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Современное понимание организации работы тканей и органов на молекулярном уровне в норме и патологии от-
крывает существенные перспективы для разработки новых, принципиально иных подходов к лечению различных 
заболеваний. В частности, моногенные наследственные заболевания перестают быть приговором — появившие-
ся в последнее десятилетие методы геномного редактирования сейчас активно исследуются как инструменты для 
исправления мутаций в пораженных органах. В свою очередь, появляются новые протоколы получения различных 
типов клеток и клеточных систем человека и животных, отражающих реальные структуры in vivo. Все эти методы, 
а также совмещение генной и клеточной терапии активно разрабатываются, и некоторые подходы уже сейчас прохо-
дят клинические испытания. Надпочечниковая недостаточность, вызванная разными причинами, также может стать 
объектом разработки такого рода терапевтических стратегий. Надпочечники представляют собой сложно организо-
ванный орган, разные структурные части которого взаимодействуют друг с другом посредством сложной координа-
ции эндокринных и паракринных сигналов. В данном обзоре суммированы результаты исследований структурной 
организации и функционирования надпочечников на молекулярном уровне и современные подходы к лечению па-
тологии надпочечников.
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Our current understanding of the molecular and cellular mechanisms in tissues and organs during normal and pathological 
conditions opens up substantial prospects for the development of novel approaches to treatment of various diseases. For 
instance, lifelong replacement therapy is no longer mandatory for the management of some monogenic hereditary diseas-
es. Genome editing techniques that have emerged in the last decade are being actively investigated as tools for correcting 
mutations in affected organs. Furthermore, new protocols for obtaining various types of human and animal cells and cellular 
systems are evolving, increasingly reflecting the real structures in vivo. These methods, together with the accompanying 
gene and cell therapy, are being actively developed and several approaches are already undergoing clinical trials. Adrenal 
insufficiency caused by a variety of factors can potentially be the target of such therapeutic strategies. The adrenal gland 
is a highly organized organ, with multiple structural components interacting with each other via a complex network of 
endocrine and paracrine signals. This review summarizes the findings of studies in the field of structural organization and 
functioning of the adrenal gland at the molecular level, as well as the modern approaches to the treatment of adrenal pathol-
ogies.
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ГЕННАЯ И КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАТОЛОГИЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ: ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ
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ВВЕДЕНИЕ

Кора надпочечников является основным местом син-
теза стероидных гормонов, она гистологически и функ-
ционально делится на слои, которые окружают цен-
тральный мозговой слой.

Прямо под капсулой, которая покрывает всю  железу, 
располагается клубочковая зона (zona glomerulosa, ZG), 
производящая минералокортикоиды (в основном аль-
достерон), за ней располагается пучковая зона (zona 

fasciculata, ZF), синтезирующая глюкокортикоиды (кор-
тизол у человека и кортикостерон у грызунов). У челове-
ка также есть сетчатая зона (zona reticularis, ZR), которая 
синтезирует надпочечниковые андрогены. Производ-
ство минералокортикоидов находится под контролем 
 ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, в то время 
как глюкокортикоиды находятся под контролем гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Глюкокор-
тикоиды регулируют метаболизм глюкозы, воспаление, 
иммунные реакции, мышечную и скелетную массу, а  также 
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познавательные способности, самочувствие и память; 
в то время как минералокортикоиды контролируют объ-
ем внеклеточной жидкости и гомеостаз натрия и, сле-
довательно, имеют важное влияние на кровяное давле-
ние [1] (рис. 1).

Кора надпочечников — это орган, способный са-
мообновляться на протяжении всей жизни у грызунов 
(и,  предположительно, у людей), заменяя стареющие 
клетки и поддерживая или расширяя функциональные 
зоны для удовлетворения физиологической потреб-
ности в стероидах или в ответ на внешние фармаколо-
гические раздражители [2]. Например, диета с высоким 
содержанием натрия или лечение ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) приводит 
к уменьшению ZG, и наоборот, диета с низким содер-
жанием натрия приводит к ее увеличению [3]. Лечение 
синтетическими глюкокортикоидами, такими как декса-
метазон, приводит к атрофии ZF из-за снижения уровня 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), вызванного 
подавлением активности гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси (HPA), ZF обычно восстанавливается 
после прекращения лечения [4].

ЗАБОЛЕВАНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ

Надпочечниковая недостаточность проявляется, ког-
да кора не производит адекватные уровни глюкокорти-
коидов с/без сопутствующего дефицита минералокорти-
коидов и андрогенов. Болезнь Аддисона (аутоиммунный 
адреналит) — редкое, но потенциально опасное для 
жизни эндокринное заболевание, является наиболее 
частой причиной первичной надпочечниковой недоста-
точности и возникает в результате двустороннего разру-
шения коры надпочечников, приводящего к снижению 
выработки гормонов коры надпочечников, включая кор-
тизол, альдостерон и андрогены [5]. 

Другой причиной первичной надпочечниковой не-
достаточности является врожденная гиперплазия коры 
надпочечников (ВДКН), аутосомно-рецессивное заболе-
вание с общей частотой 1: 9500 новорожденных в РФ [6]. 

Тяжесть заболевания варьируется от легкой формы, ко-
торая может манифестировать во взрослом возрасте, 
до опасного для жизни состояния при рождении или 
в раннем младенчестве. Недостаточность возникает 
в результате мутаций в генах, кодирующих фермен-
ты различных этапов биосинтеза стероидов (CYP11A1, 
CYP11B1, HSD3B2, CYP17A1). Тем не менее большинство 
случаев врожденной дисплазии коры надпочечников 
(ВДКН) (>95%) опосредовано мутациями в гене CYP21A2, 
который кодирует 21-гидроксилазу (21-ОН) и превраща-
ет прогестерон в 11-дезоксикортикостерон и 17-гидрок-
сипрогестерон в 11-дезоксикортизол. При этом выра-
женность клинического фенотипа коррелирует с типом 
и расположением молекулярного дефекта. Классическая 
форма ВДКН характеризуется полной или почти полной 
потерей активности 21-ОН, что в крайних случаях про-
является жизнеугрожающим сольтеряющим фенотипом. 
Неклассическая форма ВДКН — менее тяжелый вариант 
заболевания, проявляющийся в более позднем возрасте 
андрогенизацией у женщин и бессимптомно у мужчин. 
На сегодняшний день зарегистрировано более 30 дру-
гих, в том числе генетических, причин первичной надпо-
чечниковой недостаточности, и механизмы их постепен-
но выясняются [7].

В настоящее время единственным доступным ле-
чением пациентов с надпочечниковой недостаточно-
стью является заместительная гормональная терапия, 
и в большинстве случаев она требуется на протяже-
нии всей жизни. Введение экзогенных глюкокортико-
идов компенсирует дефицит эндогенного кортизола 
и действует посредством отрицательной обратной свя-
зи с гипоталамусом и гипофизом, подавляя секрецию 
кортикотропин-рилизинг-гормона и АКТГ. Недостатком 
традиционной заместительной терапии является то, что 
подбор корректной дозировки препаратов крайне за-
труднителен и не воспроизводит физиологический ритм 
секреции гормонов, а некорректная дозировка при про-
должительном лечении может привести к негативным 
последствиям. К примеру, супрафизиологические дозы 
экзогенного гормона вызывают ряд побочных эффектов, 

Рисунок 1. Схема строения коры надпочечников человека с указанием зон, а также основных генов и стероидов каждой зоны. 
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от легкого подавления гипоталамо-гипофизарной систе-
мы до развития сопутствующих инфекционных заболева-
ний. Длительная терапия низкими и умеренными дозами 
может вызвать такие проблемы, как ожирение, атрофия 
кожи, инсулинорезистентность, гипертония и потеря 
костной массы [8]. Несмотря на то что в последнее вре-
мя усилия научного и медицинского сообществ были 
сосредоточены на разработке новых систем доставки 
глюкокортикоидов, которые могли бы лучше воспроиз-
водить их физиологические уровни, или альтернативных 
терапевтических подходов, не связанных с глюкокорти-
коидами [8], коррекция симптомов надпочечниковой не-
достаточности остается актуальной проблемой.

Принципиально иным подходом к терапии описан-
ных патологий являются генные и клеточные методы 
лечения. В настоящее время активно разрабатывают-
ся  и системы доставки инструментов геномного ре-
дактирования, и сами подобные инструменты, а также 
стратегии получения функциональных клеток коры над-
почечников in vitro.

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Заболевания, вызванные дефектом одного гена, воз-
можно корректировать с использованием генной тера-
пии. К ним относятся ВДКН, а также более редкий семей-
ный изолированный дефицит глюкокортикоидов (СИДГ), 
генетическая причина которого выявляется примерно 
в 67% случаев (мутации в гене рецептора меланокор-
тина типа 2 (MC2R), его белка-партнера, кодируемого 
геном MRAP1, а также белков, кодируемых генами NNT, 
StAR и других) [9]. Доступность животных моделей, фе-
нокопирующих клиническую картину ВДКН человека, 
позволила исследователям протестировать различные 
варианты доставки генов и зафиксировать восстанов-
ление стероидогенеза в ходе экспериментов. В 1988 г. 
H. Gotoh и  соавт. идентифицировали штамм мышей (обо-
значенный H-2W18) с делецией примерно 80 тыс. пар ос-
нований в области H-2 класса III хромосомы 17, включаю-
щей гены компонентов Cyp21a1 и комплемента 4 [10, 11]. 
Мыши, гомозиготные по данной мутации, не обладают 
активностью 21-ОН и, следовательно, не могут катали-
зировать превращение прогестерона в дезоксикортико-
стерон, что приводит к их неспособности секретировать 
кортикостерон (основной биологически активный глю-
кокортикоид у мышей). Интересно, что гистологический 
анализ надпочечников у этих мышей выявил нарушение 
зональности органа: надпочечники имели неправиль-
ные очертания, наблюдалась полная дегенерация всех 
слоев коры, которая сопровождалась хаотичным распо-
ложением различных типов клеток, а клетки ZF были уве-
личены и в размере, и в количестве. Кроме того, у данных 
мышей гомозиготность напрямую коррелирует с пери-
натальной летальностью в первые 15 дней жизни [10, 12].

Классический путь восстановления дефицита фер-
мента в надпочечниках основывается на использова-
нии вирус-опосредованной доставки генов в дефектную 
клетку. В 1999 г. T. Tajima и соавт. ввели сконструирован-
ный аденовирусный вектор, кодирующий человеческий 
ген CYP21A2, в надпочечники мышей с дефицитом 21-ОН. 
Анализ показал наличие мРНК человеческого CYP21A2 
в коре и мозговом веществе надпочечников с макси-

мальной экспрессией в первую неделю. Экспрессия гена 
сохранялась и определялась через 14 дней после введе-
ния, хотя была меньшего уровня. Через 2–7 дней после 
инъекции уровень дезоксикортикостерона и кортико-
стерона восстанавливался до значений, аналогичных 
таковым в надпочечниках мышей дикого типа, и сохра-
нялся в течение 40 дней. Кроме того, у этих мышей на-
блюдали значительное улучшение ультраструктуры кле-
ток надпочечников, о чем свидетельствуют нормальные 
размеры митохондрий и гистологически нормальные 
клетки в ZG и ZF [13]. Хотя эффект длился ограниченное 
количество дней, данное исследование показало, что ре-
комбинантные аденовирусы можно использовать в каче-
стве векторов для доставки трансгенов путем прямого 
введения в надпочечники.

Первичные фибробласты, трансдуцированные ге-
ном Cyp21a1 мыши с использованием ретровирусного 
вектора, были трансплантированы в подкожные тка-
ни 21-ОН-дефицитных мышей: эта процедура привела 
к снижению соотношения прогестерон/дезоксикортико-
стерон в сыворотке у 4 из 6 животных через 4 нед после 
аутотрансплантации. Авторы признали потенциал такого 
метода лечения, но вместе с тем объясняют не полно-
стью удовлетворительный результат либо недостаточ-
ным количеством инфицированных фибробластов, либо 
низким титром вирусного вектора [14].

Параллельно другой группой ученых был проведен 
эксперимент с инъекцией в мышцы бедра аденоассо-
циированного вируса серотипа 2 (AAV2), содержащего 
ген Cyp21a1, что также привело к значительному сни-
жению соотношения прогестерон/дезоксикортикосте-
рон в сыворотке крови, причем на этот раз у 100% об-
работанных мышей. Показатель соотношения оставался 
относительно низким в течение 7 мес после инъекции. 
Несмотря на небольшой размер выборки, эта работа 
впервые показала, что внеадреналовая индукция актив-
ности 21-ОН улучшает системный метаболизм стероидов 
у мышей с ВДКН и что менее инвазивные методы индук-
ции генов также возможны [14].

Другой многообещающий результат был получен 
M. Perdomini и соавт. с использованием AAV сероти-
па rh10 (AAVrh10), уже применяемого в исследованиях 
генной терапии на человеке. Внутривенная инъекция 
AAVrh10, несущего человеческий ген CYP21A2, взрос-
лым 21-ОН- дефицитным мышам приводила к экспрессии 
21-ОН и почти нормальной экспрессии ключевых генов 
(Mc2r, Prkar2a, Sf-1, Star, Cyp17a1 и Cyp11b2) в коре надпо-
чечников. Важно отметить нормализацию ранее повы-
шенного уровня прогестерона, что указывает на значи-
тельное и устойчивое восстановление активности 21-ОН, 
сохраняющейся в течение 15 нед [15].

В относительно недавнем исследовании был прове-
ден более подробный анализ наблюдаемой кратковре-
менной эффективности доставки CYP21A2 в клетки 
надпочечников. Однократное внутривенное введение 
AAVrh10, несущего человеческий ген CYP21A2, мышам 
с дефицитом 21-ОН позволило нормализовать уровни 
прогестерона и АКТГ между 2-й и 8-й неделями после 
инъекции, но показатели обоих гормонов снова повы-
сились, достигнув исходных уровней через 32 нед. Ин-
тересно, что иммуногистохимический анализ гемагглю-
тининовой метки, связанной с С-концом 21-ОН, показал 
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экспрессию высокой интенсивности трансгена в ZF- 
и в X-зоне, но не в ZG-зоне и не в клетках капсулы. Бо-
лее того, анализ трансдуцированных клеток с течением 
времени показал прогрессивное снижение экспрессии 
трансгена через 6 и 16 нед после введения вплоть до поч-
ти полного отсутствия трансдуцированных клеток через 
32 нед [16]. Как заключают авторы исследования, весьма 
вероятно, что причина временной эффективности тако-
го подхода кроется в биологии коры надпочечников и ее 
непрерывном самообновлении. Капсула и ZG содержат 
по крайней мере две популяции адренокортикальных 
стволовых клеток/клеток-предшественников. Если эти 
клетки не будут эффективно трансдуцированы (то есть 
в их геном не будет введен необходимый ген), то со вре-
менем стероидогенные потомки нетрансдуцированных 
клеток будут заменять более старые функциональные 
(трансдуцированные) клетки ZF, что в итоге приведет 
к восстановлению фенотипа ВДКН и нивелированию 
результатов лечения. Авторы пришли к выводу, что, 
хотя специфические векторы типа AAV, использованные 
в эксперименте, а также классическая генная терапия 
эффективны в краткосрочной перспективе, данный под-
ход не позволяет добиться долгосрочных результатов. 
Следовательно, для достижения пожизненного терапев-
тического эффекта важно наличие таких серотипов AAV, 
которые способны трансдуцировать адренокортикаль-
ные стволовые и прогениторные клетки. Вместе с тем 
существование AAV, наделенных таким тропизмом, еще 
предстоит определить экспериментально, а также могут 
потребоваться другие методы доставки [17]. Кроме того, 
возможно, понадобятся доставка не только здоровой ко-
пии самого гена, но и инструменты для его встраивания 
в геном клетки.

Альтернативной стратегией доставки полноразмер-
ных открытых рамок считывания могло бы быть при-
менение инструментов редактирования генома в адре-
нокортикальных стволовых клетках, что позволило бы 
целенаправленно корректировать дефекты генов как 
в стволовых клетках, так и в стероидогенных дифферен-
цированных их потомках. Подход, основанный на редак-
тировании генов, был успешно применен в мышиных 
моделях мышечной дистрофии [18–20]. Кроме того, ис-
пользуя двойную систему, где один AAV8 вектор экспрес-
сировал нуклеазу Cas9, а второй вектор того же серотипа 
экспрессировал направляющую РНК и матрицу ДНК до-
нора для репарации, Y. Yang и соавт. смогли исправить 
точечную мутацию в гене орнитин-транскарбамилазы 
в печени на модели метаболического заболевания пе-
чени у новорожденных мышей. Важно отметить, что эта 
работа показала возможность генной коррекции в реге-
нерирующих тканях [21].

Ввиду сложной организации геномного локуса, в ко-
тором расположен ген CYP21A2, наиболее эффективной 
стратегией предположительно является доставка и инте-
грация в геном целой кодирующей последовательности 
CYP21A2 дикого типа. Другие препятствия, которые необ-
ходимо учитывать при разработке генотерапевтических 
подходов — это потенциальная онкогенность вирусных 
векторов, небольшая упаковочная способность и иммун-
ный ответ хозяина на вирусный вектор, короткая продол-
жительность экспрессии доставленной здоровой копии 
гена и многие другие [22]. Наконец, возможной альтерна-

тивой вирусным векторам могут быть системы доставки 
генов на основе невирусных плазмид: их можно вводить 
повторно, они обладают низкой токсичностью и имму-
ногенностью. Кроме того, постоянно разрабатываются 
новые способы улучшения переноса плазмидной ДНК 
в ядра клеток [17].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ

В последние годы методы лечения на основе клеток 
продемонстрировали большой терапевтический по-
тенциал в рамках доклинических исследований на мо-
делях животных различных патологических состояний, 
показав себя как уникальный инструмент для восста-
новления или замены поврежденных тканей. Конечной 
целью данных испытаний являлись регенерация и вос-
становление нормальной функции органов и тканей. 
В эндокринологии усилия научного сообщества приве-
ли к первым клиническим испытаниям с использовани-
ем поджелудочной железы, полученной путем диффе-
ренцировки эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) 
и индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК), для лечения диабета 1-го типа [23]. Исполь-
зование стратегий клеточной терапии для создания 
функциональной ткани коры надпочечника является 
многообещающей альтернативой существующим мето-
дам лечения надпочечниковой недостаточности вне за-
висимости от этиологии заболевания, поскольку такой 
подход позволяет сформировать более физиологичное 
функционирование органа.

Хотя разработка стратегий клеточной терапии 
в области надпочечников находится в начальном своем 
пути, важно признать, что на сегодняшний день было 
получено несколько значимых результатов. В следую-
щих разделах будут обсуждаться современные подходы 
и достижения, включая применение клеток надпочеч-
ников для трансплантации, использование функцио-
нальных стероидогенных клеток, полученных из ство-
ловых клеток или репрограммированных соматических 
клеток, а также создание объемных моделей адреналь-
ных органоидов.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КЛЕТОК НАДПОЧЕЧНИКОВ

В предшествующие годы были разработаны различ-
ные протоколы выделения и ограниченной пролифера-
ции клеток надпочечников для алло- или ксенотранс-
плантации. Были изучены различные стратегии, типы 
клеток и животные модели с акцентом как на эффек-
тивную компенсацию трансплантированными клетка-
ми необходимого функционала, так и на долгосрочную 
безопасность такой процедуры. M. Thomas и соавт. 
изолировали клетки надпочечников крупного рогато-
го скота путем ферментативного и механического дис-
пергирования коры надпочечников. Затем под капсулу 
почки мышей с тяжелым комбинированным иммуноде-
фицитом (severe combined immunodeficient mice, SCID) 
инъецировали цилиндр из поликарбоната, который 
был заполнен адренокортикальными клетками круп-
ного рогатого скота. Кроме адренокортикальных, при-
сутствовали также непролиферирующие клетки 3T3, 
которые секретировали факторы роста фибробластов 

doi: https://doi.org/10.14341/probl12818Проблемы эндокринологии 2021;67(6):80-89 Problems of Endocrinology. 2021;67(6):80-89



НАУЧНЫЙ ОБЗОР84  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

(fibroblast growth factor, FGF) с целью усиления васку-
ляризации. Пересаженные бычьи клетки формировали 
надпочечниковую ткань, способную выполнять основ-
ные функции собственных мышиных надпочечников, 
о чем свидетельствует выработка стабильных уровней 
кортизола [24, 25].

Затем та же группа ученых адаптировала свой прото-
кол к клеткам коры надпочечников человека, выделен-
ных из ZF. Клетки культивировали в течение 5–7 дней 
перед трансплантацией SCID-мышам, как было описано 
ранее. Через 50 дней после трансплантации гистологи-
ческий и иммуногистохимический анализы показали, 
что полученная ткань имела характеристики нормаль-
ной коры надпочечников, а кортизол присутствовал 
в плазме животных в ответ на стимуляцию АКТГ. Таким 
образом, было продемонстрировано, что адренокорти-
кальные клетки человека могут быть использованы для 
замены функции надпочечников у животного-реципи-
ента [26].

Вышеупомянутые исследования побудили к дальней-
шей работе, направленной на оптимизацию процедур 
трансплантации надпочечников. Например, различ-
ными группами исследователей было протестировано 
использование вспомогательного материала, имити-
рующего внеклеточный матрикс коры надпочечников 
для облегчения трансплантации и приживания клеток 
путем обеспечения для них необходимого окружения. 
N. Popnikolov и P. Hornsby встроили нормальные клетки 
коры надпочечников человека/крупного рогатого скота 
в матрицу из коллагена I типа перед подкожной транс-
плантацией этих клеток SCID-мышам. Было показано 
формирование узелков с инвазией новообразованной 
сосудистой сети, а также областей с характерной для ZF 
гистологической структурой. Кроме того, в плазме мы-
шей-реципиентов был обнаружен кортизол [27]. J. Dunn 
и соавт. культивировали диссоциированные клетки над-
почечников новорожденных мышей на губке из бычьего 
коллагена перед трансплантацией в почечную капсулу 
взрослых мышей. Анализ мРНК имплантата показал экс-
прессию специфичных для надпочечников маркеров (Sf-
1, Dax1, Star, Cyp11a, Cyp11b1 и Cyp21a2) в течение пери-
ода до 8 нед после трансплантации [28]. Впоследствии, 
используя эту технику, группа ученых смогла достичь 
100% выживаемости мышей, перенесших двусторон-
нюю адреналэктомию. Более того, уровень кортикосте-
рона в плазме животных был сравним с таковым у кон-
трольных образцов, а анализ извлеченных имплантатов 
показал наличие жизнеспособных клеток и экспрессию 
адренокортикальных генов, хотя полноценно сформи-
рованных желез не наблюдалось [29].

В другой работе в качестве каркаса для эмбрио-
нальных клеток надпочечников человека использо-
вались децеллюляризованные надпочечники свиней: 
анализ поведения клеток in vitro показал, что они 
способны прикрепляться к такому каркасу, пролифе-
рировать и продуцировать кортизол до уровня, сопо-
ставимого с литературными значениями для нативных 
тканей [30]. В еще одной работе M. Balyura и соавт. раз-
работали протокол создания искусственных надпо-
чечников из первичной культуры бычьих адренокор-
тикальных клеток, инкапсулированных в альгинатный 
матрикс. Преимущества использования альгинатов 

 заключаются в том, что они снижают риск иммунно-
го ответа хозяина, таким образом обеспечивая трех-
мерную структуру, которая облегчает межклеточное 
взаимодействие. Пересадка инкапсулированных кле-
ток способствовала активной васкуляризации транс-
плантата, предотвращала смертность, вероятность 
которой высока при двусторонней адреналэктомии, 
а также более эффективно восстанавливала уровень 
глюкокортикоидов в сравнении с процедурой транс-
плантации свободных клеток [31].

Очищенные клетки ZG и ZF, полученные из надпочеч-
ников крыс путем разделения в градиенте плотности, 
также были использованы в качестве исходного матери-
ала для трансплантации под капсулу почки адреналэк-
томированных крыс. Часть клеток была пересажена 
непосредственно после подготовки, часть после про-
хождения процесса культивирования. Было замечено, 
что через 30 дней внедренные под капсулу почки клетки 
ZG, в отличие от клеток ZF, были способны образовывать 
тканевую структуру, гистологически напоминающую ZG. 
Кроме того, они продуцировали альдостерон и корти-
костерон, что делает их более подходящими для транс-
плантации, чем клетки ZF [32]. Принимая во внимание 
наличие пула клеток-предшественников надпочечников 
именно в ZG крысы [33] и их способность трансдиффе-
ренцироваться в клетки ZF [34], можно предположить, 
что именно эти субпопуляции были ответственны за вы-
сокий потенциал дифференцировки трансплантирован-
ных клеток, обеспечив успешное формирование ткани 
у животного-реципиента.

В другом исследовании была предпринята попытка 
выделить мышиные предшественники коры надпочеч-
ников из дифференцированных клеток на основе нео-
динакового сродства к флуоресцентному красителю Nile 
red, который взаимодействует с холестерином, лока-
лизованным в цитоплазме (высокое содержание в диф-
ференцированных клетках и низкое/нулевое в недиф-
ференцированных клетках). Были идентифицированы 
две группы клеток: более светлые окрашенные клетки 
(с низким сродством к Nile red), которые экспрессиро-
вали мРНК Sf-1 на уровнях, сопоставимых с более ярко 
окрашенными клетками (с сильным сродством к Nile 
red), но значительно более низкими уровнями Cyp11b1, 
Cyp11b2 и мРНК Cyp11a1. При имплантации мышам ме-
нее окрашенные клетки смогли дать начало клеткам, 
экспрессирующим зонально-специфические гены коры 
надпочечников, в отличие от более ярко окрашенных 
клеток, которые утратили экспрессию стероидогенных 
ферментов и свой потенциал к пролиферации. Авторы 
предположили, что данный метод окрашивания помог 
выявить ту популяцию клеток (светлоокрашенные), что 
была обогащена клетками-предшественниками надпо-
чечников, которые, в свою очередь, дали начало популя-
ции стероидогенных клеток [35]. Данное предположение 
встраивается в актуальное понимание о самообновле-
нии надпочечников [33].

Дальнейшие эксперименты в этой области направ-
лены на повышение эффективности трансплантации 
клеток. Было показано, что экспансия клонов клеток 
in  vitro, иммортализованных с использованием обрат-
ной транскриптазы теломеразы человека (hTERT), фор-
мирует васкуляризированные тканевые структуры при 
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трансплантации под капсулу почки, которые способ-
ны восстановить функцию надпочечников животных. 
Важно отметить, что модифицированные hTERT клетки 
не демонстрируют тенденции к неопластическим изме-
нениям [36].

Плодотворное сотрудничество между специали-
стами разных областей науки и медицины оказалось 
абсолютно необходимым для ускорения разработок 
в этих областях, примером чего является получение 
новых герметизирующих устройств, изготовленных 
из различных материалов, которые предлагают хоро-
шую альтернативу рассмотренным выше матриксам 
для трансплантированных клеток надпочечников. 
Некоторые из этих полупроницаемых и иммуноизо-
лирующих устройств, загруженных панкреатически-
ми клетками или β-клетками, в настоящее время про-
ходят испытания на пациентах с сахарным диабетом 
1-го типа. Тем не менее эти исследования еще не дали 
полностью удовлетворительных результатов. Напри-
мер, состояние нормогликемии было достигнуто лишь 
в нескольких случаях, секреторная способность транс-
плантированных клеток ограничена, а безопасность 
и переносимость этих устройств находятся на стадии 
оживленных дискуссий [37].

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК IN VITRO

Стволовые клетки обладают способностью к самооб-
новлению и могут дифференцироваться в определен-
ные типы клеток, что делает их идеальным кандидатом 
для исследований в регенеративной медицине. Вместе 
с тем открытие, что зрелые полностью дифференци-
рованные клетки можно репрограммировать и транс-
формировать в клетки другого типа, стало значитель-
ным прорывом и дало уникальный источник клеток 
для аутологичной клеточной заместительной терапии. 
В 2006 г. ученый C. Яманака продемонстрировал, что 
дифференцированные мышиные клетки могут быть 
возвращены в плюрипотентное состояние, схожее с эм-
бриональными стволовыми клетками, путем активации 
экспрессии генов, которые кодируют четыре фактора 
транскрипции [38]. В правильных условиях ИПСК могут 
дифференцироваться в разные специализированные 
типы клеток.

Наиболее часто используемым ресурсом для по-
лучения стероидогенных клеток на сегодняшний день 
являются мезенхимальные стромальные клетки (МСК). 
В ранних экспериментах было показано, что после ин-
дукции циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ) 
и третиноином клетки, стабильно экспрессирующие бе-
лок SF-1, но не нативные мышиные эмбриональные ство-
ловые клетки (мЭСК), экспрессировали мРНК P450Scc 
и продуцировали прогестерон [39]. Эта эксперимен-
тальная стратегия была улучшена спустя годы учены-
ми Yazawa и соавт., которые смогли дифференцировать 
мЭСК в мезенхимальные клетки путем культивирования 
клеток на чашках, покрытых коллагеном IV, и импуль-
сного воздействия ретиноевой кислоты. Впоследствии 
форсированная экспрессия SF-1 привела к экспрессии 
различных генов, связанных со стероидогенезом, и к се-
креции кортикостерона, подобно тому, как это происхо-
дит в адренокортикальных клетках [40].

Схожий подход был успешно применен для дифферен-
цировки человеческих ЭСК в мезенхимные клетки (на этот 
раз с использованием ингибитора киназы-3β гликоген-
синтазы). Далее, при индукции экспрессии SF-1 и цАМФ 
были получены гормон-продуцирующие клетки  [41]. 
S.  Gondo и соавт. продемонстрировали, что первичные 
длительно культивируемые стволовые клетки костного 
мозга мыши (bone marrow cells, BMC), инфицированные 
аденовирусной конструкцией, которая содержит бычий 
SF-1, экспрессируют стероидогенные гены и продуциру-
ют значительное количество стероидов (хотя экспрессия 
Cyp11b2 и альдостерон не были обнаружены). Тем не ме-
нее стероидный профиль показал смешанную картину 
стероидогенеза надпочечников и гонад. Интересно, что 
даже в условиях отсутствия специальной индукции экс-
прессии рецепторов к АКТГ ответ клеток в виде активации 
стероидогенных генов и гормонов все же усиливается 
в ответ на введение тропного гормона [42]. Совсем недав-
но было показано, что индуцированные SF-1 стероидоген-
ные клетки, полученные из МСК жировой ткани мышей, 
повышают базальный уровень кортикостерона в плазме 
и продлевают выживаемость мышей, подвергнутых дву-
сторонней адреналэктомии [43].

В рамках аналогичного протокола авторы расширили 
свою работу и использовали мезенхимальные клетки, вы-
деленные из жировой ткани (adipose mesenchymal cells, 
AMC). Форсированная экспрессия SF-1 трансформирова-
ла АМС в АКТГ-чувствительные стероидогенные клетки, 
способные производить кортикостерон надпочечников, 
а не тестостерон, в отличие от BMC. Важно отметить, что 
добавление третиноина усилило сдвиг стероидного про-
филя в сторону надпочечникового типа в AMC по сравне-
нию со стероидным профилем гонадного типа в BMC. Это 
наблюдение указывает на то, что источник клеток и ус-
ловия культивирования являются важными факторами 
в определении пути дифференцировки [44].

В то же время T. Yazawa и соавт. добились положитель-
ных результатов с использованием МСК человеческого 
происхождения. В их исследовании стабильная экспрес-
сия SF-1 привела к увеличению производства клетками 
большинства стероидогенных ферментов и выработке сте-
роидов надпочечников и гонад в присутствии цАМФ [45]. 
Позже было показано, что ретровирус-опосредованная 
экспрессия гомолога-1 рецептора печени (LRH-1), другого 
члена семейства ядерных рецепторов NR5A и высоко экс-
прессируемого в гонадах человека, индуцирует диффе-
ренцировку МСК человека в стероидогенные клетки, что 
представляет собой возможную альтернативу для дости-
жения стероидогенного фенотипа [46].

Дифференцировка МСК пуповинной крови (UCB-MSC) 
или МСК из Вартонова студня (UC-MSC) также оказа-
лась успешной. В 2010 г. T. Yazawa и соавт. показали, что 
UCB-MSC могут быть использованы для получения стеро-
идогенных клеток посредством ретровирусной трансдук-
ции геном SF-1, но демонстрируют заметно отличающиеся 
стероидогенные профили, скорее гонадного типа, в срав-
нении с клетками, полученными из BM-MSC [47]. С другой 
стороны, X. Wei и соавт. сочли UC-MSC более подходящим 
клеточным субстратом, поскольку после дифференци-
ровки они показали более высокий пролиферативный 
потенциал и значительно более высокую экспрессию 
всех протестированных стероидогенных мРНК [48].
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Использование ИПСК для генерации стероидогенных 
клеток на сегодняшний день находится в менее разра-
ботанной стадии в сравнении с другими источниками 
стволовых клеток, однако существующие исследова-
ния демонстрируют перспективность этого направле-
ния. В 2012 г., следуя многоступенчатому протоколу, 
T. Sonoyama и соавт. получили стероид-продуцирующие 
клетки из фибробластов кожи человека, репрограмми-
рованных в ИПСК. Далее полученные ИПСК дифферен-
цировали в клетки мезодермального пути в присутствии 
6-броминдирубин-3’-оксима, ингибитора гликогенсинта-
зы киназы-3-β, что приводило к активации пути передачи 
сигнала Wnt. В конечном итоге принудительная экспрес-
сия SF-1 в этих мезодермальных клетках и добавление 
8-Br цАМФ привели к образованию клеток, которые 
экспрессировали мРНК CYP21A1, CYP11B1, StAR, CYP11A1, 
HSD3B и CYP17A1 и секретировали кортизол [41].

Недавно также было продемонстрировано, что 
клетки крови, кожи и мочи можно дифференциро-
вать с получением индуцированных стероидогенных 
клеток (hiSCs). Это было достигнуто за счет лентиви-
рус-опосредованной экспрессии SF-1 и активации 
пути протеинкиназы A в присутствии гонадотропин- 
рилизинг-гормона [49]. Полученные клетки экспрес-
сировали стероидогенные ферменты и секретировали 
кортизол при наличии стимула. Кроме того, экспери-
менты in vivo продемонстрировали жизнеспособность 
этих клеток после трансплантации в надпочечники 
и под капсулу почек мышей. Более того, стероидный 
профиль hiSCs, полученных из клеток мочи пациентов 
с мутациями CYP21A2, показал накопление субстра-
тов 21-ОН и снижение продуктов гидроксилирования 
по сравнению с клетками здоровых доноров, таким об-
разом демонстрируя патологический фенотип ВДКН. 
Критически важно, что восстановление нормального 
стероидогенеза этих клеток может быть достигнуто 
путем доставки и экспрессии в них здоровой копии 
гена [49]. Этот результат особенно важен, поскольку 
он свидетельствует о том, что hiSCs могут представ-
лять собой отправную точку для создания новых экс-
периментальных моделей ВДКН и разработки новых 
пациент-специфичных методов лечения.

Необходимо учитывать, что для развития терапевти-
ческих подходов необходимо создание надежных прото-
колов для получения адренокортикальных клеток, спо-
собных к самообновлению, где должен быть учтен ряд 
условий, а именно: тип и источник клеточного субстрата, 
компоненты среды, молекулярные индукторы, а также 
возможности последующего контроля качества резуль-
тирующей клеточной культуры.

Нужно учитывать, что экзогенно привнесенная при-
нудительная экспрессия факторов дифференцировки, 
которая не подвержена естественной регуляции со сто-
роны клетки, приводит к формированию неспецифи-
ческого клеточного фенотипа, часто смешанному гона-
до-адреналовому. В это же время работа ряда других 
естественных регуляторных путей в трансфицирован-
ных клетках не в полной мере соответствует нормаль-
ным клеточным типам органа. В настоящее время наи-
более корректными считаются протоколы, основанные 
на использовании малых молекул (BMP, FGF, Wt и др.), 
имитирующих эмбриональное развитие клеточного типа 

и запускающих необходимые пути для корректной диф-
ференцировки в нужный клеточный тип. Ввиду выше-
сказанного, а также учитывая ключевую роль SF-1 в виде 
эндогенного фактора транскрипции, участвующего 
в развитии и надпочечников, и гонад, создание поэтап-
ного протокола получения клеток коры надпочечников 
без принудительной экспрессии какого-либо фактора 
транскрипции извне было бы ценным научным проры-
вом в области дифференцировки клеток надпочечников.

ТРЕХМЕРНЫЕ МОДЕЛИ И ОРГАНОИДЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

В последние годы плюрипотентные стволовые клет-
ки, взрослые стволовые клетки/клетки-предшественни-
ки или эмбриональные клетки-предшественники были 
использованы для разработки моделей органов чело-
века in vitro, известных как органоиды, которые более 
точно воспроизводят клеточную структуру и взаимо-
действие в различных тканях органов. Органоиды — 
это трехмерная многоклеточная структура, полученная 
из резидентных стволовых клеток целевой ткани, кото-
рые дифференцируются и самоорганизуются, а также 
способны воспроизводить многие ключевые структур-
ные и функциональные особенности органа [50]. Разра-
ботка протоколов создания органоидов станет значимым 
дополнением к существующим методам исследований 
функциональных нарушений надпочечников, знания 
о которых в основном были получены путем изучения 
мышиных моделей. Присутствие стволовых клеток/кле-
ток-предшественников в капсуле/субкапсулярном слое 
коры надпочечников может представлять собой отлич-
ный источник для образования органоидов.

G. Poli и соавт. смогли получить трехмерную органо-
идоподобную структуру из образцов надпочечников 
человеческого плода на разных сроках беременности. 
Диссоциированные клетки коры надпочечников и ней-
роэндокринные (хромаффинные) клетки спонтанно ге-
нерировали органоидоподобные образования, струк-
турно и функционально схожие с надпочечниками плода 
как в кортикальной (экспрессия SF-1, StAR и стероидоген-
ных ферментов, способность секретировать кортизол), 
так и в нейроэндокринной (экспрессия хромогранина А, 
 тирозингидроксилазы и нестин) частях [51]. В дальней-
шем потребуются исследования для оценки долгосроч-
ной жизнеспособности и функциональности этих феталь-
ных (и постнатальных, когда таковые будут получены) 
органоидоподобных структур, особенно если они будут 
содержать популяцию стволовых клеток, способных вос-
полнять функциональные клетки надпочечников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

И генная, и клеточная терапия обладают большим по-
тенциалом, предлагая уникальные подходы для многих 
заболеваний.

Хотя подобные терапевтические достижения в сфере 
лечения патологии надпочечников разработаны меньше, 
чем в других областях эндокринологии, таких как лечение 
сахарного диабета, исследования последних двух десяти-
летий показывают, что существует высокий потенциал для 
лечения надпочечниковой недостаточности. К примеру, 
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средняя продолжительность жизни пациентов с ВДКН 
42  года, при этом наблюдаются инвалидизация и огра-
ниченность социальной и трудовой активности. Описы-
ваемые терапевтические подходы предполагают восста-
новление эндогенной продукции гормонов, что может 
привести к излечению пациентов. Таким образом, в случае 
успеха эти методы могут радикально изменить стратегию 
лечения надпочечниковой недостаточности.
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