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Ïðèìåíåíèå êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé
äèàãíîñòèêè è òåðàïèè ìóêîâèñöèäîçà

Åôðåìîâà À.Ñ., Áóõàðîâà Ò.Á., Êàøèðñêàÿ Í.Þ., Ãîëüäøòåéí Ä.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»

Â ïîñëåäíèå 10 ëåò áûëè ðàçðàáîòàíû áèîëîãè÷åñêèå 3-D ìîäåëüíûå ñèñòåìû in vitro äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñõî-
æèå ïî ñòðóêòóðå, âûïîëíÿåìûì ôóíêöèÿì è êëåòî÷íîìó ñîñòàâó ñ ðàçíûìè îðãàíàìè, — îðãàíîèäû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îð-
ãàíîèäû ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíîé ìîäåëüþ äëÿ ïîäáîðà ïåðñîíàëèçèðîâàííîé òåðàïèè, èçó÷åíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ
è çàáîëåâàíèé — ãåíåòè÷åñêèõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ. Êóëüòóðû êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîé òåñò-ñèñòåìû äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êàíàëà CFTR, äèàãíîñòèêè ìóêîâèñöèäîçà è íàçíà÷åíèÿ
èíäèâèäóàëüíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îðãàíîèäû, êèøå÷íûå îðãàíîèäû, ìóêîâèñöèäîç, CFTR-òàðãåòíûå ïðåïàðàòû, êàëèäåêî, îðêàìáè, ôîð-
ñêîëèíîâûé òåñò.

Àâòîðû ñòàòüè ïîäòâåðäèëè îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Intestinal organoids and their application for personalized diagnostics
and treatment of cystic fibrosis
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In the last 10 years the biological three-dimensional model systems for long-term in vitro culture, similar in structure, performed
functions and cellular composition with different organs — the organoids were developed. Currently, organoids represent a unique
model for personalized treatment scheme selection, studying of fundamental processes and genetic, oncological and infectional dis-
eases. Intestinal organoid cultures are utilized as a sensitive screening platform for estimation of CFTR channel functional properties,
cystic fibrosis diagnostics and prescription of personalized treatment regimen for this disease.
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Ââåäåíèå

Îðãàíîèäû — ýòî ñàìîîðãàíèçóþùèåñÿ òðåõìåðíûå
(3D) ìíîãîêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, ÿâëÿþùèåñÿ ìèíèàòþ-
ðèçèðîâàííûìè è óïðîùåííûìè âåðñèÿìè îðãàíà, ïîëó-
÷åííûìè in vitro. Ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü ñîçäàíû îðãà-
íîèäû ëþáîãî îðãàíà äëÿ êàæäîãî ÷åëîâåêà. Êóëüòèâèðî-
âàíèå îðãàíîèäîâ ÷àùå âñåãî îñóùåñòâëÿþò â ñðåäå
ñ îïðåäåëåííûìè ôàêòîðàìè ðîñòà è â òîëùå 3D-ìàòðèê-
ñà. Ðàçðàáîòêà äàííîé áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè â XXI âåêå
îòêðûëà ïðèíöèïèàëüíî íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ áèîëî-
ãèè è ìåäèöèíû. Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ â ýòîé îáëàñ-
òè óæå çíà÷èòåëüíû — ïîëó÷åíû îðãàíîèäû ìîçãà, âñåõ
îòäåëîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïî÷êè è äð. Íîâûå
êóëüòóðû îðãàíîèäîâ è äàëüíåéøèå ìåòîäè÷åñêèå óñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì,
êîòîðîå â áóäóùåì ìîæåò çàâåðøèòüñÿ âîçìîæíîñòüþ
òðàíñïëàíòàöèè ëþäÿì àóòîëîãè÷íûõ îðãàíîâ. Êóëüòóðû
êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ óæå èñïîëüçóþò äëÿ ïåðñîíàëèçè-
ðîâàííîé òåðàïèè ìóêîâèñöèäîçà (ÌÂ), îäíîãî èç ñàìûõ
÷àñòûõ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â îòëè÷èå îò èñïîëüçó-

åìûõ ïîäõîäîâ äëÿ äèàãíîñòèêè, îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïîäáîðà òåðàïèè ÌÂ, ïðèìå-
íåíèå êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ íå òðåáóåò îáÿçàòåëüíîãî
çíàíèÿ ìóòàöèé, âûçâàâøèõ ÌÂ. Ïîìèìî ÌÂ, ïåðñîíà-
ëèçèðîâàííûé ïîäõîä ñ ïðèìåíåíèåì îðãàíîèäîâ ðåàëè-
çóþò ïðè òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà

è ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå îðãàíîèäîâ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè áûëè óñïåøíî ïîëó÷åíû îðãàíî-
èäû ìîçãà [1, 2], ïå÷åíè [3], æåëóäêà è âñåõ îòäåëîâ êèøå÷-
íèêà [4—6], ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [7], ïî÷åê [8, 9], ðàçíûõ
îïóõîëåé [10—13]. Äëÿ êàæäîãî òèïà îðãàíîèäîâ áûëà ïîêà-
çàíà ýêñïðåññèÿ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðíûõ áåëêîâ;
ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ è óëüòðàñòðóêòóðà îðãàíîèäîâ
òàêæå ñõîäíû ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îðãàíîì [1—5, 7, 9, 13].

Îðãàíîèäû ïîëó÷àþò èç òêàíåé ÷åëîâåêà [5, 7, 14],
ìûøè [3, 4, 6, 15, 16], ñîáàêè [17]. Îãðîìíûé ïîòåíöèàë
çàëîæåí â èñïîëüçîâàíèè èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïî-
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òåíòíûõ ñòâîëîâûõ (iPS) êëåòîê. Ïðåèìóùåñòâî äàííîãî
ïîäõîäà çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ èç iPS
êëåòîê ìåòîäîì íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ïðàê-
òè÷åñêè ëþáûõ îðãàíîèäîâ (ïî÷åê, ìîçãà, ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû è äð.) è â íåîãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå [1, 2,
9, 18, 19]. Ïîëó÷åííûå èç iPS êëåòîê îðãàíîèäû ïîçâî-
ëÿò ïðîâîäèòü ïåðñîíàëèçèðîâàííóþ òåðàïèþ ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé. Óäîáñòâî äàííîãî ïîäõîäà — ýòî ìè-
íèìàëüíûé äèñêîìôîðò äëÿ ÷åëîâåêà ïðè ñîçäàíèè
áèîáàíêà åãî iPS êëåòîê, ò.ê. îíè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
èç ôèáðîáëàñòîâ êîæè èëè âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ [19].

Áîëüøèíñòâî íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé â ìèðå äëÿ
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ ïðîâîäÿò íà æèâîòíûõ. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ èìåþò
âûñîêóþ ñòîèìîñòü, ïîýòîìó áûëè ðàçðàáîòàíû áîëåå
ýêîíîìè÷íûå ìîäåëè, èñïîëüçóþùèå êëåòî÷íûå êóëü-
òóðû. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïåðåñåâàåìûõ (ïîñòîÿííûõ
ëèíèé êëåòîê) èìååò îïóõîëåâîå ïðîèñõîæäåíèå. Â öå-
ëîì, âñå èñïîëüçóåìûå ëèíèè êëåòîê èìåþò íåäîñòàòêè
è íå âñåãäà ðåçóëüòàòû, ïîëó÷àåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
òàêèõ êóëüòóð, ñîîòíîñÿòñÿ ñ äàííûìè in vivo. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå, ïðè ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâ-
íûõ íà êóëüòóðàõ êëåòîê, äîïóñêàåòñÿ äî êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé. Íàïðèìåð, äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëèçèñòîé
òîëñòîãî êèøå÷íèêà ÷àñòî èñïîëüçóþò ëèíèþ êëåòîê
÷åëîâåêà Caco-2, ïîëó÷åííóþ èç àäåíîêàðöèíîìû. Îä-
íàêî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà,
ìåìáðàííûå òðàíñïîðòíûå áåëêè äàííîé ëèíèè êëåòîê
ýêñïðåññèðóþòñÿ â ìåíüøåì êîëè÷åñòâå, ïîýòîìó, íà-
ïðèìåð, äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ñ îðàëüíûì ââåäåíèåì, ýòà ìîäåëü íå ïîäõî-
äèò [20]. Êóëüòóðû îðãàíîèäîâ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
ïîñòîÿííûå ëèíèè êëåòîê ñîîòâåòñòâóþò èññëåäóåìûì
òêàíÿì. Ïîêàçàòåëüíûì ïðèìåðîì ñëóæàò êèøå÷íûå
îðãàíîèäû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áîëåå àäåêâàòíîé ìî-
äåëüþ ñëèçèñòîé, ÷åì ïîñòîÿííûå ëèíèè êëåòîê îïóõî-
ëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ CaCo2 èëè DLD1 [21].

Ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûìè ìîäåëÿìè ñ ïðèìå-
íåíèåì ïåðåñåâàåìûõ êóëüòóð êëåòîê îðãàíîèäû èìåþò
ìíîæåñòâî ïðåèìóùåñòâ:

1) îðãàíîèäû ñîñòîÿò èç íåñêîëüêèõ òèïîâ êëåòîê,
êàê è èññëåäóåìàÿ òêàíü [4, 5, 8];

2) ñòðóêòóðà îðãàíîèäà (ò.å. âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå
êëåòîê äðóã îòíîñèòåëüíî äðóãà) ñõîäíà ñî ñòðóêòóðîé
èññëåäóåìîé òêàíè [1, 4, 5, 8];

3) îðãàíîèäû ìîæíî êóëüòèâèðîâàòü äëèòåëüíî áåç
èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà è ôåíîòèïà. Äëÿ êóëüòóð êèøå÷-
íûõ îðãàíîèäîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îíè ñîõðàíÿþò êà-
ðèîòèï è íå èçìåíÿþòñÿ ôåíîòèïè÷åñêè â òå÷åíèå
1,5 ëåò ïðè åæåíåäåëüíîì ïåðåñåâå [22, 23].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëÿìè íà æèâîòíûõ îðãàíîèäû:

1) ìîãóò ðåøèòü ïðîáëåìó âèäîñïåöèôè÷åñêèõ ðàçëè-
÷èé, ïîñêîëüêó ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå
ïðîöåññû â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ íå ñõîæè;

2) äàþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ïåðñîíàëèçèðî-
âàííûé ïîäõîä ïðè òåðàïèè, ò.ê. ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
èç ñîáñòâåííûõ òêàíåé ïàöèåíòà [9, 24, 25];

3) îðãàíîèäû ñïîñîáíû ê íåîãðàíè÷åííîìó ðîñòó,
ïîýòîìó èç åäèíîæäû ïîëó÷åííîãî îáðàçöà òêàíè ÷åëî-
âåêà ìîãóò áûòü íàðàáîòàíû è çàìîðîæåíû ëþáûå êîëè-
÷åñòâà êóëüòóð îðãàíîèäîâ [25, 26];

4) èñïîëüçîâàíèå îðãàíîèäîâ áîëåå ãóìàííî è äåøå-
âî, ÷åì èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îðãàíîèäû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê
óíèêàëüíûå îáúåêòû (ìîäåëè) äëÿ ðåøåíèÿ ìíîãèõ íà-
ó÷íûõ è ìåäèöèíñêèõ çàäà÷.

Îðãàíîèäû èñïîëüçóþò ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ,
òîêñèêîëîãè÷åñêèõ, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, ïðè èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ, îíêî-
ëîãè÷åñêèõ, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé íà êëåòî÷íîì
è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ [11, 21, 22, 24, 25]. Íàïðèìåð,
íà êóëüòóðàõ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ áûëà èññëåäîâàíà
ðîëü áåëêà ATG16L1 â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Êðîíà è âîñ-
ïàëèòåëüíîì çàáîëåâàíèè êèøå÷íèêà [27]. Íà îðãàíîè-
äàõ ñëèçèñòîé æåëóäêà èññëåäîâàëè ðîëü õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî áàêòåðèåé Helicobacter, â çëî-
êà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ýïèòåëèÿ æåëóäêà [6].

Íà êóëüòóðàõ îðãàíîèäîâ ìîæíî ïðîâîäèòü ñêðè-
íèíã ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òå-
ðàïèè âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ êëàññîâ çàáîëåâàíèé [6, 11].
Íàïðèìåð, íà êèøå÷íûõ îðãàíîèäàõ ìûøè áûë ïðîâå-
äåí îáøèðíûé ñêðèíèíã ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
âûæèâàíèþ ïîñëå îáëó÷åíèÿ [15].

Ïîñêîëüêó ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îðãàíîèäû ëþáîé
òêàíè îò ëþáîãî ÷åëîâåêà (÷åðåç èñïîëüçîâàíèå òåõíîëî-
ãèé ïîëó÷åíèÿ iPS êëåòîê), ýòî äàåò âîçìîæíîñòü ðàçðàáà-
òûâàòü ìåäèöèíñêèå òåõíîëîãèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé
òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è ãåíåòè÷åñêèõ
[2, 24]. Íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ îðãàíîèäîâ, ïîëó÷åííûõ
îò áîëüíûõ, ìîæíî ïðîâîäèòü ïîäáîð íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è èíäèâèäóàëüíîé ñõå-
ìû ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [11—13].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè
ïðèìåíåíèÿ îðãàíîèäîâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû.
Â áëèæàéøåì áóäóùåì âîçìîæíî ñîçäàíèå àóòîëîãè÷-
íûõ òêàíåé äëÿ òðàíñïëàíòàöèè íà îñíîâå êóëüòóð îðãà-
íîèäîâ [23]. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êèøå÷íûå îðãàíî-
èäû ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûå èç iPS êëåòîê, ïîñëå âæèâëå-
íèÿ â ïî÷êó ìûøè ôîðìèðóþò ïîëíîöåííûå òêàíè òîí-
êîãî êèøå÷íèêà: ýïèòåëèàëüíóþ ñî âñåìè òèïàìè êëå-
òîê è ãëàäêîìûøå÷íûé ñëîé. Ïîëó÷åííûé de novo êè-
øå÷íèê âûïîëíÿë ïèùåâàðèòåëüíûå ôóíêöèè — àáñîð-
áèðîâàë ïåïòèäû [28]. Îðãàíîèäû ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû ÷åëîâåêà, òàêæå ïîëó÷åííûõ èç iPS êëåòîê, ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè â ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó ìûøè ôîðìè-
ðîâàëè íîðìàëüíûå äîëüêè è ïðîòîêè. Äàííûé ïðîöåññ
íå ñîïðîâîæäàëñÿ îïóõîëåâûì ïåðåðîæäåíèåì [7].

Â îðãàíîèäàõ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ãåíåòè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè, ìóòàöèè â ãåíå, ñïðîâîöèðîâàâøèì áî-
ëåçíü, ìîãóò áûòü îòðåäàêòèðîâàíû. Âîçìîæíî èñïîëüçîâà-
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íèå òàêèõ îðãàíîèäîâ äëÿ çàìåùåíèÿ ïîðàæåííîé òêàíè [7,

16]. Íàïðèìåð, èç iPS êëåòîê ëþäåé, áîëüíûõ ìóêîâèñöè-

äîçîì, áûëè ïîëó÷åíû îðãàíîèäû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû;

â äàëüíåéøåì èññëåäîâàòåëè ïëàíèðóþò ïðîâåñòè ãåíîì-

íîå ðåäàêòèðîâàíèå — âñòðîèòü ôóíêöèîíàëüíûé ãåí

CFTR â iPS êëåòêè, à çàòåì ïîëó÷èòü èç íèõ îðãàíîèäû ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû ñ ôóíêöèîíàëüíûì áåëêîì CFTR è

ïðîâåñòè èõ òðàíñïëàíòàöèþ ïàöèåíòàì [7]. Ïîä ðóêîâîä-

ñòâîì H. Clevers áûëè ïîëó÷åíû êóëüòóðû êèøå÷íûõ îðãà-

íîèäîâ îò ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì, è ïðîâå-

äåíî ãåíîìíîå ðåäàêòèðîâàíèå ìóòàíòíîãî ãåíà CFTR ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû CRISPR/Cas9. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-

þò, ÷òî ãåíîìíî-îòðåäàêòèðîâàííûå êèøå÷íûå îðãàíîèäû

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ òðàíñïëàíòàöèè [16]. Â Ðîñ-

ñèè ðàçðàáàòûâàþò óñëîâèÿ äëÿ ðåäàêòèðîâàíèÿ ãåíà CFTR

(ìóòàöèÿ — F508del) äëÿ ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ ìóêîâèñöè-

äîçà [29, 30].

Îðãàíîèäû ÿâëÿþòñÿ íåçàìåíèìîé ìîäåëüþ äëÿ èçó-

÷åíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ: ðàçâèòèÿ ðàçíûõ

îðãàíîâ è òêàíåé, ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ è

ìíîãèõ äðóãèõ ïðîöåññîâ. Íàïðèìåð, íà êóëüòóðàõ êè-

øå÷íûõ îðãàíîèäîâ ÷åëîâåêà èññëåäîâàëè ðàñïðåäåëå-

íèå êèñëîðîäà ïðè ãèïîêñèè [31], ôîðìèðîâàíèå ìèê-

ðîáèîòû êèøå÷íèêà ó íîâîðîæäåííûõ [14]. Â ðàáîòå

J. Kraiczy ñ ñîàâòîðàìè [32] áûë ïðîàíàëèçèðîâàí õàðàê-

òåð ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ îðãàíîèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç

ðàçíûõ îòäåëîâ ÆÊÒ âçðîñëûõ, äåòåé è ýìáðèîíîâ è

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îí ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ ðàçíûõ îòäå-

ëîâ ÆÊÒ è äëÿ êàæäîé âîçðàñòíîé ãðóïïû. Îðãàíîèäû

ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðåãóëÿöèè ñàìîîá-

íîâëåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, èõ ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâ-

êè â ðàçíûõ òêàíÿõ [21]. Òàê â ðàáîòå [33] àâòîðû íà êó-

ëüòóðàõ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ èçó÷èëè ðîëü Wnt- è

Notch-ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â ðåãóëÿöèè ñàìîîáíîâëå-

íèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Òåì íå ìåíåå, êóëüòóðû îðãàíîèäîâ èìåþò îãðàíè÷å-

íèÿ ïðèìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ îòñóòñòâèåì ãðàäèåíòà

êîíöåíòðàöèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â êóëüòóðàëüíîé ñðå-

äå, â îòëè÷èå îò ñèñòåì in vivo [22].

Èñòîðèÿ ïîëó÷åíèÿ è îñíîâíûå ïðèíöèïû

êóëüòèâèðîâàíèÿ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ

Âïåðâûå îðãàíîèäû áûëè ïîëó÷åíû èç êèøå÷íèêà
ìûøè â 2009 ã â Íèäåðëàíäàõ ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé
ïîä ðóêîâîäñòâîì H. Clevers [4]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
îäèíî÷íûå êðèïòû, âûäåëåííûå èç òîíêîãî êèøå÷íèêà
ìûøè, ìîãóò îáðàçîâûâàòü çàìêíóòûå ñòðóêòóðû èç êëå-
òîê îäíîñëîéíîãî ýïèòåëèÿ, àïèêàëüíîé ñòîðîíîé îáðà-
ùåííûõ âî âíóòðåííþþ ïîëîñòü, êîòîðóþ íàçâàëè ëþ-
ìåíîì, à áàçàëüíîé — âî âíåøíþþ ñðåäó (ðèñ. 1). Äàí-
íûå ñòðóêòóðû ïîëó÷èëè íàçâàíèå êèøå÷íûõ îðãàíîè-
äîâ. Â 2011 ã òîé æå èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïîé áûëè
ïîëó÷åíû êèøå÷íûå îðãàíîèäû ÷åëîâåêà [21].

Êèøå÷íûå îðãàíîèäû ïî ñòðóêòóðå è êëåòî÷íîìó ñî-
ñòàâó ñõîæè ñ ýïèòåëèàëüíîé òêàíüþ êèøå÷íèêà in vivo
(ðèñ. 1). Â êèøå÷íûõ îðãàíîèäàõ âûäåëÿþò äîìåíû,
àíàëîãè÷íûå êðèïòàì è âîðñèíêàì ýïèòåëèÿ êèøå÷íè-
êà. Êàê è â ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà â «êðèïòàõ» êèøå÷íûõ
îðãàíîèäîâ íàõîäÿòñÿ ñòâîëîâûå êëåòêè è êëåòêè Ïàíå-
òà. «Âîðñèíêè» êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ñîñòîÿò èç äèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê — êàåì÷àòûõ ýíòåðîöèòîâ,
áîêàëîâèäíûõ è ýíòåðîýíäîêðèííûõ êëåòîê, ÷òî òàêæå
ñîîòíîñèòñÿ ñî ñòðîåíèåì âîðñèíîê ñëèçèñòîé êèøå÷-
íèêà [4, 21]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âñå
òèïû êëåòîê îðãàíîèäà âûïîëíÿþò òå æå ôóíêöèè, ÷òî è
â ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà: êàåì÷àòûå ýíòåðîöèòû àáñîð-
áèðóþò ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà, áîêàëîâèäíûå êëåòêè
îáðàçóþò ñëèçü, êëåòêè Ïàíåòà — ïðîòèâîìèêðîáíûå
ïåïòèäû, à ýíòåðîýíäîêðèííûå êëåòêè — ãîðìîíû. Áëà-
ãîäàðÿ òàêîìó ñõîäñòâó ñ êèøå÷íèêîì îðãàíîèäû åùå
íàçûâàþò ìèíè-êèøå÷íèêè (mini-guts) [4, 22, 23].

Â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîä ðóêîâîäñòâîì
H. Clevers áûëè îïðåäåëåíû óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ êèøå÷-
íûõ îðãàíîèäîâ èç ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà è èõ äëèòåëü-
íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ:

1) îðãàíîèäû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êàê èç êðèïò êè-
øå÷íèêà, òàê è èç îäèíî÷íûõ Lgr5+-ñòâîëîâûõ êëåòîê
êèøå÷íèêà. Áåëîê Lgr5 ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì Ð-ñïîíäè-
íîâ (R-spondin) è ñïåöèôè÷åñêèì ìàðêåðîì ñòâîëîâûõ
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Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå è êëåòî÷íûé ñîñòàâ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ([34], ñ èçìåíåíèÿìè).



êëåòîê êèøå÷íèêà è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ. Êëåòêè, íå

ýêñïðåññèðóþùèå áåëîê Lgr5 èëè ñ íèçêèì óðîâíåì ýê-

ñïðåññèè, íå ôîðìèðóþò îðãàíîèäû [4]. Ñåìåéñòâî

Ð-ñïîíäèíîâ âêëþ÷àåò ÷åòûðå áåëêà, íàèáîëåå èçó÷åí-

íûé Ð-ñïîíäèí-1. Âçàèìîäåéñòâèå ëèãàíäà Ð-ñïîíäè-

íà-1 ñ ðåöåïòîðîì Lgr5 çàïóñêàåò Wnt/b-catenin ñèã-

íàëüíûé êàñêàä, ïðèâîäÿùèé ê ïðîëèôåðàöèè ñòâîëî-

âûõ êëåòîê êèøå÷íèêà êàê in vivo, òàê è in vitro [35];

2) îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ïîëó÷åíèÿ îðãàíîèäîâ õà-

ðàêòåðíîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû ÿâëÿåòñÿ âûðàùèâà-

íèå èõ â 3D-ìàòðèêñå. ×àùå âñåãî èñïîëüçóþò ðåàêòèâ

«Ìàòðèãåëü» [7, 15, 21, 36], êîòîðûé èìèòèðóåò áàçàëü-

íóþ ìåìáðàíó è îáîãàùåí êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íî-

ãî ìàòðèêñà — ëàìèíèíîì, êîëëàãåíîì IV òèïà, ãåïà-

ðàíñóëüôàò-ïðîòåîãëèêàíàìè, TGF-b, FGF è äð. Ïðè

ïîëó÷åíèè êóëüòóð êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ èçîëèðîâàí-

íûå êðèïòû ñìåøèâàþò ñ «Ìàòðèãåëåì» è âûñåâàþò íà

êóëüòóðàëüíûé ïëàñòèê [4]. Ïîñëå ïîëèìåðèçàöèè

«Ìàòðèãåëÿ» ñ çàêëþ÷åííûìè â íåì êðèïòàìè, êóëüòó-

ðû ïîìåùàþò â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äåòåðìèíèðîâàííîãî

ñîñòàâà. Ïîìèìî «Ìàòðèãåëÿ» äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ îð-

ãàíîèäîâ òåñòèðóþò ðàçíûå ïîëèìåðû ïðèðîäíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ è ðàçðàáàòûâàþò ñèíòåòè÷åñêèå [37];

3) íàëè÷èå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-

íèÿ — ýòî òðåòüå îáÿçàòåëüíîå óñëîâèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ

êóëüòóð êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ. Ïîìèìî Ð-ñïîíäèíà-1,

ñðåäà äîëæíà ñîäåðæàòü ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà

(EGF) è Noggin, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ Lgr5

÷åðåç ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ BMP [4, 21]. Ïðè ïîëó-

÷åíèè è êóëüòèâèðîâàíèè îðãàíîèäîâ òîëñòîé êèøêè

â ðîñòîâóþ ñðåäó îáÿçàòåëüíî äîáàâëÿþò ñèãíàëüíûé

áåëîê Wnt-3A [5, 21, 38]. Â òîíêîì êèøå÷íèêå è îðãàíî-

èäàõ, ïîëó÷åííûõ èç òîíêîãî êèøå÷íèêà, äàííûé ôàê-

òîð ñèíòåçèðóþò êëåòêè Ïàíåòà, êîòîðûõ íåò â ñëèçè-

ñòîé òîëñòîãî êèøå÷íèêà [23]. Ïðè îòñóòñòâèè ðîñòîâûõ

ôàêòîðîâ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòâîëîâûå êëåòêè

äèôôåðåíöèðóþòñÿ, è îðãàíîèäû ïåðåñòàþò ðàñòè [21].

Ïåðå÷èñëåííûå óñëîâèÿ (íàëè÷èå ñòâîëîâûõ êëåòîê,

3D-ìàòðèêñ è ðîñòîâûå ôàêòîðû â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-

íèÿ) ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðè ïîëó÷åíèè îðãàíîèäîâ

ëþáîé òêàíè.

Ïîìèìî ôàêòîðîâ ðîñòà äëÿ äëèòåëüíîãî (áîëüøå

6 ìåñÿöåâ) êóëüòèâèðîâàíèÿ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ÷å-

ëîâåêà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü íè-

êîòèíàìèä, èíãèáèòîð ð38-êèíàçû (SB202190) è

Alk-ðåöåïòîðà (À8301). Â îòñóòñòâèè äàííûõ ñîåäèíå-

íèé ïðîöåíò äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê (áîêàëîâèä-

íûõ è ýíòåðîýíäîêðèííûõ) âîçðàñòàåò [21]. Èçìåíåíèÿ

â ñîñòàâå ñðåäû áóäóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ñîîòíî-

øåíèÿ ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê â îðãàíîèäàõ. Íàïðèìåð,

â îòñóòñòâèè Wnt-3A â êèøå÷íûõ îðãàíîèäàõ ÷åëîâåêà

óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ LGR5 (ìàðêåð ñòâîëî-

âûõ êëåòîê êèøå÷íèêà) è âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ

VIL1 (ìàðêåð ýíòåðîöèòîâ) è MUC2 (ìàðêåð áîêàëî-

âèäíûõ êëåòîê) [18].

Äëÿ ñíèæåíèÿ ñòîèìîñòè ìåòîäîâ (àíàëèçîâ) ñ ïðè-
ìåíåíèåì îðãàíîèäîâ âìåñòî ðåêîìáèíàíòíûõ ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ ÷àùå ñòàëè èñïîëüçîâàòü îáîãàùåííûå
ýòèìè ôàêòîðàìè êîíäèöèîíèðîâàííûå ñðåäû îò òðàíñ-
ôèöèðîâàííûõ ëèíèé êëåòîê [5, 18].

Òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ìóêîâèñöèäîçà

Êóëüòóðû îðãàíîèäîâ ñòàëè íåçàìåíèìûì èíñòðó-
ìåíòîì äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé äèàãíîñòèêè è òåðà-
ïèè ìóêîâèñöèäîçà.

Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ) — ÷àñòîå íàñëåäñòâåííîå àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîå ëåòàëüíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåí-
íîå ìóòàöèÿìè â ãåíå CFTR — ìóêîâèñöèäîçíîãî òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ðåãóëÿòîðà ïðîâîäèìîñòè [39]. Áåëîê
CFTR ÿâëÿåòñÿ àíèîííûì êàíàëîì (ïðîâîäèò èîíû õëî-
ðà, êàðáîíàòà, à òàêæå âîäó), ðàñïîëàãàåòñÿ íà àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [39]. Ïðè îòñóòñò-
âèè áåëêà CFTR èëè ñíèæåíèè åãî ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ïðîèñõîäèò ñãóùåíèå ñåêðåòà æåëåç âíåøíåé
ñåêðåöèè, çàêóïîðêà ïðîòîêîâ è ïîâðåæäåíèå îðãàíà
[40]. Îò 70 000 äî 100 000 ëþäåé â ìèðå ñòðàäàþò îò ýòîãî
òÿæåëîãî çàáîëåâàíèÿ [41, 42].

Ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìîé äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíî-
çà è òåðàïèè ÌÂ ÿâëÿåòñÿ àëëåëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü.
Èçâåñòíî áîëåå 2000 ìóòàöèé ãåíà CFTR [43—45], êî-
òîðûå ïîäðàçäåëÿþò íà 6 êëàññîâ (ðèñ. 2). Íàèáîëåå
òÿæåëîå òå÷åíèå áîëåçíè õàðàêòåðíî ïðè ìóòàöèÿõ
I—III êëàññîâ — ïðè îòñóòñòâèè áåëêà CFTR èëè åãî
ïîëíîé íåàêòèâíîñòè [39, 45, 46]. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûìè ÿâëÿþòñÿ 159 ìóòàöèé ãåíà, êîòîðûå
âñòðå÷àþòñÿ ó 96% áîëüíûõ ÌÂ [43]. ×àùå âñåãî
âñòðå÷àåòñÿ ìóòàöèÿ II êëàññà F508del — ó 70% áîëü-
íûõ ÌÂ [47, 48]. Â «Ðåãèñòðå áîëüíûõ ìóêîâèñöèäî-
çîì» â 2016 ã â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÷èñëèëîñü
3049 ÷åëîâåê. Àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè F508del
â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò 52% [49].

Áîëüøàÿ ÷àñòü ìóòàöèé (îêîëî 1800) — ðåäêèå èëè
äàæå óíèêàëüíûå, ò.å. îáíàðóæåíû ó íåáîëüøîé ãðóïïû
áîëüíûõ èëè äàæå â åäèíñòâåííîé ñåìüå.

Äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÌÂ âàæíî çíàòü ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ãåíà è ìóòàöèè, îäíàêî, ïðè íàçíà÷åíèè
ñõåìû ëå÷åíèÿ áîëüíûì ÌÂ ýòè çíàíèÿ äî ïîñëåäíåãî
âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè íå ó÷èòûâàëèñü [50]. Òåðàïèÿ ÌÂ,
ãëàâíûì îáðàçîì, áûëà è âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ
Ðîññèþ, îñòàåòñÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé. Îíà ñôîêóñèðîâà-
íà íà ïîäàâëåíèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, ñíèæåíèè
âîñïàëåíèÿ, ïðèìåíåíèè çàìåñòèòåëüíûõ ïàíêðåàòè÷å-
ñêèõ ôåðìåíòîâ, íàçíà÷åíèè ñïåöèàëüíûõ äèåò, ëå÷å-
íèè îñëîæíåíèé [39, 40].

Ñåé÷àñ ðàçðàáàòûâàþò íîâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóþò íà ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ ÌÂ è îáåñïå÷èâàþò íå ñèìïòîìà-
òè÷åñêîå ëå÷åíèå, à íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò íà ïðè÷è-
íó çàáîëåâàíèÿ. Äàííûå âåùåñòâà îêàçûâàþò äåéñòâèå
íà òðàíñëÿöèþ áåëêà CFTR, åãî òðàíñïîðò è âñòðàèâà-
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íèå â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòîê, à òàêæå íà êèíåòè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè (óâåëè÷èâàþò âðåìÿ îòêðûòèÿ
êàíàëà). Ðàçëè÷àþò ïîòåíöèàòîðû, êîððåêòîðû CFTR
è èíãèáèòîðû ðàííåé òåðìèíàöèè. Èõ ïðèìåíåíèå ÷à-
ñòè÷íî âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèè êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ
ïðè ðÿäå ìóòàöèé ãåíà CFTR [39, 40, 44, 45]. Äåéñòâèå
ïîòåíöèàòîðîâ íàïðàâëåíî íà âîññòàíîâëåíèå ïðîâî-
äèìîñòè áåëêà CFTR [40, 51, 52]. VX-770 — ñàìûé èç-
âåñòíûé ïîòåíöèàòîð (äðóãèå íàçâàíèÿ — êàëèäåêî è
èâàêàôòîð; ïðîèçâîäèòåëü — Vertex Pharmaceuticals).
Ïîòåíöèàòîðû ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè ïðè ìóòàöè-
ÿõ âñåõ êëàññîâ, êðîìå ïåðâîãî (ïðè êîòîðûõ ïîëíî-
ñòüþ íàðóøåíà òðàíñëÿöèÿ áåëêà) (ðèñ. 2). Ïîìèìî
VX-770 ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè ðàçðàáàòûâàþò
íîâûå ñîåäèíåíèÿ CFTR-ïîòåíöèèðóþùåãî äåéñòâèÿ
— GLPG1837 (Galapagos), Q8W251 (Novartis), C-10355,
C-10358 (Concert) è äð. [52]. Êîððåêòîðû ñïîñîáñòâóþò
ïðàâèëüíîìó ñâîðà÷èâàþ (ôîëäèíãó) ìóòàíòíîãî áåëêà
CFTR è òðàíñïîðòó åãî ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê
[40, 51, 52]. Êîððåêòîðû ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ìóòà-
öèÿõ II, V è VI êëàññîâ (ðèñ. 2). Íàèáîëåå èçâåñòíûé
êîððåêòîð — VX-809 (ëþìàêàôòîð), òàêæå èçâåñòíû è
äðóãèå — VX-661, VX-325 è Corr-4a [52]. Èíãèáèòîðû
ðàííåé òåðìèíàöèè, íàïðèìåð, àòàëóðåí, âëèÿþò íà
ðàáîòó ðèáîñîì è ñïîñîáñòâóþò ñèíòåçó áåëêà CFTR
ïðè ìóòàöèÿõ ãåíà I êëàññà [40, 44, 45]. Îäíàêî êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ àòàëóðåíà â 2017 ã áûëè ïðèîñòàíîâ-
ëåíû, òàê êàê îí îêàçàëñÿ íåýôôåêòèâíûì ïðè òåðàïèè
ÌÂ [53].

Ýðà òàðãåòíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé (ñ ó÷åòîì ìó-
òàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê áîëåçíè) òåðàïèè ÌÂ áåðåò ñâîå
íà÷àëî â 2012 ãîäó, ïîñëå îäîáðåíèÿ FDA è EMA ïðåïà-
ðàòà êàëèäåêî (ïîòåíöèàòîð VX-770) äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ ÌÂ, èìåþùèõ õîòÿ áû îäèí àëëåëü ñ ìóòàöèåé
III êëàññà G551D [52]. Ýòîìó ñîáûòèþ ïðåäøåñòâîâàë
ñêðèíèíã áîëåå 50 000 ñîåäèíåíèé [54], ìíîãîëåòíèå
èññëåäîâàíèÿ in vitro è in vivo [48, 51]. Â 2008 è 2011 ãã.
áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé/èñïûòàíèé, â õîäå êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðèìåíåíèå VX-770 áîëüíûìè ÌÂ ñ ìóòàöèåé G551D
çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò èõ ñîñòîÿíèå — íàáëþäàåòñÿ âîñ-
ñòàíîâëåíèå ôóíêöèè ëåãêèõ, íàáîð âåñà, ñíèæàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå õëîðèäà â ïîòîâîé ïðîáå è äð. [55, 56].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò êàëèäåêî íàçíà÷àþò
ïðè 38 ìóòàöèÿõ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì êëàññàì [57].
Äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÌÂ, âûçâàííûõ ìóòàöèåé F508del
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, à ýòî 45% áîëüíûõ [39], áûëà
ïðèíÿòà ñõåìà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì, âêëþ÷àþùèì ïî-
òåíöèàòîð VX-770 è êîððåêòîð VX-809 [52]. Äàííûé
êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò íîñèò íàçâàíèå îðêàìáè.
Îäíàêî äåñÿòêè òûñÿ÷ ïàöèåíòîâ âñå ðàâíî íå ìîãóò
ïðèíèìàòü ýòè ïðåïàðàòû èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Â ÷àñòíîñòè, îðêàìáè èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðèìå-
íèì ìåíåå ÷åì ó 60% áîëüíûõ ñ ÌÂ. Êîìáèíèðîâàííûé
ïðåïàðàò ñèìäåêî (êîìáèíàöèÿ êàëèäåêî è íîâîãî ïðå-
ïàðàòà òåçàêàôòîð — VX-661) äîëæåí ðåøèòü äàííóþ
ïðîáëåìó, òàê êàê ñèìäåêî èìååò áîëåå âûñîêèé ïðî-
ôèëü áåçîïàñíîñòè, ÷åì îðêàìáè, íå âûçûâàåò ïîáî÷-
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Ðèñ. 2. Êëàññû ìóòàöèé ãåíà CFTR è ñïîñîáû òàðãåòíîé êîððåêöèè ([44], ñ èçìåíåíèÿìè).



íûõ ðåñïèðàòîðíûõ ïðîáëåì è íå òðåáóåò ðåãóëÿðíîãî
êîíòðîëÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [58].

Ïðè îñòàëüíûõ ìóòàöèÿõ êàëèäåêî, îðêàìáè è ñèì-
äåêî íå ïðèìåíÿþò, òàê êàê íåèçâåñòíî è íå èññëåäîâà-
íî èõ âëèÿíèå íà òå÷åíèå áîëåçíè. Ïîñêîëüêó ïðè÷èíîé
ÌÂ ìîãóò áûòü ñîòíè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, íåîáõîäèìû
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, à
òàêæå äðóãèõ ïîòåíöèàòîðîâ è êîððåêòîðîâ íà ðàáîòó
êàíàëà CFTR ó áîëüíûõ ÌÂ, îñîáåííî ñ ðåäêèìè èëè
óíèêàëüíûìè ìóòàöèÿìè ãåíà. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî
ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ðåä-
êèìè ìóòàöèÿìè ãåíà CFTR äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ äîðîãîñòîÿùèì, à
ãðóïïû ïàöèåíòîâ êðàéíå ìàëî÷èñëåííû. Ïîýòîìó ìíî-
ãèì áîëüíûì ÌÂ ñ ðåäêèìè èëè äàæå åäèíè÷íûìè ìó-
òàöèÿìè ãåíà CFTR ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè íîâîãî ïîêî-
ëåíèÿ íå íàçíà÷àþò.

Ïåðñîíàëèçèðîâàííûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ÌÂ.

Ôîðñêîëèíîâûé òåñò (FIS-òåñò)

Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êàíàëà CFTR
ïðè ïîäáîðå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè òàðãåòíûìè ïðåïà-
ðàòàìè äëÿ áîëüíûõ ÌÂ ìîæåò áûòü ïðîèçâåäåíà in vitro
íà îðãàíîèäàõ, ïîëó÷àåìûõ èç ðåêòàëüíûõ áèîïòàòîâ
êèøå÷íèêà ïàöèåíòà ñ òñïîëüçîâàíèåì ôîðñêîëèíîâîãî
òåñòà. Ãëàâíûìè äîñòîèíñòâàìè ýòîãî ìåòîäà, ðàçðàáî-
òàííîãî íåñêîëüêî ëåò íàçàä ïîä ðóêîâîäñòâîì J.M. Be-
ekman, ÿâëÿþòñÿ èíäèâèäóàëüíûé (ïåðñîíàëèçèðîâàí-
íûé) ïîäõîä è âûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü [24, 26, 38].

Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà ïðÿìîé àêòèâàöèè ôîð-
ñêîëèíîì ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû â ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ. Îáðàçóþùèéñÿ öÀÌÔ ñòèìóëèðóåò ïðîòåèí-
êèíàçó À, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ôîñôîðèëèðóåò ðåãó-
ëÿòîðíûé äîìåí êàíàëà CFTR è âûçûâàåò åãî îòêðûòèå.
Àêòèâàöèÿ CFTR ïðèâîäèò ê ñåêðåöèè æèäêîñòè è
èîíîâ â ëþìåí îðãàíîèäîâ è ê èõ áûñòðîìó íàáóõàíèþ
(ïîýòîìó òåñò åùå íàçûâàþò FIS — «Forskolin-Induced
Swelling», ôîðñêîëèí-èíäóöèðîâàííîå íàáóõàíèå) [38].
Íà ýòàïå ðàçðàáîòêè FIS-òåñòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êè-
øå÷íûõ îðãàíîèäîâ ìûøè àâòîðû äîêàçàëè, ÷òî íàáóõà-
íèå îðãàíîèäîâ ïðè äåéñòâèè ôîðñêîëèíà ñâÿçàíî òîëü-

êî ñ ðàáîòîé êàíàëà CFTR. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáè-
òîðû êàíàëà CFTR (CFTRinh-172 èëè GlyH-101) è íîêà-
óò ãåíà Cftr ïðåäîòâðàùàþò ôîðñêîëèí-èíäóöèðîâàííîå
íàáóõàíèå îðãàíîèäîâ, â îòëè÷èå îò îðãàíîèäîâ ñ ôóíê-
öèîíàëüíî-àêòèâíûì áåëêîì CFTR [5].

Ìàññîâîå êóëüòèâèðîâàíèå êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ —
îäèí èç îñíîâíûõ ýòàïîâ äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé òå-
ðàïèè ÌÂ. Ýòà ìåòîäèêà áûëà îòðàáîòàíà â 2013 ã. ïîä
ðóêîâîäñòâîì J.M. Beekman íà áàçå íàðàáîòîê ãîëëàíä-
ñêèõ êîëëåã èç ëàáîðàòîðèè H. Clevers [4, 21, 38].

Êóëüòóðû êèøå÷íûõ (ðåêòàëüíûõ) îðãàíîèäîâ ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû îò ëþáîãî ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå îò áîëü-
íûõ ÌÂ. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åíèå áèîïòàòîâ —
äëÿ èçîëÿöèè êðèïò è äàëüíåéøåãî íàðàùèâàíèÿ êóëü-
òóð êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ — ñîïðÿæåíî ñ ìèíèìàëü-
íûì äëÿ ÷åëîâåêà äèñêîìôîðòîì. Â Íèäåðëàíäàõ
ñ 2011 ã äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÌÂ íîâîðîæäåííûì
èñïîëüçóþò ìåòîä èçìåðåíèÿ êèøå÷íûõ ïîòåíöèàëîâ
ñ ïîëó÷åíèåì ðåêòàëüíûõ áèîïòàòîâ, êîòîðûå â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïðèìåíÿþò äëÿ âûäåëåíèÿ êóëüòóð êèøå÷íûõ
îðãàíîèäîâ [25].

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíà ñõåìà ïîëó÷åíèÿ êóëüòóð êèøå÷-
íûõ îðãàíîèäîâ èç ðåêòàëüíûõ áèîïòàòîâ. Ôðàãìåíòû
ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà îáðàáàòûâàþò äåçèíòåãðèðóþ-
ùèì âåùåñòâàìè è ïîëó÷àþò èçîëèðîâàííûå êðèïòû.
Çàòåì êðèïòû ïîãðóæàþò â «Ìàòðèãåëü» è âûñåâàþò íà
êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû â ñðåäó äåòåðìèíèðîâàííîãî
ñîñòàâà (ñîäåðæàùóþ ðîñòîâûå ôàêòîðû Wnt-3A, Nog-
gin, R-Spondin è EGF). Âñêîðå ïîñëå ïîñåâà êðèïòû çà-
ìûêàþòñÿ, ñòâîëîâûå êëåòêè ïðîëèôåðèðóþò, ïðîèñõî-
äèò ðàçðàñòàíèå îðãàíîèäîâ è èõ ïî÷êîâàíèå. Ïðèìåðíî
÷åðåç íåäåëþ âûðîñøèå îðãàíîèäû ìåõàíè÷åñêè ðàçäå-
ëÿþò è ïåðåñåâàþò íà íîâûå ïëàíøåòû. Íà âñåõ ýòàïàõ
êóëüòèâèðîâàíèå îðãàíîèäîâ ïðîâîäÿò â òîëùå «Ìàòðè-
ãåëÿ» â ñðåäå ñ ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè [5, 36, 38]. Òàêèì
îáðàçîì êóëüòóðû êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ìîãóò ïîääåð-
æèâàòü ãîäàìè [22]. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ñòàáèëüíîé ëèíèè
êèøå÷íûå îðãàíîèäû èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè àêòèâíî-
ñòè êàíàëà CFTR ìåòîäîì FIS-òåñòà.

Ïîëó÷åííûå îò áîëüíûõ ÌÂ êóëüòóðû êèøå÷íûõ îðãà-
íîèäîâ îáÿçàòåëüíî íàðàùèâàþò, çàìîðàæèâàþò è õðàíÿò
â êðèîáàíêàõ, äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè
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Ðèñ. 3. Ñõåìà ïîëó÷åíèÿ êóëüòóð êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ èç ðåêòàëüíûõ áèîïòàòîâ [26, ñ èçìåíåíèÿìè].



(íàïðèìåð, ïðè óòðàòå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû), áåç äîïîëíè-
òåëüíîãî ïðè÷èíåíèÿ äèñêîìôîðòà ïàöèåíòó [24, 38].

Ôîðñêîëèíîâûé òåñò âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå
ýòàïû (ðèñ. 4 À):

1) êèøå÷íûå îðãàíîèäû, ïîëó÷åííûå èç áèîïòàòîâ
òêàíåé ïàöèåíòà, âûñåâàþò íà 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû
äëÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà;

2) ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ïîñåâà, îðãàíîèäû îêðàøèâà-
þò ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì Êàëüöåèíîì (Calcein
green) â òå÷åíèè ÷àñà äëÿ èõ âèçóàëèçàöèè;

3) çàòåì îáðàáàòûâàþò ôîðñêîëèíîì è îäíîâðåìåí-
íî ïðîâîäÿò ñúåìêó íà ìèêðîñêîïå äëÿ ðåãèñòðàöèè îò-
âåòà êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ íà ñòèìóëÿöèþ;

4) ïðîâîäÿò êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç íàáóõàíèÿ îðãà-
íîèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ [38].

Ïîñëå ðàçðàáîòêè ôîðñêîëèíîâîãî òåñòà ñ åãî ïîìî-
ùüþ èññëåäîâàëè îñòàòî÷íóþ ôóíêöèþ êàíàëà CFTR
ó áîëüíûõ ÌÂ. Â èññëåäîâàíèè J. Dekkers ñ êîëëåãàìè
[36] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîðñêîëèí-èíäóöèðîâàííîå
íàáóõàíèå êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ïîëíîñòüþ êîððåëèðó-
åò ñ îñòàòî÷íîé ôóíêöèåé èîííîãî êàíàëà CFTR, à ðåçó-
ëüòàòû FIS-òåñòà ñîîòíîñÿòñÿ ñ äðóãèìè in vivo è ex vivo
ìàðêåðàìè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè CFTR — ñ êîí-

öåíòðàöèåé èîíîâ õëîðà â ïîòîâîé ïðîáå è ñ èçìåðåíèÿ-
ìè êèøå÷íûõ ïîòåíöèàëîâ. Íàïðèìåð, êèøå÷íûå îðãà-
íîèäû îò áîëüíûõ ÌÂ ñ ÷àñòîé ìóòàöèåé F508del ïðàê-
òè÷åñêè íå îòâå÷àþò íà ñòèìóëÿöèþ ôîðñêîëèíîì
(ðèñ. 4 Á). Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå òàêæå
ïîêàçàëî, ÷òî áåëîê CFTR ïðè äàííîé ìóòàöèè ïðàêòè-
÷åñêè íå ñèíòåçèðóåòñÿ [36].

Ôîðñêîëèíîâûé òåñò íàñòîëüêî ÷óâñòâèòåëåí, ÷òî
ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü àêòèâíîñòü êàíàëà CFTR ïðè ëþ-
áûõ ìóòàöèÿõ ãåíà, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì êëàññàì è
âûçûâàþùèõ ðàçíóþ ñòåïåíü óòðàòû ôóíêöèè êàíàëà.
×åì âûøå îñòàòî÷íàÿ ôóíêöèÿ êàíàëà, òåì ñèëüíåå îò-
âåò íà ñòèìóëÿöèþ ôîðñêîëèíîì, ò.å. íàáóõàíèå îðãà-
íîèäîâ [5, 36].

Ñ èñïîëüçîâàíèåì FIS-òåñòà íà êèøå÷íûõ îðãàíîè-
äàõ, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ÌÂ, ìîæåò áûòü îöåíåíà
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êàíàëà CFTR ïîñëå äåéñò-
âèÿ ìîäóëÿòîðàìè (ïîòåíöèàòîðàìè, êîððåêòîðàìè). Ïî
ñêîðîñòè è ñòåïåíè íàáóõàíèÿ îðãàíîèäîâ êîëè÷åñòâåí-
íî îöåíèâàþò âëèÿíèå ìîäóëÿòîðîâ íà àêòèâíîñòü êàíà-
ëà CFTR, ò.å. èõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò [24]. Êîððåê-
òîðû äîáàâëÿþò ê êèøå÷íûì îðãàíîèäàì íà ýòàïå ïîñå-
âà, à ïîòåíöèàòîðû — çà ÷àñ äî îáðàáîòêè ôîðñêîëèíîì
(ðèñ. 4 À).
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Ðèñ. 4. Àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êàíàëà CFTR íà êóëüòóðàõ êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ:
À — ýòàïû ôîðñêîëèíîâîãî òåñòà; Á — êîððåêöèÿ ðàáîòû êàíàëà CFTR â êèøå÷íûõ îðãàíîèäàõ ñ ìóòàöèåé F508del/F508del; Â — èíòàêòíûå êè-
øå÷íûå îðãàíîèäû, ïîëó÷åííûå îò çäîðîâûõ ëþäåé. Á è Â — îðãàíîèäû ïðèæèçíåííî îêðàøåíû Êàëüöåèíîì ([26, 36], ñ èçìåíåíèÿìè).



Â ðàáîòå J. Dekkers ñ ñîàâòîðàìè [36] íà êóëüòóðàõ
êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ, ïîëó÷åííûõ îò 71 ïàöèåíòà
ñ 28 ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè CFTR, áûëî ïðîâåäåíî îá-
øèðíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïîòåíöèàòîðà VX-770 è
êîððåêòîðà VX-809 íà ôóíêöèþ êàíàëà CFTR. Íàïðè-
ìåð, ó îðãàíîèäîâ ñ ãîìîçèãîòíîé ìóòàöèåé F508del ïðè
àïïëèêàöèè òîëüêî VX-770 (êàëèäåêî) èëè òîëüêî
VX-809 íàáëþäàëè íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ôóíêöè-
îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà, îäíàêî ïðè èõ ñîâìåñòíîì
âîçäåéñòâèè (îðêàìáè) ïðîèñõîäèëî ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîå âîññòàíîâëåíèå åãî àêòèâíîñòè (ðèñ. 4 Á) [36].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû in vitro ïî âîññòàíîâëåíèþ
ìîäóëÿòîðàìè ðàáîòû êàíàëà CFTR ïðè ðÿäå ìóòàöèé
ãåíà êîððåëèðîâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé ïî óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ÌÂ, âûçâàí-
íîãî òåìè æå ñàìûìè ìóòàöèÿìè. Òàêèì îáðàçîì, ôîð-
ñêîëèíîâûé òåñò ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü âëèÿíèå ìîäó-
ëÿòîðîâ íà àêòèâíîñòü êàíàëà, è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ñäå-
ëàòü âûâîä îá èõ ýôôåêòèâíîñòè äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàí-
íîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå ñ ðåäêèìè ìóòàöèÿ-
ìè ãåíà CFTR [25, 36]. Â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè
äàííàÿ íàó÷íàÿ ðàçðàáîòêà íàøëà ïðèìåíåíèå â êëèíè-
êå — â íà÷àëå 2015 ãîäà ïàöèåíòó ñ ÌÂ èç Íèäåðëàíäîâ
áûëî íàçíà÷åíî ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì êàëèäåêî íà îñíîâå
ðåçóëüòàòîâ òåñòèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ,
ïîëó÷åííûõ èç ñîáñòâåííîé òêàíè ïàöèåíòà. Ñëåäóåò çà-
ìåòèòü, ÷òî ìóòàöèÿ, âûçâàâøàÿ áîëåçíü, áûëà óíèêàëü-
íîé è âñòðå÷àëàñü òîëüêî â ýòîé ñåìüå [59].

Ñåé÷àñ â Íèäåðëàíäàõ ïðè ïîìîùè FIS-òåñòà èññëå-
äóþò òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû ïîòåíöèàòîðîâ è êîð-
ðåêòîðîâ ó íîñèòåëåé ðåäêèõ ìóòàöèé ãåíà CFTR. Íà
îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæåò áûòü íàçíà÷åíà
ñõåìà ëå÷åíèÿ îðêàìáè èëè êàëèäåêî, à îáíàðóæåííûå
íîâûå ìóòàöèè ñ îòâåòîì íà ýòè ïðåïàðàòû äîïîëíè-
òåëüíî âíîñÿò â ñïèñîê ìóòàöèé, ïðè êîòîðûõ ïîêàçàíî
ïðèìåíåíèå îðêàìáè è êàëèäåêî.

Êðîìå îöåíêè îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè CFTR, ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôîðñêîëèíîâîãî òåñòà ìîæíî ïðîâîäèòü
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûé ñêðèíèíã íîâûõ ñîåäèíåíèé
è ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåê-
òèâíûõ ïðè ÌÂ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìå-
íåíèÿ FIS-òåñòà äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè êàëèäåêî è
îðêàìáè [60].

Â ðàáîòå J. Dekkers ñ ñîàâòîðàìè [36] áûë îïèñàí ìå-
òîä îöåíêè àêòèâíîñòè CFTR íà êèøå÷íûõ îðãàíîèäàõ
áåç ñòèìóëÿöèè ôîðñêîëèíîì. Ìåòîä îñíîâàí íà èçìå-
ðåíèè ñòàáèëüíîé îáëàñòè ëþìåíà êèøå÷íûõ îðãàíîè-
äîâ (SLA «Steady-state Lumen Area») ïî îòíîøåíèþ ê îá-
ùåìó ðàçìåðó îðãàíîèäà. Ðàçðàáîòêà ýòîãî ïîäõîäà îáó-
ñëîâëåíà íåäîñòàòêîì FIS-òåñòà, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ
â ñëîæíîñòè ñðàâíåíèÿ ôóíêöèè êàíàëà CFTR ó áîëü-
íûõ ÌÂ è çäîðîâûõ ëþäåé, ò.ê. ó çäîðîâûõ ëþäåé, áëà-
ãîäàðÿ íîðìàëüíîé ïðîâîäèìîñòè CFTR, êèøå÷íûå îð-
ãàíîèäû ÷àñòî èìåþò ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó è ïðè âîçäåé-

ñòâèè ôîðñêîëèíà ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþòñÿ
â ðàçìåðàõ èëè ëîïàþòñÿ (ðèñ. 4 Â). Êèøå÷íûå îðãàíîè-
äû ñ íàðóøåííîé ðàáîòîé CFTR õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåíü-
øèì ðàçìåðîì ëþìåíà (ðèñ. 4 Á). Îêàçàëîñü, ÷òî ñòà-
áèëüíàÿ îáëàñòü ëþìåíà (ïðîñâåòà) êèøå÷íûõ îðãàíîè-
äîâ, ïîëó÷åííûõ îò çäîðîâûõ ëþäåé, ñîñòàâëÿåò
35—70% îò îáùåãî ðàçìåðà îðãàíîèäà, à ïðè ìóòàöèÿõ
ãåíà CFTR — îò 0 äî 10%. Ïî èçìåíåíèþ çíà÷åíèÿ SLA
êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ â ïðèñóòñòâèè ìîäóëÿòîðîâ
CFTR îöåíèâàþò èõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ FIS-òåñòîì ìåòîä SLA ÿâëÿåòñÿ ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíûì è åãî ðåæå ïðèìåíÿþò.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷àåìûå in vit-
ro êóëüòóðû îðãàíîèäîâ ÿâëÿþòñÿ ìîäåëüíûìè ñèñòåìà-
ìè, íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóþùèìè îáúåêòàì in vivo. Ðàç-
ðàáîòêà ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ êóëüòóð êèøå÷íûõ îðãàíîè-
äîâ ñòàëà íà÷àëîì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé äèàãíîñòèêè è
òåðàïèè ÌÂ. Ôîðñêîëèíîâûé è SLA òåñòû íà êóëüòóðàõ
êèøå÷íûõ îðãàíîèäîâ ïîçâîëÿþò ïîäáèðàòü îïòèìàëü-
íûå ñõåìû ëå÷åíèÿ ñîâðåìåííûìè ìîäóëÿòîðàìè èîí-
íîãî êàíàëà CFTR ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííî-
ñòåé ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ ÌÂ [25]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì
äàííûõ ìåòîäîâ òåñòèðóþò íîâûå ñîåäèíåíèÿ — ïîòåí-
öèàëüíûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÂ. Â Ðîññèè íîâà-
òîðñêèé ìåòîä ïåðñîíàëèçèðîâàííîé îöåíêè îñòàòî÷-
íîé ôóíêöèè êàíàëà CFTR FIS-òåñòîì íà êóëüòóðàõ êè-
øå÷íûõ îðãàíîèäîâ ïîêà íå èñïîëüçóþò, òåðàïèÿ áîëü-
íûõ ÌÂ îñòàåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ñèìïòîìàòè÷åñêîé,
è òàðãåòíûå ïðåïàðàòû (êàëèäåêî, îðêàìáè) ïîêà íàçíà-
÷àþò â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Lancaster MA, Renner M, Martin CA, et al. Cerebral organo-
ids model human brain development and microcephaly. Nature.
2013;501(7467):373-379.

2. Jo J, Xiao Y, Sun AX, et al. Midbrain-like organoids from hu-
man pluripotent stem cells contain functional dopaminergic and ne-
uromelanin-producing neurons. Cell Stem Cell. 2016;19(2):248-257.

3. Lugli N, Kamileri I, Keogh A, et al. R-spondin 1 and noggin
facilitate expansion of resident stem cells from non-damaged gallb-
ladders. EMBO Rep. 2016;17(5):769-779.

4. Sato T, Vries RG, Snippert HJ, et al. Single Lgr5 stem cells
build crypt-villus structures in vitro without a mesenchymal niche.
Nature. 2009;459(7244):262-265.

5. Dekkers JF, Wiegerinck CL, de Jonge HR, et al. A functional
CFTR assay using primary cystic fibrosis intestinal organoids. Nat
Med. 2013;19(7):939-945.

6. Shibata W, Sue S, Tsumura S, et al. Helicobacter-induced
gastric inflammation alters the properties of gastric tissue stem/pro-
genitor cells. BMC Gastroenterol. 2017;17(1).

7. Hohwieler M, Illing A, Hermann PC, et al. Human pluripo-
tent stem cell-derived acinar/ductal organoids generate human pan-
creas upon orthotopic transplantation and allow disease modelling.
Gut. 2017;66(3):473-486.

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

10



8. Takasato M, Er PX, Chiu HS, et al. Kidney organoids from
human iPS cells contain multiple lineages and model human ne-
phrogenesis. Nature. 2015;526(7574):564-568.

9. Garreta E, Gonzalez F, Montserrat N. Studying kidney disea-
se using tissue and genome engineering in human pluripotent stem
cells. Nephron. 2018;138(1):48-59.

10. Fujii M, Shimokawa M, Date S, et al. A colorectal tumor or-
ganoid library demonstrates progressive loss of niche factor require-
ments during tumorigenesis. Cell Stem Cell. 2016;18(6):827-838.

11. Buzzelli JN, Ouaret D, Brown G, et al. Colorectal cancer li-
ver metastases organoids retain characteristics of original tumor and
acquire chemotherapy resistance. Stem Cell Res. 2018;27:109-120.

12. Boehnke K, Iversen PW, Schumacher D, et al. Assay estab-
lishment and validation of a high-throughput screening platform for
three-dimensional patient-derived colon cancer organoid cultures. J
Biomol Screen. 2016;21(9):931-941.

13. Pauli C, Hopkins BD, Prandi D, et al. Personalized In Vitro
and In Vivo Cancer Models to Guide Precision Medicine. Cancer
Discov. 2017;7(5):462-477.

14. Hill DR, Huang S, Nagy MS, et al. Bacterial colonization
stimulates a complex physiological response in the immature human
intestinal epithelium. Elife. 2017;6.

15. Ley S, Galuba O, Salathe A, et al. Screening of intestinal
crypt organoids: a simple readout for complex biology. SLAS Discov.
2017;22(5):571-582.

16. Schwank G, Koo BK, Sasselli V, et al. Functional repair of
CFTR by CRISPR/Cas9 in intestinal stem cell organoids of cystic
fibrosis patients. Cell Stem Cell. 2013;13(6):653-658.

17. Cocola C, Molgora S, Piscitelli E, et al. FGF2 and EGF are
required for self-renewal and organoid formation of canine normal
and tumor breast stem cells. J Cell Biochem. 2017;118(3):570-584.

18. Takahashi Y, Sato S, Kurashima Y, et al. A refined culture
system for human induced pluripotent stem cell-derived intestinal
epithelial organoids. Stem Cell Reports. 2018;10(1):314-328.

19. Hohwieler M, Perkhofer L, Liebau S, et al. Stem cell-deri-
ved organoids to model gastrointestinal facets of cystic fibrosis. Uni-
ted European Gastroenterol J. 2017;5(5):609-624.

20. Balimane PV, Chong S. Cell culture-based models for intes-
tinal permeability: a critique. Drug Discov Today.
2005;10(5):335-343.

21. Sato T, Stange DE, Ferrante M, et al. Long-term expansion
of epithelial organoids from human colon, adenoma, adenocarcino-
ma, and Barrett’s epithelium. Gastroenterology.
2011;141(5):1762-1772.

22. Sato T, Clevers H. Growing self-organizing mini-guts from a
single intestinal stem cell: mechanism and applications. Science.
2013;340(6137):1190-1194.

23. Meneses AM, Schneeberger K, Kruitwagen HS, et al. Intes-
tinal organoids — current and future applications. Vet Sci. 2016;3(4).

24. Beekman JM. Individualized medicine using intestinal res-
ponses to CFTR potentiators and correctors. Pediatr Pulmonol.
2016;51(S44):S23-S34.

25. Noordhoek J, Gulmans V, van der Ent K, et al. Intestinal or-
ganoids and personalized medicine in cystic fibrosis: a successful pa-
tient-oriented research collaboration. Curr Opin Pulm Med.
2016;22(6):610-616.

26. Dekkers JF, van der Ent CK, Beekman JM. Novel opportu-
nities for CFTR-targeting drug development using organoids. Rare
Dis. 2013;1(e27112).

27. Matsuzawa-Ishimoto Y, Shono Y, Gomez LE, et al. Autop-
hagy protein ATG16L1 prevents necroptosis in the intestinal epithe-
lium. J Exp Med. 2017;214(12):3687-3705.

28. Watson CL, Mahe MM, Munera J, et al. An in vivo model of
human small intestine using pluripotent stem cells. Nat Med.
2014;20(11):1310-1314.

29. Ñìèðíèõèíà ÑÀ, Áàííèêîâ ÀÂ, Ëàâðîâ ÀÂ. Îïòèìèçà-
öèÿ óñëîâèé òðàíñôåêöèè êëåòî÷íîé êóëüòóðû CFTE29o- äëÿ
ðàçðàáîòêè ðåäàêòèðîâàíèÿ ìóòàöèè F508del â ãåíå CFTR. Ìå-
äèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. 2016;8:36-39.

30. Ñìèðíèõèíà ÑÀ, Áàííèêîâ ÀÂ, Àíó÷èíà ÀÀ è äð. Ôàê-
òîðû, âëèÿþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü CRISPR/Cas9 äëÿ êîððåê-
öèè ìóòàöèè F508del ïðè ìóêîâèñöèäîçå. Ìåäèöèíñêàÿ ãåíå-
òèêà. 2017;11:32-37.

31. Okkelman IA, Foley T, Papkovsky DB, et al. Multi-para-
metric imaging of hypoxia and cell cycle in intestinal organoid cultu-
re. Adv Exp Med Biol. 2017;1035:85-103.

32. Kraiczy J, Nayak KM, Howell KJ, et al. DNA methylation
defines regional identity of human intestinal epithelial organoids and
undergoes dynamic changes during development. Gut. 2017;0:1-13.

33. Thalheim T, Quaas M, Herberg M, et al. Linking stem cell
function and growth pattern of intestinal organoids. Dev Biol.
2018;433(2):254-261.

34. Bartfeld S, Clevers H. Stem cell-derived organoids and their
application for medical research and patient treatment. J Mol Med
(Berl). 2017;95(7):729-738.

35. Carmon KS, Gong X, Lin Q, et al. R-spondins function as
ligands of the orphan receptors LGR4 and LGR5 to regulate
Wnt/beta-catenin signaling. Proc Natl Acad Sci U S A.
2011;108(28):11452-11457.

36. Dekkers JF, Berkers G, Kruisselbrink E, et al. Characterizing
responses to CFTR-modulating drugs using rectal organoids derived
from subjects with cystic fibrosis. Sci Transl Med.
2016;8(344):344ra384.

37. Cruz-Acuna R, Quiros M, Farkas AE, et al. Synthetic hydro-
gels for human intestinal organoid generation and colonic wound re-
pair. Nat Cell Biol. 2017;19(11):1326-1335.

38. Boj SF, Vonk AM, Statia M, et al. Forskolin-induced swel-
ling in intestinal organoids: an in vitro assay for assessing drug res-
ponse in cystic fibrosis patients. J Vis Exp. 2017;120.

39. Ìóêîâèñöèäîç (ðåä. Êàïðàíîâ ÍÈ, Êàøèðñêàÿ ÍÞ).
Ì: Ìåäïðàêòèêà-Ì, 2014:672 ñ.

40. Quon BS, Rowe SM. New and emerging targeted therapies
for cystic fibrosis. BMJ. 2016;352(i859).

41. Hurley MN, McKeever TM, Prayle AP, et al. Rate of impro-
vement of CF life expectancy exceeds that of general populati-
on—observational death registration study. J Cyst Fibros.
2014;13(4):410-415.

42. https://www.healthline.com/health/cystic-fibrosis-facts

43. Sosnay PR, Siklosi KR, Van Goor F, et al. Defining the dise-
ase liability of variants in the cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator gene. Nat Genet. 2013;45(10):1160-1167.

44. Quintana-Gallego E, Delgado-Pecellin I, Calero Acuna C.
CFTR protein repair therapy in cystic fibrosis. Arch Bronconeumol.
2014;50(4):146-150.

45. Ïåòðîâà ÍÂ, Êîíäðàòüåâà ÅÈ, Êðàñîâñêèé ÑÀ è äð.
Ïðîåêò íàöèîíàëüíîãî êîíñåíñóñà «Ìóêîâèñöèäîç: îïðåäåëå-
íèå, äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, òåðàïèÿ» Ðàçäåë «Ãåíåòèêà
ìóêîâèñöèäîçà. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðè
ìóêîâèñöèäîçå». Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. 2016;15(11):29-45.

46. Welsh MJ, Smith AE. Molecular mechanisms of CFTR
chloride channel dysfunction in cystic fibrosis. Cell.
1993;73(7):1251-1254.

47. Zielenski J, Tsui LC. Cystic fibrosis: genotypic and phenoty-
pic variations. Annu Rev Genet. 1995;29:777-807.

48. Van Goor F, Hadida S, Grootenhuis PD, et al. Rescue of CF
airway epithelial cell function in vitro by a CFTR potentiator,
VX-770. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(44):18825-18830.

49. Ðåãèñòð áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè. 2016 ãîä. (ðåä. Êðàñîâñêèé ÑÀ, ×åðíÿê ÀÂ, Âîðîíêîâà

ISSN 2073-7998 11

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹9



ÀÞ, Àìåëèíà ÅË, Êàøèðñêàÿ ÍÞ, Êîíäðàòüåâà ÅÈ, Ãåìáèö-
êàÿ ÒÅ). Ì: Ìåäïðàêòèêà-Ì, 2018:64 ñ.

50. De Boeck K, Wilschanski M, Castellani C, et al. Cystic fib-
rosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax.
2006;61(7):627-635.

51. Van Goor F, Straley KS, Cao D, et al. Rescue of
DeltaF508-CFTR trafficking and gating in human cystic fibrosis air-
way primary cultures by small molecules. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol. 2006;290(6):L1117-1130.

52. Maiuri L, Raia V, Kroemer G. Strategies for the etiological
therapy of cystic fibrosis. Cell Death Differ. 2017;24(11):1825-1844.

53. Zainal Abidin N, Haq IJ, Gardner AI, et al. Ataluren in cys-
tic fibrosis: development, clinical studies and where are we now? Ex-
pert Opin Pharmacother. 2017;18(13):1363-1371.

54. Pedemonte N, Lukacs GL, Du K, et al. Small-molecule cor-
rectors of defective DeltaF508-CFTR cellular processing identified
by high-throughput screening. J Clin Invest. 2005;115(9):2564-2571.

55. Accurso FJ, Rowe SM, Durie PR, et al. Interim results of
Phase IIa study of VX-770 to evaluate safety, pharmokinetics and bi-
omarkers of CFTR activity in cystic fibrosis subjects with G551D.
Pediatr Pulmonol. 2008;Suppl 31:267-295.

56. Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG, et al. A CFTR po-
tentiator in patients with cystic fibrosis and the G551D mutation. N
Engl J Med. 2011;365(18):1663-1672.

57. https://www.cff.org/Life-With-CF/Treatments-and-Thera-
pies/CFTR-Modulator-Therapies/

58. Taylor-Cousar JL, Munck A, McKone EF, et al. Tezacaf-
tor-Ivacaftor in patients with cystic fibrosis homozygous for
Phe508del. N Engl J Med. 2017;377(21):2013-2023.

59. Saini A. Cystic ffibrosis patients benefit from mini guts. Cell
Stem Cell. 2016;19:425-427.

60. Dekkers R, Vijftigschild LA, Vonk AM, et al. A bioassay
using intestinal organoids to measure CFTR modulators in human
plasma. J Cyst Fibros. 2015;14(2):178-181.

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

12


