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Âëèÿíèå ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà íà ìèãðàöèþ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê...

Óñèëåíèå ìèãðàöèîííîãî ïîòåíöèàëà ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) — îäèí èç ñïîñîáîâ
óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ñ èõ ïîìîùüþ â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå. Ïðåäñåðäíûé íàòðèé-
óðåòè÷åñêèé ïåïòèä (ÏÍÏ) ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü, ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñò-
âà è ìèãðàöèþ ÌÑÊ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìóëüòèïîòåíòíûé ñòàòóñ ÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç ïåðèðåíàëü-
íîãî æèðà êðûñû, ïîäòâåðæäàëè èõ ñïîñîáíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àäèïîãåííîì è îñòåîãåííîì
íàïðàâëåíèÿõ. Ìèãðàöèþ ÌÑÊ èññëåäîâàëè ïî ìåòîäó «çàðàñòàíèÿ ðàíû» ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèæèç-
íåííîé ìèêðîñêîïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå 10 íÌ ÏÍÏ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó óñêîðÿëî çàðàñòàíèå
ðàíû: ÷åðåç 15 ÷ ïîñëå íàíåñåíèÿ ðàíû åå ïëîùàäü óìåíüøàëàñü äî 5.2 � 2.5 % (ïðîòèâ 25.4 � 11.8 %
â êîíòðîëå áåç äîáàâëåíèÿ ÏÍÏ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÏÍÏ ïîâûøàåò
ïîäâèæíîñòü ÌÑÊ è, òàêèì îáðàçîì, ìîæåò óñèëèâàòü èõ ìèãðàöèîííûé ïîòåíöèàë.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòâîëîâûå êëåòêè, ìèãðàöèÿ, ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ìåòîä
«çàðàñòàíèÿ ðàíû»

Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ: ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÍÏ — íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä,
ÏÍÏ — ïðåäñåðäíûé ÍÏ.

Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) àêòèâíî èñ-
ïîëüçóþòñÿ â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå äëÿ ëå÷åíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïåðåëîìû, èíôàðêò ìèî-
êàðäà è äèàáåò. ÌÑÊ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ëþáîé òêà-
íè èëè îðãàíå, îäíàêî ÷àùå âñåãî ñòâîëîâûå êëåòêè
ïîëó÷àþò èç êîñòíîãî ìîçãà è æèðîâîé òêàíè, â òîì ÷èñ-
ëå è æèðîâîé òêàíè, ðàñïîëîæåííîé âîêðóã îðãàíîâ, íà-
ïðèìåð ïåðèðåíàëüíîãî (îêîëîïî÷å÷íîãî) æèðà (Hoogdu-
ijn et al., 2007).

Äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû âàæíî, ÷òî ÌÑÊ ëåã-
êî âûäåëÿþòñÿ, îáëàäàþò íèçêîé èììóíîãåííîñòüþ, îò-
íîñèòåëüíî ïðîñòî êóëüòèâèðóþòñÿ è ñïîñîáíû ìèãðèðî-
âàòü â ïîðàæåííûå òêàíè. Ñóùåñòâåííîå îãðàíè÷åíèå òå-
ðàïèè ñîñòîèò â òîì, ÷òî òîëüêî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî
ÌÑÊ äîñòèãàåò ïîâðåæäåííûõ òêàíåé è îñòàåòñÿ â íèõ;
âñêîðå ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìíîãèå êëåòêè îáíàðó-
æèâàþòñÿ â ìàëûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ëåãêèõ è äðóãèõ
îðãàíîâ è ãèáíóò òàì (Song, Li, 2011). Îäèí èç ñïîñîáîâ
ïðåîäîëåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû — óñèëåíèå ìèãðàöèîííîãî
ïîòåíöèàëà ÌÑÊ, ÷òî ìîæåò ïîçâîëèòü êëåòêàì ýôôåê-
òèâíåå äîñòèãàòü ïîðàæåííûõ òêàíåé.

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âå-
ùåñòâà, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ìèãðàöèîííûé ïîòåí-
öèàë ÌÑÊ, è îäíîé èç òàêèõ ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ îêñèä àçî-

òà (Fuseler, Valarmathi, 2016). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè-
ñóòñòâèå îêñèäà àçîòà ïîäàâëÿåò ìèãðàöèîííóþ ñïîñîá-
íîñòü ÌÑÊ ÷åðåç èçìåíåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Èç-
âåñòíî, ÷òî îêñèä àçîòà èìååò îáùèé ñèãíàëüíûé ïóòü ñ
ðåöåïòîðàìè ñèñòåìû íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ (ÍÏ).
Îêñèä àçîòà, òàê æå êàê è ðåöåïòîðû ÍÏ (òèïîâ À è Â),
ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ïðîòåèíêèíàçó G (Burley et al.,
2007), è, âåðîÿòíî, ðåöåïòîðû ñèñòåìû ÍÏ ìîãóò áûòü
âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîé ìèãðàöèè.

Ðåöåïòîðû ñåìåéñòâà ÍÏ ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ
ìíîãèõ òêàíåé îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è â ÌÑÊ (Revittser
et al., 2014). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âëèÿíèå ïðåäñåðäíîãî
ÍÏ (ÏÍÏ) íà ìèãðàöèþ ÌÑÊ â ïðîöåññå çàðàñòàíèÿ ðàí
èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. Îäíàêî áûëî îáíàðóæåíî (Mallela
et al., 2013), ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ìèãðàöèè ÌÑÊ ê ìåñòó
ðàêîâîé îïóõîëè ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ â îðãàíèçìå
ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ðåöåïòîðó ÍÏ òèïà À, ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çäîðîâûìè îñîáÿìè.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî âûÿñíèòü, ñïîñîáåí ëè
ÏÍÏ âëèÿòü íà ìèãðàöèþ ÌÑÊ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ìåòî-
äó «çàðàñòàíèÿ ðàíû». Èñòî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëåòîê
ñëóæèë ïåðèðåíàëüíûé æèð êðûñû (Hoogduijn et al.,
2007).
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï î ë ó ÷ å í è å Ì Ñ Ê ê ð û ñ û è ç ï å ð è ð å í à ë ü í î -
ã î æ è ð à. Èñïîëüçîâàëè êðûñó-ñàìöà ïîðîäû Wistar
8-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. Ïîñëå öåðâèêàëüíîãî óìåðùâ-
ëåíèÿ èç æèâîòíîãî èññåêàëè ïåðèðåíàëüíûé æèð, êî-
òîðûé ïîìåùàëè â ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð íà
1—2 ìèí, çàòåì åãî ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüíóþ ÷àøêó
è èçìåëü÷àëè ñêàëüïåëåì, ïîñëå ÷åãî ìàòåðèàë îáðàáàòû-
âàëè (37 °Ñ, 90 ìèí) ñ ïîìîùüþ ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî
ïðîôèëüòðîâàííîãî 0.02%-íîãî ðàñòâîðà êîëëàãåíàçû
II òèïà (Worthington, ÑØÀ) â ñðåäå DMEM (Áèîëîò, Ðîñ-
ñèÿ), ñîäåðæàùåé ñìåñü ïåíèöèëëèíà (50 Åä/ìë) è
ñòðåïòîìèöèíà (50 ìêã/ìë) (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Äàëåå âñå
ñîäåðæèìîå ÷àøêè Ïåòðè öåíòðèôóãèðîâàëè (400 g,
5 ìèí, 4 °Ñ) è óäàëÿëè ñóïåðíàòàíò. Ê êëåòî÷íîìó îñàäêó
äîáàâëÿëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó a-ÌÅÌ (Áèîëîò, Ðîññèÿ),
ñîäåðæàùóþ 20 % ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðîâû (HyClone,
ÑØÀ), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, ñìåñü ïåíèöèëëèíà (50 Åä/ìë)
è ñòðåïòîìèöèíà (50 ìêã/ìë) (Áèîëîò, Ðîññèÿ), èíòåí-
ñèâíî ðåñóñïåíäèðîâàëè è ïåðåíîñèëè ñîäåðæèìîå ïðî-
áèðêè â ÷àøêó Ïåòðè. Ñåëåêöèþ ÌÑÊ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ àäãåçèè ê ïëàñòèêó. ×åðåç 1 ñóò ïîëó÷åííóþ êóëü-
òóðó îòìûâàëè ïèòàòåëüíîé ñðåäîé, äàëåå êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè ñî ñìåíîé ñðåäû êàæäûå 2—3 ñóò.
Â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êëåòêè
4-ãî ïàññàæà.

Ýôôåêòèâíîñòü êëîíèðîâàíèÿ êëåòîê îöåíèâàëè â
óñëîâèÿõ ðåäêîãî ïàññàæà (3—4 êë./ñì2 â ÷àøêå Ïåòðè).
×åðåç 7 ñóò êëåòêè îêðàøèâàëè ñìåñüþ Ðîìàíîâñêî-
ãî—Ãèìçû è ñ÷èòàëè êîëè÷åñòâî êîëîíèé, â êîòîðûõ
áûëî íå ìåíåå 50 êëåòîê. Ýôôåêòèâíîñòü êëîíèðîâàíèÿ
îïðåäåëÿëè îòíîøåíèåì ÷èñëà âûðîñøèõ êîëîíèé ê ÷èñ-
ëó ïîñåÿííûõ êëåòîê â %, ýêñïåðèìåíò âûïîëíÿëè òðèæ-
äû (n = 3).

Ä ë ÿ í à ï ð à â ë å í í î é à ä è ï î ã å í í î é ä è ô ô å -
ð å í ö è ð î â ê è èñïîëüçîâàëè èíäóêòîðû èç îïèñàííîãî
ïðîòîêîëà (Zebisch et al., 2012). Êëåòêè âûñåâàëè â ÷àøêó
Ïåòðè ïðè ïëîòíîñòè 104 íà 1 ñì2 â ñðåäó a-ÌÅÌ (Áèî-
ëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùóþ 20 % ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðî-
âû (HyClone, ÑØÀ), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, ñìåñü ïåíèöèë-
ëèíà (50 Åä/ìë) è ñòðåïòîìèöèíà (50 ìêã/ìë) (Áèîëîò,

Ðîññèÿ). Ñìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè 1 ðàç â 2—3 ñóò. Êîãäà
êëåòêè äîñòèãàëè ñóáêîíôëþýíòíîñòè, èõ ïåðåâîäèëè íà
ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 0.5 ìÌ èçîáóòèëìåòèëêñàíòèíà,
0.5 ìêÌ äåêñàìåòàçîíà è 2 ìêÌ ðîçèãëèòàçîíà (âñå
îò Sigma, ÑØÀ). Â ñðåäå ýòîãî ñîñòàâà êëåòêè êóëüòèâè-
ðîâàëè 4 ñóò. ×åðåç 4—8 ñóò èñïîëüçîâàëè ñðåäó, ñîäåð-
æàùóþ 1 ìêã/ìë èíñóëèíà (Sigma, ÑØÀ), à ÷åðåç
8—12 ñóò — ñðåäó áåç èíäóêòîðîâ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ æèðî-
âûõ âêëþ÷åíèé êëåòêè ïðîìûâàëè â PBS, ôèêñèðîâàëè
4%-íûì ðàñòâîðîì ïàðàôàðìàëüäåãèäà â òå÷åíèå 10 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è îêðàøèâàëè êðàñíûì ìàñ-
ëÿíûì (Oil Red O, Sigma, ÑØÀ) â òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì
ïðîìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé.

Ä ë ÿ í à ï ð à â ë å í í î é î ñ ò å î ã å í í î é ä è ô ô å -
ð å í ö è ð î â ê è èñïîëüçîâàëè íàáîð ñ êîììåð÷åñêîé äèô-
ôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäîé MesenCult Osteogenic Stimu-
latory Kit (STEMCELL Technologies Inc., ÑØÀ) ñîãëàñíî
ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Èíäóêöèÿ îñòåî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè äëèëàñü 28 ñóò. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
ñîëåé êàëüöèÿ, îòêëàäûâàþùèõñÿ ïðè óñïåøíîé îñòåî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå, êëåòêè ïðîìûâàëè PBS, ôèê-
ñèðîâàëè 4%-íûì ðàñòâîðîì ïàðàôîðìàëüäåãèäà â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è îêðàøèâàëè
àëèçàðèíîâûì êðàñíûì (AlizarinRed, Sigma, ÑØÀ), çàòåì
ïðîìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è PBS.

Î ö å í ê à ì è ã ð à ö è è Ì Ñ Ê ï î ì å ò î ä ó «ç à ð à ñ -
ò à í è ÿ ð à í û». Ïîëó÷åííûå ÌÑÊ âûñåâàëè â êóëüòó-
ðàëüíûé ïëàíøåò ïðè ïëîòíîñòè 104 íà 1 ñì2 â ïèòàòåëü-
íóþ ñðåäó ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: a-ÌÅÌ (Áèîëîò, Ðîñ-
ñèÿ), 20 % ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðîâû (HyClone, ÑØÀ),
2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, ñìåñü ïåíèöèëëèíà (50 Åä/ìë) è
ñòðåïòîìèöèíà (50 ìêã/ìë) (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Ïîñëå äî-
ñòèæåíèÿ êîíôëþýíòíîñòè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó çàìåíÿëè
íà ñâåæóþ, ïðè ýòîì â ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïëàíøåò â îò-
ëè÷èå îò êîíòðîëüíîãî ê ñðåäå äîáàâëÿëè 10 íÌ ÏÍÏ
(Atrial Natriuretic Peptide (Rat), Tocris, ÑØÀ). ×åðåç 1 ñóò
íà êëåòî÷íûé ìîíîñëîé âñåõ îáðàçöîâ íàíîñèëè ðàíó
(øèðèíîé ïðèáëèçèòåëüíî 300—350 ìêì) ñ ïîìîùüþ
ñòåðèëüíîãî íàêîíå÷íèêà (200 ìêë) è ïðîìûâàëè êëåòêè
PBS. Çàòåì ê êëåòêàì äîáàâëÿëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó.
C ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Axio Observer Z1 (Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ), îáîðóäîâàííîãî óñòðîéñòâîì äëÿ ïîääåðæàíèÿ
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Ðèñ. 1. ÌÑÊ, âûäåëåííûå èç ïåðèðåíàëüíîãî æèðà êðûñû. Ïðèæèçíåííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

à — êóëüòóðà ÌÑÊ, ïðèæèçíåííàÿ ìèêðîñêîïèÿ; á, â — ñîîòâåòñòâåííî àäèïîöèòàðíàÿ (îêðàøåíî ìàñëÿíûì êðàñíûì) è îñòåîãåííàÿ (îêðàøåíî àëè-
çàðèíîâûì êðàñíûì) äèôôåðåíöèðîâêà. Ñòðåëêà (á) óêàçûâàåò íà æèðîâûå êàïëè. Óâåë.: îá. 20� (à) è 10� (á, â).



óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ (37 °Ñ, 5 % ÑÎ2 è íåîáõîäèìàÿ
âëàæíîñòü), ìû ïðîâîäèëè ñúåìêó íàòèâíîãî ïðåïàðàòà
ÌÑÊ ñ íàíåñåííîé ðàíîé ñ ÷àñòîòîé 1 êàäð â 30 ìèí â òå-
÷åíèå 15 ÷. Äàëåå îöåíèâàëè èçìåíåíèå ïëîùàäè ðàíû
îòíîñèòåëüíî íà÷àëüíîé òî÷êè â ïðîöåíòàõ, èçìåðåíèÿ
ïëîùàäè ðàíû ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå ImageJ (NIH,
ÑØÀ), à ïîëó÷åííûå ÷èñëîâûå çíà÷åíèÿ îáðàáàòûâàëè â
Exñel (Microsoft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ì Ñ Ê, ï î ë ó ÷ å í í û å è ç ï å ð è ð å í à ë ü í î ã î æ è -
ð à ê ð û ñ û, îáëàäàþò ñõîæåé ìîðôîëîãèåé, èìåþò âûòÿ-
íóòóþ ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ôîðìó (ðèñ. 1, à).

Ý ô ô å ê ò è â í î ñ ò ü ê ë î í è ð î â à í è ÿ Ì Ñ Ê ñîñòà-
âèëà 51 � 9 % (n = 3). Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ áûëî ïðè-
íÿòî ðåøåíèå äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñåÿòü êëåò-
êè ñ ïëîòíîñòüþ 104 íà 1 ñì2.

Ì ó ë ü ò è ï î ò å í ò í û é ñ ò à ò ó ñ Ì Ñ Ê. Äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ ñòàòóñà ÌÑÊ èíäóöèðîâàëè àäèïîãåííóþ è
îñòåîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê in vitro. Ïðè èí-
äóêöèè à ä è ï î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è êëåòêè
ôîðìèðîâàëè æèðîâûå êàïëè, êîòîðûå âûÿâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ îêðàñêè ïðåïàðàòà ìàñëÿíûì êðàñíûì (ðèñ. 1, á,
ñòðåëêà). Ïðè èíäóêöèè î ñ ò å î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í -
ö è ð î â ê è êëåòêè ôîðìèðîâàëè ìèíåðàëüíûå îòëîæåíèÿ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, êîòîðûå âûÿâëåíû íàìè ñ ïî-
ìîùüþ îêðàñêè àëèçàðèíîâûì êðàñíûì (ðèñ. 1, â). Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè èç ëèòåðà-
òóðû ïî äèôôåðåíöèðîâî÷íîìó ïîòåíöèàëó ÌÑÊ, âûäå-
ëåííûõ èç ïåðèðåíàëüíîãî æèðà (Hoogduijn et al., 2007;
Sensebe et al., 2010).

Ì è ã ð à ö è ÿ Ì Ñ Ê. Ìû âûÿñíèëè, ÷òî íàíåñåííûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàíû èìåþò ïëîùàäü (2.15—
2.25)�10–1 ìì2 è øèðèíó â ïðåäåëàõ 300—350 ìêì. Íà
ðèñ. 2, à—ã ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû òèïè÷íîãî ýêñïåðèìåí-
òà: ñïóñòÿ 15 ÷ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàíà ó êîíòðîëüíûõ
ÌÑÊ óìåíüøèëàñü è ñîñòàâèëà 37.3 % ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ (ðèñ. 2, â), â òî âðåìÿ êàê ðàíà ó ÌÑÊ â ïðèñóò-
ñòâèè 10 íÌ ÏÍÏ óìåíüøèëàñü äî 9.5 % (ðèñ. 2, ã), ò. å.
â ïðèñóòñòâèè ÏÍÏ ðàíà çàðàñòàåò ãîðàçäî áûñòðåå.

Íà ðèñ. 2, ä ïðèâåäåíû óñðåäíåííûå äàííûå, îòîáðà-
æàþùèå óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ðàíû âî
âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà. Ïðè äåéñòâèè 10 íÌ ÏÍÏ ÷åðåç
15 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ðàíà, íàíåñåííàÿ íà ìîíîñëîé, çà-
êðûëàñü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ, îñòàâøàÿñÿ ïëîùàäü
ðàíû ñîñòàâëÿëà âñåãî 5.2 � 2.5 % (n = 3) îò ïåðâîíà÷àëü-
íîé ïëîùàäè, â òî âðåìÿ êàê çíà÷åíèå îòíîñèòåëüíîé
ïëîùàäè ðàíû êîíòðîëüíûõ ÌÑÊ ñîñòàâëÿëî 25.4 �
� 11.8 % (n = 4) îò ïåðâîíà÷àëüíîé ïëîùàäè. Òàêèì îá-
ðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî äîáàâëåíèå 10 íÌ
ÏÍÏ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà äèíà-
ìèêó çàðàñòàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàíû, íàíåñåííîé íà
ìîíîñëîé ÌÑÊ.

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ (àîðòû è ïîëîé âåíû) ÷åëîâåêà
(Kook et al., 2003). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî íèçêèå êîíöåíò-
ðàöèè ÏÍÏ (10 íÌ) óñêîðÿþò çàæèâëåíèå ðàíû, íàíåñåí-
íîé íà ìîíîñëîé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðàçëè÷íîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Ìåõàíèçì ïîêà îñòàåòñÿ íå âïîëíå ÿñíûì,
íî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
öÃÌÔ, ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèåé ãóàíèëàòöèêëàçíîãî ðå-
öåïòîðà íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ òèïîâ À è Â, ñïî-
ñîáñòâóåò ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ÷åðåç
àêòèâàöèþ êèíàçû Akt, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ ìèãðàöèè
ðàêîâûõ êëåòîê (Schwappacher et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîëó÷èëè ÌÑÊ êðûñû èç ïåðè-
ðåíàëüíîãî æèðà è ïîäòâåðäèëè èõ ñòàòóñ ñ ïîìîùüþ
àäèïîãåííîé è îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè. Òàêæå
ìû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå
ÏÍÏ, äîáàâëÿåìîãî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (êîíöåíòðàöèÿ
10 íÌ), íà çàðàñòàíèå ðàíû, íàíåñåííîé íà ìîíîñëîé ïî-
ëó÷åííûõ êëåòîê.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Å. À. Ìîðà÷åâ-
ñêîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ) çà ïîìîùü ïðè ïîäãî-
òîâêå ðóêîïèñè ê ïå÷àòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 18-15-00106).
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Ðèñ. 2. Çàðàñòàíèå ðàíû ÷åðåç 15 ÷ ïîñëå åå íàíåñåíèÿ íà ñëîé ÌÑÊ â êîíòðîëå (à, â) è ïîñëå äåéñòâèÿ 10 íÌ ÏÍÏ (á, ã), à òàêæå
åå äèíàìèêà â êîíòðîëå (ä, êðèâàÿ 1) è ïîñëå äåéñòâèÿ ÏÍÏ (ä, êðèâàÿ 2).

à—ã: ïðèæèçíåííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, äèôôåðåíöèàëüíûé èíòåðôåðåíöèîííûé êîíòðàñò, öèôðû ïîêàçûâàþò ïëîùàäü ðàíû îòíîñèòåëüíî ïåðâîíà-
÷àëüíîé. Îá.: 20�.
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INFLUENCE OF ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE ON MIGRATION OF MESENCHYMAL

STEM CELLS, GAINED FROM PERIRENAL RAT FAT

A. V. Revittser,1, * Yu. A. Negulyaev1, 2
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Enhancing the migration potential of mesenchymal stem cells (MSCs) helps to increase the efficiency of
stem cell therapy in regenerative medicine. Atrial natriuretic peptide (ANP) can be a biological active molecule
that affects cellular motility, cytoskeleton and migration of MSCs. To study the role ANP in cell migration we
isolated MSCsfrom rat perirenal fat and showed their adipogenic and osteogenic differentiation to confirm mul-
tipotent status of cells. Migration of MSC was studied by «wound healing» method using live cell microscopy.
We have demonstrated that the addition of 10 nM ANP to the nutrient medium leds to acceleration of experi-
mental wound healing: wound area at ANP treated MSCs was reduced to 5.2 � 2.5 % relative to the initial va-
lues, while for the control cells (no ANP treatment) showed the result as 25.4 � 11.8 %. The data obtained indi-
cate thatANP increases motility of MSCs and can enhance their migration potential.

K e y w o r d s: stemcells, migration, atrial natriuretic peptide, life cell microscopy, wound-healingmethod
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