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НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ В РЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
МЕДИЦИНЕ – «СТРАТЕГИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ В РЕГЕНЕРАТОРНО-
КОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТКАХ» 

Ã.Í. Çþçüêîâ, ó÷. ñåêðåòàðü, çàâ. ëàá. ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà Òîìñêîãî 
ÍÈÌÖ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. ÐÀÍ, zgn@pharmso.ru

Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû èññëåäîâàíèé àâòîðîâ îðèãèíàëüíîãî, èìåþùåãî îòå÷åñòâåí-
íûé ïðèîðèòåò, íîâîãî íàïðàâëåíèÿ òàðãåíòîé òåðàïèè â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå – 
«Ñòðàòåãèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â 
ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ». Óêàçàííûé ïîäõîä ïðåäïîëàãàåò ñåëåêòèâíîå 
âîçäåéñòâèå ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà êëþ÷åâûå, â òîé èëè èíîé ìåðå 
ñïåöèôè÷íûå, çâåíüÿ ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, îïðåäåëÿþùèå ðåàëèçàöèþ ôóíêöèé ðàçëè÷íûõ 
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, â òîì ÷èñëå ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ), à òàêæå ýëåìåíòîâ ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ òêàíåé. Îïèñàíû ðåçóëüòàòû ðàáîò ïî âûÿâëåíèþ ðîëè îòäåëüíûõ ñèãíàëü-
íûõ ìîëåêóë (ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé) â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ðîäîíà÷àëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Íà ìîäåëÿõ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ 
ñîñòîÿíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ðåàëèçà-
öèè ïðåäëàãàåìîé êîíöåïöèè òåðàïèè. Ñîçäàííàÿ íàó÷íî-òåîðåòè÷åñêàÿ ïëàòôîðìà ïî-
ñëóæèò îñíîâîé ðàçðàáîòêè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ðåãåíåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà, ôàðìàêîëîãèÿ, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèã-
íàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ, ñòâîëîâûå êëåòêè.

THE NEW DIRECTION OF TARGETED THERAPY IN REGENERATIVE MEDICINE 
IS «THE STRATEGY OF PHARMACOLOGICAL REGULATION OF INTRACELLULAR 
SIGNAL TRANSDUCTION IN REGENERATIVE-COMPETENT CELLS»

G.N. Zyuzkov, Scientific Secretary, Head of the Laborator, Goldberg Research Institute of 
Pharmacology and Regenerative Medicine of Tomsk, National Research Medical Center, 
Ph.D. of Medical Sciences, Professor of RAS, zgn@pharmso.ru 

The authors present the materials of the authors’ research of the new direction of targeted 
therapy in regenerative medicine – «Strategies of pharmacological regulation of intracellular signal 
transduction in regenerative-competent cells», which has a national priority. This approach 
presupposes a selective effect of perspective drugs on key, to some extent specific, links of the signal 
cascade that determine the function of various progenitor cells, including stem cells (SC), as well 
as tissue microenvironment elements. The results of work on revealing the role of individual 
signaling molecules (potential targets) in the regulation of the cell cycle of the ancestral elements 
in various conditions of their vital activity are described. On models of various pathological 
conditions, the possibility and effectiveness of the proposed conception of therapy was demonstrated 
in principle. The created scientific and theoretical platform will serve as a basis for developing 
fundamentally new medicines with regenerative activity.

Keywords: regenerative medicine, pharmacology, intracellular signal transduction, stem 
cells.
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 Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïîäàâëÿþùåì 
áîëüøèíñòâå îñíîâàíî íà çàùèòå, ëèáî ìîäóëÿöèè ôóíêöèé ñîõðàíèâøèõñÿ â óñëîâèÿõ ïà-
òîëîãèè çðåëûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ [1, 2]. Îäíàêî äàííàÿ êîíöåïöèÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî 
âìåøàòåëüñòâà â ðÿäå ñëó÷àåâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðè ëå÷åíèè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, 
îêàçûâàåòñÿ íåñîñòîÿòåëüíîé. Èìåþùèåñÿ ïðåïàðàòû çà÷àñòóþ îêàçûâàþòñÿ íå òîëüêî íå 
ñïîñîáíûìè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îðãàíà, íî è 
ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ïðîãðåäèåíòíîãî õàðàêòåðà òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [3, 4]. 
Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàííûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è ñîçäàíèå îðèãèíàëü-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àáñîëþòíî íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. 

Áóðíîå ðàçâèòèå íàóêè â îáëàñòè áèîëîãèè êëåòêè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïîçâîëèëî 
îñóùåñòâèòü çíà÷èòåëüíûé «ïðîðûâ» â ïîíèìàíèè çíà÷åíèÿ è ôóíêöèé ïîëè(ìóëüòè)ïî-
òåíòíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ îðãàíèçìà – ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ), ÷òî îòêðûëî âîç-
ìîæíîñòü ðàçâèòèÿ íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â ëå÷åíèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé – ñ ïîìîùüþ êëå-
òî÷íîé òåðàïèè [3–8]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ïðè ýòîì ýêçîãåííûõ êëåòîê è òêàíåé â êëè-
íè÷åñêèõ óñëîâèÿõ òðåáóåò ðåøåíèÿ ìíîãèõ íå òîëüêî ìîðàëüíî-ýòè÷åñêèõ. Òðàíñïëàíòàöèÿ 
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ýëåìåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ÑÊ, ÷ðåâàòà ðÿäîì îñëîæíåíèé è ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îðãàíèçì æèâîòíûõ îáëàäàåò óíè-
êàëüíûì ñâîéñòâîì ëèìèòèðîâàòü êîëè÷åñòâî äåëåíèé êëåòîê ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì 
ïîòåíöèàëîì (ñïîñîáíîñòüþ ê ðàçìíîæåíèþ). Â îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ äàííîå îáñòîÿòåëü-
ñòâî çàêîíîìåðíî ïðèâîäèò ê ïîòåðå äî÷åðíèìè êëåòêàìè âîçìîæíîñòè áåçãðàíè÷íîé ðåïî-
ïóëÿöèè è ïîçâîëÿåò èçáåæàòü èõ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè [9, 10]. Â òî æå âðåìÿ 
ìåõàíèçìû, îãðàíè÷èâàþùèå ÷èñëî äåëåíèé, çà÷àñòóþ îêàçûâàþòñÿ íåñîñòîÿòåëüíûìè â 
îòíîøåíèè äàæå àóòîëîãè÷íûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ÷òî ïðè ââåäåíèè íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïîïóëÿöèé èçâíå ìîæåò îáóñëîâëèâàòü èõ íåêîíòðîëèðóåìóþ ïðîëè-
ôåðàöèþ â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà è, êàê ñëåäñòâèå — òóìîðîãåííîñòü. Êðîìå òîãî, ïðè òà-
êîãî ðîäà ïåðåñàäêàõ õîðîøî èçâåñòíû îñëîæíåíèÿ èììóííîãî õàðàêòåðà, â òîì ÷èñëå ñâÿ-
çàííûå ñ ðàçâèòèåì ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà». Áîëåå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî 
òðàíñïëàíòèðóåìûå ÑÊ çà÷àñòóþ íå ñïîñîáíû ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ê ðåàëèçàöèè ñâîåãî 
ñîáñòâåííîãî ïðîëèôåðàòèâíî-äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ïîòåíöèàëà. Â ÷àñòíîñòè, ìåçåíõè-
ìàëüíûå ÑÊ ñîõðàíÿþò ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòå âñåãî íåñêîëüêî 
ñóòîê, ïîñëå ÷åãî ýëèìèíèðóþòñÿ, â îñíîâíîì, ïóòåì ôàãîöèòîçà ìàêðîôàãàìè [11–13], à 
ñâîè òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû ðåàëèçóþò çà ñ÷åò âûðàáîòêè ðåãóëÿòîðîâ ôèçèîëîãè÷åñêèõ 
ôóíêöèé – ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ è ýëåìåíòîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [14–15].

Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò áîëåå ôèçèîëîãè÷íûé ïîäõîä ê ðåøåíèþ çàäà÷ ðåãåíåðàòèâíîé 
ìåäèöèíû – ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ýíäîãåííûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, îñíîâàí-
íàÿ íà ïðèíöèïå ïîäðàæàíèÿ äåÿòåëüíîñòè åñòåñòâåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì ñ ïîìîùüþ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [3, 4, 9, 10, 16]. Äàííîå íàïðàâëåíèå èìååò îòå÷åñòâåííûé ïðèîðèòåò, 
ðàçðàáîòàíî â ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà Òîìñêîãî ÍÈÌÖ è ïðèçíàíî ìèðîâûì íà-
ó÷íûì ñîîáùåñòâîì (àêàäåìèê ÐÀÍ À.Ì. Äûãàé è ïðîôåññîð ÐÀÍ Ã.Í. Çþçüêîâ óäîñòîåíû 
ìåæäóíàðîäíîé ïðåìèè Elsevier «SciVal / Scopus Award Russia 2012» (çà ñîçäàíèå íîâîãî ìè-
ðîâîãî êëàñòåðà íàóêè ñ îòëè÷èòåëüíûìè êîìïåòåíöèÿìè – íà îñíîâàíèè äàííûõ àíàëèòè-
÷åñêîãî ñåðâèñà «SciVal spotlight») [17, 18]). Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèé ïî äàííîìó íàïðàâëå-
íèþ áûëà ðàçðàáîòàíà íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ îñíîâà ñîçäàíèÿ òàêîãî ðîäà ïðåïàðàòîâ, à ìå-
òîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî èçó÷åíèþ ñðåäñòâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èçäàíû â 
ñîñòàâå «Ðóêîâîäñòâà ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ» (ðåãëàìåíòèðóþùåãî ïðîöåññ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â Ðîññèè 
íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå) [3].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè ôàðìàêîëîãèè àêòóàëüíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ 
ðàçðàáîòêà ñåëåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Ïðè÷åì, ïîä ñåëåêòèâíî-
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ñòüþ ñëåäóåò ïîäðàçóìåâàòü èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè íå òîëüêî êîíêðåòíîé 
ìîëåêóëÿðíîé 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. Ïðè ýòîì íà ðîëü 
òàêîâûõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, áåçóñëîâíî, êàçàëîñü áû ïðåòåíäóþò ðåöåïòîðû ê ðàííåäåéñò-
âóþùèì ëèáî ëèíåéíîðåñòðèêòèðîâàííûì ôàêòîðàì ðîñòà ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê [19, 20]. 
Îäíàêî ãåííîèíæåíåðíûå ðîñòîâûå ôàêòîðû íå ñîîòâåòñòâóþò â ïîëíîé ìåðå ñîâðåìåííûì 
òðåáîâàíèÿì ôàðìàêîëîãèè, â òîì ÷èñëå – ïî ñåëåêòèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ è ëåêàðñòâåííîé 
áåçîïàñíîñòè [16, 21]. Ïðàêòè÷åñêè âñå ðîñòîâûå ôàêòîðû, â òîé èëè èíîé ìåðå, ïëåéîòðîï-
íûå è ïîëèôóíêöèîíàëüíûå ðåãóëÿòîðû ôóíêöèé [20]. Êðîìå òîãî, èõ áåëêîâàÿ ïðèðîäà, 
èçíà÷àëüíî îïðåäåëÿåò âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü è òîêñè÷íîñòü [16]. Òàêæå äàëåêî íå âñå-
ãäà ïðèåìëåìû èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, â òîì ÷èñëå íåâîçìîæíîñòü ïðèå-
ìà âíóòðü, â òî âðåìÿ êàê â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå íàèáîëåå êîìïëàåíòíûì ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ, èìåííî, ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàê êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ èõ 
äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå, ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóðñàìè. Âàæíûì «÷àñòíûì» íå-
äîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîáíîñòü áîëüøèíñòâà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ïðîíèêàòü â «çàáàðüåð-
íûå òêàíè», â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ), ÷òî äåëàåò íåâîç-
ìîæíûì ýôôåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå äëÿ òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé [21]. 
Ìîäèôèöèðîâàííûå öèòîêèíû (êîíúþãèðîâàííûå ñ ðàçëè÷íûìè íîñèòåëÿìè), ïðåäñòàâ-
ëÿþùèå ñîáîé ïðîëîíãèðîâàííûå ôîðìû àíàëîãîâ ôàêòîðîâ ðîñòà èìåþò, ïîìèìî âûøåóêà-
çàííûõ, è ñïåöèôè÷åñêèå ñëîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, íåâîçìîæíîñòü àäåêâàòíîãî 
êîíòðîëÿ çà ïîääåðæàíèåì òðåáóåìîé ñòåïåíè è äëèòåëüíîñòè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ. Äàííûé àñïåêò ôàðìàêîêèíåòèêè îïðåäåëÿåò âûñîêèé ðèñê èõ èñïîëüçîâàíèÿ â 
ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ýêñòðåííîé ýëèìèíàöèè âåùåñòâà èç îðãàíèçìà ïðè ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ 
îñëîæíåíèé èëè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñóùåñòâóþò òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå, ïðîèçâîäñòâåí-
íûå è ýêîíîìè÷åñêèå íåäîñòàòêè ñîçäàíèÿ ïîäîáíûõ ñðåäñòâ, òàê êàê ïðèìåíåíèå ãåíîìíûõ 
òåõíîëîãèé ïðè ïðîèçâîäñòâå ðåêîìáèíàíòíûõ ôîðì öèòîêèíîâ äåëàåò ýòè ïðåïàðàòû âåñüìà 
äîðîãîñòîÿùèìè [16]. Â ñâÿçè ñ ýòèì àíàëîãè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ íå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ 
â êà÷åñòâå îïòèìàëüíûõ êàíäèäàòîâ ñðåäñòâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû.

Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèå â íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ ôàðìàêîëîãèè àêòèâíî ðàç-
ðàáàòûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå «ìèøåíåé» âîçäåéñòâèÿ êëþ÷åâûõ 
çâåíüåâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíäóêöèè. Èçâåñòíî, ÷òî ëþáàÿ ôóíêöèÿ êëåòîê (â 
òîì ÷èñëå èõ ïðîëèôåðàöèÿ, äèôôåðåíöèðîâêà, ìèãðàöèÿ, ñòàðåíèå, òðàíñôîðìàöèÿ, ïðî-
äóêöèÿ ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ è äð.) ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íûõ 
ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ïðåäñòàâëåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåìûõ äðóã äðóãîì ñïåöè-
àëüíûõ áåëêîâ – ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë [4]. Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ, 
íàïðàâëåííûå íà ðàçðàáîòêó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. Ïðè ýòîì â îíêîôàðìàêîëîãèè äàííîå íàïðàâëåíèå 
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç îñíîâíûõ òðåíäîâ. Êðóïíåéøèìè ìèðîâûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè-
ìè ïðîèçâîäèòåëÿìè ðàçðàáàòûâàþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå èíãèáèòîðîâ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, îòâåòñòâåííûõ çà ðîñò è ðàçìíîæåíèå òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíèêå óæå äîñòàòî÷íî õîðîøî ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàëè 
òàêèå èç íèõ êà Ðóêñîëèòèíèá, Äàáðàôåíèá, Ìèëòåôîñèí, Ñîðàôåíèá, Ãåôèòèíèá, Èìàòèíèá 
è äð. Íàèáîëåå çíà÷èìûì ïðåèìóùåñòâîì äàííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñåëåêòèâíîñòü â îò-
íîøåíèè íå òîëüêî âèäà ïîðàæåííîé ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì òêàíè (îðãàíà), íî è êîí-
êðåòíûõ òèïîâ îïóõîëåé. Íàïðèìåð, äëÿ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé êðîâåòâîðíîé 
òêàíè: ðóêñîëèòèíèá (èíãèáèòîð JAKs) ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ìèåëîôèáðîçà, èñòèííîé 
ïîëèöèòåìèè è ýññåíöèàëüíîé òðîìáîöèòåìèè, à èìàòèíèá (èíãèáèòîð òèðîçèíêèíàçû 
BCR-ABL) – â îòíîøåíèè õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà [22, 23].

Îäíàêî èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ ñ «îáðàòíîé ïî çíàêó» â îòíîøåíèè 
ïðîëèôåðàöèè, ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå äî ñèõ ïîð ïðàêòè÷åñêè 
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íå îïèñàíî. Â 2013 ã. â ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà áûëà ïðåäëîæåíà, à â 2016 ã. åãî 
ñîòðóäíèêàìè çàïàòåíòîâàíà «Ñòðàòåãèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé 
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ», ïðåäïîëàãàþùàÿ èñïîëü-
çîâàíèå â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ òàðãåòíîãî âîçäåéñòâèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ðåãåíåðàòîð-
íî-êîìïåòåíòíûõ êëåòîê [4]. Ïðè ýòîì óêàçàííûå ýëåìåíòû âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàê ïðîãåíè-
òîðíûå êëåòêè, òàê è êëåòêè ìèêðîîêðóæåíèÿ òêàíåé, îïîñðåäîâàíî îïðåäåëÿþùèå òå÷åíèå 
ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ [3, 10].

Ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè äàííîãî íàïðàâëåíèÿ èìååò äåòàëüíàÿ ðàñøèôðîâêà 
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëèíãà â ðàçëè÷íûõ òèïàõ ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ. Íà 
ñåãîäíÿøíèé äåíü çàâåðøåí öèêë èññëåäîâàíèé [24–29] ïî âûÿâëåíèþ ñïåöèôèêè ó÷àñòèÿ 
îòäåëüíûõ çâåíüåâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ðåàëèçàöèè ôóíêöèé ðîäîíà-
÷àëüíûõ ýëåìåíòîâ (â òîì ÷èñëå ìåçåíõèìàëüíûõ ÑÊ, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå, êàê ÷àñ-
òè÷íî äåòåðìèíèðîâàííûå â ñòðîìàëüíîì íàïðàâëåíèè êëåòêè, òàê ìóëüòèïîòåíòíûå ÑÊ [4]) 
è çðåëûõ êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ. Â óñëîâèÿõ in vitro ïîä âëèÿíèåì øèðîêîãî ñïåêòðà ñïåöè-
ôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ïðîâåäåíà îöåíêà èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ. Â òîì ÷èñëå êàê â óñëîâèÿõ èõ îïòèìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè, òàê è ïðè 
âîçäåéñòâèè ýíäîãåííûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ñòèìóëÿòîðîâ ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà ÑÊ, 
÷òî áûëî ïðîäèêòîâàíî íåîáõîäèìîñòüþ âûÿâëåíèÿ ðåçåðâíûõ çâåíüåâ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî â èíòàêòíûõ óñëîâèÿõ â ïðîöåññàõ ðåàëèçàöèè ðîñòîâîãî ïîòåíöèàëà ïðî-
ãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ âàæíóþ ðîëü çàêîíîìåðíî èãðàþò JAKs/STAT-, PI3K-, NF-êB-, 
ÌÀÐÊ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè [24–28]. Â òî æå âðåìÿ ñðåäè JAKs â ñòèìóëÿöèè ôóíê-
öèé êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ çàäåéñòâîâàíû ëèøü JAK2 è JAK3, à ïåðåäà÷à ñèãíàëà ïî-
ñðåäñòâîì PI3K è NF-êB îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àëüòåðíàòèâíûå âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû áåç 
òðàäèöèîííîãî äëÿ äðóãèõ êëåòîê ó÷àñòèÿ ÐÊÂ, ÐÊÑ è IKK. Ïðè ýòîì èìååò ìåñòî àêòèâà-
öèÿ ëèøü «êëàññè÷åñêîãî» ERK1/2 ÌÀÐÊ-ñèãíàëèíãà. Êðîìå òîãî, äëÿ ïðîãåíèòîðíûõ êëå-
òîê âûÿâëåíà ïîòåíöèàëüíàÿ áèâàëåíòíîñòü öÀÌÔ-îïîñðåäîâàííîãî ïóòè [30]. Ðåàëèçàöèÿ 
óêàçàííîãî ôåíîìåíà ïðîÿâëÿåòñÿ èõ âîçìîæíîñòüþ â ðàçëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ ðåàãèðîâàòü íà 
âîçðàñòàíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ íå òîëüêî òîðìîæåíèåì êëåòî÷íîãî äå-
ëåíèÿ (÷òî ñâîéñòâåííî äëÿ áîëüøèíñòâà ïîñòíàòàëüíûõ êëåòîê [29]), íî è, íàïðîòèâ, ñòè-
ìóëÿöèåé ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò àêòèâàöèè Ca2+/êàëüìîäóëèí-
çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû. Âìåñòå ñ òåì íå ìåíåå âàæíûì ðåçóëüòàòîì ñëåäóåò ñ÷èòàòü íå-
ãàòèâíîå âëèÿíèå JNK íà ïðîëèôåðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ðîëü êîòîðîé â ðÿäå äðóãèõ 
êëåòîê, â òîì ÷èñëå è îïóõîëåâûõ ýëåìåíòàõ, ñâîäèòñÿ ê îáðàòíîìó ýôôåêòó [24]. Äàííîå 
îòëè÷èå îò òðàíñôîðìèðîâàííûõ ýëåìåíòîâ, áåçóñëîâíî, äåëàåò äîïîëíèòåëüíî ïðèâëåêà-
òåëüíûì èñïîëüçîâàíèå JNK â êà÷åñòâå ìèøåíè ñðåäñòâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû íà 
îñíîâå åå èíãèáèòîðîâ.

Ñòèìóëÿöèÿ ôóíêöèé ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ ðàç-
âèâàåòñÿ çà ñ÷åò äîïîëíèòåëüíîãî âîâëå÷åíèÿ ÐÊÑ è IKK â PI3K- è NF-êB-ñèãíàëèíã, à 
òàêæå JAK1 – â ßíóñ-êèíàç-îïîñðåäîâàííûé ïóòü [24, 26, 28]. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå 
ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ àëêàëîèäîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà âîçìîæíîñòü äîïîëíèòåëüíîé àêòèâà-
öèè ð38-çàâèñèìîãî («àëüòåðíàòèâíîãî») ÌÀÐÊ-ñèãíàëèíãà è âîâëå÷åíèþ â ïðîöåññ ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà ÷åðåç PI3K ïðîòåèíêèíàçû Â [25, 27]. Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëÿöèÿ ôóíêöèé 
ÑÊ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿòîðîâ ïîçâîëèëà âûÿâèòü ðÿä âàæíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ 
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà èõ ðåàëèçàöèþ. Ïðè ýòîì âîâëåêàåìûå â êàñ-
êàä ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ìîëåêóëû, îòðàæàþò ïîòåíöèàëüíûå, â òîé èëè èíîé ìåðå 
ïåðñïåêòèâíûå, ìèøåíè ñðåäñòâ ñ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Îäíè èç íèõ äëÿ ýòîãî 
äîëæíû áûòü àêòèâèðîâàíû (ëèáî – óâåëè÷åíà èõ ýêñïðåññèÿ), à äðóãèå íàîáîðîò, áëîêèðî-
âàíû (ëèáî – èíãèáèðîâàí èõ ñèíòåç). 

Èñõîäÿ èç ýòîãî, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ áûëè èçó÷åíû íåêîòîðûå 
ìîäèôèêàòîðû îòäåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ó íèõ ðåãåíåðàòèâíîé 
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àêòèâíîñòè. Â ÷àñòíîñòè, èññëåäîâàíà íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ JNK. íà 
ìîäåëÿõ ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè [31] è èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [32] âûÿâëåíà 
âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü äàííûõ àãåíòîâ. Ïðè ýòîì êîððåêöèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ 
äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ è âîññòàíîâëåíèå ìîðôîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà ñîïðÿæåíî ñ óâåëè÷åíè-
åì ñîäåðæàíèÿ íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå ãîëîâíîãî ìîçãà 
(ñîõðàíÿþùåé ïîïóëÿöèþ íåéðàëüíûõ ÑÊ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ìëåêîïèòàþùèõ 
[10]). Âìåñòå ñ òåì áûëî âûÿâëåíî è âûðàæåííîå ó÷àñòèå JNK-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ 
ïóòåé â ðåàëèçàöèè ìíåñòè÷åñêîé ôóíêöèè ÖÍÑ, ïîçâîëÿþùåå ãîâîðèòü î íàëè÷èè ïñèõî-
ñòèìóëèðóþùåé è/èëè íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè ó èíãèáèòîðîâ JNK [31]. Óêàçàííîå îáñòîÿ-
òåëüñòâî äåëàåò öåëåñîîáðàçíûì è ïåðñïåêòèâíûì èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè èõ èñïîëüçî-
âàíèÿ â êà÷åñòâå ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîäîáíîãî ðîäà ïðåïàðàòîâ 
íå ñóùåñòâóåò è èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè íå ïðîâîäèòñÿ. 

Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà ðàíîçàæèâëÿþùàÿ àêòèâíîñòü èíãèáèòîðà ÐÊÀ, ñâÿçàííàÿ ñ ïî-
âûøåíèåì ðåàëèçàöèè ðåãåíåðàòîðíîãî ïîòåíöèàëà ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ðàíå-
âîé ïîâåðõíîñòè [29].

Íàèáîëåå çíà÷èìûé ïî îáúåìó ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë â äàííîì íàïðàâëåíèè íàêîïëåí 
íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â îáëàñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåìàòîëîãèè. Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü 
ïðèìåíåíèÿ óêàçàííîãî ïîäõîäà äëÿ ñîçäàíèÿ ãåìîñòèìóëÿòîðîâ. Ïðè ýòîì â óñëîâèÿõ in 
vitro âñêðûòà ðîëü áîëüøîãî ÷èñëà èçâåñòíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â ðåàëèçàöèè ðîñòîâîãî 
ïîòåíöèàëà ðàçëè÷íûõ êðîâåòâîðíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñòðîìàëüíûõ ïðåêóðñîðîâ è çðå-
ëûõ ýëåìåíòîâ ãåìîïîýçñòèìóëèðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ (ÃÈÌ). Ïðè÷åì, ó÷èòûâàÿ íàè-
áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü êîððåêöèè ìèåëîñóïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé â êëèíè÷åñêîé ãåìàòîëî-
ãèè è îíêîëîãèè ïîñëå öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè, èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè âîçäåéñò-
âèè ðàçëè÷íûõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ [33]. 

Â õîäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåí êàê ðÿä îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé äëÿ ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê, 
òàê è ðÿä îñîáåííîñòåé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â íèõ. Ïðè ýòîì âñêðûòû îñîáåííîñòè 
ðåàãèðîâàíèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû âíåñåíèÿ ìîäèôèêàòîðîâ 
àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (äî èëè ïîñëå öèòîñòàòèêà). Êàæäûé êîíêðåòíûé ñëó÷àé 
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «îòäåëüíûé ðàçãîâîð» ñ âàæíûìè äëÿ áóäóùåãî ðàçâèòèÿ äàííîãî íà-
ïðàâëåíèÿ âûâîäàìè. Ïðè ýòîì ñîïîñòàâëåíèå õàðàêòåðà èçìåíåíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòîê (êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è êëåòîê-
ðåãóëÿòîðîâ) ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ïðîãíîçèðîâàòü íàëè÷èå ãåìîïðîòåê-
òîðíîé (ïðîôèëàêòè÷åñêîé èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà – äî öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè) è ãå-
ìîñòèìóëèðóþùåé (òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå – ïîñëå ðàçâèòèÿ öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëî-
ñóïðåññèè) àêòèâíîñòåé ó ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå èñïîëüçóåìûõ 
ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë [29, 30, 34].

Âìåñòå ñ òåì óæå ñåãîäíÿ ïîêàçàíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ JNK â êà÷åñòâå ãåìîñòèìóëÿòîðîâ â óñëîâèÿõ òåðàïèè àíòèìåòà-
áîëèòàìè, à àêòèâàòîðîâ ÐÊÀ – ïðè íàçíà÷åíèè öèòîñòàòèêîâ àëêèëèðóþùåãî ðÿäà [34]. 
Ïðè ýòîì ôàêò íàëè÷èÿ ó èñïîëüçóåìûõ â äàííîì ñëó÷àå äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé êðîâå-
òâîðåíèÿ âåùåñòâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ [35, 36] äåëàåò èõ âûÿâëåííûå ñâîéñòâà îñî-
áåííî âàæíûìè. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ïîäîáíîãî ðîäà ñðåäñòâ â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, 
ïî ìèìî, ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ õèìèîòåðàïèè (ìèåëîñóïðåññèè), 
îêàçûâàåòñÿ îäíîâðåìåííî äîñòèæèìî ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè îñíîâíîãî âèäà ëå÷åíèÿ 
– ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Äëÿ ãåìîñòèìóëÿòîðîâ íà îñíîâå öèòîêèíîâ – ýòî â ïðèí-
öèïå íåâîçìîæíî. Áîëåå òîãî, ðàçðàáîòêà ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ (íà îñíîâå ôàêòîðà ñòâîëîâîé 
êëåòêè, ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ è äð.) îêàçàëàñü íåâîçìîæíîé èç-çà ïîòåíöèðîâàíèÿ 
èìè ðîñòà îïóõîëåé è/èëè êàíöåðîãåííûõ ýôôåêòîâ [9].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îäíîçíà÷íî ïîäòâåðæäàþò ñïðàâåäëèâîñòü è ïåðñïåêòèâíîñòü 
èñïîëüçîâàíèÿ îïèñàííûõ ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ â óñëîâèÿõ in vitro ê èññëåäîâàíèþ âëèÿ-
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íèÿ ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë íà ôóíêöèîíàëüíîå 
ñîñòîÿíèå ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì èõ ñîâîêóïíîñòü ïðåäñòàâëÿåò 
ñîáîé «Ìåòîäîëîãèþ ðàçðàáîòêè òàðãåíòíûõ ãåìîñòèìóëÿòîðîâ». Äàííûå ëåêàðñòâåííûå 
ñðåäñòâà íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñïîñîáíû îáëàäàòü ìàêñèìàëüíî âûðàæåííîé ñåëåêòèâíîñòüþ, 
ïðîÿâëÿþùåéñÿ â îòíîøåíèè: – âèäà öèòîñòàòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, – ðåæèìà èñïîëüçîâà-
íèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (äî èëè ïîñëå öèòîñòàòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ), – îòäåëüíî-
ãî(ûõ) ðîñòêà(îâ) êðîâåòâîðåíèÿ, – êëåòî÷íûõ ìèøåíåé ñðåäè ýëåìåíòîâ ñèñòåìû êðîâè. 
Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ äåëàåò âîçìîæíûì ðàññ÷èòûâàòü íà ïîâûøåíèå 
ýôôåêòèâíîñòè íåïîñðåäñòâåííî ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Óêàçàííûå îáñòîÿòåëüñòâà 
ìîãóò èìåòü ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå çíà÷åíèå â ðàçëè÷íûõ êîíêðåòíûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ, à 
ïðèâåäåííûå êðèòåðèè ñåëåêòèâíîñòè ñàìûì ñòðîãèì îáðàçîì ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâàíèÿì 
ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû. 

Â öåëîì, íàêîïëåííûé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìàòåðèàë â äàííîé îáëàñòè èññëåäîâàíèé 
ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü «Ñòðàòåãèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé 
òðàíñäóêöèè â ðåãåíåðàòîðíî-êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ» âûñîêîïåðñïåêòèâíûì íîâûì íà-
ïðàâëåíèåì òàðãåòíîé òåðàïèè â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå. Äàëüíåéøàÿ ðàçðàáîòêà â ðàì-
êàõ äàííîé, èìåþùåé îòå÷åñòâåííûé ïðèîðèòåò, «ïðîðûâíîé» êîíöåïöèè è åå ïðàêòè÷å-
ñêàÿ ðåàëèçàöèÿ ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê ñîçäàíèþ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå äëÿ òåðàïèè çàáîëåâàíèé, íå ïîääàþùèõñÿ ëå÷åíèþ ñóùåñòâóþùèìè 
ïðåïàðàòàìè.
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