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Èç äâóõ ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ — êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) è ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè (ÏÆÊ) ÷åëîâå-
êà — áûëè âûäåëåíû êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè ñ ôåíîòèïîì, ïîäîáíûì ìóëüòèïîòåíòíûì ìåçåíõèìíûì
ñòðîìàëüíûì êëåòêàì. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè äèôôåðåíöèðîâêè â íàïðàâëåíèè îñòåîãå-
íåçà îáíàðóæèë ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ïîäòâåðæäåííûå îêðàñêîé àëèçàðèíîâûì êðàñíûì è von
Kossa â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà íà 14-å ñóò, à â êëåòêàõ æèðîâîé òêàíè — íà 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â
ñðåäå ñ èíäóêòîðàìè. Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ îñòåîïîíòèíà (ÎÏ), îñòåîêàëüöèíà è êîñòíîãî ñèàëî-
ïðîòåèíà â ðåàêöèè ÎÒ-ÏÖÐ âûÿâèë ðàçëè÷èÿ â ïîòåíöèÿõ ýòèõ êëåòîê ê äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêè êî-
ñòíîé òêàíè. Êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÊÌ, êàê â êîíòðîëüíîé, òàê è â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ áûëè
ïîçèòèâíû ïî ÎÏ íà 14-å ñóò. Â îòëè÷èå îò íèõ â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ â ñðåäå áåç èíäóêòîðà,
ïðîäóêòà ýêñïðåññèè ãåíà ÎÏ íå âûÿâëåíî. ÎÏ ïîÿâëÿëñÿ â êëåòêàõ, ïîäâåðãíóòûõ äèôôåðåíöèðîâêå, íà
14-å ñóò. Â êëåòêàõ ÊÌ îñòåîêàëüöèí áûë îáíàðóæåí íà 14-å, à êîñòíûé ñèàëîïðîòåèí (ÊÑ) — íà
21-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â èíäóêöèîííîé ñðåäå. Â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ, ÎÊ è ÊÑ íå áûëè âû-
ÿâëåíû äàæå íà 28-å ñóò ïîñëå íà÷àëà èíäóêöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, êîñòíûé ìîçã, ïîäêîæ-
íî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà, äèôôåðåíöèðîâêà, îñòåîãåíåç, in vitro, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÃ — àíòèãåí, ÀÒ — àíòèòåëî, ÊÌ — êîñòíûé ìîçã, ÊÑ — êîñòíûé
ñèàëîïðîòåèí, ÌÌÑÊ — ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ÎÊ — îñòåîêàëüöèí,
ÎÏ — îñòåîïîíòèí, ÏÆÊ — ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà, ÑÏÊ — ñûâîðîòêà ïëîäà êîðîâ, ÔÝ — ôèêî-
ýðèòðèí, PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð.

Ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î âûäåëåíèè èç æèðîâîé òêàíè
÷åëîâåêà êëåòîê ñ ôåíîòèïîì, ïîäîáíûì ìåçåíõèìíûì
ñòðîìàëüíûì êëåòêàì êîñòíîãî ìîçãà, êîòîðûå ìóëüòèïî-
òåíòíû è ïðè èíäóêöèè ê äèôôåðåíöèðîâêå ñïîñîáíû
ôîðìèðîâàòü êëåòêè êîñòíîé, õðÿùåâîé è æèðîâîé òêà-
íåé (Zuk et al., 2001, 2002; Òåïëÿøèí è äð., 2005á). Íàëè-
÷èå àëüòåðíàòèâíîãî áèîëîãè÷åñêè äîñòóïíîãî èñòî÷íèêà
ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê àêòóàëüíî äëÿ òêàíåâîé èíæåíå-
ðèè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû
ôàêòîðû, âûçûâàþùèå äèôôåðåíöèðîâêó ÌÌÑÊ â êëåò-
êè êîñòíîé òêàíè. Èíòåíñèâíî âåäóòñÿ ðàáîòû ïî ìîäåëè-
ðîâàíèþ îñòåîãåíåçà êàê â ìîíîñëîå, òàê è â òðåõìåðíûõ
ñòðóêòóðàõ, ò. å. íà ìàòðèöàõ-íîñèòåëÿõ (Logeart-Avra-
moglou et al., 2005; Kneser et al., 2006). ÌÌÑÊ, ïîäâåðãíó-
òûå äèôôåðåíöèðîâêå in vitro â êëåòêè êîñòíîé òêàíè,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäîáíóþ ìîäåëüíóþ ñèñòåìó äëÿ
èçó÷åíèÿ ñîáûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ â îñòåîãåíåçå íà ìîëå-
êóëÿðíîì óðîâíå. Îäíàêî äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ðàâ-
íîöåííîñòü ïîïóëÿöèé ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç ÊÌ è
ÏÆÊ, ïî ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íàïðàâëå-
íèè îñòåîãåíåçà íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî ñðàâíèòü ïîòåíöèè
ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç äâóõ ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, ïðè èí-
äóêöèè ê äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêè êîñòíîé òêàíè in vit-
ro íà óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàðêåðîâ îñòåîãåíåçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êîñòíûé ìîçã â êîëè÷åñòâå 10—15 ìë ïîëó÷àëè ó
çäîðîâûõ äîíîðîâ (ñ èõ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ) ìå-
òîäîì ïóíêòèðîâàíèÿ ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè ïîä
âíóòðèâåííîé àíåñòåçèåé. Êîñòíûé ìîçã ðàçáàâëÿëè â
4 ðàçà PBS ñ Li-ãåïàðèíîì (Sarstedt, Ãåðìàíèÿ) è âûäåëÿ-
ëè ôðàêöèþ ìîíîÿäåðíûõ êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàíèåì â
òå÷åíèå 25 ìèí ïðè 650 g â ãðàäèåíòå ôèêîëëà (Ficoll-Pa-
que, Pharmacia, Øâåöèÿ) ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó íàìè ðà-
íåå (Òåïëÿøèí è äð., 2005à). ÏÆÊ áðàëè ó òåõ æå ïàöèåí-
òîâ èç îáëàñòè ïóïêà (ëèïîàñïèðàöèÿ) ïîä ìåñòíîé àíåñ-
òåçèåé. Æèðîâóþ òêàíü òùàòåëüíî ïðîìûâàëè PBS,
èçìåëü÷àëè è ïîäâåðãàëè ôåðìåíòàòèâíîé îáðàáîòêå
0.075%-íûì ðàñòâîðîì êîëëàãåíàçû òèïà I (Gibco, Invitro-
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gene, Life Technologies, ÑØÀ) íà îñíîâå ÄÌÅÌ (Gibco,
Invitrogene, Life Technologies, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå
30 ìèí. Êîëëàãåíàçó íåéòðàëèçîâàëè ýêâèâàëåíòíûì îáú-
åìîì ïèòàòåëüíîé ñðåäû ÄÌÅÌ, äîïîëíåííîé 10 % ÑÏÊ
(HyClone, Perbio, Áåëüãèÿ), è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
1000 g â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåíäè-
ðîâàëè â ÄÌÅÌ è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòðû ñ äèàìåò-
ðîì ïîð 100 ìêì äëÿ óäàëåíèÿ êëåòî÷íûõ îñòàòêîâ. Êëåò-
êè ñíîâà îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñ óñêîðåíèåì
200 g â òå÷åíèå 5 ìèí è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå. Ñðåäîé äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ áûëà ÄÌÅÌ
ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû (1 ã/ë), äîïîëíåííàÿ 10 %
ÑÏÊ, îäíîêðàòíûì ðàñòâîðîì çàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò è
àíòèáèîòèêàìè (Gibco, Invitrogene, Life Technologies,
ÑØÀ). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñòðåïòîìèöèíà áûëà
100 ìêã/ìë, à ïåíèöèëëèíà — 100 Åä/ìë. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêóþ õàðàêòåðèñòèêó êëåòîê ïðîâîäèëè âèçóàëüíî: â íà-
òèâíûõ ïðåïàðàòàõ è â ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ ïî Ðîìà-
íîâñêîìó—Ãèìçà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ÀÃ êëåòêè àíàëèçèðî-
âàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà öèòî-
ìåòðå Epics Elite Coulter. Äëÿ ýòîãî êëåòêè ñíèìàëè ñ ñóá-
ñòðàòà 0.25%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà, ïîäñ÷èòûâàëè,
îòìûâàëè è àëèêâîòû â êîíöåíòðàöèè 2�105 èíêóáèðîâà-
ëè ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè â ðàçâåäåíèè 1 : 30 (PBS,
äîïîëíåííûé 2 % ÑÏÊ) ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 45 ìèí â òåì-
íîòå. Ïåðâè÷íûå ìûøèíûå ÀÒ, èñïîëüçóåìûå â íàøèõ

ýêñïåðèìåíòàõ, áûëè ïðîòèâ ÀÃ ÷åëîâåêà: CD10, CD13,
CD29, CD31, CD34, CD44, CD45, CD49 (a, b, d), CD71,
CD73, CD90, CD105, CD106, CD117, CD133, CD166,
Stro-1 è HLA DR-II, HLA DP è HLA DQ (Becton Dickin-
son, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ ÀÒ èñïîëüçîâàëè àíòè-
ìûøèíûå IgG, ìå÷åííûå ÔÝ, â ðàçâåäåíèè 1 : 30, òîé æå
ôèðìû.

Ñðåäîé äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêè êîñòíîé òêàíè
áûëà ÄÌÅÌ, äîïîëíåííàÿ ÑÏÊ (10 %), äåêñàìåòàçîíîì
(10–7 Ì), â-ãëèöåðîôîñôàòîì (10 ìÌ) è àñêîðáèíîâîé
êèñëîòîé (0.2 ìÌ) (Reyes et al., 2001). Äèôôåðåíöèðîâêó
ÌÌÑÊ â êëåòêè êîñòíîé òêàíè èçó÷àëè â äèíàìèêå. ×åðåç
14, 21 è 28 ñóò ïîñëå íà÷àëà èíäóêöèè ÷àñòü êëåòîê îêðà-
øèâàëè ïî von Kossa è àëèçàðèíîâûì êðàñíûì, à ÷àñòü
êëåòîê ïàðàëëåëüíî èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ.
Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëè èñïîëüçîâàíû êëåòêè, êóëüòè-
âèðóåìûå â ñðåäå áåç èíäóêòîðîâ.

Âûäåëåíèå ÐÍÊ èç êëåòîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì íàáîðà SV Total RNA Isolation System (Promega, ÑØÀ)
ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Êëåòêè
òðèïñèíèçèðîâàëè è äâàæäû ïðîìûâàëè PBS. Ê êëåòî÷-
íîìó îñàäêó äîáàâëÿëè 175 ìêë ëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà,
çàòåì 350 ìêë áóôåðíîãî ðàñòâîðà äëÿ ðàçâåäåíèÿ (SV Di-
lution Buffer), àêêóðàòíî ñìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè
3 ìèí ïðè 70 °Ñ. Ñìåñü öåíòðèôóãèðîâàëè, ñóïåðíàòàíò
ïåðåíîñèëè â ÷èñòóþ ïðîáèðêó è äîáàâëÿëè 200 ìêë
95%-íîãî ýòàíîëà. Ðàñòâîð ïåðåíîñèëè â êîëîíêó (Spin
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Ðèñ. 1. Ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè á4-èíòåãðèíà (CD49d) è VCAM (CD106) íà ïîâåðõíîñòè ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç ÊÌ è ÏÆÊ.

1 (áåëûé öâåò) — ãèñòîãðàììû, ñîîòâåòñòâóþùèå êîíòðîëüíîìó îêðàøèâàíèþ êëåòîê IgG, ìå÷åííûõ ÔÝ; 2 (ñåðûé öâåò) — ãèñòîãðàììû, ñîîòâåòñò-
âóþùèå îêðàøèâàíèþ ñïåöèôè÷åñêèìè ÀÒ.

Ðèñ. 2. Äèôôåðåíöèðîâêà ÌÌÑÊ ÊÌ è ÏÆÊ â êëåòêè êîñòíîé òêàíè.

Îêðàñêà àëèçàðèíîâûì êðàñíûì: à — ÌÌÑÊ ÊÌ íà 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé ñðåäå; á — ÌÌÑÊ ÊÌ íà 28-å ñóò â ñðåäå áåç èíäóêòîðà;
â — ÌÌÑÊ ÏÆÊ íà 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé ñðåäå; ã — ÌÌÑÊ ÏÆÊ íà 28-å ñóò â ñðåäå áåç èíäóêòîðà. Îêðàñêà ïî von Kossa: ä —
ÌÌÑÊ ÊÌ íà 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé ñðåäå; å — ÌÌÑÊ ÊÌ íà 28-å ñóò â ñðåäå áåç èíäóêòîðà; æ — ÌÌÑÊ ÏÆÊ íà 28-å ñóò êóëüòè-

âèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé ñðåäå; ç — ÌÌÑÊ ÏÆÊ íà 28-å ñóò â ñðåäå áåç èíäóêòîðà. Îá. 20�, îê. 10�.
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Column Assembly) è öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ
16 000 g â òå÷åíèå 1 ìèí. Êîëîíêó ïðîìûâàëè 600 ìêë
ðàñòâîðà äëÿ ïðîìûâêè (SV RNA Wash Solution) è íàíî-
ñèëè 50 ìêë èíêóáàöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ÄÍÊà-
çó I. Ïîñëå 15 ìèí èíêóáàöèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâëÿëè 200 ìêë Ñòîï-ðàñòâîðà (SV DNase Stop Soluti-
on), öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 16 000 g â òå÷åíèå
1 ìèí è äâàæäû ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì (SV RNA Wash So-
lution), êàê áûëî îïèñàíî âûøå. ÐÍÊ ýëþèðîâàëè â
100 ìêë âîäû, ñâîáîäíîé îò íóêëåàç, è õðàíèëè ïðè
–20 °Ñ. Êîíöåíòðàöèþ âûäåëåííîé ÐÍÊ îïðåäåëÿëè ïó-
òåì èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè äëèíå âîëíû
260 íì ïî ôîðìóëå 1OD = 40 ìêã ÐÍÊ/ìë.

Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè â îáúåìå
10 ìêë. 1 ìêã ÐÍÊ â îáúåìå 6.5 ìêë âíîñèëè â òîíêîñòåí-
íóþ ïëàñòèêîâóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 0.2 ìë, äîáàâëÿëè
250 íã ïðàéìåðà îëèãî-(17)dT (Promega, ÑØÀ), äåíàòóðè-
ðîâàëè ïðè 90 °Ñ â òå÷åíèå 2 ìèí, ïîñëå ÷åãî áûñòðî ïå-
ðåíîñèëè â ëåä. Ê äåíàòóðèðîâàííîé ÐÍÊ âíîñèëè 3 ìêë
ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ñëåäóþùèå êîìïîíåí-
òû: áóôåð Mo-MuLV (100 ìÌ Òðèñ-HCl, pH 8.3, 30 ìÌ
MgCl2, 750 ìÌ KCl è 100 ìÌ DTT), ïî 0.5 ìÌ êàæäîãî èç
äÍÒÔ, 5 åä. àêò. èíãèáèòîðà ÐÍàç (Promega, ÑØÀ) è
15 åä. àêò. Mo-MuLV îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (Promega,
ÑØÀ). Ñìåñü èíêóáèðîâàëè 45 ìèí ïðè 42 °Ñ, çàòåì
10 ìèí ïðè 94 °Ñ.

Äëÿ ÏÖÐ-ðåàêöèè áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
ïðàéìåðû íà ìàðêåðû: îñòåîêàëüöèí (ÎÊ), ïðÿìîé 5�-AT
GAGAGCCCTCACACTCCTC-3� è îáðàòíûé 5�-GCCGTA
GAAGCGCCGATAGGC-3� (Caterson et al., 2002); îñòåî-
ïîíòèí (ÎÏ), ïðÿìîé 5�-ACCCTTCCAAGTAAGTCCA-
AC-3� è îáðàòíûé 5�-AGGTGATGTCCTCGTCTGTA-3�;
êîñòíûé ñèàëîïðîòåèí (ÊÑ) II òèïà, ïðÿìîé 5�-AAGG-
GCACCTCGAAGACAAC-3� è îáðàòíûé 5�-ACCATCA-
TAGCCATCGTAGC-3�; ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðî-
ãåíàçà (ÔÃÀ-ÄÃ), ïðÿìîé 5�-GGGCTCCTTTTAACTCTG
GT-3� è îáðàòíûé 5�-TGGCAGGTTTTTCTAGACGG-3�
(Caterson et al., 2002). Ïðàéìåðû íà ÎÏ è ÊÑ áûëè ïîäî-
áðàíû ê îïóáëèêîâàííûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ìÐÍÊ
BC093033 è NM_004967 (GenBank) ñîîòâåòñòâåííî. Â êà-
÷åñòâå êîíòðîëÿ íà ðåàêöèþ èñïîëüçîâàëè ìÐÍÊ ãåíà
ÔÃÀ-ÄÃ.

Èíêóáàöèþ ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðîâîäèëè ïðè ñëåäó-
þùèõ óñëîâèÿõ: ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ ïðè
94 °Ñ — 3 ìèí; äàëåå 35 öèêëîâ ïî ñõåìå: 1) äåíàòóðàöèÿ

ïðè 94 °Ñ — 20 ñ; 2) îòæèã ïðàéìåðîâ ïðè 55 °Ñ — 20 ñ;
3) ýëîíãàöèÿ ïðè 72 °Ñ — 40 ñ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ öèêëîâ
ïðîâîäèëè çàêëþ÷èòåëüíóþ ýëîíãàöèþ ïðè 72 °Ñ â òå÷å-
íèå 5 ìèí.

Ýëåêòðîôîðåç ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëè â 2%-íîì
àãàðîçíîì ãåëå â Òðèñ-àöåòàòíîì áóôåðå (TAE). Äëÿ âèçó-
àëèçàöèè ÄÍÊ ãåëü ïðîêðàøèâàëè â òå÷åíèå 10—20 ìèí
â ðàñòâîðå áðîìèñòîãî ýòèäèÿ (5 ìêã/ìë â TAE). Âèçóàëè-
çàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå
ïðè äëèíå âîëíû 254 íì. Ðàçìåð ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÄÍÊ-ìàðêåðà (Promega, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Èç ÊÌ è ÏÆÊ áûëè ïîëó÷åíû êëåòêè, êîòîðûå èìåëè
ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ è âûñîêèå àäãåçèâ-
íûå è êëîíîîáðàçóþùèå ñïîñîáíîñòè. Öèòîôëóîðèìåò-
ðè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë íà èõ ïîâåðõíîñòè íàëè÷èå ÀÃ,
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà äëÿ ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà. Òàê,
êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÊÌ è ÏÆÊ, ïîëîæèòåëüíî îêðà-
øèâàëèñü ÀÒ ê ÀÃ: CD10 (78.5 è 79.4 %), CD13 (99.0 è
99.5 %), CD29 (98.7 è 98.8 %), CD44 (98.1 è 98.6 %),
CD49a (89.9 è 69.2 %), CD49b (90.1 è 96.8 %), CD71 (88.1
è 85.1 %), CD73 (99.6 è 99.2 %), CD90 (99.2 è 99.2 %),
CD105 (99.5 è 97.4 %), CD166 (99 è 97.9 %), HLA ABC
(99.4 è 99 %) ñîîòâåòñòâåííî. Âñå òèïû êëåòîê áûëè îòðè-
öàòåëüíû ïî CD34 (0.3 è 3.2 %), CD45 (0.1 è 1.2 %) è
CD133 (0.9 è 1.6 %) — ìàðêåðàì ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ
êëåòîê, CD31 (0.5 è 2.3 %) — ìàðêåðó ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, à òàêæå HLA DP (2.3 è 1.85 %) è HLA DQ (0.3 è
1 %) ñîîòâåòñòâåííî. Äîëÿ êëåòîê, ïîëîæèòåëüíî îêðà-
øåííûõ ÀÒ ê ðåöåïòîðó ôàêòîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê c-kit
(CD117), ñîñòàâëÿëà 7 % äëÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, âûäå-
ëåííîé èç ÊÌ, à äëÿ ÏÆÊ — 1.2 %. Ïîëó÷åííûå íàìè äâå
ïîïóëÿöèè êëåòîê áûëè îòðèöàòåëüíû ïî Stro-1 (0.3 è
0.5 %). Äàííûå ïðèâåäåíû ïî 5 äîíîðàì. Ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÊÌ è ÏÆÊ, âûÿâèë çíà÷è-
òåëüíûå ðàçëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå êëåòîê, ïîëîæèòåëüíî
îêðàøåííûõ ïî á4-èíòåãðèíó (CD49d) è ìîëåêóëå êëå-
òî÷íîé àäãåçèè VCAM (CD106) (ðèñ. 1).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå, èíäóöèðóþùåé äèô-
ôåðåíöèðîâêó â êëåòêè êîñòíîé òêàíè, ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÊÌ, íàáëþäàëè íà
14-å ñóò, â òî âðåìÿ êàê â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ,

858 È. Ï. Ñàâ÷åíêîâà, Ì. Ñ. Ðîñòîâñêàÿ è äð.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ: îñòåîïîíòèíà (ÎÏ), îñòåîêàëüöèíà (ÎÊ) è êîñòíîãî ñèàëîïðîòåèíà (ÊÑ) â ïðîöåññå äèôôå-
ðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ ÊÌ è ÏÆÊ â êëåòêè êîñòíîé òêàíè.

à — ÎÏ, ÎÊ è ÊÑ â ÌÌÑÊ ÊÌ, êóëüòèâèðóåìûõ â îñòåîãåííîé ñðåäå; á — ÎÏ ÎÊ è ÊÑ â ÌÌÑÊ ÊÌ, êóëüòèâèðóåìûõ â ñðåäå áåç èíäóêòîðîâ; â — ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíîâ êîñòíîé òêàíè â ÌÌÑÊ ÏÆÊ, êóëüòèâèðóåìûõ â îñòåîãåííîé ñðåäå; ã — ýêñïðåññèÿ ãåíîâ êîñòíîé òêàíè â ÌÌÑÊ ÏÆÊ, êóëüòèâèðóå-

ìûõ â ðàáî÷åé ñðåäå áåç èíäóêòîðîâ. Öèôðû ñâåðõó — âðåìÿ, ñóò.



ýòè èçìåíåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî íà 28-å ñóò êóëü-
òèâèðîâàíèÿ. Â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÊÌ, ïîäâåðãíó-
òûõ äèôôåðåíöèðîâêå, íàáëþäàëè ôîðìèðîâàíèå âûñî-
êîñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîé òêàíè — îñòåîöè-
òîâ. Âèçóàëüíàÿ îöåíêà ïîäòâåðæäàëàñü îêðàñêîé
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ àëèçàðèíîâûì êðàñíûì è
ïî von Kossa (ðèñ. 2).

Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ êîñòíîé òêà-
íè, íàìè áûëè âûáðàíû ÎÏ, ÎÊ è ÊÑ. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâ-
ëåíû ðåçóëüòàòû ÎÒ-ÏÖÐ. Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â
ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ ÊÌ è ÏÆÊ â êëåòêè
êîñòíîé òêàíè îáíàðóæèë, ÷òî êëåòêè, âûäåëåííûå èç
ÊÌ, êàê â êîíòðîëüíîé, òàê è â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóï-
ïàõ áûëè ïîçèòèâíû ïî ÎÏ íà 14-å ñóò. Â îòëè÷èå îò íèõ
â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ â ñðåäå áåç èíäóêòîðà,
ïðîäóêò ýêñïðåññèè ãåíà ÎÏ íå áûë âûÿâëåí. ÎÏ ïîÿâ-
ëÿëñÿ â êëåòêàõ, ïîäâåðãíóòûõ äèôôåðåíöèðîâêå, íà
14-å ñóò. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðîäóêò ýêñïðåññèè
ãåíà ÎÊ áûë îáíàðóæåí òîëüêî â êëåòêàõ ÊÌ, ïîäâåðãíó-
òûõ äèôôåðåíöèðîâêå, íà 14-å ñóò. Â êëåòêàõ ÊÌ, ïîä-
âåðãíóòûõ äèôôåðåíöèðîâêå, áûëà îáíàðóæåíà ýêñïðåñ-
ñèÿ ÊÑ íà 21-å è 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â èíäóêöèîí-
íîé ñðåäå. Â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ, ÎÊ è ÊÑ íå
áûëè âûÿâëåíû äàæå íà 28-å ñóò èíäóêöèè.

Îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè áûëè âûäåëåíû è îõàðàêòåðèçîâàíû êëåò-
êè ñ ôåíîòèïîì, ïîäîáíûì ÌÌÑÊ èç ÊÌ è ÏÆÊ âçðîñ-
ëîãî îðãàíèçìà ÷åëîâåêà (Òåïëÿøèí è äð., 2005à). Ñëåäó-
åò çàìåòèòü, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóþò äàí-
íûå îá óíèêàëüíîì ìàðêåðå äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÌÌÑÊ
ÊÌ. Òåì íå ìåíåå ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÌÌÑÊ ïîëîæèòåëüíî
îêðàøèâàþòñÿ òàêèìè ÀÒ, êàê SH2, SH3 è SH4 (Haynes-
worth et al., 1992). ÀÃ, ñâÿçûâàþùèé ÀÒ SH2, áûë èäåíòè-
ôèöèðîâàí êàê ýíäîãëèí (CD105), ðåöåïòîð äëÿ òðàíñ-
ôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-â1 (Barry et al., 1999).
ÀÒ SH3 è SH4 ðàñïîçíàþò îòäåëüíûå ýïèòîïû áåëêà
5�-íóêëåîòèäàçû (CD73), êîòîðûé ñâÿçàí ñ ìåìáðàíîé è
èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â àêòèâàöèè Â-ëèìôîöèòîâ.
Ïîâåðõíîñòíûé ÀÃ SB10 òàêæå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ
èäåíòèôèêàöèè ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà (Bruder et al., 1998). Ýêñ-
ïðåññèÿ ýòîãî ÀÃ àêòèâèðóåòñÿ ìîëåêóëàìè êëåòî÷íîé
àäãåçèè ëåéêîöèòîâ (ALCAM è CD166). Â íàøèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ êëåòêè, ïîëó÷åííûå êàê èç ÊÌ, òàê è èç ÏÆÊ,
âûñîêî ýêñïðåññèðîâàëè äàííûå ÀÃ. Ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÊÌ è ÏÆÊ, âûÿâèë çíà÷èòå-
ëüíûå ðàçëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå êëåòîê, ïîëîæèòåëüíî îêðà-
øåííûõ ïî á4-èíòåãðèíó (CD49d) è ìîëåêóëå êëåòî÷íîé
àäãåçèè VCAM (CD106). Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ, íàáëþäàå-
ìûå â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, áûëè âûÿâëåíû è äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñõîäñòâî ïîïóëÿ-
öèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûäåëåííîé èç æèðîâîé òêàíè, ñ
ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ïî òàêèì ìàðêåðàì, êàê CD29,
CD44, CD71, CD90 è CD105 (De Ugarte et al., 2003). Îä-
íàêî êëåòêè èìåëè çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ïî ýêñïðåñ-
ñèè äâóõ ÀÃ — CD49d è CD106. Èíòåðåñíûì îêàçàëñÿ
ôàêò, ÷òî ïîëó÷åííûå íàìè äâå ïîïóëÿöèè êëåòîê áûëè
îòðèöàòåëüíû ïî Stro-1. Ýêñïðåññèÿ ýòîãî ÀÃ, êàê èçâåñò-
íî, õàðàêòåðíà äëÿ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ÊÌ ñ îñòåîãåí-
íûì ïîòåíöèàëîì (Simmons, Torok-Strob, 1991). Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïîëó÷åííûõ íàìè ïîïóëÿöèÿõ èçíà-
÷àëüíî íå ïðèñóòñòâîâàëè êëåòêè ñ îñòåîãåííûì ïîòåíöè-
àëîì.

Ôîðìèðîâàíèå êîñòè âêëþ÷àåò â ñåáÿ öåïü ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ñîáûòèé, êîòîðûå ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà
òðè ôàçû: ïðîëèôåðàòèâíóþ ñ ñåêðåöèåé ìàòðèêñà, ñîçðå-
âàíèå ìàòðèêñà è ìèíåðàëèçàöèÿ ìàòðèêñà (Owen et al.,
1990). Äëÿ êàæäîé èç ïåðå÷èñëåííûõ ôàç õàðàêòåðíà ýêñ-
ïðåññèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÎÏ ïðèíàäëå-
æèò ê îäíîìó èç ðàííèõ ìàðêåðîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá
èíèöèàöèè äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ â îñòåîãåííîì íà-
ïðàâëåíèè. Åãî ýêñïðåññèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ îñòåîáëàñòîâ (ïðåîñòåîáëàñòîâ) è ñâÿçàíà ñ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé ñòàäèåé îáðàçîâàíèÿ êîñòè è íà÷àëîì ìèíå-
ðàëèçàöèè ìàòðèêñà (Mark et al., 1987). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
åñòü ìíåíèå î òîì, ÷òî ÎÏ íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì ìàð-
êåðîì (Yao et al., 1994). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÎÏ îáíà-
ðóæåí â ÌÌÑÊ ÊÌ, êóëüòèâèðóåìûõ êàê â èíäóêöèîí-
íîé ñðåäå, òàê è áåç èíäóêöèè, â òî âðåìÿ êàê â ÌÌÑÊ
ÏÆÊ îí ïðèñóòñòâîâàë òîëüêî â êëåòêàõ, êóëüòèâèðóå-
ìûõ â îñòåîãåííîé ñðåäå.

Ê ñïåöèôè÷íûì ìàðêåðàì, õàðàêòåðèçóþùèì áîëåå
ïîçäíþþ ñòàäèþ äèôôåðåíöèðîâêè, âêëþ÷àÿ îêðàñêó ïî
von Kossa (Puchtler, Meloan, 1978), îòíîñÿò ÎÊ (Tracy et
al., 1990). Ýêñïðåññèÿ ÎÊ ñâèäåòåëüñòâóåò îá îêîí÷àòåëü-
íîé äèôôåðåíöèðîâêå îñòåîáëàñòîâ. Â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ ýêñïðåññèÿ ÎÊ áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî â êëåòêàõ
ÊÌ, ïîäâåðãíóòûõ äèôôåðåíöèðîâêå, íà 14-å ñóò. Íàèáî-
ëåå ñïåöèôè÷íûì ìàðêåðîì ïîçäíåé ñòàäèè äèôôåðåíöè-
ðîâêè â íàïðàâëåíèè îñòåîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ ÊÑ (Chen et al.,
1992). Åãî ýêñïðåññèÿ õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ ñòàäèè ìè-
íåðàëèçàöèè ìàòðèêñà êëåòîê. Â êëåòêàõ ÊÌ, ïîäâåðãíó-
òûõ äèôôåðåíöèðîâêå, áûëà îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ ÊÑ
íà 21-å è 28-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â èíäóêöèîííîé ñðå-
äå. Â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ÏÆÊ, ïðîäóêòîâ ýêñïðåñ-
ñèè ýòèõ ãåíîâ íå âûÿâëåíî äàæå íà 28-å ñóò èíäóêöèè,
íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îêðàñêà ïî von Kossa ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëà ìèíåðàëèçàöèþ ìàòðèêñà â íèõ.

Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-
íûìè â äðóãèõ ëàáîðàòîðèÿõ (Winter et al., 2003; Lee et al.,
2004; Im et al., 2005), êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÊÌ, îáëàäàþò áîëüøèì ïîòåíöèà-
ëîì ê äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêè êîñòíîé è õðÿùåâîé
òêàíåé. Îäíàêî åñòü è äðóãèå äàííûå, êîòîðûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ðàâíîöåííîñòè ÌÌÑÊ ÊÌ è ÏÆÊ ïî ñïîñîáíî-
ñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íàïðàâëåíèè îñòåîãåíåçà (Dra-
goo et al., 2003; Hattori et al., 2004).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ñõîæåñòü ôåíîòèïà ïî-
ïóëÿöèé, âûäåëåííûõ èç ÊÌ è ÏÆÊ, ýòè êëåòêè îáëàäà-
þò ðàçíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè, â òîì ÷èñëå ïîòåíöèÿìè
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íàïðàâëåíèè îñòåîãåíåçà. Ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàðêåðîâ îñ-
òåîãåíåçà â ÌÌÑÊ èç äâóõ ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ ïîêàçàë,
÷òî êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÊÌ, ÿâëÿþòñÿ áîëåå ïåðñïåê-
òèâíûì èñòî÷íèêîì ïðè ìîäåëèðîâàíèè êîñòíîé òêàíè
in vitro.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Òåïëÿøèí À. Ñ., Êîðæèêîâà Ñ. Â., Øàðèôóëëèíà Ñ. Ç., ×ó-
ïèêîâà Í. È., Ðîñòîâñêàÿ Ì. Ñ., Ñàâ÷åíêîâà È. Ï. 2005à. Õà-
ðàêòåðèñòèêà ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, âû-
äåëåííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà è æèðîâîé òêàíè. Öèòîëîãèÿ.
47 (2) : 130—135.

Òåïëÿøèí À. Ñ., ×óïèêîâà Í. È., Êîðæèêîâà Ñ. Â., Øàðè-
ôóëëèíà Ñ. Ç., Ðîñòîâñêàÿ Ì. Ñ., Òîï÷èàøâèëè Ç. À., Ñàâ÷åíêî-
âà È. Ï. 2005á. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äâóõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé ñ ôåíîòèïîì, ïîäîáíûì ìåçåíõèìíûì ñòâîëîâûì êëåòêàì,

Äèôôåðåíöèðîâêà ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê 859



âûäåëåííûõ èç ðàçíûõ ó÷àñòêîâ ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè.
Öèòîëîãèÿ. 47 (7) : 637—643.

Barry F. P., Boynton R. E., Haynesworth S., Murphy J. M.,
Zaia J. 1999. The monoclonal antibody SH-2, raised against human
mesenchymal stem cells, recognizes an epitope on endoglin
(CD105). Biochem. Biophys. Res. Commun. 265 : 134—139.

Bruder S. P., Ricalton N. S., Boynton R. E., Connolly T. J., Ja-
iswal N., Zaia J., Barry F. P. 1998. Mesenchymal stem cell surface
antigen SB-10 corresponds to activated leukocyte cell adhesion mo-
lecule and is involved in osteogenic differentiation. J. Bone Miner.
Res. 13 : 655—663.

Caterson E. J., Nesti L. J., Danielson K. G., Tuan R. S. 2002.
Human marrow-derived mesenchymal progenitor cells: isolation,
culture expansion and analysis of differentiation. Mol. Biotechnol.
20 : 245—256.

Chen J., Shapiro H. S., Sodek J. 1992. Development expressi-
on of bone sialoprotein mRNA in rat mineralization connective tis-
sues. J. Bone Miner. Res. 7 : 987—997.

De Ugarte D. A., Morizono R., Elbarbary A., Alfonso Z.,
Zuk P. A., Zhu M., Dragoo J. L., Ashjian P., Thomas B., Benha-
im P., Chen I., Fraser J., Hedrick M. H. 2003. Comparison of mul-
ti-lineage cells from human adipose tissue and bone marrow. Cell
Tissues Organs. 174 : 101—109.

Dragoo J. L., Choi J. Y., Lieberman J. R., Huang J., Zuk P. A.,
Zhang J., Hedrick M. H., Benhaim P. 2003. Bone induction by
BMP-2 transduced stem cells derived from human fat. J. Orthopae-
dic Res. 21 : 622—629.

Hattori H., Sato M., Masuoka K., Ishihara M., Kikuchi T.,
Matsui T., Takase B., Ishizuka T., Kikuchi M., Fujikawa K., Ishiha-
ra M. 2004. Osteogenic potential of human adipose tissue-derived
stromal cells as an alternative stem cell source. Cells Tissues Or-
gans. 178 : 2—12.

Haynesworth S. E., Baber M. A., Caplan A. I. 1992. Cell surfa-
ce antigens on human marrow-derived mesenchymal cells are de-
tected by monoclonal antibodies. Bone. 13 : 69—80.

Im G. I., Shin Y. W., Lee K. B. 2005. Do adipose tissue-derived
mesenchymal stem cells have the same osteogenic and chondroge-
nic potential as bone marrow-derived cells? Osteoarthritis Cartila-
ge. 13 : 845—853.

Kneser U., Schefer D. J., Polykandriotis E., Horch R. E. 2006.
Tissue engineering of bone: the reconstructive surgeon’s point of
view. J. Cell. Mol. Med. 10 : 7—19.

Lee R. H., Kim B., Choi I., Kim H., Choi H. S., Suh K.,
Bae Y. S., Yung J. S. 2004. Characterization and expression analysis
of mesenchymal stem cells from human bone and adipose tissue.
Cell Physiol. Biochem. 14 : 311—324.

Logeart-Avramoglou D., Anagnostou F., Bizios R., Petite H.
2005. Engineering bone: challenges and obstacles. J. Cell. Mol.
Med. 9 : 72—84.

Mark M. P., Prince C. W., Oosawa T., Gay S., Bronc-
hers A. L. J., Butler W. T. 1987. Immunohistochemical demonstra-
tion of 44-Kd phosphoprotein in developing rat bones. J. Histo-
chem. Cytochem. 35 : 707—715.

Owen T. A., Aronow M. A., Shalhoub V., Barone L. M., Wil-
ming L., Tassinari M. S. 1990. Progressive development of the rat
osteoblast phenotype in vitro: reciprocal relationships in the expres-
sion of genes associated with osteoblast proliferation and differenti-
ation during formation of the bone extracellular matrix. J. Cell.
Physiol. 143 : 420—430.

Puchtler H., Meloan S. N. 1978. Demonstration of phosphates
in calcium deposits: a modification of von Kossa’s reaction. Histo-
chemistry. 56 : 177—185.

Reyes M., Lund T., Lenvik T., Aguiar D., Koodia L., Verfail-
lie C. M. 2001. Purification and ex vivo expansion of postnatal hu-
man marrow mesodermal progenitor cells. Blood. 98 : 2615—2625.

Simmons, Torok-Strob. 1991. Identification of stromal cell pre-
cursors in human bone marrow by a novel monoclonal antibody,
STRO-1. Blood. 78 : 55—62.

Tracy R. P., Andrianorivo A., Riggs B. L., Mann K. G. 1990.
Comparison of polyclonal and monoclonal antibody-based immu-
noassays for osteocalcin: a study of sources of variation in assay re-
sults. J. Bone Miner. Res. 5 : 451—461.

Winter A., Breit S., Parsch D., Benz K., Steck E., Hauner H.,
Weber R. M., Ewerbeck V., Richter W. 2003. Cartilage-like gene
expression in differentiated human stem cell spheroids: a compari-
son of bone marrow-derived and adipose tissue-derived stromal
cells. Arthritis Rheum. 48 : 418—429.

Yao K. L., Todescan J. R., Sodek J. 1994. Temporal changes in
matrix protein synthesis and mRNA expression during mineralized
tissue formation by adult rat bone marrow cells in culture. J. Bone
Miner. Res. 9 : 231—240.

Zuk P. A., Zhu M., Ashjian P., deUgarte D. D., Huang J. I.,
Mizuno H., Alfonso Z. C., Fraiser J. K., Benhaim P., Hedrick M. H.
2002. Human adipose tissue is source of multipotent stem cells.
Mol. Biol. Cell. 13 : 4279—4295.

Zuk P. A., Zhu M., Mizuno H., Huang J. I., Futrell W. J.,
Katz A. J., Benhaim P., Lorenz H. P., Hedric M. H. 2001. Multi-li-
neage cells from human adipose tissue: implications for cell-based
therapies. Tissue Eng. 7 : 211—226.

Ïîñòóïèëà 13 XII 2007

OSTEOGENIC DIFFERENTIATION OF HUMAN MULTIPOTENT MESENCHYMAL

STROMAL CELLS OF BONE MARROW AND ADIPOSE TISSUE
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Cellular populations with phenotype similar to multipotent mesenchymal stromal cells have been isolated
from two different sources: a human bone marrow and adipose tissue. The comparative analysis of differentiati-
on efficiency of these cells in the direction of osteogenesis revealed morphological changes confirmed by Aliza-
rin red and von Kossa staining in bone marrow cells on the 14th day, and in adipose tissue cells on the 28th day of
culturing in the medium with inductors. The analysis of osteopontin, osteocalcin and bone sialoprotein gene ex-
pression in RT-PCR reactions detected essential distinctions in the potency of these cells to differentiate into bo-
ne tissue cells.

K e y w o r d s: multipotent mesenchymal stromal cells, bone marrow, adipose tissue, differentiation, osteo-
genesis, in vitro, gene expression.
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