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Ãåòåðîãåííîñòü è âîçìîæíàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê

Ïîïóëÿöèÿ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ñîâîêóï-
íîñòü êëåòîê, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìîðôîëîãèè, ôåíîòèïó, ñïîñîáíîñòè ê ðîñòó è äèôôåðåíöèðîâêå è
äðóãèì õàðàêòåðèñòèêàì. Îò÷àñòè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÌÑÊ ñâÿçàíû ñ âëèÿíèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ, íî â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè íåîäíîðîäíîñòü èõ ñâîéñòâ îáóñëîâëåíà ðàçëè÷íûì ïîëîæåíèåì êëåòîê â ãèñòîãåíå-
òè÷åñêîì ðÿäó. Èåðàðõè÷åñêàÿ îðãàíèçàöèÿ ïîïóëÿöèè ÌÑÊ, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ðàçëè÷íûå êàòåãîðèè
îëèãîïîòåíòíûõ è ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê, ñëîæíà è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû
äàííûå î ìîðôîëîãè÷åñêîé, ôåíîòèïè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè ÌÑÊ è åå
âîçìîæíîé ñâÿçè ñî ñòðóêòóðîé ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ãåòåðîãåííîñòü, ãèñòîãåíåòè÷åñêèé ðÿä,
ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÎÅ-Ô — êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû ôèáðîáëàñòîâ, ÌÑÊ — ìå-
çåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, MAPC — multipotent adult progenitor cells (ìóëüòèïîòåíòíûå âçðîñëûå
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè), MASC — multipotent adult stem cells (ìóëüòèïîòåíòíûå âçðîñëûå ñòâîëîâûå
êëåòêè), MIAMI — marrow-isolated adult multilineage inducible cell (âçðîñëûå ìóëüòèïîòåíòíûå èíäóöè-
áåëüíûå êëåòêè èç êîñòíîãî ìîçãà), MPCs — mesodermal progenitor cells (ìåçîäåðìàëüíûå ïðîãåíèòîð-
íûå êëåòêè), Muse — êëåòêè, ñïîñîáíûå ê ìóëüòèëèíåéíîé äèôôåðåíöèðîâêå è óñòîé÷èâûå ê ñòðåññó
(multilineage-differentiating stress-enduring cells), RS — rapidly self-renewing cells (êëåòêè, áûñòðî ñàìî-
îáíîâëÿþùèåñÿ), USSC — unrestricted somatic stem cells (íåîãðàíè÷åííûå ñîìàòè÷åñêèå ñòâîëîâûå
êëåòêè), VSELs — very small embryonic like cells (î÷åíü ìåëêèå ýìáðèîíàëüíîïîäîáíûå êëåòêè).

Ñóùåñòâîâàíèå ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
(ÌÑÊ) — ìóëüòèïîòåíòíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñïîñîá-
íûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè, — âïåðâûå ïîêàçàë Ôðèäåíøòåéí
(Friedenstein et al., 1976), âûÿâèâøèé èõ â ñòðîìå îðãàíîâ
ãåìîïîýçà êàê êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû ôèáðîáëà-
ñòîâ (ÊÎÅ-Ô). ÊÎÅ-Ô êîñòíîãî ìîçãà îáëàäàëè ìíîæåñò-
âåííûìè ïîòåíöèÿìè ê äèôôåðåíöèðîâêå in vitro è in
vivo, ñîõðàíÿþùèåñÿ ïîñëå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ó êëîíîâ, ïî êðàéíåé ìåðå ó íåêîòîðûõ. Ñîâîêóï-
íîñòü ýòèõ äàííûõ ïîçâîëÿëà ñ÷èòàòü ÊÎÅ-Ô êàíäèäàòà-
ìè íà ðîëü ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Owen, Frie-
denstein, 1988).

Íîâûé èìïóëüñ ê èõ èçó÷åíèþ äàëè ðàáîòû Êàïëàíà
(Caplan, 1991), ïðåäëîæèâøåãî êîíöåïöèþ ìåçåíõèìíîé
ñòâîëîâîé êëåòêè è îáúåäèíèâøåãî ïîä ýòèì íàçâàíèåì
àäãåçèâíûå ê ïëàñòèêó ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè ñ
ìíîæåñòâåííûìè ïîòåíöèÿìè ê äèôôåðåíöèðîâêå â ìå-
çåíõèìíûå ïðîèçâîäíûå. Îäíàêî îïðåäåëÿåìàÿ òàêèì îá-
ðàçîì ïîïóëÿöèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî èñòèííî
ñòâîëîâûå êëåòêè, íî è áîëåå çðåëûå, êîììèòèðîâàííûå ê
äèôôåðåíöèðîâêå è óòðàòèâøèå ñïîñîáíîñòü ê ñàìîïî-
ääåðæàíèþ — îäèí èç âàæíåéøèõ àòðèáóòîâ ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì Ìåæäóíàðîäíîå îáùåñòâî êëåòî÷-
íîé òåðàïèè ðåêîìåíäîâàëî îáîçíà÷àòü ïîïóëÿöèþ ýòèõ

êëåòîê êàê «ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå
êëåòêè», ñîõðàíÿÿ òåðìèí «ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè» ëèøü çà òåìè èç íèõ (ïîêà íå ïîääàþùèìèñÿ íàäåæ-
íîé èäåíòèôèêàöèè), êîòîðûå óäîâëåòâîðÿþò ñòðîãèì
êðèòåðèÿì ñòâîëîâîñòè (Horwitz et al., 2005).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåíû äàííûå î ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ, ôåíîòèïè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èÿõ
ìåæäó êëåòêàìè, ïðèíàäëåæàùèìè ê êàòåãîðèè ÌÑÊ, è
âîçìîæíîé ñâÿçè íåîäíîðîäíîñòè ýòîé ïîïóëÿöèè ñ
èåðàðõè÷åñêîé îðãàíèçàöèåé ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà.

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ, ôåíîòèïè÷åñêàÿ
è ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü

ïîïóëÿöèè ÌÑÊ

Óæå â ðàííèõ ðàáîòàõ ïî èçó÷åíèþ êëîíàëüíîãî ðîñ-
òà ÊÎÅ-Ô áûëî çàìå÷åíî, ÷òî â ïðåäåëàõ îäíîé êóëüòóðû
îáðàçóåìûå èìè êîëîíèè çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò ïî ðàç-
ìåðó, ÷òî óêàçûâàëî íà íåîäèíàêîâóþ ñïîñîáíîñòü êëî-
íîãåííûõ êëåòîê ê ïðîëèôåðàöèè (Owen et al., 1987). Íåî-
äèíàêîâà è ïëîòíîñòü êîëîíèé: îäíè êëîíû, ïî-âèäèìîìó
àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèå, õàðàêòåðèçóþòñÿ êîìïàêò-
íûì ðàñïîëîæåíèåì êëåòîê, â äðóãèõ, ðàñòóùèõ ìåíåå
àêòèâíî, êëåòêè ðàñïîëîæåíû äèôôóçíî (Ëåáåäèíñêàÿ è
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äð., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî ÊÎÅ-Ô, îáðàçóþùèå ýòè òèïû
êîëîíèé, ðàçëè÷àþòñÿ ïî óñòîé÷èâîñòè ê ðàäèàöèè: êëåò-
êè, äàþùèå ðûõëûå êîëîíèè, ðåçèñòåíòíû ê íåé, à ïðåä-
øåñòâåííèêè ïëîòíûõ êîëîíèé — âûñîêî÷óâñòâèòåëüíû
(Êîëåñíèêîâà è äð., 1992).

Íåîäèíàêîâûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ðàçíûõ
êëîíîâ îáíàðóæèâàåòñÿ è ïðè àíàëèçå ïàññèðóåìûõ êóëü-
òóð ÌÑÊ (Kuçi et al., 2013). Êðîìå òîãî, â ýòèõ êóëüòóðàõ
îïèñàíû êëåòêè íåñêîëüêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïîâ —
òîíêèå âåðåòåíîâèäíûå, êðóïíûå ðàñïëàñòàííûå è ìåë-
êèå îêðóãëûå (Colter et al., 2001; Prockop et al., 2001; Izad-
panah et al., 2005). Ðàçëè÷èÿ â èõ ìîðôîëîãèè îòðàæàþò
íåîäèíàêîâûå çðåëîñòü, ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è
ïîòåíöèè ê äèôôåðåíöèðîâêå. Òàê, êëîíèðîâàííàÿ ñóáïî-
ïóëÿöèÿ ïëîñêèõ êëåòîê, âûäåëåííàÿ èç êóëüòóðû êîñòíî-
ãî ìîçãà, â õîäå ïàññèðîâàíèÿ áûñòðî òåðÿåò àäèïî- è
õîíäðîãåííûå ïîòåíöèè, òîãäà êàê êëîíèðîâàííûå âåðå-
òåíîâèäíûå êëåòêè ñîõðàíÿþò èõ (Neuhuber et al., 2008).
Ïî äàííûì èç ëèòåðàòóðû (Prockop et al., 2001), âåðåòåíî-
âèäíûå êëåòêè èìåþò áîëåå âûñîêóþ ñêîðîñòü ïðîëèôå-
ðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëîñêèìè (âèäèìî, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèìè ñîáîé íàèáîëåå çðåëóþ ñóáïîïóëÿöèþ ÌÑÊ), à
íàèáîëüøàÿ ñêîðîñòü ðîñòà ñâîéñòâåííà î÷åíü ìåëêèì
êðóãëûì êëåòêàì ñ âûñîêèì ÿäåðíî-ïëàçìåííûì îòíîøå-
íèåì, íàçâàííûì RS-êëåòêàìè (rapidly self-renewing
cells). RS-êëåòêè îòëè÷àþòñÿ îò îñòàëüíûõ êëåòîê òîé æå
êóëüòóðû ïî ôåíîòèïó è èìåþò íàèáîëüøèå ïîòåíöèè ê
äèôôåðåíöèðîâêå.

Àíòèãåííûé ôåíîòèï ÌÑÊ òàêæå íåîäíîðîäåí. Â òî
âðåìÿ êàê îäíè ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû (â ÷àñòíîñòè,
CD73, ÑD90 è CD105) ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþòñÿ áîëü-
øèíñòâîì êëåòîê ýòîãî òèïà, ýêñïðåññèÿ äðóãèõ (íàïðè-
ìåð, Stro-1, CD106 è MSCA-1) âàðüèðóåò, ÷òî, âèäèìî,
ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èÿìè â ïîòåíöèÿõ è ñòåïåíè çðåëîñòè
êëåòîê (Boxall, Jones, 2012). Èçâåñòíî, ÷òî ÌÑÊ êîñòíîãî
ìîçãà ÷åëîâåêà, íåñóùèå CD56, îòëè÷àþòñÿ îò ëèøåííûõ
åãî áîëüøåé ñïîñîáíîñòüþ ê êîëîíèåîáðàçîâàíèþ, íàëè-
÷èåì õîíäðîãåííûõ è îòñóòñòâèåì àäèïîãåííûõ ïîòåí-
öèé (Battula et al., 2009), à ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè CD146 õàðàêòåðåí äëÿ òðèïîòåíòíûõ êëîíîâ ÌÑÊ â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ìîíîïîòåíòíûì (Russell et al., 2010).
Ãåòåðîãåííîñòü ïîïóëÿöèè ÌÑÊ ïðîÿâëÿåòñÿ è â íåîäè-
íàêîâîé àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ðàçëè÷èÿ â êî-
òîðîé îòìå÷àþòñÿ êàê ìåæäó êëîíàìè, îáðàçóåìûìè
ÊÎÅ-Ô (Owen et al., 1987; Phinney et al., 1999), òàê è â
ïðåäåëàõ îäíîãî êëîíà (Van Den Heuvel et al., 1991). Àê-
òèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ÌÑÊ íå
çàâèñèò îò êëîíîãåííîé ñïîñîáíîñòè êëåòîê è ïðèñóòñò-
âèÿ íà íèõ àíòèãåíîâ CD105 è CD29, îäíàêî ñîäåðæàùèå
åãî êëåòêè îòëè÷àþòñÿ áîëåå êðóïíûì ðàçìåðîì, ìåíü-
øåé ñêîðîñòüþ ðîñòà è ïîâûøåííûìè ïîòåíöèÿìè ê îñ-
òåîãåíåçó (Kim et al., 2012).

Êëåòêè â ñîñòàâå ïîïóëÿöèè ÌÑÊ íåîäèíàêîâû ïî
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öèòîòîêñè÷åñêèì àãåíòàì. Ïðè ââå-
äåíèè æèâîòíûì áóñóëüôàíà, ìåòîòðåêñàòà, öèêëîôîñôà-
ìèäà (Nifontova et al., 2008), 5-ôòîðóðàöèëà (Ñòàðîñòèí è
äð., 1995) èëè äèïèíà (Äîìàðàöêàÿ è äð., 2005) ÷àñòü
ÊÎÅ-Ô êîñòíîãî ìîçãà âûæèâàåò è ñîõðàíÿåò êëîíîãåí-
íóþ ñïîñîáíîñòü. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ÌÑÊ ê öèòîòîêñè÷åñêèì ïðåïàðàòàì êîððåëèðóåò ñ èõ
ïîëîæåíèåì â ãèñòîãåíåòè÷åñêîì ðÿäó. Òàê, ê èíãèáèòî-
ðó ñèíòåçà ÄÍÊ öèòîçèíàðàáèíîçèäó óñòîé÷èâû êëåòêè ñ
âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, îáðàçóþùèå
î÷åíü êðóïíûå êîëîíèè (Ben-Ishay et al., 1986). Ïðè îáðà-
áîòêå 5-ôòîðóðàöèëîì, ïî íåêîòîðûì äàííûì, èçáèðàòåëü-

íî ñîõðàíÿþòñÿ ïîêîÿùèåñÿ íåêîììèòèðîâàííûå êëåòêè,
ñïîñîáíûå ê ñàìîïîääåðæàíèþ (Conget et al., 2001), òîãäà
êàê àëêèëèðóþùèé ïðåïàðàò äèïèí ïîðàæàåò, ïî-âèäè-
ìîìó, íàèáîëåå ìîëîäóþ êàòåãîðèþ ÌÑÊ ñ âûñîêèì ðå-
ïàðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì (Äîìàðàöêàÿ è äð., 2005).

Íåîäèíàêîâû è àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ÌÑÊ. Ïðè ïîñå-
âå â ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ÷àñòü ÊÎÅ-Ô ïðèêðåïëÿåòñÿ ê
ñóáñòðàòó â ïåðâûå ÷àñû èëè äíè, òîãäà êàê äðóãèå êëåò-
êè äëèòåëüíîå âðåìÿ îñòàþòñÿ âî âçâåñè, ñîõðàíÿÿ êëîíî-
ãåííîñòü (Wan et al., 2006; Áóåâåðîâà è äð., 2008). Ìàòå-
ìàòè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà âûÿâèë â íåé ñóáïîïóëÿöèè ñ ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíüþ àäãåçèè ê ïëàñòèêó è ôèáðîíåêòèíó
(MacArthur et al., 2006). Âçàèìîñâÿçü àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ
ÌÑÊ ñ äðóãèìè èõ õàðàêòåðèñòèêàìè íå âïîëíå ÿñíà.
Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî íèçêàÿ àäãåçèâíîñòü ê ïëàñòèêó
ñâîéñòâåííà íàèáîëåå ðàííèì ñòðîìàëüíûì êëåòêàì (Ta-
naka-Douzono et al., 2001); ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñðàâíåíèå
ôðàêöèé ÌÑÊ, ïðèêðåïëÿþùèõñÿ ê ïëàñòèêó â ðàçíûå
ñðîêè, íå îáíàðóæèâàåò ðàçëè÷èé â èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ôàêòîðàì ðîñòà è ñïîñîáíîñòè ê îñíîâíûì äèôôåðåí-
öèðîâêàì (Wan et al., 2006; Ìîë÷àíîâà è äð., 2011).

Íàêîíåö, êëîíû è ñóáïîïóëÿöèè ÌÑÊ, äàæå ïîëó÷åí-
íûå èç îäíîãî èñòî÷íèêà, ðàçëè÷àþòñÿ øèðîòîé ñïåêòðà
ïîòåíöèé ê äèôôåðåíöèðîâêå (Owen, 1988; Muraglia et al.,
2000; De Bari et al., 2001; Russell et al., 2010) è èõ âûðà-
æåííîñòüþ (DiGirolamo et al., 1999; Sekiya et al., 2002;
Gronthos et al., 2003).

Îò÷àñòè ðàçëè÷èÿ â ñâîéñòâàõ ÌÑÊ ñâÿçàíû ñ âëèÿ-
íèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ. Òàê, êëåòêè èç öåíòðàëüíûõ è ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ îáëàñòåé îäíîé è òîé æå êëîíàëüíîé êîëî-
íèè ìîãóò èìåòü ðàçíûå îñòåîãåííûå è àäèïîãåííûå ïî-
òåíöèè. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ïðè÷èíà ýòèõ ðàçëè÷èé —
íåîäèíàêîâàÿ ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ êëåòîê â ðàçëè÷-
íûõ ó÷àñòêàõ êîëîíèè, âëåêóùàÿ çà ñîáîé ðàçëè÷èÿ â ýêñ-
ïðåññèè ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë (â ÷àñòíîñòè, èíãèáèòîðà
ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt Dkk-1) è êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàåò êëåòêè ê òîìó èëè
èíîìó íàïðàâëåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè (DiGirolamo et al.,
1999; Gregory et al., 2005). Íî, íåñîìíåííî, â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ãåòåðîãåííîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ, ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ÌÑÊ îòðà-
æàåò âíóòðåííèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êëåòêàìè, çàíèìàþùè-
ìè òî èëè èíîå ïîëîæåíèå â ãèñòîãåíåòè÷åñêîì ðÿäó, è
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñëîæíîé, ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííîé èåðàðõè÷åñêîé ñòðóê-
òóðå ïîïóëÿöèè.

Âîçìîæíàÿ îðãàíèçàöèÿ
ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà

Ê î ì ì è ò è ð î â à í í û å ñ ò ð î ì à ë ü í û å ï ð å ä ø å -
ñ ò â å í í è ê è. Åäèíîé îáùåïðèíÿòîé ìîäåëè ãèñòîãåíå-
òè÷åñêîãî ðÿäà ìåçåíõèìíûõ êëåòîê äî ñèõ ïîð íå ñóùå-
ñòâóåò. Â ÷àñòíîñòè, íå âïîëíå ÿñåí âîïðîñ î òîì, êàê
ïðîèñõîäèò êîììèòèðîâàíèå ÌÑÊ ê äèôôåðåíöèðîâêå.
Åñòü ìíåíèå î òîì, ÷òî â îòëè÷èå îò êðîâåòâîðíîãî äèô-
ôåðîíà ñ åãî ñòðîãîé èåðàðõèåé ìóëüòè-, îëèãî- è ìîíî-
ïîòåíòíûõ êëåòîê â ñòðîìàëüíîì âûáîð íàïðàâëåíèÿ
äèôôåðåíöèðîâêè ñîâåðøàåòñÿ íà óðîâíå ìóëüòèïîòåíò-
íîé êëåòêè ïîä âëèÿíèåì ñèãíàëîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ (Zi-
pori, 2005). Àâòîðû ýòîé ãèïîòåçû ïîëàãàþò, ÷òî ðàçëè-
÷èÿ â ñòðóêòóðå ïîïóëÿöèè êðîâåòâîðíûõ è ñòðîìàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ îáóñëîâëåíû íåîäèíàêîâîé ïîòðåáíî-
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ñòüþ îðãàíèçìà â çðåëûõ êëåòêàõ ýòèõ òêàíåé: åñëè êëåò-
êè ðàçëè÷íûõ ðÿäîâ ãåìîïîýçà äîëæíû ïîñòîÿííî îáðà-
çîâûâàòüñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå, ÷åìó è ñïîñîáñòâóåò
èåðàðõè÷åñêàÿ îðãàíèçàöèÿ äèôôåðîíà, òî ÌÑÊ äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â îòâåò íà íåîáõîäèìîñòü
ðåïàðàöèè ëîêàëüíûõ òêàíåâûõ ïîâðåæäåíèé, ÷òî íå òðå-
áóåò ïîñòîÿííîé ïðîäóêöèè ìíîæåñòâà çðåëûõ êëåòîê.

Îäíàêî ñóùåñòâîâàíèå êëîíîâ ÌÑÊ ñ ðàçëè÷íûì íà-
áîðîì ïîòåíöèé — êàê òðèïîòåíòíûõ, äàþùèõ êîñòíóþ,
õðÿùåâóþ è æèðîâóþ òêàíè (Neuhuber et al., 2008; Kuçi et
al., 2013), è êâàäðèïîòåíòíûõ, îáëàäàþùèõ ïîìèìî âû-
øåïåðå÷èñëåííûõ ïîòåíöèé ñïîñîáíîñòüþ ê ìèîãåíåçó
(De Bari et al., 2001) èëè äèôôåðåíöèðîâêå â ñòðîìó, ïîä-
äåðæèâàþùóþ ôîðìèðîâàíèå îñòåîêëàñòîâ (Dennis et al.,
1999), òàê è ìîíî- èëè áèïîòåíòíûõ (Dennis et al., 1999;
Neuhuber et al., 2008; Kuçi et al., 2013) — ñâèäåòåëüñòâóåò
â ïîëüçó ïîñëåäîâàòåëüíîãî îãðàíè÷åíèÿ ïîòåíöèé ïðè
êîììèòèðîâàíèè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê. Ïîïûòêó âûÿñíèòü
èåðàðõè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ïîïóëÿöèè ÌÑÊ ïðåäïðèíÿëè
Ìóðàëüÿ ñ êîëëåãàìè (Muraglia et al., 2000), îöåíèâøèå
îñòåî-, àäèïî- è õîíäðîãåííûå ïîòåíöèè 185 êëîíîâ ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Èç íèõ îñ-
òåîãåííûìè ïîòåíöèÿìè îáëàäàëè ïðàêòè÷åñêè âñå èçó-
÷åííûå êëîíû, îñòåî- è õîíäðîãåííûìè — 60—80 %,
ñïîñîáíîñòüþ êî âñåì òðåì äèôôåðåíöèðîâêàì — 30 %.
Ìîíîïîòåíòíûõ àäèïîãåííûõ èëè õîíäðîãåííûõ, à òàêæå
áèïîòåíòíûõ îñòåî-àäèïîãåííûõ è õîíäðî-àäèïîãåííûõ êëî-
íîâ âûÿâëåíî íå áûëî. Íà ýòîì îñíîâàíèè àâòîðû ïðåä-
ïîëîæèëè ìîäåëü äèôôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ îò òðèïîòåíòíîãî
îñòåî-õîíäðî-àäèïîãåííîãî ïðåäøåñòâåííèêà ÷åðåç áèïî-
òåíòíûé îñòåî-õîíäðîãåííûé ê ìîíîïîòåíòíîìó îñòåî-
ãåííîìó. Îäíàêî ïîçäíåå â êîñòíîì ìîçãå áûëè íàéäåíû
è íåìíîãî÷èñëåííûå êëîíû ÌÑÊ ñ èíûì ñî÷åòàíèåì ïî-
òåíöèé, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà áîëåå ñëîæíûé õàðàêòåð
êîììèòèðîâàíèÿ. Âîçìîæíî, îíî ïðîèñõîäèò ñëó÷àéíûì
îáðàçîì âî âñåõ âîçìîæíûõ íàïðàâëåíèÿõ, íî óñëîâèÿ
ìèêðîîêðóæåíèÿ áëàãîïðèÿòñòâóþò ñîõðàíåíèþ õîíä-
ðî-îñòåîãåííûõ è îñòåîãåííûõ êëåòîê, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ
èõ êîëè÷åñòâåííîå ïðåîáëàäàíèå íàä îñòàëüíûìè âàðè-
àíòàìè ìîíî- è áèïîòåíòíûõ ÌÑÊ (Russell et al., 2010).

Íåêîòîðûå äàííûå óêàçûâàþò íà îáðàòèìîñòü ïîòåðè
ïîòåíöèé â äèôôåðîíå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè,
õîíäðîöèòû ñóñòàâíîãî õðÿùà ìîãóò äåäèôôåðåíöèðîâà-
òüñÿ äî ñòàäèè ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê îñ-
òåî-, àäèïî- è õîíäðîãåíåçó (De La Fuente et al., 2004), à
ïîëó÷åííûå èç ÌÑÊ àäèïîöèòû — äàâàòü íà÷àëî êëîíàì
êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ êîñòíóþ òêàíü ïðè èìïëàíòàöèè
æèâîòíûì-ðåöèïèåíòàì (Bennett et al., 1991). Òàêèì îáðàçîì,
êîììèòèðîâàííûå è äàæå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè,
âèäèìî, ñïîñîáíû ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ â ïðåäåëàõ
ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà è ñìåíå íàïðàâëåíèÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîä âëèÿíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäóêòîðîâ
èëè óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè ÌÑÊ ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò ñíèæåíèå èõ ïîòåí-
öèé ê äèôôåðåíöèðîâêå (Muraglia et al., 2000; Bonab et al.,
2006; Neuhuber et al., 2008), à òàêæå èçìåíåíèå ìîðôîëî-
ãèè (Bonab et al., 2006; Neuhuber et al., 2008), çàìåäëåíèå
ðîñòà (Liu et al., 2003) è óìåíüøåíèå êëîíîãåííîé ñïîñîá-
íîñòè (DiGirolamo et al., 1999). Ýòè ïðèçíàêè ðåïëèêàòèâ-
íîãî ñòàðåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ íèçêèì óðîâíåì òåëîìåðàç-
íîé àêòèâíîñòè (Pittenger et al., 1999; Izadpanah et al.,
2005), ñâèäåòåëüñòâóþò îá îãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòè
ÌÑÊ ê ñàìîïîääåðæàíèþ, õîòÿ âûðàæåííîñòü ýòîé ñïî-
ñîáíîñòè â ðàçíûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ ÌÑÊ ìîæåò áûòü íåî-

äèíàêîâîé â çàâèñèìîñòè îò èõ ïîëîæåíèÿ â ãèñòîãåíåòè-
÷åñêîì ðÿäó.

Ï ð å ä ï î ë à ã à å ì û å ì å ç å í õ è ì í û å ñ ò â î ë î -
â û å ê ë å ò ê è. Êàíäèäàòàìè íà ðîëü íàèáîëåå ðàííèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà, ñàìîïîääåð-
æèâàþùèõñÿ â òå÷åíèå æèçíè îðãàíèçìà, ÿâëÿþòñÿ âû-
øåóïîìÿíóòûå RS-êëåòêè — ìèíîðíàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ,
ïðèñóòñòâóþùàÿ â êóëüòóðàõ êîñòíîãî ìîçãà. Ñðåäè íèõ
âûÿâëÿþòñÿ äâà ïîäòèïà — àãðàíóëÿðíûå RS-1-êëåòêè,
íàõîäÿùèåñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â G1-ôàçå êëåòî÷íîãî
öèêëà, è ïðîëèôåðèðóþùèå ãðàíóëÿðíûå RS-2-êëåòêè.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî RS-êëåòêè âñòóïàþò â ïðîëèôåðà-
öèþ ïîä âëèÿíèåì ôàêòîðîâ, ïðîäóöèðóåìûõ áîëåå çðå-
ëûìè êëåòêàìè ñòðîìû; ïðè ýòîì àñèììåòðè÷íîå äåëåíèå
êëåòêè RS-2 âåäåò ê îáðàçîâàíèþ êëåòêè RS-1 è çðåëîé
ÌÑÊ (Colter et al., 2000, 2001; Prockop et al., 2001). Ïî
ñðàâíåíèþ ñ áîëåå çðåëûìè ÌÑÊ RS-êëåòêè èìåþò ïî-
âûøåííóþ ñïîñîáíîñòü ê êëîíàëüíîìó ðîñòó è îñíîâíûì
äèôôåðåíöèðîâêàì (Colter et al., 2001; Prockop et al.,
2001), à òàêæå ê ïðèæèâëåíèþ â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà
(Lee et al., 2006). Îíè íåñóò ðÿä ìàðêåðîâ, îòñóòñòâóþ-
ùèõ íà çðåëûõ ÌÑÊ, â ÷àñòíîñòè àííåêñèí II, ðåöåïòîðû
ôàêòîðîâ ðîñòà VEGF, NGF è òðàíñôåððèíà, îäíàêî ëè-
øåíû àíòèãåíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ ÷àñòüþ çðåëûõ êëå-
òîê — Stro-1, CD10 è CD147, à òàêæå ðåöåïòîðîâ ôàêòî-
ðîâ ðîñòà PDGF è EGF, è îòëè÷àþòñÿ áîëåå ñëàáîé ýêñï-
ðåññèåé CD90, CD105, CD29, CD166, CD44, CD49e, CD54
è CD13 (Colter et al., 2001; Zhou et al., 2005). Ïðè ýòîì ïî-
ïóëÿöèÿ RS-êëåòîê íåîäíîðîäíà. Òàê, íàëè÷èå CD117 è
ýïèòîïà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
ñâîéñòâåííî ëèøü íåêîòîðûì èç íèõ (Colter et al., 2001).
Êðîìå òîãî, ñðåäè êëåòîê RS-1 îïèñàíû òðè ñóáïîïóëÿ-
öèè, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ìîðôîëîãèè, ñòåïåíè çðåëîñòè è
ïîòåíöèÿì: íàèáîëåå ðàííèå RS-1A-êëåòêè ñ ìàêñèìàëü-
íûìè àäèïîãåííûìè ïîòåíöèÿìè, êëåòêè RS-1B ñ áîëåå
âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê õîíäðîãåíåçó è ïîçäíèå êëåòêè
RS-1C (Sekiya et al., 2002).

Ñóáïîïóëÿöèè ÌÑÊ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿþùèåñÿ
íàèáîëåå ïðèìèòèâíûìè â ñòðîìàëüíîì äèôôåðîíå,
áûëè îïèñàíû è äðóãèìè àâòîðàìè. Â ÷àñòíîñòè, ñðåäè
ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, óñòîé÷èâûõ ê 5-ôòîðóðàöèëó, îáíà-
ðóæåíà ïîïóëÿöèÿ ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê ñà-
ìîïîääåðæàíèþ è ïðîäóêöèè êîììèòèðîâàííûõ îñòåî-
ãåííûõ è àäèïîãåííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (Conget et al.,
2001). Êëåòêè ñî ñõîäíûìè ñâîéñòâàìè ìîãóò áûòü âûäå-
ëåíû èç êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà êàê ïîïóëÿöèÿ ñ ôåíî-
òèïîì Stro-1bright/VCAM-1+; äëÿ íèõ ïîêàçàíû íàõîæäåíèå
âíå öèêëà, êîíñòèòóòèâíàÿ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû, ñïî-
ñîáíîñòü ê àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè è ìóëüòèïîòåíòíîñòü
(Gronthos et al., 2003). Êëîíû ÌÑÊ ñ àêòèâíîé òåëîìåðà-
çîé, ñïîñîáíûå äëèòåëüíî ïðîëèôåðèðîâàòü ñ ñîõðàíåíè-
åì àäèïîãåííûõ, õîíäðîãåííûõ è ìèîãåííûõ ïîòåíöèé,
áûëè ïîëó÷åíû è èç ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñêåëåòíûõ
ìûøö êðûñû (Seruya et al., 2004). Áîëåå òîãî, ñðåäè ÌÑÊ
êîñòíîãî ìîçãà ïðèìàòîâ îáíàðóæåíû êëåòêè, ýêñïðåññè-
ðóþùèå ãåíû Oct-4, Sox-2, Nanog è Rex-1, àêòèâíîñòü êî-
òîðûõ õàðàêòåðíà äëÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
è ñ÷èòàåòñÿ ìàðêåðîì ñòâîëîâîñòè (Izadpanah et al., 2005).

Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, íàñêîëüêî ïåðå÷èñëåííûå ïîïóëÿ-
öèè èäåíòè÷íû äðóã äðóãó, îäíàêî, ñóäÿ ïî èõ õàðàêòåðè-
ñòèêàì, îíè ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé íàèáîëåå ðàííèå
ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ñïîñîáíûå ê äëèòåëüíîìó ñàìîïî-
ääåðæàíèþ.

Î á ù è å ï ð å ä ø å ñ ò â å í í è ê è ñ ò ð î ì à ë ü í û õ è
ê ð î â å ò â î ð í û õ ê ë å ò î ê. Ñòðîìàëüíûå è êðîâåòâîð-
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íûå êëåòêè òðàäèöèîííî ñ÷èòàþòñÿ ãèñòîãåíåòè÷åñêè íå-
çàâèñèìûìè, íåñìîòðÿ íà èõ ïðîèñõîæäåíèå èç ìåçåíõè-
ìû è êîëîêàëèçàöèþ â îðãàíàõ ãåìîïîýçà. Òàêîå ìíåíèå
ïîäòâåðæäàåòñÿ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè îá îòñóòñòâèè
äîíîðñêèõ ÌÑÊ â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòîâ ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ
êëåòîê (Koç et al., 1999). Íåò è ñîîáùåíèé î ñïîñîáíîñòè
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ âîññòàíàâëèâàòü ãåìîïîýç
ïîñëå ëåòàëüíîãî îáëó÷åíèÿ. Îäíàêî íåêîòîðûå äàííûå
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ó êðîâåòâîðíûõ êëåòîê
è ÌÑÊ îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà. Òàê, åùå â 1980-å ãîäû
ïðè èçó÷åíèè äëèòåëüíûõ êóëüòóð êîñòíîãî ìîçãà ïàöè-
åíòîâ ñ êëîíàëüíûìè ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñòðîìà
ýòèõ êóëüòóð ïðîèñõîäèò èç òîãî æå êëîíà, êîòîðûé âî-
âëå÷åí â îïóõîëåâûé ðîñò êðîâåòâîðíûõ êëåòîê (Singer et
al., 1984). Òå æå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñôîðìàöèÿ àä-
ãåçèâíûõ êëåòîê äëèòåëüíûõ êóëüòóð êîñòíîãî ìîçãà âè-
ðóñîì SV40 ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ëèíèè, äèôôåðåíöèðóþ-
ùèåñÿ íà êëîíàëüíîì óðîâíå â êëåòêè ñ õàðàêòåðèñòèêà-
ìè ñòðîìàëüíûõ è êðîâåòâîðíûõ (Singer et al., 1987).
Ïîçäíåå èç êîñòíîãî ìîçãà ïîëîâîçðåëîé ñîáàêè ïîëó÷å-
íû êëîíû ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ è ñî-
çäàâàòü êðîâåòâîðíîå ìèêðîîêðóæåíèå, è äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â êðîâåòâîðíûå êëåòêè (Huss et al., 1995), à èç êî-
ñòíîãî ìîçãà ìûøè ïîëó÷èëè íå àäãåçèâíûå ê ïëàñòèêó
êëåòêè, âîññòàíàâëèâàþùèå ãåìîïîýç ó îáëó÷åííîãî ðå-
öèïèåíòà è ïðèæèâàþùèåñÿ â åãî êîñòíîé òêàíè ñ îáðà-
çîâàíèåì îñòåîáëàñòîâ è îñòåîöèòîâ (Dominici et al.,
2004). Ñïîñîáíîñòü ê êîñòíîé äèôôåðåíöèðîâêå ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îáëó÷åííûì ìûøàì îáíàðóæåíà è ó ïî-
áî÷íîé ïîïóëÿöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, âûÿâëÿåìîé ïî
ñïîñîáíîñòè ê âûáðîñó ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ êðàñèòåëåé è
âîññòàíîâëåíèþ êðîâåòâîðíîãî êîìïàðòìåíòà (Olmsted-
Davis et al., 2003). Âåðîÿòíî, â ãèñòîãåíåòè÷åñêîì ðÿäó
êëåòêè ñ õàðàêòåðèñòèêàìè îáùèõ ñòðîìàëüíî-êðîâåò-
âîðíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïðåäøåñòâóþò íåêîììèòèðî-
âàííûì ÌÑÊ.

Ì å ç î ä å ð ì à ë ü í û å ð î ä î í à ÷ à ë ü í û å ê ë å ò ê è.
Åùå îäíà ïîïóëÿöèÿ êëåòîê, áîëåå ïðèìèòèâíûõ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÌÑÊ, áûëà âûäåëåíà èç êîñòíîãî ìîçãà è ïóïî-
âèííîé êðîâè ÷åëîâåêà è ïîëó÷èëà íàçâàíèå ìåçîäåð-
ìàëüíûõ ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê (mesodermal progenitor
cells, MPCs). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ àóòîëîãè÷íîé ñûâî-
ðîòêîé ýòè êëåòêè íàõîäÿòñÿ â ïîêîå, áóäó÷è ïðè ýòîì
âûñîêîàäãåçèâíûìè ê ïëàñòèêó è óñòîé÷èâûìè ê òðèïñè-
íó. Îíè ýêñïðåññèðóþò Oct-4, Nanog è SSEA-4, ÷òî óêà-
çûâàåò íà èõ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîïîääåðæàíèþ, è îáëàäà-
þò àëüäåãèääåãèäðîãåíàçíîé àêòèâíîñòüþ, õàðàêòåðíîé
äëÿ êðîâåòâîðíûõ, íî íå ìåçåíõèìíûõ êëåòîê. Ïðè ñìåíå
àóòîëîãè÷íîé ñûâîðîòêè íà ôåòàëüíóþ òåëÿ÷üþ MPCs
âñòóïàþò â ïðîëèôåðàöèþ, òåðÿþò ýìáðèîíàëüíûå ìàð-
êåðû è äèôôåðåíöèðóþòñÿ â êëåòêè ñ ôåíîòèïîì ÌÑÊ,
ïðîÿâëÿþùèå îñòåî-, àäèïî- è õîíäðîãåííûå ïîòåíöèè è
íåñïîñîáíûå ê îáðàòíîé äèôôåðåíöèðîâêå â MPCs (Petri-
ni et al., 2009). MPCs ìîãóò áûòü òàêæå èíäóöèðîâàíû ê
äèôôåðåíöèðîâêå â ýíäîòåëèé (Petrini et al., 2009) è êàð-
äèîìèîöèòû (Pacini et al., 2010). Øèðîêèé ñïåêòð ïîòåí-
öèé MPCs, óíèêàëüíûé ôåíîòèï, ïîêîÿùèéñÿ ñòàòóñ è
âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü èõ êàê ïðèìèòèâíûå ïðåäøåñòâåííèêè ÌÑÊ,
ñîõðàíÿþùèå íåêîòîðûå ÷åðòû ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê.

Î á ù è å ï ð å ä ø å ñ ò â å í í è ê è ý ê ò î-, ý í ò î- è ì å -
ç î ä å ð ì à ë ü í û õ ï ð î è ç â î ä í û õ. Ïîìèìî ìóëüòèïî-
òåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîòåíöèàë êîòîðûõ îãðàíè-

÷åí äèôôåðåíöèðîâêîé â ïðîèçâîäíûå îäíîãî çàðîäûøå-
âîãî ëèñòêà, â òêàíÿõ íå òîëüêî çàðîäûøà, íî è ïîëîâîç-
ðåëîãî îðãàíèçìà îáíàðóæåíû íåìíîãî÷èñëåííûå êëåòêè
ñ åùå áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ïîòåíöèé, ñïîñîáíûå äà-
âàòü íà÷àëî ïðîèçâîäíûì êàê ìåçîäåðìû è ìåçåíõèìû,
òàê è ýêòî- è ýíòîäåðìû. Ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè àâòîðîâ
áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî ïîïóëÿöèé ïîäîáíûõ
êëåòîê, âîçìîæíî, ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþùèõñÿ (ñì. òàá-
ëèöó).

Ïåðâûìè áûëè îïèñàíû òàê íàçûâàåìûå ìóëüòèïî-
òåíòíûå âçðîñëûå ðîäîíà÷àëüíûå êëåòêè (multipotent
adult progenitor cells, MAPC), îáíàðóæåííûå â êîñòíîì
ìîçãå ìûøè è ÷åëîâåêà (Jiang et al., 2002a), à òàêæå â
ìûøöàõ è ãîëîâíîì ìîçãå (Jiang et al., 2002b). Èõ ïîòåí-
öèè ê äèôôåðåíöèðîâêå â ïðîèçâîäíûå òðåõ çàðîäûøå-
âûõ ëèñòêîâ ïîêàçàíû íå òîëüêî in vitro, íî è in vivo ïî-
ñëå èíúåêöèè â áëàñòîöèñòó èëè òðàíñïëàíòàöèè íåîáëó-
÷åííûì ìûøàì (Jiang et al., 2002a). Ê MAPC áëèçêè ïî
ñâîéñòâàì èíäóöèáåëüíûå êëåòêè èç êîñòíîãî ìîçãà ÷å-
ëîâåêà (marrow-isolated multilineage inducible cells, MIA-
MI), ïîëó÷åííûå ïóòåì êóëüòèâèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ, âîñ-
ïðîèçâîäÿùèõ åñòåñòâåííîå ìèêðîîêðóæåíèå ïðèìèòèâ-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê — íà ôèáðîíåêòèíå ïðè íèçêîì
ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà (D’Ippolito et al., 2004). Åùå îäíà
ïîïóëÿöèÿ ïîäîáíûõ êëåòîê, îáîçíà÷åííàÿ àâòîðàìè êàê
ìóëüòèïîòåíòíûå âçðîñëûå ñòâîëîâûå êëåòêè (multipotent
adult stem cells, MASC), ñîäåðæèòñÿ â ñåðäöå, ïå÷åíè è
êîñòíîì ìîçãå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Ýòè êëåòêè, ñïîñîá-
íîñòü êîòîðûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ïðîèçâîäíûå òðåõ
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ ïîêàçàíà íà êëîíàëüíîì óðîâíå,
ñïîñîáíû ïðîëèôåðèðîâàòü in vitro ïðè íèçêîì ñîäåðæà-
íèè ãëþêîçû è ñûâîðîòêè (Beltrami et al., 2007). Óñòîé÷è-
âîñòüþ ê ðàçëè÷íûì ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì (íèçêîìó
ñîäåðæàíèþ ñûâîðîòêè èëè êèñëîðîäà, îáðàáîòêå òðèï-
ñèíîì) îáëàäàþò è Muse-êëåòêè (multilineage-differentia-
ting stress-enduring cells), êîòîðûå ìîãóò áûòü âûäåëåíû
èç êîñòíîãî ìîçãà èëè êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êîæè ÷å-
ëîâåêà (Kuroda et al., 2010). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â âèäå
ñóñïåíçèè â ìåòèëöåëëþëîçíîé ñðåäå Muse-êëåòêè îáðà-
çóþò òðåõìåðíûå àãðåãàòû ïîäîáíî ýìáðèîíàëüíûì
ñòâîëîâûì êëåòêàì, íî â îòëè÷èå îò íèõ ìåíåå àêòèâíî
ïðîëèôåðèðóþò è íå îáðàçóþò òåðàòîì in vivo.

Ñðåäè äðóãèõ ïîïóëÿöèé ñ ðàñøèðåííûì äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì ñëåäóåò óïîìÿíóòü òàê íàçûâà-
åìûå íåîãðàíè÷åííûå ñîìàòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè
(unrestricted somatic stem cells, USSC) ïóïîâèííîé êðîâè
÷åëîâåêà (Kögler et al., 2004), êëîíû êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ÷åëîâåêà (Yoon et al., 2005) è ìûøè (Anjos-Afonso,
Bonnet, 2007), ñïîñîáíûå äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýíäîòå-
ëèé, íåðâíóþ òêàíü è êëåòêè ýíòîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ; ñòâîëîâûå êëåòêè èç ìûøö êðûñû, äàþùèå íà÷àëî
îñòåîáëàñòàì, õîíäðîáëàñòàì, àäèïîöèòàì, ýíäîòåëèþ,
ìûøöàì, íåéðîíàì, îëèãîäåíäðîöèòàì è ãåïàòîöèòàì
(Schultz et al., 2006), è, âèäèìî, êëåòêè èç ïå÷åíè ïëîäà
÷åëîâåêà, äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ íå òîëüêî â ãåïàòîöèòû
è æåë÷íûé ýïèòåëèé, íî è â ìåçåíõèìíûå ïðîèçâîä-
íûå — êîñòü, æèðîâóþ òêàíü, õðÿù è ýíäîòåëèé, õîòÿ èõ
äèôôåðåíöèðîâêà â ýêòîäåðìàëüíîì íàïðàâëåíèè íå ïî-
êàçàíà (Dan et al., 2006).

Íåñêîëüêî îñîáíÿêîì ñòîÿò î÷åíü ìåëêèå ýìáðèîíàëü-
íîïîäîáíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (very small embryonic-like
stem cells, VSELs) èç êîñòíîãî ìîçãà è äðóãèõ îðãàíîâ.
Îíè îòëè÷àþòñÿ îò âûøåîïèñàííûõ ïîïóëÿöèé î÷åíü ìà-
ëûì ðàçìåðîì è íåàäãåçèâíîñòüþ è, âîçìîæíî, ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ìîáèëüíûé ïóë ïðèìèòèâíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
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òîê (Kucia et al., 2006, 2007; Äîìàðàöêàÿ, 2011). Âïðî÷åì,
ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé çàñòàâëÿþò óñîìíè-
òüñÿ â òàêîì ñòàòóñå VSELs. Òàê, ñîîáùàëîñü, ÷òî VSELs
èç ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà íå ñîîòâåòñòâóþò ïî ôå-
íîòèïó è òðàíñêðèïöèîííîìó ïðîôèëþ íè ýìáðèîíàëü-
íûì, íè òêàíåñïåöèôè÷åñêèì ñòâîëîâûì êëåòêàì, íå
ïðîëèôåðèðóþò in vitro è ÷àñòî èìåþò àáåððàíòíûé êàðè-
îòèï (Danova-Alt et al., 2012), à VSELs èç êîñòíîãî ìîçãà
ìûøè — ãåòåðîãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ, îáîãàùåííàÿ êëåòêàìè
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àïîïòîçà (Szade et al., 2013).

Îáùèì ñâîéñòâîì îñòàëüíûõ ïåðå÷èñëåííûõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ ïîìèìî ñïîñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå â ïðî-
èçâîäíûå òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ çíà÷èòåëüíûé ïðî-
ëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î âûñîêîé
ñïîñîáíîñòè ê ñàìîïîääåðæàíèþ (Jiang et al., 2002a;
D’Ippolito et al., 2004; Kögler et al., 2004; Yoon et al., 2005;
Dan et al., 2006; Beltrami et al., 2007); ïðè ýòîì ðÿä àâòî-
ðîâ ñîîáùàþò îá èõ íîðìàëüíîì êàðèîòèïå (Kögler et al.,
2004; Anjos-Afonso, Bonnet, 2007; Beltrami et al., 2007; Ku-
roda et al., 2010). Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî ïðèñóòñò-
âèå â êëåòêàõ àêòèâíîé òåëîìåðàçû, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò èì
äëèòåëüíî ïðîëèôåðèðîâàòü áåç ïîòåðè ïîòåíöèé (D’Ip-
polito et al., 2004; Yoon et al., 2005; Beltrami et al., 2007;
Kucia et al., 2007). Áîëüøèíñòâî êëåòîê ïîäîáíûõ òèïîâ
ýêñïðåññèðóåò ìàðêåðû, ñâîéñòâåííûå ýìáðèîíàëüíûì
ñòâîëîâûì êëåòêàì (ñì. òàáëèöó), íî âñòðå÷àþòñÿ è èñê-
ëþ÷åíèÿ. Òàê, îäíà èç ïîïóëÿöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
÷åëîâåêà ëèøåíà Oct-4 (Yoon et al., 2005); â ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ èç ìûøö êðûñû íå âûÿâëåíû SSEA-1 è SSEA-3
(Schultz et al., 2006); â USSC îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ Oct-4, Sox-2 è Nanog (Santourlidis et al., 1011). Ìåæäó
ðàññìàòðèâàåìûìè ïîïóëÿöèÿìè åñòü è äðóãèå ôåíîòè-
ïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ (ñì. òàáëèöó).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðèñóòñòâóþùèå â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ êëåòêè, ñïîñîáíûå äàâàòü ïðîèçâîäíûå òðåõ çà-
ðîäûøåâûõ ëèñòêîâ, ÿâëÿþòñÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè
ïîòîìêàìè êëåòîê ýïèáëàñòà, ñîõðàíÿþùèìèñÿ â ïîñòíà-
òàëüíîì îíòîãåíåçå è, âîçìîæíî, ñëóæàùèìè ðåçåðâîì
äëÿ ðåãåíåðàöèè òêàíåé (Kucia et al., 2006, 2007; Äîìà-
ðàöêàÿ, 2011). Ãèñòîãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó ðàçëè÷íû-
ìè ïîïóëÿöèÿìè ýòèõ êëåòîê îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè;
âîçìîæíî, âíóòðè èõ êîìïàðòìåíòà ñóùåñòâóåò ñâîÿ
èåðàðõèÿ, îäíàêî èññëåäîâàíèå äàííîãî âîïðîñà çàòðóä-
íåíî íåîäèíàêîâûìè óñëîâèÿìè èõ âûäåëåíèÿ è êóëüòè-
âèðîâàíèÿ, ïðèìåíÿåìûìè ðàçëè÷íûìè àâòîðàìè.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïîïóëÿöèÿ ÌÑÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íåîäíîðîäíóþ ñîâîêóïíîñòü êëåòîê ðàçëè÷íîé çðåëîñòè,
èåðàðõè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êîòîðîé èçó÷åíà äàëåêî íå ïîë-
íîñòüþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò íàäåæíûõ ìå-
òîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ âû÷ëåíèòü èç íåå ãîìîãåííûå ôðàê-
öèè êëåòîê, õîòÿ ñ ýòîé öåëüþ íåîäíîêðàòíî ïðåäïðèíè-
ìàëèñü ïîïûòêè ñîðòèðîâêè èõ ïî ðàçìåðó (Ghilzon et al.,
1999; Hung et al., 2002) èëè ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ
àíòèãåíîâ (Gronthos et al., 2003; Kuçi et al., 2013). Ãåòåðî-
ãåííîñòü ÌÑÊ ïðèâîäèò ê íåâîçìîæíîñòè ïðÿìîãî ñðàâ-
íåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷àåìûõ ðàçíûìè àâòîðàìè, è ìî-
æåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé íåâåðíîé èíòåðïðåòàöèè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ. Â ÷àñòíîñòè, îäíèì èç îáúÿñíåíèé
íàáëþäàåìîé âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êàðòèíû «íåîðòîäîêñà-
ëüíîé» äèôôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ â ýêòî- è ýíòîäåðìàëüíûå
ïðîèçâîäíûå ìîæåò áûòü ïðèñóòñòâèå â èçó÷àåìîé ïîïó-
ëÿöèè ïðèìåñè êëåòîê ñ ðàñøèðåííûì ïîòåíöèàëîì (Ku-

Ãåòåðîãåííîñòü è âîçìîæíàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê 35

Õàðàêòåðèñòèêè ïîïóëÿöèé êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê äèôôåðåíöèðîâêå â ïðîèçâîäíûå ýêòî-, ýíòî- è ìåçîäåðìû

Ïîïóëÿöèÿ
(ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê)

Ìàðêåðû
ïëþðèïîòåíòíîñòè

Ôåíîòèï Äèôôåðåíöèðîâêà
Ïðîëèôåðàòèâíûé

ïîòåíöèàë,
÷èñëî óäâîåíèé

MAPC
(Jiang et al., 2002a,
2002b)

Oct-4+, Rex-1+, SSEA1+

Nanog–, Sox2–
CD117+ AC133+, Sca-1low

MHCdim/–MHC II–CD34–,
CD10–

Ìûøöû, ýíäîòåëèé, êðîâåòâîð-
íûå êëåòêè, íåéðîíû, ãëèÿ, ãå-
ïàòîöèòû, ýïèòåëèé ëåãêîãî è
êèøå÷íèêà

Äî 100

Ïðå-ÌÑÊ
(Anjos-Afonso et al.,
2007)

Oct-4+, Nanog+, Rex-1+,
SSEA1+

Brachyury (T)+, CD44+,
CD105+, CD73+

Îñòåîáëàñòû, õîíäðîáëàñòû, àäè-
ïîöèòû, ìèîáëàñòû, ýíäîòå-
ëèé, êðîâåòâîðíûå êëåòêè, àñò-
ðîöèòû, ãåïàòîöèòû

Áîëåå 40

MIAMI
(D’lppolito et al.,
2004)

Oct-4+, Rex-1+, TRT+,
SSEA-4+

CD90+, CD10+, CD164+,
CD34–, c-Met+, HLA-DR–

Îñòåîáëàñòû, õîíäðîáëàñòû, àäè-
ïîöèòû, íåéðàëüíûå è ïàíêðåà-
òè÷åñêèå êëåòêè

Áîëåå 50

USSC
(Kögler et al.,
2004)

— CD13+, CD29+, CD44+,
CD90+, CD105+, Flk-1+,

CD117–

Îñòåîáëàñòû, õîíäðîáëàñòû, àäè-
ïîöèòû, êàðäèîìèîöèòû, êðî-
âåòâîðíûå êëåòêè, íåéðîíû, àñ-
òðîöèòû, ãåïàòîöèòû

Áîëåå 40 (áîëåå
20 ïàññàæåé)

MASC
(Beltrami et al.,
2007).

Oct-4+, Nanog+, Rex1+ CD73+, CD90+, CD105+,
CD117–, CD34–, MHC I+,

HLA-DR–

Ìûøöû, ýíäîòåëèé, íåéðîíû, ãå-
ïàòîöèòû

Áîëåå 40

Muse
(Kuroda et al.,
2010)

Oct-4+, Nanog+, Sox2+,
SSEA3+

CD105+, CD117–, CD34– Ìûøöû, êëåòêè íåðâíîé òêàíè,
ýïèäåðìèñ, ãåïàòîöèòû

5 ãåíåðàöèé

VSELs
(Kucia et al.,
2006, 2007)

Oct-4+, Nanog+, SSEA1+

(ìûøü), SSEA4+ (÷åëîâåê)
Sca-1+, CXCR4+, AC133+,

CD34+, c-Met+, CD90–,
CD105–, CD117–, MHC I–

Îñòåîáëàñòû, àäèïîöèòû, êàð-
äèîìèîöèòû, êðîâåòâîðíûå,
íåéðàëüíûå, ïàíêðåàòè÷åñêèå
êëåòêè

5—7 ïàññàæåé



cia et al., 2006). Îòñóòñòâèå ìàðêåðîâ, ïîçâîëÿþùèõ óâå-
ðåííî èäåíòèôèöèðîâàòü ñóáïîïóëÿöèè ñ òðåáóåìûìè
ñâîéñòâàìè, ñîçäàåò ïðîáëåìû è äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÌÑÊ â
ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå, çàòðóäíÿÿ ñòàíäàðòèçàöèþ
êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ è îïðåäåëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé
äîçû. Î÷åâèäíî, äëÿ óñïåøíîãî èññëåäîâàíèÿ è ïðàêòè-
÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ íåîáõîäèìî ñîâåðøåíñòâî-
âàòü ìåòîäû èõ âûäåëåíèÿ è ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, à òàêæå
ó÷èòûâàòü ïðè àíàëèçå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ íåîä-
íîðîäíîñòü ýòîé êàòåãîðèè êëåòîê è ñëîæíóþ îðãàíèçà-
öèþ ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà.
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Mesenchymal stromal cells (MSC) represent a heterogeneous population of cells that differ in morphology,
phenotype, ability to grow and differentiate, and other properties. Differences between MSC are related in part
to the influence of their microenvironment. However, the heterogeneity of these cells also is due to their pa-
rent-progeny relationship. Hierarchical organization of the MSC population that comprises different categories
of oligopotent and multipotent cells, is complicated and poorly understood. This review includes data on morp-
hological, phenotypic and functional heterogeneity of MSC and its possible connection with the population
structure.

K e y w o r d s: mesenchymal stromal cells, heterogeneity, parent-progeny relationship, population structu-
re.
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