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1 èÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚Â ÍÎÂÚÍË ‡ÌÌÂ„Ó ˝Ï·ËÓÌ‡
‰‡˛Ú Ì‡˜‡ÎÓ ‚ÒÂÏ ÚËÔ‡Ï ÍÎÂÚÓÍ ‚ÁÓÒÎÓ„Ó Ó„‡-
ÌËÁÏ‡ ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı. ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ÏÂı‡ÌËÁ-
ÏÓ‚ ‡ÌÌÂ„Ó ‡Á‚ËÚËfl ·˚ÎË ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ÔÓÒÚÓflÌ-
Ì˚Â ÎËÌËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ËÁ
‚ÌÛÚÂÌÌÂÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ Ï‡ÒÒ˚ ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚ˚ ÏÎÂ-
ÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı, ‡ Ú‡ÍÊÂ ËÁ ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‡ÁÎË˜-
Ì˚ı ÒÚ‡‰ËÈ ‡Á‚ËÚËfl – ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ, „ÓÌÓˆËÚÓ‚, ÒÔÂÏ‡ÚÓ„ÓÌËÂ‚, Ô‡ÚÂÌÓ„ÂÌÂÚË-
˜ÂÒÍË ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÓÓˆËÚÓ‚ (Evans, Kaufman,
1981; Martin, 1981; Matsui et al., 1992; Resnick et al.,
1992; Thomson et al., 1998; Shamblott et al., 1998; Ci-
belli et al., 2002; Kanatsu-Shinohara et al., 2004; Guan
et al., 2006; Lin et al., 2007). èÎ˛ËÔÚÂÌÚÌ˚Â ÒÚ‚Ó-
ÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË – ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â Ë ˝Ï-
·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚Â ÍÎÂÚÍË (ùëä, ùÉä)
– ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Í ÌÂÓ„‡ÌË˜ÂÌÌÓÏÛ Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌË˛
ÔË ‰ÎËÚÂÎ¸ÌÓÏ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË Ë ÒÓı‡Ìfl˛Ú
ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â
ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ in vitro. ãËÌËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı

1 ê‡·ÓÚ‡ ÔÓ‰‰ÂÊ‡Ì‡ êÓÒÒËÈÒÍËÏ ÙÓÌ‰ÓÏ ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ (ÔÓÂÍÚ ‹ 08-04-01307‡).

ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÔË ÛÒÎÓ‚ËË ÒÓı‡ÌÂÌËfl ˆÂ-
ÎÓÒÚÌÓÒÚË Ëı Í‡ËÓÚËÔ‡ ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡Ú¸
‡Á‚ËÚËÂ ‚ÒÂı ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓÌ‡ ÔÓÒÎÂ ËÌ˙ÂÍˆËË
Ëı ‚ ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚÛ, ‚ÍÎ˛˜‡fl ÎËÌË˛ ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ (Nagy et al., 1993). àÌ‰ÛˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌ˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË, ÒÓÁ‰‡ÌÌ˚Â ˝ÍÒÔÂË-
ÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓ ËÁ ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ ‚ÁÓÒÎÓ„Ó Ó-
„‡ÌËÁÏ‡ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı ÏÓ‰ËÙËÍ‡ˆËÈ
Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â ÎÂÌÚË‚ËÛÒÌ˚ı ‚ÂÍÚÓÓ‚, Ú‡ÍÊÂ ËÏÂ˛Ú
Ó·˘ËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ Ò ùëä Ë ùÉä (Takahashi, Yamana-
ka, 2006; Takahashi et al., 2007; Yu et al., 2007). 

å‡ÎË„ÌËÁËÓ‚‡ÌÌ˚Â ‡Ì‡ÎÓ„Ë ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚ-
Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ – ÎËÌËË ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓ-
Ì‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ – ·˚ÎË ‚˚‰ÂÎÂÌ˚ ËÁ
ÒÔÓÌÚ‡ÌÌ˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ ÒÂÏÂÌÌËÍÓ‚ Ë flË˜ÌËÍÓ‚ Û
Ï˚¯Ë Ë ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡, Ó‰Ì‡ÍÓ ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ Ò‚ÓÈ-
ÒÚ‚‡ ˝ÚËı ÎËÌËÈ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ‚‡¸ËÛ˛Ú, ıÓÚfl Ë
ÔÓfl‚Îfl˛Ú ÌÂÍÓÚÓ˚Â Ó·˘ËÂ ˜ÂÚ˚ Ò ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË (ÒÏ. Ó·ÁÓ: Andrews, 2002).
ëÛ˘ÂÒÚ‚Û˛˘ËÂ ÎËÚÂ‡ÚÛÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â ÛÍ‡Á˚‚‡-
˛Ú Ì‡ ÚÓ, ̃ ÚÓ ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ ‚ „ÓÌ‡‰‡ı fl‚ÎflÂÚÒfl ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓÏ Ì‡Û¯ÂÌËfl
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ÄÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚ ‚˚·Ó ÍÎÂÚÓ˜-
ÌÓÈ ÒÛ‰¸·˚ ‚ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÏ ˝Ï·ËÓ„ÂÌÂÁÂ Ë ÔË ÓÔÛıÓÎÂ‚ÓÈ Ú‡ÌÒÙÓÏ‡ˆËË. àÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì˚ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â ÔÓÙËÎË „ÂÌÓ‚-ÍÓÏÔÓÌÂÌÚÓ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚ÂÚ‚ÂÈ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈ-
ÒÚ‚‡ TGFβ ‚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÏÓ‰ÂÎflı Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰ËÈ ÚÂıÏÂÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ˝Ï·Ë-
ÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı, ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ in vitro, ‡ Ú‡ÍÊÂ
‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡ı, ‡Á‚Ë‚¯ËıÒfl ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË ‚ Ó„‡ÌËÁÏ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚ-
Ì˚ı Ï˚¯ÂÈ Nude. èÓ‚Â‰ÂÌÌ˚È ‡Ì‡ÎËÁ ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ‡ı Ô‡ÚÚÂ-
Ì˚ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ActivinA, Nodal, Lefty1, Lefty2, Tgfβ1, Bmp4 Ë GDF3 Ë‰ÂÌÚË˜Ì˚ ‰Îfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚ-
Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ Ïêçä ‚ÒÂı Ù‡ÍÚÓ-
Ó‚ Á‡ ËÒÍÎ˛˜ÂÌËÂÏ „ÂÌ‡ Inhibin βA/ActivinA. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú, ˜ÚÓ
‰ËÙÙÂÂÌˆË‡Î¸Ì‡fl ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ ÍÓÌÚÓÎËÛÂÚ ÔÓ‰‰Â-
Ê‡ÌËÂ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡, ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÍÎÂÚÍË-
ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍË ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚ Ë ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÒÚÛÍÚÛ, ‡ Ú‡ÍÊÂ ˜ÚÓ ÌÓÏ‡Î¸-
Ì˚È Ô‡ÚÚÂÌ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ Ì‡Û¯ÂÌ ÔË ÓÔÛıÓÎÂ‚ÓÏ ÓÒÚÂ in vitro Ë in vivo
ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚. 

äÎ˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË, ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË, ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ‡, ˝Ï·ËÓË‰ÌÓÂ ÚÂÎÓ, ÚÂ‡ÚÓÏ‡, TGFβ, ActivinA, ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡.
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ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰.

ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ÍÓÌÚÓÎfl ÒÔÂˆË‡ÎËÁ‡ˆËË ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı
ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ËÁ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı (Andrews,
2002; Kimura et al., 2003, Gordeeva, 2007). ïÓÏÓÒÓÏ-
Ì˚Â Ë „ÂÌÌ˚Â ÏÛÚ‡ˆËË, ÍÓÚÓ˚Â ÌÂÒÛÚ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆË-
ÌÓÏÌ˚Â ÍÎÂÚÍË, ÓÔÂ‰ÂÎfl˛Ú Ëı ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ Í ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ ËÎË ÔÓÎÌÓ-
ÒÚ¸˛ Ó„‡ÌË˜Ë‚‡˛Ú ‚ÒÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË, Í‡Í
ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ‚ ÒÎÛ˜‡Â ÌÛÎÎËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı
ÎËÌËÈ (Blelloch et al., 2004). 

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl Ë
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı
ÍÎÂÚÓÍ ‡ÁÎË˜ÌÓ„Ó ÔÓËÒıÓÊ‰ÂÌËfl, ‡ÁÎË˜‡˛-
˘ËıÒfl ÔÓ ÓÌÚÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÏÛ Ë ̋ ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÏÛ
ÒÚ‡ÚÛÒ‡Ï ÍÎÂÚÓÍ-ËÒÚÓ˜ÌËÍÓ‚ ÎËÌËÈ, Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸-
ÒÚ‚Û˛Ú Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ Ì‡fl‰Û Ò Ó·˘ËÏË Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ÏË
ÎËÌËÈ ÔÓfl‚Îfl˛ÚÒfl Ëı ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ „ÂÌÌÓÈ ̋ ÍÒÔÂÒ-
ÒËË, „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚË Ë ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ
(Rohwedel et al., 1996; Allegrucci, Young, 2007;
Sharova et al., 2007). Å˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ̃ ÚÓ ÓÌÚÓ„ÂÌÂ-
ÚË˜ÂÒÍËÈ ÒÚ‡ÚÛÒ ÍÎÂÚÓÍ-ËÒÚÓ˜ÌËÍÓ‚ ‚ ÏÂÌ¸¯ÂÈ
ÒÚÂÔÂÌË ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ ‚
ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl
ùëä Ë ùÉä, ̃ ÂÏ Ëı ÔËÌ‡‰ÎÂÊÌÓÒÚ¸ Í ‡ÁÌ˚Ï „ÂÌÓ-
ÚËÔ‡Ï ÎËÌËÈ Ï˚¯ÂÈ (Sharova et al., 2007). ëÛ˘ÂÒÚ‚Û-
˛Ú ÏÌÓ„Ó˜ËÒÎÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â Ó ‡ÁÎË˜Ëflı ‚ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎflı ÎËÌËÈ ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë
Ï˚¯Ë, ÍÓÚÓ˚Â, ÚÂÏ ÌÂ ÏÂÌÂÂ, ÌÂ ‚ÎËfl˛Ú Ì‡ Ëı Ó·-
˘ËÂ ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ (Brandenberger et al.,
2004; Calhoun et al., 2004; Adewumi et al., 2007; Sharo-
va et al., 2007). Ç ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl, ËÌ‰ÛˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÔÎ˛-
ËÔÓÚÂÌÚÌ˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ËÁ
‡ÁÎË˜Ì˚ı ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ, ‰ÂÏÓÌÒÚËÛ˛Ú
‡ÁÎË˜Ì˚È ÓÌÍÓ„ÂÌÌ˚È ÔÓÚÂÌˆË‡Î, ÍÓÚÓ˚È, ‚ÂÓ-
flÚÌÓ, Á‡‚ËÒËÚ ÓÚ „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓ„Ó Ë ˝ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓ„Ó
ÒÚ‡ÚÛÒÓ‚ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ËÒÚÓ˜ÌËÍÓ‚ ÎËÌËÈ, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÏÓ-
ÊÂÚ ·˚Ú¸ ÒÎÂ‰ÒÚ‚ËÂÏ Ì‡Û¯ÂÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ Â-
ÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËfl (Maherali et al., 2007; Okita et al.,
2007; Wernig et al., 2007; Aoi et al., 2008). äÓÏÂ ÚÓ„Ó,
Ì‡·Î˛‰‡ÂÏ‡fl ‚‡Ë‡·ÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ Ò‚ÓÈÒÚ‚ ÎËÌËÈ ̋ Ï·Ë-
ÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ÚÓ, ˜ÚÓ
ÒÛ˘ÂÒÚ‚Û˛Ú ÏÌÓÊÂÒÚ‚ÂÌÌ˚Â ÔÛÚË Â„ÛÎflˆËË ÍÎÂ-
ÚÓ˜ÌÓÈ ÒÛ‰¸·˚ ÔË Í‡ÌˆÂÓ„ÂÌÂÁÂ, ÍÓÚÓ˚Â ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓ ÓÚÎË˜‡˛ÚÒfl ÓÚ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó
‡Á‚ËÚËfl. 

ëË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÛÚË Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ËÌ-
ÚÂ„ËÓ‚‡ÌÌ˚Â ‚ Â„ÛÎflÚÓÌÛ˛ ÒÂÚ¸ ÍÎÂÚÓÍ, Û˜‡ÒÚ-
‚Û˛Ú ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒ‡ı: ‚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËË ÒÛ‰¸·˚
ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó Ë Ô‡ÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó
‡Á‚ËÚËfl, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚ ÍÓÌÚÓÎÂ ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË Ë ÍÎÂ-
ÚÓ˜ÌÓÈ „Ë·ÂÎË (Miura et al., 2008; Siegel, Massague,
2008). ëÂÏÂÈÒÚ‚Ó TGFβ Ì‡Ò˜ËÚ˚‚‡ÂÚ 40 Ù‡ÍÚÓÓ‚ Û
˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë ‰Û„Ëı ÔÓÁ‚ÓÌÓ˜Ì˚ı, ÍÓÚÓ˚Â, ÌÂÒÏÓÚfl
Ì‡ ÒÚÛÍÚÛÌÓ-ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÂ ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó, Ó·ÂÒÔÂ-
˜Ë‚‡˛Ú ÚÓÌÍÛ˛ Â„ÛÎflˆË˛ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚
(Derynck, Miyazono, 2008). ë ‰Û„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, Ó‰ËÌ Ë
ÚÓÚ ÊÂ Ù‡ÍÚÓ ˝ÚÓ„Ó ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ ÏÓÊÂÚ Û˜‡ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸
‚ Â„ÛÎflˆËË ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ ‚ ‡ÁÌ˚ı ÍÎÂÚ-
Í‡ı. é‰ÌËÏ ÒÎÓ‚ÓÏ, ‚ÒÂ Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ

fl‚Îfl˛ÚÒfl ÔÓÎËÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË Ë ÍÓÌÚÂÍÒÚÌÓ-Á‡-
‚ËÒËÏ˚ÏË, Ú.Â. ÔÓfl‚Îfl˛Ú Ò‚ÓË Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ ‚ Á‡‚ËÒËÏÓ-
ÒÚË ÓÚ ‰Û„Ëı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ‚
‡ÁÌ˚ı ÚËÔ‡ı ÍÎÂÚÓÍ (Katagiri et al., 2008; Shilling et al.,
2008; Wiater, Vale, 2008). àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Ù‡ÍÚÓ˚
˝ÚÓ„Ó   ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡  Nodal, Activin, Lefty, BMP, GDF,
TGFβ fl‚Îfl˛ÚÒfl ÍÎ˛˜Â‚˚ÏË Â„ÛÎflÚÓ‡ÏË ‰ÂÚÂÏË-
Ì‡ˆËË ÍÎÂÚÓÍ ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚, ÎËÌËË ÔÓ-
ÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÒÚÛÍÚÛ, ‡ Ú‡ÍÊÂ
Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ Â„ÛÎflˆËË ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ÓÒÂÈ ÚÂÎ‡ Á‡-
Ó‰˚¯‡ Ë ÏÓÙÓ„ÂÌÂÁ‡ ‡ÁÎË˜Ì˚ı Á‡˜‡ÚÍÓ‚ (Bed-
dington, Robertson, 1999; Vincent et al., 2003; Miura et al.,
2008). é‰Ì‡ÍÓ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ ÙÛÌÍˆËÓÌËÓ‚‡ÌËfl ÒË„-
Ì‡Î¸Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ, ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘Ëı ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ „Â-
Ì˚-ÏË¯ÂÌË, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÒË„-
Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ ‚ ‡ÁÌ˚ı ÚËÔ‡ı ÍÎÂÚÓÍ, ÓÒÚ‡˛ÚÒfl ‰‡-
ÎÂÍËÏË ÓÚ ÔÓÌËÏ‡ÌËfl. 

ñÂÎ¸ Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚ˚ – ËÁÛ˜ÂÌËÂ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚ÂÚ-
‚ÂÈ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ Ù‡ÍÚÓÓ‚ TGFβ ‚
ÔÓˆÂÒÒÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ˝Ï·ËÓ-
Ì‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (ùíä) Ï˚¯Ë ‚ ÚÂıÏÂ-
ÌÓÈ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓÈ ÒËÒÚÂÏÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl Ë
ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË Ëı ‚ Ó„‡ÌËÁÏ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙË-
ˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ ÎËÌËË Nude. Ç ıÓ‰Â ‡·ÓÚ˚ Ì‡ ÓÒÌÓ-
‚‡ÌËË Ò‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÔÓˆÂÒÒÓ‚ ÓÒÚ‡ Ë
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä in vitro Ë in vivo,
‡ Ú‡ÍÊÂ ‡Ì‡ÎËÁ‡ Ëı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ,
‚ÍÎ˛˜‡˛˘Ëı „ÂÌ˚-ÍÓÏÔÓÌÂÌÚ˚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚ÂÚ‚ÂÈ
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ Ë „ÂÌ˚
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, ·˚ÎË
‚˚fl‚ÎÂÌ˚ Ó·˘ËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ Â„ÛÎflˆËË ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÍÓÚÓ-
˚Â ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÓÚÎË˜‡˛ÚÒfl ÓÚ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚, ËÏÂ-
˛˘Ëı ÏÂÒÚÓ ‚ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı. 

åÄíÖêàÄã à åÖíéÑàäÄ

äÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËÂ ÍÎÂÚÓÍ in vitro. Ç ‡·ÓÚÂ ·˚-
ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ùëä Ï˚¯Ë ÎËÌËË R1, ùÉä Ï˚¯Ë
ÎËÌËË EGC-10, Î˛·ÂÁÌÓ ÔÂ‰ÓÒÚ‡‚ÎÂÌÌ˚Â ‰ÓÍÚÓ-
ÓÏ Ä. å‡ÍÎ‡ÂÌ (Ä. McLaren, WTCR Institute of
Cancer and Developmental Biology, Cambridge, UK), ‡
Ú‡ÍÊÂ ùíä Ï˚¯Ë, ÒÛ·ÎËÌËfl F9 (Å‡ÌÍ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı
ÍÛÎ¸ÚÛ àçñ êÄç, ëè·). ùëä, ùÉä Ë ùíä ÍÛÎ¸-
ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÒÂ‰Â Knockout DMEM, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ
1 Ïå L-„ÎÛÚ‡ÏËÌ‡, 0.1 Ïå Á‡ÏÂÌËÏ˚ı ‡ÏËÌÓÍËÒÎÓÚ,
0.1 Ïå β-ÏÂÍ‡ÔÚÓ˝Ú‡ÌÓÎ‡ Ë 15% Á‡ÏÂÌËÚÂÎfl ÚÂÎfl-
˜¸ÂÈ ÙÂÚ‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË (Knockout Serum Re-
placement, “Gibco”, ëòÄ). çÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â
ùëä Ë ùÉä ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡ÎË Ì‡ ÙË‰ÂÂ ËÁ ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı
˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÙË·Ó·Î‡ÒÚÓ‚ Ï˚¯Ë, ËÌ‡ÍÚË‚ËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı ÏËÚÓÏËˆËÌÓÏ ë (10 ÏÍ„/ÏÎ) (“Sigma”,
ëòÄ). ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ‰ËÌ‡ÏËÍË ÓÒÚ‡ ùëä, ùÉä Ë
ùíä ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÒÂ‰Â Ò Ù‡ÍÚÓÓÏ ËÌ„Ë·ËÓ-
‚‡ÌËfl ÎÂÈÍÂÏËË LIF, 10 Ì„/ÏÎ (“Sigma”, ëòÄ) ËÎË
·ÂÁ ‰Ó·‡‚ÎÂÌËfl Ù‡ÍÚÓ‡. èÓ‰Ò˜ÂÚ ˜ËÒÎ‡ ÍÎÂÚÓÍ,
‚˚ÓÒ¯Ëı ‚ ÒÂ‰Â Ò LIF Ë ·ÂÁ ÌÂ„Ó, ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡
5-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl. ëÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ
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‡ÁÎË˜ËÈ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ô‡ÌÓ„Ó
ÍËÚÂËfl ëÚ¸˛‰ÂÌÚ‡, ‡ ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓÒÚ¸ „ËÔÓÚÂÁ Ó
‚ÎËflÌËË LIF ÓˆÂÌË‚‡ÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏÂÚÓ‰‡ ‡Ì‡ÎË-
Á‡ ‚‡Ë‡ˆËÈ ANOVA.

ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌ˚ı ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÏÂÚÓ‰ “‚ËÒfl˜ÂÈ Í‡ÔÎË”: Í‡ÔÎË ÒÛÒÔÂÌÁËË
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ (500 ÍÎÂÚÓÍ ‚ Í‡ÔÎÂ) ÔÓÏÂ˘‡ÎË Ì‡ Í˚¯ÍÛ
˜‡¯ÍË ‰Îfl ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ‚ ÚÂ˜Â-
ÌËÂ 3 ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl. ëÙÓÏËÓ‚‡Ì˚Â ˝Ï-
·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡ (ùí1) ÒÓ·Ë‡ÎË ËÁ Í‡ÔÂÎ¸, ÔÂÂÌÓÒË-
ÎË ‚ ÌÓ‚˚Â ̃ ‡¯ÍË ‰Îfl ÒÛÒÔÂÌÁËÓÌÌÓ„Ó ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡-
ÌËfl ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘Ëı 5 ÒÛÚ (ùí5). í‡ÍËÏ
Ó·‡ÁÓÏ, Ó·˘ÂÂ ‚ÂÏfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl Ë ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚ÍË ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÓÔËÒ‡ÌÌ˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÒÓÒÚ‡‚Îfl-
ÎÓ 7 ÒÛÚ. 

èÓÎÛ˜ÂÌËÂ ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ in vivo.
ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡-
ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÂˆËÔËÂÌÚÓ‚ ·˚ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ-
‚‡Ì˚ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚Â Ï˚¯Ë ÎËÌËË Nude (Nu/Nu)
‚ ‚ÓÁ‡ÒÚÂ 5–7 ÏÂÒ ËÁ ÔËÚÓÏÌËÍ‡ Î‡·Ó‡ÚÓÌ˚ı ÊË-
‚ÓÚÌ˚ı çèè “èÛ˘ËÌÓ” îàÅï êÄç (ÒÚÓÍÓ‚‡fl ÎË-
ÌËfl ÔÓÎÛ˜ÂÌ‡ ËÁ ÔËÚÓÏÌËÍ‡ Charles Rivers, ëòÄ).
ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚Ï ÊË‚ÓÚÌ˚Ï Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚËÓ‚‡ÎË
ÔÓ‰ Í‡ÔÒÛÎÛ ÔÓ˜ÍË 20 ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ (Ó·˘ÂÂ ̃ ËÒÎÓ
ÍÎÂÚÓÍ 200–250 Ú˚Ò.), ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ì‡ 3-Ë ÒÛÚ ‚
“‚ËÒfl˜Ëı Í‡ÔÎflı”. óÂÂÁ 6 ÌÂ‰. ÔÓÒÎÂ ËÌ˙ÂÍˆËË ùëä
Ë ùÉä ÊË‚ÓÚÌ˚ı ÛÏÂ˘‚ÎflÎË Ë ËÁ‚ÎÂÍ‡ÎË ‡Á‚Ë‚-
¯ËÂÒfl ÚÂ‡ÚÓÏ˚. ëÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓ-
Ï˚ ËÁ‚ÎÂÍ‡ÎË ˜ÂÂÁ 3 ÌÂ‰. ÔÓÒÎÂ ËÌ˙ÂÍˆËË ÍÎÂÚÓÍ,
Ú‡Í Í‡Í Ëı ÓÒÚ ÔÓËÒıÓ‰ËÎ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ·˚ÒÚÂÂ ÔÓ
Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ÏË ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡-
ÏË. é·‡Áˆ˚ ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡-
ÎË ‰Îfl ‰‡Î¸ÌÂÈ¯Ëı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ. ÑÎfl „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜Â-
ÒÍËı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚È Ï‡ÚÂË‡Î ÙËÍÒËÓ-
‚‡ÎË ‚ 10%-ÌÓÏ ÙÓÏ‡ÎËÌÂ, Ó·ÂÁ‚ÓÊË‚‡ÎË ÔÓ
ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌÓÈ ÏÂÚÓ‰ËÍÂ Ë Á‡ÎË‚‡ÎË ‚ Ô‡‡ÙËÌ ‰Îfl ÔË-
„ÓÚÓ‚ÎÂÌËfl ÒÂÁÓ‚. èÂÔ‡‡Ú˚ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÎË „ÂÏ‡ÚÓÍ-
ÒËÎËÌÓÏ Ë ˝ÓÁËÌÓÏ, ‡ Á‡ÚÂÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛
ÒËÒÚÂÏ˚ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÏËÍÓÒÍÓÔË˜ÂÒÍËı ËÁÓ·‡ÊÂÌËÈ
Leica DMRXA2 (ÉÂÏ‡ÌËfl).

ÉËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ
ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚. äÎÂÚÍË ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË 3%-Ì˚Ï ‡ÒÚ‚Ó-
ÓÏ Ô‡‡ÙÓÏ‡Î¸‰Â„Ë‰‡ ‚ ÙÓÒÙ‡ÚÌÓ-ÒÓÎÂ‚ÓÏ ·ÛÙÂ-
Â (“Sigma”, ëòÄ) ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 15–20 ÏËÌ. èÓÒÎÂ ÔÓ-
Ï˚‚ÍË ‚ ÙÓÒÙ‡ÚÌÓ-ÒÓÎÂ‚ÓÏ ·ÛÙÂÂ Ó·‡Áˆ˚ ËÌÍÛ-
·ËÓ‚‡ÎË ‚ ‡ÒÚ‚ÓÂ, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÏ 10 ÏÎ 0.02 å
·ÛÙÂ‡ ÚËÒ-HCl (pH 8.6), 1 Ï„ Ì‡ÙÚÓÎ‡ AS-BI-ÙÓÒ-
Ù‡Ú‡ Ë 5 Ï„ Í‡ÒËÚÂÎfl Fast Red- TR (“Sigma”, ëòÄ), ‚
ÚÂ˜ÂÌËÂ 60 ÏËÌ ÔË ÚÂÏÔÂ‡ÚÛÂ 37°ë.

àÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ. Ç˚fl‚ÎÂÌËÂ
˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ·ÂÎÍÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò ÔÓ-
ÏÓ˘¸˛ ËÏÏÛÌÓÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡. äÎÂÚÍË
ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË 3%-Ì˚Ï ‡ÒÚ‚ÓÓÏ Ô‡‡ÙÓÏ‡Î¸‰Â„Ë-
‰‡ ‚ ÙÓÒÙ‡ÚÌÓ-ÒÓÎÂ‚ÓÏ ·ÛÙÂÂ. ÑÎfl ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl
ÌÂÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl Ë ÔÂÏÂ‡·ËÎËÁ‡ˆËË
ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ÔÂÔ‡‡Ú˚ ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË ‚ ‡ÒÚ‚ÓÂ
0.3%-ÌÓ„Ó íËÚÓÌ‡ X-100 Ë 4%-ÌÓ„Ó Ò˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓ„Ó

‡Î¸·ÛÏËÌ‡ ·˚Í‡ (Ù‡ÍˆËfl V, “Sigma”, ëòÄ) ‚ ÙÓÒ-
Ù‡ÚÌÓÏ ·ÛÙÂÂ. ÑÎfl ‚˚fl‚ÎÂÌËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË α-ÙÂÚÓ-
ÔÓÚÂËÌ‡ Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Oct4,
GATA4, Brachyury, Pitx2 ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‡ÌÚËÚÂÎ‡ Í
˝ÚËÏ ·ÂÎÍ‡Ï ‚ ‡Á‚Â‰ÂÌËflı 1 : 150, ÂÍÓÏÂÌ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı
ÔÓËÁ‚Ó‰ËÚÂÎÂÏ (“Santa Cruz Biotechnology”, ëòÄ;
“Abcam”, ÇÂÎËÍÓ·ËÚ‡ÌËfl; “Biocompare”, ëòÄ). ÑÎfl
ËÏÏÛÌÓÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌÓÈ ‰ÂÚÂÍˆËË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÒÓ-
ÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÂ ‚ÚÓË˜Ì˚Â ‡ÌÚËÚÂÎ‡ ÔÓÚË‚ ÍÓÎË-
˜¸Ëı, ÍÓÁ¸Ëı Ë Ï˚¯ËÌ˚ı ËÏÏÛÌÓ„ÎÓ·ÛÎËÌÓ‚, ÍÓÌ˙-
˛„ËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÙÎÛÓÓıÓÏ‡ÏË Alexa 488 Ë 596, ‚ ‡Á-
‚Â‰ÂÌËË 1 : 900 (“Molecular Probes”, ëòÄ). èÂ-
Ô‡‡Ú˚ ‰ÓÍ‡¯Ë‚‡ÎË ÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌ˚Ï Í‡ÒËÚÂÎÂÏ
Hoechst 33342 ‰Îfl ‚ËÁÛ‡ÎËÁ‡ˆËË ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı fl‰Â.
äÓÌÚÓÎ¸Ì˚Â ÔÂÔ‡‡Ú˚ Ó·‡·‡Ú˚‚‡ÎË Ú‡Í ÊÂ, Í‡Í
Ë ÓÔ˚ÚÌ˚Â Ó·‡Áˆ˚, ËÒÍÎ˛˜‡fl ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂ ÔÂ‚Ë˜-
Ì˚ı ‡ÌÚËÚÂÎ. Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÓÚËˆ‡ÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó
ÍÓÌÚÓÎfl ·˚ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ÔÂ‚Ë˜Ì˚Â ˝Ï·ËÓ-
Ì‡Î¸Ì˚Â ÙË·Ó·Î‡ÒÚ˚ Ï˚¯Ë. êÂ„ËÒÚ‡ˆË˛ ÒÔÂˆË-
ÙË˜ÂÒÍÓ„Ó ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËfl Ë ÙÓÚÓ„‡ÙËÓ‚‡ÌËÂ ÔÂ-
Ô‡‡ÚÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÒËÒÚÂÏ˚ ‡Ì‡-
ÎËÁ‡ ËÁÓ·‡ÊÂÌËÈ Leika DMRXA2.

ÄÌ‡ÎËÁ „ÂÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË. ÑÎfl ‡Ì‡ÎËÁ‡ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚˚‰ÂÎflÎË ÚÓÚ‡Î¸ÌÛ˛ êçä ËÁ
ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı
ùëä, ùÉä, ùíä Ë Ï‡ÚÂË‡Î‡ ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡-
ˆËÌÓÏ, ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl ÒÏÂÒ¸ Trizol (“Invitrogen”, ëòÄ).
ÇÒÂ Ó·‡Áˆ˚ Ó·‡·‡Ú˚‚‡ÎË Ñçä‡ÁÓÈ (TurboDNA kit,
“Ambion”, ëòÄ) ÔÓ ÔÓÚÓÍÓÎÛ ÔÓËÁ‚Ó‰ËÚÂÎfl ‰Îfl
ÔÂ‰ÓÚ‚‡˘ÂÌËfl ÍÓÌÚ‡ÏËÌ‡ˆËË ÔÂÔ‡‡Ú‡ Ñçä,
Í‡Ê‰˚È Ó·‡ÁÂˆ ÔÓ‚ÂflÎË Ì‡ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ó·‡-
·ÓÚÍË Ñçä‡ÁÓÈ ‚ Â‡ÍˆËË ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË ·ÂÁ ÒËÌÚÂ-
Á‡ ÍÑçä Ì‡ Ï‡ÚËˆ‡ı êçä. ëËÌÚÂÁ ÍÑçä ÔÓ‚Ó‰ËÎË
Ì‡ Ï‡ÚËˆ‡ı Ïêçä Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ó·‡ÚÌÓÈ Ú‡Ì-
ÒÍËÔÚ‡Á˚ M-MuLV Ë ÓÎË„Ó(dT)18-Ô‡ÈÏÂÓ‚ (“Fer-
mentas”, ãËÚ‚‡). ÑÎfl Â‡ÍˆËË ÒËÌÚÂÁ‡ ÍÑçä ËÒÔÓÎ¸-
ÁÓ‚‡ÎË 1 ÏÍ„ ÚÓÚ‡Î¸ÌÓÈ êçä ‰Îfl Í‡Ê‰Ó„Ó Ó·‡Áˆ‡.
èñê-‡Ì‡ÎËÁ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË
Ì‡ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ÚÓÂ “Eppendorf” (ÉÂÏ‡ÌËfl) ÔÓ ÒÎÂ‰Û-
˛˘ÂÈ ÔÓ„‡ÏÏÂ: ÔÂ‰‚‡ËÚÂÎ¸Ì‡fl ‰ÂÌ‡ÚÛ‡ˆËfl:
94°C – 5'; ÓÚÊË„ Ô‡ÈÏÂÓ‚: 58°C – 45''; Û‰ÎËÌÂÌËÂ ̂ Â-
ÔË: 72°C – 45''; ‰ÂÌ‡ÚÛ‡ˆËfl 94°C – 45'', 35 ˆËÍÎÓ‚; Á‡-
‚Â¯‡˛˘ÂÂ Û‰ÎËÌÂÌËÂ ˆÂÔË: 72°C – 5'. ëÔÂˆËÙË˜Â-
ÒÍËÂ Ô‡ÈÏÂ˚ ·˚ÎË ÒÍÓÌÒÚÛËÓ‚‡Ì˚ Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â
‰‡ÌÌ˚ı Ó ÒÚÛÍÚÛÂ ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚ ·‡Á‡ı ‰‡Ì-
Ì˚ı GenÂBank, MGI Ë Ensemble (Ú‡·ÎËˆ‡). èÓ‰ÛÍÚ˚
èñê-‡Ì‡ÎËÁ‡ Ù‡ÍˆËÓÌËÓ‚‡ÎË ‚ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ.
êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ Â„ËÒÚËÓ‚‡ÎË Ò ÔÓÏÓ-
˘¸˛ Ú‡ÌÒËÎÎ˛ÏËÌ‡ÚÓ‡ (“Bio-Rad”, ëòÄ). 

êÖáìãúíÄíõ

Ç ıÓ‰Â Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰ËÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ-
‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ‚ ÚÂıÏÂÌÓÈ ÒËÒÚÂÏÂ ÍÛÎ¸ÚË‚Ë-
Ó‚‡ÌËfl ÙÓÏËÛ˛ÚÒfl ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ÒÙÂÓË‰˚ –
˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡. ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ÓÎË ‡ÁÎË˜Ì˚ı
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ ‚ Â„ÛÎfl-
ˆËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ-
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ëÚÛÍÚÛ‡ Ô‡ÈÏÂÓ‚, ËÒÔÓÎ¸ÁÛÂÏ˚ı ‰Îfl ‡Ì‡ÎËÁ‡ „ÂÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË

ÉÂÌ ‹ ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË èflÏÓÈ Ë Ó·‡ÚÌ˚È Ô‡ÈÏÂ˚ ê‡ÁÏÂ, Ô.Ó.

Oct-4/Pou5f1 NM_013633 5'tggagactttgcagcctgag3' 621

5'catactcttctcgttgggatta3'

Nanog NM_028016 5'caagcggtggcagaaaaac3' 702

5'tggataagagcacccgactg3'

Gata6 NM_010258 5'gccaactgtcacaccacaac3' 648

5'ctgcaaaagcccatctcttc3'

Gata4 NM_008092 5'ctgtgccaactgccagacta3' 446

5'gcgatgtctgagtgacagga3'

Afp NM_007423 5'agctcagcgaggagaaatgg3' 350

5'caaaaggcccgagaaatctg3'

BryT NM_009309 5'atgaaggcgcctgtgtcttt3' 496

5'ttggagagctgttccgatga3'

Pitx2 NM_001042504
NM_001042502
NM_011098

5'gcggggaaaacatactctga3
5'tcgagttcacggactctcc3'

537

Nestin/Nes NM_016701 5'ggagagtcgcttagaggtgcag3' 278

5'gagagttctcagcctccagcag3'

Pax6 NM_013627 5'cagaagatcgtagagctagc3' 324/295

5'gaagaactctgtttattgatgac3'

ActivinA/Inhba NM_008380 5'acgacttttgctgccaggat3' 426

5'cagtgtcttcctggctgtgc3'

Nodal NM_013611 5'actctccaagtggctaaagg3' 451

5'ttggtatcgtttcagcaggc3'

Lefty1 NM_010094 5'gctgatgtggaagggatggt3' 282

5'gtgtggggacagcctctttt3'

Lefty2 NM_177099 5'ctggacctcaaggactacgg3' 244

5'tctctgaggcaacacactgc3'

Tdgf1 NM_011562 5'ttgggaccagaaagaacctg3' 242

5'tgcacagggaacacttcttg3'

Tgfb1 NM_011577 5'taccttggtaaccggctgct3' 435

5'gggtcccagacagaagttgg3'

Bmp4 NM_007554 5'gggaaccgggcttgagta3' 469

5'tcggctgattctgacatgct3'

Gdf3 NM_008108 5'gccttcacctcacaggttcc3' 406

5'agggacagaccgcagaaaaa3'

Acvr1b NM_007395 5'agacgctccaggatctcgtc3' 302

5'ctgggtccaggtgccattat3'

Acvr2b NM_007397 5'gcttcaggaggtggttgtcc3' 241

5'gagcaggtccacattggtga3'

Tgfbr1 NM_009370 5'aaatggcggggagaagaagt3' 326

5'tgggcaatagctggttttcc3'

Bmpr1a NM_009758 5'attcaccgaaagcccagcta3' 385

5'acctgccgaaccatctgaat3'

Smad2 NM_010754 5'tgagctcaaggcaatcgaaa3' 250

5'tccaggtggtggtgtttctg3'

Smad4 NM_008540 5'atgagcgggttgtctcacct3' 283

5'atactggccggctgacttgt3'

Smad5 NM_008541 5'gttggggaagcttttcatgc3' 288

5'gcagctgctggggatcttac3'

Hprt NM_013556 5'-gctggtgaaaaggacctct-3' 249 

5'-cacaggactagaacacctgc-3'
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‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ‚ Ì‡¯ÂÈ
‡·ÓÚÂ ·˚Î‡ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì‡ ÒÚ‡Ì‰‡ÚËÁÓ‚‡ÌÌ‡fl
ÍÛÎ¸ÚÛ‡Î¸Ì‡fl ÒËÒÚÂÏ‡ Ò ÔËÏÂÌÂÌËÂÏ ÒÂ‰˚
ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÌÓ„Ó ıËÏË˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓÒÚ‡‚‡ ·ÂÁ ‚ÍÎ˛˜Â-
ÌËfl ‚‡Ë‡·ÂÎ¸Ì˚ı ÍÓÏÔÓÌÂÌÚÓ‚ – Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÙÂ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË. ÇÏÂÒÚÓ ÙÂÚ‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚ-
ÍË ‚ ÒÂ‰Û ‰Îfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ·˚Î ‚ÍÎ˛˜ÂÌ
·ÂÎÍÓ‚˚È Á‡ÏÂÌËÚÂÎ¸ Ò˚‚ÓÓÚÍË (Knockout Serum
Replacement), ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÈ ·˚˜ËÈ ‡Î¸·ÛÏËÌ, ‡ÏË-
ÌÓÍËÒÎÓÚ˚, ÎËÔË‰˚, ‚ËÚ‡ÏËÌ˚, ËÌÒÛÎËÌ Ë Ú‡ÌÒ-
ÙÂËÌ (Price et al., 1998; Garcia-Gonzalo, Izpisua
Belmonte, 2008). ùÚÓÚ ÔÓ‰ıÓ‰ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ Ì‡Ï ÍÓ-
ÂÍÚÌÓ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ú¸ ˝ÙÙÂÍÚ˚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÒË„-
Ì‡Î¸Ì˚ı ·ÂÎÍÓ‚, ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘ËıÒfl ‚ ËÁÛ˜‡Â-
Ï˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı. ÅÎ‡„Ó‰‡fl ÔËÏÂÌÂÌË˛ ÚÂıÌÓÎÓ„ËË
ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÚ‡Ì‰‡ÚËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı
ÚÂÎ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏÂÚÓ‰‡ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÍÎÂÚÓÍ ‚
“‚ËÒfl˜ÂÈ Í‡ÔÎÂ” Ë ‰‡ÎÂÂ ‚ ÔÎ‡Ì¯ÂÚ‡ı ‰Îfl ÒÛÒÔÂÌÁË-
ÓÌÌÓ„Ó ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ‚ÒÂ ÔÓÎÛ˜‡ÂÏ˚Â ˝Ï·ËÓ-
Ë‰Ì˚Â ÚÂÎ‡ Ó‰ÌÓÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÎËÌËË ËÏÂÎË Ô‡ÍÚË-
˜ÂÒÍË Ó‰ËÌ‡ÍÓ‚˚Â ‡ÁÏÂ˚ Ë ‡Á‚Ë‚‡ÎËÒ¸ ÒËÌ-
ıÓÌÌÓ (ËÒ. 1). èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ˆÂÎ¸˛ Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚ˚

fl‚ÎflÎÓÒ¸ ËÁÛ˜ÂÌËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ‡ÌÌËı ÒÚ‡‰ËÈ
ÚÂıÏÂÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı Ë
ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔËÌˆËÔË‡Î¸ÌÓÂ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ ‰Îfl
ÍÓÂÍÚÌÓÈ ËÌÚÂÔÂÚ‡ˆËË ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı
‰‡ÌÌ˚ı ËÏÂÎ‡ Ï‡ÍÒËÏ‡Î¸Ì‡fl ÒÚ‡Ì‰‡ÚËÁ‡ˆËfl ÏÓ-
ÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı Ô‡‡ÏÂÚÓ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ. 

àÁÛ˜ÂÌËÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä
in vitro. àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Ó‰ÌËÏ ËÁ ÍÎ˛˜Â‚˚ı Ù‡ÍÚÓ-
Ó‚, Â„ÛÎËÛ˛˘Ëı ÔÓÎËÙÂ‡ˆË˛ Ë ·ÎÓÍËÛ˛-
˘Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ùëä Ï˚¯Ë in vitro, fl‚ÎflÂÚ-
Òfl Ù‡ÍÚÓ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl ÎÂÈÍÂÏËË LIF. é‰Ì‡ÍÓ,
ÌÂÒÏÓÚfl Ì‡ ËÌÚÂÌÒË‚Ì˚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓÒÚË, Ï‡ÎÓ ˜ÚÓ ËÁ‚ÂÒÚÌÓ Ó ÏÂı‡ÌËÁ-
Ï‡ı, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ÓÌ Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ, Ë Ó ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËË Ëı
Ò ‰Û„ËÏË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ÏË ÔÛÚflÏË ‚ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı Ë ÍÎÂÚÍ‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ. ÑÎfl
ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌËfl ÓÎË Ù‡ÍÚÓ‡ LIF ‚ Â„ÛÎflˆËË ÔÓ-
ˆÂÒÒÓ‚ Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı
ùëä, ùÉä Ë ùíä Ï˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË ‰ËÌ‡ÏËÍÛ Ëı Ó-
ÒÚ‡ ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÒÂ‰Â Ò LIF Ë ·ÂÁ ÌÂ„Ó. 

Ç ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË LIF ‚ ÒÂ‰Â ‰Îfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl
ùëä Ë ùÉä ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡˛ÚÒfl ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-

‚ „

a ·

êËÒ. 1. îÓÏËÓ‚‡ÌËÂ ÒÚ‡Ì‰‡ÚËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ËÁ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı (ùëä), ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı
„ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı (ùÉä) Ë ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ (ùíä): ‡ – Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂ ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ËÁ ÍÎÂ-
ÚÓ˜ÌÓÈ ÒÛÒÔÂÌÁËË ‚ “‚ËÒfl˜ÂÈ Í‡ÔÎÂ”; ·–„ – ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Â ùëä, ùÉä Ë ùíä Ì‡ 3-Ë ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË-
‚ËÓ‚‡ÌËfl. å‡Ò¯Ú‡·: 200 ÏÍÏ. 
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‚‡ÌÌÓÏ ÒÓÒÚÓflÌËË, ‚Ó ‚ÒÂı ÍÎÂÚÍ‡ı ‚˚fl‚ÎflÂÚÒfl ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚ¸ ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚ Ë ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Oct4 (ËÒ. 2). èË ÔÓ‰Ò˜Â-
ÚÂ ‡·ÒÓÎ˛ÚÌÓ„Ó ˜ËÒÎ‡ ùëä, ùÉä Ë ùíä, ‡ÒÚÛ˘Ëı
‚ ÒÂ‰Â Ò LIF Ë ·ÂÁ ÌÂ„Ó, ·˚ÎÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ̃ ÚÓ ‚ ÓÚ-
ÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ù‡ÍÚÓ‡ LIF ‚ ÚÂ˜ÂÌËË 5 ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡-
ÌËfl ÓÒÚ ùëä ÒÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍË ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl
Ì‡ 26%, ‡ ÓÒÚ ùÉä – Ì‡ 47% ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÍÓÌ-
ÚÓÎ¸Ì˚ÏË ‚‡Ë‡ÌÚ‡ÏË ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË LIF (ËÒ. 3),
ÔË ˝ÚÓÏ ‚ ÔÓÔÛÎflˆËflı ùëä Ë ùÉä, ‡ÒÚÛ˘Ëı ‚ ÒÂ-
‰Â ·ÂÁ LIF, ÔÓfl‚Îfl˛ÚÒfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËÂÒfl ÍÎÂÚ-
ÍË, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚ ÌÂ
Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ (ËÒ. 4). Ç ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ÌÂ ·˚ÎÓ ‚˚fl‚ÎÂ-
ÌÓ ‚ÎËflÌËfl Ù‡ÍÚÓ‡ LIF Ì‡ ÓÒÚ ùíä in vitro, Ú‡Í Í‡Í
˜ËÒÎÓ ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÔÓÔÛÎflˆËflı, ‡ÒÚÛ˘Ëı ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË
Ë ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ LIF, ÒÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍË ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ ÌÂ
‡ÁÎË˜‡ÎÓÒ¸ (ËÒ. 3). ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ó
ÚÓÏ, ˜ÚÓ Ó‰ÌÓÈ ËÁ ÓÒÓ·ÂÌÌÓÒÚÂÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ËÁÛ˜‡ÂÏÓÈ ÒÛ·ÎËÌËË F9 fl‚ÎflÂÚÒfl ÌÂÁ‡-
‚ËÒËÏÓÒÚ¸ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ Â„ÛÎflˆËË Ëı Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂ-
ÌËfl Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÓÚ Ù‡ÍÚÓ‡ LIF. ë ‰Û„ÓÈ
ÒÚÓÓÌ˚, ÔË Ò‡‚ÌÂÌËË ‰ËÌ‡ÏËÍË ÓÒÚ‡ ùëä Ë
ùÉä ÏÓÊÌÓ Á‡ÍÎ˛˜ËÚ¸, ˜ÚÓ ÒÌËÊÂÌËÂ ÓÒÚ‡ ùÉä
ÔË ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËË ‚ ÒÂ‰Â Ù‡ÍÚÓ‡ LIF ‚˚‡ÊÂÌÓ ÁÌ‡-

„ ‰ Â

a · ‚

êËÒ. 2. ÄÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚ (‡-‚) Ë ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Oct4 („–Â) ‚
ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı (‡, „), ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı (·, ‰) Ë ÍÎÂÚÍ‡ı ̋ Ï-
·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (‚, Â) Ï˚¯Ë. å‡Ò¯Ú‡·: 100 ÏÍÏ.
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êËÒ. 3. êÓÒÚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı (1, 2), ˝Ï·ËÓ-
Ì‡Î¸Ì˚ı „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı (3, 4) Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ (5, 6) ‚ ÒÂ‰Â ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓ„Ó ıËÏË˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓ-
ÒÚ‡‚‡ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË (1, 3, 5) Ë ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ (2, 4, 6)
Ù‡ÍÚÓ‡ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl ÎÂÈÍÂÏËË LIF. èÓ ÓÒË Ó‰Ë-
Ì‡Ú – ˜ËÒÎÓ ÍÎÂÚÓÍ Ì‡ 5-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl;
* ‡ÁÎË˜Ëfl ÒÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍË ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌ˚ ÔË p < 0.01.
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˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÒËÎ¸ÌÂÂ, ˜ÂÏ Û ùëä. é·‡˘‡ÂÚ Ì‡ ÒÂ·fl
‚ÌËÏ‡ÌËÂ Ë ÚÓÚ Ù‡ÍÚ, ˜ÚÓ ‡·ÒÓÎ˛ÚÌÓÂ ˜ËÒÎÓ ùëä
Ë ùÉä, ‚˚ÓÒ¯Ëı Ì‡ 5-Â ÒÛÚ ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓÈ
ÒÂ‰Â Ò LIF, ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÔÂ‚˚¯‡ÂÚ ˜ËÒÎÓ ùíä
(142.3 ± 2.4 × 104; 127.9 ± 2.9 × 104 Ë 68.0 ±  5.6 × 104

ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ). í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÏÓÊÌÓ ÛÚ‚Â-
Ê‰‡Ú¸, ˜ÚÓ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ Â„ÛÎflˆËË Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl
Ë Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰ËÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä
Ë ùíä ËÏÂ˛Ú ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl.

Ñ‡ÎÂÂ ‰Îfl ËÌËˆË‡ˆËË ÚÂıÏÂÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä Ï˚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË Ëı ‚
“‚ËÒfl˜Ëı Í‡ÔÎflı” ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 3 ÒÛÚ ‚ ÒÂ‰Â, ÌÂ ÒÓ‰Â-
Ê‡˘ÂÈ LIF. åÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ÔÓÍ‡Á‡Î,
˜ÚÓ ‚ÒÂ ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Â ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡ (ùí1)
ÒÓÒÚÓflÎË ËÁ Ó‰ÌÓÚËÔÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ·˚Î‡
‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ‚˚ÒÓÍ‡fl ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ̆ ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡-
Á˚. ç‡ 5-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡
(ùí5), Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â ùëä Ë ùÉä, ÒÓ‰ÂÊ‡ÎË Ì‡
‚ÌÂ¯ÌÂÈ ÔÓ‚ÂıÌÓÒÚË ÌÂ·ÓÎ¸¯ÓÂ ˜ËÒÎÓ ÍÎÂÚÓÍ
‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ̋ ÌÚÓ‰ÂÏ˚, ÌÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘Ëı
˘ÂÎÓ˜ÌÛ˛ ÙÓÒÙ‡Ú‡ÁÛ, ÌÓ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘Ëı Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚È Ù‡ÍÚÓ Gata4 Ë α-ÙÂÚÓÔÓÚÂËÌ
(ËÒ. 5). èÓfl‚ÎÂÌËÂ ˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ÔÓ‚ÂıÌÓÒÚ-
Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ÔÓ-

ËÒıÓ‰fl˘Û˛ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ÍÎÂÚÓÍ Ô‡ËÂÚ‡Î¸-
ÌÓÈ Ë ‚ËÒˆÂ‡Î¸ÌÓÈ ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚.
ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ Ì‡Ë·ÓÎ¸¯ÂÂ ˜ËÒÎÓ ÍÎÂÚÓÍ
‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ ÔËÒÛÚÒÚ‚Ó‚‡ÎÓ ‚
ùëä, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í ‚ ùÉä Ë ùíä Ëı ·˚ÎÓ ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓ ÏÂÌ¸¯Â, ‡ α-ÙÂÚÓÔÓÚÂËÌÔÓÁËÚË‚Ì˚Â
ÍÎÂÚÍË ‚ ùÉä Ë ùíä ÌÂ ·˚ÎË ‚˚fl‚ÎÂÌ˚. ë ÔÓÏÓ-
˘¸˛ „ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓ„Ó Ë ËÏÏÛÌÓÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌÓ„Ó
‡Ì‡ÎËÁ‡ Ú‡ÍÊÂ ·˚ÎÓ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ, ˜ÚÓ Ë Ì‡ 5-Â ÒÛÚ
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚Ó ÍÎÂÚÓÍ ‚ ùí5 ‚ÒÂı
ÚÂı ÎËÌËÈ ‚ÒÂ Â˘Â ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡ÎÓ ˘ÂÎÓ˜ÌÛ˛
ÙÓÒÙ‡Ú‡ÁÛ Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚È Ù‡ÍÚÓ Oct4. èÓ-
ÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ì‡„Îfl‰ÌÓ ‰ÂÏÓÌÒÚËÛ˛Ú,
˜ÚÓ ‰‡ÊÂ Ì‡ 7-Â ÒÛÚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓ-
ÚÓ˜ÌÓÈ ÒÂ‰Â ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ù‡ÍÚÓ‡ LIF (ùí5) ÓÒÌÓ‚-
Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸ ÔÓÔÛÎflˆËË Í‡Í ùëä Ë ùÉä, Ú‡Í Ë ùíä
ÓÒÚ‡ÂÚÒfl ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÏ ÒÓÒÚÓflÌËË. ùÚË
‰‡ÌÌ˚Â Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ë Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ ‚ Â„ÛÎflˆËË
Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ ÔÓÏËÏÓ ÒË„Ì‡Î¸ÌÓ„Ó Í‡ÒÍ‡‰‡ LIF/Stat3 Û˜‡ÒÚ‚Û-
˛Ú Ë ‰Û„ËÂ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÛÚË, ÍÓÚÓ˚Â ̋ ÙÙÂÍÚË‚ÌÓ
ËÌ„Ë·ËÛ˛Ú ‡ÌÌËÂ ÒÚ‡‰ËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË.

ÑÎfl ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËfl   ÓÎË Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡
TGFβ ‚ Â„ÛÎflˆËË Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆË-

„ ‰ Â

a · ‚

êËÒ. 4. ÄÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚ ‚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı (‡, „), ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı (·, ‰) Ë ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (‚, Â), ‡ÒÚÛ˘Ëı ‚ ÒÂ‰Â ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓ„Ó ıËÏË˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓ-
ÒÚ‡‚‡ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË Ë ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ù‡ÍÚÓ‡ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl ÎÂÈÍÂÏËË LIF ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ. å‡Ò¯Ú‡·: 100 ÏÍÏ.
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ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰.

Í Î Ï

Ê Á Ë

„ ‰ Â

a · ‚

êËÒ. 5. ùÍÒÔÂÒÒËfl ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ÏË (‡, „,
Ê, Í), ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË (·, ‰, Á, Î) Ë ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (‚, Â,
Ë, Ï), Ì‡   5-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl   ‚   ÚÂıÏÂÌÓÈ   ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓÈ   ÒËÒÚÂÏÂ   ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl   (ùí5). ‡−‚ – ‡ÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚, ˝ÍÒÔÂÒÒËfl: Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Oct4 („–Â), Gata4 (Ê–Ë) Ë α-ÙÂÚÓÔÓÚÂËÌ‡ (Í–Ï).
å‡Ò¯Ú‡·: 100 ÏÍÏ.
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Ó‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä ·˚ÎË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì˚ ÔÓÙË-
ÎË ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚, fl‚Îfl˛˘ËıÒfl ÍÓÏÔÓÌÂÌÚ‡ÏË
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ, – Ù‡ÍÚÓÓ‚ ActivinA, Nodal,
Lefty1, 2, GDF3, TGFβ1, BMP4, ÍÓÙ‡ÍÚÓ‡
Tdgf1/ëripto, Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Actr1, Actr2, Bmpr1,
Tβr1, ·ÂÎÍÓ‚-Ú‡ÌÒ‰¸˛ÒÂÓ‚ ÒË„Ì‡Î‡ Smad2,4,5, ‡
Ú‡ÍÊÂ ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ Oct4, Nanog, Gata4,6, Afp, Bry, Pitx2, Nestin,
Pax6, ‰ËÙÙÂÂÌˆË‡Î¸ÌÓ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘ËıÒfl ‚
ÍÎÂÚÍ‡ı-ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍ‡ı ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı
ÎËÒÚÍÓ‚ (ËÒ. 6). ë‡‚ÌËÚÂÎ¸Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëı ‚ ÚÂıÏÂÌÓÈ ÍÛÎ¸ÚÛÂ ÔÓËÒıÓ‰flÚ ÌÂÁÌ‡-
˜ËÚÂÎ¸Ì˚Â ËÁÏÂÌÂÌËfl ‚ ÛÓ‚Ìflı ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚
Oct4 Ë Nanog, ÍÓ‰ËÛ˛˘Ëı ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ ‰Îfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ, ̃ ÚÓ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÛÂÚ ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÏ Ì‡·Î˛‰Â-
ÌËflÏ. ë ‰Û„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, ·˚ÎÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ
˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ïêçä „ÂÌÓ‚ Gata4, 6, Afp, ÒÔÂˆËÙË˜Â-
ÒÍËı ‰Îfl ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ‚ËÒˆÂ‡Î¸ÌÓÈ Ë Ô‡ËÂ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚, ‰ÂÚÂÍÚËÛÂÚÒfl ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı
ÚÂÎ‡ı , Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í ‚ ̋ Ï·ËÓ-
Ë‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùÉä Ë ùíä, ‚˚fl‚-
ÎÂÌ ÚÓÎ¸ÍÓ Ó˜ÂÌ¸ ÌËÁÍËÈ ÛÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚
˝ÚËı „ÂÌÓ‚. çËÁÍËÈ ·‡Á‡Î¸Ì˚È ÛÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËË „ÂÌÓ‚ Bry Ë Pitx2, ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‰Îfl ‡ÌÌËı ÏÂ-
ÁÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚ı ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚, Ú‡ÍÊÂ ·˚Î ‚˚fl‚-
ÎÂÌ ‚Ó ‚ÒÂı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, Ó‰Ì‡ÍÓ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl
·ÂÎÍÓ‚ Bry Ë Pitx2 ÌÂ ·˚Î‡ Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ ËÏÏÛÌÓ„Ë-
ÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍËÏ ÏÂÚÓ‰ÓÏ ÌË ‚ Ó‰ÌÓÈ ÎËÌËË ÌË Ì‡ Ó‰-
ÌÓÈ ÒÚ‡‰ËË. Ç ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË ùëä Ë ùÉä ‚ ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı ÔÓ‚˚¯‡ÎÒfl
ÛÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ïêçä „ÂÌÓ‚ Nestin Ë Pax6, ı‡-
‡ÍÚÂÌ˚ı ‰Îfl ‡ÌÌËı ÍÎÂÚÓÍ ÌÂÈÓ˝ÍÚÓ‰ÂÏ˚.
àÌÚÂÂÒÌÓ, ˜ÚÓ ‚ ùíä ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ‰‚Ûı
Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ „ÂÌ‡ Pax6, ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı ‰‚ÛÏ
ÒÔÎ‡ÈÒ-‚‡Ë‡ÌÚ‡Ï, ÌÓ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ïêçä „ÂÌ‡ Nestin
Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ ÎË¯¸ Ì‡ ÌËÁÍÓÏ ·‡Á‡Î¸ÌÓÏ ÛÓ‚ÌÂ. 

èË ‡Ì‡ÎËÁÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ Ï˚ ÌÂ
‚˚fl‚ËÎË ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ËÁÏÂÌÂÌËÈ ÛÓ‚ÌÂÈ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË Ïêçä ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ „ÂÌÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÎË„‡Ì‰Ó‚,
Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Ë Ú‡ÌÒ‰¸˛ÒÂÓ‚, Á‡ ËÒÍÎ˛˜ÂÌËÂÏ „Â-
Ì‡ Inhibin βA, ÍÓ‰ËÛ˛˘Â„Ó ÒÛ·˙Â‰ËÌËˆ˚ Ù‡ÍÚÓ‡
ActivinA. ùÍÒÔÂÒÒËfl „ÂÌ‡ Inhibin βA/ActivinA ÂÁÍÓ
ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı
ùëä Ë ùÉä, ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ ÒÓ ÒÚ‡‰ËÂÈ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ‚ÓÓ·˘Â ÓÚÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı
ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ì‡ ‚ÒÂı ËÁÛ˜ÂÌÌ˚ı ÒÚ‡‰Ëflı. çÂ-
Ó·ıÓ‰ËÏÓ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ ËÁÏÂÌÂÌËfl ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË
·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ë ÒÔÂˆËÙË˜Â-
ÒÍËı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ì‡ıÓ‰ËÎËÒ¸ ‚
ÒÚÓ„ÓÈ ÍÓÂÎflˆËË ‰Û„ Ò ‰Û„ÓÏ. Ç ˝ÚÓÈ Ò‚flÁË
ÏÓÊÌÓ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊËÚ¸, ̃ ÚÓ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÂ ËÁÏÂÌÂÌËÂ
˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌ‡ Inhibin βA/ActivinA fl‚ÎflÂÚÒfl ‡ÌÌËÏ
ËÌËˆËËÛ˛˘ËÏ ÒÓ·˚ÚËÂÏ ‚ ıÓ‰Â ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓÈ ÚÂı-
ÏÂÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ-
‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, Ú‡Í Í‡Í ‚ ‰‡ÌÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl
ÔflÏ‡fl ÍÓÂÎflˆËfl ÏÂÊ‰Û ˝ÍÒÔÂÒÒËÂÈ Ïêçä „ÂÌ‡

Inhibin β /ActivinA, ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ùëä Ë
ùÉä Ë ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂÏ ‚ ÒÂ‰Â Ù‡ÍÚÓ‡ LIF. ç‡ÔÓ-
ÚË‚, ÍÎÂÚÍË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ‰ÂÏÓÌÒÚËÛ˛Ú ÌÂ-
Á‡‚ËÒËÏÓÒÚ¸ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ Â„ÛÎflˆËË Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂ-
ÌËfl Ë ÓÚ Ù‡ÍÚÓ‡ LIF,   Ë ÓÚ Ù‡ÍÚÓ‡ ActivinA. Ç ÚÓ
ÊÂ ‚ÂÏfl, Í‡Í ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ì‡¯Â„Ó ËÒ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl, ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÍÛÎ¸ÚË-
‚ËÓ‚‡ÌËfl ùíä ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÎËÒ¸ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚
ÍÎÂÚÍË ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ Ë
ÌÂ ·˚ÎË ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Í ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ‚ ÍÎÂÚÍË-
ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍË ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚. í‡-
ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û-
˛Ú Ó ÚÓÏ, ̃ ÚÓ ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ ̋ ÍÁÓ„ÂÌÌ˚ı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı
·ÂÎÍÓ‚-ËÌ‰ÛÍÚÓÓ‚ Â„ÛÎflˆËfl Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰ËÈ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä ÓÒÛ˘ÂÒÚ‚Îfl-
ÂÚÒfl ˝Ì‰Ó„ÂÌÌ˚ÏË ÒËÌÚÂÁËÛÂÏ˚ÏË Ë ÒÂÍÂÚËÛÂ-
Ï˚ÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ·‡Î‡ÌÒ ÍÓÚÓ-
˚ı ‚ ÎÓÍ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÓÍÛÊÂÌËflı ÓÔÂ‰Â-
ÎflÂÚ Ì‡Ô‡‚ÎÂÌËÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË. 

àÁÛ˜ÂÌËÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë ùíä
in vivo. Ç ̋ ÍcÔÂËÏÂÌÚ‡ı ÔÓ ËÁÛ˜ÂÌË˛ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚
Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä, ùÉä Ë
ùíä in vivo ‚ Ó„‡ÌËÁÏÂ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚-
¯ÂÈ ÎËÌËË Nude ‚ÒÂ ‡Á‚Ë‚¯ËÂÒfl ÚÂ‡ÚÓÏ˚ Ë ÚÂ-
‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ·˚ÎË ÔÂ‰ÏÂÚÓÏ „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜Â-
ÒÍÓ„Ó Ë ÏÓÎÂÍÛÎflÌÓ-„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡. èË
ËÁÛ˜ÂÌËË „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓÒÚ‡‚‡ ÚÂ‡ÚÓÏ,
ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä Ë ùíä, ·˚ÎË ‚˚fl‚ÎÂÌ˚
‡ÁÌÓÓ·‡ÁÌ˚Â ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ÒÚÛÍÚÛ˚, ÔËÌ‡‰ÎÂ-
Ê‡˘ËÂ Í ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Ï ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚ-
ÍÓ‚. åÂÁÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Â ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂ-
Ì˚ ÍÎÂÚÍ‡ÏË ıfl˘‡, „Î‡‰ÍÓÈ Ë ÔÓÔÂÂ˜ÌÓ-ÔÓÎÓ-
Ò‡ÚÓÈ ÏÛÒÍÛÎ‡ÚÛ˚, ÒÓÂ‰ËÌËÚÂÎ¸ÌÓÈ Ë ÊËÓ‚ÓÈ
ÚÍ‡ÌflÏË; ˝ÍÚÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â Ë ˝ÌÚÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â
ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Â – ‚ ÓÒÌÓ‚ÌÓÏ ÚÛ·˜‡Ú˚ÏË ÒÚÛÍÚÛ-
‡ÏË, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ ÒÎÛ˘Ë‚‡˛-
˘ËÏÒfl ÓÓ„Ó‚Â‚‡˛˘ËÏ ˝ÔËÚÂÎËÂÏ ËÎË ÒÂÍÂÚË-
Û˛˘ËÏ Ë ÂÒÌËÚ˜‡Ú˚Ï ˝ÔËÚÂÎËÂÏ ÍË¯Â˜ÌÓ„Ó Ë
ÂÒÔË‡ÚÓÌÓ„Ó ÚËÔ‡ (ËÒ. 7). ç‡fl‰Û Ò ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ‚Ó ‚ÒÂı ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı ·˚-
ÎË Ú‡ÍÊÂ ‚˚fl‚ÎÂÌ˚ ÍÎ‡ÒÚÂ˚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‡ÁÎË˜ÌÓ„Ó ‡ÁÏÂ‡. íÂ‡ÚÓÍ‡-
ˆËÌÓÏÌ˚Â ÓÔÛıÓÎË, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â ùíä F9,
ÒÓ‰ÂÊ‡ÎË ÚÓÎ¸ÍÓ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÍÎÂÚ-
ÍË Ë ·˚ÎË ıÓÓ¯Ó ‚‡ÒÍÛÎflËÁÓ‚‡Ì˚ (ËÒ. 7). 

ç‡¯Ë Ì‡·Î˛‰ÂÌËfl ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ˜ÚÓ ‰ËÌ‡ÏËÍ‡ Ó-
ÒÚ‡ ùëä, ùÉä Ë ùíä ‚ Ó„‡ÌËÁÏÂ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙË-
ˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ ‚ ‚Ë‰Â ÒÓÎË‰Ì˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ Ò ÚÂı-
ÏÂÌÓÈ Ó„‡ÌËÁ‡ˆËÂÈ ËÏÂÂÚ fl‰ ‡ÁÎË˜ËÈ. í‡Í,
·˚ÎÓ ÓÚÏÂ˜ÂÌÓ, ˜ÚÓ ÓÒÚ ùíä in vivo ·˚Î ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓ ·ÓÎÂÂ ËÌÚÂÌÒË‚Ì˚Ï, ˜ÂÏ ÓÒÚ ùëä Ë ùÉä.
ç‡ 3-È ÌÂ‰. ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚÓ‚ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ‰Ó-
ÒÚË„‡ÎË ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚ı ‡ÁÏÂÓ‚, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í
ÚÂ‡ÚÓÏ˚, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â ùëä Ë ùÉä, ÚÓÎ¸ÍÓ Ì‡-
˜ËÌ‡ÎË ÙÓÏËÓ‚‡Ú¸Òfl Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl.
ùÚÓ ÏÓÊÌÓ Ó·˙flÒÌËÚ¸ ÚÂÏ, ˜ÚÓ ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËÂÒfl ÍÎÂÚÍË ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÌËÊ‡˛Ú
ÚÂÏÔ ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË ËÎË ÒÓ‚ÒÂÏ ÔÂÍ‡˘‡˛Ú ‰Â-
ÎËÚ¸Òfl, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í ‚ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡ı ÔÓ-
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ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰.

Oct4

Nanog

Gata6

Gata4

Afp

Bry

Pitx2

Nestin

Pax6

ActivinA

Nodal

Lefty1

Lefty2

Tdgf

Tgfb1

Bmp4

Gdf3

Acvr1b

Acvr2b

Tgfbr1

Bmpr1a

Smad2

Smad4

Smad5

Hprt

ùëä

ùëä ùí1 ùí5

ùÉä

ùÉä ùí1 ùí5

ùíä

ùíä ùí1 ùí5 T(ùëä) Ö 7.5 åùîT(ùÉä)T(ùíä)

êËÒ. 6. í‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â ÔÓÙËÎË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı (ùëä), ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
(ùÉä) Ë ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (ùíä), ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ËÏË in vitro ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ, ‡ Ú‡ÍÊÂ
Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı in vivo ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ, ÍÓÚÓ˚Â ‚ÍÎ˛˜‡˛Ú „ÂÌ˚-ÍÓÏÔÓÌÂÌÚ˚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡
TGFβ Ë ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ „ÂÌ˚, ‡ÍÚË‚Ì˚Â ‚Ó ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏÂ Ë ‡ÌÌËı ÍÎÂÚÍ‡ı-ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍ‡ı ÚÂı Á‡-
Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚. é·ÓÁÌ‡˜ÂÌËfl: ùí1, ùí5 – ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Â ‚ ÒÛÒÔÂÌÁËÓÌÌÓÈ ÍÛÎ¸ÚÛÂ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡ Ì‡ 1-Â
Ë 5-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ; í(ùëä), í(ùÉä), í(ùíä) – ÚÂ‡ÚÓÏ˚ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â
ùëä, ùÉä Ë ùíä ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË ÔÓ‰ Í‡ÔÒÛÎÛ ÔÓ˜ÍË ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ; Ö7.5 – ÍÑçä ̋ Ï·ËÓÌ‡ Ï˚¯Ë
Ì‡ ÒÚ‡‰ËË 7.5 ÒÛÚ ‡Á‚ËÚËfl (ÔÓÁËÚË‚Ì˚È ÍÓÌÚÓÎ¸); åùî – ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÙË·Ó·Î‡ÒÚ˚ Ï˚¯Ë (ÌÂ„‡ÚË‚Ì˚È ÍÓÌ-
ÚÓÎ¸). 
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‰ÓÎÊ‡ÂÚÒfl ‡ÍÚË‚ÌÓÂ ‰ÂÎÂÌËÂ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ËÏÂ˛˘Ëı ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸-
ÌÓ ÏÂÌ¸¯ËÈ ÔÓ ÔÓ‰ÓÎÊËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ÍÎÂÚÓ˜Ì˚È
ˆËÍÎ, ˜ÂÏ Û ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl ÍÎÂÚÓÍ. 

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ÚÂ-
‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä,
ùÉä Ë ùíä, ÔÓÍ‡Á‡ÎÓ, ˜ÚÓ ÔÓ Ì‡ÎË˜Ë˛ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ÚÓ‚ ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ÓÌË ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛Ú ÔÓÙËÎflÏ
ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ Ì‡ 7-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸-
ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl in vitro (ËÒ. 6 ). Ç ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı Ë ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ‡ı ·˚Î‡ Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ ̋ ÍÒÔÂÒÒËfl Ïêçä „Â-
ÌÓ‚ Oct4 Ë Nanog, ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‰Îfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚ-
Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ˜ÚÓ
Ú‡ÍÊÂ ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡ÂÚ ‰‡ÌÌ˚Â „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ‡Ì‡-
ÎËÁ‡ Ó ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ

‚Ó ‚ÒÂı ÚËÔ‡ı ̋ ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ. Ç Ò‚flÁË
Ò ÚÂÏ, ˜ÚÓ ‡Á‚ËÚËÂ ÚÂ‡ÚÓÏ ÔÓËÒıÓ‰ËÎÓ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ
6 ÌÂ‰., ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ
‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ ·˚Î‡ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ·ÓÎÂÂ
ÔÓ‰‚ËÌÛÚ‡ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ̋ ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ÏË in vitro,
ÔÓ˝ÚÓÏÛ ‚˚fl‚ÎÂÌËÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Gata4, 6, Pitx2,
Pax6 ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı ÏÓÊÂÚ ÛÍ‡Á˚‚‡Ú¸ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ Ì‡ Ì‡-
ÎË˜ËÂ ÍÎÂÚÓÍ ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ̋ ÌÚÓ‰ÂÏ˚ Ë ‡ÌÌËı
ÏÂÁÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÌÓ Ú‡ÍÊÂ Ë Ì‡ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂ
‰Û„Ëı ÚËÔÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËÛ˛˘Ëı ˝ÚË „ÂÌ˚ (Ì‡ÔËÏÂ, ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌ-
ÌËÍÓ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ Ë ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÌÂÈ‡Î¸Ì˚ı
ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚ı). íÂÏ ÌÂ ÏÂÌÂÂ, Í‡Í ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú Â-
ÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ‡Ì‡ÎËÁ‡, ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ ËÁÛ˜‡Â-
Ï˚ı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ‡ÍÚË‚-

Ê Á Ë

„ ‰ Â

a · ‚

êËÒ. 7. ÉËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ÚÂ‡ÚÓÏ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ÏË (ùëä)
(‡–‚, Ê), ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË „ÂÏËÌ‡ÚË‚Ì˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË (ùÉä) („–Â, Á) Ë ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚
(ùíä) (Ë) ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË Ëı ÔÓ‰ Í‡ÔÒÛÎÛ ÔÓ˜ÍË ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ. çÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÍÎÂÚÍË
ÔËÒÛÚÒÚ‚Û˛Ú ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı, Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä (Ê), ùÉä (Á) Ë ùíä (Ë). Ç ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı ùëä Ë ùíä ‡Á‚Ë‚‡˛ÚÒfl ‡ÁÎË˜-
Ì˚Â ÚÂıÏÂÌ˚Â ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ÒÚÛÍÚÛ˚, ÔËÌ‡‰ÎÂÊ‡˘ËÂ Í ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Ï ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚. åÂÁÓ‰ÂÏ‡Î¸-
Ì˚Â ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Â ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ÍÎÂÚÍ‡ÏË ıfl˘‡ (Â), „Î‡‰ÍÓÈ Ë ÔÓÔÂÂ˜ÌÓ-ÔÓÎÓÒ‡ÚÓÈ ÏÛÒÍÛÎ‡ÚÛ˚ (‚, ‰, Â), ÒÓÂ‰ËÌË-
ÚÂÎ¸ÌÓÈ Ë ÊËÓ‚ÓÈ ÚÍ‡ÌflÏË (‡, ·, „, ‰); ˝ÍÚÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â Ë ˝ÌÚÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚Â – ÚÛ·˜‡Ú˚ÏË ÒÚÛÍÚÛ‡ÏË,
Ó·‡ÁÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÒÎÛ˘Ë‚‡˛˘ËÏÒfl ÓÓ„Ó‚Â‚‡˛˘ËÏ ˝ÔËÚÂÎËÂÏ (·, „) ËÎË ÒÂÍÂÚËÛ˛˘ËÏ Ë ÂÒÌËÚ˜‡Ú˚Ï ˝ÔËÚÂÎËÂÏ ÍË-
¯Â˜ÌÓ„Ó Ë ÂÒÔË‡ÚÓÌÓ„Ó ÚËÔ‡ (‡, ‰). å‡Ò¯Ú‡·: 100 ÏÍÏ.
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ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰.

Ì˚ı ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä Ë ùÉä, ‡ Ú‡ÍÊÂ
‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÂÚÒfl Ë Ì‡ ·ÓÎÂÂ
ÔÓÁ‰ÌËı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË in vivo. é‰Ì‡ÍÓ
Ëı ˝ÍÒÔÂÒÒËfl, Í‡Í Ë ‚ ÒÎÛ˜‡Â Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı
Ù‡ÍÚÓÓ‚, ÏÓÊÂÚ ÔËÒÛÚÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÌÂ-
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı, ÌÓ Ë ‚ ‰Û„Ëı ÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚ı ÚËÔ‡ı, ‚ ÚÓÏ ˜ËÒÎÂ Ë ÚÂı, ÍÓÚÓ˚Â ÚÛ‰ÌÓ
Ë‰ÂÌÚËÙËˆËÓ‚‡Ú¸ ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË. ë‡‚ÌÂÌËÂ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ „ÂÌÓ‚-ÍÓÏÔÓÌÂÌÚÓ‚
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ ‚ ˝Ï-
·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı Ë ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı, ÙÓÏËÛÂÏ˚ı ùëä
Ë ùÉä, Ò Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Ï ÔÓÙËÎÂÏ, ÍÓÚÓ˚È
·˚Î ÔÓÎÛ˜ÂÌ ‰Îfl ÚÓÚ‡Î¸ÌÓ„Ó ˝Ï·ËÓÌ‡ Ï˚¯Ë Ì‡
ÒÚ‡‰ËË ‡ÌÌÂÈ „‡ÒÚÛÎflˆËË (E7.5), Ú‡ÍÊÂ ÔÓÍ‡Á‡ÎÓ
Ëı ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓÂ ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó (ËÒ. 6). 

ÄÌ‡ÎËÁ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ˚ ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ÓÌË Ë‰ÂÌÚË˜Ì˚ Ú‡ÍÓ‚˚Ï
‰Îfl ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùíä Ë ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı
ÚÂÎ, ÍÓÚÓ˚Â ÓÌË ÙÓÏËÓ‚‡ÎË in vitro, ÌÓ ÌÂ ÚÂ‡ÚÓ-
Ï‡Ï, ‡Á‚Ë‚¯ËÏÒfl ËÁ ùëä Ë ùÉä. ùÍÒÔÂÒÒËfl Ïêçä
„ÂÌÓ‚ Afp, Bry, Nestin, Pitx2 Ë Inhibin βA/ActivinA ‰ÂÚÂÍ-
ÚËÛÂÚÒfl ÎË¯¸ Ì‡ ÒÎ‡·ÓÏ ·‡Á‡Î¸ÌÓÏ ÛÓ‚ÌÂ ‚ ÍÎÂÚ-
Í‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ, ‡Á‚Ë‚¯ËıÒfl in vivo, Í‡Í Ë ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â ùíä, ‡ÒÚÛ˘Ëı ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ‚
ÚÂıÏÂÌÓÈ ÒËÒÚÂÏÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl in vitro (ËÒ. 5).
ä‡Í ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ì‡¯Â„Ó ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl,
ÌËÍ‡ÍËı ËÁÏÂÌÂÌËÈ ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, ‡ Ú‡ÍÊÂ „ÂÌÓ‚-ÍÓÏÔÓ-
ÌÂÌÚÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ
ÌÂ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ÔË ÚÂıÏÂÌÓ Ó„‡ÌËÁÓ‚‡ÌÌÓÏ ÓÔÛ-
ıÓÎÂ‚ÓÏ ÓÒÚÂ ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë F9 ‚
Ó„‡ÌËÁÏÂ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ.

éÅëìÜÑÖçàÖ

ãËÌËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡-
ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ fl‚Îfl˛ÚÒfl ÛÌËÍ‡Î¸Ì˚ÏË ÍÎÂÚÓ˜-
Ì˚ÏË ÏÓ‰ÂÎflÏË, ÔÓÁ‚ÓÎfl˛˘ËÏË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ú¸ ÓÎ¸
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ë ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ Â„ÛÎflˆËË ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚ-
ÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡ ÍÎÂÚÓÍ Ë ‰ÂÚÂÏËÌ‡ˆËË ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ
ÒÛ‰¸·˚ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ‡ Ú‡ÍÊÂ Ëı ÓÔÛıÓ-
ÎÂ‚˚ı ‡Ì‡ÎÓ„Ó‚. àÁÛ˜ÂÌËÂ ˝ÚËı ÔÓ·ÎÂÏ ‚ ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓÈ ÏÂÂ Á‡ÚÛ‰ÌÂÌÓ ‰Îfl ‡ÌÌËı ˝Ï·ËÓÌÓ‚ ÔÓ
fl‰Û ÏÂÚÓ‰Ë˜ÂÒÍËı Ó„‡ÌË˜ÂÌËÈ, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÌÂ-
·ÓÎ¸¯ËÏ ˜ËÒÎÓÏ ÍÎÂÚÓÍ Ì‡ ‡ÌÌËı ÒÚ‡‰Ëflı ˝Ï·ËÓ-
„ÂÌÂÁ‡ ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı. Ç Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ ·˚ÎË ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ÎËÌËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı
ÍÎÂÚÓÍ ‡ÁÎË˜ÌÓ„Ó ÔÓËÒıÓÊ‰ÂÌËfl – ùëä Ë ùÉä,
‡ÁÎË˜‡˛˘ËÂÒfl ÔÓ ÓÌÚÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÏÛ Ë ˝ÔË„ÂÌÂ-
ÚË˜ÂÒÍÓÏÛ ÒÚ‡ÚÛÒÛ ÍÎÂÚÓÍ-ËÒÚÓ˜ÌËÍÓ‚ ÎËÌËÈ, ‡ Ú‡Í-
ÊÂ ÎËÌËfl ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚, ÌÂÒÛ-
˘‡fl „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌËfl. ç‡¯Ë ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
·˚ÎË ÒÙÓÍÛÒËÓ‚‡Ì˚ Ì‡ ËÁÛ˜ÂÌËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ,
ÍÓÚÓ˚Â ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡Ì˚ ‚ ˝ÚËı ÎËÌËflı ÔË ÔÂÂıÓ‰Â
Ëı Í ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ, ˜ÚÓ·˚ Ì‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË Ò‡‚ÌË-
ÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ‚˚-
fl‚ËÚ¸ ÓÒÌÓ‚Ì˚Â ÔËÌˆËÔ˚ Â„ÛÎflˆËË ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËfl
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡ Ë Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ˝Ú‡ÔÓ‚ ‰ËÙ-

ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË Ò Û˜‡ÒÚËÂÏ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚ÂÚ‚ÂÈ ÒË„-
Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ. ÑÎfl ÍÓ-
ÂÍÚÌÓÈ ËÌÚÂÔÂÚ‡ˆËË ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ‰‡Ì-
Ì˚ı ·˚ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜Ì˚Â ÒÚ‡Ì-
‰‡ÚÌ˚Â ÒÂ‰˚, ˜ÚÓ·˚ ËÒÍÎ˛˜ËÚ¸ ‚ÎËflÌËÂ ˝ÍÁÓ„ÂÌ-
Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÙÂÚ‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË, ÔËÒÛÚÒÚ‚Û˛-
˘ÂÈ ‚ Ú‡‰ËˆËÓÌÌ˚ı ÒËÒÚÂÏ‡ı ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl. Ç
‡·ÓÚÂ Ú‡ÍÊÂ ·˚ÎË ÔËÏÂÌÂÌ˚ ÚÂıÏÂÌ˚Â ÒËÒÚÂÏ˚
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl in vitro Ë ÓÒÚ‡ in vivo, Ú‡Í Í‡Í ‚ Ú‡-
ÍËı ÒËÒÚÂÏ‡ı Ì‡Ë·ÓÎÂÂ ÚÓ˜ÌÓ ‚ÓÒÔÓËÁ‚Ó‰flÚÒfl ÒÓ·˚-
ÚËfl ‡ÌÌÂ„Ó ˝Ï·ËÓ„ÂÌÂÁ‡. åÓ‰ÂÎËÓ‚‡ÌËÂ ÔÓˆÂÒ-
ÒÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË in vitro Ë in vivo fl‚ÎflÎÓÒ¸ ÍÓÏ-
ÔÎÂÏÂÌÚ‡Ì˚Ï ÔÓ‰ıÓ‰ÓÏ, Ú‡Í Í‡Í ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚË
ÏÓ‰ÂÎËÓ‚‡ÌËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ in vitro Ó„‡ÌË˜ÂÌ˚, Ó‰Ì‡ÍÓ ·ÓÎÂÂ ÚÓ˜ÌÓ Â„Û-
ÎËÛ˛ÚÒfl ‚ ıÓ‰Â ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡; ‚ ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ËÁÛ˜Â-
ÌËÂ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ̋ ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓÏ ÔÓÁ-
‚ÓÎflÂÚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ú¸ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ÍÎÂÚÓÍ Ì‡ ·Ó-
ÎÂÂ ÔÓ‰‚ËÌÛÚ˚ı ÒÚ‡‰Ëflı. íÂ‡ÚÓ„ÂÌÂÁ, ËÌË-
ˆËËÓ‚‡ÌÌ˚È Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËÂÈ ùëä Ë ùÉä ‚ Ó„‡-
ÌËÁÏ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı, ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚ
ÒÓ·ÓÈ ÏÓ‰ÂÎ¸ ÌÂÁ‡‚Â¯ÂÌÌÓ„Ó Ë ‡ÒÍÓÓ‰ËÌËÓ‚‡Ì-
ÌÓ„Ó ˝Ï·ËÓ„ÂÌÂÁ‡, ÍÓÚÓ‡fl ‰ÂÏÓÌÒÚËÛÂÚ, ˜ÚÓ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÔÓËÒ-
ıÓ‰ËÚ ‚ ‡ÒËÌıÓÌÌÓÈ Ï‡ÌÂÂ Ò ÒÓı‡ÌÂÌËÂÏ ÌÂÍÓÚÓ-
Ó„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ,
ÔËÓ‰‡ ÍÓÚÓ˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì‡ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓ. ëÛ˘Â-
ÒÚ‚ÛÂÚ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊÂÌËÂ, ˜ÚÓ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚Â ÍÎÂÚ-
ÍË, ÓÒÚ‡˛˘ËÂÒfl ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ‚ ÔÓˆÂÒ-
ÒÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË in vitro, ‡ Ú‡ÍÊÂ Ë in vivo ‚ ÚÂ‡-
ÚÓÏ‡ı, ÔÂ‰ÒÚ‡‚Îfl˛Ú ÒÓ·ÓÈ „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍË ‡ÌÓÏ‡Î¸Ì˚Â
ÍÎÂÚÍË, ‚ÒÚÛÔË‚¯ËÂ Ì‡ ÔÛÚ¸ Ú‡ÌÒÙÓÏ‡ˆËË Ë Ï‡ÎË„-
ÌËÁ‡ˆËË. ÑÛ„‡fl ÚÓ˜Í‡ ÁÂÌËfl ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡ÂÚ „ËÔÓÚÂ-
ÁÛ Ó ‰ÎËÚÂÎ¸ÌÓ Ò‡ÏÓÔÓ‰‰ÂÊË‚‡˛˘ÂÈÒfl ÔÓÔÛÎflˆËË
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÍÓÚÓ˚Â Ó˜ÂÌ¸ ÏÂ‰ÎÂÌÌÓ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛ÚÒfl. ÑÎfl ÔÓflÒÌÂÌËfl ˝ÚÓ„Ó ‚ÓÔÓÒ‡
Ï˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â ÔÓÙËÎË, ‚ÍÎ˛-
˜‡˛˘ËÂ ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ-
˚ – Ï‡ÍÂÌ˚Â ‰Îfl ‡ÌÌËı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ – Í‡Í ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä, ùÉä Ë
ùíä, Ú‡Í Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl in vitro Ë in vivo
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ. èË ‡Ì‡ÎËÁÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË
˝ÚËı „ÂÌÓ‚ Ï˚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ô‡‡ÎÎÂÎ¸Ì˚È ÏÓÌËÚÓËÌ„
ËÁÏÂÌÂÌËÈ ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÎË„‡Ì‰Ó‚ ÒÂÏÂÈ-
ÒÚ‚‡ TGFβ, Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Ë ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı Ú‡ÌÒ-
‰¸˛ÒÂÓ‚ ÒË„Ì‡Î‡ ‰Îfl ‚˚fl‚ÎÂÌËfl ÍÓÂÎÎflˆËÈ.

é·Ì‡ÛÊÂÌÌÓÂ Ì‡ÏË ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌ-
Ì˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÎËÌËÈ Ì‡ ‡ÁÌ˚ı ÒÚ‡‰Ë-
flı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË Ë ÔÓÙËÎfl ˝ÍÒÔÂÒcËË ˝Ï-
·ËÓÌ‡ Ï˚¯Ë Ì‡ ‡ÌÌÂÈ ÒÚ‡‰ËË „‡ÒÚÛÎflˆËË E7.5
ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ÚÓ, ˜ÚÓ ÍÎÂÚÍË Ò‡Ï˚ı ‡ÌÌËı ÔÂ‰-
¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ˝ÍÚÓ-, ˝ÌÚÓ- Ë ÏÂÁÓ‰ÂÏ˚ ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÛ˛ÚÒfl ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı ùëä Ë ùÉä ‚
ÚÂ˜ÂÌËÂ 1-È ÌÂ‰. ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ‚ ·ÂÒÒ˚‚ÓÓ-
ÚÓ˜ÌÓÈ ÒÂ‰Â, ÌÂ ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ Ù‡ÍÚÓ‡ LIF. çÂÓ·-
ıÓ‰ËÏÓ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ, ÌÂÒÏÓÚfl Ì‡ ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó ‚Â-
ÏÂÌÌ ı Ô‡‡ÏÂÚÓ‚, ÏÓÙÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ ÔÓˆÂÒ-
Ò˚ ÔË ÙÓÏËÓ‚‡ÌËË ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ‚ ‰‡ÌÌÓÈ
ÒËÒÚÂÏÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÚÂÍ‡ÎË ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ
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ÏÂ‰ÎÂÌÌÂÂ, ˜ÂÏ ‚ ˝Ï·ËÓÌÂ, ‡ ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂ-
Î‡ı ùíä Ì‡ ˝ÚÓÈ ÒÚ‡‰ËË ÌÂ ·˚ÎÓ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ ÌË-
Í‡ÍËı ËÁÏÂÌÂÌËÈ ÌË ‚ ÏÓÙÓÎÓ„ËË, ÌË ‚ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎflı. ä‡Í ·˚ÎÓ ÓÚÏÂ˜ÂÌÓ ‡-
ÌÂÂ, ˝ÍÒÔÂÒÒËÓÌÌ˚Â ÔÓÙËÎË ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚
ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡ı ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Ó‚‡ÎË
˝Ï·ËÓË‰Ì˚Ï ÚÂÎ‡Ï Ì‡ 7-Â ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl
(ËÒ. 5, ùí5) Ë ÔÓÙËÎ˛ ˝Ï·ËÓÌ‡ Ï˚¯Ë Ì‡ ÒÚ‡-
‰ËË E7.5, ıÓÚfl ÛÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Gata4,
Afp, Bry, Pitx2 ·˚Î ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ‚˚¯Â ‚ ÚÂ‡ÚÓ-
Ï‡ı, ˜ÂÏ ‚ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı ùëä à ùÉä. ì˜Ë-
Ú˚‚‡fl ÚÓÚ Ù‡ÍÚ, ˜ÚÓ ÒÓÍ ‡Á‚ËÚËfl ÚÂ‡ÚÓÏ ÔÂ-
‚˚¯‡Î ‚ÒÂ ‚ÂÏfl ‡Á‚ËÚËfl Á‡Ó‰˚¯ÂÈ Ï˚¯Ë ‚
‰‚‡ ‡Á‡ (6 ÌÂ‰. ÔÓÚË‚ 20 ÒÛÚ), ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂ ‚ ÚÂ-
‡ÚÓÏ‡ı ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı Oct4- Ë Nanog-
ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‡ÌÌËı ÍÎÂÚÓÍ-ÔÂ‰-
¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚ Ë ‚ÌÂÁ‡-
Ó‰˚¯Â‚˚ı ÒÚÛÍÚÛ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ÚÓ, ˜ÚÓ Ë ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚
˝ÍÚÓÔË˜ÂÒÍËı Ò‡ÈÚ‡ı in vivo ÔÓËÒıÓ‰ËÚ Á‡ÏÂ‰ÎÂÌËÂ
ÚÂÏÔÓ‚ Ëı ‡Á‚ËÚËfl, ÌÓ ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÂÚÒfl ËÌÚÂÌÒË‚Ì˚È
ÓÒÚ. èË ˝ÚÓÏ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ïêçä ‚ÒÂı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı
·ÂÎÍÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ – ActivinA, Nodal, Lefty1, 2,
GDF3, TGFβ1, BMP4, ÍÓÙ‡ÍÚÓ‡ TDGF1/ëripto, Ëı
ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Actr1, Actr2, Bmpr1, Tβr1, Ú‡ÌÒ‰¸˛ÒÂ-
Ó‚ Smad 2, 4, 5 – ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÂÚÒfl Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ, ÒÓÔÓÒÚ‡-
‚ËÏÓÏ Ò ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË, ˜ÚÓ
„Ó‚ÓËÚ Ó Ì‡ÎÓÊÂÌËË ÔÓÙËÎÂÈ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ. 

ê‡ÌÂÂ ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ‚ ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËË ÔÎ˛-
ËÔÓÚÂÌÚÌÓÒÚË Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ Oct4 Ë Nanog Ë ÒË„Ì‡Î¸Ì˚È
ÔÛÚ¸ LIF/JAK/STAT3, ÌÓ Ú‡ÍÊÂ Ë ‡ÁÎË˜Ì˚Â ‚ÂÚ‚Ë
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ.
í‡Í, Ì‡ÔËÏÂ, ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Ù‡ÍÚÓ BMP4 ÏÓÊ-
ÌÓ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡Ú¸ ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ‡ÌÚ‡„ÓÌËÒÚ‡ ‡Á‚Ë-
ÚËfl ÌÂÈÓ˝ÍÚÓ‰ÂÏ˚ ‚ ˝Ï·ËÓÌÂ Ï˚¯Ë Ë, ‚ÓÁ-
ÏÓÊÌÓ, ÔÓ˝ÚÓÏÛ ‚ ùëä Ï˚¯Ë ÍÓÓÔÂ‡ˆËfl BMP4 Ò
LIF ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÛÒËÎÂÌË˛ ˝ÙÙÂÍÚ‡ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡-
ÌËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË (Ying et al., 2003). èÂ‰ÔÓ-
Î‡„‡ÂÚÒfl, ˜ÚÓ Ëı ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÔË‚Ó‰ËÚ Í Û‚Â-
ÎË˜ÂÌË˛ ÔÛÎ‡ ·ÂÎÍÓ‚ Smad4, ÍÓÚÓ˚Â ‚ Ò‚Ó˛ Ó˜Â-
Â‰¸ ‡ÍÚË‚ËÛ˛Ú ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ ËÌ„Ë·ËÚÓÓ‚
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ Id, ÔË˜ÂÏ ˝ÚÓÚ ˝Ù-
ÙÂÍÚ ÛÒËÎË‚‡ÂÚÒfl ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÙÂ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË. é‰Ì‡ÍÓ ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ LIF
BMP4 ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ ‚ÌÛÚËÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚È ÔÓÚÓÍ Ú‡ÌÒ‰¸˛ÒÂÓ‚ Smad1, 3, 5 Ë ÛÒËÎË-
‚‡ÂÚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ
‚ ˝ÍÚÓ- Ë ÏÂÁÓ‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â ÍÎÂÚÍË-ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌ-
ÌËÍË (Watanabe, Miyazono, 2008). 

ÑÛ„‡fl ‚ÂÚ‚¸ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ TGFβ ËÌËˆËËÛÂÚÒfl Ù‡ÍÚÓ‡ÏË Activin, Nodal,
Lefty1, 2, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÍÓÂˆÂÔÚÓÓÏ Tdgf1/Cripto, ÍÓÚÓ-
˚È Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËË ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡ Ò ÂˆÂÔ-
ÚÓ‡ÏË ‡ÍÚË‚ËÌ‡ ActRII Ë ActRI ‰Îfl ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÒË„-
Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÛÚË Nodal ËÎË ‰Îfl Â„Ó ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl
Ù‡ÍÚÓ‡ÏË Lefty1 Ë Lefty 2. í‡ÌÒÙÓÏËÛ˛˘ËÂ
Ù‡ÍÚÓ˚ ÓÒÚ‡ (TGFβ1, 2, 3), Ò‚flÁ˚‚‡flÒ¸ Ò ÒÓ·ÒÚ‚ÂÌ-

Ì˚ÏË ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË Tβ1RI Ë RII, Í‡Í Ë Activin/Nodal,
‡ÍÚË‚ËÛ˛Ú ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÓÚÓÍË
·ÂÎÍÓ‚ Smad2, 3 ÔÛÚÂÏ Ëı ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËfl, ÍÓÚÓ-
˚Â ‚ ÍÓÏÔÎÂÍÒÂ ÒÓ Smad4 Ú‡ÌÒÎÓˆËÛ˛ÚÒfl ‚ ÍÎÂ-
ÚÓ˜ÌÓÂ fl‰Ó Ë ËÌËˆËËÛ˛Ú ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚-ÏË-
¯ÂÌÂÈ (Shi, Massague, 2003). ÑÎfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ ‚ÌÛÚÂÌÌÂÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ Ï‡ÒÒ˚ ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚ˚
Ï˚¯Ë ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ̃ ÚÓ ‚ ÒÎÛ˜‡Â ÓÚÒÛÚÒÚ‚Ëfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË ·ÂÎÍÓ‚ Smad2 Ë 3 ËÎË ÔË ·ÎÓÍËÓ‚‡ÌËË
ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËfl ˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒËÌÚÂÚË˜ÂÒÍËÏ
ËÌ„Ë·ËÚÓÓÏ SB 431542 Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ÒÌËÊÂÌËÂ
ÛÓ‚Ìfl ̋ ÍÒÔÂÒÒËË Oct4 Ë Â‰ÛÍˆËfl ̋ ÔË·Î‡ÒÚ‡ (Dunn
et al., 2004). ïÓÚfl ‚ ùëä Ï˚¯Ë ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ÔÛÎ‡
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ú‡ÌÒ‰¸˛ÒÂÓ‚ Smad2, 3 ÌÂ ÔË‚Ó‰ËÎÓ Í
ÁÌ‡˜ËÏÓÏÛ ËÁÏÂÌÂÌË˛ ÛÓ‚Ìfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Oct4 Ë ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÏ
ËÁÏÂÌÂÌËflÏ ‚ ÔÓÔÛÎflˆËË ÍÎÂÚÓÍ (Sato et al., 2004;
Ogawa et al., 2007), ÌÓ ÓÌÓ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÌËÊ‡ÎÓ ÔÓ-
ÎËÙÂ‡ÚË‚Ì˚È ÛÓ‚ÂÌ¸. ë ‰Û„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, ·˚ÎÓ
ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂ ‚ ÒÂ‰Û ‰Îfl ÍÛÎ¸ÚË‚Ë-
Ó‚‡ÌËfl ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ù‡ÍÚÓÓ‚ Activin ËÎË Nodal
Ë FGF ÔË‚Ó‰ËÎÓ Í ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌË˛ Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË Ë ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÏÛ ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌË˛ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚ-
ÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡ (Vallier et al., 2005; Xu et al., 2005). ç‡-
Ó·ÓÓÚ, ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ÒË„Ì‡ÎÓ‚ ÓÚ ÂˆÂÔÚÓÓ‚
Activin/Nodal ÒÚËÏÛÎËÓ‚‡ÎÓ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ
ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë ÒÌËÊ‡ÎÓ ˜ËÒÎÓ Oct4-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı
ÍÎÂÚÓÍ ‰‡ÊÂ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË FGF (Vallier et al., 2005;
James et al., 2005) ‚ ÚÓÈ ÊÂ Ï‡ÌÂÂ, ˜ÚÓ Ë ÔË ‚ÓÁ-
‰ÂÈÒÚ‚ËË Ì‡ ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ù‡ÍÚÓÓ‚ Çåê, TGFβ
Ë Cripto. Å˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â Í‡ÒÍ‡‰˚
Ù‡ÍÚÓÓ‚ FGF Ë TGFβ/Activin fl‚Îfl˛ÚÒfl ÒËÌÂ„Ë˜-
Ì˚ÏË ‚ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ BMP4 Ë
ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡Ú¸ ‚˚ÒÓÍËÈ ÛÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ OCT4, NANOG, SOX2, Ú‡Í Í‡Í ·ÂÎÍË
SMAD2, 3 ÏÓ„ÛÚ Ò‚flÁ˚‚‡Ú¸Òfl Ò ÔÓÍÒËÏ‡Î¸Ì˚Ï
ÔÓÏÓÚÓÓÏ „ÂÌ‡ NANOG Ë ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡Ú¸ Â„Ó ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒË˛ (Xu et al., 2008). ÇÒÂ ˝ÚË ‰‡ÌÌ˚Â ÔÓÍ‡Á˚-
‚‡˛Ú, ˜ÚÓ ‡ÁÎË˜Ì˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ
Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ Â„ÛÎflˆËË ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËfl ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡ ÍÎÂÚÓÍ Í‡Í ‚ ‡ÌÌÂÏ ˝Ï·ËÓÌÂ,
Ú‡Í Ë ‚ ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë Ï˚¯Ë. 

Ç Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ Ú‡ÍÊÂ ·˚ÎÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ ‚
·ÂÒÒ˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓÈ ÒËÒÚÂÏÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÔË ÓÚ-
ÒÛÚÒÚ‚ËË Ù‡ÍÚÓ‡ LIF ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 5–7 ÒÛÚ Ì‡fl‰Û Ò ÒÛ-
˘ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚Ï ÒÌËÊÂÌËÂÏ ÓÒÚ‡ ùëä Ë ùÉä Ë ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË ‚ ÌËı ˘ÂÎÓ˜ÌÓÈ ÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ
ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ù‡ÍÚÓ‡ ActivinA, ÔË ˝ÚÓÏ
˝ÍÒÔÂÒÒËfl ‰Û„Ëı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, Ëı Â-
ˆÂÔÚÓÓ‚ Ë ·ÂÎÍÓ‚ Smad 2, 4, 5 Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÌÂ ËÁÏÂ-
ÌflÂÚÒfl. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ó
ÚÓÏ, ˜ÚÓ ‚ ùëä Ï˚¯Ë, Í‡Í Ë ‚ ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡, Ù‡Í-
ÚÓ ActivinA Ë„‡ÂÚ ‚‡ÊÌÛ˛ ÓÎ¸ ‚ ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËË
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓ„Ó ÒÚ‡ÒÛÒ‡ Ë, ÒÍÓÂÂ ‚ÒÂ„Ó, ‚ ùëä
Ï˚¯Ë Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ Â„ÛÎflˆËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓÒÚË ‚
ÍÓÓÔÂ‡ˆËË Ò LIF. Ç ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ‚ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚ-
Í‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ù‡ÍÚÓ ActivinA ‚ÓÓ·˘Â ÌÂ
˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÚÒfl Ë, Í‡Í Ë LIF, ÌÂ Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ Â„ÛÎfl-
ˆËË Ëı Ò‡ÏÓÓ·ÌÓ‚ÎÂÌËfl. Ç Â„ÛÎflˆËË ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË
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ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰.

ÍÎÂÚÓÍ ÌÛÎÎËÔÓÚÂÌÚÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚, ‚ÂÓflÚ-
ÌÓ, ‰ÓÏËÌËÛ˛Ú ‰Û„ËÂ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÛÚË, ÍÓÚÓ˚Â
ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓ ËÌ„Ë·ËÛ˛Ú Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ‚
ÍÎÂÚÍË ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚, ÌÓ ÌÂ ‚ ÍÎÂÚÍË
ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚. 

àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Ù‡ÍÚÓ ActivinA ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ËÌ„Ë-
·ËÛÂÚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ, ÌÓ Ë ÔË ÍÓÓÔÂ‡ˆËË Ò ‰Û„ËÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ˝Ù-
ÙÂÍÚË‚ÌÓ ÒÚËÏÛÎËÛÂÚ Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ. í‡Í,
Ì‡ÔËÏÂ, ActivinA ‚ÏÂÒÚÂ Ò Nodal Ë Wnt Â„ÛÎËÛ-
˛Ú ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ÔÓÎÓÒÍË Ì‡ ÒÚ‡‰ËË „‡-
ÒÚÛÎflˆËË Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ‡ÌÌËı ÔÂ‰¯Â-
ÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÏÂÁÓ‰ÂÏ˚ ËÁ ùëä (Nostro et al., 2008).
äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ùëä ̃ ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ‚ ÏÂ-
ÁÓ˝ÌÚÓ‰ÂÏÛ Ë ‰ËÙËÌËÚË‚ÌÛ˛ ̋ ÌÚÓ‰ÂÏÛ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ
·Î‡„Ó‰‡fl ÒÚËÏÛÎflˆËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Ù‡ÍÚÓÓ‚
ActivinA/Nodal, ÌÓ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÒÎÛ˜‡Â ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl
ÒË„Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÛÚË ÙÓÒÙ‡ÚË‰ËÎ-ËÌÓÁËÚÓÎ-3-ÍËÌ‡Á˚
(PI3K), ËÌËˆËËÛ˛˘Â„ÓÒfl ËÌÒÛÎËÌÓÏ ËÎË ËÌÒÛÎËÌÓ-
‚˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ ÓÒÚ‡ (IGF) (McLean et al., 2007). í‡Í-
ÊÂ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ËÌ‰ÛÍˆËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä
in vitro ‚ ‡ÌÌËÂ „ÂÏÓÔÓ˝ÚË˜ÂÒÍËÂ ÍÎÂÚÍË ÔÓËÒıÓ‰ËÚ
ÔÓÒÎÂ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl BMP Ë ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛ-
ÚÂÈ ActivinA/Nodal Ë Wnt ÚÓÎ¸ÍÓ Ì‡ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓÈ
ÒÚ‡‰ËË (Nostro et al., 2008). 

ÄÌ‡ÎËÁ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ùëä, ùÉä
Ë ùíä Ì‡ ‡ÌÌËı ÒÚ‡‰Ëflı Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË
in vitro, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡ı ÔÓ-
Í‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‚ÒÂ Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ÌÂÓ·ıÓ‰Ë-
Ï˚Â ‰Îfl ËÌ‰ÛÍˆËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â
ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ, ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl ‚ ùëä Ë ùÉä; Ô‡Í-
ÚË˜ÂÒÍË ‚ÒÂ, Á‡ ËÒÍÎ˛˜ÂÌËÂÏ Ù‡ÍÚÓ‡ ActivinA, ÂÒÚ¸
Ë ‚ ùíä. é‰Ì‡ÍÓ, ÌÂÒÏÓÚfl Ì‡ ˝ÚÓÚ Ù‡ÍÚ, ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚Í‡ ùëä Ë ùÉä ‰‡ÊÂ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 6 ÌÂ‰. in vivo
ÓÒÚ‡ÂÚÒfl ÌÂÔÓÎÌÓÈ, Ú‡Í Í‡Í ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ‡ı Ì‡fl‰Û Ò
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÔËÒÛÚÒÚ‚Û˛Ú ÌÂ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÍÎÂÚÍË. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ ÒÓ·ÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ÂÒÛÒÓ‚
ùëä Ë ùÉä, ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘Ëı Ë ÒÂÍÂÚËÛ˛˘Ëı
ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓ
‰Îfl ÔÓÎÌÓˆÂÌÌÓÈ Á‡‚Â¯ÂÌÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË
ÍÎÂÚÓÍ Ë ÏÓÙÓ„ÂÌÂÁ‡ ‰ËÙËÌËÚË‚Ì˚ı ÒÚÛÍÚÛ.
î‡ÍÚÓ˚ ÓÒÚ‡ Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË, ÔËÒÛÚÒÚ‚Û˛-
˘ËÂ ‚ Ò˚‚ÓÓÚÍÂ ÍÓ‚Ë Ï˚¯Ë-ÂˆËÔËÂÌÚ‡, ÍÓÚÓ˚Â
‰ÓÒÚ‡‚Îfl˛ÚÒfl ‚ ÚÂ‡ÚÓÏ˚ Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ·Î‡„Ó-
‰‡fl ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÈ ‚‡ÒÍÛÎflËÁ‡ˆËË ÓÔÛıÓÎÂÈ, Ú‡ÍÊÂ
ÌÂ ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ÍÓÏÔÂÌÒËÓ‚‡Ú¸ ˝ÚÓÚ ‰ÂÙËˆËÚ. ÇÂÓflÚ-
ÌÓ, Ò˚‚ÓÓÚÓ˜Ì˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ ‰‡ÊÂ ÛÒÍÓfl˛Ú ÔÓÎË-
ÙÂ‡ˆË˛ ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ë ÛÒËÎË‚‡˛Ú
ÓÒÚ ÓÔÛıÓÎË in vivo, ÌÓ ÌÂ ÒÚËÏÛÎËÛ˛Ú ÂÂ ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚ÍÛ. 

èÓ‚Ó‰fl Ô‡‡ÎÎÂÎ¸ Ò ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Ï ‡Á‚ËÚË-
ÂÏ, ÏÓÊÌÓ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊËÚ¸, ˜ÚÓ ÓÒÌÓ‚ÌÓÈ ÔË˜ËÌÓÈ
ÌÂÔÓÎÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ in vitro Ë in vivo fl‚ÎflÂÚÒfl ËÁÏÂÌÂ-
ÌËÂ ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌÓ-‚ÂÏÂÌÌó„Ó Ô‡ÚÚÂÌ‡ „ÂÌÌÓÈ
˝ÍÒÔÂÒÒËË ‚ “ËÒÍÛÒÒÚ‚ÂÌÌ˚ı” ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ‡ı Ò Ì‡Û¯ÂÌËÂÏ ÂÒÚÂÒÚ‚ÂÌÌ˚ı

ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËÓÌÌ˚ı „‡‰ËÂÌÚÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓ-
Ó‚. ëÓÁ‰‡ÌËÂ de novo ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚ı ÒÓ˜ÂÚ‡ÌËÈ Ë
„‡‰ËÂÌÚÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚-ËÌ‰ÛÍÚÓÓ‚ ‚
ÒÂ‰Â ‰Îfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ‚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚ı ‚ÂÏÂÌ-
Ì ı ‡ÏÍ‡ı Ë ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚflı ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ‚ÓÒ-
ÒÓÁ‰‡Ú¸ ·ÎÓÍË ÌÂÍÓÚÓ˚ı „ËÒÚÓ„ÂÌÂÁÓ‚ Ë ·Î‡„Ó‰‡fl
˝ÚÓÏÛ ÔÓÎÛ˜ËÚ¸ ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏ˚Â ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â ̋ ÎÂÏÂÌÚ˚
‰Îfl ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı Ë ÔËÍÎ‡‰Ì˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ.
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Abstract—The activity of specific signaling and transcription factors determines the cell fate in normal devel-
opment and in tumor transformation.The transcriptional profiles of gene-components of different branches of
TGFβ family signaling pathways were studied in experimental models of initial stages of three-dimensional in
vitro differentiation of embryonic stem cells, embryonic germ cells and teratocarcinoma cells and in teratomas
and teratocarcinomas developed after their transplantation into immunodeficient Nude mice. Gene profile anal-
ysis of studied cell systems have revealed that expression patterns of  ActivinA, Nodal, Lefty1, Lefty2, TGF
TGFβ1, BMP4, and GDF were identical in pluripotent stem cells whereas the mRNAs of all examined genes
with the exception of Inhibin βA/ActivinA were detected in the teratocarcinoma cells. These results indicate that
differential activity of signaling pathways of the TGFβ family factors regulates pluripotent state maintenance
and pluripotent stem cell differentiation into the progenitors of three germ layers and extraembryonic structures
and that normal expression pattern of TGFβ family factors is rearranged in embryonic teratocarcinoma cells
during tumor growth in vitro and in vivo. 

Key words: pluripotent stem cells, embryonic stem cells, teratocarcinoma, embryoid body, teratomas, TGFβ,
ActivinA, differentiation. 
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