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Ãåòåðîãåííîñòü ÿäåð è ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÌÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê

Æèðîâàÿ òêàíü (ÆÒ) ÿâëÿåòñÿ ëåãêîäîñòóïíûì è áîãàòûì èñòî÷íèêîì êëåòîê, ïîäîáíûõ ìåçåíõèì-
íûì ñòâîëîâûì êëåòêàì (ÌÑÊ). Câåäåíèÿ î ìîðôîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÆÒ, ïðîòè-
âîðå÷èâû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îïèñàíà ìîðôîëîãèÿ è äàíà îöåíêà ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëå-
òîê, âûäåëåííûõ èç ÆÒ. Èññëåäîâàëè ÌÑÊ èç ÆÒ ÷åðåç 1 ìåñ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè ïëîòíîñòè
10 êë./ñì2. Âî ôëàêîíå îáðàçîâàëàñü 21 êîëîíèÿ. Â 9 èç 17 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êîëîíèé îáíàðóæèëè íå-
ñêîëüêî íåõàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé êîëîíèè êëåòîê. Îíè îòëè÷àëèñü áîëüøèì ðàçìåðîì ÿäðà è öèòî-
ïëàçìû. Äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî êîëîíèè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà åùå è ïî ñðåäíåìó ðàç-
ìåðó ÿäåð êëåòîê è ðàçáðîñó ðàçìåðîâ ÿäåð (Ð = 0.0025). Ðàçìåð ÿäåð è äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì ïëîòíîñòè
êîððåëèðîâàëè ñèëüíî è îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî (–0.7, Ð = 0.002). Òàêèì îáðàçîì, êóëüòóðà êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ èç ñòðîìàëüíî-âàñêóëÿðíîé ôðàêöèè (ÑÂÔ) ÆÒ, ãåòåðîãåííà è ñîäåðæèò êëåòêè äâóõ òè-
ïîâ — ìåëêèå áûñòðî äåëÿùèåñÿ è êðóïíûå ìåäëåííî äåëÿùèåñÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îïèñàíèþ êëåòîê â
êóëüòóðàõ ÌÑÊ è ÆÑÊ. Â îòäåëüíûõ êîëîíèÿõ íàáëþäàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ãåòåðîãåííîñòü, êîòîðàÿ ìîæåò
áûòü ñâÿçàíà ñ íàáëþäåíèåì êëåòîê â ðàçíûõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåòåðîãåííîñòü êóëüòóðû ÌÑÊ, æèðîâàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà, ìåçåíõèìíàÿ ñòâî-
ëîâàÿ êëåòêà, ìîðôîëîãèÿ ÌÑÊ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÆÑÊ — ñòâîëîâàÿ ñòðîìàëüíàÿ êëåòêà èç æèðîâîé òêàíè, ÆÒ — æè-
ðîâàÿ òêàíü, ÊÊÌ — êðàñíûé êîñòíûé ìîçã, ÌÑÊ — ìåçåíõèìíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà, ÏÑÊ — ïëþîðèïî-
òåíòíàÿ ñòðîìàëüíàÿ êëåòêà, ÑÂÔ — ñòðîìàëüíî-âàñêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ.

Â XXI â. îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëå-
íèé ìåäèöèíû ñ÷èòàþò êëåòî÷íóþ òåðàïèþ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà (ÌÑÊ). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÌÑÊ ìîæíî âûäå-
ëèòü èç ëþáîé òêàíè, íî äëÿ êëèíè÷åñêèõ öåëåé äî
íåäàâíåãî âðåìåíè ÷àùå èñïîëüçîâàëè êðàñíûé êîñòíûé
ìîçã (ÊÊÌ), ðåæå — ïóïîâèííóþ êðîâü. Â 2001 ã. áûëî
ïðåäëîæåíî (Zuk et al., 2001) èñïîëüçîâàòü ÌÑÊ-ïîäîá-
íûå êëåòêè, âûäåëåííûå èç ëèïîàñïèðàòà, êîòîðûå ïðàê-
òè÷åñêè íè÷åì íå îòëè÷àþòñÿ îò ÌÑÊ èç ÊÊÌ. Îòìå÷åí-
íûå ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ ëèøü äâóõ ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãå-
íîâ, ðàçíûõ óñëîâèé äèôôåðåíöèðîâêè è íåçíà÷èòåëüíî
ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëÿ. Êëåòêè òàêîãî òèïà íàçâàëè
ïëþîðèïîòåíòíûìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè (ÏÑÊ), ïî-
ëó÷åííûìè èç æèðîâîé òêàíè (ÆÒ), èëè ñòâîëîâûìè
(ñòðîìàëüíûìè) êëåòêàìè èç æèðîâîé òêàíè (ÆÑÊ) (Zuk
et al., 2001). ÆÑÊ ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ñòðîìàëüíî-âàñêóëÿð-
íîé ôðàêöèè (ÑÂÔ), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòà-
òî÷íî ãåòåðîãåííóþ ñìåñü êëåòîê (Astori et al., 2007).
Êëàññè÷åñêèå ìàðêåðû ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïðèñóòñòâó-
þò ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû êëåòîê ÑÂÔ â íà÷àëå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ è ïî÷òè ó 98 % êëåòîê íà áîëåå ïîçäíèõ ïàññàæàõ
(Mitchell et al., 2006).

Îòìå÷åíî, ÷òî ÆÒ î÷åíü ãåòåðîãåííà ïî êëåòî÷íîìó
ñîñòàâó è ìîðôîëîãèè íå òîëüêî ó èíäèâèäîâ, íî è ïîëó-

÷åííàÿ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ îò îäíîãî ÷åëîâåêà. Áîëåå
òîãî, â ïîïóëÿöèè ÆÑÊ èññëåäîâàòåëè îïèñûâàþò êëåòêè
íåñêîëüêèõ òèïîâ. Ìóñèíà ñ ñîòðóäíèêàìè (2005) ïîêàçà-
ëè, ÷òî ïîïóëÿöèÿ ÌÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê èç ÆÒ â ïðî-
öåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòàíîâèòñÿ ãåòåðîãåííîé. Êëåòêè,
ïîëó÷åííûå îò îäíîãî äîíîðà, ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðàçìå-
ðàì (ñ äèàìåòðîì îò 10 äî 300 ìêì) è ìîðôîëîãèè — îá-
íàðóæèâàþòñÿ òîíêèå âåðåòåíîâèäíûå, òèïè÷íûå ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáíûå è ïëàùåâèäíûå êëåòêè. Êðîìå òîãî,
ïðåîáëàäàåò äîëÿ ìåëêèõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè ÌÑÊ-ïî-
äîáíûõ êëåòîê èç ÆÒ (Ìóñèíà è äð., 2005). Ïî äðóãèì
äàííûì, â ïîïóëÿöèè ÌÑÊ-ïîäîáíûõ êëåòîê èç ÆÒ ïðå-
îáëàäàþò îòíîñèòåëüíî êðóïíûå (60 ìêì) êëåòêè ñ ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèåé, â öèòîïëàçìå êîòîðûõ
ìíîãî âàêóîëåé è ãðàíóë. Çàìå÷åíà òàêæå ôðàêöèÿ òåì-
íûõ îêðóãëûõ íåáîëüøèõ (20 ìêì) êëåòîê. Òðåòüåé ðàçíî-
âèäíîñòüþ êëåòîê áûëè ìåëêèå (10—15 ìêì), óçêèå, âåðå-
òåíîîáðàçíûå êëåòêè ñ ãîìîãåííîé öèòîïëàçìîé (Òåïëÿ-
øèí è äð., 2005).

Òàêèì îáðàçîì, ñâåäåíèÿ î ìîðôîëîãèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÆÒ, ïðîòèâîðå÷èâû. Âîçìîæíî,
ýòî ñâÿçàíî ñ óñëîâèÿìè è ìåòîäèêàìè êóëüòèâèðîâàíèÿ,
à òàêæå ñ äîíîðàìè ÆÒ. Íà íàø âçãëÿä, íåäîñòàòîê óïî-
ìÿíóòûõ ðàáîò ñîñòîèò â òîì, ÷òî èñïîëüçóþòñÿ ñóáúåê-
òèâíûå ïëîõî ôîðìàëèçóåìûå è ïðàêòè÷åñêè íå ïîääàþ-
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ùèåñÿ ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêå õàðàêòåðèñòèêè êëå-
òîê — èõ ðàçìåðû è ôîðìà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè êëåòîê
áûëè èçìåðåíû ðàçìåð ÿäðà è ïëîòíîñòü êëåòîê â êîëî-
íèè. Îïèñûâàåòñÿ êóëüòóðà êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÆÒ,
èõ ìîðôîëîãèÿ è ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êëåòêè ÑÂÔ ïîëó÷àëè èç ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò-
÷àòêè, ïîëó÷åííîé â õîäå ïëàíîâîé õèðóðãè÷åñêîé îïåðà-
öèè. Ôðàãìåíò ÆÒ 1.5 ñì3 ïðîìûâàëè â ôîñôàòíî-ñîëå-
âîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (PBS), èçìåëü÷àëè íîæíèöàìè,
äîáàâëÿëè êîëëàãåíàçó I (0.3 åä./ìë), èíêóáèðîâàëè ïðè
37 °Ñ, ïåðèîäè÷åñêè ïîìåøèâàÿ, â òå÷åíèå 40 ìèí. Äî-
áàâëÿëè ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 10 % ñûâîðîòêè è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 600 g. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè, îñàäîê
êëåòîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ðîñòîâîé ñðåäå (DMEM/F12,
ñîäåðæàùåé 10 % òåëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè,
èíñóëèí-òðàíñôåððèí-ñåëåíèò, 8 åä./ìë ãåïàðèíà, 2 ìÌ
L-ãëóòàìèíà, 10 íã/ìë ðåêîìáèíàíòíîãî ôàêòîðà ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà (îñíîâíîãî, FGF-b), ñìåñü ïåíè-
öèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà) è ïîìåùàëè âî ôëàêîí 75 ñì2.
Íà ñëåäóþùèé äåíü ñðåäó ìåíÿëè, óäàëÿÿ âñå íåïðèêðå-
ïèâøèåñÿ êëåòêè. Äàëåå ñðåäó ìåíÿëè ÷åðåç 3—4 ñóò â òå-
÷åíèå 14 ñóò.

Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷èëè 0.5�106 êëåòîê è çàòåì ïðî-
âåëè ïåðâûé ïàññàæ. Åùå ÷åðåç 14 ñóò êëåòêè, äîñòèãøèå
~70 % êîíôëþýíòíîñòè, ðàññåÿëè â ïëîòíîñòè 10 êë./ñì2

âî ôëàêîí 75 ñì2. ×åðåç 1 ìåñ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè
ïðîìûâàëè 3 ðàçà ðàñòâîðîì PBS è îêðàøèâàëè êðàñèòå-
ëåì Ãèìçà.

×èñëî êîëîíèé âî ôëàêîíå ñ÷èòàëè â ïðîõîäÿùåì
ñâåòå (êîëîíèè áûëè âèäíû êàê ñèðåíåâûå ïÿòíà). Àíàëèç
êëåòîê ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðî-
ñêîïà Olympus CKÕ41, îáîðóäîâàííîãî ÑÑD-êàìåðîé.
Ðàçìåðû ÿäåð îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ
(http://rsb.info.nih.gov/ij/). Ôèêñèðîâàëè ìàêñèìàëüíóþ
äëèíó ÿäðà, ïåðïåíäèêóëÿðíî åé îïðåäåëÿëè øèðèíó
ÿäðà. Ñóììó äëèíû è øèðèíû ïðèíèìàëè çà ðàçìåð ÿäðà.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: DMEM/F12, èíñó-
ëèí-òðàíñôåððèí-ñåëåíèò, ãåïàðèí, L-ãëóòàìèí, ïåíèöèë-
ëèí è ñòðåïòîìèöèí, PBS, êðàñèòåëü Ãèìçà è êîëëàãåíà-
çà I (Ïàíýêî, Ðîññèÿ); òåëÿ÷üÿ ýìáðèîíàëüíàÿ ñûâîðîòêà
(ÐÀÀ Laboratories, Àâñòðèÿ); ôàêòîð ðîñòà ÷åëîâåêà
FGF-b (Ïðîñïåê, Èçðàèëü).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

×åðåç 2 íåä êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ïîñåÿííûõ ïðè
ïëîòíîñòè 10 êë./ñì2 ìîæíî áûëî îáíàðóæèòü êîëîíèè,
íåêîòîðûå èç êîòîðûõ âûõîäèëè çà ïðåäåëû ïîëÿ çðåíèÿ
(15�). Áîëüøèíñòâî êëåòîê èìåëî âåðåòåíîîáðàçíóþ
ôîðìó, ñâåòëóþ öèòîïëàçìó è ÿäðà ñ 1—2 ÿäðûøêàìè.
Ïëîòíîñòü â êîëîíèÿõ áûëà ðàâíîìåðíî íèçêîé. Åùå ÷å-
ðåç 1 íåä â íåêîòîðûõ êîëîíèÿõ êëåòêè äîñòèãàëè êîíô-
ëþýíòíîñòè â öåíòðå êîëîíèè. ×åðåç 1 ìåñ ñ ìîìåíòà ïî-
ñàäêè áîëüøèíñòâî êîëîíèé äîñòèãëî êîíôëþýíòíîñòè â
öåíòðå, è òîãäà êëåòêè àíàëèçèðîâàëè.

Âî ôëàêîíå 75 ñì2 ïðè ïëîòíîñòè ïîñàäêè 10 êë./ñì2

îáíàðóæèëè 21 êîëîíèþ. Áîëüøèíñòâî êëåòîê áûëè ñèëü-
íî ðàñïëàñòàíû, èìåëè ñëîæíûå, àìîðôíûå êîíòóðû è íå-
ñêîëüêî øèðîêèõ êîðîòêèõ îòðîñòêîâ, ñîåäèíÿþùèõñÿ ñ

ñîñåäíèìè êëåòêàìè. Ãðàíèöû êîëîíèé íå ïåðåñåêàëèñü.
Â 17 êîëîíèÿõ ñ÷èòàëè ÷èñëî êëåòîê è ðàçìåðû èõ ÿäåð íà
ïëîùàäè îò 0.32 äî 0.66 ìì2.

Â áîëüøèíñòâå êîëîíèé ìîæíî áûëî îòìåòèòü íåñ-
êîëüêî íåõàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé êîëîíèè êëåòîê. Îíè
îòëè÷àëèñü áîëüøèì ðàçìåðîì ÿäðà è öèòîïëàçìû. Ñòà-
òèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë â ýòèõ êîëîíèÿõ îòêëîíåíèå
ðàñïðåäåëåíèÿ ðàçìåðîâ ÿäåð îò íîðìàëüíîãî. Ïðè ýòîì
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Ðèñ. 1. Äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ ðàçìåðà ÿäåð êëåòîê â êîëî-
íèè.

Çà ðàçìåð ÿäðà ïðèíèìàëè ñóììó äëèíû è øèðèíû (x + y). Êðèâàÿ ïîêà-
çûâàåò íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå. Ïîëó÷åííîå ðàñïðåäåëåíèå îòëè÷àåò-
ñÿ îò íîðìàëüíîãî (êðèòåðèé Øàïèðî—Óèëêà W = 0.84443, P = 0.00000),

÷òî âûçâàíî íàëè÷èåì âûáðîñîâ — ðåçêèõ îòêëîíåíèé ðàçìåðà ÿäðà.

Õàðàêòåðèñòèêè êîëîíèé
ïðè ïëîòíîñòè ïîñàäêè 10 êë./ñì2

Íî-
ìåð

êîëî-
íèè

×èñëî
ïðîàíà-
ëèçèðî-
âàííûõ
êëåòîê

×èñëî
êëåòîê
ïîñëå

óäàëåíèÿ
âûáðîñîâ

Âûá-
ðîñû

%

Ïëîòíîñòü
â öåíòðå

êîëîíèé,à

êë./ì2

Ñðåäíèé
ðàçìåð
ÿäðà,
ìêì

SD,á

ìêì

1 26 23 12 7.2�103 32.7 4.3

2 78 77 1 19.5�103 35.1 7.8

3 18 17 6 2.7�103 42.1 13.2

4 55 53 4 17.2�103 36.5 5.7

5 23 23 0 3.5�103 37.6 6.7

6 26 23 12 5.4�103 37.7 6.2

7 8 8 0 1.2�103 45.8 9.4

8 23 23 0 3.5�103 44.8 11.0

9 22 20 9 3.3�103 38.0 5.1

10 39 38 3 12.1�103 36.2 5.3

11 24 24 0 7.5�103 32.3 4.5

12 18 18 0 6.3�103 31.3 6.5

13 116 114 2 27.4�103 28.7 3.9

14 16 16 0 5.0�103 48.5 15.2

15 37 36 3 11.6�103 33.2 6.6

16 8 8 0 1.2�103 70.5 6.6

17 29 29 0 9.1�103 43.4 8.4

à Ïëîòíîñòü ðàññ÷èòàíà ïî îáùåìó ÷èñëó ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëå-
òîê, âêëþ÷àÿ âûáðîñû. á SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.



÷åòêî âèäíî, ÷òî îòêëîíåíèå îáóñëîâëåíî âûáðîñàìè â
îáëàñòè áîëüøèõ çíà÷åíèé (ðèñ. 1). Ïîä âûáðîñîì ïîíè-
ìàþò îòêëîíåíèÿ çíà÷åíèÿ èçó÷àåìîãî ïàðàìåòðà áîëåå
÷åì â 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿõ îò ñðåäíåãî. Òàêèå çíà-
÷åíèÿ ñ÷èòàþòñÿ ñëó÷àéíûìè, îøèáî÷íûìè è ìîãóò ñó-
ùåñòâåííî èñêàæàòü èñòèííîå ðàñïðåäåëåíèå äàæå â
áîëüøèõ âûáîðêàõ. Ïîýòîìó èõ èñêëþ÷àþò èç äàëüíåé-
øåãî àíàëèçà. Â äàííîì ñëó÷àå âûáðîñû ïðåâûñèëè
5—8 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé è òàêæå áûëè èñêëþ÷åíû
èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Òåì íå ìåíåå íóæíî îòìåòèòü, ÷òî âûáðîñû íàáëþäà-
ëèñü â 9 èç 17 êîëîíèé. Îíè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû èñ-
òèííîé ãåòåðîãåííîñòüþ êëåòîê â ïðåäåëàõ îäíîé êîëî-
íèè, ÷òî ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-çà äèôôåðåíöèðîâêè ÷àñ-
òè êëåòîê âî âðåìÿ ðîñòà êîëîíèè èëè èç-çà ñîõðàíåíèÿ
ñâÿçåé ðàçíûõ êëåòîê ïðè ïàññèðîâàíèè è äàëüíåéøåì
ôîðìèðîâàíèè êîëîíèé èç äâóõ òèïîâ êëåòîê. Îäíàêî
íàèáîëåå âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì íåáîëüøîãî (â ñðåäíåì
3 %) ÷èñëà êðóïíîÿäåðíûõ êëåòîê, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ÿâëÿåòñÿ èõ ðåãèñòðàöèÿ â ôàçå G2 êëåòî÷íîãî öèêëà, êîã-

äà ïðîèñõîäèò óäâîåíèå ãåíîìà è êëåòêà ãîòîâà ê äå-
ëåíèþ.

Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ âûáðîñîâ îêàçàëîñü, ÷òî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíîìó ðàñïðå-
äåëåíèþ è ïîýòîìó ê íèì ïðèìåíèìû ìåòîäû ïàðàìåòðè-
÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû õàðàêòåðèñòèêè
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êîëîíèé. Äèñïåðñèîííûé àíàëèç
ïîêàçûâàåò, ÷òî êîëîíèè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà (Ð =
= 0.0025), è íà äèàãðàììå, îòðàæàþùåé ñðåäíèå è äîâåðè-
òåëüíûå èíòåðâàëû, âèäíî, ÷òî êîëîíèè ðàçëè÷àþòñÿ êàê
ïî ñðåäíåìó ðàçìåðó ÿäåð êëåòîê, òàê è ïî ñòàíäàðòíîìó
îòêëîíåíèþ (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, êóëüòóðà êëåòîê
ÑÂÔ æèðîâîé òêàíè ïðè ïàññèðîâàíèè ñ íèçêîé ïëîò-
íîñòüþ (10 êë./ñì2) ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîëîíèé êëå-
òîê, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèõñÿ ìîðôîëîãè÷åñêè, òàê
êàê ðàçìåð ÿäåð âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîîòâåòñòâóåò ðàçìåðó
êëåòêè (÷åì áîëüøå ÿäðî, òåì áîëüøå ñàìà êëåòêà). Ðàíåå
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî â êóëüòóðå ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìîæ-
íî âûäåëèòü êëåòêè äâóõ òèïîâ, à â ðàííèõ êîëîíèÿõ —
ìåëêèå êðóãëûå êëåòêè òðåòüåãî òèïà (Colter et al., 2001).
Â ëèòåðàòóðå ìîæíî âñòðåòèòü îïèñàíèå êëåòîê íåñ-
êîëüêèõ òèïîâ â ïðåäåëàõ ïîïóëÿöèè ÆÑÊ: âåðåòåíî-
âèäíûå (ìåëêèå), òèïè÷íûå ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå (ñðåä-
íèå) è ïëàùåâèäíûå (êðóïíûå) êëåòêè (Ìóñèíà è äð.,
2005; Òåïëÿøèí è äð., 2005). Íà ðèñ. 2 ìîæíî îòìå-
òèòü, ÷òî â íàøåì ñëó÷àå òàêæå íàáëþäàþòñÿ êàê ìèíè-
ìóì äâà òèïà êîëîíèé: 1) êîëîíèè êëåòîê ñ îäíîðîäíûìè
ìåëêèìè ÿäðàìè (ðèñ. 3, à); 2) êîëîíèè êëåòîê ñ êðóï-
íûìè ÿäðàìè ñ áîëüøèì ðàçáðîñîì ðàçìåðîâ îòäåëüíûõ
ÿäåð (ðèñ. 3, á).

Ïî íàøèì äàííûì, ðàçìåðû ÿäåð êëåòîê êîððåëèðóþò
ñ ïëîòíîñòüþ êîëîíèè è ñîîòâåòñòâåííî åå ïðîëèôåðà-
òèâíûì ïîòåíöèàëîì. Èç äàííûõ ðèñ. 4, à ñëåäóåò, ÷òî
êîððåëÿöèÿ íå ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíîé. Äåéñòâèòåëüíî, çàâè-
ñèìîñòü ïðèáëèæàåòñÿ ê ëîãàðèôìè÷åñêîé, à ðàçìåð ÿäåð
è äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì ïëîòíîñòè ñèëüíî è îáðàòíî ïðî-
ïîðöèîíàëüíî êîððåëèðóþò (–0.7; P = 0.002) (ðèñ. 4, á).
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ýêñïîíåí-
öèàëüíîé ïðèðîäîé ðîñòà êóëüòóðû êëåòîê, à òàêæå ñ ðà-
íåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè î ñóùåñòâîâàíèè â êóëü-
òóðàõ ÌÑÊ ñóáïîïóëÿöèé ìåëêèõ áûñòðî äåëÿùèõñÿ êëå-
òîê (Colter et al., 2001).
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Ðèñ. 2. Ðàçìåðû ÿäåð â êîëîíèÿõ êëåòîê ïîñëå ïîñàäêè â ïëîò-
íîñòè 10 êë./ñì2.

Óêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíåãî.

Ðèñ. 3. Êëåòêè â êîëîíèÿõ äâóõ ðàçíûõ òèïîâ — ñ ìàëåíüêèìè (à) è ñ áîëüøèìè (á) ÿäðàìè.

à — êîëîíèÿ 9, á — êîëîíèÿ 16 (ñì. òàáëèöó).



Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîêàçàëè, ÷òî êóëüòóðà êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ èç ÑÂÔ âèñöåðàëüíîé ÆÒ, ãåòåðîãåííà è ñî-
äåðæèò êëåòêè êàê ìèíèìóì äâóõ òèïîâ — ñ ìåëêèìè ÿä-
ðàìè áûñòðî äåëÿùèåñÿ è ñ êðóïíûìè ÿäðàìè ìåäëåííî
äåëÿùèåñÿ. Îáà òèïà ñîîòâåòñòâóþò ïî ìîðôîëîãèè ðàíåå
îïèñàííûì àíàëîãè÷íûì êëåòêàì, îáíàðóæåííûì â êóëü-
òóðàõ ÌÑÊ è ÆÑÊ. Â îòäåëüíûõ êîëîíèÿõ òàêæå íàáëþ-
äàåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü ðàçìåðîâ ÿäåð è êëåòîê, êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íàáëþäåíèåì êëåòîê â ðàçíûõ ôà-
çàõ êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïðè èññëåäîâàíèè ôóíäàìåíòàëü-
íûõ àñïåêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ñëå-
äóåò óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå ÷åòêîìó îïðåäåëåíèþ êëå-
òî÷íûõ ïîäòèïîâ, èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòå. Êðîìå
òîãî, äåòàëüíîå èçó÷åíèå îáíàðóæåííûõ ïîäòèïîâ ïîçâî-
ëèò ãîòîâèòü áîëåå ýôôåêòèâíûå êëåòî÷íûå òðàíñïëàíòà-
òû äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 07-04-12157) è Ðîñíàóêè (ÌÊ-112.2008.7).
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Ðèñ. 4. Êîððåëÿöèÿ ñðåäíåãî ðàçìåðà ÿäåð êëåòîê è ïëîòíîñòè êëåòîê â êîëîíèè.

à — ðàçìåðû ÿäåð è ïëîòíîñòü êëåòîê â êîëîíèè êîððåëèðóþò (r = –0.536; P = 0.027) è êðèâàÿ ïðèáëèæàåòñÿ ê ëîãàðèôìè÷åñêîé; á — êîððåëÿöèÿ ëîãà-
ðèôìà ïëîòíîñòè è ñðåäíåãî ðàçìåðà ÿäåð êëåòîê â êîëîíèè: r = –0.7022; P = 0.002. 1 — ðåãðåññèîííàÿ ïðÿìàÿ; 2, 3 — ãðàíèöû 95%-íîãî äîâåðèòåëü-

íîãî èíòåðâàëà ðåãðåññèîííîé ïðÿìîé.
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Adipose derived stem cells (ADSCs) are MSC-like cells which could be easily used for regenerative medi-
cine. Here, the morphology and proliferative capacity of human ADSCs is discribed. ADSCs were analyzed af-
ter one month of cultivation at a density of 10 cells/cm2. 21 colonies were counted. Few atypical cells (huge nuc-
lei and cytoplasm) were found in 9 out of 17 colonies analyzed. ANOVA demonstrated that colonies also diffe-
red (P =0.0025) in nuclei dimensions and scatter in the dimensions in each colony. Nuclei dimensions and cell
density logarithms correlated in reverse proportion (–0.7; P = 0.002). Thus, ADSCs were heterogeneous and re-
presented two types of cells: small highly proliferative and large low proliferative cells. Cell heterogeneity ob-
served in some colonies might be due to cells registered at different cell cycle phases. Stable and typical mor-
phology, colony-formation capability and high proliferative capacity of cells indicate visceral adipose tissue as a
rich source of ADSCs.

K e y w o r d s: adipose derived stem cell, heterogeneity of mesenchymal stem cell morphology.
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