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выживаемости таких пациентов. В настоящее время 
публикации, посвященные анализу дозировки физи-
ческой нагрузки у пациентов детского возраста после 
ТГСК, в рамках физической реабилитации, полны про-
тиворечивых данных и методологических вариаций, 
не дающих адекватного представления о физических 
возможностях данной категории детей. Мы предлага-
ем критически взглянуть на современных тренд оценки 
толерантности физической нагрузки у детей, получаю-
щих ТГСК и рассматриваем альтернативные подходы к 
этой проблеме. Цели работы: 1. Сравнительная оценка 
снижения мышечной силы и толерантности к физиче-
ской нагрузке у пациентов в отделении ТГСК на разных 
этапах терапии. 2. Анализ литературных данных на тему 
оценки показателей мышечной силы и толерантности к 
физической нагрузке у пациентов детского возраста, по-
лучающих ТГСК.

Объекты и методы
Было проведено проспективное сравнительное неран-
домизированное исследование. Оценивали мышечную 
силу и гемодинамические показатели при выполнении 
ортоклиностатической пробы у пациентов на разных 
этапах проведения терапии: до госпитализации в от-
деление ТГСК (-5 сутки кондиционирования), после 
проведения процедуры ТГСК (+5 сутки от ТГСК) и при 
выписке из отделения ТГСК (+ 30 сутки от ТГСК). Для 
исследования показателей мышечной силы и толерант-
ности к физической нагрузке были отобраны пациенты, 
проходящие лечение в ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Д. Ро-
гачева МЗ РФ (n=27) с медианой возраста 9 лет. Реаби-
литационные мероприятия до поступления в отделение 
ТГСК не проводились.

Результаты
Среднее время от постановки диагноза у пациентов с 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и острым ми-
елобластным лейкозом (ОМЛ) до включения в иссле-
дование составляло 3 месяца, у пациентов с прочими 
диагнозами, включающими иммунодефициты и апла-
стическую анемию (АА) – 5 недель. Анализ публикаций 
проведен по запросу «physical therapy, hematopoietic 
stem cell transplantation, physical rehabiblbtation, physitial 
activity»за последние 10 лет из PubMed, Elseivier, 
ClinicalKey.

Выводы
В группе пациентов с ОЛЛ и ОМЛ еще до проведения 
подготовки к ТГСК было заметное снижение как гемо-
динамических, так и силовых показателей в сравнении 
с другими группами пациентов, готовящихся к прове-
дению ТГСК. Причиной этому явился осложненный до 
трансплантационный период в виде длительной высо-
котоксичной терапии. После проведенной ТГСК па-
циенты обеих групп еще сильнее потеряли мышечную 
силу и снизили толерантность к физической нагрузке. 
Физическая терапия позволила улучшить контроли-
руемые показатели мышечной силы и толерантности к 
физической нагрузке, но не до оптимального уровня. 
Наиболее перспективным, по данным актуальных пу-
бликаций, видится подход профилактического назна-
чения физической терапии пациентам, готовящимся к 
процедуре ТГСК.
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Introduction
Gene therapy is one of the most perspective methods of the 
treatment for a number of hereditary, infectious and on-
cological diseases. Recently this therapeutic approach has 
received a new development through the discovery of ge-
nome editing tools which have great potential due to their 
high specificity. However, the absence of safe and effective 
methods to delivery genetic constructs inside relevant cells 
is a key limitation for the wide application of this technology 

in clinical practice. Viral vectors have already been applied 
in medical practice, but there are several limitations associ-
ated with their use, such as immunogenicity, mutagenesis, 
inflammatory response. The need to comply with specific 
technical requirements also determine the high cost of the 
final product. Thus, the development of new non-viral in-
tracellular genetic materials delivery tools is an urgent task. 
Recently, polyelectrolyte micro- and nanocapsules have been 
considered as one of the promising carriers for the safe and 
effective delivery of biologically active compounds. The use 
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of biodegradable nanocapsules provides many advantages 
compared to other delivery systems: high loading capaci-
ty, the relatively cheap manufacturing, low toxicity, and the 
ability to protect the transferred material from the aggres-
sive effects of biological environments of the body. This work 
aimed to study the effectiveness of the polyelectrolyte cap-
sules as a platform for genetic material delivery.

Materials and methods
The capsules were prepared by layering of oppositely charged 
of Polyarginine/Dextran sulfate polymers (PARG/DEXS) 
using Layer-by-Layer technology on calcium carbonate 
core obtained by co-precipitation of sodium carbonate and 
calcium chloride aqueous solutions. The following genetic 
constructs were used: plasmid DNA and messenger RNA, 
encoding green fluorescent protein (GFP), messenger RNA, 
encoding TALEN nuclease which causes the deletion of the 
dTomato gene, and small interfering RNAs (siRNAs) that 
inhibit the synthesis of GFP. For evaluate the effectiveness 
of the genetic material delivery by means of polyelectrolyte 
capsules HEK293T dTomato, HeLa, Mk4 cell lines, and pri-
mary cell cultures of human bone marrow mesenchymal 
stromal cells (hBMSCs) and macrophages were used.

Results
During the research intracellular genetic material delivery 
platform at the form of polyelectrolyte capsules with a size 
300-500 nm have been developed. Such carriers showed low 
cytotoxicity (viability of more than 90%) in case of using 25:1 

capsule to cell ratio. The transfection efficiency of HEK293T 
dTomato and hBMSCs was 70% for messenger RNA and 
40% for plasmid DNA encoding GFP. In the experiment 
with mRNA delivery to primary human macrophages, trans-
fection efficiency was 60%. Upon transfection of HEK293T 
dTomato with messenger RNAs encoding TALEN nuclease, 
knockout of the dTomato gene was observed in 70% of cells. 
In an experiment with siRNA, suppression of GFP synthesis 
was detected in 98% of HEK293T HeLa and MK4. For mac-
rophages, mRNA transfection efficiency was about 50%.

Conclusions
We demonstrated that polyelectrolyte capsules are a highly 
effective and safe platform for in vitro genetic material de-
livery to the cells. In the future, it is planned to conduct in 
vivo experiments to study the opportunity of polyelectrolyte 
capsules usage for the genetic material delivery.
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Введение
Генная терапия – перспективный подходов в лечении 
ряда наследственных, инфекционных и онкологических 
заболеваний. В последнее время этот терапевтический 
подход получил новое развитие в связи с открытием 
инструментов редактирования генома. Благодаря высо-
кой специфичности, системы РГ имеют колоссальный 
потенциал применения, однако, ключевым ограничени-
ем для широкого внедрения данной технологии в кли-
ническую практику является проблема эффективной и 
безопасной доставки генетических конструктов внутрь 
релевантных клеток. Вирусные методы доставки уже 
используются в медицинской практике, однако с их ис-
пользованием связан ряд ограничений, таких как имму-
ногенность, мутагенез и воспалительный ответ, а также 

необходимость соблюдения особых технических требо-
ваний производства, обуславливающих высокую стои-
мость конечного продукта. Таким образом, разработка 
новых способов невирусной внутриклеточной доставки 
генетического материала является актуальной задачей.
Одним из перспективных носителей для безопасной и 
эффективной доставки биологически активных соеди-
нений являются полиэлектролитные микро- и нано-
капсулы, полученные путем послойного нанесения био-
деградируемых полимерных слоев на ядро из карбоната 
кальция с предварительно иммобилизированным до-
ставляемым компонентом. В сравнении с альтернатив-
ными системами доставки, полиэлектролитные капсулы 
обладают рядом существенных преимуществ: высокая 
загружающая способность, относительная простота и 
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дешевизна изготовления, биосовместимость, низкая 
токсичность, а также возможность защиты переноси-
мого материала от агрессивного воздействия биологи-
ческих сред организма. Целью данной работы являлось 
исследование эффективности использования полиэлек-
тролитных капсул в качестве платформы для доставки 
генетического материала.

Материалы и методы
В работе были использованы капсулы, полученные 
путем нанесения разнозаряженных слоёв полимеров 
Polyarginine/Dextran sulfate (PARG/DEXS) по технологии 
Layer-by-Layer на ядра из карбоната кальция, получен-
ные методом соосаждения водных растворов карбона-
та натрия и хлорида кальция. В качестве доставляемых 
генетических конструктов были использованы: плаз-
мидная ДНК и матричная РНК (мРНК), кодирующие 
зеленый флуоресцентный белок (GFP), мРНК, кодиру-
ющая нуклеазу TALEN, осуществляющую делецию гена 
dTomato, а также малые интерферирующие РНК (миР-
НК), угнетающие синтез GFP. Для оценки эффектив-
ности доставки генетического материала посредством 
полиэлектролитных капсул были использованы кле-
точные линии HEK293T_dTomato, HeLa, Mk4, а также 
первичные клеточные культуры мезенхимальных стро-
мальных клеток костного мозга и макрофагов человека.

Результаты
В ходе исследований была разработана платформа для 
внутриклеточной доставки генетического материала в 
виде полиэлектролитных капсул размером 300-500 нм. 
Данные носители продемонстрировали низкую цито-
токсичность (жизнеспособность более 90%) при ис-
пользовании капсул в соотношении с клетками 25:1. 
Эффективность трансфекции клеток линии НЕК293T 
dTomato и клеточной культуры МСК человека состави-

ла 70% для матричной РНК и 40% для плазмидной ДНК, 
кодирующих GFP. В эксперименте с доставкой мРНК в 
первичные макрофаги человека эффективность транс-
фекции составила 60%. При трансфекции клеток ли-
нии HEK293T dTomato мРНК, кодирующими нуклеазу 
TALEN, нокаут гена dTomato наблюдался у 70% клеток. 
В эксперименте с миРНК подавление синтеза GFP было 
зарегистрировано у 98% клеток линий НЕК293T HeLa и 
MK4 в течение 48 часов после трансфекции.

Выводы
В ходе работы полиэлектролитные капсулы показали 
высокую эффективность доставки генетического мате-
риала в клетки in vitro, наряду с низкой токсичностью 
процедуры трансфекции. Следует отметить, что транс-
фекция посредством капсул является простой в испол-
нении процедурой, не требующей специального обору-
дования и сред. В дальнейшем планируется проведение 
экспериментов по доставке клинически релевантных 
генетических конструктов в клетки сложно поддающие-
ся трансфекции, а также исследования возможности ис-
пользования полиэлектролитных капсул для доставки 
генетического материала in vivo.
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Introduction
Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is an aggressive 
malignant disease bearing the features of myeloproliferative 
disease and myelodysplastic syndrome. Allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is the standard 
treatment for patients with JMML. Relapses of the disease 
and non-engraftment remain main causes of the treatment 
failure. 
Our goal was to analyze the effectiveness of HSCT and iden-
tify factors affecting the outcome in children with JMML.

Patients and Methods
The study included 22 patients (pts), age 8 month to 12 years 
(median, 4 years) who received 30 allo-HSCT (22 cases, first 
transplant; 8 cases, second HSCT) from 2002 to 2019. The 
diagnosis was established in accordance with international 
criteria. Patients’ gender: boys, 18; girls, 4. Cytogenetic find-
ings: normal karyotype, in 10 pts (45%); monosomy 7, in 7 
cases (31%), other cytogenetic changes, in 5 pts (23%). Mo-
lecular genetic analysis was performed for 14 pts showing: 
PTPN11 (n=8), NRAS (n=3), KRAS (n=1), NF1 (n=2), CBL 


