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Ñâîéñòâà ýíäîìåòðèàëüíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîèäàõ

Ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ýÌÑÊ) ÷åëîâåêà êóëüòèâèðîâàëè â 3-ìåðíîé
(3D) ìîäåëè (â ñôåðîèäàõ). Ñâîéñòâà ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ îöåíèâàëè â ñðàâíåíèè ñ ýÌÑÊ â ìîíîñëîå
(2D) ïî ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ, ñïîñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîáëàñòû, àäèïîöè-
òû è äåöèäóàëüíûå êëåòêè, ïî ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ è ïî ýêñïðåññèè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ (TSG-6, HGF è EP2). Íà ìîäåëè ñèíäðîìà Àøåðìàíà ó êðûñ, õàðàêòåðè-
çóþùåãîñÿ çàìåùåíèåì íîðìàëüíîãî ýíäîìåòðèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ è íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè,
áûë îïðîáîâàí ìåòîä âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè ýíäîìåòðèÿ ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàíòàöèè
ýÌÑÊ â âèäå ñôåðîèäîâ. Òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ îêàçàëà áîëüøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò,
÷åì òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ìîíîñëîå, ïî ÷àñòîòå íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòåé è
êîëè÷åñòâó ïîòîìñòâà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, êëåòî÷íûå ñôåðîèäû, ñèí-
äðîì Àøåðìàíà

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ýÌÑÊ — ýíäîìåòðèàëüíûå
ÌÑÊ è EP2 — ðåöåïòîð ïðîñòàãëàíäèíà Å, HGF — ãåïàòîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà, IGFBP-1 — ïðîòå-
èí-1, ñâÿçûâàþùèé èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà, TSG-6 — áåëîê 6, ñòèìóëèðóþùèéñÿ ôàêòîðîì
íåêðîçà îïóõîëåé (TNF).

Êóëüòèâèðóåìûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷å-
ëîâåêà (ÌÑÊ) áûëè îäîáðåíû äëÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé èç-çà ëåãêîãî ïîëó÷åíèÿ
èõ îò äîíîðîâ, ïðîñòîòû êóëüòèâèðîâàíèÿ è ïîòåíöèàëà
äëÿ àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé áëàãîäàðÿ îòñóòñòâèþ
èììóíîãåííîé ðåàêöèè. Îäíàêî ïðè êëåòî÷íîé òåðàïèè
òðàíñïëàíòèðóåìûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî, ïåðåíîñÿòñÿ â
ïîâðåæäåííóþ òêàíü è ÷àñòî ñòàíîâÿòñÿ ìàëî æèçíåñïî-
ñîáíûìè, ïîñêîëüêó îêàçûâàþòñÿ â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ.
Äëÿ ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè è ïëàñòè÷íîñòè òðàíñ-
ïëàíòèðóåìûõ êëåòîê ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòî-
äû ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè êëåòîê. Îäíèì èç âàðèàí-
òîâ ïðåäîáðàáîòêè ÿâëÿåòñÿ êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â
ñôåðîèäàõ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ÌÑÊ, âûäåëåííûå èç ìåíñòðóà-
ëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà (ýÌÑÊ), êóëüòèâèðîâàëè â ñôåðîè-
äàõ è èññëåäîâàëè èõ ñâîéñòâà in vitro è òåðàïåâòè÷åñêèé
ïîòåíöèàë in vivo íà ìîäåëè ñèíäðîìà Àøåðìàíà ó êðûñ.
Ñèíäðîì Àøåðìàíà ðàçâèâàåòñÿ ó æåíùèí â ðåçóëüòàòå
ïîâðåæäåíèÿ ýíäîìåòðèÿ ïðè âíóòðèìàòî÷íûõ âìåøà-
òåëüñòâàõ ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì ñðàùåíèé â ïî-
ëîñòè ìàòêè. Ýòî ïðèâîäèò ê ãèïî- èëè àìåíîðåå, íåâû-
íàøèâàíèþ áåðåìåííîñòè è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí
æåíñêîãî áåñïëîäèÿ. Ïîñêîëüêó äëÿ ìíîãèõ áîëüíûõ ñó-
ùåñòâóþùèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íåýô-
ôåêòèâíû, òàê êàê íå ïðèâîäÿò ê ïîñëåäóþùåé ðåãåíåðà-

öèè ýíäîìåòðèÿ è âîññòàíîâëåíèþ åãî ôóíêöèé, ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ íîâûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàí-
òàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê.

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.

Ô î ð ì è ð î â à í è å ñ ô å ð î è ä î â èç ÌÑÊ ïðîâîäèëè
íà 4—6-ì ïàññàæàõ ìåòîäîì âèñÿ÷åé êàïëè (îáúåì êàïëè
35 ìêë) ïî 5—7 òûñ. êëåòîê â ñôåðîèäå â òå÷åíèå 48 ÷ â
âèñÿ÷åé êàïëå, çàòåì ïåðåíîñèëè íà ÷àøêè Ïåòðè, ïîêðû-
òûå 2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàòîì (HEMA; Sigma, ÑØÀ),
íà 24 ÷.

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 ýÌÑÊ 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-
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ðèîíàëüíîé êîðîâüåé ñûâîðîòêè. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçî-
âàëè àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ FITC èëè ôèêîýðèò-
ðèíîì, — CD34, CD45, CD73, CD90, CD105 è HLA-DR
òèï II.

Ñ è í ä ð î ì À ø å ð ì à í à ì î ä å ë è ð î â à ë è íà ïîëî-
âîçðåëûõ ñàìêàõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200—220 ã.
Ïðè ðàáîòå ñ æèâîòíûìè ñîáëþäàëè ïðèíöèïû, èçëî-
æåííûå â Äåêëàðàöèè ïðàâ æèâîòíûõ (World Medical
Association Declaration of Helsinki), à òàêæå ïðèíÿòûå Åâ-
ðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïðàâ ïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 18.03.1986). Ïîä îáùåé àíåñòåçèåé
â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ æèâîòíûì ïðîâîäèëè ëàïàðîòî-
ìèþ è â ïîëîñòè îáîèõ ðîãîâ ìàòêè ââîäèëè ïî 0.3 ìë
95%-íîãî ýòàíîëà íà 3 ìèí, çàòåì ïîëîñòè ðîãîâ ìàòêè
íåñêîëüêî ðàç ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì PBS. Ïîñëå ýòîãî
ðàíó óøèâàëè ïîñëîéíî è æèâîòíûì ïðåäîñòàâëÿëè ïî-
êîé. ×åðåç 15 äíåé ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå ðîãîâ ìàòêè ó êðûñ. Ïðè àíàëèçå ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ñðåçîâ áûëî îáíàðóæåíî ðàçðóøåíèå ýíäîìåòðèÿ è îáðà-
çîâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïîëîñòè ìàòêè êðûñ,
ìîäåëèðóþùèõ ñèíäðîì Àøåðìàíà. Ó æèâîòíûõ, íå èñ-
ïîëüçîâàííûõ äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, îáíà-
ðóæåíî íàðóøåíèå ôåðòèëüíîñòè ïðè ñïàðèâàíèè ñ ñàì-
öàìè.

Ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è þ ý Ì Ñ Ê â ñ ô å ð î è ä à õ æ è -
â î ò í û ì ñ ñ è í ä ð î ì î ì À ø å ð ì à í à ïðîâîäèëè ÷å-
ðåç 72 ÷ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè ïî ïîâðåæäåíèþ ýí-
äîìåòðèÿ. Æèâîòíûì âíóòðèìàòî÷íî ââîäèëè ñóñïåíçèþ
ýÌÑÊ èëè ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ ïî 1�106 êëåòîê â 0.3 ìë
ðàñòâîðà PBS. ×åðåç òðè ïîëîâûõ öèêëà æèâîòíûõ ïîìå-
ùàëè ñîâìåñòíî ñ ñàìöàìè íà 3 ìåñ. Çà ýòî âðåìÿ ñ÷èòàëè
âîçíèêøèå áåðåìåííîñòè è êîëè÷åñòâî ðîæäåííîãî ïî-
òîìñòâà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâà-

ëè êðûñ, êîòîðûì âìåñòî ýÌÑÊ ââîäèëè ðàñòâîð PBS.
Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò òðàíñïëàíòàöèè ýÌÑÊ îöåíèâà-
ëè ïî êîëè÷åñòâó ïîòîìñòâà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå êóëüòèâèðîâàíèÿ ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ðàçìåð ýÌÑÊ èçìåíÿåòñÿ è ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáíàÿ ôîðìà ñòàíîâèòñÿ áîëåå îêðóãëîé (ñì.
ðèñóíîê). Îöåíêà ñâîéñòâ ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ ïî ýêñïðåñ-
ñèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ïîêàçàëà, ÷òî ýêñïðåññèÿ
îñíîâíûõ ìàðêåðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ýÌÑÊ, ñîõðàíÿåò-
ñÿ. ýÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîèäàõ èìåþò ïî-
ëîæèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ CD44, CD73, CD90, CD105, íî
íå íåñóò ìàðêåðîâ CD34 è CD45, õàðàêòåðèçóþùèõ ãåìî-
ïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè (òàáë. 1). Îäíàêî áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ó ýÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîè-
äàõ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ CD146. Ïî ñïî-
ñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîáëàñòû àäèïîöèòû è
äåöèäóàëüíûå êëåòêè ýÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â
ñôåðîèäàõ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àþòñÿ îò ýÌÑÊ ïðè êó-
ëüòèâèðîâàíèè â ìîíîñëîå. Ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðî-
âàíèè (áîëåå 15 ïàññàæåé) ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ
èç ýÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîèäàõ îíè ïåðå-
ñòàþò ïðîëèôåðèðîâàòü è âñòóïàþò â ôàçó ðåïëèêàòèâíî-
ãî ñòàðåíèÿ, âûðàæàþùåãîñÿ â ïîëîæèòåëüíîé îêðàñêå
íà b-ãàëàêòîçèäàçó (ñì. ðèñóíîê, ã).

Ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ â ñôå-
ðîèäàõ â íåñêîëüêî ðàç ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ (TSG-6, HGF è EP2) (äàí-
íûå íå ïðåäñòàâëåíû). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâîäèòñÿ âñå
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Ìîðôîëîãèÿ ýíäîìåòðèàëüíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ýÌÑÊ) ïðè ðàçíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

à — ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ìîíîñëîå; á — ñôîðìèðîâàííûå â ñôåðîèäû; â — ýÌÑÊ â ìîíîñëîå ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîèäàõ; ã — îêðàñ-
êà ýÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñôåðîèäàõ â òå÷åíèå 15 ïàññàæåé íà àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû (ìàðêåð ñòàðåíèÿ). Ïðèæèçíåííûå ôîòîãðàôèè,
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áîëüøå èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ðàçðàáîòêó íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ. Ïðè
ïðèìåíåíèè ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè òðàíñïëàíòèðóå-
ìûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî, ïåðåíîñÿòñÿ â ïîâðåæäåííóþ
òêàíü è ÷àñòî ñòàíîâÿòñÿ ìàëî æèçíåñïîñîáíûìè, ïî-
ñêîëüêó îêàçûâàþòñÿ â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ. Ìèêðîîê-
ðóæåíèå â ïîâðåæäåííûõ òêàíÿõ èçìåíèòü òðóäíî è ïîý-
òîìó íåîáõîäèìî èñêàòü äðóãîé ïîäõîä äëÿ ïîâûøåíèÿ
æèçíåñïîñîáíîñòè òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê. Ïðîâî-
äÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî óñèëåíèþ âûæè-
âàåìîñòè è ïëàñòè÷íîñòè òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê çà
ñ÷åò ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè. Îäíèì èç âàðèàíòîâ
ïðåäîáðàáîòêè ÿâëÿåòñÿ êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â ñôå-
ðîèäàõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå â ñôåðîèäàõ
ïîâûøàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê (Ho et al., 2016) è
ñåêðåöèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ PGE2 è
VEGF (Murphy et al., 2017).

Òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýÌÑÊ â ñôåðîèäàõ
iv vivo ìû èññëåäîâàëè íà ìîäåëè ñèíäðîìà Àøåðìàíà íà
êðûñàõ. Ïðè âíóòðèìàòî÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ýÌÑÊ â
ñôåðîèäàõ êðûñàì ñ ñèíäðîìîì Àøåðìàíà íàáëþäàëè
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòåé ó êðûñ è
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîòîìñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñ-
ïëàíòàöèåé ýÌÑÊ â ñóñïåíçèè (òàáë. 2).

Êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, îñíîâàííàÿ íà ðåãåíåðàòèâíîì
ïîòåíöèàëå ÌÑÊ, ÿâëÿåòñÿ íîâûì ïåðñïåêòèâíûì ïîäõî-
äîì äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå áåñ-
ïëîäèÿ, âûçâàííîãî íàðóøåíèåì ôóíêöèé ýíäîìåòðèÿ.
ÌÑÊ ïîëó÷àþò èç ðàçíûõ òêàíåâûõ èñòî÷íèêîâ, îäíàêî
íàèáîëåå äîñòóïíûì èñòî÷íèêîì ÌÑÊ ÿâëÿåòñÿ ìåíñò-
ðóàëüíàÿ êðîâü. Êëåòêè, èçîëèðîâàííûå èç ôðàãìåíòîâ
ýíäîìåòðèÿ, ñîäåðæàùèõñÿ â ìåíñòðóàëüíîé êðîâè, îáëà-
äàþò âñåìè ñâîéñòâàìè ÌÑÊ: èìåþò ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íóþ ìîðôîëîãèþ, âûñîêóþ êëîíîãåííîñòü, ýêñïðåññèðó-
þò ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû ìóëüòèïîòåíòíîñòè (Çåìåëü-
êî è äð., 2011; Äîìíèíà è äð., 2013). Ïîêàçàíî, ÷òî ýÌÑÊ
in vitro ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè äåöèäó-
àëüíîé òêàíè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ýíäîìåòðèÿ
è íåîáõîäèìà äëÿ èìïëàíòàöèè è íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ýìáðèîíà (Äîìíèíà è äð., 2015). Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î
ïðèìåíåíèè ýÌÑÊ â êëåòî÷íîé òåðàïèè. Ñòâîëîâûå êëåò-
êè, âûäåëåííûå èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ, áûëè ââåäåíû â îðãàíèçì 4 ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ
ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì. Íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè â òå÷å-
íèå 1 ãîäà ïîêàçàëè îòñóòñòâèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé è ïîáî÷íîãî ýôôåêòà (Zhong et al., 2009).

Òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ óñïåøíî ïðèìåíåíà äëÿ ëå-
÷åíèÿ 17 ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (Boc-
keria et al., 2013). Äàííûå î ïðèìåíåíèè êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ìà-
ëî÷èñëåííû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ âñåãî
íåñêîëüêî ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ ñîîáùàëîñü îá óñïåø-
íîì ïðåîäîëåíèè áåñïëîäèÿ â ðåçóëüòàòå âûëå÷åííî-
ãî ñèíäðîìà Àøåðìàíà ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàíòàöèè êëå-
òîê (Nagori et al., 2011; Singh et al., 2014; Santamaria et al.,
2016). Áîëüíûì ââîäèëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Äàííûå
î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýÌÑÊ äëÿ ëå÷åíèÿ æåí-
ñêèõ áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèé ýí-
äîìåòðèÿ, â ëèòåðàòóðå òàê æå ñêóäíû (Tan et al.,
2016).

Íà ìîäåëè ïñåâäîáåðåìåííîñòè êðûñ ìû ïîêàçàëè,
÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ýÌÑÊ ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå äåöèäó-
àëüíîé òêàíè (Domnina et al., 2013). Ñîãëàñíî ñîâðåìåí-
íûì ïðåäñòàâëåíèÿì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÌÑÊ îáóñëîâëèâàåòñÿ íå âñòðàèâàíèåì êëå-

òîê â ïîâðåæäåííóþ òêàíü, à ïàðàêðèííûì äåéñòâèåì,
ò. å. ñåêðåöèåé áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê öèòîêè-
íû, ðîñòîâûå ôàêòîðû, êîìïîíåíòû ýêñòðàêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà è äð. (Prockop, 2010). Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ýÌÑÊ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ñîáûòèé, ñîïðî-
âîæäàþùèõ íà÷àëüíûå ýòàïû ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ìëåêîïèòàþùèõ (Domnina et al., 2013), â òîì ÷èñëå è ïðè
èñïîëüçîâàíèè êëåòîê ñ îñòàíîâëåííîé ïðîëèôåðàöèåé
(Domnina et al., 2016). Êóëüòèâèðîâàíèå ÌÑÊ â 3D-ìîäå-
ëè àêòèâíî èññëåäóåòñÿ, ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñïîñîáû èñ-
ïîëüçîâàíèÿ òàêèõ ìîäåëåé äëÿ òêàíå- è îðãàíîçàìåñòè-
òåëüíîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñâîéñòâàõ ýÌÑÊ
â ñôåðîèäàõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ ýÌÑÊ äëÿ ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ, ñâÿçàííîãî ñ íàðó-
øåíèåì ôóíêöèé ýíäîìåòðèÿ, è äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè
òêàíåçàìåñòèòåëüíîé 3D-ìîäåëè äëÿ ëå÷åíèÿ ãèíåêîëî-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068) è ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» (îáåñ-
ïå÷åíèå áàçîâûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ).
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Ò à á ë è ö à 1

Ïîâåðõíîñòíûå CD-ìàðêåðû ýÌÑÊ
ïðè ðàçíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ

Ìàðêåð
Ýêñïðåññèÿ, %

ìîíîñëîé ñôåðîèäû

CD34 0 0

CD44 93.3 91.4

CD45 1.4 1.1

CD73 97.0 96.3

CD90 92.0 91.2

CD105 95.4 81.2

CD146 60.6 0.5

Ò à á ë è ö à 2

Ðåçóëüòàòû òðàíñïëàíòàöèè ýÌÑÊ êðûñàì
ñ ñèíäðîìîì Àøåðìàíà

Âíóòðèìàòî÷íîå
ââåäåíèå

×èñëî
êðûñ

Äîëÿ áåðåìåí-
íîñòåé, %

×èñëî ïëîäîâ íà
1 áåðåìåííóþ êðûñó

PBS 10 0 0.00

Ñóñïåíçèÿ èç
ìîíîñëîÿ

30 50 2.93 � 1.20

Ñôåðîèäû 10 60 4.50 � 1.10
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PROPERTIES OF ENDOMETRIAL MESENCHYMAL STEM CELLS

AFTER CULTIVATION IN SPHEROIDS
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Human endometrial mesenchymal stem cells (eMSC) were cultivated in 3-D (3D) culture (in spheroids).
The properties of eMSC in spheroids evaluated in comparison with eMSC cultured in a monolayer (2D) by the
expression of CD markers, the ability to differentiate into osteoblasts, adipocytes and decidual cells, by prolife-
rative activity, replicative senescence and expression of anti-inflammatory genes (TSG-6, HGF, EP2). For res-
toration of endometrium function, eMSC in spheroids were transplanted into rats with Asherman’s syndrome
that is characterized by replacement of normal endometrium by connective tissue and decrease in fertility.
Transplantation of eMSC in spheroids showed a greater therapeutic effect than transplantation of eMSC after
cultivation in a monolayer by the frequency of pregnancy and the number of offspring in experimental animals.
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