Лекция 1.
Понятие – стволовые клетки, их свойства, механизмы регуляции самоподдержания, классификация.

Стволовые клетки – недифференцированные (незрелые) клетки, имеющиеся во всех многоклеточных организмах, обладающие способностью к самоподдержанию, а, также, к дифференцировке в любой клеточный тип многоклеточного организма. 

Свойства стволовых клеток:

1. Самоподдержание – способность одной или обеих дочерних клеток сохранять полный потенциал исходной материнской клетки.

2. Способность дифференцироваться в любой тип клеток тела, либо в несколько типов клеток, либо в один тип клеток тела.
3. Общее число стволовых клеток строго регулируется механизмами обратной связи между функционально зрелыми и стволовыми клетками.

Самоподдержание.
Существуют три механизма, поддерживающих популяцию стволовых клеток в организме:

1. Асимметричное деление – деление, при котором образуется одна стволовая и одна коммитированная (клетка, вставшая на путь дифференцировки) клетка.
2. Симметричное деление – деление, при котором образуется две стволовые клетки.

3. Стохастическое деление – деление, при котором образуется две коммитированные клетки.

Регуляция самоподдержания стволовых клеток.
Самоподдержание позволяет воспроизвести родительские клетки с высокой степенью надежности и сохранить пролиферативный потенциал на протяжении всей жизни организма. Таким образом, механизм самоподдержания контролирует, во-первых, деление клетки, во-вторых, сохранение потенциала развития. Механизмы поддержания потенциала развития и деления клетки основаны на использовании различных сигнальных путей. Определенные сигнальные молекулы участвуют в регуляции только деления, другие – только потенциала развития, третьи – поддерживают обе функции. 
При асимметричном делении одна половина дочерних клеток при каждом делении должна сохранять свойства родительских стволовых клеток, тогда как другая теряет эти свойства и покидает отдел стволовых клеток. Подобная регуляция может достигаться двумя путями – асимметрией микроокружения или асимметрией деления. Первая стратегия предполагает, что в процессе деления стволовой клетки образуются две подобные дочерние клетки, судьба которых регулируется в дальнейшем их микроокружением, под влиянием которого половина дочерних клеток сохраняет свойства материнской клетки. Другое предположение основано на допущении, что деление стволовой клетки всегда строго асимметрично. В результате деления одна дочерняя клетка сохраняет свойства материнской клетки, тогда как другая клетка теряет эти свойства. При асимметричном типе деления число стволовых клеток не может увеличиваться, что не соответствует реальным условиям тканевого гомеостаза. В настоящее время получены доказательства, что стволовые клетки обладают способностью к произвольному выбору между асимметричным и симметричным типами деления, что позволяет поддерживать тканевой гомеостаз путем комбинации различных типов деления. 
Контроль асимметричного деления в стволовых клетках может быть внутренним или внешним. Механизм внутреннего контроля основан на использовании факторов клеточной полярности и детерминант клеточной судьбы, которые локализуются асимметрично в ходе митоза и наследуются только одной из двух дочерних клеток. В ситуации, где единственным различием между дочерними клетками является их позиция по отношению к нише, изначально обе клетки могут иметь одинаковый потенциал развития, но затем наследуют различную судьбу благодаря действию внешних факторов. 

Под полярностью понимается неравное распределение внутриклеточных компонентов клетки. В недифференцированном эпителии различают два вида полярности: планарную (плоскостную) и апикобазальную. Планарная полярность определяет поляризацию клетки относительно эпителиального слоя, в котором она находится. Апикобазальная полярность предполагает подразделение клеточной поверхности на три различные части: базальную, ориентированную к базальной мембране; латеральную, контактирующую с соседними клетками; и апикальную, направленную во внешнюю относительно базальной мембраны сторону.

Специализированные внутриклеточные механизмы регулируют передвижение отдельных молекул и молекулярных комплексов относительно этих поверхностей, что в свою очередь влияет на положение внутриклеточных органелл, например ядра и митотического веретена, и регулирует расположение оси деления клетки. Асимметричное клеточное деление совершается в процессе четырех клеточных этапов. Во-первых, устанавливается ось полярности клетки относительно оси тела. Во-вторых, формируется митотическое веретено, которое ориентируется относительно оси полярности клетки. В-третьих, детерминанты клеточной судьбы распределяются в соответствии с установленной полярностью вдоль ее оси. Неравномерное распределение детерминант клеточной судьбы гарантирует, что наследуемые свойства будут принадлежать только одной из двух дочерних клеток, а различная концентрация таких детерминант в двух дочерних клетках определяет их различную клеточную судьбу. 
В настоящее время установлено, что деление некоторых типов стволовых клеток млекопитающих, обладающих маркерами симметрии, контролируется эволюционно консервативными механизмами. Например, недифференцированные нейральные клетки-предшественники в развивающейся коре головного мозга грызунов распределяют белок Numb ассиметрично по отношению к предшественникам нейронов. Ингибиция белком Numb сигналов Notch является критической не только в  нейрогенезе у мух, но, вероятно, вовлечена в регуляцию асимметричных делений у млекопитающих. Белок Numb распределяется асимметрично в потомках стволовых миосателлитоцитов мышечной ткани, в которых он облегчает миогенную дифференцировку одной дочерней клетки. Таким образом, распределение белка Numb может быть общим и высококонсервативным механизмом контроля асимметричного деления в животном царстве. 
Симметричное клеточное деление наблюдается у многих видов животных в процессе развития и после рождения, например у млекопитающих при заживлении ран и регенерации. Характерной чертой симметричного деления является интенсивность увеличения числа стволовых клеток. В середине эмбрионального периода мышиные кроветворные стволовые клетки удваиваются в числе каждый день, показывая, что большая часть этих клеток возникает в результате симметричных делений.  При эмбриональном развитии коры мозжечка и эпидермиса, популяция недифференцированных клеток-предшественников вначале увеличивается в числе без образования значительного количества дифференцированных клеток.

Классификация стволовых клеток.

Существуют различные классификации стволовых клеток, основанные на их видовом или тканевом происхождении, потенциале к дифференцировке в один или более клеточных типов. В наиболее распространенной классификации стволовые клетки подразделяются на эмбриональные, зародышевые и соматические.
Эмбриональные стволовые клетки образуются при культивировании in vitro клеток внутренней клеточной массы бластоцисты. Эмбриональные стволовые клетки являются плюрипотентными, т.е. способны формировать в процессе эмбриогенеза клетки любой тканевой специфичности, включая зародышевые и соматические стволовые клетки. Эмбриональные стволовые клетки могут поддерживаться в культуре неопределенно долгое время.

Зародышевые стволовые клетки являются унипотентными. Зародышевые стволовые клетки – это клетки, которые в процессе дифференцировки образуют сперматогонии, которые потом дифференцируются в сперматозоиды. Регуляция функций зародышевых стволовых клеток имеет много общего с таковой эмбриональных стволовых клеток.
Соматические стволовые клетки в зрелом организме содержатся в каждой ткани и являются источником образования функционально зрелых клеток любой тканевой специфичности. Соматические стволовые клетки могут быть мультипотентными или унипотентными. В костном мозге содержатся по крайней мере два различных вида соматических стволовых клеток – кроветворные и мезенхимальные. Мезенхимальные стволовые клетки обладают способностью прикрепляться к твердой поверхности и расти в культуре in vitro. Клетки печени и пневмоциты 2-го типа эпителия легких способны дифференцироваться только в соответствующие тканеспецифические клетки, тогда как стволовые клетки молочной железы образуют все клетки этого органа, а мезенхимальные стволовые клетки способны к дифференцировке в мезодермальные клетки различных тканей: костной, хрящевой, мышечной, а также в нейральные клетки эктодермального происхождения. 
В соответствии с потентностью стволовые клетки делятся на следующие группы:

1. Тотипотентные стволовые клетки – клетки, которые могут дифференцироваться во все типы клеток эмбриональных и экстраэмбриональных тканей. Могут дать начало полноценному жизнеспособному организму. К ним относится оплодотворенная яйцеклетка (зигота), а также первые бластомеры у большинства видов животных.

2. Плюрипотентные стволовые клетки – клетки, являющиеся потомками тотипотентных, могут дать начало практически всем тканям и органам, за исключением экстраэмбриональных тканей (плаценты и т.п.) Из этих стволовых клеток развиваются три зародышевых листка: эктодерма, мезодерма и энтодерма.

3. Мультипотентные стволовые клетки порождают клетки разных тканей, но многообразие их видов органичено пределами одного зародышевого листка. Эктодерма дает начало нервной системе, органам чувств, эпителию переднего и заднего отделов кишечной трубки, кожному эпителию. Из мезодермы формируется хрящевой и костный скелет, кровеносные сосуды, мышцы. Из энтодермы – эпителий среднего отдела пищеварительной системы, дыхательной системы, желез.
4. Олигопотентные стволовые клетки могут дифференцироваться лишь в некоторые, близкие по свойствам, типы клеток. К ним относятся, например, клетки миелоидного и лимфоидного рядов кроветворения.

5. Унипотентные клетки (клетки-предшественницы, бластные клетки) – незрелые клетки, которые могут производить лишь один тип клеток. Они способны к многократному воспроизведению, что делает их долговременным источником клеток одного конкретного типа и отличает от нестволовых. Однако их способность к самовоспроизведению ограничена определенным количеством делений. К клеткам-предшественницам относятся, к примеру, некоторые из миосателлитоцитов, участвующие в образовании скелетной и мышечной тканей.

В зависимости от источника получения стволовые клетки делятся на эмбриональные, фетальные и постнатальные.
Эмбриональные стволовые клетки образуют внутреннюю клеточную массу на ранней стадии развития эмбриона. Они являются плюрипотентными.

Фетальные стволовые клетки получают из плодного материала после аборта (обычно срок гестации, то есть внутриутробного развития, составляет 9-12 недель). 

Постнатальные стволовые клетки можно подразделить на три основные группы: гемопоэтические, мультипотентные мезенхимальные (стромальные) и тканеспецифические клетки-предшественницы. Иногда в отдельную группу выделяют клетки пуповинной крови, поскольку они являются наименее дифференцированными из всех клеток взрослого организма. 
Пуповинная кровь в основном содержит гемопоэтические стволовые клетки, а также мультипотентные мезенхимальные, но в ней присутствуют и другие разновидности стволовых клеток, при определенных условиях способные дифференцироваться в клетки различных органов и тканей. 
