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Очевидно, что в организме стволовые клетки нуждаются в особо жесткой регуляции их активности со стороны интеграль-
ных систем. Из представленного ранее анализа клеточной основы патогенеза самых разных заболеваний, его взаимосвязи 
с нарушениями регуляторной функции Т-лимфоцитов, следует, что в условиях патологии всегда имеют место функциональ-
ные нарушения в ряду контролирующих гомеостаз морфогенетических репаративных Т-лимфоцитов. Ранее на разных экс-
периментальных моделях in vivo и in vitro были получены качественные и количественные доказательства того, что пре-
параты суммарной РНК лимфоцитов селезенки, тимуса или периферической крови обладают регуляторными свойствами, 
соответствующими свойствам самих лимфоцитов, проявляемым в восстановительных процессах при разнообразных нару-
шениях в органах и тканях. И показано, что препарат суммарной РНК аллогенных или ксеногенных лимфоцитов здоровых 
особей способствует «перепрограммированию» лимфоцитов реципиента, их нормализации и, соответственно, восстанов-
лению нарушенных функций у подопытных животных. В этой связи, с целью повышения эффективности восстановления 
нарушенных функций той или иной органной системы, здесь предлагается предварять введение стволовых клеток введе-
нием суммарных РНК лимфоидных клеток здоровых доноров.
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It is obvious that stem cells in the body require particularly strict regulation of their activity by integral systems. Previous analysis 
of the cellular pathogenesis of various diseases and its relationship with disorders of the T-lymphocyte regulation showed that, in 
pathological conditions, there are always functional disorders in a series of morphogenetic reparative T-lymphocytes that control 
the homeostasis. Previously, in vivo and in vitro experiments have provided qualitative and quantitative evidence that regulatory 
properties of total RNA from the spleen, thymus or peripheral blood lymphocytes are consistent with the properties of the lym-
phocytes themselves, and these properties are manifested in recovery processes of organs and tissues. It has also been shown that 
preparations of total RNA from allogeneic or xenogeneic lymphocytes of a healthy donor contribute to the “reprogramming” of 
the recipient’s lymphocytes, their normalization, and, thus, the restoration of impaired functions in experimental animals. Accord-
ingly, we suggest to precede the administration of stem cells by the administration of total RNA from lymphoid cells of healthy 
donors to enhance the recovery of disordered functions of a specific organ system.
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Введение

Стремительное развитие терапии c использова-
нием генетически модифицированных клеток, ген-
ных и тканеинженерных технологий с целью усо-
вершенствования способов восстановления органов 
и тканей, поистине, ошеломляюще. При этом самыми 
перспективными в регенеративной медицине в насто-
ящее время считаются способы, связанные с исполь-
зованием стволовых клеток, их перепрограммирова-
нием in vitro, созданием уникальных конструкций на 
их основе. Положительные эффекты, вызванные ство-
ловыми клетками, отражены в большом количестве 
публикаций, при этом опыт клинического примене-
ния стволовых клеток весьма разнообразен: от значи-
тельного улучшения состояния больных до полного 
отсутствия эффекта или его сопоставимости с тра-
диционными способами лечения. Но в целом бес-
спорно по меньшей мере то, что, способствуя повыше-
нию адаптивных возможностей организма, стволовые 
клетки достоверно повышают общую выживаемость 
пациентов при острых угрожающих жизни состоя-
ниях [1]. То есть, несмотря на обнадеживающие про-
рывы в области регенеративной медицины, связанные 
с применением стволовых клеток, повышение эффек-
тивности восстановительных процессов по-прежнему 
остается приоритетной задачей. 

Одна из развиваемых в настоящее время стратегий 
связана с изучением эффектов комплексного воздей-
ствия различных факторов, продуцируемых стволо-
выми клетками [2] и индуцируемых в тканях той или 
иной органной системы в период регенерации, с целью 
коррекции с их помощью происходящих в организме 
процессов [3]. Однако, если учесть многочисленность 
таких факторов, продуцируемых in vivo, и динамич-
ность их транзитного появления на той или иной ста-
дии восстановительного процесса, а также то, что 
поиск и тестирование их эффективности в основном 
осуществляют in vitro, выбор искусственного, но во всех 

отношениях оптимального состава потребует длитель-
ного периода комбинаторики и клинических испыта-
ний. Другой подход связывают с перспективой откры-
тия возможных аутоантигенов и их сочетаний, спо-
собных индуцировать адаптивный иммунный ответ, 
например при мышечных дистрофиях, с целью соз-
дания новых терапевтических средств формирования 
благоприятного окружения мышечным сателлитным 
клеткам для реализации процессов дифференцировки 
и регенерации при повреждениях мышц [4]. 

Наряду с этим в последние 2 десятилетия в зару-
бежных публикациях стали все больше внимания уде-
лять иммуноопосредованной стратегии повышения 
эффективности регенеративных процессов на основе 
системы специфических популяций Т-лимфоцитов 
[4‒7]. На существенную роль воспаления, а значит, 
и активного участия иммунной системы в репаратив-
ных процессах стали обращать внимание, в частности, 
в связи с наблюдением, что применение ингибирую-
щих иммунный ответ факторов сопровождается осла-
блением также и репаративных процессов [8] и что для 
осуществления полноценной регенерации необходимо 
своевременное разрешение процесса воспаления [5, 9]. 
При этом удивление и досаду вызывает тот факт, что 
хотя в в нашей стране, начиная с 1968 года, в много-
численных публикациях подробно освещалось откры-
тие и многостороннее обоснование регуляторной роли 
Т-лимфоцитов в процессах регенерации: способности 
этих клеток при их адоптивном переносе воспроизво-
дить у интактного реципиента любую стадию регенера-
ционного процесса, происходящего в организме донора, 
то есть осуществлять регуляцию пролиферации и/или 
дифференцировки клеток тканей того или иного органа 
[10‒15] – все то, что могло бы на десятилетия ускорить 
развитие регенеративной медицины – не было учтено! 

В настоящее время стволовые клетки широко 
применяются в экспериментальной медицине в обла-
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сти неврологии, кардиологии, гематологии, трав-
матологии, дерматологии, хирургии. Так, эффек-
тивная доставка мезенхимных стромальных клеток 
(МСК) в поврежденные области центральной нерв-
ной системы может быть решающим фактором, опре-
деляющим результативность терапии. МСК, транс-
плантированные внутриартериально, способны засе-
лять периваскулярное пространство, составную часть 
нервно-сосудистого узла, что может способствовать 
замене поврежденных перицитов, критического эле-
мента, участвующего в восстановлении функции ЦНС. 
Однако показано [16], что после трансплантации эти 
клетки оставались внутри сосудистого просвета в тече-
ние первых 2 дней, после чего лишь часть этих кле-
ток обнаруживалась в периваскулярном простран-
стве в области повреждения, и наблюдалось выведе-
ние пересаженных клеток из церебральных сосудов 
в результате иммунной атаки хозяина. Причем in vitro 
гомогенат из поврежденного мозга активно ингиби-
ровал миграцию МСК костного мозга человека, под-
тверждая неполную экстравазацию, наблюдаемую in 
vivo [16]. В 2021 г. Е.В. Парфёнова на Заседании пре-
зидиума РАН обратила внимание участников на «абсо-
лютно круциальную проблему для клеточной тера-
пии: выживаемость клеток после трансплантации, так 
как это определяет её эффективность. Независимо 
от способа трансплантации клеток, введения интра-
миокардиально или в коронарные сосуды, количество 
введённых клеток уже через день падает в несколько 
раз, а через неделю остаются лишь единичные про-
центы. Между тем, эффективность клеточной терапии 
инфаркта напрямую зависит от того, какое количество 
жизнеспособных клеток задерживается в миокарде». 
(Портал «Научная Россия», https://scientificrussia.ru/
articles/elena-parfyonova-o-probleme-kletochnoj-terapii). 
Здесь предлагается подход к решению этой проблемы 
с использованием препаратов суммарной РНК лим-
фоцитов и/или стволовых клеток здоровых доноров.

Т-лимфоциты как основа регенераторных и патоло-
гических процессов. В настоящее время развитие кон-
цепции стволовых клеток и связанных с этим совре-
менных технологий привело к абсолютизации роли 
этих клеток в процессах регенерации, хотя и очевидно, 
что именно стволовые клетки нуждаются в особо жест-
кой регуляции их активности со стороны интеграль-
ных систем организма. В этой же связи, и абсолю-
тизация «регуляторной функции МСК, их критиче-
ской роли в регуляции процессов заживления тканей» 
[17] также преувеличена, поскольку давно уже уста-
новлена, а позже подтверждена, выраженная зависи-
мость дифференцировки и функциональной актив-

ности стволовых кроветворных клеток (СКК) [18‒20] 
и МСК от воздействия Т-лимфоцитов [21‒23], то есть 
обоснована принципиальная возможность целена-
правленной регуляции Т-лимфоцитами функций ство-
ловых и стромальных клеток в процессах регенера-
ции самых разных органов и тканей [4, 7, 24‒30]. Хотя 
понятие «иммунитет» обычно ассоциируется с защит-
ной функцией иммунной системы, предохраняющей 
от чужеродных внешних воздействий, однако про-
цессы роста, развития, физиологической и репара-
тивной регенерации, также находящиеся под контро-
лем иммунной системы и осуществляемые морфоге-
нетическими Т-лимфоцитами, являются первичными 
по существу. Так, очевидно, что для управления про-
цессами несинхронной пролиферации разных типов 
клеток на уровне целого организма, то-есть для осу-
ществления системной регуляции процессов морфо-
генеза, необходима возможность оперативного влия-
ния на все звенья этих процессов, c целью своевремен-
ной тканеспецифической стимуляции или торможения 
каждого из звеньев [13]. Такие «вожжи» можно полу-
чить, по-видимому, только имея в арсенале средств 
систему вездесущих (в организме млекопитающего 
каждая десятая клетка – лимфоцит [31]) подвижных 
клеток, таких как тканеспецифичные клоны морфо-
генетических хелперных (CD4+) и супрессорных, или 
цитотоксических, (CD8+) Т-лимфоцитов, обладающих, 
соответственно, стимулирующей и тормозящей актив-
ностями в отношении пролиферации и дифференци-
ровки клеток своей ткани-мишени [24]. Очевидно, 
что в такой системе клональное нарушение регуля-
торной функции лимфоцитов приведет к функцио-
нальным изменениям их органа-мишени. И в насто-
ящее время все больше исследователей склоняется 
к тому, что обнаруживаемые при разных нозологи-
ческих формах функциональные нарушения именно 
в ряду Т-лимфоцитов, подвижных и наиболее чувстви-
тельных к внешним воздействиям представителей опе-
ративной гуморальной подсистемы организма, явля-
ются ведущим звеном патогенеза [24]. Так, выявлена 
патогенетическая роль лимфоцитов в усилении эри-
тропоэза при истинной полицитемии [32], патогене-
тическая роль Тreg при ревматоидном артрите и спо-
собность определенных клонов CD4+-Тreg здоровых 
доноров тормозить некоторые патологические ответы 
при артритах у человека и в экспериментальных моде-
лях ревматоидного артрита [33]. Показано, что адоп-
тивный перенос Foxp3--Т-лимфоцитов памяти, про-
дуцирующих IL-10, вызывает периферическую имму-
нотолерантность и может быть эффективен против 
острой реакции трансплантат-против-хозяина [34], 
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а активированные Treg-клетки Foxp3+CD4+ способ-
ствуют разрешению воспаления в заживающем мио-
карде путем индукции дифференцировки макрофа-
гов, связанной с активацией миофибробластов [35]. 
Полученные у здоровых доноров аллогенные дважды 
отрицательные Т-лимфоциты CD4-CD8- in vitro про-
являли противолейкемическую активность в отноше-
нии клеток большей части больных (36/48) первич-
ным острым миелолейкозом, 9 из которых были рези-
стентны к химиотерапии, и снижали лейкемическую 
нагрузку in vivo [36]. Интересны результаты публикации 
[37], где показано, что при инфекционном поврежде-
нии легких главную роль в восстановлении и поддер-
жании тканей играют Treg, которые отвечают на совсем 
иные сигналы, нежели Treg, участвующие в подавле-
нии иммунных реакций и воспаления. Это является 
подтверждением наличия в иммунной системе двух 
сопряженных подсистем – морфогенетического кон-
троля и иммунного надзора – и свидетельствует о том, 
что каждая из этих подсистем располагает полным 
набором обслуживающих ее клеток.

Суммарная РНК лимфоидных клеток как молеку-
лярная основа процессов регенерации и патогенеза. Ранее 
нами на различных крысиных моделях in vivo и in vitro 
было показано, что препараты суммарной РНК, выде-
ленной из лимфоцитов селезенки, тимуса или перифе-
рической крови, обладают регуляторными свойствами, 
адекватными таковым, проявляемым самими лимфо-
цитами в восстановительных процессах в тканях при 
разнообразных нарушениях, с сохранением фазовости 
этих процессов [32, 40, 41]. Для сравнения, морфоге-
нетические эффекты органных РНК ограничены их 
действием на гомологичные органы и ткани, из кото-
рых эти РНК выделены [43, 44], тогда как регулятор-
ное действие лимфоцитов селезенки, тимуса или пери-
ферической крови здоровой особи, также как и полу-
ченных из них препаратов суммарных РНК, в силу 
поликлональности морфогенетических Т-лимфоцитов, 
обеспечивает нормализацию регуляторной функции 
в отношении пролиферации и дифференцировки кле-
ток любой нуждающейся в этом ткани организма реци-
пиента.

В пользу того, что в восстановительных процес-
сах первична регуляторная роль не стромальных, 
а именно лимфоидных клеток, свидетельствуют, 
в частности, данные, полученные нами при решении 
вопроса о том, оказывает ли суммарная РНК кост-
ного мозга (как органа кроветворения, отвечающего 
на кровопотерю) столь же сильное и ярко выражен-
ное торможение эритропоэза in vivo и in vitro (в куль-
туре эритробластических островков (ЭО) костного 

мозга [20, 45]), как и препараты суммарной РНК 
лимфоцитов тимуса или селезенки здоровых крыс, 
на супрессорной стадии восстановления кроветво-
рения (через 96 часов после 2%-й кровопотери) [46]. 
Выяснилось (см. «Приложение»), что суммарная 
РНК, выделенная на этой стадии из костного мозга 
тех же животных, что и РНК лимфоцитов тимуса 
и селезенки, супрессорного действия на эритропоэз 
по сравнению с контролем не оказывает, несмотря 
на наличие в костном мозге достаточного количе-
ства МСК [40]! То есть речь идет о направленном 
митостатическом эффекте подавления кроветворных 
клеток со стороны иммунной системы (в отличие 
от действия цитостатиков, которое распространялось 
бы и на Т-лимфоциты). Здесь очевиден выражен-
ный эффект торможения активности самих кровет-
ворных (стволовых) клеток костного мозга со сто-
роны Т-лимфоцитов тимуса и селезенки, поскольку 
во всех остальных наших опытах морфогенетический 
эффект, оказываемый препаратами суммарной РНК 
костного мозга интактного животного, всегда пре-
восходит таковые, оказываемые препаратами РНК 
лимфоцитов тимуса и селезенки [40, 47‒50]. 

Н а р у ш е н и я м и  р е г у л я т о р н о й  ф у н к ц и и 
Т-лимфоцитов обусловлена также и их патогенети-
ческая роль [24]. Так, на крысиной модели гипопла-
стической бензольной анемии нами продемонстриро-
вана патогенетическая роль лимфоцитов больных эри-
тремией [32, 39, 40], которую относят к хроническим 
неопластическим заболеваниям крови с нарушенными 
механизмами регуляции пролиферации и дифферен-
цировки эритроидных клеток. Показано, что суммар-
ная РНК ксеногенных лимфоцитов периферической 
крови больного эритремией вызывает активацию эри-
тропоэза у подопытных крыс, вдвое превышающую 
таковую, оказываемую суммарной РНК из смеси лим-
фоцитов периферической крови здоровых доноров. 
Субпопуляционный анализ Т-клеток этого больного 
выявил у него нарушение соотношения и увеличение 
содержания Т-лимфоцитов фенотипа CD3+CD45+CD4+ 
до 62,3% (в норме 31‒49%) и Т-лимфоцитов фено-
типа CD3+CD45+CD8+ до 35% (в норме 12‒30%), 
а также снижение числа регуляторных Т-клеток 
CD4+CD25+FOXP3+ до 3,3% (при норме 5‒10 %). 
Изменение регуляторных свойств Т-лимфоцитов боль-
ных эритремией (называемой также истинной поли-
цитемией, или плеторой) показано также и другими 
исследователями [51].

Суммарная клеточная РНК как инструмент для 
расширения возможностей экспериментальных иссле-
дований путем отказа от линейных животных и как 



128

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2023; 67(3)
DOI: 10.25557/0031-2991.2023.03.124-136

Обзор

путь к клиническому применению. С помощью пре-
паратов суммарной РНК лимфоцитов тимуса, селе-
зенки или периферической крови можно воспроизве-
сти не только полностью всю последовательность явле-
ний, возникающих в процессе регенерации той или 
иной ткани, но и любую стадию этого процесса, то есть 
как фазу стимуляции пролиферации, так и стадию ее 
торможения, с сопутствующей дифференцировкой 
клеток регенерирующей ткани. При этом действие сум-
марных РНК и проявляется быстрее, и эффективность 
их выше, чем самих клеток, из которых они получены. 
Так, сравнительный анализ активности клеток кост-
ного мозга и препаратов суммарной РНК, выделенной 
из этих клеток, в отношении регенерации печени пока-
зал, что препараты РНК значительно более эффек-
тивны в процессах восстановления, чем сами клетки 
этого центрального лимфоидного органа, способствуя 
более ранней интенсификации процессов регенерации 
и обеспечивая более высокие темпы восстановитель-
ных процессов: пик митотической активности клеток 
печени под действием РНК наступает на 2-е сут, а под 
действием клеток костного мозга – на 3-и сут, при 
этом первый из них в 2,3 раза выше второго (23,45‰ 
и 10,3‰, соответственно) [52]. Этот эффект ускоре-
ния может быть полезен и в решении указанной выше 
проблемы выживаемости клеток после транспланта-
ции. В этой связи, в ряде случаев можно вместо транс-
плантации стволовых клеток вводить препарат их сум-
марной РНК, имеющей еще и главное преимущество: 
отсутствие аллогенного и ксеногенного ограничений (в 
отличие от самих клеток) [32, 39, 40, 53, 54]. Это чрез-
вычайно расширит границы применимости регене-
раторных свойств лимфоидных, стволовых и прочих 
соматических клеток, создавая принципиально новые 
возможности в практической медицине. В качестве 
самого скромного примера можно привести вынуж-
денный отказ от предложенной ранее идеи о целе-
сообразности лечения состояний, требующих пере-
садки стволовых кроветворных клеток (СКК), смесью 
таких клеток от нескольких генетически различаю-
щихся доноров – как выяснилось, в такой смеси про-
исходит взаимная инактивация аллогенных СКК и их 
инактивация лимфоцитами [55].

Руководствуясь той же логикой, то есть тем, что 
влияние клеток нескольких здоровых доноров повы-
сит вероятность успеха лечения, мы в своих опытах 
использовали РНК, выделенную из смеси клеток кост-
ного мозга и/или РНК из смеси лимфоцитов селезенки 
или тимуса, полученных от нескольких беспородных 
белых крыс, а также РНК из смеси лимфоцитов пери-
ферической крови от разных доноров. А в ряде опы-

тов вводили крысам препараты РНК из лимфоцитов 
селезенки, тимуса, костного мозга свиньи, лимфоци-
тов бычьей селезенки или лимфоцитов перифериче-
ской крови человека [32, 40, 53, 54]. Все эти препараты 
на разных крысиных моделях вызывали у животных 
исключительно положительные лечебные эффекты. 
Таким образом, использование вместо самих стволо-
вых кроветворных клеток препаратов их суммарной 
РНК позволит избежать необходимости подбора гисто-
совместимого донора, а также обойти не только алло-
генные, но и ксеногенные ограничения.

Заменив адоптивный перенос клеток введением их 
суммарных РНК, можно в большой степени отказаться 
от выведения линейных животных: кроме того, что 
получение и поддержание тех или иных линий сопря-
жено с дополнительными временными и финансовыми 
потерями, практика близкородственного скрещива-
ния еще более отдаляет таких животных от системы, на 
которой стоит тестировать те или иные активные сое-
динения в расчете на адекватность эффектов их воздей-
ствия на организм человека. Что же касается модели-
рования заболеваний человека на животных, то и эти 
модели в большой мере являются условными (воз-
можно, за исключением тех случаев, когда решаются 
задачи по выяснению генетических причин наслед-
ственных заболеваний и способов их устранения), 
тогда как перенос суммарной РНК лимфоцитов пери-
ферической крови больного даст возможность воспро-
изведения у животного всего комплекса патологиче-
ских изменений, имеющих место в организме пациента 
[56, 57], и подбора наиболее адекватного лечения [48].

Более того, выделив из лимфоцитов препараты 
их суммарных РНК на начальной и поздней стадиях 
регенерации того или иного органа (для разных орга-
нов длительность хелперной и время начала супрес-
сорной фаз разные [11, 15, 41]), можно значительно 
быстрее и эффективнее осуществлять адресную регу-
ляцию указанных процессов, причем в нужном направ-
лении, к тому же не заботясь о гистосовместимости! 
Полученные таким образом стимулирующие и тормо-
зящие препараты суммарных РНК лимфоидных кле-
ток являются уникальным средством для направленной 
регуляции локальных морфогенетических процессов, 
с помощью которых можно особенно эффективно кор-
ректировать недостаточность или избыточность проли-
феративного пула клеток любой ткани и в организме, 
и вне его. Указанные препараты РНК могут служить 
прежде всего уникальным набором средств для воспро-
изведения и подробного изучения in vivo и in vitro всех 
особенностей и этапов восстановительных процессов, 
происходящих в разных органах и тканях. Однако для 
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клинического применения предпочтительны исклю-
чительно благоприятные нормализующие эффекты, 
оказываемые при самых разных нарушениях в орга-
низме препаратами суммарных РНК лимфоцитов 
периферической крови молодых здоровых доноров, 
а также суммарных РНК тимуса, селезенки и лим-
фоцитов периферической крови здоровых молодых 
животных, находящихся под контролем ветеринарной 
службы. Чрезвычайно эффективны препараты сум-
марных РНК костного мозга, плаценты и пуповины, 
которые можно рекомендовать всегда использовать 
совместно с регуляторными препаратами суммарных 
РНК селезенки, тимуса или лимфоцитов перифериче-
ской крови здоровых животных или лимфоцитов чело-
века. Говоря о нормализации нарушенных функций, 
мы имеем в виду не только эффекты их усиления или 
ослабления как таковые, но и замечательную способ-
ность лимфоцитов здоровых особей (также, как и пре-
паратов их суммарной РНК) стабилизировать показа-
тели в рамках физиологической нормы [39, 40].

Перепрограммирование Т-лимфоцитов in vivo

Как правило, клеточные технологии используют 
стратегию перепрограммирования стволовых кле-
ток in vitro, выделения, выращивания и модифика-
ции Т-клеток и их рецепторов в искусственных усло-
виях после изъятия этих клеток из организма паци-
ента, а затем возврата в кровяное русло. Однако можно 
использовать более простой и естественный способ 
перепрограммирования Т-клеток in vivo [56], кото-
рый проиллюстрирован нами следующим образом. 
Однократное введение 15‒30 мкг/100 г веса тела сум-
марной РНК лимфоидных клеток селезенки крыс со 
стойким аллоксановым диабетом вызывало у интакт-
ных животных выраженную гипергликемию [57]. Это 
однозначно свидетельствует об изменении (перепро-
граммировании) донорских лимфоцитов, которые, 
следовательно, также чувствительны к токсическому 
действию аллоксана. К 21 дню после введения крысам 
с аллоксановым диабетом препаратов суммарных РНК 
лимфоидных клеток здоровых особей у этих живот-
ных устанавливалась стойкая нормогликемия (пере-
программирование) [57, 48]. Более того, последующее 
введение суммарной РНК лимфоидных клеток селе-
зенки этих крыс со стойко нормализовавшимся уров-
нем глюкозы крови не вызывало ни у одного из интакт-
ных животных гипергликемии [57], что очевидно сви-
детельствует о естественном перепрограммировании 
лимфоцитов крыс, перенесших аллоксановый диабет.

Описанный подход перепрограммирования ство-
ловых и Т-клеток in vivo имеет ряд очень ценных пре-

имуществ, обеспечивающих их клиническое приме-
нение. Прежде всего, он не требует подбора гистосо-
вместимых донорских клеток и вовсе не ограничен 
ни стволовыми клетками донора, ни Т-лимфоцитами 
пациента. Чрезвычайно ценно и то, что, не зная всех 
подробностей динамических изменений, возникаю-
щих в процессах нормальной регенерации функции 
органов и тканей, можно с помощью тканевых и/или 
лимфоцитарных суммарных РНК здоровых молодых 
доноров инициировать полностью все этапы этих про-
цессов. Такое вмешательство не только эффективно, 
но и проще в исполнении, поскольку препараты сум-
марных РНК разного свойства можно заготавливать 
заранее, вводить их можно не только внутривенно, 
но и интраназально, без значимых результативных 
потерь [58]. Более того, препараты эти весьма ста-
бильны, особенно в лиофилизированной форме [53].

Органные препараты РНК пятидесяти разно-
видностей из тканей крупного рогатого скота под 
общим названием Regeneresen в течение нескольких 
лет успешно производила и продавала по всему миру 
для клинического применения немецкая компания 
Dyckerhoff Pharma, однако в последние годы произ-
водство прекратили в связи с «недостаточно стойкими 
и не столь выраженными эффектами», вызываемыми 
этими препаратами. Мы полагаем, что разочарова-
ние связано с несколько упрощенным (хоть в целом 
и логичным) посылом и отсутствием достаточно обо-
снованной концепции, лежащей в основе происходя-
щих в организме процессов регенерации. То есть раз-
работчики исходили только из соображений вполне 
оправданной потребности организма в восстановле-
нии количества и качества поврежденной ткани, при 
этом совершенно не учитывая уже развитую и всесто-
ронне описанную к тому времени концепцию, свя-
занную с иммунологической природой регуляторных 
механизмов процессов регенерации. Эта практика – 
очередное доказательство того, что в условиях пато-
логии для восстановления нарушенных функций тех 
или иных органов недостаточно введения РНК орган-
ных клеток, поскольку их вводят в организм с заведомо 
измененным нейроиммунофизиологическим статусом 
[59]. Поэтому мы считаем необходимым, наряду с пре-
паратами органных, тканеспецифических РНК и/или 
РНК стволовых клеток, вводить также и нормализую-
щие препараты суммарных РНК регуляторных морфо-
генетических лимфоидных клеток тимуса, селезенки 
или периферической крови здоровых особей. Ровно 
то же самое, но в еще большей степени, относится 
и к необходимости предварять трансплантацию ство-
ловых клеток введением суммарной РНК лимфоцитов 
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донора стволовых клеток. В недавней публикации F. 
D’Alessio и соавт. [7] такие популяции Т-лимфоцитов, 
обеспечивающие регуляторный морфогенетический 
эффект, удачно названы репаративными, что позво-
ляет обойти неоднозначность названия «регулятор-
ные», возникшую в связи с появлением категории Тreg.

Адресная доставка экзогенных РНК in vivo

Хотя в настоящее время и считается, со ссылкой 
на известную публикацию H. Valadi и соавт. [60], что 
естественными носителями РНК, адресно доставля-
ющими ее в клетки-мишени, являются экзосомы [61], 
однако не исключено, что этот активный механизм 
обеспечивает именно внутренний обмен малыми РНК 
и мРНК между клетками. Что же касается экзогенной 
РНК, то механизмы не только доставки, но и вообще 
реагирования на нее могут быть принципиально иными, 
если учесть стратегию максимально оперативного реа-
гирования клеток иммунной системы на всевозможные 
внешние воздействия. При этом наиболее чувствитель-
ными клетками иммунной системы являются «прибли-
женные к среде» лимфоидные клетки [24]. Так, есть дан-
ные о том, что уже через 45 секунд инкубации наблю-
дается максимум поглощения меченой транспортной 
РНК E. coli лимфобластами человека, с сохранением 
ее функциональных свойств [62], что так же быстро 
в лимфоидные клетки селезенки проникает и гомоло-
гичная суммарная РНК, стимулируя их синтетическую 
активность [63], и что уже через 3 мин инкубации 3%, 
а через 15 мин – 8% радиоактивно меченой экзоген-
ной РНК, выделенной из лимфоцитов перифериче-
ской крови здоровых доноров, обнаруживается внутри 
аллогенных лимфоцитов и ксеногенных лимфоидных 
клеток селезенки мышей, а также и то, что грануло-
циты, например, такую лимфоидную РНК не погло-
щают [64]. С этим согласуются и наши данные, когда, 
наряду с исключительной эффективностью экзогенного 
воздействия лимфоцитарных РНК in vivo, эти же препа-
раты в культурах клеток, не содержащих лимфоцитов, 
не вызывали никаких эффектов. И в целом результаты 
наших исследований дают основания предполагать, что 
адресная доставка лимфоцитарной РНК осуществля-
ется тканеспецифическими клонами морфогенетиче-
ских Т-лимфоцитов к их тканям-мишеням. Так, нами 
показана способность суммарной РНК нормальных 
лимфоцитов селезенки, тимуса или периферической 
крови в количестве 15‒30 мкг/100 г веса тела стимули-
ровать эритропоэз даже у животных с эксперименталь-
ной полицитемией [65], значительно ускорять нормали-
зацию количества форменных элементов крови у крыс 
при гипопластической бензольной анемии [39, 47], ока-

зывать профилактическое и лечебное действие в отно-
шении постлучевой регенерации кроветворной ткани 
[49, 50], а также стимулировать процесс регенерации 
скелетных мышц путем активации пролиферации кле-
ток-миосателлитов [54], обеспечивать стойкий эффект 
нормализации уровня глюкозы крови крыс с аллокса-
новым диабетом [48], регресс гиперплазии предстатель-
ной железы [38] и прочие эффекты нормализации нару-
шенных функций организма и предотвращения гибели 
экспериментальных животных [40, 49, 50].

Влияние экзогенных РНК на процесс морфоге-
неза в период эмбрионального развития было впер-
вые исследовано M. Niu [66], который показал, что 
имплантация развивающимся головастикам эпидер-
мальных культур, выращенных в присутствии РНК 
тимуса теленка, приводила к образованию у зароды-
шей в этом месте полноценного тимуса, морфологи-
чески неотличимого от нормально развивающегося 
органа. Имплантированные контрольные культуры, 
выращенные без добавления РНК тимуса, в большин-
стве случаев через несколько недель бесследно исче-
зали. В этой связи, если учесть рекапитуляцию, всегда 
наблюдаемую в процессах регенерации, то можно 
ожидать и повышения выживаемости стволовых кле-
ток (а следовательно, и эффективности их трансплан-
тации), если предварительно вводить реципиенту 
суммарную РНК лимфоцитов тимуса, селезенки или 
периферической крови здоровых доноров. К тому же 
было обнаружено [67, 68], что экзогенная РНК, выде-
ленная из мышиной печени, инициировала в клетках 
асцитной карциномы мышей синтез несвойствен-
ных им веществ – сывороточного альбумина, трипто-
фанпирролазы, глюкозо-6-фосфатазы, аргиназы и др. 
При этом функциональные изменения в клетках-ре-
ципиентах были удивительно стабильными. Глюкозо-
6-фосфатазу синтезировала даже 244 генерация асцит-
ных клеток, то есть индукционный эффект экзо-
генной РНК поддерживался в клеточной линии на 
протяжении 21‒29 пассажей [цит. по 43, 44]. Таким 
образом, высокая стабильность эффектов, индуциру-
емых экзогенной суммарной РНК лимфоидных кле-
ток, наряду с указанным выше ускоренным прояв-
лением этих эффектов по сравнению с эффектами, 
вызываемыми самими клетками [52], тоже могут быть 
полезны в решении указанной выше проблемы выжи-
ваемости клеток после трансплантации.

Заключение

То, что указанное разнообразие эффектов можно 
вызвать одним и тем же набором препаратов суммарных 
РНК нормальных лимфоидных клеток, мы объясняем 
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наличием в организме системы многочисленных поли-
клональных лимфоцитов. В этой системе особые клоны 
тканеспецифических репаративных Т-лимфоцитов 
адресно воспринимают из экзогенной донорской сум-
марной РНК компоненты лимфоидных клеток, соот-
ветствующие каждому из клонов, и доставляют их 
к своим тканям-мишеням, осуществляя таким образом 
тканеспецифическую репаративную функцию. Такая 
избирательность должна свидетельствовать о высо-
ком сродстве рецепторов поверхности морфогенети-
ческого Т-лимфоцита как к экзогенной лимфоидной 
РНК, соответствующей его клональной принадлежно-
сти, так и к клеткам его ткани-мишени, к которой он эту 
РНК доставляет. В этой связи хотелось бы отметить, что 
наблюдаемое в настоящее время стремление выделить 
из совокупности Т-лимфоцитов популяцию клеток, кото-
рые после искусственной индукции их функционально-
сти должны стать максимально эффективными в той или 
иной ситуации, представляется нам не очень оправдан-
ным. Действительно, на данном этапе все еще в недоста-
точной мере оценена пластичность ответов иммунных 
клеток на происходящие в организме взаимодействия 
с клетками разных тканей и с нейро-гормональной систе-
мой, также, как и участие иммунной системы в процес-
сах, выходящих далеко за рамки явлений, которые при-
нято связывать с системой иммунитета [69]. Тогда как 
уже сейчас полноценный терапевтический эффект может 
быть обеспечен комплексным действием суммарной 
РНК тимоцитов, спленоцитов или лимфоцитов пери-
ферической крови, в состав которых входит оптимальное 
соотношение нормально функционирующих разновид-
ностей лимфоидных клеток [24, 41]. Поэтому экзоген-
ное введение препаратов суммарных РНК из совокуп-
ности клеток интегральной лимфоидной системы, столь 
эффективно организованной природой, дает нам уни-
кальную возможность предоставить организму исклю-
чительное право оказывать нормализующее воздействие 
одновременно на все те системы, которые при том или 
ином патологическом состоянии претерпевают деформа-
цию. Для реализации такой программы необходимы кли-
нические испытания для отработки оптимальных схем 
восстановления функций при тех или иных патологиче-
ских состояниях, а также для профилактического введе-
ния препаратов суммарных РНК лимфоидных клеток, 
способствующих замедлению процессов старения и уве-
личению продолжительности активной жизни индивида.

Приложение

Эритропоэтическую активность суммарной РНК 
оценивали по ее влиянию на темп формирования 
эритробластических островков (ЭО) в костном мозге, 

используя исключительно адекватную и наглядную 
модель изучения процесса эритропоэза in vitro [21, 45]. 
ЭО – это морфофункциональные единицы эритропо-
эза, представляющие собой ассоциацию клеток двух 
гемопоэтических линий – эритроидной и моноци-
тарной. Каждый ЭО состоит из макрофага и «короны» 
окружающих его эритроидных клеток, находящихся 
на разных стадиях дифференцировки. Разделение ЭО 
на классы зрелости [21, 45] основано на морфологиче-
ской оценке последовательности удвоения эритроид-
ных клеток в «короне» ЭО, начинающегося от коло-
ниеобразующей единицы эритроцитарной (КОЕ-Э) 
или проэритробласта и заканчивающегося последним 
делением оксифильных эритробластов:

ЭО1 – ЭО 1-го класса: макрофаг + от 2 до 8 про-
эритробластов и/или базофильных эритробластов 
(результат амплификации 1:2:4:8, отражает процесс 
новообразования ЭО на основе контакта свободных 
костномозговых макрофагов и КОЕ-Э и скорость про-
лиферации молодых эритроидных клеток, т.е. эритро-
поэз de novo)

ЭО2 – ЭО 2-го класса: макрофаг + от 9 до 16 базо-
фильных и полихроматофильных эритробластов (след-
ствие удвоения 8:16, отражает скорость пролиферации 
и дифференцировки эритроидных клеток)

ЭО3 – ЭО 3-го  класса:  макрофаг  + 
от 17 до 32 полихроматофильных и оксифильных эри-
тробластов (следствие удвоения 16:32, отражает ско-
рость дифференцировки и созревания эритроидных 
клеток)

ЭОинв – инволюцирующий ЭО: макрофаг + 
менее 16 оксифильных эритробластов + ретикуло-
циты (отражает скорость дифференцировки и дену-
клеации эритроидных клеток)

ЭОрек – реконструирующийся ЭО: ЭОинв + про-
эритробласты и/или базофильные эритробласты (отра-
жает процесс повторного образования ЭО на основе 
контактов КОЕ-Э с макрофагами, уже участвующими 
в эритропоэзе, т.е. эритропоэз de repeto).

Ранее было установлено, что адоптивный перенос 
лимфоцитов селезенки мышей через 96 ч после 2%-й 
кровопотери (модель компенсационного эритропоэза) 
вызывает в костном мозге реципиентов торможение 
развития эритроидных клеток [70]. Вопрос – угнетают 
ли эритропоэз также и препараты суммарных РНК, 
выделенных методом Хомчинского [71] из лимфоцитов 
селезенки, лимфоцитов тимуса, а также из клеток кост-
ного мозга (РНКс, РНКт и РНКкм, соответственно), 
через 96 ч после 2%-й кровопотери у белых беспород-
ных крыс. Для ответа на него через 1 ч после 2%-й кро-
вопотери опытным группам крыс однократно вну-
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тривенно вводили указанные препараты РНК из рас-
чета 30 мкг/100 г массы тела, а контрольным животным 
– по 0,1 мл 0,9% раствора NaCl.

На 5-е сут после кровопотери и введения РНК 
в периферической крови животных определяли коли-
чество ретикулоцитов (табл. 1), а в подготовленных 
препаратах ЭО костного мозга [21, 40] – картину эри-
тропоэза (табл. 2):
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Таблица 1/Table 1

Содержание ретикулоцитов 

Reticulocyte content

Показатели
Indicates

Контроль 
Control

РНКс
Spleen lymphocyte RNA

РНКт
Thymus lymphocyte RNA

РНКкм
Bone marrow  cell RNA

Ретикулоциты (×109/л) 
Reticulocytes (×109/l) 57,2±1,8 38,1±4,8* 26,8±1,1* 59,2±1,8

Примечание. В таблицах звездочкой обозначены статистически значимые различия между опытными и контрольной группами, р<0,05.
Note. In the tables, asterisk indicates statistically significant differences between experimental and control groups, p<0.05.

Таблица 2 / Table 2

Картина эритропоэза

Picture of erythropoiesis

Показатели
Indicates

Контроль
Control

РНКс
Spleen lymphocyte RNA

РНКт
Thymus lymphocyte RNA

РНКкм
Bone marrow  cell RNA

Абсолютное количество ЭО
(×103/бедр. кость)
Absolute number of EI
(×103/femur)

345,4±4,3 324,6±6,7* 300,8±5,5* 355,0±8,9

% ЭО1
% EI1 7,6±0,4 5,1±0,3* 5,0±0,5* 8,0±0,3

% ЭО2
% EI2 8,3±0,4 6,2±0,4* 6,0±0,3* 8,2±0,4

% ЭО3
% EI3 30,2±0,9 34,4±1,6 32,6±2,5 30,6±1,6

% ЭОинв.
% of involutional EI 36,2±1,2 41,2±2,8 42,8±3,1 35,4±2,1

% ЭОрек.
% of reconstructing EI 17,7±0,6 13,2±0,7* 13,6±0,7* 17,8±0,6
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