
ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÎ×ÍÛÕ ÏÎÒÅÍÖÈÉ ÔÈÁÐÎÁËÀÑÒÎÏÎÄÎÁÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÑÒÐÎÌÛ ÊÎÑÒÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ, ÆÈÐÎÂÎÉ ÒÊÀÍÈ, ÂÎËÎÑßÍÎÃÎ ÑÎÑÎ×ÊÀ

È ÔÈÁÐÎÁËÀÑÒÎÂ ÄÅÐÌÛ ×ÅËÎÂÅÊÀ

© Å. Â. Êèñåëåâà,1, 2 Ý. Ñ. ×åðìíûõ,1, * Å. À. Âîðîòåëÿê,1 À. È. Âîëîæèí,2

À. Â. Âàñèëüåâ,1 Â. Â. Òåðñêèõ1

Å. Â. Êèñåëåâà, Ý. Ñ. ×åðìíûõ è äð.
Ñðàâíåíèå äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ïîòåíöèé ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê

1 Èíñòèòóò áèîëîãèè ðàçâèòèÿ èì. Í. Ê. Êîëüöîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
è 2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò;

* ýëåêòðîííûé àäðåñ: elinachermnykh@mail.ru

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ïîòåíöèé
êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà (ÑÊÊÌ), æèðîâîé òêàíè (ÑÊÆÒ), âîëîñÿíîãî ñîñî÷êà
(ÂÑ) è ôèáðîáëàñòîâ äåðìû (ÄÔá) ÷åëîâåêà. Âñå òèïû êëåòîê èìåëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëî-
ãèþ. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì íà ïîâåðõíîñòè ÑÊÆÒ è êëåòîê ÂÑ âûÿâëåíû ìàðêåðû ñòâîëî-
âûõ êëåòîê CD105, CD49d è STRO-1, íà ÑÊÊÌ íå îáíàðóæåí CD49d, â ïîïóëÿöèè ÄÔá îòìå÷åí íèçêèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè CD49d è STRO-1. Ïîïóëÿöèÿ ÑÊÆÒ, ÑÊÊÌ è êëåòîê ÂÑ ÷åëîâåêà îáëàäàþò ñõîä-
íûìè ïîòåíöèÿìè ê àäèïî- è îñòåîãåííûì äèôôåðåíöèðîâêàì è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â èíäóêöèîííûõ
ñðåäàõ èçìåíÿþò ôåíîòèï, ñèíòåçèðóÿ ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè. Îäíàêî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê ÂÑ íèæå, ÷åì ó ïîïóëÿöèé ÑÊÆÒ è ÑÊÊÌ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî èññëåäîâàííûå êëåòî÷íûå
ïîïóëÿöèè ñîäåðæàò ïðèìèòèâíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ñî ñâîéñòâàìè ìåçåíõèìíûõ ñòîëîâûõ êëåòîê
(ÌÑÊ).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòêè ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà, êëåòêè ñòðîìû æèðîâîé òêàíè, êëåòêè âîëîñÿ-
íîãî ñîñî÷êà, äèôôåðåíöèðîâêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÑ — âîëîñÿíîé ñîñî÷åê, ÄÔá — ôèáðîáëàñòû äåðìû, ÌÑÊ — ìåçåí-
õèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÑÊÆÒ — ñòðîìàëüíûå êëåòêè æèðîâîé òêàíè, ÑÊÊÌ — ñòðîìàëüíûå êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà, ÔÒÑ — ôåòàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ ñûâîðîòêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì â
îáëàñòè áèîëîãèè ñòâîëîâîé êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê è èçó-
÷åíèå ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, ñïîñîáíûõ äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ â çàäàííîì íàïðàâëåíèè, äëÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ èõ â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåä-
íèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü òêàíåé âçðîñëîãî
îðãàíèçìà ñîäåðæèò ïóë ñòâîëîâûõ êëåòîê, êîòîðûå ïðî-
ÿâëÿþò âûñîêèé óðîâåíü ïëàñòè÷íîñòè (Mimeault et al.,
2007). Èçâåñòíî, ÷òî ñòðîìàëüíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà
(ÑÊÊÌ) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñïåöèôè÷íûõ óñëîâèÿõ
äèôôåðåíöèðóþòñÿ â êëåòêè êîñòíîé, õðÿùåâîé, æèðî-
âîé, ìûøå÷íîé è äðóãèõ òêàíåé (Bruder et al., 1997; Kopen
et al., 1999; Pittenger et al., 1999; Toma et al., 2002). ÑÊÊÌ
òàêæå îáëàäàþò óíèêàëüíûìè èììóíîìîäóëèðóþùèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè: ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ïðîëèôåðàöèþ
ëèìôîöèòîâ in vitro (Le Blanc et al., 2003; Klyushnenkova
et al., 2005; Bocelli-Tyndall et al., 2007) è óëó÷øàþò âûæè-
âàíèå àëëîãåííûõ êîæíûõ òðàíñïëàíòàòîâ (Bartholomew
et al., 2002). Âûñîêèé óðîâåíü ïëàñòè÷íîñòè è èììóíîìî-
äóëÿòîðíûå ñâîéñòâà ÑÊÊÌ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü èñ-
ïîëüçîâàíèå ýòèõ êëåòîê â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ. Îäíà-
êî êîëè÷åñòâî ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ)
î÷åíü íèçêî — 0.001—0.010 % âñåé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
âçðîñëîãî êîñòíîãî ìîçãà (Pittenger et al., 1999). Èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè íàëè÷èå ÌÑÊ ïîìèìî

ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà âî ìíîãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ: â
ñòðîìå æèðîâîé òêàíè (Zuk et al., 2001; De Ugarte et al.,
2003), òêàíÿõ ñåðäöà (Warejcka et al., 1996), äåðìå (Fernan-
des et al., 2004), òðàáåêóëÿðíîé êîñòè (Song et al., 2005),
ñèíîâèàëüíîé ìåìáðàíå (De Bari et al., 2001), ïëàöåíòå
(Miao et al., 2006), ïóïîâèííîé êðîâè (Lee et al., 2004a) è
äðóãèõ îðãàíàõ. Ýòè êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîïóëÿ-
öèþ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ èëè ìàëîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è ÿâëÿþòñÿ ðåçåðâîì äëÿ ðåãå-
íåðàöèè òêàíè ïðè ïîâðåæäåíèè.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ äîñòóïíîñòè êîæà ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêà-
òåëüíûì èñòî÷íèêîì âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè äåðìû â óñëîâèÿõ in vitro ìîãóò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåéðîíû è ìûøå÷íûå êëåòêè
(Toma et al., 2001), ïðîÿâëÿÿ òåì ñàìûì âûñîêèé óðîâåíü
ïëàñòè÷íîñòè. Îäíàêî èç-çà ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè
äåðìàëüíûõ êëåòîê ïðîèñõîæäåíèå è ôåíîòèï ìóëüòèïî-
òåíòíûõ êëåòîê îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè.

Êëåòêè ñ âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì íà-
õîäÿòñÿ â ìåçåíõèìíîì êîìïàðòìåíòå âîëîñÿíîãî ôîë-
ëèêóëà — âîëîñÿíîì ñîñî÷êå (ÂÑ). Ýòè êëåòêè íåîáõîäè-
ìû äëÿ èíäóêöèè ôîðìèðîâàíèÿ âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà â
ýìáðèîãåíåçå è ïîääåðæàíèÿ åãî ýïèòåëèàëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè â öèêëå ðîñòà âîëîñà ó âçðîñëîãî îðãàíèçìà.
Ìåçåíõèìíûå êëåòêè âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà ÿâëÿþòñÿ èñ-

2 0 0 9 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 51, ¹ 1

12



òî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â âîññòàíîâëå-
íèè äåðìû ïðè åå ïîâðåæäåíèè (Jahoda, Reynolds, 2001).
Êëåòêè ÂÑ âèáðèññ êðûñû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ôîð-
ìèðîâàíèå íîâûõ ôîëëèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ïðè êîíòàêòè-
ðîâàíèè ñ ýïèòåëèåì, ëèøåííûì âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ
(Oliver, 1970), à êëåòêè ÂÑ ìûøè ìîãóò äàâàòü êîëîíèè
ýðèòðîèäíûõ è ìèåëîèäíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ in vitro è
âîññòàíàâëèâàòü ãåìàòîïîýç ó ëåòàëüíî îáëó÷åííûõ ìû-
øåé ïðè òðàíñïëàíòàöèè (Lako et al., 2002). Èíäóêòèâíûì
ñèãíàëîì îáëàäàþò òàêæå êëåòêè, ôîðìèðóþùèå ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííóþ îáîëî÷êó âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà, òàê
êàê îíè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü íîâû ÂÑ ïðè åãî óäàëå-
íèè (Oliver, 1970). Îäíàêî ôèáðîáëàñòû èíòåðôîëëèêó-
ëÿðíîé äåðìû íå îáëàäàþò òàêèìè ñâîéñòâàìè. Áûëî òàê-
æå ïîêàçàíî, ÷òî îíè íå ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
êëåòêè êîñòíîé è æèðîâîé òêàíåé ïðè èõ êóëüòèâèðîâà-
íèè â èíäóêöèîííûõ ñðåäàõ (Zuk et al., 2001; Hoogduijn et
al., 2006). Âûøåèçëîæåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî êëåòêè ÂÑ ìîãóò îòëè÷àòüñÿ îò ôèáðîáëàñòîâ
äåðìû è îáëàäàòü äèôôåðåíöèðîâî÷íûìè ïîòåíöèÿìè.

Çàäà÷à ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëü-
íîãî àíàëèçà ïîòåíöèé ê äèôôåðåíöèðîâêàì êëåòîê ñòðî-
ìû êîñòíîãî ìîçãà, æèðîâîé òêàíè, âîëîñÿíîãî ñîñî÷êà è
ôèáðîáëàñòîâ äåðìû ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê.
ÑÊÊÌ âûäåëÿëè èç àñïèðàòîâ êîñòíîãî ìîçãà çäîðîâûõ
äîíîðîâ, äëÿ ÷åãî ïðîâîäèëè ïóíêöèþ ãðåáíÿ ïîäâçäîø-
íîé êîñòè. Àñïèðàòû ðàçáàâëÿëè â ñîîòíîøåíèè 1 : 5 PBS
(Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùèì 2 ìÌ äèíàòðèåâîé ñîëè ýòè-
ëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (Sigma, ÑØÀ). Ôðàê-
öèþ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê âûäåëÿëè öåíòðèôóãèðî-
âàíèåì â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Histopaque-1077 (Sigma,
ÑØÀ) ïðè 400 g â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå. Ñóñïåíçèþ êëåòîê îòìûâàëè â ñðåäå DMEM
(Áèîëîò, Ðîññèÿ) 3 ðàçà. Êëåòêè ïåðåíîñèëè â ïëàñòè-
êîâûå ôëàêîíû (Greiner Bio-One, Ãåðìàíèÿ) â êîëè÷åñò-
âå 106 êë./ñì2 è êóëüòèâèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå
DMEM, ñîäåðæàùåé 10 % ÔÒÑ (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ïðè
37 °Ñ â ãàçîâîé ñðåäå ñ 5 % CO2. Êàæäûå 3 ñóò ïðîâîäèëè
ñìåíó ñðåäû.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÑÊÆÒ, âûäåëåííûå èç ëèïî-
àñïèðàòîâ æèðîâîé òêàíè ÷åëîâåêà. ÑÊÆÒ âûäåëÿëè ïî
ìåòîäó Çóê ñ ñîàâòîðàìè (Zuk et al., 2001) ñ ìîäèôèêàöèÿ-
ìè. Òêàíü ïðîìûâàëè â ñîëåâîì ðàñòâîðå Õýíêñà (Áèîëîò,
Ðîññèÿ) ñ ãåíòàìèöèíîì (200 åä./ìë), èçìåëü÷àëè íîæíè-
öàìè è èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå 0.1%-íîé êîëëàãåíàçû I
òèïà (Worthington, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ è ïîñòîÿííîì ïåðåìå-
øèâàíèè â òå÷åíèå 90 ìèí. Ôåðìåíò èíãèáèðîâàëè äîáàâ-
ëåíèåì ôåòàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (ÔÒÑ) â êîëè÷åñò-
âå 1/10 ÷àñòè îáùåãî îáúåìà. Çðåëûå àäèïîöèòû îòäåëÿëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 300 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Êëåòî÷-
íûé îñàäîê 2 ðàçà îòìûâàëè îò êîëëàãåíàçû â ñðåäå
DMEM, ñîäåðæàùåé 10 % ÔÒÑ. Ñóñïåíçèþ êëåòîê ôèëü-
òðîâàëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð è öåíòðèôóãèðîâàëè â
ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Histopaque-1077 ïðè 400 g â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôðàê-
öèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê. Ñóñïåíçèþ êëåòîê îòìû-
âàëè â ñðåäå DMEM 3 ðàçà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè
äî ïåðâîãî ïàññèðîâàíèÿ â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé
20 % ÔÒÑ, çàòåì êóëüòóðû ïåðåâîäèëè íà ñðåäó
DMEM/F12 (1 : 1). (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùóþ 10 %

ÔÒÑ, è â äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàëè â ýòîé ñðåäå, ïðî-
âîäÿ åå ñìåíó êàæäûå 3—4 ñóò.

Êëåòêè ÂÑ è ôèáðîáëàñòû äåðìû (ÄÔá) âûäåëÿëè èç
êîæíûõ áèîïòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íîé
îáðàáîòêè îïåðàöèîííîãî ïîëÿ ïðè êîñìåòè÷åñêèõ îïåðà-
öèÿõ. Áèîïòàòû ïðîìûâàëè â ðàñòâîðå Õýíêñà ñ äîáàâëå-
íèåì ãåíòàìèöèíà (200 åä./ìë).

Äëÿ âûäåëåíèÿ êëåòîê ÂÑ áèîïòàòû êîæè ïîìåùàëè â
0.5%-íûé ðàñòâîð äèñïàçû (Sigma, ÑØÀ) íà 14—16 ÷ ïðè
4 °Ñ. Ñ ïîìîùüþ ïèíöåòà èçâëåêàëè âîëîñû âìåñòå ñ âî-
ëîñÿíûìè ôîëëèêóëàìè. Âûäåëåííûå âîëîñû èíêóáèðî-
âàëè â 0.1%-íîì ðàñòâîðå êîëëàãåíàçû I òèïà â ñðåäå
DMEM â òå÷åíèå 7 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ñ ïîìîùüþ áèíîêóëÿðíî-
ãî ìèêðîñêîïà îòáèðàëè ÂÑ, ïðîìûâàëè â ðàñòâîðå Õýíê-
ñà, êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé
10 % ÔÒÑ è 4 ìÌ L-ãëóòàìèíà, è êóëüòèâèðîâàëè ïðè
37 °Ñ â CO2-èíêóáàòîðå.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÄÔá ñ ôðàãìåíòîâ êîæè îñòðûì íî-
æîì ñðåçàëè ïîäêîæíóþ æèðîâóþ êëåò÷àòêó. Ïîëó÷åí-
íûå ëîñêóòû ïðîìûâàëè PBS, ïîìåùàëè â 0.125%-íûé
ðàñòâîð äèñïàçû è èíêóáèðîâàëè ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 12 ÷.
Ïîñëå ýòîãî îòäåëÿëè ïèíöåòîì ýïèäåðìèñ îò äåðìû ïî
ëèíèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Äåðìó ïðîìûâàëè â PBS, èç-
ìåëü÷àëè íîæíèöàìè äî îäíîðîäíîé ìàññû è ïðîâîäèëè
äåçàãðåãàöèþ êëåòîê â ðàñòâîðå 0.25%-íîãî òðèïñèíà
(Áèîëîò, Ðîññèÿ) ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 60 ìèí. Ôåðìåíò
èíàêòèâèðîâàëè äîáàâëåíèåì 5 % ÔÒÑ. Ïîëó÷åííóþ ñóñ-
ïåíçèþ êëåòîê äîïîëíèòåëüíî ïèïåòèðîâàëè è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè ïðè 200 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå Èãëà (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåð-
æàùåé 4 ìÌ L-ãëóòàìèíà (Sigma, ÑØÀ) è 10 % ÔÒÑ, è
ðàññåâàëè â êóëüòóðàëüíûå ôëàêîíû. Ôèáðîáëàñòû êóëü-
òèâèðîâàëè ïðè 37 °Ñ è 5 % CO2, ñìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè
÷åðåç êàæäûå 3—4 ñóò, êóëüòóðû ïàññèðîâàëè ïðè äîñòè-
æåíèè êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ.

È í ä ó ê ö è ÿ à ä è ï î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àäè-
ïîöèòû êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â èíäóêöèîííîé ñðåäå
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: ñðåäà DMEM/F12, 10 % ÔÒÑ,
0.5 ìÌ èçîáóòèë-ìåòèëêñàíòèíà (Sigma, ÑØÀ), 1 ìêÌ
äåêñàìåòàçîíà (Sigma, ÑØÀ), 10 ìêÌ èíñóëèíà (Sigma,
ÑØÀ) è 200 ìêÌ èíäîìåòàöèíà (Sigma, ÑØÀ). Ñìåíó
ñðåäû ïðîâîäèëè êàæäûå 3 ñóò â òå÷åíèå 2 íåä, çàòåì
êëåòêè ôèêñèðîâàëè. Àäèïîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó
âûÿâëÿëè ãèñòîõèìè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì íà íåéòðàëü-
íûå æèðû êðàñèòåëåì Oil Red O (Sigma, ÑØÀ) è èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì íà íàëè÷èå ìàðêåðíîãî áåëêà
çðåëûõ àäèïîöèòîâ — ëåïòèíà (Chemicon, ÑØÀ).

È í ä ó ê ö è ÿ î ñ ò å î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è.
Äëÿ îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè âûñàæèâàëè
â êîíöåíòðàöèè 2.5�104 êë./ñì2 è êóëüòèâèðîâàëè äî äî-
ñòèæåíèÿ êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ. Çàòåì ñðåäó êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ìåíÿëè íà èíäóêöèîííóþ ñðåäó ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà: ñðåäà DMEM/F12, 10 % ÔÒÑ, 0.01 ìêÌ 1,25-äè-
ãèäðîêñèâèòàìèíà D3 (Sigma, ÑØÀ), 50 ìêÌ àñêîð-
áàò-2-ôîñôàòà (Sigma, ÑØÀ) è 10 ìÌ â-ãëèöåðîôîñôàòà
(Sigma, ÑØÀ); ñìåíó ïðîâîäèëè êàæäûå 3 ñóò. Îñòåîãåí-
íóþ äèôôåðåíöèðîâêó îïðåäåëÿëè ãèñòîõèìè÷åñêèì
îêðàøèâàíèåì íà àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (Che-
micon, ÑØÀ), èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì âûÿâ-
ëÿëè ñïåöèôè÷íûå îñòåîãåííûå áåëêè — îñòåîïîíòèí è
îñòåîíåêòèí (Chemicon).

Äëÿ ãèñòîõèìè÷åñêèõ è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé êëåòêè ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 4%-íîì ðàñòâîðå ïàðàôîðìàëü-

Ñðàâíåíèå äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ïîòåíöèé ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê 13



äåãèäà (Sigma, ÑØÀ). Çàòåì ïðîìûâàëè 3 ðàçà ïî 10 ìèí
PBS, íàíîñèëè ïåðâûå àíòèòåëà è èíêóáèðîâàëè ïðè 4 °Ñ
â òå÷åíèå 16—19 ÷. Äàëåå ïðåïàðàòû îòìûâàëè â 3 ñìåíàõ
PBS è èíêóáèðîâàëè ñî âòîðûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðî-
âàííûìè ñ ôëóîðîõðîìàìè ñåðèè Alexa (Molecular probes,
ÑØÀ), â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
ïðîìûâêè â PBS ïðåïàðàòû çàêëþ÷àëè â ñðåäó Vectashield
ñ DAPI (Vector, ÑØÀ) è èçó÷àëè ïîä ìèêðîñêîïîì Olym-
pus (ßïîíèÿ).

Êëåòêè ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîòîãðàôèÿì 10 ïîëåé çðå-
íèÿ, ñäåëàííûõ ïðè óâåëè÷åíèè îáúåêòèâà 10� è îêóëÿðà
10�. Äîëþ ïîëîæèòåëüíî îêðàøåííûõ ïî èññëåäóåìîìó
ìàðêåðó êëåòîê âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ ïî îòíîøåíèþ ê
îáùåìó ÷èñëó êëåòîê. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðå-
çóëüòàòîâ îöåíèâàëè ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå îò çíà÷åíèÿ
ñðåäíåé âåëè÷èíû.

Ðåçóëüòàòû

Ñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû êëåòîê ÂÑ äî ñèõ ïîð íå
âûÿâëåíû, îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä ãèñòîõèìè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ, ïîçâîëÿþùèõ îòëè÷èòü ýòè êëåòêè îò ÄÔá. Íàïðè-
ìåð, ñïåöèôè÷åñêèå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, ñèíòåçèðóåìûå êëåòêàìè ÂÑ, òàêèå êàê êèñëûå è íåé-
òðàëüíûå ìóêîïîëèñàõàðèäû, ìîãóò áûòü âûÿâëåíû
êðàñèòåëÿìè òîëóèäèíîâûì ñèíèì è àëüöèàíîâûì ñèíèì
(Wu et al., 2005). Ñ ïîìîùüþ ýòèõ êðàñèòåëåé ìû îêðàñè-
ëè êëåòêè ÂÑ in situ è in vitro (ðèñ. 1). Ïðè îáðàáîòêå àëü-
öèàíîâûì ñèíèì (pH 2.5) ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ êîæè ÷åëî-
âåêà áûëî îáíàðóæåíî ãîëóáîâàòîå îêðàøèâàíèå êàê ÂÑ,
òàê è ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé îáîëî÷êè âîëîñÿíîãî ôîëëè-
êóëà. Òîëóèäèíîâûì ñèíèì (pH 2.0) êëåòêè ÂÑ îêðàøèâà-

ëèñü â ñèðåíåâûé öâåò, ïðîÿâëÿÿ, òàêèì îáðàçîì,
ìåòàõðîìàòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè ÂÑ
îêðàøèâàëèñü àëüöèàíîâûì ñèíèì â ãîëóáîâàòûé öâåò, à
òîëóèäèíîâûì ñèíèì — â ñèðåíåâûé öâåò (ðèñ. 1), òîãäà
êàê ÄÔá íå îêðàøèâàëèñü ýòèìè êðàñèòåëÿìè. Äàííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè ÂÑ â êóëü-
òóðå âñå åùå ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ñïå-
öèôè÷åñêèå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò ïðèíàäëåæíîñòü âûäåëåííûõ íàìè êëåòîê
ê êëåòêàì ÂÑ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêòèâíûé ñèãíàë ÂÑ èñ-
÷åçàåò â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ (Weinberg et al., 1993),
ïîýòîìó â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè äèôôåðåíöèðîâî÷-
íûå ïîòåíöèè êëåòîê 2-ãî ïàññàæà.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ
(ðèñ. 2) íà ÑÊÊÌ âûÿâëåíû CD105, STRO-1, íî íå
CD49d. Íà ÑÊÆÒ îáíàðóæåíû âñå èññëåäîâàííûå ìàðêå-
ðû, êëåòêè ÂÑ òàêæå ñèíòåçèðîâàëè CD49d, íî èìåëè
íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè CD105 è STRO-1 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïîïóëÿöèÿìè ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ. Íà ÄÔá ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ÑÊÆÒ è êëåòêàìè ÂÑ CD49d ïðåäñòàâëåí â ìåíü-
øåì êîëè÷åñòâå, òîãäà êàê STRO-1 âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî íà
ïîâåðõíîñòè åäèíè÷íûõ êëåòîê, à CD105 âîîáùå íå îáíà-
ðóæèâàåòñÿ.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â àäèïîãåííîé èíäóêöèîííîé
ñðåäå â êóëüòóðàõ ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ íàáëþäàëè ìîðôîëîãè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòîê: ïîÿâëåíèå ëèïèäíûõ êàïåëü,
êîòîðûå îêðàøèâàëèñü êðàñèòåëåì Oil Red O, â öèòîïëàç-
ìå áîëåå 90 % êëåòîê (92 � 6.7) (ðèñ. 3). Ñ ïîìîùüþ èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊÊÌ è
ÑÊÆÒ íà÷èíàëè ñèíòåçèðîâàòü ëåïòèí. Àäèïîãåííàÿ
äèôôåðåíöèðîâêà ÄÔá è êëåòîê ÂÑ áûëà ìåíåå âûðàæå-
íà ïî ñðàâíåíèþ ñî ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ. Îòëîæåíèå ëèïèä-

14 Å. Â. Êèñåëåâà, Ý. Ñ. ×åðìíûõ è äð.

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòèêà êëåòîê âîëîñÿíîãî ñîñî÷êà.

Îêðàñêà òîëóèäèíîâûì ñèíèì è àëüöèàíîâûì ñèíèì. In situ: îê. 10�, îá. 4�; in vitro: îê. 10�, îá. 10�.



íûõ êàïåëü â öèòîïëàçìå è ñèíòåç ëåïòèíà íàáëþäàëè òî-
ëüêî â 20—30 % êëåòîê ÂÑ è ÄÔá (ðèñ. 3). Ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè â êîíòðîëüíîé ñðåäå (DMEM è 10 % ÔÒÑ) â
ÑÊÊÌ, êëåòêàõ ÂÑ è ÄÔá ëåïòèí íå âûÿâëåí, òîãäà êàê â
ïîïóëÿöèè ÑÊÆÒ ëåïòèí îáíàðóæåí ìåíåå ÷åì â 5 %
(3.9 � 0.8) êëåòîê.

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê â îñ-
òåîãåííîì íàïðàâëåíèè áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå ìåòî-
äè÷åñêèå ïîäõîäû: ãèñòîõèìè÷åñêàÿ îêðàñêà íà àêòèâ-
íîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, îêðàñêà íà êàëüöèôèêàöèþ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (êðàñèòåëü Alizarin Red S) è èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå îñòåîãåííûõ áåëêîâ —
îñòåîïîíòèíà è îñòåîíåêòèíà. ×åðåç 3 íåä êóëüòèâèðîâà-
íèÿ â èíäóêöèîííîé ñðåäå ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ
ïðèîáðåòàëè ôåíîòèï êëåòîê êîñòíîé òêàíè: îáðàçîâûâà-
ëè ìíîãîñëîéíóþ êóëüòóðó ñ ôîðìèðîâàíèåì êëåòî÷íûõ
àãðåãàòîâ, ñèíòåçèðîâàëè ïëîòíûé âíåêëåòî÷íûé ìàò-
ðèêñ, êîòîðûé ïîäâåðãàëñÿ êàëüöèôèêàöèè. Ìèíåðàëèçà-
öèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà áûëà íàèáîëåå âûðàæåíà â
îáëàñòè àãðåãàòîâ êëåòîê (óçåëêîâ êàëüöèôèêàöèè), à òàê-
æå ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ìíîãîñëîéíûå ó÷àñòêè êóëüòóðû.
Â êëåòêàõ îòìå÷åíû âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñ-
ôàòàçû, à òàêæå îáíàðóæåíû ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè îñòåî-
ïîíòèí è îñòåîíåêòèí (ðèñ. 4). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
êîíòðîëüíîé ñðåäå ÑÊÆÒ è ÑÊÊÌ òîëüêî â åäèíè÷íûõ
êëåòêàõ áûëè ïðåäñòàâëåíû ñïåöèôè÷åñêèå îñòåîãåííûå
áåëêè.

Êëåòêè ÂÑ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â îñòåîãåííîé ñðåäå
òàêæå îáðàçîâûâàëè ìíîãîñëîéíóþ êóëüòóðó ñ íåìíîãî-
÷èñëåííûìè àãðåãàòàìè. Êàëüöèôèêàöèÿ âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà îáíàðóæåíà òîëüêî â îáëàñòè àãðåãàòîâ êëåòîê.
Òàêæå îáíàðóæåíû îñòåîãåííûå áåëêè, îäíàêî â ìåíüøåì
êîëè÷åñòâå, ÷åì â êóëüòóðàõ ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ. Â êîíòðîëü-
íîé ñðåäå íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ÂÑ ñïîíòàííî
äèôôåðåíöèðîâàëîñü â êëåòêè êîñòíîé òêàíè.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â îñòåîãåííîé ñðåäå ÄÔá îáðà-
çîâûâàëè ïëîòíûé ìîíîñëîé, íî íå êàëüöèôèöèðîâàëè
ìàòðèêñ (îòðèöàòåëüíîå îêðàøèâàíèå êðàñèòåëåì Alizarin
Red S), â íèõ íå âûÿâëåíî âûñîêîé àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû (ðèñ. 4). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâà-
íèå ïîêàçàëî, ÷òî îñòåîïîíòèí è îñòåîíåêòèí ïðèñóòñòâó-
þò â åäèíè÷íûõ êëåòêàõ. Òàêîå æå êîëè÷åñòâî íàêàïëèâà-
þùèõ îñòåîãåííûå ìàðêåðû ÄÔá íàáëþäàëè ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè êëåòîê â êîíòðîëüíîé ñðåäå.

Îáñóæäåíèå

Êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè ñïî-
ñîáàìè ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Òàê, íàïðèìåð,
èñïîëüçîâàíèå ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà ïîçâîëÿåò äîáèâà-
òüñÿ ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé,
ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì îñòåîãåíåçà (Koc, Lazarus,
2001). Âî âçðîñëîì îðãàíèçìå â ðàçíûõ òêàíÿõ îáíàðóæè-
âàþò êëåòêè ñ âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì è
õàðàêòåðèñòèêàìè ÌÑÊ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû âïåðâûå ïîïûòàëèñü îöåíèòü
è ñðàâíèòü ïîòåíöèè ÑÊÊÌ, ÑÊÆÒ è êëåòîê ÂÑ äèôôå-
ðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè êîñòíîé è æèðîâîé òêàíåé ïðè èõ
êóëüòèâèðîâàíèè â èíäóêöèîííûõ ñðåäàõ. Ïîñêîëüêó
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Ðèñ. 2. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê CD49d, CD105 è STRO-1 â ïîïóëÿöèÿõ ÑÊÊÌ,
ÑÊÆÒ, êëåòîê ÂÑ è ÄÔá.

ßäðà êëåòîê îêðàøåíû DAPI.



ÑÊÆÒ îáëàäàþò ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèåé è
âûäåëÿþòñÿ èç ñòðîìû æèðîâîé òêàíè, à ÂÑ ÿâëÿåòñÿ ïðî-
èçâîäíûì äåðìû, òî â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ
íàìè áûëè âûáðàíû âûäåëåííûå èç áèîïòàòîâ êîæè ÄÔá
÷åëîâåêà.

Àíàëèç ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ âûÿâèë ñõîäíûå
÷åðòû ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ: ñèíòåç CD105, STRO-1, ÷òî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû (Zuk et al., 2002; Lee et al.,
2004b). Îäíàêî, ïî ïîëó÷åííûì äàííûì, â îòëè÷èå îò
ÑÊÆÒ â ïîïóëÿöèè ÑÊÊÌ íå îáíàðóæèâàåòñÿ ïîâåðõíî-
ñòíûé ìàðêåð CD49d. Äàííûå ïî ïðèñóòñòâèþ ýòîãî ìàð-
êåðà íà ïîâåðõíîñòè ÑÊÆÒ è ÑÊÊÌ ïðîòèâîðå÷èâû: íå-
êîòîðûå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèâàþò åãî â îáåèõ ïîïó-
ëÿöèÿõ êëåòîê (Gronthos et al., 2001), äðóãèå æå — òîëüêî
íà ïîâåðõíîñòè ÑÊÆÒ (Zuk et al., 2002). Òåì íå ìåíåå
ñõîäíûé ïðîôèëü ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ, ïðåäñòàâëåííûõ
íà ïîâåðõíîñòè ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê èç êîñòíîãî
ìîçãà è æèðîâîé òêàíè, äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ÑÊÆÒ è ÑÊÊÌ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóáïîïóëÿöèè ÌÑÊ,
çàñåëåííûõ â õîäå îíòîãåíåçà â ðàçíûå òêàíè. Êëåòêè ÂÑ,
êàê è ÑÊÆÒ, ñèíòåçèðîâàëè CD49d, îäíàêî ñèíòåç ìàðêå-

ðîâ STRO-1 è CD105 áûë ìåíåå âûðàæåí. Íà ïîâåðõíî-
ñòè ÄÔá ýòè ìàðêåðû âûÿâëåíû â åùå ìåíüøåì
êîëè÷åñòâå, ÷åì íà êëåòêàõ ÂÑ, òîãäà êàê CD105 íå îáíà-
ðóæåí âîâñå. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ÑÊÊÌ,
ÑÊÆÒ è êëåòêè ÂÑ îáëàäàþò ñõîäíûì ïîâåðõíîñòíûì
ôåíîòèïîì, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèìñÿ îò ôåíîòèïà ïî-
ïóëÿöèè ÄÔá.

Êàê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ äèôôåðåíöè-
ðîâàëèñü â àäèïîöèòû â îäèíàêîâîé ìåðå, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàþò äàííûå ðÿäà èññëåäîâàíèé (Zuk et al., 2002; De Ugar-
te et al., 2003; Lee et al., 2004a, 2004b). Êëåòêè, âûäåëåí-
íûå èç êîæè — êëåòêè ÂÑ è ÄÔá, — ïðîÿâëÿëè
îäèíàêîâûå äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïîòåíöèè ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè â àäèïîãåííîé ñðåäå: ëèøü ÷àñòü êëåòîê â ïî-
ïóëÿöèÿõ ÄÔá è ÂÑ èìåëà ïðèçíàêè çðåëûõ àäèïîöèòîâ.
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû Êóìàñà ñ
ñîàâòîðàìè (Koumas et al., 2003), äåìîíñòðèðóþùèìè,
÷òî â ãåòåðîãåííîé ïî ýêñïðåññèè Thy-1 (CD90) ïîïóëÿ-
öèè ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â àäèïîöèòû òîëüêî ôèáðîáëàñòû, íå ýêñïðåññèðó-
þùèå ýòîãî ìàðêåðà.

16 Å. Â. Êèñåëåâà, Ý. Ñ. ×åðìíûõ è äð.

Ðèñ. 3. Àäèïîãåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ïîïóëÿöèé ÑÊÊÌ, ÑÊÆÒ, êëåòîê ÂÑ è ÄÔá.

Îêðàñêà íà íåéòðàëüíûå æèðû êðàñèòåëåì Oil Red O è èììóíîôëóîðåñöåíòíîå âûÿâëåíèå ìàðêåðà çðåëûõ àäèïîöèòîâ — ëåïòèíà.



Ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê ÂÑ â êëåòêè
æèðîâîé òêàíè íå íàáëþäàëîñü. Îäíàêî ñóùåñòâóþò äàí-
íûå î ñïîñîáíîñòè ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê ÂÑ âèáðèññ
êðûñû ñïîíòàííî äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àäèïî- è îñòåî-
ãåííîì íàïðàâëåíèÿõ (Jahoda et al., 2003). Â ýòîé ðàáîòå
òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñîîòâåòñòâó-
þùåé èíäóêöèîííîé ñðåäå âñå êëîíû êëåòîê ÂÑ âèáðèñ-
ñû êëåòêè äèôôåðåíöèðîâàëèñü â àäèïîãåííîì íàïðàâëå-
íèè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè äàííûìè è íàøèìè ðåçóëüòà-
òàìè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â îáúåêòàõ
èññëåäîâàíèé (Jahoda et al., 2003; Hoogduijn et al., 2006).
Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÌÑÊ êîñòíî-
ãî ìîçãà ÷åëîâåêà è êðûñû. Òàê, êóëüòèâèðóåìûå ÑÊÊÌ
÷åëîâåêà íå ïðîÿâëÿþò òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè (Zim-
mermann et al., 2003) è èõ ïðîëèôåðàòèâíûå ñïîñîáíîñòè
in vitro íèæå, ÷åì ó ÑÊÊÌ êðûñû (Baxter et al., 2004).

Â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ïîïóëÿöèè ÑÊÆÒ, ÑÊÊÌ,
êëåòîê ÂÑ (íî íå ÄÔá) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â èíäóêöè-
îííîé ñðåäå ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâà êîñòíîé òêàíè: êëåòêè
ñèíòåçèðóþò è ìèíåðàëèçóþò âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, íà-
êàïëèâàþò ñïåöèôè÷íûå äëÿ îñòåîãåíåçà áåëêè. Îäíàêî
êëåòêè ÂÑ îáëàäàëè ìåíüøèìè ïîòåíöèÿìè ê äèôôåðåí-
öèðîâêàì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèÿìè ÑÊÊÌ è ÑÊÆÒ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ÂÑ ýêñïðåññèðóþò
ãåí îñòåîïîíòèíà, àêòèâíîñòü êîòîðîãî çàâèñèò îò ñòàäèè
ðîñòà âîëîñà, ïðè ýòîì â êóëüòóðå ÄÔá êðûñû ýêñïðåññèè
ãåíà îñòåîïîíòèíà íå îáíàðóæåíî (Yu et al., 2001). Â òî
æå âðåìÿ â äðóãîì èññëåäîâàíèè òîëüêî â 1 èç 4 êëîíîâ

êëåòîê ÂÑ êðûñû áûëè îòìå÷åíû íåáîëüøèå çîíû êàëü-
öèôèêàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêcà (Jahoda et al., 2003).
Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè ÂÑ âèáðèññû
êðûñû èìåþò ïðîëèôåðàòèâíûå õàðàêòåðèñòèêè è ïðî-
ôèëü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ, ïîäîáíûå
ÑÊÊÌ êðûñû. Êëåòêè âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà è ÑÊÊÌ
êðûñû îáëàäàþò îäèíàêîâûìè ïîòåíöèÿìè ê àäèïî- è îñ-
òåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêàì, íî íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ
îáíàðóæåíû â ñëó÷àå õîíäðî- è ìèîãåíåçà (Hoogduijn et
al., 2006).

Â äàííîé ðàáîòå íå âûÿâëåíî ÿâíûõ ïðèçíàêîâ îñòåî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè â êóëüòóðå ÄÔá. Îäíàêî â äðó-
ãîì èññëåäîâàíèè (Hee et al., 2006) îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ÄÔá íà ïîäëîæêå èç â-òðèêàëüöèéôîñ-
ôàòà â ïðèñóòñòâèè âèòàìèíà D3 ïðîèñõîäèò äèôôåðåí-
öèðîâêà â îñòåîãåííîì íàïðàâëåíèè, à êóëüòèâèðîâàíèå
ÄÔá â èíäóêöèîííîé ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé ôåòàëüíîé
ñûâîðîòêè, óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ìàðêåðîâ îñòåî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ñòðîìû
æèðîâîé òêàíè, êîñòíîãî ìîçãà è ÂÑ ÷åëîâåêà îáëàäàþò
ñõîæèìè ïîòåíöèÿìè ê àäèïî- è îñòåîãåííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäóê-
öèîííûõ ñðåäàõ èçìåíÿþò ôåíîòèï, ñèíòåçèðóÿ ñïåöèôè-
÷åñêèå áåëêè. Îäíàêî óðîâåíü äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê
ÂÑ íèæå, ÷åì ó ïîïóëÿöèé ÑÊÆÒ è ÑÊÊÌ. Ìû ïîëàãàåì,
÷òî èññëåäîâàííûå êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè ñîäåðæàò ïðè-
ìèòèâíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ñî ñâîéñòâàìè ÌÑÊ.
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COMPARISON OF FIBROBLASTS-LIKE CELL DIFFERENTIATION CAPACITIES

OF HUMAN BONE MARROW, ADIPOSE TISSUE, HAIR PAPILLA AND DERMAL FIBROBLASTS

E. V. Kiseleva,1, 2 E. S. Chermnykh,1, * E. A. Vorotelyak,1 A. I. Volozhin,2 A. V. Vasiliev,1 V. V. Terskikh1

1 N. K. Koltzov Institute of Developmental Biology RAS, Moscow,

and 2 Moscow State University of Medicine and Dentistry;
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We compared the morphology and differentiation characteristics of the human cells from bone marrow, adi-
pose tissue, hair papilla and skin dermis. All cell types showed fibroblastic morphology. Immunofluorescent
analysis showed that adipose tissue derived stem cells (ADAS) and hair papilla cells (HPC) expressed CD105,
CD49d and STRO-1, bone marrow mesenchymal stem cells (BMSC) were absent for CD49, dermal fibroblasts
(DFb) expressed CD49 and STRO-1 at low level. Populations of ADAS, BMSC and HPC had similar capacities
to lipid and bone differentiation. Following exposure to appropriate induction stimuli, these cells changed phe-
notype and expressed specific cell markers. However, the rate and extent of HPC differentiation were lower in
comparison with populations of ADAS and BMSC. We propose that all investigated cell populations contain
primitive progenitor cells with mesenchymal stem cell properties.

K e y w o r d s: bone marrow mesenchymal stem cells, adipose tissue derived stem cells, hair papilla cells,
differentiation.
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