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С тволовые клетки (СК) — это

низкодифференцированные

клетки, сохраняющие потенциал к

развитию в разных направлениях их

дифференцировки, и отличающиеся

двумя важнейшими особенностями:

способностью к воспроизводству се�

бе подобных путем самообновления

("self�renewal"), а также  инициацией

начала роста и развития других ти�

пов клеток [1, 6]. Дифференцировка

является процессом, посредством

которого клетки приобретают новые

морфологические и функциональ�

ные характеристики [1]. Управление

процессом дифференцировки in vivo

осуществляется в соматических

клетках последовательно от клеток�

прекурcоров герменативного слоя на

протяжении всего периода развития

организма. Процессы интенсивной

дифференцировки протекают в ре�

генерирующих тканях и сохраняют�

ся в постнатальном онтогенезе, а

также характерны для взрослых СК

("adult stem cells"). Самообновление

и дифференцировка СК находятся в

фокусе многочисленных исследова�

ний экспрессии профильных генов

[2, 3].

Существуют две большие катего�

рии СК: эмбриональные и неэмбри�

ональные (соматические). Плюри�

потентные эмбриональные СК об�

наружены в результате их выделения

из так называемой внутренней кле�

точной массы ("inner cell mass") в пе�

риоде эмбрионального развития на

стадии бластоцисты [4, 5]. Плюри�

потентность клеток определяется их

способностью давать начало клет�

кам экто� , эндо� и мезодермального

происхождения. Эмбриональные

СК, экспрессирующие различные

маркеры (в частности, такие как Oct

4, SSEA 1) [6] способны к диффе�

ренцировке и представляют  тран�

скрипционный профиль ("embryon�
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ДіОКСИНИ ТА ЗДОРОВ'Я НАСЕЛЕННЯ

Підкреслена важливість фундаментальних та прикладних

досліджень у галузі впливу діоксину та його похідних на здоров'я

населення, його вкладу в загальне погіршення здоров'я.

Вивчений вплив "Agent Orange", що був використаний

армією США у війні з В'єтнамом, на довгострокові наслідки для

здоров'я уражених. Зроблені висновки щодо суттєвих патологій

усіх органів та систем цієї категорії населення.

Сформульована теорія патогенезу під назвою "діоксинова

хвороба".

Результати досліджень є важливими для розв'язання прак�

тичних пробем сучасної охорони здоров'я населення.

A.V.Epifantsev

DIOXINS AND  HEALTH OF THE POPULATION
The global effects of environmental pollution with dioxins and

related compounds (PCS, PCDDs, PCDFs, PCBs) it is impact on

health, medical and social well�being of people is gradually realized all

over the world. The particular importance of fundamental and applied

researches in this field for Russia is caused by threatening situation with

dioxin pollution in many regions of the country, and high probability of

these superecotoxicants contribution in observable critical deteriora�

tion health of the population. The large�scale spraying of Agent Orange

by the USA army during the chemical war has generated unique con�

ditions for studying the dioxins influence on humans in Vietnam.  

The comparative analysis of the health assessment of the people

exposed and non�exposed with dioxin has revealed the long�term

health consequences of exposure. The data of clinical examination of

the Vietnamese people (males, females, children) testify to existence

of pathology, which is characterized by various and persistent lesions

all the organs and systems (cardiovascular, respiratory, alimentary,

nervous, excretory, muscosceletal, reproductive etc. systems), by

authentic differences of anthropometrical parameters and also by

reduction of lifetime. The development of the general theory of patho�

genesis of human intoxication with dioxins, so�called "the theory of

biological intensification of primary dioxins activity or hyperplastic

theory", was the result of theoretical generalization of the outcomes of

the continuing study on the long�term medical consequences of

chemical war in Vietnam, and also of other scientific publications

The results of the executed research and formulated general theory

of pathogenesis of humans dioxins intoxication (the theory of biological

intensification of primary dioxins activity or hyperplastic theory) have

allowed to term the new kind of the pathology as a "dioxin disease".

The approbation of the results of the executed research has shown its

ability to solve adequately the scientific and practical problems of pub�

lic health services. In particular, the results have allowed to develop:

—  classification of the long�term medical consequences of dioxin

influence; 

—  methodology for categorizing and distinguishing the dioxin�

exposed population by a level of health loss; 

—  requirements for complexes of treatment�and�prophylactic and

rehabilitation measures for the population with the long�term med�

ical consequences;

—  organizational principles for system of  medical and social exami�

nation and care of the population exposed to dioxins.
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ic stemness") эмбриональных СК [2,

7]. Обнаружена способность эмбрио�

нальных СК человека к пластичнос�

ти и к дифференцировке в сомати�

ческие клетки — нейроциты, гепато�

циты, кардиомиоциты, клетки тро�

фобласта и некоторые другие [8� 12].

Взрослые СК (известные как ме�

зенхимальные СК) или мультипоте�

нтные мезенхимальные прогени�

торные клетки (ММПК) являются

низкодифференцированными клет�

ками, которые содержатся в различ�

ных тканях организма и участвуют в

поддержании тканевого гомеостаза

и их репарационного профиля. Эти

клетки — прекурсоры способны к

дифференцировке во все типы кле�

ток, однако не все типы СК орга�

низма обладают плюрипотент�

ностью. ММПК служат исходной

гомогенной популяцией клеток,

способных к росту в клеточной

культуре и дифференцировке во все

типы клеток. Сохранение взрослых

СК низкодифференцированными в

клеточной культуре зависит от куль�

туральных свойств (плотности по�

садки клеток, особенностей пита�

тельных сред и др.). Взрослые СК

могут быть клетками костномозго�

вого происхождения [13], а также

источниками их возникновения яв�

ляются мозг [14, 15, 16], печень [17],

сердце [18], скелетная мышца [19] и

периферическая кровь [20]. Важ�

нейшей особенностью взрослых СК

является их мультипотентность —

форма клеточного развития с еди�

ной линией дифференцировки [21].

Эти клетки экспрессируют СД 13,

ткане�специфический антиген 1

(SSEA�1), FlK�1, Sea�1 и Thy�1, од�

нако не экспрессируют такие пове�

рхностные маркеры как СD 34, CD

44, CD 45, c�kit и МНС (I и II клас�

сов). Взрослые СК in vitro обладают

способностью к дифференцировке в

остеобласты, адипоциты, хондроци�

ты, нейроны, кардиомиоциты и

многие другие типы соматических

клеток [22].

Поразительно благоприятные

особенности СК для применения в

токсикологических исследованиях

обнаружены при сравнении их

свойств с высокодифференциро�

ванными клетками организма чело�

века, а именно: неограниченная

способность к пролиферации, плас�

тичность, сравнительно быстрая

миграция в область поражения и ко�

нечная (терминальная) дифферен�

цировка в другие клетки. Поэтому

создание модельных систем, содер�

жащих СК, представляет многообе�

щающую инновационную инициа�

тиву для получения достаточного

количества стволовых клеток с

целью оценки начальных стадий

токсических реакций и проведения

скрининга высокотоксических сое�

динений. Например, СК миокарди�

ального и печеночного происхожде�

ния могут стать рутинными моделя�

ми для осуществления отбора новых

фармакологических препаратов при

проведении процедур оценки степе�

ни их кардио� и гепатотоксичности

в период предклинического изуче�

ния новых лекарственных средств.

Сегодня эмбриональные СК живот�

ных уже стали частью рутинных ме�

тодик оценки тератогенных эффек�

тов [23�25], утверждённых Евроко�

миссией по оценке валидных и аль�

тернативных методик  (ECVAM) [26,

27]. Биотехнологии на основе при�

менения СК становятся новым

инструментом для изучения особен�

ностей механизмов побочного

действия лекарственных препара�

тов, а также для выявления клеточ�

ных предикторов возникновения

цитотоксических реакций и предуп�

реждения их развития у человека. В

аналитическом обзоре представле�

ны данные современной литерату�

ры, отражающие возможности при�

менения взрослых (соматических) и

эмбриональных стволовых клеток

для оценки СК�ассоциированных

клеточных предикторов и поиска

биомаркеров кардио�, гепато� и ге�

нотоксичности.

Применение стволовых 
(соматических) клеток в оценке
кардиоцитотоксичности
Современные методики предк�

линического анализа кардиотоксич�

ности лекарственных соединений

отличаются недостаточной резуль�

тативностью предикторной оценки

и обладают определенными ограни�

чениями. Например, телеметрия не�

которых физиологических показа�

телей у животных, в частности

электрокардиограммы, которые да�

ют представление о действии лекар�

ственных соединений на электроме�

ханическую функцию сердца, не

всегда экономически оправдана и

имеет субоптимальную чувствитель�

ность. С помощью применения in

vitro метода электрофизиологичес�

кой оценки функционирования

ионных каналов в клетках Пуркинье

также не всегда достигается необхо�

димая точность предикторной оцен�

ки кардиотропных эффектов лекар�

ственных соединений.

Клеточная культура кардиомио�

цитов человека явилась надежной

модельной системой в токсиколо�

гии [18], однако ограничения дос�

тупности тканей сердца у здоровых

доноров не позволяет получить дос�

таточное исходное количество

взрослых СК миокарда. Примене�

ние эмбриональных СК миокарди�

ального происхождения открывает

новые возможности скрининга фар�

макологических средств, побочным

действием которых может явиться

удлинение интервала QT на ЭКГ,

что приводит к развитию проарит�

могенных эффектов.

Сравнительно недавно функци�

онально полноценные кардиомио�

циты были получены в клеточной

культуре в процессе дифференци�

ровки эмбриональных СК миокар�

диального происхождения [28].

Эмбриональные СК человека

(hESC�CM) отличались направлен�

ной морфологией и экспрессией на

своей поверхности рецепторных мо�

лекул, включая кардиальный a бе�

лок, предсердный LC�миозин, же�

лудочковый LC�миозин, HC�a мио�

зин, предсердный натрийуретичес�

кий пептид, а также сердечные тро�

понины T и I, ответственные за рит�

мические сокращения кардиомио�

цитов. Однако результаты других

исследований показали, что hESC�

CM�клетки являются функциональ�

но неполноценными, низкодиффе�

ренцированными кардиомиоцита�

ми, которые имеют ограниченные

возможности развития в терминаль�

ной стадии дифференцировки.

Взрослые СК костного мозга

оказались наиболее приемлемыми в

качестве прекурсоров кардиомио�

цитов in vitro [29]. При добавлении в

среду культивирования мышиных

мезенхимальных СК костного мозга

5�азацитидина обнаружена стиму�

ляция процесса дифференцировки

миокардиальных СК[29]. Обработка

СК 5�азацитидином способствовала

появлению миотубулярных струк�

тур (длиной до 3.000 mм) в цитозоле

и инициировала экспрессию моле�

кулярных маркеров (кардиальный

a�актин, LHC�миозин, кардиомио�

цит специфические факторы тран�
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скрипции, такие как GATA�4, TEF�

1, MEГ 2A, C и D). Кардиомиоцито�

подобные стволовые клетки (произ�

водные мезенхимальных СК кост�

ного мозга) в клеточной культуре

трансформировались в функцио�

нально зрелые клетки, которые об�

ладали пейсмекерной активностью,

характерной для пульсирующих

сокращений клеток синусового уз�

ла, а также аналогичной графикой

электрических сокращений миокар�

да желудочков. Это позволило при

наличии надежного контроля тер�

минальной стадии дифференциров�

ки имплантировать специализиро�

ванные СК в мышцу сердца [30�32].

Изменения функциональных свойств

кардиомиоцитов in vitro (формиру�

ющихся в результате дифференци�

ровки взрослых СК) под воздей�

ствием лекарственных соединений

контролировали исследованиями

проницаемости их мембран для ио�

нов  (K+, Na+), электрической ак�

тивности, состоянием гомеостаза

Ca2+ и выраженностью контрак�

тильных свойств клеток миокарда

[31]. Такой подход позволил уточ�

нить особенности ранних электро�

физиологических изменений сер�

дечной деятельности и усовершен�

ствовать процесс скрининга эффек�

тивных фармакологических средств

на предклиническом этапе их испы�

таний.

Оценка цитотоксичности 
с помощью гепатоцитоподобных
стволовых клеток
Гепатоциты человека отличают�

ся высоким уровнем экспрессии

ферментов метаболизма лекар�

ственных препаратов, благодаря че�

му могут быть использованы в моле�

кулярно�генетических и токсиколо�

гических исследованиях   [32� 35].

В литературе мы не встретили

сообщений о способности феталь�

ных  низкодифференцированных

гепатоцитоподобных СК к финаль�

ной дифференцировке во взрослые

печеночные клетки человека. Одна�

ко имеется значительное количест�

во работ, посвященных трансфор�

мации СК в гепатоцитопобобные

клетки из печеночных источников,

включая поджелудочную железу

[36], костный мозг [37], клетки кро�

ви [38]. Практически в каждом из

этих сообщений подчёркивалось,

что трансформированные клетки

обладали характерными морфо�

функциональными особенностями

гепатоцитов.

Сравнительно недавно обнару�

женные мультипотентные СК в ам�

ниотической жидкости [39] оказа�

лись способными к росту в условиях

клеточной культуры, включавшей

добавки факторов роста (FGF) на 5�

10% эмбриональной куриной сыво�

ротке. В более специфических усло�

виях роста, с добавлением дексаме�

тазона, плаценто�ассоциированные

СК начинали дифференцироваться

в гепатоциты, что подтверждалось

экспрессией на их поверхности эпи�

телиальных цитокератинов 8 и 18, а

также  экспрессией специфических

генов, контролирующих дифферен�

цировку гепатоцитов, в частности

альбумина (Alb) и альфа�1�антит�

рипсина (?1AT). Экспрессия марке�

ров дифференцировки гепатоцито�

подобных СК вызывала координи�

рованную экспрессию гепатоцито�

зависимых факторов транскрипции

(HNF1, HNF4) и генов C/EBP�се�

мейства. Эти транскрипционные

факторы сами являются маркерами

дифференцировки и инициируют

экспрессию функциональной актив�

ности гепатоцитов на терминальной

её стадии. Несмотря на то, что даже

незрелые гепатоциты экспрессиро�

вали Alb и a1AT, экспрессия многих

ферментов метаболизма лекарствен�

ных соединений была ограничена

преимущественно зрелыми гепато�

цитами. Гепатоцитодобные клетки,

производные плацентарных СК,

экспрессируют многие гены семей�

ства цитохромов, что подтверждает

возможность индукции процесса в

направлении терминальной стадии

дифференцировки. Так, экспрессия

PxR и Car, CYP 1A1 и CYP 1A2, CYP

2A6 и CYP 2B6, CYP 2C8 и CYP 2C9,

CYP 2D6, CYP 2E1 и CYP 3A4  была

обнаружена в этих клетках с по�

мощью микрочиповой протеомной

технологии и PCR�анализа [33, 35].

В целом, обнаружение функцио�

нальной активности зрелых гепато�

цитов, сформированных в результа�

те дифференцировки СК плаценты,

подтвердило возможности их при�

менения (наряду со взрослыми пе�

ченочными СК) в токсикологичес�

ких исследованиях для анализа ме�

таболизма лекарств, а также в прог�

раммах клеточной терапии заболе�

ваний печени.

Применение взрослых СК человека 
в оценке генотоксических эффектов

Анализ особенностей влияния

физико�химических факторов мута�

генеза — клеточных токсикантов на

индукцию гибели клетки, тератоге�

нез, канцерогенез, атерогенез, им�

мунотоксичность, нейтротоксич�

ность, а также на процессы преж�

девременного старения, болезни

кожного и старческого возраста [16,

40, 41] требует уточнения механиз�

мов регуляции клеточного гомеос�

таза, процессов пролиферации,

дифференцировки апоптоза и ста�

рения. Низкодифференцированные

взрослые СК, находящиеся во всех

тканях организма, могут служить

мишенями или иметь дифференци�

альную чувствительность по отно�

шению к влиянию токсикантов in

vivo. Поэтому в программы токси�

кологических исследований in vivo

входит оценка влияния на взрослые

СК мутагенных, токсических и эпи�

генетических факторов.

Наряду с подробным изучением

механизмов токсикант�индуциро�

ванного мутагенеза и цитотоксич�

ности  редко осуществлялась оценка

эпигенетических эффектов токси�

кантов. Оказалось, что токсикант�

зависимые нарушения экспрессии

генов, происходящие на транскрип�

ционном (метилирование ДНК,

ацетилирование гистонов), транс�

ляционном (сплайсинг mРНК) или

посттрансляционном (модифици�

рованное фосфорилирование бел�

ков) уровнях, тормозили процессы

роста и развития стволовых клеток

(снижая их способность к пролифе�

рации, дифференцировке, апопто�

тической гибели, адаптацию к

действию факторов микроокруже�

ния), а также приводили к развитию

процесса преждевременного старе�

ния [16, 41].

Альтеративные нарушения

экспрессии генов взрослых СК че�

ловека имеют значительные токси�

кологические последствия, так как

эти клетки обеспечивают прогени�

торной "поддержкой" жизнеспособ�

ность всех органов и тканей, под�

вергаемых повреждающим влияни�

ям или имеющих соответствующую

степень "износа" в результате вовле�

чения в различные патологические

процессы. Такие немутагенные и

нетоксические соединения как та�

лидомид и его производные способ�

ствуют развитию тератогенеза у че�

ловека с помощью эпигенетических

механизмов действия. Фенобарби�
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тал, лекарственный препарат, не об�

ладающий генотоксическими свой�

ствами, способствует развитию опу�

холевого процесса в печени грызу�

нов. Фталаты могут индуцировать

возникновение репродуктивных

дисфункций. Потенциально опас�

ные токсиканты способны диффе�

ренцированно вызывать мутации

генов взрослых СК, апоптоз, а так�

же — асимметричность процессов

клеточного деления или дифферен�

цировки по сравнению с симмет�

ричностью процесса самообновле�

ния клеток. Предложенное понятие

клеточное микроокружение ("niche")

включает клеточный матрикс, ин�

дукторы регуляции процессов

межклеточной атрезии и внутрикле�

точной сигнализации [13]. При этом

суммарный эффект влияния белко�

вых регуляторов процесса внутрик�

леточной сигнализации СК опреде�

ляется как состоянием их в покое,

так и степенью вовлечения в про�

цессы апоптоза и/или симметрич�

ного/асимметричного митоза.

Анализ возможностей использо�

вания в токсикологических иссле�

дованиях фармакологических сое�

динений технологий молекулярной

медицины, в частности ДНК�мик�

рочипов, привело к установлению

дифференциальной чувствитель�

ности к токсикантам различных ти�

пов СК in vivo. Каждый тип клеток

отличается характерной экспресси�

ей группы генов, а рост клеток на

промежуточных этапах клеточного

цикла контролируется отдельной

группой "транзиторных" генов, а

также  "критических" генов апопто�

за. Клонально обусловленный рост

клеток аномальных тканей (опухо�

лей или атеросклеротических бля�

шек) позволяет предположить воз�

можности их возникновения из от�

дельных стволовых клеток при на�

рушении контроля со стороны "кри�

тических" генов механизмов мутаге�

неза или устойчивого эпигенетичес�

кого развития [40]. Сокращение со�

общества стволовых клеток может

служить ответной реакцией на ин�

тенсивно развивающийся процесс

преждевременного старения любого

органа и, следовательно, организма

в целом [41]. С появлением возмож�

ностей изолировать и пересаживать

СК в другие органы и ткани , а так�

же  доступность использования сов�

ременных молекулярных техноло�

гий, таких как ДНК — микрочипо�

вый анализ, задачей токсикологов

явилась оценка исходных свойств

низкодифференцированных СК и

сравнение их чувствительности/ре�

зистентности к действию токсикан�

тов с прогениторными и высоко�

дифференцированными дочерними

клетками.

Под влиянием факторов внут�

риклеточной сигнальной трансдук�

ции СК подвержены различным из�

менениям: пролиферации, диффе�

ренцировке, апоптозу, старению или

реакциям адаптации в период терми�

нальной стадии дифференцировки.

Известны многие механизмы внут�

риклеточной сигнализации, иници�

ируемые изменениями pH, Ca2+,

сАМФ, а также влиянием церами�

дов, активных молекул кислорода и

другие. При этом гормоны, факторы

роста, цитокины, нейротрансмитте�

ры, белки внеклеточного матрикса и

молекулы межклеточной адгезии вы�

полняют роль факторов экстракле�

точной сигнальной коммуникации.

Gap — сигнальная система межкле�

точных контактов включает ионы и

небольшие молекулы, которые фор�

мируют поперечные связи между

клетками с помощью сетевидных об�

разований — коннексин�структури�

рованных белковых фрагментов —

коннексинов. Так называемый сете�

вой эффект инициируется тригерны�

ми внутриклеточными сигналами,

связанными со стадиями клеточного

цикла  [42, 43].

Известно, что низкодифферен�

цированные СК не способны к вза�

имодействию друг с другом с по�

мощью механизма межклеточной

Gap�сигнализации [42]. Наряду с

этим показано, что каждый тип СК

имеет специфические механизмы

взаимодействия с элементами

экстраклеточного матрикса в преде�

лах СК�клеточных ниш [13]. Суще�

ственным недостатком низкодиф�

ференцированных СК человека яв�

ляется отсутствие обнаружения

экспрессии гена, кодирующего бе�

лок — коннексин, а также — отсут�

ствие функционирования Gap�сиг�

нальной системы в области межкле�

точных контактов [42]. Однако эта

сигнальная система была обнаруже�

на в высокодифференцированных

СК человека [43]. В раковых клет�

ках, возникших из СК, не удалось

идентифицировать систему Gap�

сигнализации и экспрессию гена

коннексина в культуре Hela клеток

[44], что может быть обусловлено

действием коннексин�зависимого

механизма экспрессии онкогенов

[45]. Более широкое использование

взрослых СК в токсикологических

исследованиях может позволить су�

щественно расширить арсенал био�

логических методов оценки безо�

пасного применения фармакологи�

ческих препаратов у человека.

В последнее время получила

распространение молекулярно�ге�

нетическая селекция эмбриональ�

ных СК в токсикологических иссле�

дованиях in vivo, благодаря прису�

щей им функциональной пластич�

ности по сравнению со взрослыми

СК. К тому же эмбриональные СК,

в отличие от взрослых СК, могут

быть подвержены генетическим ма�

нипуляциям с целью клеточной мо�

дификации экзогенной ДНК.При

проведении кардио�, гепато� и гено�

токсикологических исследований

осуществляют имплантацию произ�

водных эмбриональных СК в ткани

и применяют процедуры идентифи�

кации этапов их дифференцировки.

Оценка финальных этапов диффе�

ренцировки эмбриональных СК в

процессе скрининга клеток позво�

ляет получить функционально пол�

ноценные клеточные линии карди�

омиоцитов [45� 47] и гепатоцитов

[48, 49].

"Стандартные" популяции эмб�

риональных СК могут быть отобра�

ны методами геномнопротеомного

анализа с целью получения модель�

ной системы для токсикологичес�

ких исследований in vitro [24, 26,

27]. Особое внимание заслуживают

работы по использованию эмбрио�

нального СК�теста (EST�test) в эмб�

риотоксикологических исследова�

ниях, который позволяет изучать

особенности торможения или сти�

муляции фармакологическими пре�

паратами процесса дифференци�

ровки эмбриональных СК в кардио�

миоциты [23, 26, 50]. Метод EST�

тестирования оказался высокочув�

ствительным для поиска предикто�

ров клеточной кардиотоксичности и

имеет определённые преимущества

перед стандартными радиоиммуны�

ми исследованиями [28]. Он также

позволяет оценить гетерогенность

популяции прекурсоров СК, обус�

ловленную одновременным влия�

нием индукторов их дифференци�

ровки и факторов роста in vitro, а

также  экспрессию селективных
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белковых маркеров, активаторов

дифференцировки СК [9, 51, 52].

Молекулярно�генетическая се�

лекция позволяет получить высоко�

очищенные линии дифференциро�

ванных клеток. Klug и соавт. [54] дос�

тигли 99,8% степени "очистки" функ�

ционально полноценных кардиомио�

цитов в результате сравнения экспрес�

сии неомицин�чувствительных генов

с контрольными значениями HC?�

миозина кардиомиоцитоподобных

СК. Расширение возможностей изу�

чения молекулярно�генетических и

функциональных особенностей гепа�

тоцитов в процессе дифференциров�

ки эмбриональных СК достигнуто с

применением генно�инженерных тех�

нологий, при участии ядерного фак�

тора гепатоцитов�3 (HNF�3) [53]. На

финальных этапах дифференцировки

эмбриональных СК функциональная

полноценность кардиомиоцитов изу�

чалась методами клеточной электро�

физиологии и оценкой экспрессии ге�

нов, контролирующих сократимость

клеток предсердий и желудочков

сердца [9, 52].

Заключение. Будущее СК�техно�

логий в токсикологических иссле�

дованиях фармакологических сое�

динений представляется многообе�

щающим. Дальнейшее экстенсив�

ное развитие рутинных методов ток�

сикологических исследований с

целью повышения валидности ре�

зультатов in vitro необходимо для

оптимизации  подходов к оценке

кардио�, гепато� и генотоксических

эффектов.СК�технологии можно

использовать как in vitro (сравните�

но низкозатратные исследованя),

так и in vivo. Ожидается применение

СК�технологий с целью изучения

внутриклеточных "агрессивных" ре�

акций типоспецифических токси�

кантов кожных покровов, респира�

торной и мочеполовой систем [55].
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В.Н.Залеський, О.Б. Динник,Є.Л. Левицький  
МОЛЕКУЛЯРНА ТОКСИКОЛОГІЯ: СУЧАСНИЙ

СТАН ТА ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ
СТВОЛОВИХ КЛІТИН ДЛЯ ОЦІНКИ КЛІТИННИХ

ПРЕДИКТОРІВ ТА ПОШУКУ БІОМАРКЕРІВ
ПРОЦЕСІВ КАРДІО�, ГЕПАТО� ТА

ГЕНОТОКСИЧНОСТІ 

Здійснений аналіз використання стволових клітин для

оцінки дії клітинних предикторів та  пошуку біомаркерів

процесів кардіо�, гепато� та генотоксичності фармакологічних

засобів. 

V.N. Zalessky, O.B. Dynnyk, E.L. Levitsky

MOLECULAR TOXICOLOGY: MODERN SITUATION
AND PERSPECTIVES OF THE USE OF STEM CELLS AS
PREDICTORS  AND BIOMARKERS OF THE CARDIO�,

HEPATO� AND GENOTOXICITY PROCESSES

The participation of stem cells in analysis predictors and molecular

markers of the cardio�, hepato� and genotoxicity of the pharmacolog�

ic drugs is described. 




