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Ранее нами был представлен анализ взаимосвязи патогенеза самых разных заболеваний с нарушениями регуляторной 

морфогенетической функции Т-лимфоцитов. На разных экспериментальных моделях было доказано, что регенераторные 

эффекты, вызываемые адоптивным переносом лимфоидных клеток здоровых особей, в превосходной степени воспроиз-

водятся выделенной из них фракцией суммарной РНК, не имеющей ни аллогенного, ни ксеногенного ограничений. Таким 

образом была решена проблема гистосовместимости, обеспечивающая обширные возможности использования регенера-

торной функции лимфоцитов в медицине. Показано, что препараты суммарной РНК лимфоцитов здоровых особей способ-

ствуют «перепрограммированию» лимфоцитов реципиента, их нормализации и, соответственно, восстановлению функций, 

нарушенных у подопытных животных. Наряду с этим данные более чем полувековой давности свидетельствуют о возмож-

ности полной коррекции наследственных патологий (таких как остеопетроз, или «мраморная болезнь», макроцитарная 

анемия, гемофилия А, сахарный диабет, общая задержка роста при карликовости) путем пересадки селезенки или адоп-

тивного переноса лимфоцитов от здоровых сибсов предварительно сублетально облученным модельным животным-ре-

ципиентам. В клинике попытки трансплантации аллогенной селезенки с целью лечения гемофилии А и болезни Гоше при-

водили к тяжелому осложнению в виде реакции трансплантат-против-хозяина, опосредованной Т-лимфоцитами донор-

ской селезенки. В этой связи, в целях лечения и профилактики, в случаях повышенного риска развития наследственных 

патологий у новорожденных, можно рекомендовать для клинических испытаний применение препаратов суммарных РНК 

костного мозга, селезенки, тимуса молодого здорового млекопитающего или лимфоцитов периферической крови моло-

дого здорового донора, РНК плаценты или пуповинной крови, содержащих оптимальное соотношение нормально функ-

ционирующих субпопуляций лимфоцитов, обеспечивающих комплексное терапевтическое действие. 

Ключевые слова: наследственные и врожденные патологии; регенерация; репаративные Т-лимфоциты; суммарная РНК 

лимфоидных клеток; экзогенная РНК; перепрограммирование in vivo 

Для цитирования: Геворкян Н.М.  Альтернативные возможности коррекции и профилактики наследственных и 

врожденных патологий путем перепрограммирования клеток in vivo с помощью суммарных РНК лимфоцитов здоровых 

особей. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(3): 85-94. 

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.03.85-94

Для корреспонденции: Геворкян Нина Михайловна, e-mail: gevorkiann@yandex.ru

Финансирование. Работа выполнена в рамках Программы фундаментальных научных исследований в Российской Федерации на 

долгосрочный период (2021-2030 годы) (№ 122022800499-5). (ФГБНУ «НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича»).

Поступила 01.05.2024

Принята к печати 29.08.2024

Опубликована 27.09.2024



86

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(3)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.03.85-94

Обзор

gevorkyan N.M. 

Alternative possibilities for correction and prevention of hereditary and congenital 

pathologies by reprogramming cells in vivo using total RNA of lymphocytes  

from healthy individuals 
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10 Pogodinskaya St., Moscow, 119121, Russian Federation

Previously we have presented an analysis of the relationship between the pathogenesis of various diseases and disorders of the 

regulatory morphogenetic function of T-lymphocytes. In various experimental models, it was proven that the regenerative effects 

caused by the adoptive transfer of lymphoid cells from healthy individuals were reproduced to an excellent degree by a total RNA 

fraction isolated from these cells, that has neither allogeneic nor xenogeneic restrictions. Thus, the problem of histocompatibility 

was solved to provide extensive opportunities for using the regenerative function of lymphocytes in medicine. It was shown that 

preparations of total RNA from lymphocytes of healthy individuals contribute to the “reprogramming” of recipient’s lymphocytes, 

their normalization and, accordingly, the restoration of functions impaired in experimental animals. Along with this, data from 

more than half a century ago indicated a possibility of complete correction of hereditary pathologies (such as osteopetrosis or 

marble bone disease, macrocytic anemia, hemophilia A, diabetes mellitus, and general growth retardation in dwarfism) by spleen 

transplantation or adoptive transfer of lymphocytes from healthy siblings to sub-lethally irradiated model animal recipients. In the 

clinic, attempts of allogeneic spleen transplantation for the treatment of hemophilia A and Gaucher disease led to a severe com-

plication in the form of graft-versus-host disease mediated by T lymphocytes of the donor spleen. Therefore, for the purposes of 

treatment and prevention in cases of increased risk for developing hereditary pathologies in newborns, it can be recommended 

for clinical trials to use preparations of total RNA from the bone marrow, spleen, thymus from a young healthy mammal or periph-

eral blood lymphocytes from a young healthy donor, placental or umbilical RNA that contain an optimal ratio of normally func-

tioning subpopulations of lymphocytes to provide a comprehensive therapeutic effect.
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Введение

 В справочнике «Наследственные болезни» пред-

ставительного авторского коллектива из 29 известных 

специалистов, с участием и под редакцией член-корр. 

АМН СССР Л.О. Бадаляна описано более 1000 наслед-

ственных синдромов и болезней, иммунная составля-

ющая патогенеза которых большей частью неизвест-

на, и в целом нарушениям в ряду иммуноцитов в па-

тогенезе наследственных болезней уделено довольно 

скромное место. В Справочнике в группу собственно 

иммунодефицитов включены заболевания, признан-

ные к тому времени аутоиммунными, наследственные 

формы дефицита компонентов системы комплемента 

и несколько отдельных форм нарушений гуморального 

и клеточного иммунитета. В качестве иммунотерапии 

предусмотрены трансплантация костного мозга (КМ) 

и/или тимуса, введение гамма-глобулина или специ-

фических антител [1]. 

К настоящему времени, согласно каталогу на-

следственных признаков человека, OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man), количество нозологи-

ческих форм наследственной патологии составляет 

уже около 16 000 синдромов (и соответствующих им 
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генов) [2]. В последние десятилетия, по мере интен-

сивного роста знаний и возможностей молекулярной 

биологии, генетики и биотехнологии, появились но-

вые методы диагностики молекулярных механизмов 

патофизиологии моногенных болезней и, как след-

ствие, принципиально новые варианты лечения ряда 

наследственных заболеваний, основанные на пони-

мании этих механизмов и связанные с эффективным, 

но весьма трудоемким созданием систем геномного 

редактирования клеток пациента ex vivo, с последую-

щей их трансплантацией обратно в его организм [3]. 

К группам иммунологических синдромов, встречаю-

щихся при наследственных патологиях, относят ин-

фекционный, аллергический и аутоиммунный син-

дромы, первичный и вторичный иммунодефициты 

и иммунопролиферативный синдром [4]. В современ-

ных публикациях, наряду с указанными технологиями 

и помимо заместительной терапии гормонами, фер-

ментами, назначения специальной диеты и вспомога-

тельного медикаментозного лечения, также предусмо-

трено применение трансплантации КМ, тимуса, других 

органов и тканей, гемопоэтических и прочих стволо-

вых клеток. При этом неизменно отмечаются пробле-

мы, связанные с высоким риском трансплантацион-

ных процедур, с трудностями в подборе донора и по-

сттрансплантационными осложнениями.

Универсальный способ коррекции  

наследственных патологий  

у модельных животных

Пионерские исследования уже полувековой дав-

ности свидетельствуют о принципиальной возможно-

сти коррекции разных наследственных патологий фак-

тически одним и тем же способом (что, помимо про-

чего, указывает и на общность их патогенеза). Такая 

перспектива была продемонстрирована несколькими 

исследователями на разных моделях наследственных 

заболеваний у крыс и мышей путем переноса лимфо-

цитов от здоровых сибсов предварительно сублеталь-

но облученным модельным реципиентам – способ, 

не столь искусный и изощренный, как генная терапия, 

но более естественный, к тому же универсальный. Ука-

занным способом была осуществлена коррекция остео-

петроза (врожденный семейный остеосклероз, болезнь 

Альберс-Шенберга, или «мраморная болезнь»), редкой 

наследственной аномалии развития костной ткани, 

связанной с функциональной недостаточностью осте-

окластов. В результате усиленной оссификации, при-

водящей к уплотнению компактного слоя кости и за-

крытию костномозгового канала, у грызунов останав-

ливается процесс прорезывания резцов (incisor absent). 

У мутантных ia-крыс заболевание проявляется на 11-

е сут после рождения. Однако если за сутки до этого 

срока животных облучить и перенести им лимфоциты 

селезенки здоровых сибсов, патология не развивается 

[5, 6]. Нормализацию развития кости вызывали также 

парабионтным соединением больных животных со здо-

ровыми или введением фракции Т-лимфоцитов здоро-

вых особей. Причем было показано, что после общего 

облучения тела и введения больным крысам лимфо-

цитов селезенки здоровых сибсов запускался процесс 

быстрого ремоделирования плотного склеротическо-

го скелета, который, согласно данным рентгенологиче-

ских и гистологических анализов, в течение трех недель 

становился нормальным [6]. Трансплантация клеточ-

ных суспензий, полученных из тимуса, КМ или пече-

ни здоровых сибсов 10-дневного возраста, ia-крысам 

с наследственным остеопетрозом оказалась столь же 

эффективной, как и введение лимфоцитов селезен-

ки. В отличие от этого, клетки, полученные из ткани 

головного мозга, мышц или подчелюстной слюнной 

железы, заметного влияния на развитие остеопетроза 

не оказывали. Причем отсутствие лечебного эффекта 

наблюдалось даже в том случае, когда количество вве-

денных клеток суспензии головного мозга в 28 раз пре-

вышало количество тимоцитов, в то время как лишь 

одного миллиона последних было достаточно для лик-

видации наследственной аномалии [6]. Этот результат 

представляет особый интерес, поскольку доказывает, 

что даже клетки центральной нервной системы, явля-

ющейся неотъемлемой частью интегральной гомеоста-

тической нейро-иммуно-эндокринной системы орга-

низма, не способны, в отличие от лимфоцитов, инду-

цировать в другом организме оперативное изменение 

программы развития тканей [7].

т-лимфоциты как основа регенераторных  

и патологических процессов

То, что лечебный эффект обеспечивается именно 

Т-лимфоцитами, наглядно показали опыты с мутант-

ными мышами W/W
v
 с наследственной макроцитарной 

анемией [8, 9]. Трансплантация КМ от здоровых до-

норов восстанавливает у анемичных мышей нормаль-

ный эритропоэз, тогда как обработка донорского КМ 

анти-тета-сывороткой лишает его лечебного эффекта. 

Причем терапевтическое действие инактивированного 

таким образом КМ восстанавливается при добавлении 

к нему всего от одной до десяти тысяч нормальных ти-

моцитов. Следовательно, и стволовые клетки КМ, при 

их адоптивном переносе, как и ткань головного мозга, 

не способны индуцировать изменения программы ре-

гуляции развития тканей. 
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Успешный опыт по нормализации общей задерж-

ки роста при карликовости мышей путем переноса им 

лимфоцитов от здоровых животных [10] объясняется 

наличием на мембране Т-лимфоцитов рецепторов к со-

матотропному гормону, число которых в период актив-

ного роста организма возрастает [10, 11].

На причастность Т-лимфоцитов к развитию на-

следственного инсулинозависимого диабета у крыс 

указывает факт предотвращения болезни при неона-

тальной тимэктомии или при введении животным мо-

ноклональных антител против Т-лимфоцитов [11-13]. 

Исследования роли Т-лимфоцитов в реализации ге-

нетически обусловленного диабетогенеза у крыс с на-

следственной предрасположенностью к этому заболе-

ванию, проявляющемуся в возрасте от 56 до 130 дней 

после рождения, выявили у всех животных лимфоци-

топению со сниженным уровнем Т-хелперов и очень 

низким уровнем или полным отсутствием цитоток-

сических Т-лимфоцитов [14-16]. Адоптивный пере-

нос лимфоцитов здоровых животных таким крысам 

до срока постнатальной экспрессии у них дефектно-

го гена полностью избавлял от развития заболевания 

[5, 9, 15, 16]. И наоборот, перенос лимфоцитов забо-

левших животных здоровым крысам воспроизводил 

у них инсулинозависимый диабет, и тоже на всю по-

следующую жизнь [16, 17]. Этот аспект представляет 

еще и отдельный интерес в плане возможностей вы-

яснения патогенеза и подходов к лечению, поскольку 

может быть связан с альтернативным способом соз-

дания животных моделей заболеваний, значительно 

более простым, нежели те, которые создаются с ис-

пользованием генетических технологий, и значительно 

более ускоренным, нежели получение линейных жи-

вотных с тем или иным генетическим дефектом в ре-

зультате близкородственных скрещиваний в 20 поколе-

ниях сибсов. Однако подтверждение такой возможно-

сти потребует дальнейших экспериментов для каждой 

категории наследственных заболеваний. Так, извест-

но, что лимфоциты осуществляют перенос инсулино-

зависимого диабета от человека мышам [18], перенос 

индуцированного стрептозотоцином диабета у мышей 

[19], вызванного аллоксаном диабета у крыс [20], экс-

периментального аллергического орхита [21], аллер-

гического артрита [22], контактной экземы [23], экс-

периментального аутоиммунного энцефаломиелита 

[24], аутоиммунного адреналита [25], миастении [26], 

амилоидоза [27], анемии, вызванной хроническим от-

равлением мышьяксодержащим соединением [28]. Все 

эти факты, свидетельствующие о непосредственном 

участии лимфоидных клеток в механизмах патогене-

за и восстановительных процессов при самых разных, 

в том числе и наследственных, заболеваниях и наруше-

ниях, отражены в наших монографиях [7, 45].

Поиски возможностей клинического применения 

саногенетических свойств т-лимфоцитов

В клинике, попытки трансплантации аллогенной 

селезенки с целью лечения моногенных наследствен-

ных заболеваний, таких как гемофилия А и болезнь Го-

ше, приводили к тяжелому осложнению в виде реакции 

трансплантат-против-хозяина (РТПХ), опосредован-

ной Т-лимфоцитами донорской селезенки [29]. В более 

поздних публикациях, в поисках реальных возможно-

стей клинического применения, была предпринята по-

пытка лечения моногенных наследственных заболева-

ний путем подбора оптимального срока эмбриональ-

ного развития для успешной трансплантации менее 

иммуногенной ткани эмбриональной селезенки с це-

лью эффективной заместительной терапии. В результа-

те удалось выяснить [30], что оптимальной для коррек-

ции гемофилии А у иммунодефицитных мышей SCID 

(Sever Combined Immunodeficient miсe) является ткань 

селезенки 42-дневного плода свиньи (Е42) (полный 

срок беременности –  118 дней), когда селезенка уже 

вырабатывает антигемофильный фактор VIII, способ-

ный адекватно функционировать в организме реципи-

ента, но еще не столь иммуногенна, поскольку не со-

держит к этому сроку Т-лимфоцитов, вызывающих 

реакцию РТПХ. Показано также, что в условиях им-

муносупрессии удается добиться успешной трансплан-

тации 42-дневной эмбриональной ткани селезенки 

свиньи даже иммунокомпетентным мышам С57BL/6. 

Предварительные результаты этой группы исследова-

телей свидетельствуют о том, что в 42-дневной селезен-

ке эмбриона свиньи экспрессируется не только фактор 

VIII, но и другие важные продукты генов, с дефекта-

ми которых связаны проявления болезни Гоше и мно-

гих других моногенных наследственных заболеваний.  

К настоящему времени получено достаточное ко-

личество неопровержимых доказательств участия си-

стемы Т-лимфоцитов в развитии практически любой 

патологии [31]. При этом лимфоциты, с присущей лю-

бой истинно регуляторной системе особенностью, спо-

собны осуществлять оба регулирующих эффекта: сти-

мулирующий (CD4+ Т-хелперы) и тормозящий (CD8+ 

Т-супрессоры-киллеры) [7, 31]. Так, в норме Т-лимфо-

циты участвуют в процессах физиологической и репа-

ративной регенерации органов и тканей; при их адоп-

тивном переносе эти клетки осуществляют саногенети-

ческие эффекты в организме реципиента [5-13, 29-34]; 

тогда как при патологии Т-лимфоциты выполняют па-

тогенетическую роль как у самогó больного, так и спо-
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собны индуцировать ее в организме реципиента [7, 14-

19, 21-23]. 

Совокупность перечисленных фактов вызывает во-

прос: чем объяснить столь универсальную способность 

именно Т-лимфоцитов или богатых Т-лимфоцитами 

тканей здоровых особей устранять дефицит функций 

разных органных систем?

Например, успешной была и ксеногенная 

трансплантация ткани поджелудочной железы 

(п/ж) 42-дневного эмбриона свиньи под капсулу поч-

ки иммунодефицитным мышам NOD-SCID и имму-

нокомпетентным мышам С57BL/6 с диабетом, вызван-

ным у тех и других аллоксаном или стрептозотоцином 

[35]. В этих случаях тоже удавалось, под защитой им-

муносупрессии, нормализовать уровень глюкозы кро-

ви. Однако дальнейшее удаление трансплантата вызы-

вало необратимую гипергликемию. В этом также про-

является одно из существенных отличий лимфоцитов, 

действие которых «прививается» организму реципиен-

та, «обучая» клетки его иммунной системы выполнять 

ту или иную функцию. Интересно, что у иммуноком-

петентных мышей, в отсутствии иммуносупрессии, 

между 8 и 10 днями после трансплантации наблюда-

ли полное отторжение эмбриональной ткани п/ж всех 

сроков беременности свиньи, от Е28 до Е100, с ин-

фильтрацией и фиброзом в области трансплантата. 

При этом у безтимусных мышей наблюдался активный 

рост и развитие трансплантата ткани п/ж оптимального 

срока Е42, в доказательство того, что отторжение опо-

средовано именно Т-лимфоцитами. Сходные результа-

ты были описаны также и в отношении почечной тка-

ни эмбрионов человека и свиньи [36]. 

В справочнике по наследственным болез-

ням 2017 года (под редакцией Е.К. Гинтера и В.П. Пу-

зырева) указано, что сотни наследственных заболе-

ваний печени, ключевого метаболического органа, 

биосинтетическая активность которого обеспечивает 

большинство важнейших биохимических функций, яв-

ляются моногенными заболеваниями. Очевидно, что 

во всех этих случаях трансплантация нормальной пече-

ночной ткани была бы уместной и эффективной [37]. 

Однако, к сожалению, не только ксеногенная, но и ал-

логенная трансплантация тканей требует соблюдения 

условий гистосовместимости (что связано с длитель-

ным подбором подходящего донора) и иммуносупрес-

сии (весьма серьезно отражающейся на качестве жиз-

ни). Что же касается трансплантации селезенки или 

лимфоидных клеток, их особо выраженная иммуно-

генность и связанный с этим высокий риск развития 

угрожающей жизни РТПХ при их адоптивном пере-

носе препятствует возможности устранения врожден-

ных патологий в клинике указанным выше способом. 

Видимо, поэтому, а также с учетом того, что печень, 

обладая тропизмом к генотерапевтическим векторам, 

является идеальной мишенью для современных био-

технологий [38], перспективными считаются значи-

тельно более сложные и дорогостоящие методы ген-

ной терапии.

Эффект клональной организации  

циркулирующих лимфоцитов

В отличие от тканей сóлидных органов, трансплан-

тация каждой из которых может вызвать соответству-

ющий тканеспецифический эффект, совокупность 

Т-лимфоцитов тимуса, селезенки или периферической 

крови в норме способна обеспечить не только замести-

тельные эффекты при функциональной несостоятель-

ности самых разных соматических клеток в организме 

реципиента, но и нормальную регуляцию их активно-

сти [7, 11, 29-34, 39-41]. Такое многообразие регуля-

торных тканеспецифических эффектов обеспечивает-

ся клональной организацией клеток иммунной систе-

мы и связано с наличием в ней особых субпопуляций 

морфогенетических (репаративных) тканеспецифиче-

ских γδ-Т-лимфоцитов, не участвующих в иммунных ре-

акциях на чужеродные антигены [31, 44]. 

Согласно предлагаемой концепции, в многокле-

точном организме совокупность клонов морфогене-

тически компетентных Т-лимфоцитов представляет 

собой специализированную адаптивную гомеостати-

ческую систему клональной регуляции пролиферации 

соматических клеток каждого гистотипа в отдельности, 

где представители каждого клона являются прообразом 

соматических клеток своей ткани-мишени, ее подвиж-

ным прототипом [31, 44]. Именно этим обусловлено 

то, что при наследственных болезнях обмена веществ 

трансплантация не только здоровой печени, но и селе-

зенки может обеспечить нормализацию сотен энзимо-

патий. На мембранах по-разному функционирующих 

тканеспецифических клонов Т-лимфоцитов в совокуп-

ности обнаружены рецепторы ко всевозможным про-

дуцируемым в организме биологически активным ве-

ществам. В пользу указанной концепции, помимо на-

личия на регуляторных тканеспецифических клонах 

Т-лимфоцитов всевозможных рецепторов, свидетель-

ствует также и способность Т-клеток, подобно клет-

кам их тканей-мишеней, синтезировать и секретиро-

вать самые разные биологически активные вещества, 

включая гормоны и факторы роста [11, 31-34, 39-42].

Перечисленные свойства всей совокупности кло-

нов регуляторных морфогенетических репаративных 

Т-лимфоцитов здоровых молодых индивидов объяс-
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няют их уникальные восстановительные способности: 

при трансплантации происходит тканеспецифическое 

перепрограммирование и – в результате – нормализа-

ция тех популяций клеток реципиента, функциониро-

вание которых нарушено. Это тот редкий случай, когда 

универсальное воздействие может обеспечить нормали-

зацию разных нарушений.  К тому же процесс получения 

циркулирующих лимфоцитов здорового донора и пе-

ренос их реципиенту не представляет особых трудно-

стей. Тогда как трансплантация печени, почек, п/ж, 

легких и прочих сóлидных органов и тканей техни-

чески значительно более проблематична, поскольку 

связана с серьезным хирургическим вмешательством 

и с острой проблемой наличия донорских органов во-

обще и подходящих органов гистосовместимых до-

норов, в частности. Однако, несмотря на явные пре-

имущества использования экзогенных лимфоцитов 

в восстановительных процессах у млекопитающих, 

серьезным препятствием является особо выраженная 

иммуногенность самих этих клеток.  

Суммарная РНК лимфоидных клеток как средство 

реализации регенераторной функции Т-лимфоцитов в ме-

дицине.

В поисках альтернативы лимфоидным клеткам как 

таковым – например, субклеточной фракции, которая 

лишена была бы иммуногенных свойств самих лимфо-

цитов и при этом полностью воспроизводила бы их ре-

генераторные свойства, мы обнаружили, что сочетание 

обоих этих признаков в полной мере присуще фрак-

ции суммарной РНК, выделенной из лимфоцитов се-

лезенки, тимуса или периферической крови здорового 

млекопитающего. Не вызывающий иммунного оттор-

жения ни при аллогенном, ни при ксеногенном пере-

носе, такой препарат лимфоцитарной РНК сохраняет 

функциональные свойства самих лимфоцитов, прису-

щие им в момент их изъятия из организма, и, следова-

тельно, может считаться молекулярной основой, обеспе-

чивающей процессы регенерации нарушенных функций. 

Это в полной мере подтверждают результаты наших 

модельных экспериментов, проводимых на белых бес-

породных крысах. Суммарную РНК выделяли из раз-

ных органов (включая тимус, селезенку и КМ) крыс 

и поросенка, из бычьей селезенки, из плаценты и лим-

фоцитов периферической и пуповинной крови челове-

ка. Высокая эффективность профилактического и ле-

чебного восстановительного действия указанных пре-

паратов суммарных РНК в отношении гемопоэза была 

доказана при остром сублетальном гамма-облучении 

крыс, при вызванной бензолом токсической гипопла-

стической анемии, продемонстрирована возможность 

полной и необратимой нормализации уровня глюко-

зы крови у всех 65 крыс со стойким аллоксановым ди-

абетом, возможность устранения вызванной сульпи-

ридом у взрослых крыс экспериментальной гиперпла-

зии предстательной железы и многое другое [31, 43-45].  

Особо выраженная чувствительность к всевозмож-

ным изменениям внутренней среды и внешних воз-

действий, в сочетании с их обоюдной реактивностью 

с тканью-мишенью, объясняет и патогенетическую 

роль Т-лимфоцитов больных, и терапевтическое дей-

ствие Т-лимфоцитов здоровых особей в коррекции на-

рушенных функций организма [29-34, 39-41, 43-46]. 

Обладая особой чувствительностью к воздействи-

ям, которые могут отрицательно сказаться на их тка-

ни-мишени, лимфоциты совместно с другими гоме-

остатическими системами организма вырабатыва-

ют наиболее оптимальную жизнесберегающую схему 

адаптивных изменений, реализуемых ими в процессе 

их регуляторного влияния на ткани-мишени. Особен-

но важно то, что при введении препаратов суммарной 

РНК лимфоцитов селезенки, тимуса или перифери-

ческой крови (как и при адоптивном переносе самих 

лимфоцитов) весь этот комплекс адаптивных измене-

ний в точности воспроизводится в организме реци-

пиента [20, 31, 43-45, 47]. Более того, сравнительный 

анализ активности клеток КМ и выделенного из КМ 

препарата суммарной РНК в отношении регенерации 

печени после частичной гепатэктомии показал, что 

препарат РНК в 2,3 раза более эффективен в процес-

сах восстановления, чем сами клетки этого централь-

ного лимфоидного органа, и на сутки опережает их 

в индукции максимальной митотической активности 

клеток печени [48]. 

Кроме того, результаты наших исследований сви-

детельствуют о том, что для изменения программы ра-

боты генов с помощью препаратов суммарных РНК 

лимфоидных клеток вовсе не обязательно предвари-

тельно облучать животных: во-первых, РНК, в отли-

чие от самих лимфоцитов, не вызывает иммунного от-

торжения, а во-вторых, лимфоциты реципиента, в си-

лу поликлональной организации системы иммунных 

клеток, не мешают нормализации нарушенных функ-

ций, которая независимо происходит на уровне отдель-

ных клонов лимфоцитов и их тканей-мишеней. А наш 

единичный опыт нормализации функциональной ре-

активности иммунной системы при наследственном 

атопическом дерматите у собаки подсказывает, что 

восстановительный эффект можно индуцировать вовсе 

не только в раннем постнатальном периоде. Помимо 

этого, в наших опытах продемонстрирована высокая 

эффективность не только аллогенных, но и ксеноген-

ных, и смешанных препаратов РНК. Относитель-
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но возможности использования ксеногенных РНК 

в медицине отметим, что препараты суммарных РНК 

из 50 разновидностей органов и тканей крупного рога-

того скота под общим названием Regeneresеn в течение 

ряда лет в условиях ветеринарного контроля успешно 

производила для медицинского применения немецкая 

компания Dyckerhoff Pharma. Однако отсутствие, как 

мы полагаем, у производителей концептуального по-

нимания особой роли лимфоидных клеток в процессах 

регенерации приравнивало в их представлении дей-

ствие суммарных РНК лимфоидных органов эффек-

там РНК прочих органов и тканей, что и отражалось 

в рекомендациях по применению, приводя к недоста-

точно стойким эффектам.

адресная доставка экзогенных рнК и 

перепрограммирование клеток in vivo

Возвращаясь к признанным в настоящее вре-

мя перспективными методам генной терапии путем 

геномного редактирования клеток пациента ex vivo 

[3, 38, 49] или с использованием вирусных векторов 

[4, 50], стоит отметить следующее. Способы и сред-

ства доставки генов или генно-инженерных конструк-

ций в разные типы клеток и участки генома человека 

сопряжены с немалыми трудностями, такими как со-

здание биотехнологическим путем специальных струк-

тур, имитирующих в организме поведение вирусной 

частицы, но не вызывающих инфекционный процесс. 

Тогда как без каких-либо специальных приспособле-

ний уже через 45 с в лимфоидные клетки селезенки 

проникает экзогенная гомологичная суммарная РНК, 

а через 3 мин экзогенная суммарная РНК лимфоци-

тов периферической крови человека обнаруживается 

внутри аллогенных лимфоцитов и ксеногенных лим-

фоидных клеток селезенки мышей, с сохранением ее 

функциональных свойств [7, 44, 45]. Гетерологичная 

суммарная РНК лимфоидных клеток, также не вызы-

вающая иммунной реакции в чужеродном организме, 

обеспечивает в нем соответствующие адаптивные из-

менения в клетках их тканей-мишеней, осуществляя 

тем самым перепрограммирование последних in vivo. 

Об этом свидетельствуют наши опыты, в которых вве-

дение всего 15 мкг/100 г массы тела суммарной РНК 

селезенки крыс с аллоксановым диабетом вызывало 

у интактных животных выраженную гипергликемию, 

а в результате введения суммарных РНК лимфоидных 

клеток здоровых особей крысам со стойким аллокса-

новым диабетом у последних устанавливалась стой-

кая нормогликемия (тоже через три недели! – см. вы-

ше о сроках нормализации костной ткани при остеопе-

трозе в результате введения нормальных лимфоцитов!), 

после чего суммарная РНК лимфоцитов селезенки вы-

леченных таким образом животных, вводимая интакт-

ным крысам, не вызывала ни у одной из них повыше-

ния уровня глюкозы крови [20, 43, 44]. 

заключение

Описанные здесь факты и достижения открыва-

ют реальные перспективы в содействии профилакти-

ки и лечению моногенных и многофакторных наслед-

ственных болезней и врожденных патологий, включая 

такие как детский церебральный паралич, диабет 1 ти-

па, врожденная глухота (в случаях нарушенной нерв-

ной проводимости) и многие другие.

Подтвердившие высокую эффективность в норма-

лизации различных функций организма препараты эк-

зогенных суммарных РНК соматических клеток, вклю-

чая органные и стволовые, а также суммарные РНК 

плаценты, пуповинной крови и пупочного канатика, 

вводимые совместно с суммарной РНК лимфоидных 

клеток, можно рекомендовать для клинических испыта-

ний в качестве альтернативного способа лечения и про-

филактики (в случаях повышенного риска развития) на-

следственных патологий у новорожденных; препараты 

эти не имеют ни аллогенного, ни ксеногенного ограни-

чений, они стабильны, особенно в лиофилизированной 

форме, и эффективны при внутривенном, внутрибрю-

шинном и интраназальном введении. Совокупность 

суммарных РНК лимфоидных клеток тимуса, селезен-

ки молодой здоровой особи или периферической крови 

здорового донора, содержащих оптимальное соотноше-

ние функциональных субпопуляций лимфоцитов, обе-

спечивает комплексное терапевтическое действие, по-

скольку индуцирует в организме реципиента нормаль-

ные адаптивные реакции, предоставляя возможность 

самому организму использовать из этой совокупности 

недостающее у него звено для компенсации дефекта той 

или иной функциональной системы.
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