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Âëèÿíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ íà ðàçâèòèå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè ó êðûñ

Îäíà èç ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè — íåñîñòîÿòåëüíîñòü äåöèäó-
àëüíîé ðåàêöèè êëåòîê ýíäîìåòðèÿ. Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç, ïîäòâåðæäåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
äàííûìè, ïðåäøåñòâåííèêàìè äåöèäóàëüíûõ êëåòîê ó êðûñ è ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ êîñòíûé ìîçã. Íàìè
èçó÷åíî âëèÿíèå ëîêàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) â ñòåíêó ìàòêè ïñåâäîáåðå-
ìåííûõ êðûñ íà ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó «ëîæíûõ» äåöèäóà. Â êà÷åñòâå ÊÊÌ èñïîëüçîâàëè ìîíîíóê-
ëåàðíóþ ôðàêöèþ ÊÊÌ, âûäåëåííóþ èç äëèííûõ êîñòåé êîíå÷íîñòåé êðûñ. Íà 5-é äåíü ïñåâäîáåðåìåí-
íîñòè â ýíäîìåòðèé ïðàâîãî ðîãà ìàòêè òðàíñïëàíòèðîâàëè ñóñïåíçèþ ÊÊÌ êðûñû. Êîíòðîëüíûì ðî-
ãîì ñëóæèë ëåâûé ðîã ìàòêè, â êîòîðûé òàêèì æå îáðàçîì ââîäèëè ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé
ðàñòâîð. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè íà 11-é äåíü. Îáðàçîâàâøèåñÿ äåöèäóà â ïðàâîì ðîãå õàðàêòåðèçîâàëèñü
óâåëè÷åíèåì äèàìåòðà â ìåçî-àíòèìåçîìåòðàëüíîì íàïðàâëåíèè ïðèìåðíî â 1.5—2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûì ðîãîì. Êðîìå òîãî, îáùàÿ ìàññà ïðàâîãî ðîãà óâåëè÷èâàëàñü ïðèáëèçèòåëüíî â 5 ðàç ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì. ÊÊÌ, ìå÷åííûå Hoechst 33342 è PKH 26, áûëè îáíàðóæåíû â òêàíè äåöè-
äóà. Òðàíñïëàíòàöèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ â ìàòêó ïñåâäîáåðåìåííûõ êðûñ íå íàðóøàëà äèôôåðåíöè-
ðîâêó äåöèäóàëüíûõ êëåòîê è îðãàíèçàöèþ äåöèäóàëüíîé òêàíè, ñîõðàíÿÿ â îáðàçîâàâøåéñÿ äåöèäóà
âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå äèôôåðåíöèðîâàííûõ äåöèäóàëüíûõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòàöèÿ
ÊÊÌ â óñëîâèÿõ ëîæíîé áåðåìåííîñòè ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äåöèäóàëüíàÿ òêàíü, äåöèäóàëüíûå êëåòêè, ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà,
ïñåâäîáåðåìåííîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÊÌ — êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ÁÄÊ — áîëüøèå äåöèäóàëüíûå
êëåòêè.

Ïëàöåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (íàðóøåíèÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ è ñîçðåâàíèÿ ïëàöåíòû) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí
äîðîäîâîé ãèáåëè ïëîäà (50 % ñëó÷àåâ ìåðòâîðîæäåííî-
ñòè) (Äîëæèêîâ, 2007). Ôîðìèðîâàíèå ïëàöåíòû íà÷è-
íàåòñÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà â ýíäîìåòðèé. Ïðè
ýòîì êëåòêè ýíäîìåòðèÿ ïðåòåðïåâàþò èçìåíåíèÿ, â ðå-
çóëüòàòå êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ äåöèäóàëüíûå êëåòêè. Ó ÷å-
ëîâåêà íàèáîëåå èíòåíñèâíî îáðàçîâàíèå äåöèäóàëü-
íûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò â ìåñòå èìïëàíòàöèè. Ñïóñòÿ
9—10 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè îíè îò÷åòëèâî âèäíû è â
îñòàëüíûõ îòäåëàõ ýíäîìåòðèÿ.

Äåöèäóàëüíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ áîëåå âûðàæåíà â íå-
ïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê êëåòêàì òðîôîáëàñòà. Ïîë-
íàÿ äåöèäóàëèçàöèÿ ýíäîìåòðèÿ çàâåðøàåòñÿ ê êîíöó
2-ãî ìåñ áåðåìåííîñòè. Îáðàçîâàíèå äåöèäóàëüíûõ êëå-
òîê ñîïðîâîæäàåòñÿ âûõîäîì êëåòîê ýíäîìåòðèÿ èç ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè. Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå
êëåòêè ýíäîìåòðèÿ ñîõðàíÿþò âûñîêóþ ïðîëèôåðàòèâ-
íóþ àêòèâíîñòü. Âûñîêàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îáðà-
çîâàâøèõñÿ äåöèäóàëüíûõ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå
1-ãî ìåñ áåðåìåííîñòè.

Äåöèäóàëüíûå êëåòêè ó ÷åëîâåêà ðàçâèâàþòñÿ â ýíäî-
ìåòðèè èç êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ëîêàëèçóþùèõñÿ
ïîä ýïèòåëèåì ìàòêè (Ìèõàéëîâ, 1998). Â ðåçóëüòàòå

äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ îáðàçóåòñÿ íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê, êîòîðûå è
ôîðìèðóþò äåöèäóàëüíóþ òêàíü. Äåöèäóàëüíàÿ òêàíü õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ñèíòåòè÷åñêîé è ìåòàáîëè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ. Â íåé îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü òà-
êèõ ôåðìåíòîâ, êàê êèñëàÿ ãëèöåðîôîñôàòàçà, ñóêöèíàò-
äåãèäðîãåíàçà, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà è íåñïåöèôè÷åñêèå
ýñòåðàçû. Ðàñïîëîæåíèå äåöèäóàëüíîé òêàíè ìåæäó êëåò-
êàì òðîôîáëàñòà è ìàòêè äåëàåò åå ïîãðàíè÷íîé òêàíüþ.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðåäúÿâëÿþòñÿ âûñîêèå òðåáîâàíèÿ ê
åå ìåòàáîëèçìó è îáíîâëåíèþ. Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîãðà-
íè÷íîé ôóíêöèè äåöèäóàëüíûå êëåòêè ÷åëîâåêà ñèíòåçè-
ðóþò ïðîëàêòèí è äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñò-
âà (Ìèõàéëîâ, 1998). Ê-êëåòêè â ñîñòàâå äåöèäóàëüíîé
òêàíè âûïîëíÿþò ðîëü èììóíîñóïðåññîðîâ, ïðåäîòâðà-
ùàÿ îòòîðæåíèå ïëîäà, è ñäåðæèâàþò èíâàçèâíûå ñâîé-
ñòâà òðîôîáëàñòà çà ñ÷åò êèëëåðíîé àêòèâíîñòè (Mikhai-
lov, 2003).

Ïðàâèëüíîñòü ïðîõîæäåíèÿ âñåõ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ
ïëàöåíòû, îñîáåííî íà ñòàäèÿõ îáðàçîâàíèÿ äåöèäóàëü-
íîé òêàíè, âàæíà äëÿ èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà è óñïåø-
íîãî çàâåðøåíèÿ áåðåìåííîñòè. Ïðè íåêîòîðûõ çàáîëå-
âàíèÿõ, êîãäà íàðóøàþòñÿ òðîôèêà è íîðìàëüíîå ôóíê-
öèîíèðîâàíèå êëåòîê ýíäîìåòðèÿ, ïðàâèëüíîå ðàçâèòèå
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ïëàöåíòû ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíûì. Ýòî ïðèâîäèò ê âû-
êèäûøàì è áåñïëîäèþ (Panayiotides et al., 2009).

Èçó÷àòü ðàííèå ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ äåöèäóàëüíîé
òêàíè òðóäíî, îñîáåííî ó ÷åëîâåêà. Åùå òðóäíåå èçó÷àòü
ïðåäøåñòâåííèêè äåöèäóàëüíûõ êëåòîê. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäøåñòâåííèêàìè äåöèäóàëüíûõ
êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ñòâîëîâûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ (Gargett
et al., 2007). Ïîääåðæàíèå ïîïóëÿöèè ïðåäøåñòâåííèêîâ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ìèãðàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) (Taylor et al.,
2004).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ïðîâåðèòü ñóùåñòâóþùèå
äàííûå îá ó÷àñòèè ñòâîëîâûõ ÊÊÌ â ïîäåðæàíèè ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ äåöèäóàëüíîé òêàíè (Du H et al.,
2007; Morelli et al., 2013). Äëÿ ýòîãî ìû âûáðàëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíóþ ìîäåëü ïñåâäîáåðåìåííîñòè ó êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å Ê Ê Ì. Â êà÷åñòâå ñòâîëîâûõ ÊÊÌ èñ-
ïîëüçîâàëè ìîíîíóêëåàðíóþ ôðàêöèþ ÊÊÌ (ÌÊÊÌ),
âûäåëåííóþ èç äëèííûõ êîñòåé êîíå÷íîñòåé êðûñ ïðè
ïîìîùè ïðîìûâàíèÿ êîñòåé çàáóôåðåííûì ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì, íå ñîäåðæàùèì Ñà2+ è Mg2+. Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ
ôðàêöèîíèðîâàëè â 63%-íîì ðàñòâîðå Ïåðêîëëà, öåíòðè-
ôóãèðóÿ ïðè 1500 g â òå÷åíèå 15 ìèí. Ôðàêöèþ ñîáèðàëè
è îòìûâàëè îò Ïåðêîëëà â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì
ðàñòâîðå Äóëüáåêêî, íå ñîäåðæàùåì Ñà2+ è Mg2+. Êëåòêè
ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà.

Â îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ
ïðîâîäèëè ìîíèòîðèíã êëåòîê ïîñëå ââåäåíèÿ èõ ëàáîðà-
òîðíûì æèâîòíûì. Äëÿ ýòîãî ÊÊÌ ìåòèëè ïðèæèçíåí-
íûìè êðàñèòåëÿìè Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich, ÑØÀ)
è PKH 26 (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), êîòîðûå ôëóîðåñöèðó-
þò íà ðàçíûõ äëèíàõ âîëí, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü íàèáî-
ëåå òî÷íî îïðåäåëèòü ìåñòîíàõîæäåíèå êëåòîê. Êðàñè-
òåëü Hoechst 33342 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë
äîáàâëÿëè ê êëåòêàì â ñóñïåíçèè è îêðàøèâàëè â òå÷åíèå
10 ìèí â ÑÎ2-èíêóáàòîðå ïðè 37 °Ñ. Äàëåå îñòàòêè êðàñè-
òåëÿ óäàëÿëè ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ è îòìûâàëè
ðàñòâîðîì PBS äëÿ ïîëíîãî óäàëåíèÿ îñòàòêîâ êðàñèòåëÿ.
Äàëåå ýòè æå êëåòêè îêðàøèâàëè ìåìáðàííûì êðàñèòå-
ëåì PKH 26 â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ôèðìû-ïðîèç-
âîäèòåëÿ. ×òîáû ïðîêîíòðîëèðîâàòü êà÷åñòâî îêðàøèâà-
íèÿ, ÷àñòü ñóñïåíçèè ïîìåùàëè â ÷àøêè Ïåòðè ñ ðîñòî-
âîé ñðåäîé è êóëüòèâèðîâàëè. Ðåçóëüòàò àíàëèçèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà.

Ï î ä ã î ò î â ê à æ è â î ò í û õ è ï ð î â å ä å í è å î ï å-
ð à ö è è. Áûëè èñïîëüçîâàíû 30 ïîëîâîçðåëûõ ñàìîê áå-
ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé 200—220 ã. Æèâîòíûõ ñî-
äåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñ ïîñòîÿííûì
äîñòóïîì ê âîäå è êîðìó. Îòáîð æèâîòíûõ â ñòàäèè ýñò-
ðóñ âûïîëíÿëè ìåòîäîì ìèêðîñêîïèè âëàãàëèùíûõ ìàç-
êîâ. Èíäóêöèþ ïñåâäîáåðåìåííîñòè îñóùåñòâëÿëè â ôàçå
ýñòðóñ ðàçäðàæåíèåì âëàãàëèùà êðûñ ôàðàäè÷åñêèì
ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì. Ýòîò äåíü îáîçíà÷àëè êàê 1-é äåíü
ïñåâäîáåðåìåííîñòè. Íà 5-é äåíü ïñåâäîáåðåìåííîñòè
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ïðîâîäèëè îïåðàöèþ. Æèâîòíûõ
ôèêñèðîâàëè â äîðñàëüíîì ïîëîæåíèè. Ïîëå îïåðàöèè
òùàòåëüíî âûáðèâàëè è äåçèíôèöèðîâàëè. Ðàçðåçû êîæè
è ìûøö áðþøíîé ñòåíêè äëèíîé 2 ñì ïðîèçâîäèëè, îò-
ñòóïèâ îò ïîçâîíî÷íèêà íà 1.5 ñì. ×åðåç ðàçðåçû èçâëåêà-
ëè ïðàâûé è ëåâûé ðîãà ìàòêè. Â ñòåíêó ïðàâîãî ðîãà

ìàòêè æèâîòíûõ òðàíñïëàíòèðîâàëè ñóñïåíçèþ ÊÊÌ
êðûñû (20 ìëí êëåòîê â 20 ìêë). Êîíòðîëüíûì ðîãîì ñëó-
æèë ëåâûé ðîã ìàòêè, â êîòîðûé òàêèì æå îáðàçîì ââî-
äèëè ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð. Ïîñëå ýòîãî
ðàíó óøèâàëè ïîñëîéíî è æèâîòíûì ïðåäîñòàâëÿëè ïî-
êîé. Íà 11-é äåíü ïñåâäîáåðåìåííîñòè æèâîòíûõ ãóìàí-
íî óìåðùâëÿëè ïåðåäîçèðîâêîé ýôèðíîãî íàðêîçà.

Ï î ä ã î ò î â ê à ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ñ ð å ç î â è
ì î ð ô î ì å ò ð è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Ñðåçû ñôîðìèðîâàâ-
øèõñÿ äåöèäóà òîëùèíîé 15 ìêì ãîòîâèëè íà êðèîñòàòå
òàê, ÷òîáû ïëîñêîñòü ñðåçà áûëà ïåðïåíäèêóëÿðíà èëè
ïàðàëëåëüíà äëèííîé îñè ðîãà ìàòêè. Ïðè ýòîì äåöèäóà
îðèåíòèðîâàëè òàê, ÷òîáû ñðåç ïðîõîäèë ïàðàëëåëüíî ìå-
çîìåòðàëüíî-àíòèìåçîìåòðàëüíîé îñè ìàòêè. Ñòðîãàÿ
îðèåíòàöèÿ ïëîñêîñòåé ñðåçîâ äåöèäóà ïîçâîëÿåò èìåòü
ðåïðåçåíòàòèâíûå ñðåçû äëÿ èçó÷åíèÿ ðåãèîíàëüíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê äåöèäóà. Ñðåçû ôèêñèðîâàëè â ñìå-
ñè ýòàíîëà ñ ìåòàíîëîì ïðè –20 °Ñ â òå÷åíèå 2 ìèí è
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ïðè ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîì èçó÷åíèè îöåíèâàëè öåëîñòíîñòü äåöèäóà è îò-
ñóòñòâèå î÷àãîâ âîñïàëåíèÿ èëè íåêðîçà, à òàêæå ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè äåöèäóà â ìåçîìåòðàëüíîì-àíòèìåçî-
ìåòðàëüíîì íàïðàâëåíèè.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóòåì ìèêðî-
ñêîïèðîâàíèÿ ñðåçîâ, èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ 10�. Ïðè ïî-
ìîùè îêóëÿðíîé ëèíåéêè èçìåðÿëè äëèíó ìåçîìåòðàëü-
íîãî-àíòèìåçîìåòðàëüíîãî íàïðàâëåíèÿ ïî äèàìåòðó ñðå-
çà îò ìûøå÷íîé äî ìûøå÷íîé îáîëî÷êè â åäèíèöàõ
îêóëÿðíîé ëèíåéêè. Öåíó äåëåíèÿ ëèíåéêè îïðåäåëÿëè
ïðè ïîìîùè îáúåêò-ìèêðîìåòðà. Íà ýòîé æå ëèíèè èçìå-
ðåíèÿ îïðåäåëÿëè äëèíó àíòèìåçîìåòðàëüíîé ÷àñòè äå-
öèäóà, êîòîðàÿ îáðàçîâàíà áîëüøèìè äåöèäóàëüíûìè
êëåòêàìè (ÁÄÊ), è âû÷èñëÿëè äîëþ äëèíû ýòîé ÷àñòè äå-
öèäóà.

Ðîãà ìàòêè âçâåøèâàëè äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàçâèòèÿ äåöè-
äóàëüíîé òêàíè â ýêñïåðèìåíòå è êîíòðîëå. Ðîãà ìàòêè
èçâëåêàëè, óäàëÿëè ÿè÷íèê è øèðîêóþ ìàòî÷íóþ ñâÿçêó
è âçâåøèâàëè. Çàòåì âçâåøèâëè òîëüêî äåöèäóàëüíóþ
òêàíü. Äëÿ ýòîãî ðîãà ìàòêè ðàçðåçàëè ïî õîäó âíóòðèìà-
òî÷íîãî êàíàëà è èçâëåêàëè äåöèäóàëüíóþ îáîëî÷êó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè
ââåäåíèè â ïîëîñòü ìàòêè ïñåâäîáåðåìåííûõ êðûñ ñóñ-
ïåíçèè ÊÊÌ äåöèäóàëüíàÿ òêàíü ðàçâèâàåòñÿ èíòåí-
ñèâíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ââåäåíèå áóôåðíîãî
ðàñòâîðà). Íà 11-é äåíü ïñåâäîáåðåìåííîñòè ïðè âñêðû-
òèè ó æèâîòíûõ îáíàðóæèâàëè ñèëüíî ðàçâèòóþ äåöèäóà
â îïûòíîì (ëåâîì) ðîãå ìàòêè è óìåðåííîå åå ðàçâèòèå â
êîíòðîëüíîì (ïðàâîì) ðîãå (ðèñ. 1). Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëå-
íû ðåçóëüòàòû âçâåøèâàíèÿ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ðî-
ãîâ, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî ñîîòíîøåíèþ ìàññ ðàç-
âèòèå òêàíè â îïûòíîì ðîãå ïðåâîñõîäèò êîíòðîëüíûé
áîëåå ÷åì â 3 ðàçà. Àíàëèç ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ ïîêà-
çàë, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÊÌ â ìàòêó ïñåâäîáåðåìåííûõ
êðûñ íå íàðóøàåò äèôôåðåíöèðîâêó äåöèäóàëüíûõ êëå-
òîê è îðãàíèçàöèþ äåöèäóàëüíîé òêàíè. Â îáðàçîâàâøåé-
ñÿ «ëîæíîé» äåöèäóà ñîõðàíÿåòñÿ íîðìàëüíîå âçàèìíîå
ðàñïîëîæåíèå ó÷àñòêîâ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Íà
ðèñ. 3 èçîáðàæåíû àíòèìåçîìåòðàëüíàÿ ÷àñòü äåöèäóà,
ñîñòîÿùàÿ èç ÁÄÊ (ñëåâà), è ìåçîìåòðàëüíàÿ ÷àñòü äåöè-
äóà, îáðàçîâàííàÿ ìàëûìè äåöèäóàëüíûìè êëåòêàìè è
ãðàíóëÿðíûìè êëåòêàìè ýíäîìåòðèÿ (ñïðàâà). Âåëè÷èíà
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çîíû ÁÄÊ ïî îòíîøåíèþ ê äðóãèì òêàíåâûì ñòðóêòóðàì
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íå èçìåíÿëàñü. Â ìåñòàõ ëîêàëè-
çàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îòñóòñòâîâàëà ëåéêî-
öèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, òàê êàê äåöèäóàëüíàÿ òêàíü ÿâ-
ëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêè ïðèâèëåãèðîâàííûì ìåñòîì, â
êîòîðîì áëîêèðîâàíî ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê íà äèôôåðåíöèðîâêó ÁÄÊ êàê íàèáîëåå äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè òîëùèíó ñëîÿ ÁÄÊ è âû÷èñ-
ëÿëè åå äîëþ (%) â îáùåì äèàìåòðå êàæäîé äåöèäóà.
Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ìîðôîìåòðèè ñðåçîâ äå-
öèäóà, â êîòîðûå òðàíñïëàíòèðîâàëè ÊÊÌ êðûñû. Äèà-
ìåòð ñðåçîâ îïûòíîãî ðîãà â ìåçî-àíòèìåçîìåòðàëüíîì
íàïðàâëåíèè óâåëè÷èëñÿ ïðèìåðíî â 1.5—2 ðàçà ïî îòíî-
øåíèþ ê äèàìåòðó ñðåçîâ äåöèäóà êîíòðîëüíîãî ðîãà.

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÊÌ íå èçìåíÿåò
ñòðóêòóðó òêàíè, à óâåëè÷åíèå ðàçìåðà äåöèäóà ïðîèñõî-
äèò çà ñ÷åò áîëåå èíòåíñèâíîãî ðàçâèòèÿ âñåõ òêàíåâûõ
ýëåìåíòîâ. ÊÊÌ óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ ñîáñòâåííûõ
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ êðûñû. Òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûå ÊÊÌ êðûñû áûëè îáíàðóæåíû â ñîñòàâå äåöè-
äóàëüíîé òêàíè àíòèìåçîìåòðàëüíîé ÷àñòè äåöèäóàëüíîé
îáîëî÷êè (ðèñ. 4). Íà ðèñóíêå âèäíû õàðàêòåðíîå ñèíåå
ñâå÷åíèå ÿäåð, îêðàøåííûõ êðàñèòåëåì Hoechst 33342, è
êðàñíîå ñâå÷åíèå ìåìáðàíû êëåòîê, îêðàøåííîé PKH 26.
Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ìå÷åíûõ êëåòîê íàáëþäàëè â
ðàéîíå ñîåäèíåíèÿ àíòèìåçîìåòðàëüíîé è ìåçîìåòðàëü-
íîé ÷àñòåé äåöèäóà.

Ðàíåå íàìè èçó÷åíî âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ÷åëîâåêà (ýÌÑÊ) íà ðàçâèòèå äå-
öèäóàëüíîé îáîëî÷êè íà àíàëîãè÷íîé ìîäåëè (Domnina
et al., 2013). Ýòè êëåòêè òîæå ñòèìóëèðîâàëè ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê äåöèäóà ó êðûñ. Ýòî ïîäòâåðæäàåò äàííûå

270 À. Ï. Äîìíèíà è äð.

Ðèñ. 1. Ìàòêà êðûñû ñ ó÷àñòêàìè äåöèäóà íà 11-é äåíü ïñåâäî-
áåðåìåííîñòè.

Â ëåâûé ðîã òðàíñïëàíòèðîâàëè ÊÊÌ, â ïðàâûé ââîäèëè ôîñôàòíî-ñîëå-
âîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Ðèñ. 2. Ìàññà äåöèäóàëüíîé òêàíè â ïðàâîì (2) è êîíòðîëüíîì
(ëåâîì, 1) ðîãå ìàòêè êðûñû ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ.

Öèôðàìè ïîêàçàíà ìàññà ðîãà.

Ðèñ. 3. Ãèñòîëîãè÷åñêèé ñðåç äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè.

Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Îá. 10�.

Ðèñ. 4. ÊÊÌ íà ãèñòîëîãè÷åñêîì ñðåçå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè
êðûñû íà 6-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Îêðàñêà ÿäåð êðàñèòåëåì Hoechst 33342 (ñèíèé öâåò) è ìåìáðàí êëåòîê
êðàñèòåëåì PKH 26 (êðàñíûé öâåò). Îá. 40�.

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðèè ñðåçîâ äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè
ìàòêè êðûñ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ

Ðîã ìàòêè
Äèàìåòð ñðåçîâ,

ìì

Äîëÿ ÁÄÊ (%)
â îáùåé òîëùèíå

äåöèäóà

Ïðàâûé 4.6 � 0.3 38.3 � 7.3

Ëåâûé (êîíòðîëü) 3.1 � 0.8 45.1 � 9.0

Ï ð è ì å ÷ à í è å. 11 ñóò ïñåâäîáåðåìåííîñòè.



ëèòåðàòóðû î ïàðàêðèííîì âëèÿíèè òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê íà ðîñò äåöèäóàëüíîé òêàíè (Cap-
lan et al., 2009; Prockop et al., 2009).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ÊÊÌ
ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ â ýíäîìåòðèè ÷åëîâåêà è æèâîò-
íûõ (Taylor et al., 2004; Cervello et al., 2012; Morelli et al.,
2013). Èññëåäîâàòåëè äåëàþò âûâîä î òîì, ÷òî êîñòíûé
ìîçã ìîæåò áûòü ýêçîãåííûì èñòî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëå-
òîê äëÿ ýíäîìåòðèÿ (Gargett et al., 2007). Ýòà òî÷êà çðåíèÿ
ïîääåðæèâàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ
ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå ÊÊÌ in vitro ïîä âëèÿíèåì
8-Br-cAMP ñèíòåçèðîâàëè ìàðêåðû äåöèäóàëüíûõ êëå-
òîê, ïðîëàêòèíà è IGFBP-1 (Aghajanova et al., 2010). Ñó-
ùåñòâóþò êëèíè÷åñêèå äàííûå î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿ-
íèè òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ â ïîëîñòü ìàòêè ïðè ñèíäðîìå
Àøåðìàíà â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ýíäî-
ìåòðèÿ (Nagori et al., 2011). Àâòîðû ýòîé ðàáîòû îïèñûâà-
þò êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé áåñïëîäèÿ, âîçíèêøåãî â ðåçóëü-
òàòå ñèíäðîìà Àøåðìàíà, ïðè êîòîðîì ïàöèåíòêå âíóò-
ðèìàòî÷íî ââîäèëè CD9-, CD44- è CD90-ïîçèòèâíûå
àóòîëîãè÷íûå ÊÊÌ, ÷òî â ïîñëåäóþùåì ïðèâåëî ê óâå-
ëè÷åíèþ òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ è óñïåøíîìó ðàçâèòèþ
áåðåìåííîñòè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ
ñîñòîèò â ñåêðåöèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, ÷òî
ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àíãèîãåíåçà è ðåïàðàöèè òêàíè,
óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå ôèáðîçíîé òêàíè (Caplan et al.,
2009; Prockop et al., 2009). Êðîìå òîãî, ÊÊÌ îáëàäàþò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñò-
âèåì, à òàêæå àêòèâèðóþò òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ïðîãåíè-
òîðíûå êëåòêè. Èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëü-
ñòâà çàùèòíîãî äåéñòâèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ, ïî-
ëó÷åííûå íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ïîâðåæäåíèÿ
ñåðäå÷íîé ìûøöû (Alaiti et al., 2010). Íàøè äàííûå ïîä-
òâåðæäàþò ôàêò ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ ÊÊÌ íà ïðîëèôåðàöèþ äåöèäóàëüíûõ êëåòîê â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ïñåâäîáåðåìåííîñòè ó êðûñ.

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÊÌ â ìàòêó ïðè
ëîæíîé áåðåìåííîñòè ó êðûñ îáíàðóæèëà èõ ñòèìóëèðó-
þùåå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè. Ýòî
îòêðûâàåò äàëüíåéøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ äåòàëüíîãî èçó-
÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñòâîëîâûõ ÊÊÌ è äðóãèõ ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäî-
ìåòðèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ
áèîëîãèÿ» è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ÊÈÀÑ, ïðîåêò 14-04-00259).
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EFFECT OF BONE MARROW CELLS TRANSPLANTATION ON THE DECIDUA FORMATION
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One of the most common causes of the current pregnancy loss is the failure of the decidual reaction of en-
dometrial cells. It is assumed that a partial source of decidual cells in endometrial tissue is bone marrow cells
(BMCs). In the present work, we have studied possible effect of BMCs transplantation on the process of deci-
dualization using the model of pseudopregnancy in rats. BMCs were flushed from the rat femurs and tibias. The

Âëèÿíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ íà ðàçâèòèå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè ó êðûñ 271



obtained suspension of single BMCs was injected into one of rat uterine horns on the 5th day of pseudo-
pregnancy. PBS without cells was injected into the contralateral horn served as the control. Rats were sacrificed
on the 11th day of pseudopregnancy. Decidua formed in the experimental uterine horn showed an increase in
the meso-antimezometral direction of their diameter of about 1.5—2 times as compared with a control horn.
The weight of decidual tissue in the experimental horn exceeded 3 times the weight of the control one. The pre-
sence of transplanted BMCs in decidual tissue was documented by preliminary double staining of BMCs with
membrane dye PKH 26 Red and nuclear dye Hoechst 33342. Histological analysis of decidua sections after
transplantation revealed any alterations neither in cell differentiation nor in tissue structure. We conclude that
BMCs transplantation stimulates decidualization in animals.
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