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Èíäóêöèÿ äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè â ýíäîìåòðèàëüíûõ ÌÑÊ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, âûäåëåí-
íûõ èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (ýÌÑÊ), äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ in vitro â äåöèäóàëüíûå êëåòêè. Ïî ýòîìó ïî-
êàçàòåëþ ýÌÑÊ ñðàâíèâàëè ñ ìåçåíõèìíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (ÌÑÊ) äðóãîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà è IGFBP-1, îñíîâíûõ ìàðêåðîâ äå-
öèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè, âîçðàñòàåò â ýÌÑÊ, íåñêîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ â ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà
(ÌÑÊ-ÊÌ) è íå ìåíÿåòñÿ â ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè (ÌÑÊ-ÆÒ). Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ê äåöèäóàëü-
íîé äèôôåðåíöèðîâêå ýÌÑÊ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ÌÑÊ-ÊÌ èëè ÌÑÊ-ÆÒ. Ýòî äåëàåò èõ áîëåå
ïåðñïåêòèâíûì ñóáñòðàòîì äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè áåñïëîäèÿ, âûçâàííîãî äèñòðîôè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè ýíäîìåòðèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, äåöèäóàëüíàÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêà, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè æèðîâîé
òêàíè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ýÌÑÊ — ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
ÌÑÊ-ÊÌ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ÌÑÊ-ÆÒ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè æèðîâîé òêàíè, IGFBP-1 — ïðîòåèí-1, ñâÿçûâàþùèé èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà.

Ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-
ëåå áûñòðî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé òåðàïèè. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ïðîâîäÿòñÿ îáøèðíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïî ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèé èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ïðîèñõîäèò
àêòèâíûé ïîèñê ïîäõîäÿùèõ èñòî÷íèêîâ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê. Íàèáîëåå äîñòóïíûìè è ëåãêî êóëüòèâèðóåìûìè in
vitro ñ÷èòàþòñÿ ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ).
ÌÑÊ áûëè âûäåëåíû èç ìíîãèõ òêàíåé îðãàíèçìà. Ñî-
ãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì èç ëèòåðàòóðû, êðîìå êîñòíîãî
ìîçãà (ÊÌ), äîëãîå âðåìÿ ÿâëÿâøåãîñÿ ãëàâíûì èñòî÷íè-
êîì ÌÑÊ äëÿ íàó÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ðàñ-
ïðîñòðàíåííûìè èñòî÷íèêàìè äëÿ âûäåëåíèÿ ÌÑÊ ÿâëÿ-
þòñÿ æèðîâàÿ òêàíü (Parker, Katz, 2006), ïóïîâèííàÿ
êðîâü (Harris et al., 2007), àìíèîòè÷åñêàÿ æèäêîñòü (De
Coppi et al., 2007) è òêàíü ýíäîìåòðèÿ (Cho et al., 2004;
Gargett, 2006). ÌÑÊ îáëàäàþò øèðîêèì äèôôåðåíöèðî-
âî÷íûì ïîòåíöèàëîì. Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, ÌÑÊ
ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â õðÿùåâóþ, ìûøå÷íóþ, ñó-
õîæèëüíóþ è æèðîâóþ òêàíè, à òàêæå â êëåòêè ýêòîäåð-
ìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ãëèàëüíûå êëåòêè è íåéðîíû
(Woodbury et al., 2002; Çåìåëüêî è äð., 2013). ÌÑÊ îáëà-
äàþò öåííûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, òàêèìè êàê
âûñîêàÿ ìèãðàöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü, ñåêðåöèÿ áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå
(Caplan, 2009; Prockop, 2009). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÑÊ

êîñòíîãî ìîçãà ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ãå-
ìàòîëîãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé è çàáîëåâàíèé êîñòíî-ñóñòàâíîé ñèñòåìû
(Bernardo et al., 2007; Wang et al., 2012).

Êëåòêè ìåçåíõèìíîé ïðèðîäû áûëè âûäåëåíû è èç
ýíäîìåòðèÿ, è èõ áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà áûëè ïîäðîáíî
îõàðàêòåðèçîâàíû (Gargett, 2006; Schwab, Gargett, 2007;
Çåìåëüêî è äð., 2011; Äîìíèíà è äð., 2013). Ýíäîìåò-
ðèé — ýòî òêàíü, âûñòèëàþùàÿ ïîëîñòü ìàòêè, îñíîâíîé
îñîáåííîñòüþ êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ öèêëè÷åñêîå îáíîâëåíèå
â òå÷åíèå ðåïðîäóêòèâíîãî ïåðèîäà æåíùèí. Åæåìåñÿ÷-
íî òêàíü ïîäâåðãàåòñÿ îòñëîåíèþ, à çàòåì ðåãåíåðèðóåò.
Îñíîâíîé ôóíêöèåé ýíäîìåòðèÿ ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå
íàñòóïëåíèÿ è ïîääåðæàíèå áåðåìåííîñòè. Ïîä âîçäåéñò-
âèåì ãîðìîíîâ êëåòêè ýíäîìåòðèÿ ïðåòåðïåâàþò ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ è ïðåâðàùàþò-
ñÿ â äåöèäóàëüíûå êëåòêè, îáðàçóþùèå äåöèäóàëüíóþ
òêàíü. Äåöèäóàëüíàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîì-
ïîíåíòîì äëÿ èìïëàíòàöèè è íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ýìá-
ðèîíà. Â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèÿ è
äåöèäóàëüíîé òêàíè ïðè òàêèõ ïàòîëîãèÿõ, êàê ñèíäðîì
Àøåðìàíà è äèñòðîôèÿ ýíäîìåòðèÿ, íàñòóïëåíèå áåðå-
ìåííîñòè ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíûì.

Îäíàêî êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ðåãåíåðàöèè ýíäîìåò-
ðèÿ â òå÷åíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà èçó÷åíû íåäîñòàòî÷-
íî. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â òêàíè ýíäîìåòðèÿ ïðèñóòñòâóþò
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ñòâîëîâûå êëåòêè, çà ñ÷åò êîòîðûõ è ïðîèñõîäèò âîññòà-
íîâëåíèå ýíäîìåòðèÿ, äåñêâàìèðîâàííîãî â ïðîöåññå
ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà (Prianishnikov, 1978; Padykula
et al., 1989; Padykula, 1991; Gargett, 2006; Schwab, Gargett,
2007). Êëåòêè, âûäåëåííûå èç ýíäîìåòðèÿ, îáëàäàþò âñå-
ìè ñâîéñòâàìè ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ýÌÑÊ).
Òàê, îíè èìåþò ôèáðîáëàñòî-ïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ, âû-
ñîêóþ êëîíîãåííîñòü, ýêñïðåññèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå
ìàðêåðû, ìóëüòèïîòåíòíû. Âûñêàçûâàåòñÿ è äðóãàÿ òî÷êà
çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé èñòî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëåòîê
ýíäîìåòðèÿ ÿâëÿåòñÿ êîñòíûé ìîçã. Åñòü äàííûå, ñîãëàñ-
íî êîòîðûì ó ìûøåé ïðè çàìåíå îáëó÷åííîãî êîñòíîãî
ìîçãà íà êîñòíûé ìîçã äèêîãî òèïà, ìå÷åííûé GFP, ÷åðåç
12 ìåñ â ìàòêå ïîÿâëÿþòñÿ ìå÷åííûå GFP êëåòêè ýíäî-
ìåòðèÿ (Morelli et al., 2013). Ïîñëå ïåðåñàäêè êîñòíîãî
ìîçãà ìóæñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ýíäîìåòðèè ðåöèïèåí-
òîê îáíàðóæåíû êëåòêè äîíîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Tay-
lor et al., 2004).

Òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýÌÑÊ èçó÷àëè íà ìîäå-
ëÿõ ðàçíîîáðàçíûõ çàáîëåâàíèé. Â îäíîì èç òàêèõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ óñïåøíî òðàíñïëàíòèðîâàëè ýÌÑÊ (èíòàêòíûõ
è ïðåäèôôåðåíöèðîâàííûõ â ìèîãåííîì íàïðàâëåíèè) â
ìûøå÷íóþ òêàíü ìûøåé ñ äèñòðîôèåé Äþøåííà (Cui
et al., 2007). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ â
ó÷àñòîê èíôàðêòà ìèîêàðäà êðûñ áëîêèðóåò àïîïòîç êàð-
äèîìèîöèòîâ è óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Ïî ìíå-
íèþ àâòîðîâ, äëÿ ýòèõ êëåòîê õàðàêòåðíà î÷åíü âûñîêàÿ
ïàðàêðèííàÿ àêòèâíîñòü (Jiang et al., 2013). Î âûñîêîì àí-
ãèîãåííîì ïîòåíöèàëå ýÌÑÊ ñâèäåòåëüñòâóåò óñïåøíàÿ
òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ ìûøàì ñ ìîäåëèðîâàííîé êðèòè-
÷åñêîé èøåìèåé êîíå÷íîñòåé (Murphy et al., 2008). Ïîëî-
æèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ýÌÑÊ äëÿ òåðàïèè èíñóëüòà (Borlongan et al., 2010). Êðî-
ìå òîãî, ïî íåêîòîðûì äàííûì ýÌÑÊ ïðîÿâëÿþò ïðîòè-
âîîïóõîëåâîå äåéñòâèå è çàìåäëÿþò ðîñò ãëèîìû ó êðûñ
(Han et al., 2009). ýÌÑÊ àïðîáèðîâàíû è â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå. Áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ êëèíè÷åñêèé èñïûòàíèé,
ïîäòâåðäèâøàÿ áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýÌÑÊ ïàöèåí-
òàì: îòñóòñòâîâàëè ýêòîïè÷åñêèé ðîñò è èììóííûå ðåàê-
öèè (Zhong et al., 2009). Åñòü òàêæå ñîîáùåíèå îá óñïåø-
íîì èñïîëüçîâàíèè ýÌÑÊ â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Bockeria, 2013). Îäíàêî îñîáûé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ýÌÑÊ
äëÿ ëå÷åíèÿ ïàòîëîãèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, â ÷àñò-
íîñòè áåñïëîäèÿ, ñâÿçàííîãî ñ äèñòðîôè÷åñêèìè çàáîëå-
âàíèÿìè ýíäîìåòðèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ýÌÑÊ â ýòèõ öåëÿõ
íàèáîëåå ñîîòâåòñòâîâàëî áû èõ áèîëîãè÷åñêîé ðîëè êàê
îäíîãî èç åñòåñòâåííûõ èñòî÷íèêîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê
äëÿ ðåãåíåðàöèè ýíäîìåòðèÿ â òå÷åíèå ìåíñòðóàëüíîãî
öèêëà.

Äëÿ òåðàïèè áåñïëîäèÿ, ñâÿçàííîãî ñ íåäîñòàòî÷íûì
ðàçâèòèåì ýíäîìåòðèÿ, ïðèìåíÿëè ÌÑÊ èç ðàçíûõ èñòî÷-
íèêîâ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ äèñôóíêöèè
ýíäîìåòðèÿ ïðèìåíÿëè àóòîëîãè÷íûå ÌÑÊ êîñòíîãî ìîç-
ãà (ÊÌ) êàê íàèáîëåå àïðîáèðîâàííûå â êëèíèêå. Êëåòêè
àóòîëîãè÷íîãî ÊÌ áîëüíûõ áûëè îòñîðòèðîâàíû ïî ýêñ-
ïðåññèè õàðàêòåðíûõ ýíäîìåòðèàëüíûõ àíãèîãåííûõ
ìàðêåðîâ (CD9, CD44, ÑD133 è CD90) è ââåäåíû â ïî-
ëîñòü ìàòêè. Íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ ñòåíêè ìàòêè ñîïðîâîæ-
äàëàñü óòîëùåíèåì ýíäîìåòðèÿ, äîñòàòî÷íûì äëÿ óñïåø-
íîé èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà (Nagori et al., 2011; Zhao
et al., 2013). Â ýêñïåðèìåíòå äëÿ êîððåêöèè ïîäîáíûõ ïà-
òîëîãèé íà êðûñàõ óñïåøíî ïðèìåíÿëè àóòîëîãè÷íûå
êëåòêè, âûäåëåííûå èç æèðîâîé òêàíè (ÆÒ) (Kilic et al.,
2014). Îäíàêî ïîëó÷åíèå êëåòîê èç ÊÌ è ÆÒ òðàâìàòè÷-

íî äëÿ äîíîðà è ìîæåò èìåòü ñåðüåçíûå ïîñëåäñòâèÿ. Ïî-
ëó÷åíèå æå êëåòîê ýíäîìåòðèÿ èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè
íå òðåáóåò õèðóðãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé è ñîâåðøåííî
áåçîïàñíî äëÿ äîíîðà.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýÌÑÊ ïðè òðàíñïëàí-
òàöèè â ìàòêó ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå äåöèäóàëü-
íîé òêàíè ó êðûñ (Domnina et al., 2013). Îñíîâíûìè ñâîé-
ñòâàìè êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ÿâëÿþòñÿ äèôôåðåíöèðîâêà â
äåöèäóàëüíûå êëåòêè è ïîääåðæàíèå áåðåìåííîñòè íà
âñåõ ýòàïàõ, ïîýòîìó êàæåòñÿ èíòåðåñíûì îöåíèòü ðàç-
íûå òèïû ÌÑÊ ïî ôóíêöèîíàëüíûì âîçìîæíîñòÿì è
ïåðñïåêòèâàì ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
äåöèäóàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîæíî èíèöèèðîâàòü in
vitro. Ïîä âëèÿíèåì 8-Br-cAMP ÌÑÊ èçìåíÿþò ñâîþ
ìîðôîëîãèþ è íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêèå
ìàðêåðû äåöèäóàëüíûõ êëåòîê, ïðîëàêòèí è IGFBP-1 (in-
sulin-like growth factor-binding protein 1) (Aghajanova et al.,
2010; Sugawara et al., 2014).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü
ýÌÑÊ ÷åëîâåêà äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â äåöèäóàëüíûå
êëåòêè in vitro è ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ñðàâíèâàëè ýÌÑÊ ñ
ÌÑÊ äðóãîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è. ýÌÑÊ, âûäåëåííûå èç ôðàãìåíòîâ ýíäî-
ìåòðèÿ, ñîäåðæàùèõñÿ â ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (Çåìåëüêî
è äð., 2011), êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM/F12, ñîäåð-
æàùåé 10 % êîðîâüåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè, 1 %
ãëóòàìèíà è 1 % ñìåñè àíòèáèîòèêîâ. Êëåòêè ïåðåñåâàëè
ñ ïîìîùüþ 0.05%-íîãî ðàñòâîðà òðèïñèíà è EDTA (Invit-
rogen, ÑØÀ) â ñîîòíîøåíèè 1 : 3. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
èñïîëüçîâàëè ôëàêîíû Ò25 è Ò75 (Fisher Scientific,
ÑØÀ). Êëåòêè èç ÊÌ è ÆÒ ÷åëîâåêà áûëè ëþáåçíî ïðå-
äîñòàâëåíû áèîáàíêîì ÑÇÔÌÈÖ èì. Â. À. Àëìàçîâà Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Èõ
êóëüòèâèðîâàëè òàê æå, êàê ýÌÑÊ.

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ïîâåðõíî-
ñòíûõ CD-ìàðêåðîâ ÌÑÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîìåòðà Epics XL (Beckman Coulter,
ÑØÀ). Åäèíè÷íóþ êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ïîëó÷àëè ïðè
ïîìîùè 0.05%-íîãî òðèïñèíà è EDTA. Êëåòêè (1 ìëí/ìë)
ðåñóñïåíäèðîâàëè â ðàñòâîðå PBS, ñîäåðæàùåì 5 % ýìá-
ðèîíàëüíîé êîðîâüåé ñûâîðîòêè. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçî-
âàëè àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ FITC èëè ôèêîýðèò-
ðèíîì: CD34, CD45, CD73, CD90, CD105 è HLA-DR
òèï II.

Ä å ö è ä ó à ë ü í à ÿ ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê à i n v i t r o.
Íà 2—3-ì ïàññàæàõ êëåòêè ýÌÑÊ, ÌÑÊ-ÊÌ è ÌÑÊ-ÆÒ
ðàññåâàëè â 24-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû â ñðåäå DMEM/F12,
ñîäåðæàùåé 10 % êîðîâüåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè,
1 % ãëóòàìèíà è 1 % ñìåñè àíòèáèîòèêîâ. Ïîñëå äîñòè-
æåíèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðîé ïëîòíîñòè 80 % ñðåäó çàìå-
íÿëè íà ñðåäó áåç ñûâîðîòêè íà 24 ÷. Çàòåì ïðîèçâîäèëè
çàìåíó ñðåäû íà ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 2 % êîðîâüåé ýìáðèî-
íàëüíîé ñûâîðîòêè è 1 ìÌ 8-Br-cAMP (Sigma, ÑØÀ).
Çàìåíó ñðåäû íà ñâåæóþ ïðîèçâîäèëè êàæäûå 3-è ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè
òàêèì æå îáðàçîì è â òîé æå êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, íî áåç
äîáàâëåíèÿ 8-Br-cAMP. Íà 7-å ñóò ñðåäó èç êîíòðîëüíûõ
è äèôôåðåíöèðóåìûõ êóëüòóð îòáèðàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ ïðîëàêòèíà è IGFBP-1. Ñîäåðæàíèå ïðîëàê-
òèíà è IGFBP-1 îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãîòîâûõ íàáîðîâ
äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA) äëÿ îïðåäåëå-

Èíäóêöèÿ äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè â ýíäîìåòðèàëüíûõ ÌÑÊ 881



íèÿ ïðîëàêòèíà (Abcam, ÑØÀ) è IGFBP-1 (Sigma, ÑØÀ).
Îïðåäåëåíèå îáùåé êîíöåíòðàöèè áåëêà â êàæäîé èññëå-
äóåìîé ëóíêå ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Áðåäôîðä. Êîíöåíò-
ðàöèè ïðîëàêòèíà è IGFBP-1, îïðåäåëåííûå ìåòîäîì èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, ñîîòíîñèëè ñ ñîäåðæàíèåì
îáùåãî áåëêà â êàæäîé èññëåäóåìîé ëóíêå.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïî-
âòîðÿëè òðèæäû â äâóõ ïàðàëëåëüíûõ ñåðèÿõ. Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòå-
ðèþ Ñòüþäåíòà ïðè óðîâåíå çíà÷èìîñòè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìû èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü ýÌÑÊ äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â äåöèäóàëüíûå êëåòêè â ñðàâíåíèè ñ ÌÑÊ-ÊÌ è
ÌÑÊ-ÆÒ. Èññëåäîâàííûå êëåòêè ñîîòâåòñòâóþò êðèòå-
ðèÿì Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà êëåòî÷íîé òåðàïèè ïî
îïðåäåëåíèþ ìóëüòèïîòåíòíûõ ÌÑÊ ÷åëîâåêà. Ëèíèè
èìåþò ïîçèòèâíóþ ýêñïðåññèþ òàêèõ ìàðêåðîâ, êàê
CD73, CD90 è CD105. Îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíî-
ñòíûõ ìàðêåðîâ CD34, CD45 è HLA-DR òèï II (ñì. òàáëè-

öó). Ìóëüòèïîòåíòíîñòü èññëåäóåìûõ ÌÑÊ ïîäòâåðæäå-
íà èõ ñïîñîáíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â äðóãèå òèïû
êëåòîê ìåçîäåðìû, òàêèå êàê îñòåîáëàñòû è àäèïîöèòû
(Çåìåëüêî è äð., 2011).

Â ïðîöåññå äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè, ïîä
âëèÿíèåì 1 ìÌ 8-Br-cAMP, ôèáðîáëàñòîïîäîáíàÿ ìîð-
ôîëîãèÿ êëåòîê èçìåíÿåòñÿ. Êëåòêè ïðèîáðåòàþò ïîëèãî-
íàëüíóþ ôîðìó, óêðóïíÿåòñÿ ÿäðî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
äåöèäóàëüíûõ êëåòîê. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû êëåòêè â
êóëüòóðå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 8-Br-cAMP. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè êëåòêàìè (ðèñ. 1, á, ã, å) ìîðôîëîãèÿ äèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ ÌÑÊ çàìåòíî èçìåíèëàñü. Ôèáðîáëà-
ñòîïîäîáíàÿ ôîðìà êëåòîê ñìåíèëàñü ïîëèãîíàëüíîé ñ
êðóïíûì ÿäðîì. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû ïðîèçîøëè â ýÌÑÊ (ðèñ. 1, à, á).

Îñíîâíûìè ìàðêåðàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè äåöèäó-
àëüíûå êëåòêè, ÿâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà. Ðåçóëüòà-
òû èçìåðåíèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà è IGFBP-1 â êîíò-
ðîëüíûõ è èíäóöèðîâàííûõ ê äèôôåðåíöèðîâêå ÌÑÊ ïî-
êàçàíû íà ðèñ. 2. Âèäíî, ÷òî êîíòðîëüíûå êëåòêè èìåþò
íèçêèé óðîâåíü ñåêðåöèè (ðèñ. 2, à). Íà 7-å ñóò êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 8-Br-cAMP, óðîâåíü ïðî-
ëàêòèíà ðåçêî âîçðàñòàåò â ýÌÑÊ, íåñêîëüêî óâåëè÷èâà-
åòñÿ â ÌÑÊ-ÊÌ è íå ìåíÿåòñÿ â ÌÑÊ-ÆÒ.

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçìåðåíèè
ñåêðåöèè IGFBP-1 (ðèñ. 2, á). Ó êîíòðîëüíûõ ÌÑÊ óðî-
âåíü IGFBP-1 íèçêèé. ×åðåç 7 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðè-
ñóòñòâèè 8-Br-cAMP åãî óðîâåíü âîçðàñòàåò â ýÌÑÊ çíà-
÷èòåëüíî, â ÌÑÊ-ÊÌ íåçíà÷èòåëüíî è íå ìåíÿåòñÿ â
ÌÑÊ-ÆÒ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñïî-
ñîáíîñòü ê äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå ÌÑÊ, âûäå-
ëåííûõ èç ýíäîìåòðèÿ, çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ñòâîëî-
âûõ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê ÊÌ èëè ÆÒ. Ýòî äåëàåò èõ áî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûì ñóáñòðàòîì äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè
áåñïëîäèÿ, âûçâàííîãî äèñòðîôè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè
ýíäîìåòðèÿ.

882 À. Ï. Äîìíèíà è äð.

Ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ CD-ìàðêåðîâ ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Ìàðêåð
Ýêñïðåññèÿ, %

ýÌÑÊ ÌÑÊ-ÊÌ ÌÑÊ-ÆÒ

CD-34 1.96 2 1

CD-45 1.52 4 2

CD-73 99 99 99

CD-105 99 99 98

CD-90 100 100 100

HLA-DR òèï II 0.07 0.05 0.05

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãèÿ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè 1 ìÌ 8-Br-cAMP â
òå÷åíèå 7 ñóò.

à, á — ýíäîìåòðèàëüíûå ÌÑÊ (ýÌÑÊ); â, ã — ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà (ÌÑÊ-ÊÌ); ä, å — ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè (ÌÑÊ-ÆÒ); á, ã, å — â îòñóòñòâèå
8-Br-cAMP (êîíòðîëü). Ïðèæèçíåííûå ôîòîãðàôèè. Ôàçîâûé êîíòðàñò; îá. 10�.



Ïðåäïîëîæåíèÿ íåêîòîðûõ àâòîðîâ î òîì, ÷òî ýÌÑÊ
÷àñòè÷íî ïðîèñõîäÿò èç ÊÌ, ïîäòâåðæäàþòñÿ òåì, ÷òî
êëåòêè, âûäåëåííûå èç ÊÌ, òàêæå ñïîñîáíû äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ â äåöèäóàëüíûå êëåòêè in vitro (Aghajanova
et al., 2010; Sugawara et al., 2014). Îäíàêî íàøè äàííûå
ïîêàçûâàþò, ÷òî ýÌÑÊ âî ìíîãî ðàç ïðåâîñõîäÿò äðóãèå
ðàñïðîñòðàíåííûå òèïû ÌÑÊ ïî ñïîñîáíîñòè ê äåöèäó-
àëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî ýÌÑÊ ÿâëÿþòñÿ áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííûìè ïîòîì-
êàìè ÊÌ êàê òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò Ì. Â. Ïóçàíîâà è Ñ. Â. Àíèñèìî-
âà è ñîòðóäíèêîâ áèîáàíêà ÑÇÔÌÈÖ èì. Â. À. Àëìàçî-
âà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ çà ñîòðóäíè÷åñò-
âî â ïðåäîñòàâëåíèè êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068) è ïðîã-
ðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «ôóíäàìåíòàëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé»
(îáåñïå÷åíèå áàçîâûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ).
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In this study, we compared the ability of human mesenchymal stem cells derived from menstrual blood
(eMSCs) and mesenchymal stem cells (MSCs) from other tissues to differentiate into decidual cells in vitro. It
was demonstrated that during differentiation secretion of decidualization markers (prolactin and insulin-like
growth factor binding protein-1) increases in eMSCs from adipose tissue (MSC-AD). Thus, the ability of
eMSCs to differentiate into decidual cells is much higher than MSC-BM or MSC-AD. It makes eMSCs promi-
sing for application in cellular therapy of infertility associated with decidualzation insufficiency.

K e y w o r d s: endometrial mesenchymal stem cells, decidual differentiation, mesenchymal stem cells of
bone marrow, mesenchymal stem cells of adipose tissue.
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