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Обоснование исследования. Дегенеративные заболевания сетчатки, связанные с повреждением ретинального пигментного 
эпителия, не имеют лечения и приводят к необратимой потере зрения. Наиболее перспективным подходом в настоящее время 
считается трансплантация ретинального пигментного эпителия, дифференцированного из плюрипотентных стволовых клеток 
(ПСК-РПЭ). При испытании биомедицинских клеточных продуктов особые требования предъявляются к модели, которая должна 
имитировать патологические изменения, подобные таковым у человека, обладать достаточной иммунологической толерантно-
стью к ксеногенным человеческим клеткам и позволять им полноценно функционировать. С этой целью используются линии 
иммуномодифицированных или иммунодефицитных животных, как правило, мелких грызунов (крыс и мышей), однако малый 
размер и особенности строения их глаз не позволяют осуществлять манипуляции, выполняемые при витреоретинальных вмеша-
тельствах у человека. Альтернативным способом предотвращения реакции отторжения ксенотрансплантата у крупных моделей 
представляется фармакологическая иммуносупрессия, в условиях которой трансплантированные ПСК-РПЭ могут проявить свое 
биологическое действие. Однако целенаправленные исследования эффективности трансплантации ПСК-РПЭ с применением 
иммуносупрессивной терапии в нашей стране не проводились, а данные немногочисленных зарубежных работ, посвященных 
этой проблеме, противоречивы. Цель: изучение иммунологической реактивности при трансплантации ИПСК-РПЭ в условиях 
комбинированной иммуносупрессивной терапии в эксперименте на кроликах. Материалы и методы. Исследование выполнено 
на 27 кроликах-самцах породы новозеландский альбинос, из них 24 животным проведена субретинальная трансплантация 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток ретинального пигментного эпителия: в I группе (12 глаз) вмешательство вы-
полнялось в здоровый глаз; во II группе (12 глаз) — в область предварительно моделированной атрофии ретинального пигмент-
ного эпителия. Реципиенты получали комбинированную иммуносупрессивную терапию. Группой контроля служили 3 интактных 
кролика (6 глаз). Сроки наблюдения составили 14, 28 и 60 суток. Оценку посттрансплантационного процесса проводили с по-
мощью стандартных и специализированных офтальмологических методов обследования. Определение цитокинов иммунного 
ответа IL-2, IL-6, иммуносупрессивных факторов TGF-β1, TGF-β2, TSP-1 в сыворотке крови и стекловидном теле выполняли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа. Результаты. Комплексный анализ данных биомикроскопии, офтальмо-
скопии, оптической когерентной томографии, иммунологических исследований не выявил признаков активного воспаления; 
отсутствие локального и системного повышения концентрации острофазного IL-6, падение уровня IL-2 в сыворотке крови указы-
вали на прямые эффекты используемой в настоящем исследовании комбинации иммуносупрессивных препаратов Заключение. 
Применение комбинированной иммуносупрессивной терапии позволило предотвратить отторжение ксеногенного материала 
у кроликов и получить доказательства безопасности субретинальной трансплантации суспензии ИПСК-РПЭ как в здоровом 
глазу, так и в глазу с предварительно индуцированной атрофией пигментного эпителия.
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ABSTRACT

Research justification. Degenerative retinal diseases associated with retinal pigment epithelium damage are untreated and lead to ir-
reversible vision loss. The most promising approach nowadays is considered to be the transplantation of retinal pigment epithelium 
differentiated from pluripotent stem cells (PSC-RPE). When testing biomedical cellular products, special requirements are placed on the 
animal model, which should simulate pathological changes, such as in humans, and have sufficient immunological tolerance to xenogenic 
human cells, enabling them to function fully. For this purpose, lines of immuno-modified or immunodeficiency animals are used, usually 
small rodents (rats and mice), but the small size and structure of their eyes do not allow manipulation in vitreoretinal interventions 
in humans. An alternative method of preventing xenotransplantation rejection in large models is pharmacological immunosuppression, 
under which transplanted PSC-RPE may have biological effects. However, targeted studies of the effectiveness of PSC-RPE transplanta-
tion with use of immunosuppressive therapy have not been conducted in our country, and the data of a few foreign works devoted to 
this problem are contraversial. Purpose. Study of immunological reactivity in transplantation of IPSC-RPE under combined immunosup-
pressive therapy in rabbit experiment. Materials and methods. The study was performed on 27 male rabbits of New Zealand albino 
breed, of which 24 animals underwent subretinal transplantation of induced pluripotent stem cells of retinal pigment epithelium: in the 
I group (12 eyes) intervention was performed in the healthy eye; in group II (12 eyes) — in the area of pre-modeled atrophy of retinal 
pigment epithelium. Recipients were given combined immunosuppressive therapy. Control Group — 3 intact rabbits (6 eyes). The ob-
servation period was 14, 28 and 60 days. Post-transplant evaluation was carried out using standard and specialized ophthalmological 
examination methods. The determination of cytokines of the immune response IL-2, IL-6, immunosuppressive factors TGF-β1, TGF-β2, 
TSP-1 in the serum of the blood and the vitreous body was performed by solid-phase immunosurgical enzyme analysis. Results. Com-
prehensive analysis of biomicroscopy, ophthalmoscopy, optical coherent tomography, immunological studies revealed no signs of active 
inflammation; no local and systemic increase in the concentration of acute phase IL-6, a drop in serum IL-2 levels indicated direct effects 
of immunosuppressive drug combinations used in this study. Conclusion. The use of combined immunosuppressive therapy prevented 
rejection of xenogenic material in rabbits and obtained evidence of safety of subretinal transplantation of IPSC-RPE suspension both in 
the healthy eye, and pre-induced atrophy of pigmentary epithelium. Keywords: retinal pigment epithelium, atrophy, induced pluripotent 
stem cells, transplantation, immunoreactivity, cytokine, immunosuppression
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ВВЕДЕНИЕ

Ретинальный пигментный эпителий (РПЭ) представ-
ляет собой монослой пигментированных клеток гекса-
гональной формы, соединенных плотными контактами.

РПЭ выполняет ряд важных функций для поддержа-
ния полноценной работы сетчатки, включая регуляцию 
ее метаболизма, участие в процессах зрительного цикла, 
поглощение рассеянного света, формирование наружно-
го гематоретинального барьера, обеспечивающего им-
мунологическую изоляцию нейральной ткани.

По данным Wong и соавт., более 200 миллионов че-
ловек имеют значительное снижение остроты зрения 
вследствие патологии РПЭ, что подчеркивает его ключе-
вое значение в реализации зрительной трансдукции [1].

Поражение РПЭ лежит в основе патогенеза дегенера-
тивно-дистрофических заболеваний, таких как болезнь 
Штаргардта, пигментный ретинит и в особенности воз-
растная макулярная дегенерация (ВМД), которая до на-
стоящего времени остается ведущей причиной слепоты 
и слабовидения у людей старше 60 лет во всем мире [2].

На ВМД приходится 8,7 % всех случаев слепоты, и ее 
распространенность, вероятно, будет возрастать вслед-
ствие экспоненциального старения населения [3].

Варианты терапии поздних стадий ВМД ограни-
чены и  представлены антиангиогенными препарата-
ми, направленными на борьбу с  хориоидальной нео-
васкуляризацией при «влажной» форме заболевания. 
Эффективного метода лечения географической атрофии 
(ГА) не существует, так как клетки РПЭ не обладают спо-
собностью к регенерации.

Прогресс клеточной биологии и стремительное раз-
витие витреоретинальной хирургии способствовали 
поиску новых методов лечения заболеваний, связанных 
с  дегенерацией РПЭ. Наиболее перспективным под-
ходом для замены поврежденных элементов сетчатки 
представляется заместительная трансплантация плюри-
потентных стволовых клеток (эмбриональных стволо-
вых клеток (ЭСК)), индуцированных плюрипотентны-
ми клетками (ИПСК), дифференцированными в  РПЭ. 
По мнению отечественных и зарубежных авторов, дан-
ное направление способно существенно улучшить зри-
тельные функции пациентов [4–6].

Однако согласно Федеральному закону № 180 «О био-
медицинских клеточных технологиях» от 23 июня 2016 г. 
использование ЭСК, как и фетальных клеток, в качестве 
биомедицинского клеточного продукта (БМКТ) недо-
пустимо.

Таким образом, единственным источником получе-
ния РПЭ для заместительной терапии тяжелых дегенера-
тивных заболеваний сетчатки в Российской Федерации 
могут служить аутологичные или аллогенные линии 
ИПСК, которые по своим морфофункциональным свой-
ствам подобны ЭСК [6].

Известно, что субретинальное пространство (СРП), 
как и передняя камера глаза, является иммунологически 

привилегированной областью с  секрецией клетками 
РПЭ факторов, ограничивающих миграцию лейкоцитов 
в сетчатку и обеспечивающих иммуносупрессивную ак-
тивность интраокулярных жидкостных сред, что созда-
ет, по мнению ряда авторов, относительно безопасные 
условия для трансплантации ИПСК [7–9].

Противовоспалительные свойства ИПСК-РПЭ, как 
отмечает S. Sugita, также могут способствовать повыше-
нию совместимости донорского материала в среде реци-
пиента [10].

Еще в 1993 г. L.Q. Jiang и соавт. продемонстрировали, 
что при трансплантации в  СРП у  здоровых животных 
ткань аллогенной неонатальной сетчатки способна к дли-
тельному выживанию и дифференцировке [11]. Однако, 
несмотря на высокую жизнеспособность, от 30 до 50 % 
материала ИПСК-РПЭ, трансплантируемого в  СРП ре-
ципиента, по данным D.S. Rajendran Nair и  соавт., под-
вергается деструкции и  погибает  [12]. Субретинальная 
трансплантация ксеногенных СК вызывает тяжелое вос-
паление в заднем отрезке глаза и отторжение донорского 
материала у экспериментальных животных в отсутствие 
иммуносупрессии [13].

При исследовании эффективности и  безопасности 
клеточной терапии большое внимание уделяется адек-
ватной модели животного, которая должна отвечать 
как минимум следующим требованиям: имитировать па-
тологические изменения в сетчатке, подобные таковым 
у  человека, обладать достаточной иммунологической 
толерантностью к  ксеногенным человеческим клеткам, 
позволяющей в  полной мере оценить эффективность 
и безопасность лечения. В настоящее время для предот-
вращения иммунного ответа на клеточную трансплан-
тацию активно используют линии иммуномодифици-
рованных/гуманизированных животных, как правило, 
крыс и мышей [14]. Следует отметить, что особенности 
строения и размеры глаза мелких грызунов не позволяют 
осуществлять манипуляции, выполняемые при витрео-
ретинальных вмешательствах у человека [15], а крупные 
иммунодефицитные модели с большим глазным яблоком 
не разработаны. Альтернативным способом предотвра-
щения реакции отторжения ксенотрансплантата в дан-
ном случае представляется фармакологическая имму-
носупрессия, в условиях которой трансплантированные 
ИПСК-РПЭ могут проявлять свое биологическое дей-
ствие. Однако целенаправленные исследования эффек-
тивности трансплантации ИПСК-РПЭ с  применением 
иммуносупрессивной терапии до настоящего времени 
в  нашей стране не проводились, а  данные немногочис-
ленных зарубежных работ, посвященных этой проблеме, 
противоречивы.

При внедрении метода заместительной клеточной 
терапии в  офтальмологическую клинику важно учи-
тывать, что патологический процесс в  СРП (например, 
хроническое вялотекущее воспаление при атрофической 
форме ВМД) снижает иммуносупрессивную активность 
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пигментного эпителия и  может способствовать оттор-
жению трансплантата. Известно, что в регуляции имму-
нологического гомеостаза принимает участие большое 
количество факторов, среди которых ключевая роль от-
водится цитокинам, синтезируемым как интраокулярно, 
РПЭ, глиальными элементами сетчатки и пр., так и си-
стемно на уровне всего организма клеткам иммунной 
системы и других тканей [16].

Цель работы  — изучение иммунологической реак-
тивности при трансплантации ИПСК-РПЭ в  условиях 
комбинированной иммуносупрессивной терапии в экс-
перименте у кроликов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При проведении эксперимента соблюдались между-
народные принципы Хельсинкской декларации о гуман-
ном отношении к  животным, изложенные в  директиве 
Европейского сообщества (86/609/EC), «Правила про-
ведения работ с  использованием экспериментальных 
животных». Протокол настоящего исследования был ут-
вержден Комитетом по этике НМИЦ глазных болезней 
им. Гельмгольца Минздрава России (выписка 53/1 из про-
токола заседания Комитета по этике № 53 от 08.04.2021).

Эксперимент выполнен на 27 кроликах-самцах поро-
ды новозеландские альбиносы (возраст 2,5–3,0 мес., вес 
2,0–2,5 кг), из которых 24 животным (основные группы) 
проведена субретинальная трансплантация суспензии 
клеток человеческого РПЭ, полученных путем направ-
ленной дифференцировки ИПСК здорового донора 
и  находящихся на хранении в  биобанке в  лаборатории 
клеточной биологии ФНКЦ ФХМ ФМБА России [17].

Предоперационная подготовка животных заключа-
лась во внутримышечном введении обезболивающих 
препаратов: 0,3 мл Золетила® 50 и 0,55 мл 2 % Ксилазина; 
перед хирургическим вмешательством вводили 0,3  мл 
0,4 % раствора Дексаметазона, 0,5  мл Этамзилата 
для снижения риска развития экссудативно-геморраги-
ческих интра- и послеоперационных осложнений.

Трансплантацию проводили в операционной под кон-
тролем ветеринара-анестезиолога. Введение ИПСК-РПЭ 
осуществляли в  правый глаз доступом через pars plana 
с  установкой портов 23  Ga с  помощью ретинотомии 
на расстоянии 0,5  pd книзу от диска зрительного нерва 
в количестве 50 000 клеток, суспендированных в 0,05 мл 
фосфатно-солевого буферного раствора («ПанЭко», 
Россия). По завершении операции место введения ИПСК-
РПЭ герметизировали с помощью 2–3 капель аутологич-
ной плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP — Platelet-
rich plasma) с  целью предупреждения рефлюкса клеток 
в витреальную полость [18].

Животные-реципиенты были распределены на две 
группы: I  группе (12  глаз) субретинальная трансплан-
тация ИПСК-РПЭ была выполнена в  здоровых глазах; 
во II группе (12 глаз) введение суспензии клеток прово-
дили в область предварительно моделированной устой-
чивой атрофии РПЭ.

Группу контроля составили здоровые кролики 
(6 глаз) в возрасте 2,5–3 месяца, весом около 2,0 кг. После 
трансплантации животным опытных групп субконъюн-
ктивально вводили гентамицин и  дексаметазон в  дозе 
3  мг/кг веса и  0,2  мг/кг веса соответственно. Начиная 
с  1  суток после хирургического вмешательства в  по-
следующие 7 дней в конъюнктивальную полость 3 раза 
в  день закапывали дексаметазон 0,1 %. Животные ос-
новных групп получали комбинированную иммуносу-
прессивную терапию. Интравитреально по завершении 
операции осуществляли введение 0,2–0,3  мл триамци-
нолона (40 мг/мл). Циклоспорин А вводили перорально 
в  составе пищевой смеси в  дозе 10  мг/кг 1  раз в  сутки 
на протяжении всего срока наблюдения с  первого дня 
после трансплантации в основных группах и до оконча-
ния эксперимента. Оценку результатов трансплантации 
выполняли с  помощью стандартных и  специализиро-
ванных офтальмологических методов: биомикроскопии, 
оптической когерентной томографии (ОКТ), аутофлюо-
ресценции (АФ) в режиме MultiColor, фоторегистрации 
глазного дна (Heidelberg Spectralis™ SD-OCT, Германия) 
на 14, 28, 60-е  сутки после хирургического вмешатель-
ства. Известно, что макулярная область у кроликов от-
сутствует, а  функцию фоточувствительной зоны сет-
чатки выполняет зрительная полоска (visual streak), 
в  которой находится наибольшее количество фоторе-
цепторов. Зрительная полоска располагается горизон-
тально по отношению к медуллярным волокнам и ниже 
ДЗН на 3 мм, ширина ее составляет 3–4 мм [19]. При про-
ведении ОКТ толщину сетчатки измеряли в области зри-
тельной полоски, за норму были приняты значения тол-
щины сетчатки до проведения оперативного лечения, 
которые варьировали в  диапазоне 140–160  мкм. В  ука-
занные сроки наблюдений производился забор крови 
(из ушной вены с помощью стерильных вакуумных си-
стем), после которого животные были выведены из экс-
перимента методом воздушной эмболии, после введе-
ния в наркоз проводилась энуклеация (Приказ Минвуза 
СССР № 724 от 13.11.184).

Иммунологические исследования выполнены в 30 об-
разцах стекловидного тела (СТ), выделенного в объеме 
не менее 1,5 мл из энуклеированных глаз, и 30 пробах сы-
воротки крови (СК) кроликов опытных и контрольной 
групп.

Пробоподготовка осуществлялась по стандарт-
ным методикам; биоматериал помещали в  пробирки 
«Eppendorf» и хранили при температуре -70 °C до про-
ведения исследований.

Концентрацию TGF-β1, TGF-β2, TSP-1, IL-2, IL-6 опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) тест-системами «Cloud-Clone Corp» (США), 
«Blue Gene» (КНР) согласно протоколу производителей. 
Учет результатов реакции вели на мультифункциональ-
ном микропланшетном фотометре Cytation 5 («BioTek», 
США) при длине волны 450 нм.
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Статистическая обработка выполнена с  использо-
ванием стандартных пакетов прикладных программ 
MSExcel, StatSoft12. При распределении параметров, от-
личном от нормального, применялись непараметриче-
ские методы анализа. Для определения статистически 
значимых различий (р) показателей двух независимых 
выборок использовали U-критерий Манна  — Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали как р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые цитокины обнаруживались в  100 % 
тест-проб животных-реципиентов ИПСК-РПЭ. В табли-
це 1 представлены медианы и диапазоны изменений их 
концентраций в СТ.

В контрольной группе локальный состав медиа-
торов отличался, а  именно, в  СТ здоровых живот-
ных отсутствовал TGF-β1. Поскольку при обработке 
и  сопоставлении результатов иммунологических ис-
следований и  морфометрии глазного дна в  группах 
реципиентов не было обнаружено различий между по-
казателями, определенными на сроках 28 и 60 суток по-
сле проведения трансплантации, в каждой из опытных 
групп, включая сравнение между ними, проведен ана-
лиз массивов данных за весь указанный период наблю-
дения, обозначенный в настоящей работе как ≥ 28 су-
ток (табл. 1, 2).

Как следует из таблицы 1, на 14-е сутки после пере-
садки ИПСК-РПЭ в  I группе (с интактным РПЭ) отме-
чалось значительное усиление локальной продукции 
TGF-β1 по сравнению с таковым в контроле (43,9 пг/мл, 
диапазон колебаний от 0,0 до 438 пг/мл). В эти же сроки 

у животных-реципиентов с дегенерацией сетчатки зна-
чение вышеуказанного показателя только в  одном слу-
чае находилось за верхней границей диапазона нормаль-
ных значений, в  целом сравнение медиан TGF-β1  этой 
группы и контроля не показало статистически значимых 
отличий (табл. 1). Поздний послеоперационный период 
(28–60 суток) в I группе (с пересадкой ИПСК-РПЭ в здо-
ровые глаза) характеризовался статистически значи-
мым снижением уровня локальной продукции TGF-β1, 
медиана которого составила 8,37  пг/мл и  достоверно 
отличалась от такового как в группе контроля, так и во 
II опытной группе (с атрофией РПЭ), в которой его зна-
чение практически не изменилось к 28–60-м суткам на-
блюдения (табл. 1).

В отличие от TGF-β1, TGF-β2  обнаруживался в  СТ 
глаз контрольной группы. Медиана TGF-β2  в  контроле 
составила 1237 пг/мл, показатели локальной продукции 
цитокина не были подвержены широкому разбросу и ва-
рьировали в диапазоне от 813,8 до 1496 пг/мл (табл. 1).

В раннем постоперационном периоде наблюдались 
сходные изменения продукции TGF-β2  в  обеих опыт-
ных группах. Так, на 14-е  сутки после пересадки су-
спензии ИПСК-РПЭ как в глаза кроликов без патологии 
сетчатки, так и с моделью атрофии РПЭ уровень меди-
атора в СТ снизился и достиг одинаковых значений — 
728,26 и 728,1 пг/мл (табл. 1).

В поздние сроки наблюдения в  I и  II группах от-
мечалось увеличение показателей интраокулярной 
продукции TGF-β2, значения которых составили 
1192  и  1582  пг/мл соответственно, при этом досто-
верное повышение продукции изучаемого цитокина 

Таблица 1. Изменения концентраций иммунорегуляторных и супрессивных факторов TGF-β1, β2, TSP-1, цитокинов иммунного ответа 
IL-2, IL-6 в СТ животных-реципиентов после трансплантации ИПСК- РПЭ в эксперименте

Table 1. Changes in the immunoregulatory and suppressive factors TGF-β1, β2, TSP-1, immune response cytokines IL-2, IL-6 concentrations 
in the recipient animals vitreuos humour after iPSCs-RPE transplantation in experiment

Показатель (единицы измерения) / 
Indicators (units of measurement)

Группы животных-реципиентов / Groups of recipient animals (Me; Q1–Q2)

Контроль / Control 
 (n = 6)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12)

Период наблюдения (сутки) / Observation period (day)

14 ≥28 14 ≥28

TGF-β1 (пг/мл) / (pg/ml) 43,9
(0,00–438,00)

8,37*•
(0,09–19,06)

0,09
(0,00–96,70)

0,08
(0,00–0,10)

0
(0,00–0,00)

TGF-β2 (пг/мл) / (pg/ml) 728,26
(538,7–889,0)

1192,0#
(1161,0–1335,0)

728,1
(641,0–1353,0)

1582,0
(628,0–2357,0)

1237,4
(813,8–1496,0)

TSP-1 (нг/мл) / (ng/ml) 1,50
(0,78–1,91)

2,18
(1,07–3,86)

1,11
(0,97–3,0)

1,78
(0,88–31,0)

1,21
(1,08–2,08)

IL-2 (пг/мл) / (pg/ml) 12,5
(6,28–16,75)

23,07*•
(6,93–78,40)

6,93
(0,47–26,10)

0,0‡
(0,00–3,79)

1,2
(0,00–10,20)

IL-6 (пг/мл) / (pg/ml) 1,24
(1,14–3,52)

1,83•
(1,49–2,00)

1,39
(1,29–2,06)

1,49
(0,99–1,75)

1,44
(1,29–1,74)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); • достоверность отличия показателей 
при сравнении первой и второй групп на 28-е сутки после трансплантации (p < 0,05); # достоверность отличия в первой группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05); ‡ достоверность 
отличия во второй группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference of indicators in comparison with the control group (p < 0.05); • reliability of difference between the first 
and the second group on 28 days after transplantation (p < 0.05); # reliability of difference in the first group on 14 and 28 days (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second group 
on 14 and 28 days (p < 0.05).
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определялось на 28–60-е сутки после трансплантации 
в  глаза с  неповрежденным РПЭ (p  <  0,05) (табл. 1). 
Интраокулярная продукция тромбоспондина-1 
(TSP-1) была выявлена как в опытных, так и контроль-
ной группе  — диапазон нормальных значений TSP-1 
в СТ определялся в пределах 1,08–2,08 нг/мл, медиана 
составила 1,21 нг/мл. В целом после пересадки ИПСК-
РПЭ в I и II группах отмечались незначительные изме-
нения концентрации TSP-1  относительно нормы, од-
нако эти сдвиги носили разнонаправленный характер 
в  раннем посттрансплантационном периоде (табл.  1). 
Так, на 14-е  сутки после субретинального введения 
ИПСК-РПЭ у  животных I  группы обнаружено неко-
торое повышение уровня TSP-1  в  СТ по сравнению 
с таковым в контроле и, напротив, невыраженное ос-
лабление в  его интраокулярной продукции у  моделей 
с дегенерацией сетчатки. На более поздних сроках по-
сле операции (28–60-е сутки) во всех опытных глазах 
определялось незначительное повышение концентра-
ции TSP-1, более выраженное у  животных в  I группе 
(табл. 1). Анализ локальной динамики цитокинов им-
мунного ответа показал значительный подъем уровня 
IL-2  в  СТ животных обеих опытных групп в  раннем 
посттрансплантационном периоде и  дальнейшее по-
вышение его концентрации на поздних сроках наблю-
дения (до максимальной отметки 23,07 пг/мл) в I груп-
пе (p < 0,05) (табл. 1).

В группе моделей с атрофией РПЭ, напротив, поздний 
послеоперационный период характеризовался выражен-
ным ослаблением продукции IL-2 (медиана состави-
ла 0,0 пг/мл) (p < 0,05) (табл. 1). Уровень интраокуляр-
ной продукции IL-6 как в I, так и во II опытной группе 

через 14  суток после трансплантации не претерпевал 
значительных изменений относительно установленного 
диапазона нормы (минимум 1,29 и максимум 1,74 пг/мл), 
их медианы составили, соответственно, 1,24 и 1,39 пг/мл 
(табл. 1).

Однако в более позднем периоде наблюдения обнару-
живалось достоверное повышение концентрации этого 
цитокина в  СТ животных с  трансплантацией ИПСК-
РПЭ в здоровом глазу (I группа) (p < 0,05 при сравнении 
с таковым в этой группе на раннем сроке) (табл. 1).

Как следует из данных таблицы 2, на 14-е сутки на-
блюдения в  СК I  группы определялось статистически 
значимое снижение уровня TGF-β1 по сравнению с кон-
тролем (p < 0,05).

В этот же срок концентрация указанного цитокина 
в крови реципиентов с дегенерацией сетчатки (II группа) 
в 2,5 раза достоверно превышала таковую в группе жи-
вотных с проведенной им трансплантацией ИПСК-РПЭ 
в здоровый глаз (p < 0,05) (табл. 2). В позднем периоде 
наблюдалась обратная динамика TGF-β1, которая харак-
теризовалась достоверным повышением его уровня в СК 
животных I группы и, напротив, значимым снижением 
показателя во II группе по сравнению с таковыми у ре-
ципиентов на 14-е  сутки после пересадки ИПСК-РПЭ 
(p < 0,05) (табл. 2).

При анализе системной продукции TGF-β2 отмечены 
незначительные ее колебания относительно диапазона 
нормы, однако в ранний срок после трансплантации из-
менения концентрации данного цитокина в СК живот-
ных-реципиентов с атрофией РПЭ носили более замет-
ный характер и выражались в достоверном подъеме его 
уровня по сравнению с показателем в I группе (p < 0,05) 

Таблица 2. Изменения содержания иммунорегуляторных и супрессивных факторов TGF-β1, β2, TSP-1, цитокинов иммунного ответа IL-2, 
IL-6 в СК животных-реципиентов после трансплантации ИПСК-РПЭ в эксперименте

Table 2. Changes in the immunoregulatory and suppressive factors TGF-β1, β2, TSP-1, immune response cytokines IL-2, IL-6 content 
in the recipient animals blood serum after transplantation of iPSCs-RPE in experiment

Показатель (единицы измерения) /  
Indicators (units of measurement)

Группы животных-реципиентов / Groups of recipient animals (Me; Q1–Q2)

Контроль / Control  
(n = 6)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12)

Период наблюдения (сутки) / Observation period (day)

14 ≥28 14 ≥28

TGF-β1 (пг/мл) / (pg/ml) 282,0*
(0,0–351,0)

430,0#
(423,0–479,0)

730,0•
(478,0–767,0)

290,0‡
(0,98 — 598,4)

469,0
(402,0–584,0)

TGF-β2 (пг/мл) / (pg/ml) 1148,0
(325,0–1321,0)

1116,0
(999,0–1441,0)

1378,0•
(1363,0–1506,0)

1214,0‡
(671,0–2111,0)

1041,0
(427,0–1143,0)

TSP-1 (нг/мл) / (ng/ml) 10,1*

(8,4–16,35)
10,3*

(4,07–17,7)
8,29

(6,59–11,9)
8,21

(5,18–30,90)
5,17

(3,55–6,77)

IL-2 (пг/мл) / (pg/ml) 0,0*
(0,0–14,1)

0,0
(0,0–14,1)

0,0
(0,0–18,7)

0,0
(0,00–24,7)

10,5
(4,98–16,09)

IL-6 (пг/мл) / (pg/ml) 1,39
(1,39–1,59)

1,31
(1,14–1,49)

1,5
(1,14–1,49)

1,24‡
(0,99–1,39)

0,99
(0,93–1,95)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); • достоверность отличия показателей 
при сравнении первой и второй групп на 14 сутки после трансплантации (p < 0,05); # достоверность отличия в первой группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05); ‡ достоверность 
отличия во второй группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference of indicators in comparison with the control group (p < 0.05); • reliability of difference between the first 
and the second group on 14 days after transplantation (p < 0.05); # reliability of difference in the first group on 14 and 28 days (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second group 
on 14 and 28 days (p < 0.05).
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(табл. 2). На 14-е сутки после субретинального введения 
ИПСК-РПЭ в СК всех животных выявлено значительное 
увеличение концентрации TSP-1 (достоверные различия 
получены при сравнении I группы и контроля) (табл. 2). 
На более поздних сроках после операции содержание 
TSP-1 в СК реципиентов оставалось практически без из-
менений (табл. 2). IL-2 в крови большинства животных 
опытных групп не обнаруживался: медиана составила 
0 пкг/мл, и только в единичных случаях у реципиентов 

с  дегенерацией сетчатки значение показателя находи-
лось за верхней границей установленного диапазона 
нормальных значений (табл. 2).

Показатели сывороточного IL-6 в исследуемых груп-
пах на всех сроках наблюдения не претерпевали резких 
изменений. В  указанные сроки наблюдения проводили 
офтальмологические исследования. Снимки ОКТ, дан-
ные измерений толщины сетчатки животных двух опыт-
ных групп представлены на рисунках 1, 2 и в таблице 3.

По данным биомикроскопии на 14, 28–
60-е  сутки после трансплантации суспен-
зии ИПСК-РПЭ передний отрезок глаза 
всех животных-реципиентов был спокоен: 
конъюнктива имела бледно-розовый цвет, 
роговица, хрусталик и  стекловидное тело 
сохраняли прозрачность.

При офтальмоскопии в  эти же сроки 
наблюдения не визуализировались па-
тологические изменения на глазном дне 
(отсутствовали воспалительные явления 
в переднем и заднем отрезках глаза, не от-
мечено случаев отслойки сетчатки, образо-
вания шварт, кровоизлияний, экссудатов, 
побледнений сетчатки, патологических 
очагов). Не было выявлено отличий между 
показателями толщины сетчатки в  кон-
троле и  у животных I  группы (с интакт-
ным РПЭ до проведения трансплантации). 
Полученные данные соответствовали зна-
чениям нормы, установленной в  работах 
F.A. Davis (1929) и в позднем исследовании 
Z. Xiao-Xu и соавт. в 2012 г. [19, 20].

При проведении ОКТ у кроликов с ин-
тактным РПЭ (I группа) на 14-е  сутки 
профиль сетчатки не был изменен, все ее 
слои дифференцировались, под нейросен-
сорной сетчаткой визуализировалась зона 
умеренной гиперрефлективности, соот-
ветствующая локализации транспланти-
рованных клеток (рис.1б, белая стрелка).

К 28-м  суткам наблюдения и  далее 
к  60-м  суткам отмечалась более ровная 
гиперрефлективность монослоя под ней-
росенсорной сетчаткой, позволяющая го-
ворить о  распределении субретинально 
введенного клеточного материала (жел-
тая стрелка). В эти же сроки, по данным 
ОКТ, профиль и структура сетчатки оста-
вались неизмененными (рис. 1в).

Во II опытной группе до трансплан-
тации, по данным ОКТ, обнаруживалась 
область повышенного проникновения 
сканирующего луча в  подлежащие тка-
ни, свидетельствующая о  формировании 
атрофии РПЭ (рис. 2а).

Рис. 1. ОКТ-снимки, выполненные в разные сроки наблюдения при субретиналь-
ной трансплантации ИПСК-РПЭ животным в здоровый глаз (I группа), горизон-
тальный срез: а — до операции; б — на 14-е сутки (белая стрелка — зона гипер-
рефлективности, соответствующая месту введения суспензии клеток); в — на 
28-е сутки и более. Объяснение в тексте статьи

Fig. 1. OCT-images performed at different follow-up periods during subretinal trans-
plantation of iPSCs-RPE into healthy eye (group I), horizontal slice: a — preopera-
tively; б — on the 14th day (white arrow — hyperreflectivity zone corresponding 
to the place of cell suspension injection); в — on 28 days and more. Explanation in 
the article text

а

б

в
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На 14-е  сутки после субретинального введе-
ния суспензии ИПСК-РПЭ профиль сетчатки 
сохранен, слои сетчатки дифференцированы, 
на срезах не выявлено ОКТ-признаков воспали-
тельных и других патологических изменений сет-
чатки (рис. 2б).

В позднем периоде наблюдения (28–60-е сутки) 
отмечается частичное уменьшение прохождения 
сканирующего луча под сетчатку, что может ука-
зывать на частичное восстановление клеток РПЭ. 
Осложнений и отрицательной динамики не было 
выявлено, слои сетчатки были дифференциро-
ваны (рис. 2в). В ходе анализа данных морфоме-
трии сетчатки, полученных при проведении ОКТ, 
в группе животных-реципиентов с атрофией РПЭ 
на 14-е  сутки после трансплантации выявлено 
статистически значимое увеличение показателя 
толщины сетчатки: медиана составила 101,5 мкм 
(p < 0,05) и оставалась стабильной до окончания 
периода наблюдения (табл. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности глаза как иммунопривилегиро-
ванного органа, по мнению ряда авторов, создают 
относительно безопасные условия для трансплан-
тации ПСК-РПЭ — наиболее перспективного под-
хода для лечения тяжелых дегенеративных заболе-
ваний сетчатки, однако введение ксеногенных СК 
вызывает тяжелое воспаление в  заднем отрезке 
глаза, деструкцию и гибель донорского материала 
у экспериментальных животных [13, 25]. При ис-
пытании биомедицинских клеточных продуктов 
используют линии иммуномодифицированных/
гуманизированных животных  [14], как правило, 
мелких грызунов, чьи особенности глаз не по-
зволяют полноценно осуществлять офтальмохи-
рургические вмешательства, выполняемые у  че-
ловека, а  модели с  большим глазным яблоком 
и генетически обусловленным иммунодефицитом 

Рис. 2. ОКТ-снимки, выполненные в сроки до и в разные сроки на-
блюдения при проведении субретинальной трансплантации ИПСК-РПЭ 
животным в глаз атрофией РПЭ (II группа), горизонтальный срез: а — до 
операции; б — на 14-е сутки; в — на 28-е сутки и более. Объяснение 
в тексте статьи

Fig. 2. OCT images performed at pre- and at different follow-up times dur-
ing subretinal transplantation of IPSCs-RPE animals into the eye with RPE 
atrophy (group II), horizontal slice: a — preoperatively; б — on the 14th day; 
в — on 28 days and more. Explanation in the article text

а

б

в

Таблица 3. Показатели толщины сетчатки (мкм) в опытных группах и контроле группах в разные сроки наблюдения

Table 3. Retinal thickness indicators (μm) in experimental and control groups at different follow-up periods

Сроки наблюдения (сутки) /  
Observation period (day)

Толщина сетчатки (мкм) в группах / Retinal thickness(μm) in groups (Me; Q1–Q2)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12) Контроль / Control (n = 6)

0
(до трансплантации) / (before transplantation)

150
(100–160)

95*

(85–110)

150
(140–160)

(на всем сроке наблюдения) /  
(throughout the entire observation period)

14 135
(100–177)

101,5*‡

(80–115)

28 135
(100–160)

100
(80–113)

60 128
(104–150)

100
(80–110)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); ‡ достоверность отличия во второй 
группе на 14-е сутки по сравнению с исходом (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference between the parameters when compared to the control group (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second 
group on the 14th day compared to the outcome (p < 0.05).
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отсутствуют. В  данной ситуации использование им-
муносупрессивной терапии у  более крупных живот-
ных, например кроликов, традиционно используемых 
в  экспериментальной офтальмологии, представляется 
альтернативным решением, поскольку только при до-
стижении иммунологической толерантности трансплан-
тированные клетки могут проявлять свое биологическое 
действие в полном объеме. При разработке и внедрении 
метода заместительной трансплантации ИПСК-РПЭ 
в клинику важно учитывать, что нарушение иммунной 
привилегии глаза вследствие снижения барьерной функ-
ции пигментного эпителия, что связано с хирургическим 
вмешательством, патологическим процессом в сетчатке 
(например, при ВМД), ведет к изменению иммунологи-
ческой реактивности организма и может способствовать 
отторжению трансплантата [14].

В регуляции иммунного гомеостаза органа зрения 
участвует много факторов, среди которых ключевая 
роль отводится цитокинам, синтезируемым как интрао-
кулярно, так и  системно, однако работы, посвященные 
изучению их динамики при трансплантации ИПСК-
РПЭ, не представлены в литературе. Было предпринято 
исследование локальной (в глазу) и системной (в крови) 
продукции медиаторов иммунного ответа IL-2, IL-6, им-
мунорегуляторных и  супрессивных факторов TGF-β1, 
TGF-β2, TSP-1  в  ранние и  поздние сроки после транс-
плантации ИПСК-РПЭ в СРП здорового глаза (I группа) 
и с предварительно сформированной (за 1 мес. до опе-
рации) устойчивой атрофией РПЭ (II группа) кроли-
ков, получавших комбинированную иммуносупрессив-
ную терапию. Известно, что основной путь реализации 
острого повреждения ксеногенного трансплантата  — 
это активация системы комплемента c  выделением ци-
токинов острофазного ответа [21].

В настоящей работе для мониторинга воспалитель-
ной реакции и ранних признаков отторжения в СТ и СК 
определяли IL-6  согласно рекомендации V. Enzmann 
и соавт. [35].

Интраокулярный синтез данного цитокина, по данным 
T. Zhou и  соавт., осуществляется клетками глии и  РПЭ 
и значительно усиливается при их патологической акти-
вации, связанной со старением, дегенеративными изме-
нениями сетчатки [22]. В нашем исследовании на ранних 
и поздних сроках после трансплантации в обеих опытных 
группах не было отмечено существенного подъема его 
локальной продукции (табл. 1). Скорее всего, это яви-
лось результатом действия интравитреально введенного 
во время хирургического вмешательства кеналога — пре-
парата с противовоспалительной активностью. Не обна-
ружено также существенных колебаний IL-6 и в СК у жи-
вотных I и II групп относительно нормы (табл. 2).

Еще одним механизмом повреждения ксенотран-
сплантата является клеточная реакция отторжения, опос-
редуемая IL-2 и сходная с таковой при аллогенной транс-
плантации [23]. Известно, что при ксенотрансплантации, 

как и  в случае аллогенной пересадки, существует не-
прямое распознавание трансплантата, опосредованное 
через фагоцитоз. Однако в  силу большего количества 
пептидных различий между разными видами потенциал 
косвенного распознавания ксенотрансплантата гораздо 
выше, чем косвенного аллораспознавания [24].

На протяжении всего срока наблюдения после транс-
плантации ИПСК-РПЭ в  подавляющем большинстве 
случаев нами не было выявлено системной продукции 
IL-2, медиана показателя в  СК опытных групп находи-
лась на отметке 0,0  пг/мл, и  только в  единичных про-
бах СК этот цитокин определялся в  концентрациях, 
незначительно превышающих норму (табл. 2). Таким 
образом, данные результаты свидетельствовали о  пря-
мом системном действии Циклоспорина А. Интересно 
отметить, что в  нашем исследовании IL-2  был обна-
ружен практически во всех пробах СТ и  СК живот-
ных контрольной группы (табл. 1, 2). Парадоксальное, 
на первый взгляд, присутствие IL-2  в  среде СТ здоро-
вых глаз, не содержащей иммунокомпетентные клетки, 
согласуется с  данными работ S. Girard и  соавт. (2008); 
M.S. Serrano-Pérez и соавт. (2011), в которых представле-
ны убедительные доказательства синтеза этого цитокина 
клетками астроглии, экспрессирующими NFAT без уча-
стия Т-лимфоцитов [36, 37].

Значимое усиление интраокулярной продукции IL-2, 
наблюдаемое через 14 дней после пересадки ИПСК-РПЭ 
у  животных обеих опытных групп (табл. 1), позволяет 
думать об активации локальной защитной реакции, на-
правленной на предотвращение повреждения сетчатки. 
Действительно, подобный ответ с продукцией этого ци-
токина клетками микроглии при ишемии и травме нерв-
ной ткани описан в исследовании S. Girard и соавт. [36]. 
Повышенное содержание IL-2 в СТ животных I группы 
в более поздний период (28–60-е сутки) не позволяет ис-
ключить субклиническую реакцию на введенные клетки 
в сетчатке, что нуждается в дальнейшем исследовании.

В эти же сроки наблюдения в СТ кроликов с атрофи-
ей РПЭ указанный цитокин не определялся, отсутствие 
его интраокулярного синтеза, скорее всего, могло быть 
вызвано изменениями в  сетчатке, моделированными 
до трансплантации, и прямым действием Циклоспорина 
А, способного проникать через поврежденный ГРБ 
и блокировать продукцию IL-2 в клетках микроглии. 

GF-β1, известный своим противовоспалительным 
и иммуносупрессивным эффектом, является ключевым 
регулятором системного иммунного ответа. Так, нулевая 
мутация в  гене, кодирующем молекулу цитокина, при-
водит к  развитию тяжелого воспалительного процесса 
у  мышей, мультиорганной инфильтрации лейкоцита-
ми, продукции аутоантител и  ранней гибели животно-
го  [26]. Участие TGF-β1  в  контроле опосредованной 
Т-клетками толерантности путем активной супрессии 
Тh1- и Th2-лимфоцитов и, напротив, активации регуля-
торных Т-клеток на периферии, его значительная роль 
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в  индукции и  поддержании иммунной толерантности 
трансплантированных органов, обладающих иммунной 
привилегией (в частности, печени), представляет также 
особый интерес и в офтальмологии, в которой, в отли-
чие от хорошо изученной изоформы TGF-β2, важного 
иммуносупрессивного фактора внутренних сред глаза, 
свойства TGF-β1 остаются неизвестными.

В тест-пробах СТ животных контрольной группы 
не было обнаружено TGF-β1, что свидетельствовало 
об отсутствии его синтеза в  здоровом глазу (табл. 1). 
Принимая во внимание обстоятельство, что большин-
ство факторов иммуносупрессии — компонентов среды 
СТ — секретируются пигментным эпителием, получен-
ные нами результаты согласуются с  данными L. Hirsch 
и  соавт., которые показали, что основной изоформой, 
конститутивно продуцируемой культурой клеток РПЭ 
в условиях нормы, является TGF-β2, но не TGF-β1 [27]. 
В  раннем и  отдаленном периоде наблюдения после 
трансплантации был выявлен разнонаправленный ха-
рактер локальной и  системной динамики TGF-β1  в  ос-
новных группах (табл. 1, 2). Резкий подъем локального 
уровня TGF-β1 на 14-е сутки после введения ИПСК-РПЭ 
в здоровый глаз (табл. 1) и последующее снижение цито-
кина в более поздние сроки (к 28–60-м суткам) (табл. 2) 
позволяет думать об активации адаптационных меха-
низмов, направленных на ограничение воспаления и ре-
парацию, поддерживаемых в  сетчатке глиальными эле-
ментами и нейронами.

Нами не найдена информация, прямо свидетельствую-
щая о способностях сетчатки к индуцированному синтезу 
TGF-β1, однако в  работах, посвященных исследованиям 
репарационных механизмов в нервной системе, представ-
лены доказательства повышения его экспрессии в астро-
цитах и микроглии при широком спектре нейрональных 
повреждений: старении, в моделях церебральной ишемии 
in vivo и пр. [28–30]. В СТ животных-моделей с атрофией 
РПЭ в  течение всего периода наблюдения TGF-β1  после 
введения ИПСК-РПЭ либо не выявлялся, либо обнаружи-
вался в  минимальных концентрациях (табл. 1), что ско-
рее всего, было связано с  индуцированным за 30  дней 
до трансплантации повреждением пигментного эпителия, 
дегенеративными изменениями в  сетчатке, ведущими 
к несостоятельности гематоретинального барьера.

Изменению локальной продукции TGF-β1  мог на-
прямую способствовать ЦсА, свободно проникающий 
через поврежденный гематоретинальный барьер и инги-
бирующий его локальный синтез  [31]. Особый интерес 
представляют результаты анализа системной динамики 
TGF-β1, что позволило выявить разнохарактерные изме-
нения его концентраций в СК животных опытных групп 
в  ранние и  отдаленные сроки после трансплантации 
ИПСК-РПЭ. Снижение уровня цитокина в СК реципи-
ентов ИПСК-РПЭ без офтальмопатологии через 14  су-
ток после трансплантации объясняется непосредствен-
ным потреблением этого цитокина in situ, требуемого 

для индукции и  поддержания иммунологической толе-
рантности.

В отдаленные сроки наблюдения содержание 
TGF-β1 в СК в этой группе повысилось и практически до-
стигло значений нормы (табл. 2). Наши результаты согла-
суются с данными исследования О.П. Шевченко и соавт., 
которые описали аналогичную динамику этого цитокина 
в  крови детей-реципиентов при пересадке печени  [32]. 
Эти же авторы выявили взаимосвязь благоприятного 
исхода трансплантации с  повышением (нормализацией) 
системного уровня TGF-β1, определили диагностическую 
значимость цитокина в качестве биомаркера дисфункции 
трансплантата и потребность в индивидуальном дозиро-
вании иммуносупрессивной терапии.

Транслируя заключения авторов применительно 
к  нашей работе и  учитывая описанные выше клини-
ческие результаты, можно, хотя и  с некоторой осто-
рожностью, заключить о  правильно подобранной дозе 
Циклоспорина А  в группе животных реципиентов 
ИПСК-РПЭ без поражения глаза. Противоположная 
динамика сывороточного TGF-β1 во II опытной группе 
(табл. 2), обнаруженная на ранних и отдаленных сроках 
после трансплантации, может быть обусловлена, по на-
шему мнению, нарушением иммунной привилегии глаза 
вследствие повреждения гематоретинального барьера 
при ранее моделированной атрофии РПЭ до трансплан-
тации. Как известно, цитокины семейства TGF-β, синте-
зируемые локально и  системно, находятся в  латентном 
состоянии, для реализации их биологических эффектов 
требуется перевод в активную форму.

В интраокулярных средах и крови изоформы TGF-β ак-
тивируются в присутствии тромбоспондина-1 (TSP-1) — 
белка, обладающего протеазной активностью, и  таким 
образом вносят свой вклад в  поддержание толерантно-
сти  [33, 34]. На протяжении всего периода наблюдения 
после пересадки ИПСК-РПЭ в  обеих опытных группах 
не было отмечено значительных изменений интраоку-
лярных концентраций этого белка относительно нор-
мы, а в СК обнаружен закономерный рост уровня TSP-1 
(защитная реакция), который свидетельствовал о  том, 
что системно применяемый Циклоспорин А  не вли-
ял на его синтез. Во время динамического контроля 
за животными в  период наблюдения после оперативно-
го вмешательства в опытных группах не было выявлено 
клинических и ОКТ-признаков воспаления и других па-
тологических изменений в сетчатке.

ВЫВОДЫ

1. Анализ результатов офтальмологических методов 
исследований, динамики цитокинов иммунного ответа 
IL-2, IL-6, факторов иммунологической толерантности 
TGF-β1 и TSP-1 доказывает способность комбинирован-
ной иммуносупрессивной терапии, включающей одно-
кратное интраоперационное интравитреальное введе-
ние кеналога + системное введение циклоспорина А, 
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предотвращать реакцию отторжения ксеногенного кле-
точного материала при субретинальной трансплантации 
как в здоровый глаз, так и при предварительно сформиро-
ванной атрофии пигментного эпителия сетчатки.

2. Применение комбинированной иммуносупрес-
сивной терапии у  более крупных моделей  — кроли-
ков позволило получить доказательства безопасности 
метода субретинальной трансплантации клеток рети-
нального пигментного эпителия, дифференцирован-
ного из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток человека.
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