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Введение

Даже далекий от науки дилетант способен осознать, что на 
рубеже третьего тысячелетия мы весьма ограниченно понимаем 
механизмы проявления высших функций нервной системы, таких 
как анализ изображений и звуков, сознание, обучение, сон, коор-
динация движений. И вместе с тем, трудно переоценить дости-
жения современной нейробиологии. Только представьте, в начале 
первой половины XIX века благодаря работам Пуркинье, Беца, 
Гольджи, Рамона и Кахаля, Вирхова, Ниссля, Робертсона, Шер-
рингтона были открыты клетки нервной ткани и закладывались 
первые представления об их уникальных функциях. Сегодня — в 
начале XXI века — мы находимся на пороге активного внедре- века — мы находимся на пороге активного внедре-
ния в практическую медицину не только методов визуализации 
структур центральной и периферической нервной систем, но и 
прижизненной оценки функций клеток нервной ткани и мозга в 
целом.

Биотехнологическая революция, произошедшая после от-
крытия технологии рекомбинантных ДНК, не могла не найти от-
ражения в нейробиологии. Появились новые биотехнологические 
препараты и технологии лечения первичных опухолей мозга, неиз-
лечимых ранее болезней Альцгеймера и Гентингтона, нейродеге-
неративных, ишемических и демиелинизирующих болезней цен-
тральной нервной системы. Рассматриваются возможности кли-
нического применения генетически реконструированных клеток, 
создаются высокоселективные системы доставки лекарственных 
препаратов в область патологического очага в мозге. А в последние 
десять лет, в связи с развитием методов исследования в нанораз-
мерном диапазоне и накоплением критической массы данных по 
медицинским аспектам исследования наночастиц и наноматериа-
лов, сформировалось новое научное направление: медицинские 
нанобиотехнологии. Российский государственный медицинский 
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университет, следуя давней традиции быть на передовом рубеже 
науки и понимая всю важность новых технологий для развития ме-
дицины и образования, первым из российских медицинских ВУЗов 
отреагировал на это созданием на медико-биологическом факуль-
тете кафедры медицинских нанобиотехнологий.

Кафедра медицинских нанобиотехнологий МБФ РГМУ, несмо-
тря на молодой возраст, имеет тридцатилетнюю предысторию, не-
посредственно связанную с МОЛГМИ и, в последующем, с РГМУ 
имени Н.И. Пирогова. В 1970 — 1980-х годах на кафедре биохимии 
МОЛГМИ и в проблемной лаборатории по иммунохимии злокаче-
ственных и эмбриональных тканей под руководством выдающегося 
российского ученого Ю.С. Татаринова и при прямом участии одного 
из талантливейших иммунохимиков страны доктора В.В. Калашни- Калашни-Калашни-
кова закладывался методологический фундамент нового тогда науч-
ного направления — иммунохимии белков нервной ткани.

Уровень научных исследований в МОЛГМИ им Н.И Пирогова 
в семидесятые – восьмидесятые годы прошлого века достиг неви-
данных высот, что послужило основанием для создания на его базе 
новых научно-исследовательских Центров, среди которых: НИИ 
физико-химической медицины — под руководством академика 
РАМН Ю.М. Лопухина, НИИ урологии — под руководством ака-
демика РАМН Н.А. Лопаткина, НИИ пульмонологии — под руко-
водством академика РАМН А.Г. Чучалина, НИИ биомедицинской 
химии — под руководством академика РАМН А.И. Арчакова.

Центр нейробиологических исследований на основе совре-
менных достижений биотехнологии переместился в НИИ судеб-
ной психиатрии им. В.П. Сербского, где под руководством ака-
демиков РАМН Г.В. Морозова и Т.Б. Дмитриевой, а также при 
участии академика Ю.А. Овчинникова был организован научный 
отдел фундаментальной и прикладной нейробиологии, который 
возглавил академик РАМН В.П. Чехонин.
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На протяжении всего периода исследований в отделе поддер-
живаются постоянные научные контакты с клиниками и кафедра-
ми РГМУ им. Н.И.Пирогова. Среди них следует отметить:

исследования структурно-функциональных свойств мембран •	
нейронов и их коррекция у новорожденных, перенесших 
острую гипоксию в родах, изучение проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) у беременных, рожениц, 
плодов и новорожденных при ОПГ-гестозах, выполненные 
совместно с кафедрой академика РАМН Г.М. Савельевой; 
разработку клинико-нейросонографических и иммунохимиче-•	
ских критериев диагностики и прогноза у детей с перинаталь-
ным поражением ЦНС, у плодов и новорожденных с гиперби-
лирубинемией, изучение состояния ГЭБ у детей раннего воз-
раста, страдающих фебрильными судорогами, выполненные 
совместно с кафедрой академика РАМН Н.Н. Володина.
изучение клинико-иммунохимических характеристик ремит-•	
тирующего и вторично-прогредиентного рассеянного скле-
роза, цереброваскулярных и нейродегенеративных заболева-
ний, а также анализ перспектив применения препаратов ство-
ловых клеток различного происхождения в терапии острых 
расстройств мозгового кровообращения выполненные со-
вместно с кафедрой академика РАМН Е.И. Гусева.
разработку принципиально новых методов анализа и при-•	
жизненной селективной коррекции функций эндотелиоцитов 
совместно с кафедрой академика В.С. Савельева 
Открытие в 2009 году кафедры медицинских нанобиотехно-

логий и научно-исследовательского отдела создало предпосылки 
организации на их базе первого в стране научно-образовательного 
центра медицинских нанобиотехнологий, в состав которого по-
мимо отдела фундаментальной и прикладной нейробиологии 
ГНЦССП им. В.П. Сербского, вошли НИИ химической физики 
им. Н.Н. Семенова РАН и 48-й НИИ МО РФ.
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В данной речи будут освещены основные направления ис-
следований, проводимых кафедрой медицинских нанобиотехно-
логий МБФ РГМУ и её научными партнёрами. Среди них, как 
фундаментальные аспекты иммунохимии, молекулярной и кле-
точной биологии нервной ткани, так прикладные направления, 
основанные на применении высокотехнологичных подходов: им-
муноадсорбционная защита мозга от аутоантительной агрессии, 
разработка высокоселективных наноконтейнерных систем адрес-
ной доставки диагностических и лекарственных препаратов, а 
также современных клеточных технологий. 

Нейроспецифические белки — уникальные маркеры 
функций клеток нервной ткани

Одним из наиболее продуктивных разделов нейробиологии на 
рубеже ХХ — ХХI веков, несомненно, стала нейроиммунохимия 
— научная дисциплина, изучающая нейроспецифические антиге-
ны и антитела к ним. Именно этому классу биологически актив-
ных молекул, характеризующихся высокой специфичностью для 
клеток нервной ткани, отводится значительная роль в биохимии и 
молекулярной биологии специфических интегративных процессов 
нервной системы (память, мышление, внимание, эмоции и т.п.).

Открытие нейроспецифических белков (НСБ) подтвердило 
концепцию, согласно которой специфические свойства любой 
ткани определяются паттерном экспрессируемых в ней кодирую-
щих генов. Экспрессия генов этих белков значительно снижена 
или полностью заблокирована почти во всех клетках, за исключе-
нием клеток нервной ткани.

Из наиболее изученных на сегодняшний день нейроспеци-
фических белков стоит отметить белки семейства S100, триплет 
нейрофиламентов (NF-68, -160, -200), нейронспецифическую 
енолазу (NS�), глиофибриллярный кислый белок (����), основ-NS�), глиофибриллярный кислый белок (����), основ-), глиофибриллярный кислый белок (����), основ-����), основ-), основ-
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ной белок миелина (MB�) и α2-гликопротеин мозга (α2��). Кроме 
того, в наших исследованиях были впервые обнаружены два ми-
норных белка, специфичных для нервной ткани, названные α1B� 
и α2B� (В.П. Чехонин, 1989), функция которых до настоящего 
времени неизвестна (Рис. 1).

Рис. 1. Двумерный элек-
трофорез по O’Farrell 
части протеома нерв-
ной ткани в диапазоне 
молекулярной массы от 
30 до 120 КДа. Обведены 
основные нейроспеци-
фические белки. Импрег-
нация серебром.

Крайне интересной проблемой является изучение роли НСБ в 
реализации конкретных молекулярных механизмов высших психи-
ческих функций. Взаимосвязь экспрессии с высшими психическими 
функциями, пожалуй, наиболее изучена для гетеродимерных Са2+-

связывающих белков семейства S100. В частности, можно считать 
доказанным прямое участие S100� в регуляции обучения и запоми-� в регуляции обучения и запоми- в регуляции обучения и запоми-
нания. В независимых экспериментах in vivo и in vitro было показано, 
что антитела к этому антигену препятствуют развитию долговремен-
ной потенциации гиппокампа (один из нейрональных механизмов па-



8

мяти), при которой происходит выброс свободного антигена S100 из 
глиальных клеток в интерстициальное пространство (Lewis D.1986; 
Fazeli M.S., 1990). Также показано, что белок S100 непосредственно 
участвует не менее чем в двух процессах, сопряженных с этой по-
тенциацией: в облегчении проникновения Са2+ внутрь клетки и в мо-
билизации цитоплазматического пула Са2+ в нейронах и глиальных 
клетках. Кроме того, белок S100 ингибирует фосфорилирование не-S100 ингибирует фосфорилирование не-100 ингибирует фосфорилирование не-
которых белков, для которых доказано участие в этих механизмах. 
Внутрижелудочковое введение антител к S100 крысам приводило к 
снижению продуктивности обучения при экспериментах в лабиринте 
и к изменениям в предпочтениях право- или левосторонности.

Исследованиям поведенческих последствий гиперэкспрес-
сии антигена S100 в мозге посвящены и работы R.Gerlai и со-
авт. (1996), в которых на примере трех линий трансгенных мы-
шей с множественными копиями гена этого белка было показано 
достоверное снижение эффективности обучения. Эта система, в 
частности, может применяться в качестве одной из моделей для 
исследования роли антигена S100 при синдроме Дауна, также ха-
рактеризующимся гиперэкспрессией этого антигена вследствие 
хромосомных нарушений (трисомия по 21-й хромосоме).

Важные результаты были получены относительно участия 
белка S100 в модулировании сборки цитоскелета глиальных кле-
ток, в частности его влияния на полимеризацию еще одного ней-
роспецифического белка — глиофибриллярного кислого протеи-
на (����). В этих работах было показано, что S100 связывается с 
мономерами неполимеризованного ���� и тем самым ингибиру-
ет его полимеризацию (Bianchi R. et al., 1996).

Для большинства других НСБ однозначно показана их роль в 
нейрогенезе — у животных с нокаутированными генами этих бел-
ков возникают в той или иной степени выраженные нарушения 
развития нервной системы (от летальных, до выявляемых лишь 
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специальными нейрофизиологическими тестами). Конкретные 
молекулярные механизмы высших психических функций, реали-
зующиеся с помощью НСБ, ещё только предстоит выяснить.

В свете участия НСБ в реализации функций клеток мозга, хо-
телось бы сказать несколько слов о нейроспецифических белках 
промежуточных филаментов, в частности о триплете нейрофи-
ламентов, специфичном для нейронов, и уже упомянутом ���� 
(от англ. glial fi�rillar acidic protein), специфичном для астроглии. 
Дело в том, что цитоскелет всех эукариотических клеток состоит 
из трёх главных белковых конструкций: микрофиламентов актина, 
диаметром 6 нм; микротрубочек, диаметром 20 нм; и промежуточ-
ных филаментов, диаметром 8 – 12 нм. В отличие от эволюционно-
консервативных белков актиновых микрофиламентов и микротру-
бочек, белки промежуточных филаментов демонстрируют значи-
тельную гетерогенность, видовую и клеточную специфичность 
(к настоящему времени описано более 45 белков промежуточных 
филаментов, встречающихся в различных клетках позвоночных). 
Таким образом, специфические для той или иной ткани функции 
могут быть непосредственно связаны с уникальной структурой и 
свойствами промежуточных филаментов в клетках этой ткани. 

Почти все из перечисленных выше НСБ широко применяются 
для иммунофенотипирования клеток нейроэпителиального проис-
хождения в первичных и линеаризованных культурах из нервной 
ткани (Рис. 2). Триплет нейрофиламентов незаменим для идентифи-
кации нейронов, в частности для доказательства дифференцировки 
стволовых и прогениторных клеток по нейрональному пути. ���� 
— астроглиальный белок промежуточных филаментов применяет-
ся для идентификации дефинитивных и реактивных астроцитов. 
С помощью иммунофлюоресцентной визуализации этого белка, в 
частности, можно легко дифференцировать незрелый астробласт 
от зрелого реактивного астроцита. Основной белок миелина явля-
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ется специфическим маркером центральных олигодендроглиоци-
тов и периферических Шванновских клеток. Однако нужно отме-
тить, что прикладные возможности нейроспецифических белков 
выходят далеко за рамки обычного иммунофенотипирования.

Рис. 2. Клеточная локализация известных на сегодняшний день ней-
роспецифических белков.

Клинико-лабораторное значение НСБ

Уникальная экспрессия НСБ только в пределах нервной тка-
ни имеет два важных следствия. Во-первых, эти белки почти пол-
ностью отсутствуют в периферическом кровотоке и могут появ-
ляться там только при патологии ЦНС и гематоэнцефалического 
барьера. Во-вторых, поскольку гематоэнцефалический барьер в 
норме полностью отграничивает мозг от клеток иммунной систе-
мы, у последних отсутствует иммунологическая толерантность к 
НСБ. Вследствие этого элиминация НСБ в кровоток потенциаль-
но может запускать иммунный ответ и продукцию нейротоксиче-
ских аутоантител. 

Таким образом, нейроспецифические белки в системном 
кровотоке являются не просто высокоспецифическими диагно-
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стическими маркерами поражения нервной ткани, но и патоге-
нетическим звеном в механизме аутосенсибилизации в процессе 
развития заболеваний нервной ткани. Наиболее наглядно меха-
низм аутосенсибилизации антигенами нервной ткани наблюдает-
ся в процессе развития демиелинизирующих заболеваний, когда 
в цереброспинальной жидкости и кровотоке многократно повы-
шается титр аутоантител к основному белку миелина и другим 
специфическим для олигодендроглии белкам.

В многочисленных, в том числе и в наших, исследованиях по-
казано, что анализ уровня некоторых нейроспецифических бел-
ков (NS�, S100�, MB�, ���� и др.) в сыворотке крови позволяет 
охарактеризовать как степень патологических изменений в ЦНС, 
так и прогнозировать исход различных критических состояний 
нейропсихического генеза (Reaz N, 2005; Rosengren L, 2007; C.S. 
Jung, and M. Sitzer., 2007, Чехонин В.П. 1989). В частности, им-
муноферментный анализ ���� позволяет оценить степень астро-���� позволяет оценить степень астро- позволяет оценить степень астро-
глиоза и воспалительных изменений в головном мозге.

Реактивный астроглиоз сопровождается повышенной про-
лиферацией фибриллярных астроцитов в зоне патологии, гипер-
трофией их клеточных тел и цитоплазматических отростков, уси-
ленным синтезом белков цитоскелета, в частности ����. ����-
позитивные реактивные астроциты мигрируют в область пато-
логического очага и образуют перифокальный реактивный вал. 
Такой вал, в частности, крайне выражен при первичных низко-
дифференцированных опухолях мозга (мультиформная глиобла-
стома, медуллобластома). В процессе роста и распространения 
опухоли реактивные астроциты в большом количестве гибнут и 
их белки элиминируются через поврежденный ГЭБ. Вследствие 
этого концентрация ���� в сыворотке крови находится в прямой 
зависимости от объёма реактивного астроглиоза, и, следователь-
но, прямо пропорциональна размеру очага опухоли, даже несмо-
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тря на то, что сами низкодифференцированные глиальные опухо-
ли не экспрессируют ген ����.

Достоверная положительная корреляция уровня ���� и объё-
ма экспериментальной глиомы была показана нами в эксперимен-
те с динамическим МРТ исследованием, что позволяет судить о 
диагностической и прогностической ценности мониторирования 
���� в сыворотке крови пациентов с глиобластомой. При этом 
особое внимание должно уделяться случаям как с резким возрас-
танием концентрации ����, так и с резким её падением, посколь-
ку последний вариант может наблюдаться при достижении глио-
бластомой очень больших размеров и определенном «истощении» 
компенсаторных возможностей реактивных астроцитов. Конечно, 
иммуноферментный анализ ���� в сыворотке крови не может за-���� в сыворотке крови не может за- в сыворотке крови не может за-
менить нейровизуализационных методов, однако, благодаря своей 
простоте и, что немаловажно, дешевизне этот метод может стать 
своего рода скрининговым тестом для отбора пациентов на МРТ.

Развитие количественных методов анализа индивидуальных 
антигенов в белковой смеси с чувствительностью менее 50 пг/мл су-
щественно повысило диагностическое значение анализа нейроспе-
цифических антигенов в сыворотке крови. Во всём мире в клинико-
лабораторную практику внедрены тест-системы иммуноферментно-
го анализа нейроспецифических белков. Три высокочувствительных 
иммуноферментных тест-системы для количественного опреде-
ления MB�, ���� и NS� разработаны и сертифицированы нами в 
России. Эти тест-системы успешно применяются для диагностики и 
прогнозирования исхода таких заболеваний ЦНС, как: критические 
состояния различной этиологии (Морозов Г.В., Морковкин В.М., Ке-
келидзе З.И. 1986-1992), инфекционные (Покровский В.И, Лисукова 
Т.Е. 1987-1991), цереброваскулярные (Гусев Е.И., 1991-2001, Саве-
льева Г.М., Шалина Р.И. 1989-2003, Володин Н.Н. 1987-2006), трав-
матические поражения мозга, демиелинизирующие заболевания (Гу-
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сев Е.И., Бойко А.Н., Беляева И.А. 1987-2004), а также и некоторых 
других заболеваний. NS�, например, помимо того, что является мар-NS�, например, помимо того, что является мар-, например, помимо того, что является мар-
кером деструкции нервной ткани, гиперэкспрессируется при мелко-
клеточном раке легкого и поэтому успешно применяется в качестве 
селективного онкомаркера. А иммуноферментное определение α2�� 
в сыворотке крови может быть полезно для диагностики и контроля 
за эффективностью лечения болезни Туретта. Установлено, что сы-
вороточные концентрации этого мозгового антигена повышаются в 
прямой корреляции со степенью выраженности симптомов заболе-
вания (Морковкин А.В., Чехонин В.П.,1986). Поскольку патогномо-
ничных лабораторных тестов для болезни Туретта не существует, 
иммуноферментное определение α2�� может быть хорошим под-
спорьем для диффренциальной диагностики.

В последние годы наметилась тенденция применения имму-
ноферментного определения панели из нескольких НСБ для про-
ведения дифференциальной диагностики (Рябухин И.А., 2003). 
Применение таких панелей, в состав которых включены маркеры 
повреждения различных клеточных типов нервной ткани, значи-
тельно более информативно, чем анализ отдельных белков. 

Следует отметить, что клиническое внедрение иммуноферментных 
тест-систем для определения НСБ в биологических жидкостях было бы 
невозможно без соответствующего уровня развития биотехнологиче-
ской базы. Во-первых, тест-антигенами для «положительного контро-
ля» в этих системах являются рекомбинантные нейроспецифические 
белки (Павлов К.А. 2006-2009). Трудно себе представить, насколько 
биотехнологическая процедура получения белка с заданной первичной 
структурой упрощает получение стандартного образца. Стандартиза-
ция тест-антигенов, которые получали рутинными препаративными 
методами из постмортального мозга, была невозможна. Во-вторых, не 
следует забывать, что и моноклональные антитела для иммунофермент-
ных тест-систем получаются с помощью гибридомной биотехнологии 
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(Гурина О.И.,1996-2005,Семенова А.В.,2001-2003), также позволяющей 
полностью стандартизовать производство антител.

В следующих разделах будут освещены два наиболее инте-
ресных прикладных аспекта исследований нейроспецифических 
белков: применение моноклональных антител (M��) к НСБ для 
адресной доставки диагностических и лекарственных препара-
тов через поврежденный ГЭБ и защита мозга от аутоантительной 
агрессии с помощью экстракорпоральной иммуносорбции ауто-
антител к НСБ.

Моноклональные антитела к нейроспецифическим 
белкам — один из основных биотехнологических 
инструментов в нейробиологии

Антитела — созданный самой природой и пока незаменимый 
инструмент как для детекции антигена-мишени в сложном белковом 
растворе, так и для адресной доставки чего-либо в клетку, презенти-
рующую антиген-мишень. С учётом высокоселективной экспрессии 
нейроспецифических антигенов, моноклональные антитела к ним яв-
ляются весьма перспективными векторными молекулами для транс-
порта диагностических и лекарственных препаратов через ГЭБ.

Особое значение в эпоху развития биотехнологий монокло-
нальные антитела приобретают в нейроонкологии. Основу имму-
нотерапии опухолей заложили �ressman и Keighley впервые при-
менившие сыворотку, содержащие антитела в лечении рака ещё в 
1948 году. Гибридомная технология, созданная в 1975 году Köhler 
G. и Milstein C. (Нобелевская премия 1984 года) позволила полу-
чить моноклональные антитела к уже известным онкомаркерам 
(канцеро-эмбриональный антиген, Gold P., Freedman S. O, 1965, 
альфа-фетопротеин, Bergstrand C. G., Czar B., 1956), а также от-
крыть ряд новых опухоль-ассоциированных антигенов, в том чис-
ле и специфичных для глиобластомы. Были получены антитела к 
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эпидермальному, инсулино-подобному и сосудистому факторам 
роста, гиперэкспрессированным в глиомах. 

Биотехнологическая революция сделала возможным создание 
нового класса рекомбинантных биспецифических антител и разра-
ботку на их основе многокомпонентных систем радиоиммунодиаг-
ностики и терапии. Были синтезированы так называемые «гуманизи-
рованные» антитела, т.е. антитела, содержащие последовательности 
человеческих иммуноглобулинов (как �c фрагмента, так и полных 
человеческих антител со встроенными гипервариабельными областя-
ми CDR1-3 из иммуноглобулинов мыши). Системное введение таких 
антител человеку не вызывает иммунных реакций, что позволило пе-
рейти к клиническим испытаниям. В настоящее время на рынке био-
фармпрепаратов существует уже около двух десятков препаратов гу-
манизированных антител, одобренных �D� и другими аналогичными 
организациями для лечения различных опухолей человека. Например, 
“Tositumoma�”, “Rituxima�” — антитела к CD20, применяющиеся для 
терапии лимфом, “�emtuzuma�” — антитела к CD33, разработанные 
для лечения миелоидной лейкемии, “Lim-1” — антитела к HL�-DR, 
“Vitaxin” — антитела к опухоль-специфическому интегрину αvβ3, 
"Trastuzuma�", "Cetuxima�", и “Bevacizuma�” — антитела к различным 
доменам рецепторов эпидермального и сосудисто-эндотелиального 
факторов роста. Уже сейчас доходы от продажи только двух из пере-
численных выше препаратов гуманизированных антител — Херцеп-
тина® и Авастина® составляет около 15 миллиардов долларов в год, 
и аналитики прогнозируют дальнейшую интенсификацию спроса на 
биотехнологические антитела в ближайшем будущем. 

Адресная доставка в мозг с помощью антител к GFAP

Концепция направленного транспорта в мозг с помощью 
антител тесно связана с преодолением гематоэнцефалического 
барьера. M��, пригодные для этой цели, должны специфически 
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распознавать антиген-мишень и не терять иммунохимическую 
активность in vivo. Для создания направленности M�� антиген-
мишень должен присутствовать в опухоли в концентрации, на-
много превышающей его уровень в нормальных тканях, и при 
этом быть доступным для антител, циркулирующих в кровотоке.

Известно, что опухоли головного мозга сопровождаются из-
менением проницаемости ГЭБ и реактивной астроглиальной ре-
акцией, различные феномены которой подтверждены многими 
исследователями (Sternberger N. H. 1987; Grabb PA, 1995; Risau W 
1994, Чехонин В.П. и соавт 2009). В эндотелиоцитах опухолевых 
микрососудов изменяется синтез белков, поддерживающих ба-
рьерные функции, в частности, исчезает ЕВА (endothelial �arrier 
antigen) — эндотелиальный барьерный антиген, высокоспецифи-
ческий маркер барьерных эндотелиоцитов церебральных микро-
сосудов. Кроме того, отмечается увеличение экспрессии генов, 
нетипичных для барьерного эндотелия (Рис. 4).

В проведенных нами ранее исследованиях (Чехонин В.П. и 
соавт., 2004) удалось показать селективное накопление моно-
клональных антител к нейроспецифическим белкам (���� и 
нейронспецифическая енолаза) в мозге крыс с поврежденным 
ГЭБ в результате окклюзии средней мозговой артерии. Эти дан-
ные показали возможность применения антител к указанным 
нейроспецифическим антигенам для направленного транспорта 
лекарственных препаратов в патологические очаги, в частности, 
при экспериментальной глиоме С6. Факторами, которые могут 
обеспечить адресную доставку с помощью антител к ����, яв-
ляются избыточная экспрессия антигена-мишени астроцитами в 
перитуморальной зоне и критическое повышение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера в неопластических микрососу-
дах. Возможность направленного транспорта антител к ���� в 
очаг экспериментальной глиомы никем до нас не исследовалась.
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Результаты наших экспериментов показали изменения в экс-
прессии эндотелиальных антигенов быстро растущих опухолевых 
микрососудов. Среди эндотелиальных антигенов мы оценивали уже 
упомянутый эндотелиальный барьерный антиген (�B�) и антиген, 
распознаваемый моноклональными антителами 2mB6, полученными 
в лаборатории иммунохимии ГНЦССП им. В.П.Сербского (Баклау-
шев В.П., Гурина О.И. 2003-2007). Моноклональные антитела 2mB6 
распознают эндотелиальный антиген �MVB1, в норме почти не экс-
прессирующийся в микроциркуляторном русле, за исключением ми-

Рис. 3. Общий вид имплантиро-
ванной в стриатум глиомы С6 спу-
стя 2 часа (А), 3 (Б), 15 (В) и 28 (Г) 
суток после имплантации. 
Замороженные срезы,  окрашенные 
0,1% толуидином. Участки некроза   
окрашены с помощью ваннадиево-
кислого фуксина по методике И.В. 
Викторова. Увеличение × 20

Рис. 4 Иммунофлюоресцентная 
визуализация GFAP и EBA (зелё-
ная и красная флюоресценция соот-
ветственно) на срезах глиомы. 
А. Общий вид, увеличение × 100. 
Б. Увеличенный фрагмент × 200. 
����-позитивные астроциты вокруг 
участка инвазии (D��I). В. Нор-
мальная нервная ткань  окрашенная 
с помощью антител к ���� и �B�. 

× 200
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крососудов мозжечка и ствола мозга. При экспериментальной глиоме 
С6 было обнаружено значительное повышение экспрессии �MVB1 
в собственной сосудистой системе опухоли. Начиная с седьмого-
восьмого дня после имплантации, с помощью антител 2mB6 в опу-
холи визуализировалась разветвленная сеть �MVB1-положительных 
микрососудов. Наоборот, с помощью моноклональных антител к ЕВА 
мы обнаружили отсутствие экспрессии этого маркера в сосудах глио-
мы С6 и в прилежащей к ней интактной ткани уже на ранних сроках 
её развития (Рис. 4). Эти изменения свидетельствуют о молекулярной 
перестройке эндотелиального барьера как в собственно неопластиче-
ских микрососудах, так и в микрососудах в области астроглиального 
вала (Юсубалиева Г.М., Баклаушев В.П. 2007-2010).

Рис. 5. Накопление меченных I125 антител к GFAP в пораженном глио-GFAP в пораженном глио- в пораженном глио-
мой полушарии после их внутривенного введения.

Дефект ГЭБ в области астроглиального вала и гиперэкспрессия 
���� обусловили избирательное накопление моноклональных анти- обусловили избирательное накопление моноклональных анти-
тел к этому НСБ после их внутривенного введения. Было показано 
более чем 20-ти кратное накопление меченных радиоизотопом анти-
тел в опухоли, по сравнению с интактной тканью. При этом специ-
фические антитела накапливались в опухоли в пять раз больше, чем 
неспецифические, содержание первых продолжало нарастать в по-
раженном полушарии вплоть до 96 часов после введения (продол-
жительность эксперимента), в то время как неспецифические Ig� 
достаточно быстро элиминировались из мозга (Рис. 5).
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Максимальное значение накопления — 0,17% от введенной 
дозы на 1г сырого вещества мозга, наблюдающееся через 96 часов 
после введения, было сопоставимо со значениями радиоактивно-
сти органов ретикулоэндотелиальной системы, которые колебались 
в пределах 0,1 — 0,3%/г от введенной дозы. Такое накопление не 
позволяет доставить в опухоль достаточное для радиотерапии ко-
личество радиоактивного изотопа (сделать это с помощью каких-
либо антител не удавалось ещё никому), однако, его вполне хватит, 
чтобы с высокой специфичностью визуализировать границы опу-
холи с помощью того же радиоизотопа методом S��CT или с помо-S��CT или с помо- или с помо-
щью парамагнитной метки на МРТ. Кроме того, такого накопления 
может оказаться достаточным для доставки наноконтейнерных си-
стем с генетическим материалом в очаг глиобластомы. 

Адресная доставка в мозг с помощью антител к экстра-
клеточному фрагменту коннексина 43

Ещё одной перспективной молекулярной мишенью для адрес-
ной доставки наносистем в мозг является коннексин-43 (Cx43). 
Этот белок — основной структурный компонент щелевых кон-
тактов (gap-junction) между астроцитами, участвующими в функ-
циях гематоэнцефалического барьера (Prochnow N. 2008). С по-
мощью четырех трансмембранных доменов Cx43 образует гекса-
меры — коннексоны, формирующие пору в клеточной мембране. 
Фосфорилирование и дефосфорилирование С-концевых участков 
позволяет «открывать» и «закрывать» трансмембранный канал. 
Посредством двух экстраклеточных фрагментов Cx43 (Е1 и Е2) 
гемиканалы соседних клеток формируют полноценный щелевой 
контакт, объединяющий цитоплазмы этих клеток. С помощью та-
ких каналов осуществляется поддержание ионного гомеостаза и 
клеточного объёма, а также передача различных межклеточных 
сигналов, в том числе регулирующих пролиферацию, дифферен-
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цировку, апоптоз и миграцию эмбриональных клеток в онтогене-
зе. Новейшие исследования показали взаимосвязь коннексина 43 
и кадгеринов — другого класса интегральных белков, осущест-
вляющих межклеточную адгезию. Предполагается, что помимо 
формирования щелевого контакта, коннексоны могут выполнять 
другие функции, связанные с регуляцией клеточной адгезии.

Большой интерес вызывает участие Cx43 в развитии инвазив-
ных опухолей глиального происхождения. Существуют экспери-
ментальные данные, показывающие активирующее влияние Cx43 
на процессы инвазии мультиформной глиобластомы человека и её 
аналога у крыс — экспериментальной глиомы С6 (Oliveira R, 2005). 
В частности, было продемонстрировано, что Cx43-положительные 
клетки C6-глиомы обладают более высокой способностью к мигра-
ции, чем Cx-43 негативные, а также то, что они более устойчивы к 
оксидативному стрессу и различным другим повреждающим фак-
торам (Bates DC, 2007). Последний феномен делает интересным 
исследование Cx43 в рамках концепции резистентных к химио- и 
радиотерапии популяций глиомных клеток.

Нами были получены моноклональные антитела к рекомби-
нантному экстраклеточному домену Е2 Сх43, взаимодействую-
щие с Сх43 в нативной конформации (Баклаушев В.П., Гурина 
О.И. 2009). Эти антитела визуализировали плакоидные структуры 
коннексонов на фиксированных первичных астроцитах и клетках 
глиомы С6 крысы, равно как и на клетках глиобластомы U251 и 
293-й линии эмбрионального почечного эпителия человека (Рис.6., 
� — D). Наиболее яркая флюоресценция наблюдалась в препара-
тах эмбрионального почечного эпителия, что соответствует пред-
ставлениям о высоком уровне экспрессии белков gap-junction в 
эмбриогенезе (Рис.6., D). У фиксированных клеточных препаратов 
визуализировался как мембранный, так и клеточный пул Cx43.
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Рис. 6. Иммунофлюоресцентный анализ Сх43 на фиксированных и 
живых клеточных культурах.
А. Культура астроцитов. Красная флюоресценция — поликлональные 
антитела к ����; зеленая флюоресценция — M�� Cx43. Ядра клеток — 
D��I (Invitrogen).
B. U251 глиобластома человека. Синяя флюоресценция — M�� Cx43. 
Оранжево-красная флюоресценция — актиновые филаменты (�halloidin-
TRITC, �luka). Ядра клеток — ТОТО 633 (Invitrogen).
С. Глиома С6 крысы. Красное — β-Катенин, зеленое — M�� Cx43 D. Эм-
бриональный почечный эпителий (линия 293). Красное — пан-Кадгерины, 
зеленое — M�� Cx43.
E. Визуализация Сх43 в живой культуре глиобластомы U251 (зеленая флю-U251 (зеленая флю-251 (зеленая флю-
оресценция). Ядра клеток докрашены D��I F. Визуализация Сх43 в живой 
культуре глиомы С6 (зеленая флюоресценция). Ядра клеток докрашены 
ТОТО 633. Увеличение ×1000.
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Очищенные моноклональные антитела к экстраклеточному до-
мену Е2 хорошо визуализировали Сх43-положительные клетки низ-
кодифференцированных глиом в живой культуре (Рис.6., �, �). В этом 
случае наблюдалась флюоресценция только мембранных коннексо-
нов. Ни в одном из препаратов не наблюдалось флюоресценции меж-
клеточных соединений характерной для димерных коннексонов, ин-
тегрированных в gap-junction. На основании этого мы предположили, 
что полученные антитела позволяют визуализировать Cx43 на этапе 
презентирования коннексонов на цитолемме в виде гемиканала.

Мы испытали полученные нами антитела к �2 Сх43 в двух раз-�2 Сх43 в двух раз-2 Сх43 в двух раз-
личных экспериментах in vivo. В обоих случаях антитела вводились 
в бедренную вену крысам с экспериментальной глиомой С6. В пер-
вом случае они содержали радиоизотопную метку (125I), а во втором 
— флюоресцентную метку в виде �lexa �luor 660 с пиком эмиссии 
в дальней красной, близкой инфракрасной области. И в первом, и во 
втором случае нам удалось детектировать антитела к �2 Сх43 в пато-�2 Сх43 в пато-2 Сх43 в пато-
логическом очаге в мозге спустя 48 часов после внутривенного вве-
дения. В случае радиоизотопной метки мы наблюдали накопление 
0,27% от введенной дозы в ткани пораженного глиомой полушария. 
Применение инфракрасного флюорофора позволило детектировать 
клетки, в которых происходит накопление антител к Cx43. Как и в 
случае с антителами к ����, анти-Сх43 накапливались в коннексин-
положительных клетках астроглиального вала (Рис. 7).

 Как видно из Рис. 7, далеко не все клетки, захватывающие антитела 
к Сх43 из кровотока являются ����-позитивными. Этот обнаруженный 
нами крайне интересный феномен может говорить о том, что преиму-
щественное накопление антител к экстраклеточному фрагменту Сх43 
наблюдается в дедифференцированных астроцитах перитуморальной 
зоны — астробластах (В.П.Баклаушев, Г.М. Юсубалиева, 2010). 

Адресная доставка в перитуморальную область с помощью 
антител к ���� и Сх43 имеет несколько очевидных перспектив. 
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Во-первых, крайне важно, например, при хирургической резекции 
опухоли правильно определить её границы с учётом всех имеющихся 
участков перивазальной и периневральной инвазии. Поскольку реак-
тивные астроциты сопровождают все такие участки, их визуализация 
позволит чётко отграничить область инвазии глиомы от нормальной 
ткани. Во-вторых, в последних исследованиях показано, что именно 
в перитуморальной области идёт наиболее активная инвазия глиомы. 
В этой области локализуются так называемые стволовые опухолевые 
клетки, поддерживающие пул активно мигрирующих радио- и химио-
резистентных клеток глиомы. Таким образом, с помощью полученных 
нами антител можно пытаться доставить в эти клетки перитумораль-
ной зоны мощные цитостатики или терапевтические гены (см. раздел, 
посвященный иммунолипосомальным наноконтейнерам).

Высокоселективные иммуноадсорбенты для защиты 
мозга от аутоантительной агрессии

Хорошо известно, что в сыворотке крови людей с некоторыми 
нервными, психическими и нейроонкологическими заболеваниями, 
с нейроинфекциями и черепно-мозговыми травмами отмечаются вы-

Рис. 7. Визуализация Сх43-
позитивных клеток в области 
перитуморального астроглиаль-
ного вала при внутривенном 
введении антител к ��43, ме-��43, ме-43, ме-
ченных A���� F���� 660 (�������-A���� F���� 660 (�������- F���� 660 (�������-F���� 660 (�������- 660 (�������-�������-
g��). �. Иммунофлюоресценция 
с помощью антител к ����. Б. 
Прижизненно визуализированные 
с помощью антител к Cx43-�lexa 
�luor 660 клетки. В. Объединённое 
изображение. Г. Отрицательный 
контроль (внутривенное введение 
меченных �lexa �luor 660 неспеци-�lexa �luor 660 неспеци- �luor 660 неспеци-�luor 660 неспеци- 660 неспеци-

фических антител).
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сокие концентрации аутоантител к НСБ. При этом аутоантительная 
агрессия в значительной степени мешает регенерации ГЭБ и служит 
дополнительным фактором, осложняющим течение заболевания. В 
связи с этим одной из эффективных терапевтических процедур, про-
водимых при критических состояниях, которые обусловлены подоб-
ными ситуациями, является как можно более полное удаление из ор-
ганизма больного циркулирующих АТ. Наиболее часто это выполня-
ется методами плазмафереза или экстракорпоральной гемосорбции. 

Различные варианты экстракорпоральной гемосорбции проч-
но вошли в арсенал терапевтических процедур, применяемых 
при лечении многих заболеваний (Лопухин Ю.М. 1975-1990). В 
последнее время заметно стремление к переходу от неизбира-
тельного извлечения широкого спектра компонентов крови к се-
лективному удалению только отдельных патогенетических фак-
торов. Поэтому большее внимание исследователей привлекает 
метод экстракорпоральной иммуноадсорбции, в основе которого 
лежит именно селективное удаление из биологических жидко-
стей компонентов реакции антиген — антитело.

Нами был разработан метод экстракорпорального извлечения 
АТ к НСБ непосредственно из крови пациента. Эта работа со-
стояла из следующих этапов.

Подготовка препаратов НСБ (����, MB�, NS�, α1B�, α2B�, •	
α2��) к иммобилизации на твердофазном носителе (Чехонин 
В.П., Рябухин И.А. 1986-2001). 
Выбор твердофазного носителя и его подготовка к им-•	
мобилизации специфических антигенов мозга (Лейкин 
Ю.А.,Черкасова Т.А. 1986-2001.)
Получение иммуноадсорбента и приготовление его лекар-•	
ственной формы, пригодной для использования в процедуре 
иммуноадсорбции (Чехонин В.П., Лейкин Ю.А., Черкасова 
Т.А. 1986-2001).
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Непосредственная разработка процедуры экстракорпораль-•	
ной иммуноадсорбции. (Чехонин В.П., Лейкин Ю.А., Морозов 
Г.В., Морковкин В.М., Кекелидзе З.И. 1986-2001.)
В качестве твердофазного носителя применялась высокомо-

лекулярная матрица, представляющая собой сополимер стирола и 
дивинилбензола с введенными в его структуру оксиметилполисти-
рилфосфоновокислотными группами (К-2-6), любезно предостав-
ленная лабораторией синтеза и исследования сорбентов МХТУ им. 
Д.И.Менделеева (зав. лабораторией – профессор Ю.А.Лейкин): 

�H 2

�H

�H

H2�

�H

�H 2P

�H 2OH
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n
Иммобилизация белков на твердофазном носителе осущест-

вляется за счет ковалентного связывания между оксигруппами 
матрицы и свободными аминогруппами в молекулах соответ-
ствующих НСБ. Это связывание происходит при инкубации но-
сителя с растворами антигенов, после чего сорбент промывается 
и оставшиеся на нем избыточные активные группы блокируются 
обработкой глицином. Затем он еще раз отмывается и стерилизу-
ется γ-облучением (1 кГр). Обычная стерильная колонка иммуно-
сорбента содержит 80 г твердофазного гранулированного носите-
ля с иммобилизованными на нем препаратами НСБ. 

Преклинические испытания иммуносорбентов с иммобили-
зованными нейроспецифическими белками показали их безопас-
ность, гемо- и биосовместимость, что позволило применить их в 
комплексной терапии критических состояний, возникающих при 
целом ряде нейропсихических заболеваний. 

После соответствующей премедикации пациента проводи-
лось пунктирование и канюлирование подключичной и куби-
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тальной вен (Рис. 8). Кровь из центральной вены через аппарат 
для гемосорбции АГ-01 направлялась в колонку с иммуноадсор-
бентом и возвращалась в кубитальную вену. Для предотвращения 
свертывания крови в поливиниловых трубках и в колонке с имму-
ноадсорбентом система в течение 1 ч промывалась 1 л изотониче-
ского раствора NаCl, содержавшего 15 000 – 20 000 ЕД гепарина. 
Пациенту внутривенно также вводился гепарин в дозе 130 ЕД/кг. 

Рис. 8. Схема экстракорпоральной 
иммуноадсорбции.
 1 — забор крови из подключичной 
вены; 2 — перистальтический насос; 
3 — колонка с твердофазным имму-
ноадсорбентом; 4 — возвращение 
крови в локтевую вену.

Оценка эффективности иммуноадсорбции проводится им-
муноферментным методом по двум позициям: (1) определение 
концентраций АТ к НСБ в сыворотке крови в разные моменты 
времени до и после иммуноадсорбции;  (2) определение количе-
ства АТ к НСБ, элюируемых с иммуноадсорбента после проце-
дуры иммуноадсорбции 0,05 М раствором глицинового буфера с 
рН 2,2, по сравнению с общим количеством этих антител в крови 
пациента, рассчитанным по их сывороточным концентрациям до 
и после иммуноадсорбции.

Испытания поглотительной способности иммуносорбента по 
отношению к препаратам соответствующих АТ показали его вы-
сокую ёмкость (Таблица 1). Одна такая колонка позволяет извле-
кать из крови в общей сложности приблизительно 112 мг антител, 
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специфичных к иммобилизованным антигенам. Прочность связей 
иммобилизованных антигенов с твердофазным носителем прове-
ряли по количеству белков, перешедших в раствор при различных 
условиях обработки (при пропускании через колонку в рецирку-
ляционном режиме в течение 1 ч изотонического раствора NaCl и 
сливной сыворотки кроликов, не содержавшей НСБ, при различ-
ных температурах, скоростях потока, величине рН, а также после 
γ-облучения). Одновременно проверялась устойчивость иммоби-
лизованных антигенов к денатурации. Отрыв молекул иммобили-
зованных антигенов от полимерного носителя не наблюдался ни 
при одном из рассмотренных воздействий (механических, терми-
ческих, химических и ионизирующих радиационных). 

При исследовании стерилизующей способности γ-облучения 
было установлено, что ионизирующая радиация в дозе до 25 кГр 
не приводит к значительному снижению сорбционной способно-
сти по отношению к соответствующим антителам, но полностью 
удовлетворяет необходимым критериям стерильности.

Таблица 1. 
Поглотительная способность иммуносорбента К-2-6 для антител к НСБ

№
п/п НСБ

Максимальное количество 
антител (мкг), извлекаемое 
из крови 1 г иммуносорбен-

та

1 α1B� 216 ± 24

2 α2B� 264 ± 36

3 ���� 440 ± 24

4 α2�� 480 ± 32

Итого ~1400

Всего на колонку 
(80 г)

~112000
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Исследование процессов адсорбции антител выполнялось 
на кроликах, предвари тельно иммунизированных очищенными 
препаратами нейроспецифических белков (����, α1B�, α2B� и 
α2��). После 2-й или 3-й реиммунизации, когда сывороточные 
концентрации антител к этим антигенам достигали 10 мкг/мл, про-
водили процедуру их экстракорпорального извлечения. При этом 
основное внимание уделялось контролю за общим состоянием жи-
вотных и регистрации скорости восстановления уровней антител в 
сыворотке крови после их иммуносорбционного удаления. 

Необходимо отметить, что сама по себе экстракорпоральная 
иммуносорбция не вызывала сколько-нибудь заметных измене-
ний в поведении и общем состоянии животных. Лишь в некото-
рых случаях наблюдалось снижение двигательной активности, 
продолжавшееся не более 8 - 10 ч. 

Опыт применения экстракорпоральной иммуносорбции 
аутоантител к НСБ в клинике психических 
заболеваний

Для клинических испытаний иммуносорбентов были отобраны 
три больных, находившихся в критическом состоянии, обусловлен-
ном тяжелой нейролепсией, которая возникла при лечении шизоф-
рении. Основными критериями при отборе служили наличие АТ 
к НСБ в ликворе и начинавшийся отек мозга. Иммуноадсорбцию 
проводили на стандартной колонке с иммуносорбентом на основе 
очищенных препаратов ����, α1B�, α2B� и α2��, иммобилизо-
ванных на носителе К-2-6. Дальнейшие наблюдения показали, что 
в течение 12 ч после иммуносорбции удаленные АТ в сыворотке 
крови больных не обнаруживались. В конце первых суток их кон-
центрации восстанавливались в среднем на 1 - 6% от досорбцион-
ного уровня, в конце вторых — на 6 - 12%, третьих — на 30 - 50%, а 
к концу четвертых-пятых суток достигали исходных значений. Как 
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отмечалось, трое больных, которым проводилась иммуносорбция, 
находились в крайне тяжелом, критическом состоянии с симптома-
ми отека мозга и объективно диагностированным прорывом ГЭБ. 
В двух случаях, когда наблюдался благоприятных выход из крити-
ческого состояния, уже к концу 2-х суток после проведенной про-
цедуры иммуносорбции отмечалась стабилизация гемодинамики 
и биохимических показателей сыворотки крови, на третьи сутки 
пациенты приходили в сознание, а к пятым-шестым суткам их со-
стояние уже не вызывало опасений. Исследование резистентности 
ГЭБ после перевода этих больных из отделения реанимации по-
казало, что к 36-му дню с момента проведения иммуносорбции ни 
НСБ, ни АТ, специфичные к ним, в сыворотке крови этих пациен-
тов не обнаруживались, т.е. к этому времени собственно барьерная 
функция ГЭБ восстанавливалась практически полностью (Чехонин 
В.П., Лейкин Ю.А., Морозов Г.В., Морковкин В.М. 1986-2001).

Анализируя случай неблагоприятного исхода заболевания, 
приходится признать, что, несмотря на проводившиеся ком-
плексные лечебные мероприятия, восстановить функции ГЭБ не 
удалось, о чем может свидетельствовать факт обнаружения АТ в 
ликворе на 17-е сутки после их извлечения из крови. При морфо-
логическом исследовании ткани мозга умершего больного были 
обнаружены признаки как неспецифического воспаления, про-
являвшиеся в пролиферации глии и глиальных макрофагов, так 
и интерстициального и клеточного отека нервной ткани. Нет со-
мнения, что в формирование подобной морфологической карти-
ны существенный вклад был внесен и аутоиммунными процесса-
ми в ткани мозга, обусловленными проникновением аутоантител 
к НСБ из крови через поврежденный ГЭБ.

Проведенное клинико-экспериментальное исследование по-
казало, что иммуносорбенты на основе очищенных препаратов 
НСБ, иммобилизованных на гранулированном полимерном носи-
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теле, обладают высокой емкостью по отношению к сорбируемым 
молекулам АТ, гемосовместимы и специфичны. Экстракорпораль-
ная иммуносорбция антител к НСБ может быть рекомендована в 
качестве составной части комплексной терапии критических со-
стояний, сопровождающихся прорывом ГЭБ и аутоантительной 
агрессией в мозг. 

Разработка новых образцов твердофазных матриц с улуч-
шенными характеристиками гемосовместимости и с пониженной 
способностью к неспецифической сорбции компонентов крови 
позволит значительно снизить частоту постсорбционных ослож-
нений и более широко внедрить данный метод в практическое 
здравоохранение. Дополнительные перспективы применения 
иммуносорбции в комплексной терапии практически любого ау-
тоиммунного заболевания открываются также благодаря иссле-
дованиям механизмов образования быстрого пула АТ («re�ound-
феномена»), результаты которых помогут разработать способы 
коррекции биосинтеза этих антител в раннем постсорбционном 
периоде.

Побочный (но исключительно важный и ценный) продукт 
процедуры иммуносорбции — извлекаемые человеческие анти-
тела — могут с успехом применяться для разработки высокочув-
ствительных методов качественного и количественного детек-
тирования НСБ (например, при иммунохроматографическом их 
выделении). Но наиболее перспективное их использование — в 
качестве гомологичных человеческому организму векторных но-
сителей фармакологических препаратов для их целенаправленной 
доставки непосредственно к тем клеткам, в которых находятся 
соответствующие белковые антигены, т.е. минуя прочие органы и 
ткани, прямо в клетки мозга.
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Наночастицы и наноконтейнеры в диагностике и 
векторной терапии заболеваний ЦНС

Разработка новых нейропсихофармакологических препа-
ратов существенно ограничена двумя фундаментальными про-
блемами: преодолением гематоэнцефалического барьера и про-
блемой селективности действующего агента по отношению к 
клеткам-мишеням в центральной нервной системе. Для решения 
этих проблем на сегодняшнем этапе развития нейропсихофарма-
кологии особенно перспективным представляется применение 
нанотехнологических подходов, позволяющих создавать много-
функциональные высокоселективные наносистемы, способные 
доставлять транспортируемый агент сначала в церебральные 
микрососуды, а затем в интерстициальную жидкость и непосред-
ственно к клеткам-мишеням в головном мозге. Такие препараты и 
системы способны действовать на субклеточном уровне, близком 
к молекулярному, но при этом они сохраняют те преимущества, 
которые имеются у макросистем (в частности, высокий уровень 
загрузки транспортной конструкции активными агентами).

Чаще всего наносистемы представляют собой биологически 
активные вещества, связанные с полимерными наночастицами 
или заключенные в наноконтейнеры, образованные полимерами 
или низкомолекулярными соединениями. Такие системы повы-
шают растворимость и стабильность активных агентов и обеспе-
чивают их адресную доставку к органам и клеткам-мишеням. Не-
которые из таких систем уже представлены на фармацевтическом 
рынке или проходят клинические испытания (Duncan R., 2006; 
Papaldo P., 2006). Они явились первыми примерами наночастиц-
контейнеров и фармакофоров, нашедших практическое примене-
ние в медицине — в тех ее областях, которые теперь стали назы-
вать наномедициной, нанофармакологией и нанофармацией.
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Мицеллярные наноконтейнеры

Мицеллярные наносистемы в настоящее время достаточно 
широко применяются для разработки адресных препаратов, спо-
собных преодолевать гистогематические барьеры. Некоторые из 
них, в частности, цитостатические препараты в составе мицел-
лярных контейнерных лекарственных форм на основе плюрони-
ков успешно прошли клинические испытания и применяются в 
комбинированной противоопухолевой терапии (Danson S., 2004).

Эксперименты, проведенные нами, показали высокую эффек-
тивность мицеллярной наноконтейнерной системы для усиления 
физиологического действия нейролептического препарата (Чехо-
нин В.П., Лейкин Ю.А., Морозов Г.В., Морковкин В.М. 1986-2001). 
В качестве наноконтейнеров использовались мицеллы, самоорга-
низующиеся в растворах полимера, имеющего фирменное назва-
ние плюроник Р-85. Это линейный блок-сополимер, состоящий 
из средней гидрофобной части (полипропиленгликоль), с обоих 
концов которой присоединены гидрофильные фрагменты (по-
лиэтиленгликоль). В водных растворах молекулы этого вещества 
самопроизвольно образуют агрегаты, называемые мицеллами, ко-
торые имеют гидрофобные центральные части и гидрофильные 
внешние оболочки. Сам по себе этот плюроник в биологическом 
отношении абсолютно инертен и разрешен для фармакологиче-
ского применения.

Для придания мицеллярным наноконтейнерам биологиче-
ской специфичности в мицеллообразующий полимер добавля-
лось определенное количество плюроника, конъюгированного с 
векторными антителами к глиофибриллярному кислому протеи-
ну (����). При этом образуются смешанные мицеллы, к внешней 
оболочке которых прикреплены векторные молекулы фрагментов 
антител. Полная наноконтейнерная система образуется после со-
любилизации галоперидола в растворе таких мицелл (Рис. 9).
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Биологическая активность препарата уже после простой солюби-
лизации в растворе плюроника возрастала пятикратно. Можно предпо-
ложить, что причиной этого не является специфическое направленно-
транспортное действие мицеллярной системы — в данном случае 
более вероятен неспецифичный общетоксический эффект. 

Рис. 9 Схема образования 
мицеллярной нанокон-
тейнерной системы на-

правленного транспорта.

Примерно таково же действие и галоперидола, солюбилизо-
ванного в растворах смесей модифицированного плюроника (с 
окисленными до альдегидов терминальными группами) с немоди-
фицированным полимером. Не меняет величины этого эффекта и 
введение в систему свободного инсулина. Однако ковалентное при-
соединение инсулина к модифицированному плюронику (подобно 
векторным антителам) дополнительно усиливает токсическое дей-
ствие галоперидола, содержащегося в мицеллах. По-видимому, в 
этом случае проявляется взаимодействие инсулина с его рецепто-
рами, которые имеются на клетках почти всех типов (в том числе 
и в ЦНС). Но по этой же причине инсулин не может служить век-
тором, селективно и специфично нацеливающим транспортную 
систему на преодоление ГЭБ. Последнее представлялось более 
вероятным для конъюгатов плюроника с антителами к нейроспе-
цифическим белкам. И действительно, эффект практически 100-
кратного снижения величины LD95 наблюдался при использова-
нии мицеллярных систем доставки галоперидола векторного типа 
(конъюгаты плюроника с анти-���� антителами) по сравнению с 
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аналогичными значениями, полученными для простой солюбили-
зации этого нейролептика в мицеллах плюроника.

В настоящее время исследования по дизайну адресных ми-
целлярных наносистем продолжаются в рамках совместного про-
екта между кафедрой и отделом медицинских нанобиотехнологий 
РГМУ (руководитель НИР академик РАМН В.П. Чехонин) и Цен-
тром доставки лекарств и наномедицины, Медицинского центра 
университета Небраски в Омахе, США. С американской стороны 
этот проект возглавляет директор Центра, профессор фармацев-
тического факультета и Института исследования рака в Медицин-
ском центре университета Небраски, председатель экспертного 
совета Национального института здоровья США по биоматериа-
лам и биоповерхностям (BMBI) профессор А.В. Кабанов.

Липосомальные наноконтейнеры

Наиболее разработанными контейнерами для доставки ле-
карственных препаратов и генетического материала через гемато-
энцефалический барьер являются липосомы. Это везикулярные 
структуры, состоящие из униламеллярных или мультиламелляр-
ных липидных бислоев, окружающих внутренние водные ком-
партменты. Их размеры составляют от нескольких нанометров 
до нескольких микрон. Главными молекулярными компонентами 
липосом являются липиды, которые при эмульгировании в во-
дной среде образуют систему жировых пузырьков, ограниченных 
внешней бислойной липидной мембраной и содержащих в своем 
внутреннем пространстве некоторый объем водной фазы, захва-
ченной при механическом эмульгировании.

Основным структурообразующим элементом липосомы явля-
ется именно бислойная липидная мембрана, которая может быть 
построена из амфифильных липидов, имеющих в своих моле-
кулах как гидрофобные, так и гидрофильные группировки (Рис. 
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10). Среди природных липидов к этой группе относятся многие 
соединения, но для построения искусственных липосом наиболее 
часто используются различные лецитины (фосфатидилхолины), 
фосфатидилсерины и фосфатидилэтаноламины, которые имеют 
относительно небольшие гидрофильные «головки» и длинные 
гидрофобные «хвосты», образованные протяженными углево-
дородными остатками жирных кислот (как насыщенных, так и 
моно- или олигоненасыщенных). 

Рис. 10. Липиды, входящие в состав липосом.

В состав липосом обычно вводят и холестерин, амфифиль-
ность которому придает гидроксильная группа, присоединенная 
к гидрофобной молекуле этого стероидного компонента практи-
чески всех естественных биологических мембран. 

Главное достоинство липосом — это очень высокая емкость 
загрузки лекарственным средством как гидрофильной, так и ги-
дрофобной природы. Загружаемые полярные или гидрофильные 
вещества будут находиться преимущественно во внутренней во-
дной фазе липосом, хотя некоторая степень их связывания с липи-
дами бислоя также возможна. И наоборот, липофильные или ам-
фифильные вещества внедряются в липидную мембрану. Особую 
группу агентов составляют вещества, образующие хелатные или 
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другие комплексные связи с лигандами, специально включенны-
ми в состав липидных мембран или дополнительно прикреплен-
ными к ним для получения липосомальных сцинтиграфических 
препаратов с радиоактивными изотопами.

Современные методы позволяют приготовить липосомы, моди-
фицированные инертными гидрофильными полимерами, образую-
щим экранирующую «щетину» из цепочек полимера длиной 10-20 
нм. Чаще всего в этом качестве используется полиэтилен гликоль 
(ПЭГ) с молекулярной массой около 2000 Да. Такие ПЭГилирован-
ные липосомы становятся «невидимками» (stealth-liposomes) для 
ретикулоэндотелиальной системы млекопитающих; они в гораздо 
меньшей степени, чем неПЭГилированные липосомы, подвергаются 
опсонизации, хуже распознаются макрофагами печени и селезенки 
и поэтому дольше циркулируют в кровотоке (период полувыведения 
составляет 15 и более часов). Как правило, заключение в липосомы 
значительно продлевает среднее время пребывания лекарственного 
средства в кровотоке, уменьшает выраженность его побочных эф-
фектов и повышает терапевтическую эффективность.

Векторные иммунолипосомы на основе антител к НСБ

В наших экспериментах с липосомами в качестве векторных мо-
лекул применялись моноклональные антитела к нейроспецифическим 
белкам (����, MB�, NS�). Эти эксперименты проводились с ПЭГили-
рованными иммунолипосомами, в которых с одним наноконтейнером 
размером 70-120 нм было конъюгировано примерно 90 молекул моно-
клональных антител. Факт связывания липосом с клетками определял-
ся по появлению специфического красного свечения, обусловленного 
липидным флюоресцентным индикатором Dil, введенным в состав 
липосомных мембран. Это свечение появлялось уже при минимальной 
применявшейся дозе липосом и при самой короткой их инкубации с 
клеточной культурой, что доказывало адекватность векторной функции 
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приготовленных наноконструкций по их связыванию с антигенами кле-
ток нервной ткани, в частности, с астроцитарным ���� (Чехонин В.П., 
Жирков Ю.А., Гурина Ю.И., Дмитриева Т.Б. 1986-2001).

Точно такие же результаты были получены и с фиксирован-
ными культурами обкладочных клеток обонятельного эпителия 
(�nsheathing cells) и живыми культурами шванновских клеток. В этом 
случае ПЭГилированные иммунолипосомы также содержали флюо-
ресцентный липидный индикатор Dil, а в качестве вектора — моно-
клональные антитела к основному белку миелина (Chekhonin VP, 
2007). Но соединялись эти антитела с липосомальной мембраной не 
коротким малеимидным производным фосфолипида, а были связаны 
с терминальными группами некоторых цепочек полиэтиленгликоля. 
При инкубации с фиксированными клетками, как и в случае с астро-
цитами, наблюдалось окрашивание клеточных структур, содержа-
щих белок-мишень векторных моноклональных антител (Рис. 11). 

Рис. 11. Визуализа-
ция шванновских 
клеток с помощью 
векторных липо-
сом. А., В. —Dil-
П Э Ги л и р о в а н н ы е 
иммунолипосомы с 
антителами к MB� 
в течение трёх (А) и 
шести (В) часов. С., 
D. —Неспецифиче-. —Неспецифиче-
ские иммунолипосо-
мы ×400.

Иммунолипосомы на основе антител к Сх43
Не так давно мы попытались применить в качестве векторных мо-

лекул для адресной доставки иммунолипосом уже описанные выше 
антитела к экстраклеточному фрагменту коннексина-43. Напомним, что 
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они хорошо визуализируют живые Сх43-позитивные клетки глиомы и 
реактивные астроциты и астробласты. Последний эксперимент мы про-
водили с разработанной нами бинарной иммунолипосомальной систе-
мой, включающей биотинилированные антитела к Е2 Cx43 и липосомы 
со стрептавидином, содержащие красную флюоресцентную метку Dil 
C18 (Баклаушев В.П., Белорусова А.Е., Гриненко Н.Ф. 2009).

Полученные ���илированные липосомы характеризовались по 
диаметру и концентрациям суммарных липидов и белка (в образце ли-
посом с пришитым стрептавидином). Диаметр липосом, определенный 
методом фотодинамического рассеивания, находился в пределах 80 — 
100 нм. Средняя концентрация липидов в полученных липосомальных 
препаратах составляла 20.5 ± 1.1 мг/мл, концентрация стрептавидина в 
готовой эмульсии соответствующих липосом была равна 0,4 мг/мл.

Эксперимент с двухкомпонентной системой направленного 
транспорта показал специфическую флюоресценцию Dil в препа-
ратах глиомных клеток последовательно инкубированных с био-
тинилированными антителами к Е2 Сх43 и липосомами со стреп-
тавидином и флюоресцентной меткой (Рис. 12.А).

Прединкубация клеток с избытком небиотинилированных антител 
к Сх43 почти полностью блокировала появление флюоресценции после 
добавления биотинилированных антител и липосом с S�v (Рис. 12.B). В 
контрольных лунках с неспецифическими биотинилированными анти-
телами и векторными липосомами с S�v (Рис. 12.C), также как при при-
менении невекторных липосом (Рис. 12.D), специфической флюорес-
ценции не наблюдалось ни в одной из трёх серий эксперимента.

Интенсивная красная флюоресценция Сх43-положительных 
клеток глиомы С6 свидетельствовала о селективной адгезии век-
торных липосом со S�v и Dil на мембранах этих клеток. Подсчёт 
клеток с флюоресценцией Dil и сравнение их с общим количе-
ством клеток, оцененных по флюоресценции C�D� S�, показал, 
что в среднем 10% клеток С6-глиомы в опытных лунках связывали 
липосомы, и, следовательно, являлись Сх43-положительными.
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Рис. 12. Накопление векторных липосом на мембра-
нах живых Сх43 положительных клеток глиомы С6.
�. Биотинилированные anti-�2 Cx43 антитела + липосомы со стреп-
тавидином. Б. Конкурентное ингибирование связывания биотини-
лированных антител к клетками-мишенями путем прединкубации с 
избытком небиотинилированных антител к Е2 Сх43. В. Биотинили-
рованные неспецифические иммуноглобулины мыши + липосомы 
со стрептавидином. Г. Биотинилированные моноклональные анти-
тела к Е2 Сх43 + липосомы без стрептавидина. Увеличение ×630.

До настоящего времени продолжается дискуссия относительно 
уровня экспрессии и роли Сх43 в процессах инвазии глиомных клеток. 
Поэтому нам было интересно оценить долю Сх43-положительных 
клеток в культурах крысиной глиомы С6 и глиобластомы челове-
ка U251. Обе эти клеточные линии являются низкодифференциро-
ванными (IV стадия), характеризующимся, по данным литературы, 
низким уровнем экспрессии Сх43 и других белков щелевых контак-
тов. Иммунофлюоресцентный анализ с антителами к фрагменту Е2, 
однако, позволил выявить около 10% Сх43 положительных клеток. 
Эти данные воспроизводились с помощью различных вариантов им-
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муноцитохимического анализа (проявление с помощью вторичных 
антител или стрептавидина с �lexa �luor, визуализация с помощью 
векторных липосом с Dil). Таким образом, предположение о пол-
ном отсутствии в низкодифференцированных глиомах экспрессии 
Cx43 не подтвердилось. Это соответствует результатам исследова-
ния Bates D.C. et al. 2007, в котором также наблюдали экспрессию 
Сх43 в клетках глиомы С6 и даже получили Сх43-положительную 
линию глиомы, обладающую большим инвазивным потенциалом, 
чем Сх43-отрицательные глиомы. Справедливости ради следует 
уточнить, что экспрессия Сх43, выявляемая с помощью иммуноф-
люоресцентного анализа, совершенно не доказывает формирование 
в глиомных клетках исследуемых линий функциональных щелевых 
контактов. Для доказательства наличия последних необходимы дру-
гие подходы, в частности метод S. �old�erg с переносом цитоплаз-
матического флюоресцентного красителя.

В экспериментах по направленному транспорту бинарная 
авидин-биотиновая система была выбрана из нескольких соображе-
ний. Во-первых, константа диссоциации комплекса стрептавидин-
биотин (10-15 М) почти в два раза ниже, средней константы диссо-
циации комплекса антиген-антитело (не менее 10-9 М), вследствие 
чего применение первого комплекса должно повысить специфич-
ность накопления транспортируемых липосомальных контейнеров. 
Во-вторых, в случае применения бинарной системы, конъюгация 
стрептавидина с липосомой приводит к образованию существен-
но меньшего комплекса, чем при конъюгации с липосомой антител 
(молекулярная масса стрептавидина почти в три раза меньше мо-
лекулярной массы иммуноглобулинов �). Кроме того, весьма важ-
ным является следующий методический аспект: при биотинили-
ровании сукцинимидным методом иммунохимическая активность 
моноклональных антител изменяется в меньшей степени, чем при 
тиолировании, необходимом для пришивки антител к липосомам 
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малеимидным методом. С учётом всех перечисленных факторов, 
для экспериментов in vitro и, особенно, in vivo двухкомпонентные 
системы предпочтительнее, чем простые иммунолипосомы.

Разработанная нами двухкомпонентная система на основе 
биотинилированных антител к Сх43 и липосом со стрептавиди-
ном показала высокую селективность по отношению к Сх43-
положительным клеткам глиомы in vitro. Адгезия векторных липо-
сом на мембранах клеток может способствовать слиянию билипид-
ных слоёв и интернализации содержимого липосом. Для интенси-
фикации процесса интернализации в состав векторных липосом 
могут быть введены дополнительные компоненты (в частности 
T�T пептид или другие вирусные транскрипционные факторы).

Полученные результаты дают основания предполагать, что 
бинарная система на основе биотинилированных антител к экс-
траклеточному фрагменту Сx43 и ПЭГилированных липосом со 
стрептавидином может применяться для направленного транс-
порта диагностических и терапевтических агентов к Сх43-
положительным клеткам глиомы in vivo.

Адресная доставка иммунолипосом в системах �� ����

Наиболее интересным для нас было проверить разработан-
ные и испытанные in vitro иммунолипосомальные системы в экс-
периментах in vivo на животных с индуцированной внутримоз-
говой глиомой. Неоднократно было замечено, что далеко не все 
блестящие результаты, полученные на культурах клеток и на пре-
паратах ex vivo столь же блестяще воспроизводятся при переходе 
к реальным преклиническим испытаниям на животных.

Визуализацию иммунолипосомальных контейнеров выполняли 
двумя методами: с помощью сканирующей лазерной конфокальной 
микроскопии (совместно с Е.Б. Цитриным, НИИ биологии развития 
РАН) и с помощью МРТ (совместно с ЦМТС МГУ им. М.В. Ломо-
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носова, руководитель: д.ф-м.н., профессор Ю.А. Пирогов). В каче-
стве маркеров иммунолипосомальных наноконтейнеров мы приме-
няли очень устойчивый в биологических системах липофильный 
флюорофор Dil C18 и хорошо известный Т1-контраст �d-DT�� для 
иммунофлюоресценции и МРТ соответственно. В роли векторных 
молекул выступали уже описанные выше моноклональные анти-
тела к ���� и экстраклеточному фрагменту коннексина-43. Как и 
в экспериментах с меченными антителами, иммунолипосомальные 
контейнеры вводились в бедренную вену. Спустя 48 часов после их 
введения часть животных усыпляли, извлекали мозг, готовили срезы 
и исследовали флюоресценцию в области глиомы и перитумораль-
ного вала. Второй группе крыс выполняли прижизненную МРТ.

Как это ни странно, флюоресцентный анализ срезов мозга по-
сле внутривенного введения иммунолипосом крысам с эксперимен-
тальной глиомой выявил их накопление в области перитуморального 
астроглиального вала (Рис. 13., А, Б). Точно так же и на МРТ было об-
наружено накопление T1-сигнала в перитуморальной области, в месте 
максимальной экспрессии антигенов-мишеней (Рис. 13., В, Г).

Таким образом, мы с удовлетворением можем констатиро-
вать, что, спустя более десяти лет экспериментальной работы с 
иммунолипосомами, нам удалось создать систему адресной до-
ставки в перитуморальную зону, работающую в системе in vivo. 
Возможности этих систем в настоящее время испытываются в 
экспериментах по доставке цитостатических препаратов и гено-
терапевтического материала, и нам хочется надеяться, что нашего 
века хватит на то, чтобы увидеть плоды своего труда, внедренные 
в клиническую практику.
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Порфириновые аддукты фуллерена С60

Одним из самых «молодых» научных направлений кафедры 
медицинских нанобиотехнологий МБФ РГМУ является создание 
и изучение углеродных катионообменных наночастиц медицин-
ского назначения, проводимое группой д.б.н. профессора Д. А. 
Кузнецова совместно с сотрудниками Института химической фи-
зики им. Н. Н. Семёнова РАН. Эта работа осуществляется в рам-
ках программы «Нанотехнологии в медицине и ветеринарии», 

Рис. 13. Визуализация иммунолипосомальных наноконтейнеров, до-
ставленных в перитуморальную зону после внутривенного введения их 
крысам с экспериментальной глиомой � флюоресцентной (А,Б) и пара-� флюоресцентной (А,Б) и пара- флюоресцентной (А,Б) и пара-
магнитной — Gd-DTPA (В,Г) метками. А. Иммунолипосомы на основе ан-
тител к ����, визуализированные с помощью сканирующей лазерной кон-����, визуализированные с помощью сканирующей лазерной кон-, визуализированные с помощью сканирующей лазерной кон-
фокальной микроскопии. Б. Невекторные иммунолипосомы. Бар = 50 мкм. 
В. Визуализация глиомы с помощью МРТ после внутривенного введения 
Т1-контраста �d-DT��. Г. Визуализация перитуморальной зоны с помощью 
МРТ после внутривенного введения иммунолипосом с �d-DT��.
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координируемой комитетом по научно-техническому сотрудни-
честву ШОС (STC06/12-067).

Исследования углеродных нанокатионитов являются логиче-
ским продолжением нового научного направления, названного «спин-
селективная биохимия», основы которого были заложены в Инсти-
туте химической физики им. Н. Н. Семёнова академиком РАН А.Л. 
Бучаченко в результате обнаружения магнитных изотопных эффектов 
в биологических системах. В частности, им было впервые показано, 
что магнитный изотоп магния 25Mg, в отличие от наиболее распро-
страненного немагнитного изотопа 24Mg, является специфическим ги-
перактиватором большинства Mg2+-зависимых реакций синтеза АТФ 
в клетке. Примечательно, что гиперактивация энергетического мета-
болизма ионами 25Mg2+ требует незначительного количества этих ио-
нов и имеет место даже при отсутствии кислорода (глубокая тканевая 
гипоксия и ишемия). Здесь, вероятно, следует отметить, что тканевая 
гипоксия и последующая за ней ишемия являются центральными па-
тогенетическими механизмами в развитии двух наиболее значимых 
в медико-социальном отношении заболеваний: инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта. Таким образом, актуальность создания 
адресного индуктора синтеза АТФ в условиях гипоксии — огромна.

Причины тканевой гипоксии весьма разнообразны: это и врож-
денные нарушения метаболизма (синдром Ледерера-Вальдека), и 
отравления (C�, нитрофенолы), и избыточные физические нагруз-C�, нитрофенолы), и избыточные физические нагруз-, нитрофенолы), и избыточные физические нагруз-
ки, и ингаляторное кислородное голодание, и побочные эффекты 
лекарств — ингибиторов окислительного фосфорилирования. В 
частности, цитотоксичность доксорубицина связана преимуще-
ственно с подавлением окислительного фосфорилирования АДФ 
в митохондриях клеток. Это значит, что запасной путь регенерации 
АТФ, а именно фосфорилирование АДФ, катализируемое фермен-
тами семейства киназ, может быть выбран для фармакологическо-
го воздействия с целью минимизации, т.е. уменьшения или даже 
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исключения побочного эффекта доксорубицина во время (или до) 
длительной цитостатической терапии.

И субстратный, и окислительный пути фосфорилирования 
являются Mg2+-зависимыми процессами и поэтому могут быть 
ускорены вплоть до 2.5 раз ультрамикроколичествами 25Mg2+. Про-
стое «эндоосмотическое давление» вызывает замещение одного 
изотопа Mg другим (25Mg, также как 24Mg, и 26Mg стабильные изо-
топы) в активном сайте креатинкиназы, наиболее эффективном 
участнике резервного синтеза АТФ, что приводит к значительной 
интенсификации образования АТФ в очаге гипоксии.

Специально для адресной доставки 25Mg2+ в очаги гипоксии 
была осуществлена сначала теоретическая разработка, а затем син-
тез и практические испытания нанокатионита на основе фуллерена-
С60. В результате этих исследований создан новый класс медицин-
ских наночастиц (нанокатионитов), представленных порфирино-
выми аддуктами фуллерена-С60, структура, методы синтеза и спо-
собы применения которых в фармакологии и биотехнологическом 
получении новых лекарств защищены шестью международными 
патентами в США, Германии (ЕС) и КНР.

Рис. 14. Порфиллерен-
МС16 (РМС16).
Б а к м и н с т е р фул л е р е н 
(C60)-2-(бутадиен-1-ил)-
тетра(o-γ-аминобутирил-
o-фталил)ферропорфирин. 
Пояснения в тексте.
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Один из представителей этого класса — новый лекарственный 
препарат, обладающий катионитными свойствами, является моно-
аддуктом железосодержащего порфирина с классическим бакмин-
стерфуллереном – бакминстерфуллерен(C60)-2-(бутадиен-1-ил)-
тетра-(o-γ-аминобутирил-o-фталил)-ферропорфирином  (Рис. 14). 
Основываясь на методике синтеза, его назвали «Порфиллерен-
MC16» или, коротко, �MC16. Этот препарат представляет собой 
низкотоксичные (ЛД50 = 896 мг/кг, крысы, в/в), амфифильные 
(растворимость в воде 430 мг/мл, pH 7.40), способные к образова-
нию кластеров мембранотропные наночастицы размером 1.8 нм. В 
2009 г РМС16 прошёл полный цикл доклинических испытаний и 
разрешён к использованию, правда, пока только в КНР и в ветери-
нарной практике, как средство, значительно понижающее зависи-
мость энергетического метаболизма в клетках миокарда от содер-
жания в них молекулярного кислорода.

Помимо размера, сопоставимого с размером молекулы АТФ, на-
ночастица �MC16 удовлетворяет двум важным фармакологическим 
требованиям. Во-первых, ее структура позволяет осуществлять так 
называемое «умное высвобождение» магния in vivo, то есть высво-
бождение магния в ответ на тканевой ацидоз, вызванный гипоксией. 
Во-вторых, порфириновый домен �MC16 определяет тканевую и 
субклеточную селективность в результате взаимодействия с порфи-
риновыми рецепторами, локализованными на мембранах митохон-
дрий кардиомиоцитов (Kano K., 2004), лимфобластов и нейронов. 
Это позволило осуществить направленную доставку наночастиц в 
митохондрии этих клеток (Buchachenko A.L., Kuznetsov D.A., 2007).

Благодаря способности обеспечивать адресную доставку ка-
тионов парамагнитного изотопа 25Mg к местам локализации тка-
неспецифических митохондриальных порфирин-связывающих 
белков, РМС16 является первым и пока единственным фармако-
логическим агентом, позволяющим избирательно использовать 
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магнитный изотопный эффект 25Mg для гиперактивации синтеза 
нуклеозидтрифосфатов (АТФ, ГТФ) в страдающих от гипоксии 
миокардиоцитах, нейронах, лимфоцитах и лимфобластах.

Проведённые исследования показали также значительную эф-
фективность наночастиц из группы РМС16 как инструментов для из-
учения молекулярных механизмов и фармакологического потенциала 
магнитных изотопных эффектов биологически активных катионов 
25Mg, 67Zn, 43Ca, и др. (Кузнецов Д.А., Бучаченко А.Л. 2006 — 2010).

Таким образом, создание новых фармакологически активных 
наночастиц на основе порфириновых аддуктов фуллерена-С60 впер-
вые позволило раскрыть фармакологический потенциал такого уни-
кального физического феномена как магнитный изотопный эффект. 
Следует отметить, что наночастицы �MC16 являются единственным 
пока примером такого рода. Кроме того, этот пример указывает на 
особый и исключительно плодотворный характер взаимодействия 
между фундаментальными исследованиями и прикладными работа-
ми, ориентированными на медицинскую и ветеринарную практику. 
К сожалению, в настоящее время найдётся немного свидетельств по-
добного взаимопроникновения теоретической физики, молекуляр-
ной биологии, экспериментальной и клинической фармакологии.

В группе под руководством профессора Д.А. Кузнецова, так-
же разработан и внедрён биотехнологический процесс получения 
высокоочищенных пептидов, играющих роль факторов апопто-
за раковых клеток (СА�), из культур В-лимфобластов больных 
острым лимфобластным лейкозом. В основе процесса лежит при-
менение кобальт-несущих порфирин-фуллереновых наночастиц, 
индуцирующих (потенциирующих) выработку C�� in vitro. Пре-
параты пептидов данного типа, полученные Д.А. Кузнецовым на-
нобиотехнологическими методами в настоящее время проходят 
клинические испытания в центре онкологии M�H�K-Shahid 
Beheshti University Clinic, Тегеран, ИРИ.
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Изучение возможностей углеродных катионообменных нано-
частиц в фармакологическом применении магнитных изотопных 
эффектов, проводимое на кафедре и в отделе медицинских нано-
биотехнологий МБФ РГМУ, является перспективным научным 
направлением, результаты которого востребованы такими обла-
стями медицины как онкология, неврология, кардиология, меди-
цина катастроф и спортивная медицина.

Клеточные технологии в терапии экспериментальных 
инсультов и травм спинного мозга

Стволовые клетки различного генеза (эмбриональные, стволо-
вые клетки субвентрикулярной и субгранулярной зон зрелого моз-
га, гемопоетические, мезенхимальные клетки жировой ткани и др.), 
а, в последние годы — репрограммированные плюрипотентные со-
матические клетки (i�SС - induced pluripotent stem cells) находят всё 
более широкое применение в экспериментальной и клинической 
клеточной терапии. В РГМУ это направление продуктивно разви-
вается в отделе клеточных технологий НИИ фундаментальных и 
прикладных биомедицинских исследований (руководитель отдела 
д.м.н., профессор С.Н. Быковская) и во входящем в состав НОЦ по 
медицинским нанобиотехнологиям РГМУ ФГУ ГНЦССП им В.П. 
Сербского, под руководством д.б.н., профессора И.В. Викторова.

Особое место в ряду клеточных препаратов, используемых 
для лечения травматических, ишемических повреждений и деге-
неративных заболеваний нервной системы занимают глиальные и 
стволовые клетки обонятельной выстилки взрослых животных и 
человека. Это обусловлено тем, что обонятельная выстилка явля-
ется уникальной структурой нервной системы, в которой проис-
ходит постоянная гибель нервных клеток — обонятельных рецеп-
торных нейронов, и их регенерация в результате пролиферации и 
дифференциации шаровидных и горизонтальных стволовых кле-
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ток, локализованных во внутреннем слое обонятельной выстилки. 
Регенерация рецепторных обонятельных клеток сопровождается 
ростом их аксонов, заканчивающихся синаптическими окончания-
ми на дендритах митральных клеток обонятельной луковицы. Про-
цессы роста регенерирующих аксонов обонятельных рецепторных 
нейронов обеспечивают специализированные обкладочные гли-
альные клетки, которые обладают выраженными регенераторными 
и нейротрофическими свойствами. Интраоперационное выделение 
фрагментов ткани обонятельной выстилки, целостность которой 
восстанавливается вследствие присущей этой структуре способно-
сти к регенерации, не сопровождается нарушениями обонятельной 
функции, что позволяет получать аутологический клеточный мате-
риал для последующего культивирования и трансплантации. 

В длительно живущих культурах, полученных при фермент-
ной диссоциации ткани обонятельной выстилки, происходит ак-
тивная пролиферация обкладочных глиальных клеток (Рис. 15).

Рис. 15. Монослойная культура клеток обонятельного эпителия человека.
� – фазовоконтрастная микроскопия. Б – формирование островков пролиферирующих 
клеток (стрелки). В – клетки монослоя. Иммуноцитохимическая окраска антителами к 
нестину. Г – клетки монослоя. Иммуноцитохимическая окраска антителами p75.
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В части длительно живущих монослойных культур обонятель-
ного эпителия при культивировании в среде, не содержащей ней-
роростовых факторов, происходит спонтанная дифференциация 
стволовых и прогениторных клеток и формирование нейронов, 
идентифицированных с помощью антител к нейроспецифической 
енолазе — NS� (Викторов И.В., Савченко Е.А., 2005 – 2009), (Рис. 
16). Возможным фактором нейральной дифференцировки стволо-
вых и прогениторных клеток может служить недавно идентифици-
рованный астроглиальный нейротрофический фактор (�DN�).

 
Рис. 16. Спонтанная нейральная дифференциация стволовых и проге-
ниторных клеток в монослойной культуре обонятельного эпителия че-
ловека. А – Высокопреломляющие фазово-контрастные стволовые клетки 
на монослое   глиальных клеток. Б – окраска культуры антителами к NS�.

В культурах обонятельного эпителия, культивируемых в сре-
дах, содержащих нейроростовые факторы, пролиферирующие 
стволовые и прогениторные клетки формируют нейросферы, 
фиксированные на глиальном подслое. По мере пролиферации и 
увеличения количества этих клеток, фиксированные нейросферы 
отделяются от глиального субстрата и трансформируются в сво-
бодноплавающие нейросферы (Рис. 17А). Свободноплавающие 
нейросферы могут формироваться также в суспензии клеток обо-
нятельного эпителия (Рис. 17 Б,В). Выделение и ферментная дис-
социация нейросфер позволяет получить вторичные и последую-
щие популяции стволовых прогениторных клеток обонятельного 
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эпителия для интрацеребральной и интраспинальной трансплан-
тации (Савченко Е.А., Викторов И.В., 2007 – 2009).

Рис. 17. Нейросферы, об-
разованные стволовыми 
клетками. А – фиксиро-
ванная нейросфера, фор-
мирующаяся на глиальном 
субстрате. Б, В –   свобод-
ноплавающие стволовые 
клетки обонятельного  
эпителия  и формирующи-
еся нейросферы. Г – мно-
жественные свободнопла-
вающие нейросферы.

Рис. 18 Иммунофлюорес-
центный анализ нейрос-
фер из культуры обоня-
тельного эпителия чело-
века. А-Б – Нейросферы, 
формирующиеся на моно-
слое подлежащих глиаль-
ных клеток. Фазовокон-
трастная микроскопия. В 
– иммуноцитохимическая 
окраска нейросфер  анти-
телами  нестину. Г – имму-
ноцитохимическая окраска 
антителами  к нестину и 
кислому глиофибрилляр-
ному белку (����).

По данным цитологических и иммуноцитохимических ис-
следований, выполненных в группе клеточных технологий под 
руководством профессора И.В. Викторова, формирующиеся ней-
росферы гетерогенны по клеточному составу, поскольку помимо 
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стволовых клеток в них содержатся  прогениторные клетки на 
разных стадиях дифференциации, а также и небольшое количе-
ство клеток глии (Рис. 18. В, Г). 

При ферментной диссоциации нейросфер обонятельного 
эпителия образуется  суспензия стволовых, прогениторных и гли-
альных клеток, которая после центрифугирования была исполь-
зована для интраспинальной и интрацеребральной транспланта-
ции. Предварительное иммуноцитохимическое фенотипирование 
(Рис.19) позволило определить состав клеточной суспензии и 
процентное соотношение в ней стволовых/прогениторных и гли-
альных клеток оптимальные для нейротрансплантации.

Рис. 19. Иммуноцитохи-
мическое окрашивание 
стволовых клеток анти-
телами к ß-тубулину (А, 
Б), нестину (В) и оли-
годендроглиальному 
маркеру О4 (Г). β-актин 
окрашен фаллоидином-
TRITC.

Стволовые клетки опухолей

В последнее десятилетие большое внимание уделяется иссле-
дованиям нового типа стволовых клеток -  туморогенным стволо-
вым клеткам опухолей (cancer stem cells). Было показано, что  в 
опухолях присутствует относительно небольшая популяция кле-
ток, обладающих всеми основными характеристиками стволовых 
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клеток, за исключением ограничения их пролиферации, радиаци-
онной и хемотерапевтической устойчивости. Известно, что для 
каждого типа стволовых клеток, локализованных в специфиче-
ских для них клеточном окружении, так называемых нишах, су-
ществуют механизмы регуляции количества стволовых и образу-
емых ими прогениторных клеток. Неограниченная пролиферация 
туморогенных стволовых клеток позволяет сохранить основной 
пул этих клеток и формирование прогениторных и нетумороген-
ных клеток, составляющих основную массу и определяющих про-
грессивный рост опухолей.  Миграция туморогенных стволовых 
и прогениторных клеток приводит к формированию отдалённых 
метастазов, в то время как мигрирующие нетуморогенные клетки 
опухолей не формируют метастатических опухолей.

В нашей лаборатории ведутся экспериментальные исследо-
вания стволовых опухолевых клеток двух линий низкодифферен-
цированных глиом: глиомы С6 крысы и глиобластомы человека 
(линия U251).

Экспериментальная клеточная терапия ишемических и 
травматических повреждений ЦНС

Исследования эффективности стволовых и прогениторных 
клеток в терапии экспериментальных ишемического инсульта, пе-
ринатальных гипоксически-ишемических повреждений головного 
мозга и травм спинного мозга у крыс составляют основное направ-
ление научной деятельности группы экспериментальной нейро-
биологии ФГУ ГНЦССП Росздрава, возглавляемой С.В. Лебеде-
вым. Фундаментальные исследования показали возможность при-
менения клеточной терапии для достижения нейропротективного 
и нейрорепаративного эффекта. Анализ имеющихся работ, тем не 
менее, продемонстрировал наличие ряда нерешенных проблем по 
эффективности клеточной терапии на организменном уровне. В 
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частности, не ясно, какие функциональные нарушения могут кор-
регироваться с помощью клеточной терапии и насколько специфи-
чен эффект стволовых клеток по сравнению с клетками, не облада-
ющими прогениторными свойствами. Обращает внимание также 
отсутствие очевидной связи между эффектом стволовых клеток и 
их количеством, доставленным в ЦНС, а также дифференцировкой 
клеток. В связи с этим нами была поставлена задача оценить эф-
фект трансплантации нейрогенных стволовых клеток в сравнении 
с клетками, не обладающими прогениторными свойствами, а так-
же сопоставить эффективность доставки клеток непосредственно 
в ЦНС с альтернативными путями введения.

Совершенно очевидно, что достоверные доклинические ис-
пытания клеточной терапии невозможны без разработки адекват-
ных моделей заболеваний нервной системы на животных. Под-
ход, предполагающий применение нескольких моделей с оценкой 
разнообразных функциональных показателей после клеточной 
терапии ишемической и травматической патологии ЦНС, позво-
ляет выделить те состояния, при которых этот метод лечения мо-
жет быть наиболее эффективен.

В группе экспериментальной нейробиологии были воспроизве-
дены модели обширного корково-подкоркового инсульта головного 
мозга путем коагуляции средней мозговой артерии и фокальной ише-
мии коры головного мозга, которую моделировали удалением фраг-
мента мягкой мозговой оболочки (Рис. 20). Крайне актуальные в не-
онатологии перинатальные гипоксически-ишемические повреждения 
воспроизводятся у семидневных крысят с помощью односторонней 
окклюзии общей сонной артерии с последующей продолжительной 
экзогенной гипоксией. Подобные поражения у детей могут быть об-
ширными и необратимыми. В этом случае они плохо поддаются те-
рапии традиционными методами и являются крайне перспективными 
«кандидатами» для регенерационной клеточной терапии.
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Рис. 20. Модели ишемического повреждения головного мозга и кон-
тузионной травмы спинного мозга у крыс.

Не менее актуальную проблему представляют тяжелые кон-
тузионные повреждения спинного мозга. В этом случае собствен-
ных регенераторных способностей поврежденных аксонов явно 
недостаточно для восстановления спинальных проводящих путей. 
Кроме того, на месте контузионного очага образуются патологиче-
ские полости (миеломаляция и кистозное перерождение) и участки 
глиоза, препятствующие регенерации. Вследствие этого, несмотря 
на все попытки консервативной нейрометаболической и оператив-
ной терапии формируется тяжелейший двигательный дефект. Есть 
серьёзные основания полагать, что клеточная терапия с помощью 
стволовых клеток и, в частности, обкладочных клеток эпителия 
верхнего носового хода, стимулирующих регенерацию и рост аксо-
нов обонятельных нейронов в течение всей жизни, может способ-
ствовать восстановлению утраченных функций спинного мозга.
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Спинальную травму в наших исследованиях моделировали путём 
дозированной контузии спинного мозга в нижнегрудном отделе. Для 
этого животным выполняли ламинэктомию, обнажали поверхность 
спинного мозга, на которую с помощью специального аппарата с 
определенной высоты сбрасывали тонкий металлический стержень.

На представленных моделях апробировали различные мето-
ды оценки двигательных нарушений и высшей нервной деятель-
ности крыс, что позволило сформировать батареи тестов, выяв-
ляющих неврологический дефицит в течение не менее двух меся-
цев после повреждения (Рис. 21).

Рис. 21. Мониторинг функционального дефицита после моделирова-
ния повреждений ЦНС.

Впервые на модели ишемического инсульта описан феномен 
кетамин-индуцированной вращательной асимметрии (Лебедев 
С.В., Петров С.В., 2003). Подсчёт вращения животных после вве-
дения субнаркотических доз кетамина, проведенный с помощью 
автоматического ротометра U.Ungerstedt, позволяет количествен-
но оценить односторонний моторный дефицит (К-тест).

На модели контузионной травмы спинного мозга, наряду с 
традиционной шкалой оценки произвольных движений «ВВВ» 
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впервые применялись нагрузочные тесты: удержание на враща-
ющемся стержне и прохождение суживающейся дорожки. Рас-
ширение набора методов оценки функций ЦНС позволило суще-
ственно повысить эффективность оценки клеточной терапии на 
выбранных нами моделях заболеваний нервной системы.

В наших исследованиях мы применяли клеточный препарат 
нейральных стволовых клеток, полученных из нейросфер культи-
вированного обонятельного эпителия человека. Другим опытным 
препаратом были клетки аллогенной эмбриональной нервной 
ткани, полученные из мозговых пузырей семидневных эмбрио-
нов крыс, содержащие 95% нестин-позитивных (прогениторных) 
клеток. В качестве контроля использовали клетки, которые не об-
ладали прогениторными свойствами – фибробласты крыс.

При экспериментальных инсультах клеточные суспензии вво-
дили в большую цистерну мозга и в периинфарктные зоны коры в 
количестве 2 × 106 клеток сразу после воспроизведения ишемии. 
На модели перинатального поражения трансплантировали 3 × 105 
клеток в паренхиму мозга. После воспроизведения контузионной 
травмы спинного мозга клеточные препараты трансплантировали 
в 2 участка спинного мозга, выше и ниже эпицентра травмы, в ко-
личестве 7,5 × 105 клеток. С целью изучения хоминга стволовых 
клеток их также вводили подкожно.

Прежде чем приступать к оценке эффективности транспланта-
ции клеточных препаратов на функциональном уровне необходимо 
было убедиться, что введенные клетки выживают в местах введения. 
Для этой цели перед введением клеточные культуры окрашивались 
витальным красителем C�D�-S�, сохраняющим флюоресценцию 
только в жизнеспособных клетках. В местах трансплантации на раз-
личных сроках, вплоть до 28 суток после введения, обнаруживалось 
значительное количество введенных клеток (Рис. 22).
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Рис. 22. Исследование выживаемости клеточных препаратов после 
трансплантации 

Обобщенные результаты оценки функционального состояния 
ЦНС у крыс с клеточной терапией ишемических и гипоксических 
повреждений мозга представлены ниже (Рис. 23).

В этих исследованиях в качестве контрольной группы ис-
пользовались крысы, которым трансплантировались фибробла-
сты. Сравнение неврологического дефицита у крыс, получавших 
фибробласты, с животными с повреждениями мозга, не получав-
шими клеточную терапию, не выявило существенных различий 
ни по одному из исследуемых показателей. В отличие от кон-
троля, трансплантация прогениторных клеток приводила к вос-
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становлению соответствующих функций у крыс с гипоксически-
ишемическим перинатальным повреждением, причем его уро-
вень приближался к показателям у интактных животных. 

Рис. 23.    Влияние трансплантации прогениторных клеток на интеграль-
ные показатели функций ЦНС у крыс с гипоксическими и ишемиче-
скими повреждениями мозга (8 недель после трансплантации). За 100% 
принято значение функциональных показателей интактных крыс.

Менее выраженный эффект наблюдался после транспланта-
ции клеточных препаратов на модели ишемического инсульта. 
Так, интегральный показатель у крыс с трансплантацией ней-
ральных прогениторных клеток человека и крысы при корковом 
инфаркте не отличался от контроля. Вместе с тем, по отдельным 
неврологическим тестам эффект клеточной терапии был значи-
тельным. В частности, у крыс с обширным инсультом после вве-
дения прогениторных клеток крысы показатели функции памяти 
в тесте пассивного избегания на 30% превышали эти же значения 
у контрольных животных. В цилиндр-тесте и тесте плавания (ана-
лиз моторики передних лап) у крыс с корковым инсультом эффект 
нейральных прогениторных клеток крысы составлял 14% и 25%, 
соответственно. В подавляющем большинстве тестов положи-
тельные изменения функций ЦНС фиксировались уже с первой 
недели после терапии прогениторными клетками и сохранялись 
на протяжении всего периода наблюдений.
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Мониторинг функционального состояния крыс после кон-
тузионной травмы спинного мозга показал, что трансплантация 
нейральных стволовых клеток человека привела к существенно-
му улучшению произвольных движений задних конечностей, а 
также координации при нагрузке по сравнению с животными со 
спинальной травмой, не получавшими клеточную терапию (Рис. 
24) (Лебедев С.В., 2009).

Данные эффекты сохранялись до конца периода наблюдений, 
что позволяет говорить о продолжительном и специфичном эф-
фекте клеток со стволовыми и прогениторными свойствами. По-
лученный эффект подтверждается и морфологическими исследо-
ваниями. Совместное исследование с Казанским медицинским 
университетом (профессор Челышев Ю.А.) показало существен-
ное уменьшение патологических полостей в эпицентре травмы. 
По данным электронной микроскопии у крыс после трансплан-
тации прогениторных клеток обонятельной выстилки человека 
в очаге травмы миелиновая оболочка нервных трактов более со-
хранна, активно протекает процесс ремиелинизации, в отличие от 
нелеченных животных, где отсутствуют процессы ремиелиниза-
ции и имеет место разрушение осевых цилиндров.

Обобщая наши исследования по моделированию заболеваний 
центральной нервной системы, можно заключить, что к настоящему 
времени разработаны экспериментальные модели ряда актуальных 
заболеваний и повреждений нервной системы, на которых возможна 
объективная доклиническая оценка новых средств и методов лечения. 
Первостепенную задачу будущих исследований мы видим в стандар-
тизации и объективизации научно-методического аппарата с целью 
создания единых протоколов доклинических исследований новых 
средств и способов лечения нарушений функционирования ЦНС.

Резюмируя проведенные преклинические испытания кле-
точной терапии на моделях ишемических и травматических по-
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Рис. 24. Влияние трансплантации нейральных стволовых клеток 
человека (НСКч) из обонятельной выстилки на восстановление про-
извольных движений и координации после моделирования контузи-
онной травмы спинного мозга (КТСМ) у крыс.

Рис. 25. Электронные микрофотографии белого вещества в эпицен-
тре контузионной травмы спинного мозга у нелеченных крыс (А) и 
после трансплантации нейральных стволовых клеток обонятельной 
выстилки человека (Б, В). Миелиновая оболочка более компактна, осе-
вой цилиндр не разрушен.

вреждений ЦНС у крыс, можно заключить, что нейрогенные 
стволовые и прогениторные клетки оказывают специфичный и 
стабильный положительный эффект в отличие от клеток, не об-
ладающих прогениторными свойствами. Полученные данные де-
лают обоснованными дальнейшие исследования эффективности 
терапии клетками-прогениторами нейрального происхождения с 
перспективой последующего клинического применения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие молекулярных механизмов формирования, хранения 
и передачи биологической информации в XX веке задало вектор раз-
вития науки о живом на несколько десятилетий вперед. Биотехно-
логия и генная инженерия уже сегодня стремительно преобразуют 
жизнь каждого из нас. Какие же направления науки будущего будут 
определять наше завтра? Несомненно, одним из таких направлений 
является нейробиология. Понимание принципов работы мозга спо-
собно качественно расширить возможности высшей нервной дея-
тельности и изменить жизнь человека уже в XXI веке. Еще недавно 
поведение человека не рассматривалось как результат интегриро-
ванных электрохимических процессов в клетках мозга. Сегодня же 
учёные умеют не только расшифровывать эти процессы, но и актив-
но вмешиваться в них — например, блокировать и создавать лож-
ное восприятие информации, стимулировать и угнетать внимание 
и память, влиять на обучение и т.д. Достигнуты серьезные успехи 
в понимании этиологии и патогенеза некоторых нейродегенератив-
ных заболеваний. Опровергнуто догматическое утверждение, будто 
нервные клетки неспособны к восстановлению: открыты десятки 
факторов роста, вызывающих их регенерацию. Современные био-
технологические подходы обеспечили системный протеомный ана-
лиз нервной ткани и последующее получение нейроспецифических 
белков с помощью рекомбинантных технологий. Рекомбинантные 
нейроспецифические белки в свою очередь открыли возможность 
получения соответствующих моноклональных антител на основе 
современных гибридомных технологий. Таким образом, в арсенал 
клинико-диагностических лабораторий поступили стандартизован-
ные высокоселективные системы иммуноферментного анализа НСБ 
и анти-НСБ антител в биологических жидкостях. Для клиницистов 
эти системы — мощный инструмент контроля функций гематоэнце-
фалического барьера, позволяющий не только диагностировать де-
струкцию нервной ткани, но и в динамике оценивать эффективность 
проводимой терапии при нервно-психических заболеваниях.
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С другой стороны, применение технологии получения ре-
комбинантных НСБ и соответствующих моноклональных анти-
тел сделало возможным, практически одновременно с ведущими 
зарубежными исследователями, разработать отечественный им-
муносорбент для защиты мозга от аутоантительной агрессии и 
провести его клиническую апробацию при комплексной терапии 
гипертоксической шизофрении и восходящего бокового амиотро-
фического склероза (Шумаков В.И., Брюховецкий А.С. 2007).

Успешные зарубежные и отечественные исследования, про-
веденные в последние десятилетия, позволили разработать много-
численные инновационные подходы к адресной доставке лекар-
ственных средств в ЦНС. Некоторые из них имеют хорошие кли-
нические перспективы. Тем не менее, даже само разнообразие этих 
подходов свидетельствует о той сложности, которая характерна 
для проблемы транспорта терапевтического или визуализирующе-
го агента через ГЭБ. Стало очевидным, что по-настоящему эффек-
тивным могут оказаться только комплексные подходы. Наиболее 
перспективным в этом плане представляется создание наноконтей-
нерных систем, конъюгированных с иммунохимическими, биохи-
мическими и/или другими молекулярно-биологическими вектора-
ми. И в этом аспекте клиническая апробация систем визуализации 
периглиомного пространства при мультиформных глиобластомах 
с помощью наночастиц на основе антител к ���� и антител к экс-
траклеточному фрагменту Сх43 — вопрос уже сегодняшнего дня.

Большое значение в современной прикладной нейробиоло-
гии придается клеточным технологиям. Особое место в ряду кле-
точных препаратов, используемых для лечения травматических, 
ишемических и дегенеративных заболеваний нервной системы 
занимают глиальные и стволовые клетки обонятельной выстилки 
взрослых животных и человека. Интраоперационное выделение 
фрагментов ткани обонятельной выстилки позволяет получать ау-
тологический клеточный материал для последующего культиви-
рования и трансплантации. Технология выделения и ферментной 
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диссоциации формируемых стволовыми клетками нейросфер по-
зволяет получить вторичные и последующие популяции стволо-
вых и прогениторных клеток обонятельного эпителия для интра-
церебральной и интраспинальной трансплантации. Проведенные 
исследования показали, что нейрогенные стволовые и прогени-
торные клетки способны оказывать специфичный и стабильный 
положительный регенерационный эффект. Наиболее выраженный 
положительный эффект клеточной терапии выявляется у крыс с 
перинатальными повреждениями ЦНС, что вероятно связано с 
большей способностью к репарации и компенсаторными возмож-
ностями незрелого мозга (Лебедев С.В., Карасев А.В. 2007-2009). 
Вопрос клинической апробации клеточных препаратов в аспекте 
терапии инсультов и травм спинного мозга стоит весьма остро и, 
по-видимому, будем решен в ближайшем будущем.

В заключении хочется отметить, что высокотехнологические 
исследования, о которых шла речь выше, были бы невозможны 
без участия коллектива кафедры и учреждений национального 
образовательного центра по медицинским нанобиотехнологиям, 
без поистине бесценной помощи других кафедр РГМУ, а также 
без поддержки, оказываемой Ректоратом Университета. Благода-
ря этой поддержке в настоящее время в Университете, впервые 
в стране, создан национальный образовательный центр по меди-
цинским нанобиотехнологиям, возрождаются и развиваются ве-
дущие клинико-исследовательские базы, проводятся приоритет-
ные научные исследования, формируется и постоянно совершен-
ствуется система подготовки специалистов. 

Интеграция научной и образовательной деятельности, про-
возглашенная Президентом РФ, равно как и продуктивное вне-
дрение полученных результатов в практическое здравоохранение, 
позволят нашему Университету по праву занимать позиции веду-
щего научно-образовательного центра в области нейробиологии 
и медицинских нанобиотехнологий.


