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Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì «Î áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ», äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
(ÄÊÈ) ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ðàçðàáîòêè áèîìåäèöèíñêîãî êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà (ÁÌÊÏ). Â íàñòîÿùåé
ñòàòüå îòðàæåíû îñíîâíûå ïðèíöèïû ðåàëèçàöèè òðåáîâàíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â Ïðàâèëàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ÁÌÊÏ. Îñíîâíàÿ öåëü ïðîâåäåíèÿ ÄÊÈ ÁÌÊÏ — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è áèîðàñïðåäåëå-
íèÿ êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà. Äëÿ äîñòîâåðíîé èäåíòèôèêàöèè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÁÌÊÏ â îðãàíèçìå
õîçÿèíà äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ äîëæíûì îáðàçîì îáîñíîâàííûå ìàðêåðû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Îöåíêà áåçî-
ïàñíîñòè ÁÌÊÏ äîëæíà áûòü êîìïëåêñíîé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ èäåíòèôèêàöèè, õàðàêòåðèçàöèè è êîëè÷åñòâåííîãî
àíàëèçà ïîòåíöèàëüíîé ëîêàëüíîé è ñèñòåìíîé òîêñè÷íîñòè, îöåíêè íà÷àëà åå âîçíèêíîâåíèÿ, âîçìîæíîñòè ñíè-
æåíèÿ òîêñè÷íîñòè, à òàêæå âëèÿíèÿ îïðåäåëåííîé äîçû ïðåïàðàòà íà ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîêñè÷íîñòè. Êî-
íå÷íîé öåëüþ äîêëèíè÷åñêèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå äàííûõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòè è ðèñêà ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÁÌÊÏ. Êëþ÷åâûìè ïðèíöèïàìè äèçàéíà
ÄÊÈ ÁÌÊÏ ÿâëÿþòñÿ ðàöèîíàëüíûé ïîäõîä è îáîñíîâàíèå âñåõ ïðèíÿòûõ â õîäå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ðåøå-
íèé. Ðåçóëüòàòû ÄÊÈ, ïðîâåäåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè íîðìàòèâíî-ïðàâîâûõ àêòîâ, ìîãóò áûòü âêëþ-
÷åíû â ñîñòàâ äîñüå íà ÁÌÊÏ è ðàññìîòðåíû â ïðîöåññå ðåãèñòðàöèè ýêñïåðòíûì ó÷ðåæäåíèåì Ìèíçäðàâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ; áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû; ðåëåâàíòíûå ìîäåëè; ìî-
äåëè çàáîëåâàíèé; ýôôåêòèâíîñòü; îïòèìàëüíàÿ äîçà; áèîðàñïðåäåëåíèå; òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ìåëüíèêîâà ÅÂ, Ìåðêóëîâà ÎÂ, ×àïëåíêî ÀÀ, Ìåðêóëîâ ÂÀ. Äèçàéí äîêëèíè÷åñêèõ
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â Ðîññèè èìååòñÿ íåêîòîðûé îïûò
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå æèçíåñïîñîáíûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà â ðàìêàõ îêàçàíèÿ âûñîêîòåõíîëîãè÷íîé ìå-
äèöèíñêîé ïîìîùè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçðåøåíèÿ íà êîòî-
ðóþ îáÿçàòåëüíûìè äîêóìåíòàìè ÿâëÿëèñü ëèøü äîêó-
ìåíò, ñîäåðæàùèé îïèñàíèå ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè, è
îòçûâû î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå çàÿâëåííîé òåõíîëîãèè; ïðîòîêîëû äîêëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé (ÄÊÈ), êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
(ÊÈ), ïàòåíòû, èíñòðóêöèÿ ïî ïðèìåíåíèþ ìîãëè íå ïðå-
äîñòàâëÿòüñÿ èëè ïðåäîñòàâëÿëèñü ïðè íàëè÷èè [1]. Âñòó-
ïèâøèé â ñèëó ñ 1 ÿíâàðÿ 2017 ã. Ôåäåðàëüíûé çàêîí «Î
áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ» (ÔÇ-180 îò
23.06.2017 ã.) ðåãóëèðóåò ñôåðó ðàçðàáîòêè, ïðîèçâîäñò-
âà, ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè è ïðèìåíåíèÿ ïðîäóê-
òîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì «Î áèîìåäè-
öèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ», äîêëèíè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ (ÄÊÈ) ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ðàçðàáîòêè
áèîìåäèöèíñêîãî êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà (ÁÌÊÏ). Îò÷åò î
ðåçóëüòàòàõ ÄÊÈ, ñîäåðæàùèé îïèñàíèå, ðåçóëüòàòû è èõ
ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íåîáõîäèìûõ
äîêóìåíòîâ, èç êîòîðûõ ôîðìèðóåòñÿ ðåãèñòðàöèîííîå
äîñüå íà ÁÌÊÏ äëÿ åãî ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè.
Êëþ÷åâûå ïðàâèëà ïðîâåäåíèÿ ÄÊÈ îòðàæåíû â Ôåäå-
ðàëüíîì çàêîíå è ïðîåêòå Ïðàâèë íàäëåæàùåé ïðàêòèêè
ïî ðàáîòå ñ ÁÌÊÏ (äàëåå ïðîåêò Ïðàâèë) [2], îäíàêî ïîä-
õîäû ê ðåàëèçàöèè èçëîæåííûõ â íîðìàòèâíî-ïðàâîâûõ
äîêóìåíòàõ òðåáîâàíèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îïèñàíû. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ÷àñòüþ 2 ïðîåêòà Ïðàâèë, îáîçíà÷åíû îá-
ùèå òðåáîâàíèÿ ê ÄÊÈ ÁÌÊÏ. Íåîáõîäèìûé îáúåì äîê-
ëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÁÌÊÏ:

1. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.
2. Âòîðè÷íàÿ ôàðìàêîëîãèÿ.
3. Êèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.
4. Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ:
– îáùàÿ òîêñè÷íîñòü (ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàò-

íîì ââåäåíèè â îïðåäåëåííûõ ïðîåêòîì Ïðàâèë ñëó÷àÿõ);
– ìåñòíàÿ òîêñè÷íîñòü;
– òóìîðîãåíííîñòü;
– îíêîãåííîñòü, ðåïðîäóêòèâíàÿ òîêñè÷íîñòü, èììó-

íîãåííîñòü (èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ â îïðåäåëåííûõ
ïðîåêòîì Ïðàâèë ñëó÷àÿõ). Âñå ðàñõîæäåíèÿ â êà÷åñòâå
ìåæäó ÁÌÊÏ, èñïîëüçîâàâøèìèñÿ â ÄÊÈ, è ÁÌÊÏ, ïðåä-
íàçíà÷åííûìè äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äîëæíû
áûòü îáúÿñíåíû ñ òî÷êè çðåíèÿ âëèÿíèÿ íà âîçìîæíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

ÄÊÈ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì ðàçðàáîòêè
ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, â òîì ÷èñëå êëåòî÷-
íûõ ïðîäóêòîâ. Îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê äîêëèíè÷åñêîìó
èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êëåòîê è
òêàíåé ÷åëîâåêà â ñòðàíàõ Åâðîñîþçà îáúåäèíåíû â ðåãó-
ëèðóþùåì Ðóêîâîäñòâå EMA [3], â ÑØÀ — â Ðóêîâîäñòâå
äëÿ îòðàñëè «Äîêëèíè÷åñêàÿ îöåíêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ êëåòî÷íîé è ãåííîé òåðàïèè» [4]. Êðîìå
òîãî, Åâðîïåéñêîå àãåíòñòâî ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì
(ÅÌÀ) ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ äàííûõ î ðàçðàáîòêå è ïðèìå-
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íåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, ïîäîáíûõ ÁÌÊÏ, èç-
äàþòñÿ ïîÿñíèòåëüíûå çàïèñêè, ñîäåðæàùèå òðåáîâàíèÿ
ê êà÷åñòâó, ÄÊÈ è ÊÈ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò
îòäåëüíûå äîêóìåíòû («reflection paper»), íàïðèìåð:

– ïî ïðåïàðàòàì, ñîäåðæàùèì êóëüòèâèðîâàííûå in
vitro õîíäðîöèòû è ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
êîëåííîãî õðÿùà (EMA/CAT/CPWP/568181/2009);

– ïî êëèíè÷åñêèì àñïåêòàì, ñâÿçàííûì ñ ïðåïàðàòà-
ìè òêàíåâîé èíæåíåðèè (EMA/CAT/CPWP/573420/2009);

– ïî ìåäèöèíñêèì ïðîäóêòàì íà îñíîâå ñòâîëîâûõ
êëåòîê (EMA/CAT/571134/2009);

– ïî èñïûòàíèþ àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ èììóíîòåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ìåäèöèíñêèõ ïðîäóêòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå-
÷åíèÿ ðàêà (EMA/CHMP/BWP/271475/2006 rev. 1 (2016)).

Â îòëè÷èå îò äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ, ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ êîòîðûõ îïèñàíû â
Ïðàâèëàõ íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè è Ðóêîâî-
äñòâå ïî ïðîâåäåíèþ ÄÊÈ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ÌÈÁÏ
[5], äëÿ ÁÌÊÏ ðàçðàáîòàí ïðîåêò Ïðàâèë íàäëåæàùåé
ïðàêòèêè ïî ðàáîòå ñ ÁÌÊÏ [4], ïëàíèðóåòñÿ ê ðàçðàáîòêå
Ðóêîâîäñòâî ïî ïðîâåäåíèþ ÄÊÈ ÁÌÊÏ.

Â ÄÊÈ ÁÌÊÏ, òàêæå êàê â ÄÊÈ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
[6], âûäåëÿþò íåñêîëüêî ýòàïîâ, ïî ìåðå ïåðåõîäà îò ôóí-
äàìåíòàëüíûõ ðàçðàáîòîê ê ïðèêëàäíûì ðåøåíèÿì.
Íà ïåðâîì ýòàïå («proof-of-concept») ïðîèçâîäÿò ïðîâåðêó
ãèïîòåçû, ñôîðìóëèðîâàííîé íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ
íàó÷íûõ äàííûõ ñ öåëüþ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î ïåðåõîäå ê
äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòà. Ïðîâîäÿò ïðèáëèçè-
òåëüíóþ îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîäóêòà,
îïðåäåëÿþò ìîäåëü è ñõåìó èññëåäîâàíèé äëÿ äàëüíåé-
øèõ ýòàïîâ, ïðèíèìàþò ðåøåíèå î òîì, êàêèå èç èññëåäî-
âàíèé áóäóò ïðîâîäèòüñÿ ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì Íàäëåæà-
ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (GLP), à êàêèå â GLP-ïîäîá-
íûõ óñëîâèÿõ. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé (òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è îöåíêà
áèîðàñïðåäåëåíèÿ) äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â
óñëîâèÿõ GLP.

Ïðè ïëàíèðîâàíèè ÄÊÈ ÁÌÊÏ íåîáõîäèìî ðåøèòü
ðÿä âàæíûõ çàäà÷ — âûáðàòü ðåëåâàíòíóþ(ûå) ìîäåëü(è),
ðàçðàáîòàòü ïåðå÷åíü èññëåäóåìûõ õàðàêòåðèñòèê áåçî-
ïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè è ñïîñîáû èõ îöåíêè, îáîñíî-
âàòü äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíûõ
ðåçóëüòàòîâ è àäåêâàòíîãî èõ ïåðåíîñà íà êëèíè÷åñêóþ
ìîäåëü èññëåäîâàíèÿ.

Âûáîð ðåëåâàíòíîé ìîäåëè æèâîòíîãî

Âûáîð æèâîòíîãî-ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êðèòè÷åñêèõ
òî÷åê äèçàéíà äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Æèâîò-
íîå-ìîäåëü äîëæíî ïîäõîäèòü äëÿ äåìîíñòðàöèè ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ÁÌÊÏ. Ïðè ïðîâåäåíèè
ÄÊÈ ñëåäóåò îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå æèâîòíûì, àíàòîìè-
÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè êîòîðûõ áëèçêè ê
òàêîâûì ó ÷åëîâåêà íàñòîëüêî, íàñêîëüêî ýòî âîçìîæíî.
Â ÄÊÈ ÁÌÊÏ æåëàòåëüíî èñïîëüçîâàòü, â òîì ÷èñëå, êðóï-
íûõ æèâîòíûõ (ò.å. íå ãðûçóíîâ, íàïðèìåð, îâåö èëè ñâè-
íåé). Îäíàêî òåõíè÷åñêèå è ýòè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê èñ-
ïîëüçîâàíèþ ìîäåëåé êðóïíûõ æèâîòíûõ ÷àñòî îãðàíè÷è-
âàþò èõ èñïîëüçîâàíèå. Ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì
êðóïíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðûçóíàìè (ìûøàìè è
êðûñàìè) ÿâëÿåòñÿ òàêæå îòñóòñòâèå ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàííûõ èììóíîäåôèöèòíûõ ëèíèé.

Â êà÷åñòâå ëàáîðàòîðíûõ ìîäåëåé èç ãðûçóíîâ íàè-
áîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ìûøè; èíûå ìîäåëè (òàê íàçû-
âàåìûå «áîëüøèå» ìîäåëè, NRM/LAM) âêëþ÷àþò ðàçëè÷-

íûå ãåòåðîãåííûå ãðóïïû æèâîòíûõ: ïðèìàòîâ, ñîáàê,
ñâèíåé, îâåö, êðîëèêîâ, ëàìàíòèíîâ è äð. Ñîáàêè è ïðèìà-
òû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè áîëåçíåé
îðãàíîâ êðîâåòâîðåíèÿ, òîãäà êàê ñâèíüè — ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè NRM-ìî-
äåëè â íàó÷íûõ öåëÿõ èñïîëüçóþòñÿ ðåæå, â ðÿäå ñëó÷àåâ
èõ èñïîëüçîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íåçàìåíèìûì. Íàïðèìåð,
èìåííî îíè èñïîëüçóþòñÿ ïðè èçó÷åíèè ÂÈ×-èíôåêöèè
èëè çàáîëåâàíèé íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì.
Âîïðîñ î ïðåîäîëåíèè èììóíîëîãè÷åñêîãî áàðüåðà äîë-
æåí ðåøàòüñÿ äëÿ êàæäîé îòäåëüíîé ìîäåëè èçó÷åíèÿ
âûáðàííîãî òèïà êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Îäíîé èç ëó÷øèõ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé äëÿ èìèòà-
öèè ôèçèîëîãèè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è åãî çàáîëåâàíèé
ÿâëÿþòñÿ ñâèíüè (Sus scrofa domestica), îñîáåííî êàðëè-
êîâûå, êîòîðûå âñå ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ â ÄÊÈ. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ â ðÿäå ñòðàí ïðîäîëæàþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
ÄÊÈ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê (ÌÑÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâèíåé: ðàçðàáîòêà ìîäå-
ëåé òÿæåëîãî êîìïëåêñíîãî èììóíîäåôèöèòà, êîæíî-
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ìóêîâèñöèäîçà; òàêæå äîñ-
òóïíû èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå êëåòêè ñâèíüè.

Â íåêîòîðûõ ðóêîâîäñòâàõ, ïðèíÿòûõ â ÑØÀ è ñòðàíàõ
Åâðîñîþçà, óæå ðåêîìåíäîâàíû îïðåäåëåííûå áèîëîãè-
÷åñêèå ìîäåëè. Òàê, â «Ïîÿñíèòåëüíîé çàïèñêå ïî ïðåïà-
ðàòàì, ñîäåðæàùèì êóëüòèâèðîâàííûå in vitro õîíäðîöè-
òû è ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ êîëåííîãî
õðÿùà» [7], ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèå ðåêîìåíäàöèè ïî
èñïîëüçîâàíèþ æèâîòíûõ- ìîäåëåé ïðè ÄÊÈ:

1. Ïåðâûå in vivo èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîâåðêå ïðèíöè-
ïà äåéñòâèÿ ìîãóò ïðîâîäèòüñÿ íà íåáîëüøèõ æèâîò-
íûõ-ìîäåëÿõ (ìûøè, êðûñû, êðîëèêè), êîòîðûå, êàê ïðà-
âèëî, ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü äàííûå ñ áóëüøèì îáúåìîì
âûáîðêè. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü ìîäåëü äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ýêòîïè÷åñêîãî ôîðìèðîâàíèÿ õðÿùà, ïðè êîòîðîé
ñóñïåíçèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ õîíäðîöèòîâ ââîäèòñÿ ïîñðåäñò-
âîì ýêòîïè÷åñêîé èìïëàíòàöèè èììóíîêîìïðîìåòèðî-
âàííûì æèâîòíûì. Îäíàêî ó òàêèõ ìîäåëåé åñòü ñâîè îã-
ðàíè÷åíèÿ, íàïðèìåð, äðóãàÿ àíàòîìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êî-
ëåííîãî ñóñòàâà, à òàêæå ñëîæíîñòè ñ ìàíèïóëÿöèÿìè è
èìèòàöèåé êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

2. Èòîãîâîå ÄÊÈ äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ íà îðòîòîïè-
÷åñêîé áîëüøîì æèâîòíîì-ìîäåëè, ÷òîáû êàê ìîæíî òî÷-
íåå èìèòèðîâàòü ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ, õàðàêòåðíûé äëÿ
÷åëîâåêà, à òàêæå ïîçâîëÿòü ïðîâåäåíèå èíâàçèâíîãî
òåñòèðîâàíèÿ. Ïðîâåäåíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìîæåò
âêëþ÷àòü âàëèäàöèþ ìåòîäèê ÌÐÒ â êà÷åñòâå ñòðóêòóðíûõ
êîíå÷íûõ òî÷åê. Ïîñêîëüêó áîëüøèõ èììóíîêîìïðîìåòè-
ðîâàííûõ æèâîòíûõ-ìîäåëåé íåò, ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëü-
çîâàòü àóòîëîãè÷íûå êëåòêè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(ñòðàòåãèÿ «ãîìîëîãè÷íûé ïðåïàðàò»). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ëó÷øèìè èç èìåþùèõñÿ áîëüøèõ æèâîòíûõ-ìîäåëåé ÿâ-
ëÿþòñÿ êîçû, ëîøàäè è îâöû. Òåì íå ìåíåå, ìîãóò èñïîëü-
çîâàòüñÿ è äðóãèå ïîäõîäÿùèå æèâîòíûå-ìîäåëè, â òîì
÷èñëå êàðëèêîâûå ñâèíüè èëè êîðîâû.

Ó÷èòûâàÿ áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñîñòàâà ÁÌÊÏ
(íàëè÷èå æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà), èñïîëüçîâà-
íèå ñòàíäàðòíûõ æèâîòíûõ-ìîäåëåé çàòðóäíåíî èç-çà
âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà íà ââåäåííûé
ïðåïàðàò, ïîýòîìó àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
èììóíîäåôèöèòíûõ/ãóìàíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ èëè
ïðèìåíåíèå ñòðàòåãèè «ãîìîëîãè÷íûé ïðåïàðàò». Êðîìå
òîãî, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà è
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îöåíêè àêòèâíîñòè êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ìîãóò áûòü ïðèìå-
íåíû in vitro ìîäåëè.

Ïðèìåíåíèå ñòðàòåãèè «ãîìîëîãè÷íûé ïðåïàðàò»

Â ñëó÷àÿõ ïðîâåäåíèÿ ÄÊÈ, êîãäà èñïîëüçîâàíèå ÁÌÊÏ,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà, íåâîç-
ìîæíî èëè íåöåëåñîîáðàçíî, äîïóñêàåòñÿ ïðèìåíåíèå
ñòðàòåãèè «ãîìîëîãè÷íûé ïðåïàðàò». Ãîìîëîãè÷íûé
ÁÌÊÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèîìåäèöèíñêèé êëåòî÷íûé
ïðîäóêò æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñõîäíûé ñ ÁÌÊÏ,
ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ó ÷åëîâåêà, ïî ôå-
íîòèïó êëåòî÷íîé ëèíèè, ñîñòàâó, ôàðìàêîëîãè÷åñêèì è
òîêñèêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì, ïðîöåññó ïðîèçâîäñòâà è
ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â
ñëó÷àÿõ, êîãäà èñïîëüçîâàíèå ÁÌÊÏ, ïðåäíàçíà÷åííîãî
äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà, íåäîñòàòî÷íî, íåâîçìîæíî
èëè íåöåëåñîîáðàçíî. Ãîìîëîãè÷íûå ìîäåëè ÁÌÊÏ
äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû ïðè ïîìîùè ñõîäíîé òåõíîëîãèè ñ
ÁÌÊÏ, ïðåäíàçíà÷åííûìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà.
Âîçìîæíûå ðàçëè÷èÿ â òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ â êà÷åñòâå äîíî-
ðà è (èëè) ðåöèïèåíòà. Ãîìîëîãè÷íûé ÁÌÊÏ äîëæåí âîñ-
ïðîèçâîäèòü ó æèâîòíîãî òå æå ýôôåêòû, êîòîðûå ïðåäïî-
ëàãàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÁÌÊÏ, ïðåäíàçíà÷åííîãî
äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ñõîäñòâî ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì ñâîéñòâîì ãîìîëîãè÷íîé ìîäåëè ÁÌÊÏ. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè äàííîé ñòðàòåãèè äîêëèíè÷åñêîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñëåäóþùèå àñïåêòû:

1. Èññëåäóåìûå ãîìîëîãè÷íûå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû
äîëæíû áûòü ïðîèçâåäåíû ïî ñòàíäàðòàì, êàê ìîæíî áî-
ëåå áëèçêèì ê GMP.

2. Ðàçðàáîò÷èêîì äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû äîêà-
çàòåëüñòâà ýêâèâàëåíòíîñòè êà÷åñòâà ÁÌÊÏ, èñïîëüçóå-
ìîãî â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è ÁÌÊÏ, ïðåäïîëà-
ãàþùåãîñÿ ê èñïîëüçîâàíèþ ó ÷åëîâåêà, íàïðèìåð, â îò-
íîøåíèè ïðîöåäóð ñáîðà òêàíè, ïðîöåäóð èäåíòèôèêàöèè
è ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè, óñëîâèé è ïðîöåäóð òåõíî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà, ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà, óñëîâèé
õðàíåíèÿ ãîòîâîãî ïðîäóêòà è åãî èñïîëüçîâàíèÿ.

3. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ãîìîëîãè÷íûõ
ÁÌÊÏ â îðãàíèçìå æèâîòíîãî äîëæíî áûòü íàïðàâëåíî íà
òó æå òåðàïåâòè÷åñêóþ ìèøåíü, ÷òî è äåéñòâèå îðèãè-
íàëüíîãî ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.

Ãîìîëîãè÷íûé ÁÌÊÏ è òåõíîëîãèÿ åãî ïðîèçâîäñòâà
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå áóäóò â òî÷íîñòè ñîîòâåòñòâî-
âàòü òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà è ïàðàìåòðàì êà÷åñòâà
ÁÌÊÏ, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Âñå
èìåþùèåñÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÁÌÊÏ, ïðåäíàçíà÷åííûì
äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà, è ãîìîëîãè÷íîé ìîäåëüþ
ÁÌÊÏ äîëæíû áûòü îáîñíîâàíû ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæ-
íîñòè ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ æèâîòíûõ íà
÷åëîâåêà.

Ìîäåëè èììóíîäåôèöèòíûõ æèâîòíûõ

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñòðóêòóðà è ôóíêöèè ãîìîëîãè÷-
íûõ æèâîòíûõ êëåòîê è ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê â ÁÌÊÏ ìî-
ãóò îòëè÷àòüñÿ, ïîýòîìó íåïîñðåäñòâåííîå èçó÷åíèå
ÁÌÊÏ íà îñíîâå êëåòîê ÷åëîâåêà ìîæåò îáåñïå÷èòü ïîëó-
÷åíèå áîëåå çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ [8, 9]. Èììóíîäåôè-
öèòíûå ìîäåëè ïîçâîëÿþò íàïðÿìóþ ïðèìåíÿòü ïðåïàðà-
òû ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê íà æèâîòíûõ-ìîäåëÿõ. Íåêîòî-
ðûå èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè (èììóíîãåííîñòü,
îðãàíîòîêñè÷íîñòü, îáùàÿ òîêñè÷íîñòü) è ýôôåêòèâíîñòè

ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîìîëîãè÷íûõ æè-
âîòíûõ-ìîäåëåé, à â èññëåäîâàíèÿõ òóìîðîãåííîñòè, áèî-
ðàñïðåäåëåíèÿ è îñòðîé òîêñè÷íîñòè öåëåñîîáðàçíî
èñïîëüçîâàíèå ïîäõîäÿùèõ èììóíîäåôèöèòíûõ æèâîòíûõ-
ìîäåëåé.

Íàèáîëåå ÷àñòî â èññëåäîâàíèÿõ ÁÌÊÏ in vivo â êà÷å-
ñòâå ðåöèïèåíòîâ èñïîëüçóþòñÿ ëèíèè ìûøåé ñ èììóíî-
äåôèöèòîì, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäóïðåäèòü îòòîðæåíèå
òðàíñïëàíòàòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ëèíèé ìûøåé ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì èììóíî-
äåôèöèòà. Ëèíèè èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ìûøåé ÿâ-
ëÿþòñÿ íàäåæíûìè, õîðîøî îòðàáîòàííûìè ìîäåëÿìè,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ íà âûáîðêàõ
çíà÷èòåëüíîãî ðàçìåðà. Äàííûå ëèíèè ìûøåé âîçíèêàþò
â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííûõ ìóòàöèé, ëèáî ïîëó÷àþòñÿ ïóòåì
ãåííî-èíæåíåðíûõ ìàíèïóëÿöèé ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ èì-
ìóííûõ ôóíêöèé. Îäíîé èç íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûõ ëèíèé ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå áåñòèìóñíûå «ãî-
ëûå» ìûøè ñ ìóòàöèåé ïî ãåíó nude, îáëàäàþùèå äèñ-
ôóíêöèåé Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà. Êàê ñëåäñòâèå,
ôóíêöèîíàëüíîñòü Â-ëèìôîöèòîâ ó òàêèõ æèâîòíûõ ñóùå-
ñòâåííî ñíèæåíà. Ñóùåñòâóåò ëèíèÿ ìûøåé SCID ñ òÿæå-
ëûì êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäåôèöèòîì (ÒÊÈÄ) êàê ïî
Ò-, òàê è ïî Â-êëåòî÷íîìó çâåíó, à òàêæå åå ìîäèôèêà-
öèÿ — äèàáåòè÷åñêèå ÒÊÈÄ-ìûøè áåç ñèìïòîìîâ îæèðå-
íèÿ (NOD/SCID) ñ äèñôóíêöèåé NK-êëåòîê [10].

Îäíèì èç ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â ýòîé îáëàñòè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñîçäàíèå òàê íàçûâàåìûõ «ãóìàíèçèðîâàííûõ»
ìûøåé, íàïðèìåð, ëèíèè NOG/Shi — SCID IL2rã, ó êîòîðûõ
íîêàóòèðîâàí ãåí IL2rã. Ýòî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü
ïðèæèâëåíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ)
ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ÷àñòè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîñòè
èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà [11]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàí-
íîé ëèíèè ìûøåé ìîæíî ïðîâîäèòü òåñòèðîâàíèå ÁÌÊÏ
â ïðèñóòñòâèè ýëåìåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà,
à òàêæå ïðîâîäèòü îöåíêó ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÃÑÊ. Ïî ïðè÷èíå ñëîæíîñòè âîñïðî-
èçâåäåíèÿ äàííûå ìîäåëè â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò îã-
ðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå â ÄÊÈ è, êàê ïðàâèëî, íå ñîîòâåò-
ñòâóþò òðåáîâàíèÿì íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè,
÷òî ñíèæàåò öåííîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ â òîêñèêîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Íåñìîòðÿ íà ïðåäïðèíÿòûå â ïîñëåäíèå ãîäû ìåðû ïî
óñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìîäåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíî-
äåôèöèòíûõ ìûøåé, ñîõðàíÿåòñÿ ìíåíèå î íàëè÷èè ó íèõ
íåäîñòàòêîâ è îá îãðàíè÷åííîñòè îáëàñòè èõ ïðèìåíåíèÿ.
Ïðè îöåíêå òîêñè÷íîñòè ïîëíîå îòñóòñòâèå èììóííîé ñèñ-
òåìû ìîæåò ïîòåíöèàëüíî ïðèâîäèòü ê ïåðåîöåíêå ïðî-
ôèëÿ èììóíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Íàëè÷èå
êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà â õîäå ÄÊÈ ìîæåò
áûòü íåîáõîäèìûì äëÿ áîëåå ïîëíîé îöåíêè ôóíêöèî-
íàëüíîñòè ÁÌÊÏ.

Ìîäåëè in vitro

Èñïîëüçîâàíèå in vitro ìîäåëåé â êà÷åñòâå àëüòåðíà-
òèâû æèâîòíûì ÷ðåçâû÷àéíî ïðèâëåêàòåëüíî ñ ýòè÷åñêîé
è ýêîíîìè÷åñêîé òî÷åê çðåíèÿ [12]. Ïåðå÷åíü âèäîâ ÄÊÈ,
ïðîâåäåíèå êîòîðûõ âîçìîæíî áåç èñïîëüçîâàíèÿ æèâîò-
íûõ, ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ, îäíàêî ïîëíàÿ ïðîãðàììà
ÄÊÈ ÁÌÊÏ íå ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà èñêëþ÷èòåëüíî
in vitro [13].

Òàêèì îáðàçîì, in vitro èññëåäîâàíèÿ íå ìîãóò ïîëíî-
ñòüþ çàìåíèòü èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ, íî ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ïîëåçíîå è âàæíîå äîïîëíåíèå. Â äîêëèíè÷å-
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ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ÁÌÊÏ îíè ìîãóò, â ÷àñòíîñòè, ïîìî÷ü
âûÿñíèòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Òàêæå in vitro ìî-
äåëè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà â ïðîöåññå
ïðîèçâîäñòâà, äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè êîíå÷íîãî ïðîäóê-
òà. Íàïðèìåð, äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àóòîëîãè÷íûõ
äåíäðèòíî-êëåòî÷íûõ âàêöèí áûë ðàçðàáîòàí ñïåöèàëü-
íûé in vitro ìåòîä (àíàëèç êî-ñòèìóëÿöèè), êîòîðûé â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ïðîèç-
âîäèòåëÿìè [14–17].

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè ÁÌÊÏ òàêæå ìîæåò áûòü îñóùå-
ñòâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì in vitro ìîäåëåé. Â òî âðåìÿ êàê
áèîðàñïðåäåëåíèå è òóìîðîãåííîñòü ÁÌÊÏ äîëæíû áûòü
èññëåäîâàíû èñêëþ÷èòåëüíî in vivo [18], èììóíîãåííîñòü è
èììóíîòîêñè÷íîñòü àëëîãåííûõ ÁÌÊÏ âîçìîæíî èññëå-
äîâàòü íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ. Ñóùåñòâóþò õîðîøî îòëà-
æåííûå òåñò-ñèñòåìû, îñíîâàííûå íà ñîêóëüòèâèðîâàíèè
ÁÌÊÏ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àëëîãåííûõ èììóííûõ
êëåòîê.

Ìîäåëè çàáîëåâàíèÿ/ïîâðåæäåíèÿ íà æèâîòíûõ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ðèñêà è ïîëüçû, ñâÿçàí-
íûõ ñ ïðèìåíåíèåì ÁÌÊÏ, ÄÊÈ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü
íà æèâîòíûõ-ìîäåëÿõ çàáîëåâàíèÿ/ïîâðåæäåíèÿ. Äîê-
ëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå íà ìîäåëÿõ çàáî-
ëåâàíèÿ/ïîâðåæäåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ, ïî-
ìîãàþò ïîíÿòü âçàèìîñâÿçü ìåæäó äîçîé è àêòèâíîñòüþ,
à òàêæå òîêñè÷íîñòüþ. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå æè-
âîòíûõ-ìîäåëåé çàáîëåâàíèÿ/ïîâðåæäåíèÿ äàåò ïîòåí-
öèàëüíóþ âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ áèîìàðêåðîâ àêòèâ-
íîñòè–ðèñêà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ìîíèòî-
ðèíãà ÊÈ.

Àíàëèç ìèðîâîãî ðûíêà êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ïîêà-
çàë, ÷òî íàèáîëåå ðàçðàáîòàííûìè íàïðàâëåíèÿìè ïðè-
ìåíåíèÿ (ðàçðàáîòêè) ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êëåòîê è òêà-
íåé ÷åëîâåêà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ÿâëÿþòñÿ:

1. Òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîëîãè÷íûõ õîíäðîöèòîâ (â òîì
÷èñëå ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàòðèêñîâ è ñêàôôîëäîâ) ïðè
ïîñòòðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ õðÿùà êðóïíûõ ñóñòà-
âîâ (Carticel®, MACI® («Genzyme corp.», ÑØÀ); ChondroCe-
lect® («Tigenix N. V.», Áåëüãèÿ); NeoCart™ («Histogenics»,
ÑØÀ); Chondron™ («SewonCellontech», Êîðåÿ); BioSeed®-C
(«Bio Tissue Technologies GmbH», Ãåðìàíèÿ, Øâåéöàðèÿ,
Èòàëèÿ); NOVOCART™, NOVOCART™3D («Tetec Tissue
Engineering Technologies AG», Ãåðìàíèÿ) [19]; îäíèì èç ïî-
ñëåäíèõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷èâøèõ îäîáðåíèå è ðåêîìåí-
äàöèè ê øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ (marketing author-
ization) â ìàå 2017 ã. ÿâëÿåòñÿ Spherox («co.don® AG»,
Ãåðìàíèÿ) [20]).

2. Òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííûõ îñòðîâêîâûõ êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå (Pro-Islet
(«ViaCyte», ÑØÀ), à òàêæå ðàçðàáîòêè â ýòîé îáëàñòè
[21–23]);

3. Òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîëîãè÷íûõ è àëëîãåííûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ (è (èëè) êåðàòèíîöèòîâ) äëÿ ëå÷åíèÿ òåðìè÷å-
ñêèõ ðàí, òðîôè÷åñêèõ ÿçâ è êîñìåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ êîæè
(Apligraf® («Organogenesis», ÑØÀ), Dermagraft® («Ad-
vanced Biohealin», ÑØÀ), Epicel® («Genzyme Biosurgery»,
Cambridge, ÑØÀ), OrCel® («Forticell Bioscience, Inc.», ÑØÀ),
HYALOMATRIX®, HYALOGRAFT3D® («Fidia Advanced Bio-
polymers», Èòàëèÿ), MySkinTM («Altrika», Âåëèêîáðèòàíèÿ)
[24, 25]);

4. Äåíäðèòíî-êëåòî÷íûå âàêöèíû äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà
(äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû — Provenge
(sipuleucel-T) (ÑØÀ);

5. Èñïîëüçîâàíèå ÌÑÊ ÊÌ, ÆÒ (Prochymal («Osiris»,
Êàíàäà, Íîâàÿ Çåëàíäèÿ)).

Äàëåå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå ïðèìåðû æèâîò-
íûõ-ìîäåëåé çàáîëåâàíèÿ/ïîâðåæäåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ÄÊÈ ïåðå÷èñëåííûõ âèäîâ ÁÌÊÏ.

Ìîäåëü ïîâðåæäåíèé ñóñòàâîâ äëÿ èññëåäîâàíèé
ÁÌÊÏ äëÿ ðåãåíåðàöèè ñóñòàâíîãî õðÿùà

Íåçàâèñèìî îò ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ, ïîðàæåíèå
õðÿùåâîé òêàíè ñóñòàâîâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì â
ïàòîãåíåçå îñòåîàðòðîçà. Íàèáîëåå ÷àñòî äëÿ ìîäåëèðî-
âàíèÿ îñòåîàðòðîçà ó ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ èñ-
ïîëüçóþò êîëåííûå ñóñòàâû [26, 27].

Ïî ìåòîäàì ôîðìèðîâàíèÿ îñòåîàðòðîçà ìîæíî âû-
äåëèòü íåõèðóðãè÷åñêèå (íåèíâàçèâíûå) è õèðóðãè÷åñêèå
ñïîñîáû ìîäåëèðîâàíèÿ. Îäíàêî ïðè íåõèðóðãè÷åñêîì
ìåòîäå äëÿ ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé õðÿùåâîé òêàíè òðåáóåòñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ.

Ìîäåëè îñòåîàðòðîçà, ïðåäïîëàãàþùèå õèðóðãè÷å-
ñêîå âìåøàòåëüñòâî, íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííû è èñïîëü-
çóþòñÿ ÷àùå âñåãî. Êàê ïðàâèëî, íà ñóñòàâ îêàçûâàþò ïðÿ-
ìîå âîçäåéñòâèå: ââåäåíèåì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ïðèìå-
íåíèåì ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàíåñåíèåì ìåõàíè÷åñêîé
òðàâìû. Ê íåäîñòàòêàì ýòèõ ìîäåëåé ñëåäóåò îòíåñòè èõ
äîñòàòî÷íî âûñîêóþ òðàâìàòè÷íîñòü, òðóäîåìêîñòü, ðèñê
èíôèöèðîâàíèÿ ñóñòàâà. Êðîìå òîãî, îïåðàöèîííàÿ òðàâ-
ìà, íàíîñèìàÿ ïðè âìåøàòåëüñòâå, òàêæå âëèÿåò íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü êîíå÷íîñòè ïîñëå îïåðàöèè, ïî-
ýòîìó êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íà ôîíå ëå÷åíèÿ ó òàêèõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîæåò áûòü íåîáúåêòèâíà.

Ïî ñïîñîáó äîñòèæåíèÿ äåñòðóêòèâíî-äèñòðîôè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè â ñóñòàâàõ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû:

– õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííûå äåãåíåðàòèâíûå èçìå-
íåíèÿ (ââåäåíèå â ñóñòàâ ñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ãèäðî-
êîðòèçîíà àöåòàòà, äåêñàìåòàçîíà, ïàïàèíà, õèìîïàïàè-
íà, êîëëàãåíàçû, âèòàìèíà À, ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà)
[28–30]. Íåäîñòàòîê äàííîãî ñïîñîáà — ñèëüíîå ñèñòåì-
íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà âåñü îðãàíèçì;

– èíäóöèðîâàíèå äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé ôèçè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè (âîçäåéñòâèå íà ñóñòàâíîé õðÿù ïàðà-
æèäêîñòíîé ñòðóè àçîòà);

– ìåõàíè÷åñêè è òðàâìàòè÷åñêè èíäóöèðîâàííûå äå-
ãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ (âíóòðèñóñòàâíîå ââåäåíèå òàëü-
êà, ïåðåñå÷åíèå ÏÊÑ, ìåíèñêýêòîìèÿ, ìèîýêòîìèÿ, ïî-
ñòòðàâìàòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, íàíåñåíèå äåôåêòîâ õðÿùà è
ñóáõîíäðàëüíîé êîñòè).

Ïðåäëîæåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî õèðóðãè÷åñêèõ ñïî-
ñîáîâ ìîäåëèðîâàíèÿ îñòåîàðòðîçà [31–34], íàïðèìåð,
ôîðìèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àðòðèòà êîëåííîãî
ñóñòàâà ïóòåì óäàëåíèÿ ëàòåðàëüíîãî ìûùåëêà áåäðà ó
êðîëèêîâ; ïåðåñå÷åíèå ïåðåäíåé êðåñòîîáðàçíîé ñâÿçêè
(îáû÷íî ó êðîëèêîâ è êðûñ), â òîì ÷èñëå â ñî÷åòàíèè ñ ïî-
âðåæäåíèåì äðóãèõ ýëåìåíòîâ ñóñòàâà (óäàëåíèå ìåäè-
àëüíîãî ìåíèñêà è äð.). Êðîìå òîãî, îñòåîàðòðîç ìîæåò
áûòü âûçâàí áåç ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà ñóñòàâ, íàïðèìåð
ïðè ïðîâåäåíèè äâóñòîðîííåé îâàðèóìýêòîìèè ó ìîðñêèõ
ñâèíîê [35].

Îòäåëüíîå ìåñòî çàíèìàþò ìîäåëè ñïîíòàííîãî îñ-
òåîàðòðîçà, ðàçðàáîòàííûå äëÿ ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ
(ìîðñêèõ ñâèíîê, ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ, ìûøåé) [36–38].
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Ïðè âûáîðå ñïîñîáà ìîäåëèðîâàíèÿ íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü, êàêîé òèï îñòåîàðòðîçà íóæíî ïîëó÷èòü: ïîñòòðàâ-
ìàòè÷åñêèé èëè îñòåîàðòðîç, èìåþùèé ýíäîãåííîå (ìåòà-
áîëè÷åñêîå) íàðóøåíèå. Åñëè íåîáõîäèìî â êðàò÷àéøèå
ñðîêè ïîëó÷èòü âûðàæåííûé äåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ, òî
ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäàòü ìåòîäàì, ïðåäïîëàãàþùèì
äåñòðóêöèþ ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè ñ ïîâðåæäåíèåì ñóá-
õîíäðàëüíîé êîñòíîé ïëàñòèíêè. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ
ðåïàðàöèè òîëüêî õðÿùåâîé òêàíè äåôåêò äîëæåí ëîêà-
ëèçîâàòüñÿ â ïðåäåëàõ õðÿùà [39, 40].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìî-
äåëü àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ÿâëÿåòñÿ ìîäåëüþ [41], ïîçâî-
ëÿþùåé îöåíèòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ ãðóïï â îòíîøåíèè òàêèõ
ïàòîëîãèé, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, àðòðîç è äðóãèõ
õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé îïîðíî-äâèãà-
òåëüíîé ñèñòåìû.

Ìîäåëü õðîíè÷åñêîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
äëÿ èññëåäîâàíèé ÁÌÊÏ äëÿ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëåäóþùèå
ñïîñîáû ñîçäàíèÿ ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà è öèð-
ðîçà ïå÷åíè ó ìëåêîïèòàþùèõ:

– ïîìåùåíèå æèâîòíîãî â êëåòêó ñ îòêðûòûì ðåçåð-
âóàðîì, íàïîëíåííûì 70%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëèíà, ãäå
åãî ñîäåðæàò â òå÷åíèå 5–7 ìåñÿöåâ [42];

– ââåäåíèå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â æåëóäîê ëàáîðà-
òîðíîìó æèâîòíîìó [43–45].

– ìîäåëèðîâàíèå àëêîãîëüíîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè,
ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè òîêñè÷åñêîé äîçîé ïàðàöåòàìîëà [46];

– ââåäåíèå D(+)-ãàëàêòîçàìèíà [47, 48];
– ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè è ìîäåëèðîâàíèå õðîíè÷å-

ñêîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïóòåì ïðîëîíãèðîâàí-
íîé çàòðàâêè ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì (CCl4), êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ îðãàíîñïåöèôè÷åñêèì òîêñèíîì, îáëàäàþ-
ùèì ãåïàòîòðîïíûì ýôôåêòîì [49].

Ìîäåëü ñàõàðíîãî äèàáåòà 1 òèïà
äëÿ èññëåäîâàíèé ÁÌÊÏ äëÿ ðåãåíåðàöèè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ
ñïîñîáîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëèíçà-
âèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà [50–52]:

– ïàíêðåàòè÷åñêèé ñàõàðíûé äèàáåò — óäàëåíèå ó
ñîáàê 9/10 ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû;

– àëëîêñàíîâûé ñàõàðíûé äèàáåò — îäíîêðàòíîå
ââåäåíèå æèâîòíûì àëëîêñàíà (âåùåñòâà, èçáèðàòåëüíî
ïîâðåæäàþùåãî áåòà-êëåòêè îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû);

– ñòðåïòîçîòîöèíîâûé ñàõàðíûé äèàáåò — ââåäåíèå
æèâîòíûì ñòðåïòîçîòîöèíà, èçáèðàòåëüíî ïîâðåæäàþ-
ùåãî áåòà-êëåòêè îñòðîâêîâ;

– äèòèçîíîâûé ñàõàðíûé äèàáåò — ââåäåíèå æèâîò-
íûì äèòèçîíà, ñâÿçûâàþùåãî öèíê è òàêèì îáðàçîì íàðó-
øàþùåãî äåïîíèðîâàíèå è ñåêðåöèþ èíñóëèíà;

– èììóííûé ñàõàðíûé äèàáåò — ââåäåíèå æèâîòíûì
àíòèòåë ïðîòèâ èíñóëèíà;

– ìåòàãèïîôèçàðíûé ñàõàðíûé äèàáåò — äëèòåëüíîå
ââåäåíèå æèâîòíûì ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà (ñîìàòî-
òðîïíîãî ãîðìîíà, ÀÊÒÃ);

– ìåòàñòåðîèäíûé ñàõàðíûé äèàáåò — äëèòåëüíîå
ââåäåíèå æèâîòíûì ãëþêîêîðòèêîèäîâ;

– ãåíåòè÷åñêèå ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà — âûâå-
äåíèå ÷èñòûõ ëèíèé ìûøåé è äðóãèõ æèâîòíûõ ñ íàñëåä-
ñòâåííî îáóñëîâëåííîé ôîðìîé áîëåçíè [53, 54].

Ìîäåëü èøåìèè çàäíåé êîíå÷íîñòè
äëÿ îöåíêè àíãèîãåííîãî è ðåãåíåðàòèâíîãî
ïîòåíöèàëà ÁÌÊÏ

Îöåíêà àíãèîãåííûõ ñâîéñòâ ÁÌÊÏ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé ïàòîëîãèé ó æèâîòíûõ, íàïðè-
ìåð, ìîäåëè èíôàðêòà ìèîêàðäà, ìîäåëè èøåìèè çàäíèõ
êîíå÷íîñòåé, ìîäåëè èíñóëüòà è äð. [55–58]. Íàèáîëåå
÷àñòî äëÿ òàêîé îöåíêè èñïîëüçóþòñÿ ãðûçóíû, íåìàëî-
âàæíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò ñõîäñòâî àíàòîìè÷åñêèõ è
ôóíêöèîíàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ìèîêàðäà ó ãðûçóíîâ è ÷åëî-
âåêà [55].

Îäíèì èç íàèáîëåå òî÷íûõ è ïîêàçàòåëüíûõ ïîäõî-
äîâ ê ìîäåëèðîâàíèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ íàëî-
æåíèå ëèãàòóðû íà ëåâóþ êîðîíàðíóþ àðòåðèþ ó êðûñ
[55, 56]. Êðîìå òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èçó÷åíèÿ
âëèÿíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë èëè êëåòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ íà ðîñò ñîñóäîâ èñïîëüçóåòñÿ ìåòîäèêà ïîä-
êîæíîãî ââåäåíèÿ Ìàòðèãåëÿ [59, 60]. Äëÿ îöåíêè àíãèî-
ãåíåçà â ïîäêîæíî èìïëàíòèðîâàííîì Ìàòðèãåëå íåîáõî-
äèìî ñîçäàòü óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ ââåäåííûé ìàòåðèàë
íå áóäåò ïîäâåðãàòüñÿ ëèçèñó, à ââåäåííûå êëåòêè ñîõðà-
íÿò æèçíåñïîñîáíîñòü íà ïðîòÿæåíèè âðåìåíè, äîñòàòî÷-
íîãî äëÿ îöåíêè àíãèîãåííîãî îòâåòà.

Ìîäåëü ïîâðåæäåíèé êîæè äëÿ îöåíêè
ïîòåíöèàëà ÁÌÊÏ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
êîæíîãî ïîêðîâà

Äëÿ èçó÷åíèÿ çàáîëåâàíèé êîæè èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå
âèäû æèâîòíûõ, îò ãðûçóíîâ äî ïðèìàòîâ. Íàèáîëåå
áëèçêà ê êîæå ÷åëîâåêà ïî ýïèòåëèàëüíîé àðõèòåêòóðå,
ïëîòíîñòè íåðâîâ è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîìïîíåíòàì
ìàòðèêñà è äðóãèì áèîëîãè÷åñêèì ïàðàìåòðàì êîæà ñâè-
íüè [61, 62]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ìîäåëè
ñâèíüè ââèäó ýêîíîìè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé ðàçìåùåíèÿ è
ñîäåðæàíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûì æèâîòíûì-ìîäåëüþ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ïîâðåæäåíèé êîæè îñòàþòñÿ ëàáîðàòîðíûå ìûøè.
Îäíàêî ïðè ïëàíèðîâàíèè ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ îöåíêè ïî-
òåíöèàëà ÁÌÊÏ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ êîæíîãî ïîêðîâà
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ðàçëè÷èÿ â àíàòîìèè è ôèçèîëîãèè
ñëîåâ êîæè ìûøè è ÷åëîâåêà [63], à òàêæå ãåíäåðíîå ðàç-
ëè÷èå â àíàòîìèè êîæè ìûøè: êîæà ñàìöîâ íà 40 % ïðî÷-
íåå çà ñ÷åò ãîðàçäî áîëåå òîëñòîé äåðìû, â îòëè÷èå îò
êîæè ñàìîê, ó êîòîðîé òîëùå ýïèäåðìèñ è ïîäêîæíàÿ æè-
ðîâàÿ êëåò÷àòêà [64].

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ðàçëè÷íûå ìîäåëè ðàí, â òîì
÷èñëå: ðåçàíàÿ; ïîëíîñëîéíàÿ; èøåìèÿ — ðåïåðôóçèîí-
íîå ïîâðåæäåíèå èøåìèçèðîâàííîé òêàíè (ìîäåëü ïðî-
ëåæíåâûõ ÿçâ, õðîíè÷åñêèõ ðàí), èøåìèçèðîâàíèå ëîñêó-
òà òêàíè [65, 66].

Âûáîð òèïà íàíåñåíèÿ ðàíû çàâèñèò îò ïðåäïîëàãàå-
ìîãî îæèäàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÌÊÏ. Ïîë-
íîñëîéíûå ðàíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ñóáñòðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî è ïîäõî-
äÿò äëÿ ïîäðîáíîãî àíàëèçà ýòàïîâ çàæèâëåíèÿ ðàíû [67].
Âòîðîé íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìîé ìîäåëüþ ÿâëÿåòñÿ
ðåçàíàÿ ðàíà. Âñëåäñòâèå îãðàíè÷åííîãî îáúåìà/ïëîùà-
äè ðàíîçàæèâëåíèÿ ýòîò òèï ðàíû ïðàêòè÷åñêè íå ïîäõî-
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äèò äëÿ îöåíêè ýïèòåëèçàöèè è áèîõèìèè ðåãåíåðèðóþ-
ùèõ òêàíåé [67].

Õàðàêòåðèñòèêè ýôôåêòèâíîñòè
è ïîäáîð îïòèìàëüíîé äîçû ÁÌÊÏ

Çàäà÷àìè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ïîä-
òâåðæäåíèå ïðèíöèïà äåéñòâèÿ, îïðåäåëåíèå ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ïðåäèêòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåàê-
öèè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Öåëÿìè ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé
ÿâëÿþòñÿ: ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè äëÿ âûáîðà áåçîïàñíûõ
äîç äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïî-
ëó÷åíèå èíôîðìàöèè äëÿ îáîñíîâàíèÿ ñïîñîáà è ãðàôèêà
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà åãî ïðèìåíå-
íèÿ è äëèòåëüíîñòè ïîñòòåðàïåâòè÷åñêîãî ïåðèîäà, âî
âðåìÿ êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ñáîð èíôîðìàöèè î ïî-
áî÷íûõ ðåàêöèÿõ, îïðåäåëåíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé â îò-
íîøåíèè òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è îïðåäåëåíèå ïàðà-
ìåòðîâ ìîíèòîðèíãà ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ äàííóþ
òåðàïèþ.

Äëÿ äîñòîâåðíîé èäåíòèôèêàöèè ôàðìàêîäèíàìè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ÁÌÊÏ â îðãàíèçìå õîçÿèíà äîëæíû ïðè-
ìåíÿòüñÿ äîëæíûì îáðàçîì îáîñíîâàííûå ìàðêåðû áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Åñëè ïðåäïîëàãàåìûì äåéñòâèåì
ÁÌÊÏ ÿâëÿåòñÿ, íàïðèìåð, âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè äå-
ôåêòíûõ êëåòîê/òêàíè (âîññòàíîâëåíèå òêàíè), ñëåäóåò
ïðîâîäèòü ôóíêöèîíàëüíûå èñïûòàíèÿ, ÷òîáû ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàòü âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè. Åñëè ïðåäïîëàãàå-
ìûì äåéñòâèåì ÿâëÿåòñÿ, íàïðèìåð, àäîïòèâíàÿ èììóíî-
òåðàïèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, áèîëîãè÷åñêîå äåéñò-
âèå äîëæíî ïîäêðåïëÿòüñÿ äàííûìè, îïèñûâàþùèìè
èììóíîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ÁÌÊÏ.

Öåëüþ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíîå âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæäåííûõ òêàíåé ñ ïîìî-
ùüþ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, ââîäèìûõ â îðãàíèçì îòäåëü-
íî èëè ñîâìåñòíî ñ áèîêàðêàñàìè [68, 69]. Ó÷èòûâàÿ íàëè-
÷èå ñîáñòâåííîãî ðåçåðâíîãî ïîòåíöèàëà îðãàíà, ïîëíàÿ
ðåãåíåðàöèÿ íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ ïîëíîãî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè îðãàíà èëè óñòðàíåíèÿ ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò ñåðüåçíàÿ
ïðîáëåìà êëåòî÷íîé ãèáåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê
â îðãàíèçì, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðàñ÷åòå òåðà-
ïåâòè÷åñêîé äîçû.

Ïðè ââåäåíèè êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà âíóòðèâåííî òè-
ïè÷íàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò (1,0–5,0) · 106 êëåòîê/êã ìàññû
òåëà ((0,7–3,5) · 108 êëåòîê äëÿ ÷åëîâåêà ñ ìàññîé òåëà
70 êã) [70–72]. Àëüòåðíàòèâíûé âíóòðèâåííîìó ñïîñîáó —
ñïîñîá ââåäåíèÿ èíúåêöèåé íåïîñðåäñòâåííî â òêàíè.
Ïðè òàêîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ äîçà ââîäèìîãî ïðåïàðàòà
ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî íèæå, íàïðèìåð, ~105 êëåòîê/êã —
äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ðîãîâèöû èëè ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ
ñåò÷àòêè [73], ~109 êëåòîê/êã — äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ êëå-
òîê ñåðäöà (ëåâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà ñîäåðæèò 20 ìëí.
êàðäèîìèöèòîâ íà 1 ã òêàíè, èëè âñåãî 4 áëí. êëåòîê. Ïðè
èíôàðêòå ìèîêàðäà ïðîèñõîäèò ãèáåëü 25 % (1 áëí.) ýòèõ
êëåòîê ñåðäöà [74]). Ïîäîáíàÿ äîçà êëåòîê ââîäèòñÿ è ïðè
êëåòî÷íîé òåðàïèè äèàáåòà.

Ïðîãíîçèðóåìàÿ äîçà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ëå÷åíèÿ íåâ-
ðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, øèðîêî âàðüèðóåòñÿ, â îñíîâ-
íîì â çàâèñèìîñòè îò öåëè òåðàïèè: çàìåíà êëåòîê èëè
äîñòàâêà òåðàïåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [75].

Â êëèíè÷åñêèõ ïðîòîêîëàõ â ñðåäíåì èñïîëüçóåòñÿ
êîëè÷åñòâî ÌÑÊ, ñîñòàâëÿþùåå 2 · 106/êã ìàññû ïàöèåíòà
(íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè òÿæåëîé ñòåïåíè ðåàêöèè «òðàíñ-
ïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» (ÐÒÏÕ)) [76].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîé äîçû ââîäèìîãî
ÁÌÊÏ èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ïîäõîäû. Íàðÿäó ñ òðàäèöè-
îííûì îïðåäåëåíèåì çàâèñèìîñòè «äîçà–ýôôåêò», âåñüìà
îãðàíè÷åííî ïðèìåíèìîé ê êëåòî÷íûì ïðîäóêòàì, âîç-
ìîæíî òàêæå îáîñíîâàíèå âûáðàííîé äîçû ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýêîíîìè÷åñêîé öåëåñîîáðàçíîñòè. Äëÿ ýòîãî îïðåäåëÿþò
òî êîëè÷åñòâî ÁÌÊÏ, äëÿ êîòîðîãî ñîîòíîøåíèå «ñòîè-
ìîñòü–ýôôåêò» áóäåò íàèáîëåå îïòèìàëüíûì, áåçóñëîâíî,
ó÷èòûâàÿ ýòè÷åñêóþ ñòîðîíó âîïðîñà. Êðîìå òîãî, ïðè âû-
áîðå äîçû íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ôèçèîëîãè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè êîíêðåòíîé êëåòî÷íîé ëèíèè, ñïîñîáíîñòü êëå-
òîê âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì, èçìåíÿòü ñêîðîñòü è
õàðàêòåð äèôôåðåíöèðîâêè â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà
è âèäà ñîêóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê [3].

Îöåíêà áèîðàñïðåäåëåíèÿ ÁÌÊÏ

Êëåòêè ìîãóò ìèãðèðîâàòü èç æåëàåìîé ëîêàëèçàöèè è
ïîñëå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ìîãóò ïåðåìåùàòüñÿ â
äðóãèå îðãàíû. Êðîìå òîãî, ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè ìîãóò
ñåêðåòèðîâàòü äîïîëíèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ìîëåêóëû ïîìèìî íóæíîãî áåëêà.

Òðàäèöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ADME (âñàñûâàíèå, ðàñ-
ïðåäåëåíèå, ìåòàáîëèçì è âûâåäåíèå), êàê ïðàâèëî, íå
ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ ÁÌÊÏ äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà.
Òåì íå ìåíåå, ñëåäóåò ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ, ïîçâî-
ëÿþùèå ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ðàñïðåäåëåíèå â òêàíè,
æèçíåñïîñîáíîñòü, íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ, ðîñò, ôåíî-
òèï è ëþáîå èçìåíåíèå ôåíîòèïà, âûçâàííîå ôàêòîðàìè
íîâîé îêðóæàþùåé ñðåäû.

Êëåòêè ìîãóò ìèãðèðîâàòü ïî îðãàíèçìó õîçÿèíà, ñîç-
äàâàÿ êëèíè÷åñêèé ðèñê â îòíîøåíèè íåæåëàòåëüíûõ ðå-
àêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ïåðåìåùåíèåì è âîçìîæíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêîé êëåòîê. Ïîäîáíûé ñöåíàðèé íåîáõîäèìî
àíàëèçèðîâàòü íà æèâîòíûõ ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíûõ ìå-
òîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâåñòè ñïåöèôè÷åñêóþ èäåíòèôè-
êàöèþ êëåòîê. Ïðè èçó÷åíèè áèîðàñïðåäåëåíèÿ (ïëîò-
íîñòü, âûæèâàåìîñòü, ðàñïðåäåëåíèå, äèôôåðåíöèðîâêà
è èíòåãðàöèÿ) ÁÌÊÏ â õîäå ïðîâåäåíèÿ ÄÊÈ íà æèâîò-
íûõ-ìîäåëÿõ âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ñïîñîá in vivo âèçóà-
ëèçàöèè ìèãðàöèè äîñòàâëÿåìûõ êëåòîê [77, 78]. Ñóùåñò-
âóåò äâå îñíîâíûå ñòðàòåãèè ìå÷åíèÿ êëåòîê: ïðÿìîå ìå-
÷åíèå ñ ïîìîùüþ íàíî÷àñòèö èëè õèìè÷åñêèõ ðåàãåíòîâ è
íåïðÿìîå ìå÷åíèå — ãåíåòè÷åñêîå ââåäåíèå ðåïîðòåð-
íûõ ãåíîâ [78]. Èñïîëüçîâàíèå ïðÿìîãî ìå÷åíèÿ êëåòîê
ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïðè èçó÷åíèè êèíåòèêè â ïåðâûå íå-
ñêîëüêî äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÁÌÊÏ â îðãàíèçì æèâîòíî-
ãî; ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðå-
ïîðòåðíûõ ãåíîâ â ãåíîì êëåòîê ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü çà
èìïëàíòèðîâàííûìè êëåòêàìè â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîãî âðåìåíè.

Âîçìîæíûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè
in vivo ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîæíî èçó-
÷àòü îäíî æèâîòíîå â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà
âðåìåíè, ÷òî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âàðèàáåëüíîñòü è ñîêðà-
òèòü ÷èñëî èñïîëüçóåìûõ æèâîòíûõ. Ïðè àíàëèçå áèîðàñ-
ïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàíèå ìàëåíüêèõ æèâîòíûõ ïîçâî-
ëÿåò îñóùåñòâèòü òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïî îáíàðóæå-
íèþ êëåòîê, òîãäà êàê ïîäîáíîå èññëåäîâàíèå íà áîëåå
êðóïíûõ æèâîòíûõ ïðåäñòàâëÿåò áîëüøå òðóäíîñòåé ñ
ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ.

Â îòíîøåíèè ÁÌÊÏ, ïðîäóöèðóþùèõ ñèñòåìíî-àê-
òèâíûå áèîìîëåêóëû, ñëåäóåò èçó÷àòü ðàñïðåäåëåíèå,
äëèòåëüíîñòü è îáúåì ýêñïðåññèè äàííûõ ìîëåêóë, à òàê-
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æå âûæèâàåìîñòü è ôóíêöèîíàëüíóþ ñòàáèëüíîñòü êëåòîê
â ñàéòàõ-ìèøåíÿõ.

Ñëåäóåò êîíòðîëèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå ïðèìåíÿå-
ìûõ êëåòîê èëè îêðóæàþùåé òêàíè ñ íåêëåòî÷íûìè ñòðóê-
òóðíûìè êîìïîíåíòàìè è äðóãèìè áèîàêòèâíûìè ìîëåêó-
ëàìè, à òàêæå èíòåãðàöèþ ÁÌÊÏ â îêðóæàþùóþ òêàíü.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü äîëæíà ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ îòäåëüíî â êàæäîì èíäèâèäóàëüíîì ñëó÷àå, â
çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðèñòèê ÁÌÊÏ. Êëåòêè ìîãóò ñåêðå-
òèðîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñóáñòàíöèè, ïðèâî-
äÿùèå ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ÖÍÑ, ñåðäöà, ðåñïèðàòîðíîé
ñèñòåìû, ïî÷åê èëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Êðîìå
òîãî, òåîðåòè÷åñêè ñàìè êëåòêè òàêæå ìîãóò âûçûâàòü ïî-
äîáíûå ïîñëåäñòâèÿ, íàïðèìåð, åñëè ðå÷ü èäåò î ñòâîëî-
âûõ êëåòêàõ èëè ìûøå÷íûõ êëåòêàõ, òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ â îáëàñòè ñåðäöà, ïîðàæåííûå èíôàðêòîì.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè ÁÌÊÏ

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè ÁÌÊÏ äîëæíà áûòü êîìïëåêñíîé
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ èäåíòèôèêàöèè, õàðàêòåðèçàöèè è êî-
ëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ïîòåíöèàëüíîé ëîêàëüíîé è ñèñ-
òåìíîé òîêñè÷íîñòè, îöåíêè íà÷àëà åå âîçíèêíîâåíèÿ
(îñòðîå èëè îòëîæåííîå), âîçìîæíîñòè ñíèæåíèÿ òîêñè÷-
íîñòè, à òàêæå âëèÿíèÿ îïðåäåëåííîé äîçû ïðåïàðàòà íà
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîêñè÷íîñòè. Êîíå÷íîé öåëüþ
äîêëèíè÷åñêèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåò-
ñÿ ïîëó÷åíèå äàííûõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîç-
ìîæíîñòè è ðèñêà ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ÁÌÊÏ.

Îáúåì íåîáõîäèìûõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé çàâèñèò îò òèïà ÁÌÊÏ. Òîêñè÷íîñòü ìîæåò ðàçâèâàòü-
ñÿ, íàïðèìåð, èç-çà íåèçâåñòíûõ êëåòî÷íûõ èçìåíåíèé,
èìåâøèõ ìåñòî â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà, òàêèõ êàê èçìå-
íåíèå õàðàêòåðà ïðîöåññà âûâåäåíèÿ è èçìåíåíèå ïîâå-
äåíèÿ in vivo â ðåçóëüòàòå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê.
Äðóãèå ïîòåíöèàëüíûå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âûçâàòü
òîêñè÷íîñòü, âêëþ÷àþò àëëîãåííîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïà-
ðàòà, ïðèñóòñòâèå êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â
ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå èëè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ñòðóê-
òóðíîãî êîìïîíåíòà, èëè ïðîëèôåðàöèþ ïðèìåíÿåìûõ
êëåòîê â íåæåëàòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ èëè â íåæåëàòåëü-
íîì ìåñòå ëîêàëèçàöèè. Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ÁÌÊÏ äîëæíû îòðàæàòü ñëåäóþùèå ìîìåíòû:

1. Òðàäèöèîííûå òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ìîãóò ïîíàäîáèòüñÿ, íàïðèìåð, äëÿ êîìïëåêñíûõ ñõåì ëå-
÷åíèÿ, â êîòîðûõ ÁÌÊÏ êîìáèíèðóåòñÿ ñ äðóãèìè ëåêàðñò-
âåííûìè ñðåäñòâàìè èëè âèäàìè ëå÷åíèÿ, òàêèìè êàê
àäúþâàíòû/öèòîêèíû èëè îáëó÷åíèå ñîîòâåòñòâåííî.

2. Íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü ïîòåíöèàëüíóþ èììó-
íîãåííîñòü ÁÌÊÏ âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî èíäóêöèÿ èììóí-
íîãî îòâåòà ïðîòèâ ñàìèõ êëåòîê è (èëè) ïîëó÷åííûõ èç
êëåòîê ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé ìîæåò
ñíèæàòü ýôôåêòèâíîñòü ÁÌÊÏ.

3. Âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ àóòîèììóíèòåòîì, íåîáõî-
äèìî ðàññìàòðèâàòü, åñëè êëåòêè èñïîëüçóþòñÿ â èììóíî-
òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, íàïðèìåð â ñëó÷àå ñ èììóíîòåðà-
ïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà.

4. Ãåíîòîêñè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ òîëüêî
â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðèðîäà ïðîäóöèðóåìûõ ÁÌÊÏ ôàêòî-
ðîâ óêàçûâàåò íà èõ âîçìîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÄÍÊ
èëè äðóãèì õðîìîñîìíûì ìàòåðèàëîì.

5. Íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà
íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó çàâèñèò îò ÁÌÊÏ è äîëæíà
ðàññìàòðèâàòüñÿ â èíäèâèäóàëüíîì ïîðÿäêå.

6. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèé â èññëåäîâàíèÿõ
õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ìîæåò áûòü ãîðàçäî áîëüøå,
÷åì â ñòàíäàðòíûõ èññëåäîâàíèÿõ òîêñè÷íîñòè îäíîêðàò-
íîé äîçû, ïîñêîëüêó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êëåòêè äåéñòâó-
þò â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè èëè âûçûâàþò äëè-
òåëüíûé ýôôåêò, è ýòî íåîáõîäèìî îòðàçèòü â äèçàéíå
äàííûõ èññëåäîâàíèé. Ñïîñîá ââåäåíèÿ è ðåæèì äîçèðî-
âàíèÿ äîëæíû îòðàæàòü ïëàíèðóåìîå êëèíè÷åñêîå èñ-
ïîëüçîâàíèå. Èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ìíîãîêðàòíûõ
äîç íåîáõîäèìû, òîëüêî åñëè êëèíè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå
ïîäðàçóìåâàåò ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå.

7. Ðèñê èíäóêöèè îíêîãåíåçà, ñâÿçàííîãî ñ íåîïëà-
ñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé êëåòîê õîçÿèíà è êëåòîê
ÁÌÊÏ, äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ â ñòðîãî èíäèâèäóàëüíîì
ïîðÿäêå. Èññëåäîâàíèÿ îíêîãåíåçà ïðåäïî÷òèòåëüíåå
ïðîâîäèòü íà êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëèìèòå ñòàíäàðò-
íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê èëè äàæå çà ïðåäåëîì äàí-
íîãî ëèìèòà. Òàêæå îñîáîå âíèìàíèå âî âðåìÿ èññëåäîâà-
íèé îíêîãåíåçà ñëåäóåò óäåëÿòü òêàíÿì, â êîòîðûõ âî âðå-
ìÿ èññëåäîâàíèé áèîðàñïðåäåëåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû
ïðèìåíÿåìûå êëåòêè èëè ïðîäóêòû èõ ýêñïðåññèè.

Äëÿ ïðåïàðàòà Prochymal íà îñíîâå ÌÑÊ ïðè îïðåäå-
ëåíèè òóìîðîãåííîãî ïîòåíöèàëà ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðò-
íîå øåñòèíåäåëüíîå èññëåäîâàíèå íà ìûøàõ [79]. Äëÿ
ïðåïàðàòà Holoclar ñòàíäàðòíûå àíàëèçû íà êàíöåðîãåí-
íîñòü/òóìîðîãåííîñòü áûëè çàìåíåíû íà îöåíêó òðàíñ-
ôîðìàöèîííîãî ïîòåíöèàëà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè. Êðîìå òîãî, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâ-
ëåíèþ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè [80].

8. Ïðè âûáîðå ìåòîäîâ è ìîäåëåé ïðîâåäåíèÿ èññëå-
äîâàíèé íà îíêîãåííîñòü îñîáåííî âàæíî, ÷òîáû èññëå-
äîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ìîãëè ïîêàçàòü âûæèâàíèå êëåòîê
in vivo â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äëÿ
ïîòåíöèàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ îïóõîëè.

Òàêèì îáðàçîì, êëþ÷åâûì ïðèíöèïîì äèçàéíà ÄÊÈ
ÁÌÊÏ ÿâëÿåòñÿ ðàöèîíàëüíûé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé îõà-
ðàêòåðèçîâàòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ÁÌÊÏ,
îáîñíîâàòü òðåáîâàíèÿ ê ïîñëåäóþùèì êëèíè÷åñêèì èñ-
ñëåäîâàíèÿì. Ãëàâíîé çàäà÷åé ÄÊÈ ÁÌÊÏ ÿâëÿþòñÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè, âêëþ÷àåìûå â ïðîãðàììó èñ-
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Design of preclinical studies of biomedical cell products:
characteristics, key principles and requirements
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According to the Federal Law «On Biomedical Cell Products», preclinical trials are an integral part of biomedical cell prod-
uct (BCP) development. This article describes the basic principles of fulfilling requirements laid down in the Rules for con-
ducting preclinical trials of BCPs. The main objective of preclinical trials is evaluation of efficacy, safety and biodistribution
of cell products. Properly justified markers of biological activity must be used for reliable identification of BCP
pharmacodynamic action in the host organism. BCP safety assessment must be comprehensive and include identification,
characterization and quantitative evaluation of potential local and systemic toxicity, estimation of the onset of toxicity and
possibility of its reduction, and the effect of a particular drug dose on the results of toxicity studies. The ultimate goal of
preclinical toxicity studies is to obtain data sufficient for making a conclusion on the possibility of conducting clinical trials
of BCP and determining associated risks. The key principles of preclinical trials design are a rational approach and justifi-
cation of all decisions made during the study. The results of preclinical trials that were conducted in compliance with the
law, can be included in the BCP dossier and considered during the product authorization by the expert institution of the
Ministry of Health.
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distribution; toxicity studies.
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