




Получение эмбриональных 
стволовых клеток человека 

Джеймс Томсон 
Висконсин 

1998 г. 



Способы получения плюрипотентных 
клеток 



Способ 1: клонирование 

• Плюс – пациент-специфичные клетки 

• Минус – технически сложно 

Шухрат Миталипов 
Орегон 
2013 г. 



Про клонирование 

Теруко Вакаяма 
2000 ….-…-…2013 

Япония  

26 раз! 



Клонирование: тогда и сейчас 



Способ 2: «перенос 
измененного ядра» 

Рудольф Яниш 
2006 г. 

Массачусетс 
 



Способ 3: линия клеток из 
бластомера 

Роберт Ланза 
2005 г  

Массачусетс 

А – биопсия бластомера 
B – «вылупление» бластоцисты, развившейся из одного 
бластомера 
C,D,E – колонии ЭС клеток  



Способ 4: партеноты 

Ревазова Е.С. 
2007 г 

Калифорния 



Способ 4: партеноты 
 кто первый? 

Хванг У Сок 
 2004 г. 

 



Способ 4: партеноты 



Пациент FD лимфоциты 
периферической крови 

интерфаза 



Способ 5: индуцированные 
плюрипотентные стволовые 
клетки (ИПСК) 

Синьи Яманака 
2006 г 
Киото 



ПЛЮРИПАТЕНТНОСТЬ 

• 1994 – получение ЭСК обезьян 

• 1998 – получение первой линии ЭСК 
человека 

• 1998 – дата выдачи первого патента: 
«Primate embryonic stem cells» US 5843780 

• 2001 –патент №2: US 6200806  

• 2006 – патент №3: US 7029913  

• 2006 – иск о пересмотре патентов от 
Фонда защиты прав налогоплательщиков 
и потребителей и Общественного 
патентного фонда. 

• 2007 – внесение ограничений в патенты 

 

Джеймс Томсон Джейн Лоринг: 
Робин Гуд от мира 
науки 



World Stem Cell Map 



РОССИЯ: ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ЗАКОН 
О БИОМЕДИЦИНСКИХ КЛЕТОЧНЫХ ПРОДУКТАХ 



Клинические испытания: №1 
предшественники олигодендроцитов 
для лечения травм спинного мозга 

• Аллогенная популяция клеток (линия H9) 

• Одна инъекция – 2 млн клеток: 

           - Предшественники олигодендроцитов 

           - Нейральные предшественники 

           - Другие типы клеток (редкие) 

 

• Продукция нейротрофических факторов 

• Индукция миелинизации 

 
 

 

 

GRNOPC1 

2009 – 2011 гг 
 

Source: Aubourg, P., Nature 
Genetics 2007 



Клинические испытания: №1 
предшественники олигодендроцитов для лечения 
травм спинного мозга 
 



Клинические испытания: №1 
предшественники олигодендроцитов 
для лечения травм спинного мозга 

• Промежуточные результаты(продолжение испытания Geron):   

 Нет отторжения клеток (они аллогенные и много мисматчей по HLA) 
после отмены иммуносупрессии 

 Нет серьезных осложнений, связанных с хирургической операцией и 
приемом иммуносупрессивных препаратов 

 Стабильное приживление клеток у 4 из 5 пациентов по результатам 
томографии. 

 Значительных улучшений нет (возможно из-за низкой дозы 
вводимых клеток) 

                          
AST-OPC1 

С 2013 г 
 

дизайн фазы ½ клинического испытания 



Клинические испытания: №2 
клетки пигментного эпителия для лечения 
возрастной макулодистрофии и  дистрофии Штаргардта  
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Клинические испытания: №2 
клетки пигментного эпителия для лечения 
возрастной макулодистрофии и  дистрофии Штаргардта  

• 2010 г – одобрение FDA на проведение 
клинического исследования 

• Клетки пигментного эпителия дифференцированны 
из линии MA09, полученной из бластомера. 

Роберт Ланза, главный 
научный сотрудник Ocata 

Therapeutics 

 

18 участников 

Болезнь Штаргардта 16 участников 

Возрастная макулодистрофия 16 участников 



Клинические испытания: №2 
клетки пигментного эпителия для лечения 
возрастной макулодистрофии и  дистрофии Штаргардта  

Интеграция клеток пигментного эпителия: увеличение пигментации и 
формирование нормального монослоя клеток 



Клинические испытания: №2 
клетки пигментного эпителия для лечения 
возрастной макулодистрофии и  дистрофии Штаргардта  



Клинические испытания: ПроЗрение 



Клинические испытания: №3 
предшественники β-клеток для лечения диабета первого типа 

Encaptra device 



Клинические испытания: №3 
предшественники β-клеток для лечения диабета первого типа 

 The mature cells produce insulin, glucagon and 
somatostatin 

 After 16 weeks, cells have developed into islet-like 
structures. 

 
 

 Уровень глюкозы у контрольный мышей и 
мышей, несущих капсулу с клетками 
поджелудочной железы человека  



Васкуляризация капсулы на 
4-ой неделе после 
имплантации 

Васкуляризация капсулы на 
8-ой неделе после 
имплантации 

Клинические испытания: №3 
предшественники β-клеток для лечения диабета первого типа 
 

Васкуляризация капсулы на 
16-ой неделе после 
имплантации 



Клинические испытания: №3 
предшественники β-клеток для лечения диабета первого типа 



Клинические испытания: кардиомиоциты 



Клинические испытания: 
партеногенетические! нейральные стволовые 
клетки для лечения болезни Паркинсона  

• 4.11.2014 – одобрение FDA 
 



Клинические испытания: 
партеногенетические! нейральные стволовые 
клетки для лечения болезни Паркинсона  

• Доклинические исследования на приматах 



Клинические испытания: 
клетки пигментного эпителия из пациент-
специфичных ИПСК для лечения макулодистрофии 

• Для пациентки получили 24 линии. 
Использовали одну.  

• Сентябрь 2014 – трансплантация клеток 
пациентке  

• Март 2015 – первые полгода наблюдений: 
процедура безопасна 

 

Масаё Такахаши 
Рикен 

Пласт клеток пигментного эпителия, порезанный 
микродиссектором 



Клинические испытания: 
клетки пигментного эпителия из пациент-
специфичных ИПСК для лечения макулодистрофии 

6 мутаций в линии клеток второго 
пациента 

«регуляторные изменения» 

 

 

Переход на аллогенные линии клеток 
из криобанков СК 

 

 

 

 

 

 

Сентябрь 
2015 

Jun Takahashi 
терапия болезни 

Паркинсона 



? Nature 12/2015 



Будущие клинические исследования 

http://www.nature.com.sci-hub.io/nrd/journal/v14/n10/full/nrd4738.html 
Current status of pluripotent stem cells: moving the first therapies to the clinic 

http://www.nature.com.sci-hub.io/nrd/journal/v14/n10/full/nrd4738.html
http://www.nature.com.sci-hub.io/nrd/journal/v14/n10/full/nrd4738.html
http://www.nature.com.sci-hub.io/nrd/journal/v14/n10/full/nrd4738.html


Поиск доноров плюрипотентных клеток 

HLA Class Alleles 

HLA-A 3,285 

HLA-B 4,077 

HLA-DR 1640 



Поиск доноров плюрипотентных клеток 
 

супердонор 

Организмы с разными 
гаплотипами HLA 

Организмы с 
одинаковыми 
гаплотипами HLA, 
(клоны короче) 



Япония. Банки HLA-типированных ИПСК. 
насколько большие должны быть банки? 

Nakatsuji et al, Nature 
Biotechnology 2008  

• 200 ES линий от случайных бластоцист 
гомозиготные по двум локусам– 80% 
популяции  

• 30 гомозиготных по HLA –A, 
B, DR линий – 82, 2% 
популяции 
 

• 50 линий – 90% 

 

 
• 100 случайных партенотов – 

90% популяции 
 



Великобритания. Банки HLA-типированных ИПСК 
насколько большие должны быть банки? 

Source: Generating an iPSC Bank for HLA-Matched Tissue Transplantation Based on Known 
Donor and Recipient HLA Types 

• 10 гомозиготных  по HLA 
линий – 37% популяции 
 

• 150 линий – 93% 



Банки плюрипотентных клеток 



Хроники одной клетки 



Жизнь клеток после имплантации: nasal growth in 
woman’s back 
 

Oct 2014 



Жизнь клеток после имплантации: Bones in Her Eyes 



Иммуногенность 
аутологичных ИПСК? 



Индийские будни. Статьи Гиты 
Шрофф за 2015 
• Human Embryonic Stem Cells in the Treatment of Patients 

With Duchenne Muscular Dystrophy: A Case Series (5 
пациентов) 

• Use of Human Embryonic Stem Cells in the Treatment of 
Diabetes Mellitus: A Case Series (IF 0, 89) (3 пациента) 

• Human Embryonic Stem Cells in Treatment of Spinal Cord 
Injury: A Prospective Study (8 пациентов) 

• Use of Human Embryonic Stem Cells in the Treatment of 
Parkinson's Disease: A Case Report (1 пациент) 

• Human embryonic stem cell for the treatment of multiple 
sclerosis: A case report (1 пациент) 

• Therapeutic potential of human embryonic stem cell 
transplantation in patients with cerebral palsy (91 пациент) 
2014  

 

 



С Новым Годом! 
Не болейте! 



Банки плюрипотентных клеток 

План:  
3000 линий ИПСК 
184 линии от супер-
доноров (95% США) 

Уже имеется:  
300 линий ИПСК 
2 линии от супер-
доноров(19% США) 

95 линий ИПСК  от доноров 
разных этнических групп 

План:  
700 линий ИПСК 

21 линия ЭСК 
Томсон  
 

Доступных линий ЭСК– 25 
 

2014 – 49 линий ИПСК 
(1 – от супер-донора) 





США. Банки плюрипотентных клеток 

100 гомозиготных линий – 78 % северных европейцев 
                                               – 63% азиатов 
                                               – 52% испано-американцев 
                                               – 45% афро-американцев 



 
 

“And then there 
were two”  

Christopher Thomas Scott1, Jennifer B. 
McCormick2 & Jason Owen-Smith3 

запросы на линии ЭСК c 1999 по 2008 гг  
в национальные банки СК США Анализ 2,338 

экспериментальных статей с 
использованием линий ЭСК  


