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ІДЕНТИФІКАЦІЯ ЛЕЙКЕМІЧНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ДЛЯ ТАРГЕТНОЇ ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА ГОСТРІ МІЄЛОЇДНІ ЛЕЙКОЗИ
Д.Ф. Глузман, Л.М. Скляренко, Т.С. Іванівська, О.О. Фільченков, М.П. Завелевич, С.В. Коваль, А.С. Поліщук
Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, Київ, Україна

В статті наводяться стислі дані про історію відкриття поліпотентних гемопоетичних стовбурових клітин (ПГСК), ролі зарубіжних і вітчизняних дослідників у створенні уніпотентної схеми нормального кровотворення. Висвітлено питання, пов'язані з ідентифікацією лейкемічних стовбурових клітин (ЛСК) у людини, порівняльним вивченням імунофенотипових особливостей ЛСК і бластних лейкозних клітин при різних формах гострих мієлоїдних лейкозів (ГМЛ), що виділяються відповідно до ФАБ-класифікації і нової класифікації ВООЗ (2016). Дослідження з використанням методів проточної цитометрії та панелі МкАТ до нових диференціювальних антигенів дозволили виявити імунофенотипові відмінності ЛСК, ПГСК і ранніх гемопоетичних клітин-попередників, трансформація яких лежить в основі виникнення різних форм ГМЛ. Відповідно до сучасних уявлень, більшість лейкозних бластних клітин у хворих ГМЛ нездатні до самопідтримування і не мають проліферативної активності. Клональні властивості притаманні тільки ЛСК, які переважно містяться в основний фракції CD34+ CD38 - клітин і складають до 1% від кількості всіх лейкозних клітин. Нова концепція таргетної терапії передбачає створення засобів, вибірково спрямованих проти ЛСК, які б не діяли на ПГСК, що беруть участь у відновленні нормального кровотворення. Розглядаються можливі шляхи створення нових лікарських препаратів для терапії із використанням як мішеней специфічних маркерів поверхневої мембрани ЛСК і препаратів, спрямованих на сигнальні шляхи та мікрооточення  ЛСК.
Ключові слова: лейкемічна стовбурова клітина, поліпотентна гемопоетична стовбурова клітина, імунофенотип, гострі мієлоїдні лейкози

IDENTIFICATION OF LEUKEMIC STEM CELLS FOR TARGETED THERAPY OF PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA 
D.F. Gluzman, L.M. Sklyarenko, T.S. Ivanivska, A.A. Philchenkov, M.P. Zavelevich, S.V. Koval, A.S. Polishchuk
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, the NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine
The review summarizes briefly the data on the history of the discovery of the pluripotent stem hematopoietic cells (PSHC), the role of the foreign and national scientists in the development of the unipotent scheme of the normal hematopoiesis. The issues related to the identification of the human leukemic stem cells (LSC) are spotlighted with the emphasis on the comparison of the immunophenotypes of LSC and leukemic blasts in different types of the acute myeloid leukemia delineated according to FAB classification and the modernized WHO classification (2016). The use of flow cytometry and panels of monoclonal antibodies against new differentiation antigens allowed elucidating the distinct immunophenotypic features of LSC, PSHC and early hematopoietic progenitor cells having been at the origin of different forms of acute myeloid leukemias (AML). According to modern concepts, the bulk of leukemic cells in AML patients are no capable of self-renewal and active proliferation. Only LSC representing mostly CD34+ CD38 – cell fraction and accounting for less than 1% of total leukemic cells possess the clonal properties.  The novel concept of targeted therapy provides for designing the agents affecting selectively LSC and not PSHC participating in the recovery of normal hematopoiesis. The possible developments leading to the elaboration of novel selective medicinal products directed against specific markers of the surface membrane of LSC, intracellular signaling pathways and microenvironment of LSC are also reviewed.
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