bmi�1 и Sonic hedgehod (Shh), ассоцииро�

ванные с онкогенезом, регулируют проли�

ферацию ГСК и ЛСК. Bmi�1, член семей�

ства Polycomb, экспрессируется в нормаль�

ных ГСК и ЛСК и регулирует их самооб�

новление, модулируя активность генов,

управляющих пролиферацией, выживае�

мостью и линейной коммитацией. Несмот�

ря на отсутствие прямых доказательств,

роль Shh в комбинации с различными фак�

торами роста в регуляции самообновления

ГСК подтверждена в опытах in vitro.

С ограничением активации ГСК, выбором

линейной коммитации и предотвраще�

нием лейкемогенеза ассоциируется

PTEN�негативный регулятор фосфати�

дилинозитол�3�киназа (РI3К). Зависи�

мость от PTEN отличает ГСК от ЛСК.

Фенотип ЛСК при острых лимфоидных
лейкозах

В ранее проведенных исследованиях

было показано, что к воспроизведению

ОЛЛ у иммунодефицитных мышей после

внутривенной трансплантации способны

только незрелые клетки с фенотипом

CD34+CD19�. Позднее появились данные

о том, что свойствами ОЛЛ�иницииру�

ющих клеток обладает более зрелая суб�

популяция CD34+CD19+ лейкемических

бластов. Подобные ЛСК были обнаруже�

ны при ОЛЛ «общего типа» с транслока�

цией t(12;21). В то же время кандидаты

в ЛСК CD34+CD19� определялись при

двух типах заболевания высокого риска –

при ОЛЛ у новорожденных с t(4;11) и

у взрослых больных с Ph+�ОЛЛ, характе�

ризующимся t(9;22). Результаты опытов

по серийной транслокации показали, что

лимфоидные ЛСК человека с более зре�

лым фенотипом также способны воспро�

изводить лейкоз ОЛЛ из В�клеток�пред�

шественников. По данным Kong и соавт.

(2008), лейкозинициирующие клетки бы�

ли обнаружены как среди

CD34+CD38+CD19+ бластов, так и в суб�

популяции CD34+CD38�CD19+ клеток.

Таким образом, лимфоидные ЛСК,

подобно их миелоидным аналогам, явля�

ются достаточно гетерогенными. Подтвер�

ждением служат результаты молекулярно�

генетических исследований. Клинически и

генетически различные подтипы ОЛЛ

возникают в результате транслокации,

происходящей на определенных стадиях

развития лимфоидных клеток. Так, транс�

формированные лейкозинициирующие

стволовые клетки с фенотипом коммитиро�

ванных В�клеток�предшественников при

P190 и P210 BCR�ABL ОЛЛ лежат в основе

развития различных биологических и кли�

нических форм заболевания. Подобным же

образом коммитированными В�клетками�

предшественниками представлены ОЛЛ

у детей со слитным геном ETV6�RUNX1

(TEL�AML1). При установлении диагноза

ОЛЛ и выявлении рецидивов было также

показано существование ряда генетически

отличающихся субклонов ЛСК, подвергаю�

щихся эволюции в течении заболевания.

Взаимодействие между ЛСК и нишами
костного мозга

Подобно нормальным ГСК ЛСК нахо�

дятся в нишах костного мозга в покоящем�

ся состоянии и защищены от цитотокси�

ческого воздействия химиотерапевтичес�

ких агентов. На модели иммунодефицит�

ных мышей было показано, что

CD34+CD38� ЛСК при ОМЛ заселяют и

приживаются в богатой остеобластами зо�

не эндоста. Совместное культивирование

лейкемических бластов или ЛСК с МСК

(суррогатная модель ниши) приводило

к повышению устойчивости клеток к хи�

миотерапии. Важную роль в этом играют

механизмы адгезии между ЛСК и нишами

костного мозга с участием антигена CD44.

Использование CD44 в качестве мишени

может способствовать эрадикации миело�

идных ЛСК человека. Изучение механиз�

мов взаимодействия между нишей и ЛСК

послужит основой для разработки более

эффективной стратегии лечения больных

лейкозами.

Терапия, направленная против ЛСК
Основная цель изучения лейкозиниции�

рующих клеток – излечение больных

прежде всего с ОМЛ на более длительный

период путем разработки стратегии, кото�

рая позволила бы добиться эрадикации

ЛСК. В качестве одного из подходов может

быть использовано воздействие на молеку�

лярные мишени – белки и сигнальные пу�

ти, важные для выживания ЛСК и не ока�

зывающие влияния на нормальные ГСК.

Эффективным в эрадикации ЛСК, как по�

казывают опыты на моделях у животных,

может быть комбинированное ингибиро�

вание двух специфических путей. Первый

их них включает индукцию оксидативного

стресса в комбинации с ингибированием

ядерного фактора κB (NF�κB), в физиоло�

гических условиях передающего сигналы

выживания. Успешно ингибировать эти

два процесса и приводить к избирательно�

му апоптозу ЛСК in vitro и in vivo может ин�

гибитор протеасом MG�132. Предклини�

ческие испытания проходит также препа�

рат растительного происхождения парте�

нолид.

Другой подход – влияние на процесс ад�

гезии между ЛСК и их нишами в костном

мозге с целью мобилизации покоящихся

ЛСК и их освобождения от защитного дей�

ствия микроокружения. С этой целью мо�

гут быть использованы Г�КСФ и антаго�

нисты CXCR4. Сделать резистентные ЛСК

чувствительными к химиотерапии можно

с помощью агентов, вызывающих их пере�

ход из состояния покоя G0 в фазу S�кле�

точного цикла.

Необходимы дальнейшие усилия для

изучения биологии ЛСК и преодоления их

резистентности к терапии.

Нормальные и лейкемические стволовые кроветворные клетки
Д.Ф. Глузман, д.м.н. профессор, Л.М. Скляренко, д.м.н., С.В. Коваль, к.б.н., Т.С. Иванивская, Н.И. Украинская, Л.Ю. Полудненко, Институт экспериментальной патологии, онкологии

и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев

Продолжение. Начало на стр. 40.
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