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Ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ ýêçîãåííûõ ÌÑÊ íà èøåìèçèðîâàííóþ òêàíü

Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ñ ïîìîùüþ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) — ñîâðåìåííûé, ïåðñïåêòèâ-
íûé ìåòîä ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Èçíà÷àëüíîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ
ÌÑÊ ïðè ïîðàæåíèè ìèîêàðäà èëè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëóæèëà ñïîñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â êàðäèîìèîöèòû è â êëåòêè íåéðîãåííîãî ðÿäà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêà-
çàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ óñêîðÿåò òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè, àê-
òèâèðóåò àíãèîãåíåç, èíãèáèðóåò àïîïòîç è îêàçûâàåò ïðîòåêòîðíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè â òêàíåâîé
îáëàñòè, ïîãðàíè÷íîé ñ ìåñòîì èíôàðêòà. Â ðåçóëüòàòå óìåíüøàþòñÿ ïëîùàäü ôèáðîçíîãî èëè ãëèàëü-
íîãî ðóáöà è îáúåì ïîâðåæäåííîé òêàíè, âîññòàíàâëèâàþòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå ïîâðåæäåííîãî îðãàíà,
ïîâåäåí÷åñêèé è íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, äèôôåðåíöèðîâêà, ïàðàêðèííàÿ ôóíêöèÿ,
àíãèîãåíåç.

Ï ð è í ÿ ò î å î á î ç í à ÷ å í è å: ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè òðóäîñïîñîá-
íîãî íàñåëåíèÿ. Â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ñ ïî-
ìîùüþ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ íå óäàåòñÿ äîáèòüñÿ ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ ó
ëèö, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà èëè èíñóëüò ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ àêòèâíî èññëåäóþò
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (ÌÑÊ) â òåðàïèè ýòèõ çàáîëåâàíèé.

Èçíà÷àëüíîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ
ïðè ïîðàæåíèè ìèîêàðäà èëè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëóæèëà
ñïîñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êàðäèî-
ìèîöèòû è â êëåòêè íåéðîãåííîãî ðÿäà.

Äèôôåðåíöèðîâêà ÌÑÊ in vitro

Ê à ð ä è î ì è î ã å í í î å í à ï ð à â ë å í è å. Â íåñ-
êîëüêèõ ëàáîðàòîðèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà
êóëüòóðû ÌÑÊ 5-àçàöèòèäèíîì èíèöèèðîâàëà äèôôåðåí-
öèðîâêó â êëåòêè, ïîäîáíûå êàðäèîìèîöèòàì (Wakitani et
al., 1995; Makino et al., 1999; Fukuda, 2001; Cheng et al.,
2003; Êðóãëÿêîâ è äð., 2006). Ìîðôîëîãè÷åñêèì êðèòåðè-
åì ïðîøåäøåé äèôôåðåíöèðîâêè ñëóæèëî íàëè÷èå â
êóëüòóðå ñïîíòàííî ñîêðàùàþùèõñÿ «âàëèêîâ» êàðäèî-
ìèîöèòîâ. Â ïîïóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÌÑÊ áûëà
âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ GATA4 è Nkx2.5, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ ôàêòîðàìè äåòåðìèíàöèè ìèîêàðäèàëüíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ïîçâîíî÷íûõ; êîí-
íåêñèíà 43 — ãåíà îñíîâíîãî áåëêà ùåëåâûõ êîíòàêòîâ,
íåîáõîäèìîãî äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà ñîêðàùåíèÿ. Òàêæå
îòìå÷àëè ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ òðîïîíèíîâ Ò, I è

êàðäèîòðîôèíà 1, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ. Â êóëüòóðå â êàðäèîìè-
îãåííîì íàïðàâëåíèè äèôôåðåíöèðîâàëîñü îêîëî 15 %
ÌÑÊ (Fukuda, 2001; Êðóãëÿêîâ è äð., 2006).

Êðîìå òîãî, in vitro ÌÑÊ äèôôåðåíöèðîâàëèñü â êàð-
äèîìèîãåííîì íàïðàâëåíèè ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðî-
âàíèè ñ íåîíàòàëüíûìè êàðäèîìèîöèòàìè (Fukuhara et al.,
2003; Rangappa et al., 2003). Ïîëó÷åííûå êëåòêè ñèíòåçè-
ðîâàëè áåëêè, õàðàêòåðíûå äëÿ êàðäèîìèîöèòîâ, — òðî-
ïîíèí Ò, áåòà-àêòèí è ìèîçèí (òÿæåëàÿ öåïü).

Í å é ð î í à ë ü í î å í à ï ð à â ë å í è å. Çà ïîñëåäíèå
10 ëåò îïóáëèêîâàíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ äèôôåðåíöèðîâêå ÌÑÊ â íåéðîíîïîäîáíûå
êëåòêè in vitro. Äëÿ èíäóêöèè íåéðîãåííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïðèìåíÿþòñÿ õèìè÷åñêèå êîìïîíåíòû, ðîñòîâûå
ôàêòîðû è ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå ñ íåéðîíàìè.
Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ÌÑÊ
ñèíòåçèðóþò ïðîìåæóòî÷íûé ôèëàìåíò íåñòèí, íåêîòî-
ðûå íåéðîñïåöèôè÷åñêèå áåëêè, âêëþ÷àÿ b-III-òóáóëèí è
íåéðîôèëàìåíò ñî ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé NF-M,
àñòðîöèò-ñïåöèôè÷åñêèé áåëîê S100-p (Deng et al., 2006).
Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ÌÑÊ
â êóëüòóðå ýêñïðåññèðóþò ãåíû íåéðîãåííûõ ìàðêåðîâ
MAP 2, GFAP, ÌÂÐ, GalÑ è äð. (Lamoury et al., 2006).
Âñòàåò âîïðîñ: âîçìîæíî ëè ñóäèòü î íåéðîãåííîé äèôôå-
ðåíöèðîâêå ÌÑÊ ïî ýêñïðåññèè 1—2 ìàðêåðîâ, õàðàêòåð-
íûõ è äëÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê? Òàêèå ðàáîòû
åñòü. Òàê, íàïðèìåð, âûÿâèâ âûñîêóþ ýêñïðåññèþ ôàêòî-
ðà òðàíñêðèïöèè Sox-2 è íåñòèíà â êóëüòóðå ÌÑÊ ïîñëå
ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ íåéðîãåííûìè ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè, ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî äèôôåðåíöèðîâêà
â íåéðîãåííîì íàïðàâëåíèè ïðîøëà óñïåøíî (Alexanian,
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2005). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè êóëüòèâèðîâàíèå ÌÑÊ ñî-
áàêè â íåéðîãåííîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé áóòèëàò ãèäðîêñè-
àíèçîëà, ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ íåéðîíîïîäîáíûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ ÌÀÐ2 (Kang et al., 2008). Îäíàêî â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ î äèôôåðåíöèðîâêå ÌÑÊ â íåéðîãåí-
íîì íàïðàâëåíèè ñóäÿò ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì
êëåòîê â êóëüòóðå — ïîÿâëåíèþ äëèííûõ îòðîñòêîâ è êî-
íóñîâ ðîñòà, à òàêæå ïî ñèíòåçó êîìïëåêñà ìàðêåðíûõ
áåëêîâ íåéðîíîâ, òàêèõ êàê íåñòèí, NeuN, îäèí èç áåëêîâ
öèòîñêåëåòà îòðîñòêîâ íåðâíûõ êëåòîê Òàè, íåéðîôèëà-
ìåíò-Ì (Woodbury et al., 2000; Levy et al., 2003; Scintu
et al., 2006). Êàê ïðàâèëî, â íåéðîãåííîì íàïðàâëåíèè â
êóëüòóðå äèôôåðåíöèðóåòñÿ 70—80 % ÌÑÊ.

Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ èíäóêöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè
ÌÑÊ â íåðâíûå êëåòêè áåç äèôôåðåíöèðîâêè â ãëèàëü-
íîì íàïðàâëåíèè áûëà äîñòèãíóòà ïóòåì òðàíñôåêöèè
âíóòðèêëåòî÷íûì äîìåíîì Notch1 (NICD) è ïîñëåäóþ-
ùåé îáðàáîòêè íåêîòîðûìè òðîôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
(îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ bFGF, ôîðñêîëèí
FSK, öèëèàðíûé (ãëèàëüíûé) íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
CNTF) (Smith et al., 1986).

Äèôôåðåíöèðîâêà MCK in vivo

Ê à ð ä è î ì è î ö è ò à ð í î å í à ï ð à â ë å í è å. Âî
ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íî, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêèõ ÌÑÊ âî âçðîñ-
ëûé ìèîêàðä íåêîòîðûå èç ýòèõ êëåòîê äèôôåðåíöèðîâà-
ëèñü â êàðäèîìèîöèòû (Orlic et al., 2001; Davani et al.,
2003; Gojo et al., 2003; Silva et al., 2005). Èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíûì ìåòîäîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåçíà÷èòåëüíàÿ
÷àñòü ââåäåííûõ íåïîñðåäñòâåííî â ïîâðåæäåííûé ìèî-
êàðä ÌÑÊ ÷åðåç 4 íåä ñèíòåçèðîâàëà òðîïîíèí Ò (Tang et
al., 2006). Â äðóãîé ðàáîòå ÌÑÊ, ââåäåííûå âíóòðèâåííî,
ìèãðèðîâàëè â çîíó èíôàðêòà ìèîêàðäà è ýêñïðåññèðîâà-
ëè òàêèå ìàðêåðû êàðäèîìèîöèòîâ, êàê äåñìèí, òðîïîíèí
Ò è êîííåêñèí 43 (Nagaya et al., 2004), ñèíòåçèðîâàëè áåë-
êè òðîïîíèí I è GATA4 (Êðóãëÿêîâ è äð., 2006).

Í å é ð î í à ë ü í î å í à ï ð à â ë å í è å. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ â äîñòàòî÷íî áîëüøîì êîëè÷åñòâå ðàáîò ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè ýêçîãåííûõ
ÌÑÊ â íåéðîãåííîì è ãëèàëüíîì íàïðàâëåíèÿõ íåïîñðåä-
ñòâåííî â ãîëîâíîì ìîçãå. Íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà ó êðûñ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ, òðàíñôèöèðîâàí-
íûå çåëåíûì ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì GFP è òðàíñïëàí-
òèðîâàííûå â õâîñòîâóþ âåíó, ìèãðèðîâàëè â ïåíóìáðó.
Ïðè ýòîì ÷àñòü èç íèõ ýêñïðåññèðîâàëà íåéðîãåííûé ìàð-
êåð NeuN, à ÷àñòü — ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé
áåëîê GFAP, ÷òî ãîâîðèò î äèôôåðåíöèðîâêå ââåäåííûõ
ÌÑÊ è â íåéðîíû, è â ãëèàëüíûå êëåòêè (Hanabusa et al.,
2005; Wu et al., 2008). Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî â ãëèàëüíîì
íàïðàâëåíèè äèôôåðåíöèðóåòñÿ 10, à â íåéðîãåííîì —
1 % îò âñåõ âûÿâëåííûõ â ãîëîâíîì ìîçãå ÌÑÊ (Chen et
al., 2001). Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î òîì, ÷òî ÌÑÊ ÷åëîâåêà
â èøåìèçèðîâàííîì ãîëîâíîì ìîçãå êðûñû ìîãëè ñåêðå-
òèðîâàòü GFAP èëè òàêèå íåéðîãåííûå ìàðêåðû, êàê íåé-
ðîñïåöèôè÷åñêàÿ ýíîëàçà NSE (Lihoshi et al., 2004), ñâÿ-
çàííûé ñ ìèêðîòóáóëèíîì áåëîê ÌÀÐ-2 (Li et al., 2001),
b-III-òóáóëèí, íåéðîôèëàìåíòû NF160, NF200, hNF70 è
hNSE (Zhao et al., 2002).

Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè íå âûÿâè-
ëè äèôôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ â íåéðîãåííîì íàïðàâëåíèè
in vivo. Òàê, ÌÑÊ, ïðåäâàðèòåëüíî ïîìå÷åííûå 5-áðîì-

2-äèîêñèóðèäèíîì (BrdU) è òðàíñïëàíòèðîâàííûå â íåî-
íàòàëüíûé ìîçã ìûøè, áûëè âûÿâëåíû â ïîëîñàòîì òåëå,
ìîëåêóëÿðíîì ñëîå ãèïïîêàìïà è â ìîçæå÷êå. Íåêîòîðûå
èç ìå÷åíûõ êëåòîê îêðàøèâàëèñü àíòèòåëàìè ïðîòèâ
GFAP, íî íå îêðàøèâàëèñü àíòèòåëàìè ïðîòèâ íåéðîôè-
ëàìåíòîâ (Kopen et al., 1999). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî â íåîíàòàëüíîì ìîçãå ÌÑÊ äèôôåðåí-
öèðîâàëèñü â ãëèàëüíîì, íî íå â íåéðîãåííîì íàïðàâ-
ëåíèè.

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâêè â êëåò-
êè ïîâðåæäåííîé òêàíè òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò îò
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ìîæåò áûòü ïîëó÷åí çà ñ÷åò ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ è öèòîêèíîâ, âûäåëÿåìûõ ýòèìè êëåòêàìè.

Ïàðàêðèííàÿ ôóíêöèÿ ÌÑÊ

Ñ ïîìîùüþ áèî÷èïîâ íà îñíîâå àíòèòåë, ñîäåðæàùèõ
120 öèòîêèíîâ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ÌÑÊ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè è ãèïîêñèè ñîäåðæàëèñü
èíòåðëåéêèí IL-6, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF
è õåìîòàêñè÷åñêèé äëÿ ìàêðîôàãîâ áåëîê ÌÑÐ-1. Â ãè-
ïîêñè÷åñêîé ñðåäå êîíöåíòðàöèÿ ôàêòîðîâ áûëà âûøå,
÷åì ïðè íîðìîêñèè (Hung et al., 2007).

Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ ïî-
ìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ÌÑÊ ñîáàêè ýêñ-
ïðåññèðîâàëè ìÐÍÊ öèòîêèíîâ TGF-b è IL-6, õåìîêèíîâ
IL-8, CCL 2 è CCL 5, VEGF, ôàêòîðà ðîñòà ãåïàòîöèòîâ
HGF, öèêëîîêñèãåíàçû ÑÎÕ-2 è èíãèáèòîðîâ òêàíåâûõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç Ò1ÌÐ-1 è TIMP-2 (Kang et al., 2008).
Ýêñïðåññèÿ òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê IL-6, IL-8, CCL2, CCL5 è
VEGF, óñèëèâàëàñü ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòóðó ÌÑÊ ëåé-
êîöèòîâ.

Ýòèì æå ìåòîäîì ïîêàçàëè, ÷òî ÌÑÊ ÷åëîâåêà â
êóëüòóðå ñåêðåòèðîâàëè íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ãîëîâ-
íîãî ìîçãà BDNF è ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ b-NGF, íî íå âû-
äåëÿëè íåéðîòðîôèíû NT-3, NT-4 è íåéðîðåãóëèí 1
(Crigler et al., 2006).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå 8-÷àñîâîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ÌÑÊ ñåêðåòèðîâàëè â çíà÷èòåëüíîì
êîëè÷åñòâå ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà EGF, ôàêòîð ðî-
ñòà êåðàòèíîöèòîâ KGF, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà
IGF-1, VEGF-a, ýðèòðîïîýòèí ÅÐÎ, ôàêòîð ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê SDF-1, àíãèîïîýòèíû Ang-1, Ang-2 è íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà PDGF-BB,
òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà TGF-b1, ôàêòîð ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê SCF, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðó-
þùèé ôàêòîð G-CSF, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, ñâÿ-
çàííûé ñ ãåïàðèíîì, HB-EGF è òðîïîíèí ÒÐÎ (Chen et
al., 2008). Ïî äàííûì ýòîé æå ðàáîòû, ÌÑÊ ýêñïðåññèðî-
âàëè áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâûõ âîïàëèòåëü-
íûõ áåëêîâ ÌÏÌà è MDP-lb. Âîîáùå, â äàííîì èññëåäî-
âàíèè (Chen et al., 2008) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè ñðåäà êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ ñîäåðæàëà 50 öè-
òîêèíîâ.

Ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÌÑÊ â ñðåäå ñ äîáàâëåíè-
åì 20 % ýêñòðàêòà òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà â ñóïåðíàòàíòå ïîâûøàëñÿ óðîâåíü BDNF,
NGF, VEGF è HGF (Chen et al., 2002). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
in vitro MCK ïðîäóöèðóþò ðÿä èíòåðëåéêèíîâ: IL-1, 6, 7,
8, 11, 12, 14 è 15, íî íå ñåêðåòèðóþò IL-2, 3, 4, 10 è 13 (De-
ans, Moseley, 2000).
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè íå
îïóáëèêîâàíî äàííûõ î òîì, êàêèå ôàêòîðû ñåêðåòèðóþò
ýêçîãåííûå ÌÑÊ íåïîñðåäñòâåííî â çîíå ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà èëè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ
in vivo ïîêàçàíî, ÷òî â èïñèëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàëîñü êîëè÷åñòâî îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ bFGF (Chen et al., 2003a), BDNF, NGF (Li et al.,
2002) è VEGF (Chen et al., 2003b). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ýêçîãåííûå ÌÑÊ ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü ýòè ôàêòî-
ðû íåïîñðåäñòâåííî â ïîâðåæäåííîì îðãàíå èëè ñòèìó-
ëèðîâàòü èõ âûðàáîòêó êëåòêàìè îêðóæàþùåé òêàíè.
Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñêëîííû ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïàðàê-
ðèííûå ôóíêöèè ÌÑÊ in vitro è in vivo ïðèìåðíî èäåí-
òè÷íû.

Ìèãðàöèÿ ÌÑÊ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ëþáîì ñïî-
ñîáå òðàíñïëàíòàöèè — â âåíîçíóþ èëè àðòåðèàëüíóþ
êðîâü, íåïîñðåäñòâåííî â ïîâðåæäåííûé îðãàí — ÌÑÊ
ìèãðèðóþò â îáëàñòü òêàíåâîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ýòî îáúÿñ-
íÿþò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ìåñòå âîñïàëåíèÿ ïîâûøà-
åòñÿ ñåêðåöèÿ õåìîêèíîâ SDF-1, ôðàêòàëêèíà, MCP-1 è
ÌÃÐ-1; à ÌÑÊ — ýòî êëåòêè ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè CXCR4 — ðåöåïòîðà ê SDF-1 è CX3CR1 — ðåöåïòîðà
ê ôðàêòàëêèíó, ÷òî è ïðèâîäèò ê íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè
(Feng et al., 2004; Shichinohe et al., 2007; Wang et al., 2008).
Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ, ïîñâÿ-
ùåííûõ êëåòî÷íîé òåðàïèè èíôàðêòà ìèîêàðäà è èøåìè-
÷åñêîãî èíñóëüòà, òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÌÑÊ áûëè âûÿâ-
ëåíû â òêàíåâîé îáëàñòè, ïîãðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäåíèåì.
Ïðè ëþáîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïðàêòè÷åñêè
âñå èññëåäîâàòåëè íàáëþäàëè îäíè è òå æå òåðàïåâòè÷å-
ñêèå ýôôåêòû ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ.

Ðåãóëÿöèÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè

Óñêîðåíèå òå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ìåñòå
òêàíåâîãî ïîâðåæäåíèÿ áûëî îòìå÷åíî íà ìîäåëÿõ èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà è èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ïîñëå îê-
êëþçèè êîðîíàðíîé èëè ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ
ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ â çîíå ïîâðåæäåíèÿ ó êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ ïðîòåêàë â 2 ðàçà ìåäëåííåå, ÷åì ó æèâîòíûõ,
êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà âíóòðèâåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
ÌÑÊ (Êðóãëÿêîâ è äð., 2004; Çèíüêîâà è äð., 2007).

Êàê èçâåñòíî, êëåòêè, èíôèëüòðèðóþùèå î÷àã òêàíå-
âîãî ïîâðåæäåíèÿ (ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû, íåéòðîôèëû
è äð.), ïðîäóöèðóþò öèòîêèíû, ðåãóëèðóþùèå òå÷åíèå
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Ðÿä ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê IL-1 è
ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè TNF, ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü
ñòåíîê ñîñóäîâ, àêòèâèðóþò íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû,
ò. å. ñòèìóëèðóþò ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ. Äðóãèå âåùåñò-
âà — IL-4 è IL-11 — ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ; TGF èíãèáèðóåò àêòèâ-
íîñòü IL-1, IL-6 è TNF, IL -2 — ìàêðîôàãîâ, ò. å. óãíåòàþò
ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî â ðàçäåëå, ïîñâÿùåííîì ïàðàê-
ðèííîé ôóíêöèè, ÌÑÊ in vitro ñåêðåòèðóþò ïðàêòè÷åñêè
âñå ôàêòîðû (êðîìå IL-2), ðåãóëèðóþùèå òå÷åíèå âîñïàëå-
íèÿ. Âåðîÿòíî, ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ ìèãðèðóþò ê
ìåñòó òêàíåâîãî âîñïàëåíèÿ è â äàííîé ôèçèîëîãè÷åñêîé

íèøå ïîä âîçäåéñòâèåì îêðóæàþùåé ñðåäû âûäåëÿþò
ðÿä ôàêòîðîâ, êîòîðûå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäÿò ê áîëåå
áûñòðîìó çàâåðøåíèþ ïðîöåññà âîñïàëåíèÿ.

Àêòèâàöèÿ àíãèîãåíåçà

Àêòèâàöèÿ àíãèîãåíåçà â òêàíè, ïîãðàíè÷íîé ñ ìåñ-
òîì ïîâðåæäåíèÿ, áûëà âûÿâëåíà âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ìîäåëÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà è èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà,
êîòîðûå áûëè âûçâàíû ðåçêèì íàðóøåíèåì êðîâîîáðàùå-
íèÿ (Êðóãëÿêîâ è äð., 2004; Çèíüêîâà è äð., 2007). Ýòî
âàæíåéøèé ðåçóëüòàò êëåòî÷íîé òåðàïèè, òàê êàê äëÿ
íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè íå-
îáõîäèìî âîññòàíîâèòü ìèêðîöèðêóëÿöèþ.

Íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ ìîæåò ïðîõîäèòü çà ñ÷åò äèôôå-
ðåíöèðîâêè ýêçîãåííûõ ÌÑÊ íåïîñðåäñòâåííî â ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè (ÝÊ). In vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ,
ïîëîæèòåëüíûå ïî CD105, CD73, CD166, CD90 è CD44,
íî íåãàòèâíûå ïî CD34, CD133, VEGFR1, VEGFR2,
VE-cadherin, VCAM-1 è ôàêòîðó ôîí Âèëëåáðàíäòà vWF,
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â 2%-íîé ñûâîðîòêå ýìáðèîíîâ êî-
ðîâ ñ äîáàâëåíèåì VEGF ÷åðåç 7 ñóò äèôôåðåíöèðîâà-
ëèñü â ýíäîòåëèîöèòîïîäîáíûå êëåòêè è ýêñïðåññèðîâàëè
VEGFR1, VEGFR2, VE-cadherin, VCAM-1 è vWF (Oswald
et al., 2004). Ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå ÌÑÊ ÷åëîâåêà
è ÝÊ êðîëèêà â òå÷åíèå 5 ñóò ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî áîëåå
25 % êëåòîê íà÷àëè ýêñïðåññèðîâàòü òèðîêèíàçíûé ðå-
öåïòîð Flk-ln vWF (Wu et al., 2005). Êðîìå òîãî, íà òðåõ-
ìåðíûõ ìàòðèêñàõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ÌÑÊ ôîðìèðîâà-
ëè ñòðóêòóðû, ïîäîáíûå êàïèëëÿðíûì ñåòÿì (Annabi et
al., 2003; Ball et al., 2007).

Âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ â ýíäîòåëèîöè-
òû in vivo ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â íåñêîëüêèõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ðàáîòàõ (Al-Khaldi et al., 2003; Silva et al., 2005).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìå÷åíûå ýíäîãåííûå êëåòêè íàõîäÿò-
ñÿ â ñòåíêàõ ñîñóäîâ â ïîãðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäåíèåì çîíå
è ýêñïðåññèðóþò vWF (Chen et al., 2003b). Íà ìîäåëè èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà ó âçðîñëûõ êðûñ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ïîñëå âíóòðèâåííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ â èøåìè-
çèðîâàííîé îáëàñòè ñåðäå÷íîé ìûøöû â 1.4 ðàçà âîçðàñ-
òàëà ïëîòíîñòü êàïèëëÿðíîé ñåòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé (Nagaya et al., 2004). Ïðè ýòîì íåêîòî-
ðûå èç ýêçîãåííûõ ÌÑÊ ñåêðåòèðîâàëè vWF, ÷òî
óêàçûâàåò íà èõ äèôôåðåíöèðîâêó â ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè íå
âûÿâèëè äîíîðñêèõ êëåòîê èëè èõ ìåòêè â ñòåíêàõ âíîâü
îáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ (Wu et al., 2007).

×àñòü ó÷åíûõ ïðèäåðæèâàåòñÿ ìíåíèÿ î òîì, ÷òî àê-
òèâàöèÿ àíãèîãåíåçà â ïîãðàíè÷íîé ñ èíôàðêòîì îáëàñòè
ñåðäöà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò òîãî, ÷òî ÌÑÊ âûäåëÿþò ðÿä
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ðîñò ñîñóäîâ è èõ
ñîçðåâàíèå. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè Âåñòåðí-áëîò áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ â äàííóþ òêàíå-
âóþ çîíó â íåé çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ óðîâåíü bFGF,
VEGF è SDF-la (Tang et al., 2005). Íà ìîäåëè èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà ó êðûñ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ïîñëå
âíóòðèâåííîé òðàíñïëàíòàöèè ÷åëîâå÷åñêèõ ÌÑÊ â òêà-
íè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîãðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäåíèåì, óðî-
âåíü VEGF óâåëè÷èâàëñÿ â 1.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé (Chen et al., 2003b). VEGF — îñíîâ-
íîé ðåãóëÿòîð àíãèîãåíåçà êàê â ýìáðèîíàëüíîì, òàê è â
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäàõ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. VEGF
ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ÝÊ, èõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ è ìîíîöèòîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê íåìó.
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Ïîä âîçäåéñòâèåì ýòîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà óâåëè÷èâàåò-
ñÿ ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäèñòûõ ñòåíîê, ñïîñîáñòâóÿ âûõî-
äó áåëêîâ ïëàçìû â îêîëîñîñóäèñòîå ïðîñòðàíñòâî; èíäó-
öèðóþòñÿ ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû è îá-
ðàçîâàíèå N0, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ìèãðàöèè ÝÊ.

Â ïðîöåññå ñòàáèëèçàöèè è ñîçðåâàíèÿ âíîâü îáðàçî-
âàííûõ ñîñóäîâ ó÷àñòâóþò: Ang-1, êîòîðûé ïîäàâëÿåò
ïðîëèôåðàöèþ ÝÊ, óìåíüøàåò ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàå-
ìîñòü è ñïîñîáñòâóåò ïðèâëå÷åíèþ ïåðèöèòîâ; PDGF,
ïðèâëåêàþùèé ïåðèöèòû è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè;
TGF-b1, ñòèìóëèðóþùèé ñèíòåç áåëêîâ ìàòðèêñà (Ïàð-
ôåíîâà, Òêà÷óê, 2007). Ñïîñîáíîñòü ýêçîãåííûõ ÌÑÊ
ñåêðåòèðîâàòü VEGF è (èëè) ñòèìóëèðîâàòü âûäåëåíèå
ýòîãî ôàêòîðà êëåòêàìè ïîâðåæäåííîé òêàíè — îäíà èç
îñíîâíûõ ïðåäïîñûëîê äëÿ ïðèìåíåíèÿ ýòèõ êëåòîê â òå-
ðàïèè èøåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Îäíàêî, âåðîÿòíåå âñåãî, âëèÿíèå ÌÑÊ íà ïðîöåññ
àíãèîãåíåçà íå ñâîäèòñÿ ê âûäåëåíèþ VEGF. Áûëà ïðîâå-
äåíà ðàáîòà, â êîòîðîé ñðàâíèâàëîñü âëèÿíèå ÌÑÊ è
VEGF íà àêòèâàöèþ àíãèîãåíåçà â çîíå èíôàðêòà ìèîêàð-
äà. Ïîêàçàëè, ÷òî ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè â ïåð-
âîì ñëó÷àå áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì âî âòîðîì
(Shyu et al., 2006). Ñêîðåå âñåãî, ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè
ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ âûçâàíî è ïðÿìîé äèôôåðåíöèðîâ-
êîé ÌÑÊ â ÝÊ, è èõ ïàðàêðèííîé ôóíêöèåé, è ñïîñîá-
íîñòüþ ÌÑÊ ñòèìóëèðîâàòü ýíäîãåííûå ðåïàðàòèâíûå
ïðîöåññû (êàê èçâåñòíî, â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè çàïóñ-
êàåòñÿ îãðàíè÷åííûé íåîàíãèîãåíåç).

Ïðîòåêòîðíàÿ ôóíêöèÿ ÌÑÊ

Îñíîâíàÿ çàäà÷à òåðàïèè (â òîì ÷èñëå è êëåòî÷íîé)
ïðè ëå÷åíèè èíôàðêòà ìèîêàðäà è èøåìè÷åñêîãî èíñóëü-
òà — ñîõðàíèòü æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â çîíå, ïðèëå-
ãàþùåé ê ìåñòó ïîâðåæäåíèÿ òêàíè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÌÑÊ
èíãèáèðîâàëî àïîïòîç êëåòîê â ïîãðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäå-
íèåì çîíå. Ñ ïîìîùüþ TUNEL-ìåòîäà áûëî ïîêàçàíî,
÷òî âíóòðèâåííàÿ òðàíñïëàíòàööÿ ÌÑÊ ïîñëå èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà ó êðûñ óìåíüøàëà êîëè÷åñòâî àïîïòîòè-
÷åñêèõ êëåòîê â çîíå ïåíóìáðû ïðèìåðíî â 1.5—1.8 ðàçà
(Chen et al., 2003à; Hanabusa et al., 2005; Wu et al., 2008).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûÿâëåí ðÿä òðîôè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõ íåéðîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå ïî-
ñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïîíèæåíèÿ
àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è óñêîðåíèÿ òå÷åíèÿ âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè: GDNF, BDNF, NGF, EGF è bFGF (Hi-
rouchi, Ukai, 2002). Òàêèå ôàêòîðû, êàê IGF-I (Suleiman et
al., 2007), IL-10 (Zymek et al., 2007; Dhingra et al., 2009),
êàðäèîòðîôèí ÑÒ-1 (Gritman et al., 2006) è äð., èíãèáèðó-
þò ãèáåëü êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå èíôàðêòà. Ðîñòîâûå
ôàêòîðû IGF, TGF-b è HB-EGF âûðàáàòûâàþòñÿ âçðîñëû-
ìè êàðäèîìèîöèòàìè è äåéñòâóþò êàê àóòîêðèííûå ñòè-
ìóëÿòîðû ðîñòà äëÿ êëåòîê ñåðäöà (Toma et al., 2002). Ýòè
æå âåùåñòâà ÌÑÊ ñåêðåòèðóþò in vitro è, âïîëíå âåðîÿò-
íî, ìîãóò âûðàáàòûâàòü èõ â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè, èí-
ãèáèðóÿ àïîïòîç è ñòèìóëèðóÿ ðîñò íîâûõ êëåòîê.

Âûæèâàíèþ êëåòîê, ïîâðåæäåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêè
ïî ãèïåðõðîìíîìó òèïó, íî íå ïîãèáøèõ, áåçóñëîâíî,
ñïîñîáñòâóåò è ðàçâèòèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè â ïîã-
ðàíè÷íîé ñ ïîâðåæäåíèåì çîíå (÷òî îáñóæäàëîñü âûøå).
Ñ ðîñòîì ìèêðîñîñóäîâ âîññòàíàâëèâàþòñÿ ãàçîîáìåí è
ïîñòóïëåíèå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ èç êðîâè ê êëåòêàì.

Óìåíüøåíèå îáúåìà ïîâðåæäåííîé òêàíè
è ïëîùàäè ðóáöà

Âîññòàíîâëåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè è ñîõðàíåíèå æèç-
íåñïîñîáíîñòè êëåòîê â èøåìèçèðîâàííîé òêàíåâîé îáëà-
ñòè ïðèâîäèëè ê óìåíüøåíèþ îáúåìà çîíû íåêðîçà êàê
ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà, òàê è ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà (Lihoshi et al., 2004; Hanabusa et al., 2005; Tang et
al., 2006; Çèíüêîâà è äð., 2007; Wu et al., 2008). Íà ìîäåëè
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó êðûñ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáúåì
ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ìîçãà çàâèñèò îò ñðîêîâ âíóòðèâåí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ (÷åðåç 3, 6, 12, 24 è 72 ÷ ïîñëå
îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè) — ÷åì ïîçæå ââåäå-
íû êëåòêè, òåì áîëüøå òêàíåâîå ïîâðåæäåíèå. Íî òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ äàæå ÷åðåç 72 ÷ ïðèâåëà ê óìåíüøåíèþ îáúåìà
ïîâðåæäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (180 ± 22 è 285 ±
� 55 ìì3 ñîîòâåòñòâåííî) (Lihoshi et al., 2004).

Òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ êàê ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà,
òàê è ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó êðûñ ïðèâåëà
ê ôîðìèðîâàíèþ ôèáðîçíîãî ðóáöà â ñåðäöå è ãëèàëüíî-
ãî ðóáöà â ãîëîâíîì ìîçãå ìåíüøåé ïëîùàäè, ÷åì â êîíò-
ðîëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ (Li et al., 2005; Ñîêîëîâà
è äð., 2007; Wu et al., 2007). Ïîìèìî óìåíüøåíèÿ ïëîùà-
äè ðóáöà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÌÑÊ áûëè îòìå÷åíû íåêîòî-
ðûå èçìåíåíèÿ â åãî ñòðóêòóðå. Òàê, â ðóáöå ïîñëå èíôàð-
êòà ìèîêàðäà áûëî âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýëàñòè-
÷åñêèõ âîëîêîí, ÷òî äåëàëî åãî ìåíåå ðèãèäíûì, áîëåå
ïîäâèæíûì è ñïîñîáíûì ê ñîêðàùåíèþ (Êðóãëÿêîâ è äð.,
2004).

Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò êëåòî÷íîé òåðàïèè ñ ïîìî-
ùüþ ÌÑÊ áûë âûÿâëåí íå òîëüêî íà ìîðôîëîãè÷åñêîì
óðîâíå â òêàíÿõ ñåðäöà èëè ìîçãà, íî è íà ôóíêöèîíàëü-
íîì óðîâíå è ïðè ïðîâåäåíèè ïîâåäåí÷åñêîãî è íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ æèâîòíûõ. Òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ
ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà ïðèâîäèëà ê óìåíüøåíèþ äèëÿ-
òàöèè ïîëîñòåé æåëóäî÷êîâ (Êðóãëÿêîâ è äð., 2004), óâå-
ëè÷åíèþ ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà è çíà÷èòå-
ëüíîìó ïîíèæåíèþ êîíå÷íîãî ñèñòîëè÷åñêîãî îáúåìà ëå-
âîãî æåëóäî÷êà (Dai et al., 2005; Martin-Rendon et al.,
2008). Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ÌÑÊ ïîñëå èøåìè÷åñêî-
ãî èíñóëüòà ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ êîãíèòèâíî-
ãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ (Lihoshi et al., 2004; Pavlichenko
et al., 2008), äâèãàòåëüíî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè
(Chen et al., 2003a; Lihoshi et al., 2004) è íåâðîëîãè÷åñêîãî
ñòàòóñà (Chen et al., 2001; Hanabusa et al., 2005).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé êëå-
òî÷íîé òåðàïèè ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ
âûÿâèëè î÷åíü âàæíûé àñïåêò, èìåþùèé îòíîøåíèå ê
ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå: âíóòðèâåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
ÌÑÊ ìîæåò áûòü îòñðî÷åíà íà íåñêîëüêî ñóòîê, è ïðè
ýòîì ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò íå õóæå, ÷åì ïðè òðàíñïëàí-
òàöèè ÌÑÊ âî âðåìÿ «òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà». Òàê, ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ÌÑÊ ïðîâî-
äèëè â äåíü îïåðàöèè, ÷åðåç 2, 7 è 14 ñóò. Êîìïëåêñíàÿ
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ, ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ è ôóíêöèîíàëü-
íàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàëà, ÷òî ïðè ñðîêàõ òðàíñ-
ïëàíòàöèè äî 7 ñóò âêëþ÷èòåëüíî ïîëó÷åí îäèíàêîâûé
ïîëîæèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò (Êðóãëÿêîâ è
äð., 2005). Ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà âíóòðèâåííàÿ
òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà â òå÷åíèå
4—7 ñóò áåç âèäèìîãî óõóäøåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ (Li et al., 2005; Çèíüêîâà è äð., 2007). Íî è ïðèìåíåíèå
ÌÑÊ äàæå ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà òàê-
æå ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòó-
ñà æèâîòíûõ (Shen et al., 2007).
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Èòàê, òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ èìååò íåñîìíåííîå òåðà-
ïåâòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé. Îñíîâíûì ðåçóëüòàòàòîì êëåòî÷íîé òåðà-
ïèè ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäèñòîé
ñåòè â òêàíè, ïîãðàíè÷íîé ñ ìåñòîì èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ; â ýòîé æå òêàíåâîé çîíå ñîõðàíÿåòñÿ æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ èëè íåéðîíîâ; óñêîðÿþòñÿ
òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ è
ñðîêè ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ðóáöà; çàìåò-
íî óìåíüøàåòñÿ îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òêà-
íè. Ñòèìóëÿöèÿ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ òêàíè ïîâðåæ-
äåííîãî îðãàíà (ñåðäöà èëè ãîëîâíîãî ìîçãà) ïðèâîäèò ê
âîññòàíîâëåíèþ åãî ôóíêöèé è íåâðîëîãè÷åñêîãî è ïîâå-
äåí÷åñêîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ.
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Mesenchymal stem cells (MSCs) therapy is a modern and promising approach to the treatment of cardio-
vascular diseases. The background of MSCs therapeutic usage was their ability to differentiate into cardiomyo-
cytes and neuronal lineage cells. It has been experimentally proven that MSCs transplantation accelerates inf-
lammation in the ischemic region, activates angiogenesis, prevents apoptosis and acts as a protective agent in
the areas adjacent to infarction. This reduces the size of the scar and the volume of damaged tissue, restores the
functioning of the injured organ, and returns the standard rates of behavioral and neurological reactions of the
experimental animals.
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