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Ï. Ì. Äîêøèí è äð.
Àêòèâàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà

Ðàçâèòèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè âñëåäñòâèå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ìàñ-
ñîâîé íåêðîòè÷åñêîé ãèáåëüþ êàðäèîìèîöèòîâ â î÷àãå ïîâðåæäåíèÿ è ïîñëåäóþùèì ïàòîëîãè÷åñêèì
ðåìîäåëèðîâàíèåì ñåðäöà. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàëè, ÷òî â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå âîçìîæíîñòè ðåïàðàöèè
ñåðäöà ñèëüíî îãðàíè÷åíû èëè îòñóòñòâóþò. Îäíàêî íåäàâíî áûëè îïèñàíû ýíäîãåííûå ñòâîëîâûå
êëåòêè ñåðäöà, èìåþùèå ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, íî ìåõàíèçì àêòèâàöèè ýòèõ êëåòîê îñòàåòñÿ ìàëî-
èçó÷åííûì. Öåëü íàøåé ðàáîòû — ïîëó÷åíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà èç èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà
ìèîêàðäà è ñðàâíåíèå ïî ôóíêöèîíàëüíûì ñâîéñòâàì ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ñåðäöà, âûäåëåííûìè èç
çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà. Îöåíêó ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëè÷åñò-
âåííîé ÏÖÐ íà ãåíû-ìàðêåðû äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå îêðàøèâàëè äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè èì-
ìóíîöèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì íà ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû. Ñòâîëîâûå êëåòêè ñåðäöà èç çîíû èíôàðêòà
îáëàäàëè áîëåå âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì è èìåëè áîëüøóþ ñêëîííîñòü ê ìèãðàöèè, ÷åì
êëåòêè çäîðîâîãî ó÷àñòêà ñåðäöà. Óðîâåíü àêòèâàöèè ðÿäà ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ êàðäèîãåííîé, îñ-
òåîãåííîé è àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ïðè èíäóêöèè ñîîòâåòñòâóþùåé äèôôåðåíöèðîâêè áûë âû-
øå ó êëåòîê èç çîíû èíôàðêòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà. Òàêèì îáðàçîì,
èøåìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ìèîêàðä ïðè èíôàðêòå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè âíóòðåííåãî ðåãåíåðàòèâíî-
ãî ïîòåíöèàëà ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíôàðêò ìèîêàðäà, ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ðåïàðàöèè ñåðäöà, ñåðäå÷íûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÑÀ — áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, ÇÊ — êëåòêè èç çäîðîâîãî
ó÷àñòêà, ÏÈÊ — ïåðèèíôàðêòíûå êëåòêè, ÏÖÐ — ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ, ÑÊÑ — ñòâîëîâûå
êëåòêè ñåðäöà.

Ðàçâèòèå èíôàðêòà ìèîêàðäà âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå
ñóæåíèÿ ïðîñâåòà êîðîíàðíîé àðòåðèè, êðîâîñíàáæàþ-
ùåé ìèîêàðä, ÷òî ïðèâîäèò ê ìàññîâîé íåêðîòè÷åñêîé
ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ â î÷àãå ïîâðåæäåíèÿ è ïîñëåäó-
þùåìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà (Buja,
2005; Towbin, 2007; Reed et al., 2017). Âîññòàíîâëåíèå ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà è ðåãåíåðàöèÿ ìèîêàðäà
ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíû-
ìè âîïðîñàìè ñîâðåìåííîé ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû è
êëåòî÷íîé áèîëîãèè.

Òðàäèöèîííî âî âçðîñëîì ñåðäöå ìëåêîïèòàþùèõ
âûäåëÿëè äâà òèïà êëåòîê — ñîêðàòèòåëüíûå «ðàáî÷èå»
êàðäèîìèîöèòû, êîòîðûå ôîðìèðóþò ìèîêàðä êàìåð æå-
ëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé, à òàêæå êëåòêè-âîäèòåëè ðèòìà,
ôîðìèðóþùèå ïðîâîäÿùóþ ñèñòåìó ñåðäöà è îòâå÷àþ-
ùèå çà ôóíêöèè àâòîìàòèçìà è ïðîâîäèìîñòè. Äîëãîå
âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî ñåðäöå — òåðìèíàëüíî äåòåðìèíèðî-
âàííûé îðãàí, â êîòîðîì îòñóòñòâóþò ïðîöåññû òêàíåñ-
ïåöèôè÷íîé ðåãåíåðàöèè (Severs, 2000). Îäíàêî íåäàâíî
áûëè îïèñàíû ýíäîãåííûå ñòâîëîâûå êëåòêè ñåðäöà
(ÑÊÑ) ìëåêîïèòàþùèõ, íà îïðåäåëåííûõ ñòàäèÿõ ðàçâè-
òèÿ âçðîñëîãî îðãàíèçìà ñîõðàíÿþùèå ñâîé ðåãåíåðàòèâ-
íûé ïîòåíöèàë (Anversa, Kajstura, 1998; Beltrami et al.,

2003; Oh et al., 2003). Ñ÷èòàþò, ÷òî ÑÊÑ ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó êëåòîê, ðàññðåäîòî÷åííûõ ïî
âñåìó ñåðäöó (ïðåäñåðäèÿ, æåëóäî÷êè, ýïèêàðä èëè ïåðè-
êàðä). Ïîëàãàþò, ÷òî â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îíè ñïî-
ñîáíû ê îãðàíè÷åííîé ðåãåíåðàöèè òêàíè ìèîêàðäà in
vivo. ÑÊÑ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå èìåþò õàðàêòåðíûå
ïðèçíàêè ñòâîëîâûõ êëåòîê, òàêèå êàê ñïîñîáíîñòü ê ñà-
ìîîáíîâëåíèþ, êëîíîãåííîñòü è ìóëüòèïîòåíòíîñòü, à
òàêæå âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êàðäèîìèîöè-
òû, ãëàäêîìûøå÷íûå è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè (Beltrami
et al., 2003; Urbanek et al., 2005).

Ïîïóëÿöèè ÑÊÑ íåîäíîðîäíû è çàíèìàþò îïðåäå-
ëåííûå íèøè â ìèîêàðäå. Ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè ÑÊÑ
îïðåäåëÿþò, èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå ìàðêåðû ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïðè ôåíîòèïèðîâàíèè (Zhou et al., 2001; Beltrami
et al., 2003; Oh et al., 2003; Wessels, P*erez-Pomares, 2004;
Laugwitz et al., 2005; Smith et al., 2007). Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðèíÿòî ãîâîðèòü î ñóùåñòâîâàíèè ðàçëè÷íûõ íèø
ýíäîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà, îñîáåííîñòè êëå-
òî÷íîãî óñòðîéñòâà êîòîðûõ ñåé÷àñ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ
(Moccetti et al., 2015; Le, Chong, 2016).

Ó÷àñòèå ïîïóëÿöèé ÑÊÑ â ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ
ïîêàçàíî íà íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ (Lin-
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ke et al., 2005; Bearzi et al., 2007; Anversa et al., 2013), îä-
íàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå òà-
êèõ èçìåíåíèé, îñòàþòñÿ íåÿñíûìè (Le, Chong, 2016).
Àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ÑÊÑ áëèç î÷àãà ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà áûëà ïîêàçàíà èññëåäîâàòåëÿìè â ìîäåëè îñò-
ðîãî èíôàðêòà (Beltrami et al., 2001). Ýòî îòêðûòèå ñïî-
ñîáñòâîâàëî ðàññìîòðåíèþ ðîëè ãèïîêñèè â àêòèâàöèè
ðåïàðàòèâíûõ ñâîéñòâ ÑÊÑ â ìèîêàðäå (Kimura et al.,
2015).

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî (Nakada et al., 2016), ÷òî ñíè-
æåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â êàìåðå, â êîòîðîé íà-
õîäèëèñü ìûøè ïîñëå èíäóêöèè èíôàðêòà ìèîêàðäà,
âûçûâàëî óñèëåííûé ðåãåíåðàòèâíûé îòâåò in vivo ñ óìå-
íüøåíèåì ñòåïåíè ôèáðîçà ìèîêàðäà è óëó÷øåíèåì ñèñ-
òîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Áûëà âûñêàçàíà
ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ àêòèâàöèîííûì ñòèìóëîì äëÿ ÑÊÑ (Na-
kada et al., 2016). ßâëÿåòñÿ ëè ïîâðåæäàþùåå ãèïîêñè÷å-
ñêîå âîçäåéñòâèå ñòèìóëîì äëÿ àêòèâàöèè ñòâîëîâîãî ïî-
òåíöèàëà ÑÊÑ, îñòàåòñÿ íåÿñíûì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíèòü ÑÊÑ, ïðîèñõî-
äÿùèå èç ïåðèèíôàðêòíîé çîíû ìèîêàðäà, ñ ÑÊÑ èç ó÷à-
ñòêà çäîðîâîãî ìèîêàðäà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
îñòðîãî ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. ÑÊÑ ñðàâíèâàëè
ïî ôóíêöèîíàëüíûì ñâîéñòâàì — ñêîðîñòè ðîñòà, ñïî-
ñîáíîñòè ê ìèãðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áàçå Íàó÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîé ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé êàðäèîëîãèè Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ìîëåêóëÿðíîé áèîëî-
ãèè è ãåíåòèêè Íàöèîíàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî èññëåäîâà-
òåëüñêîãî öåíòðà èì. Â. À. Àëìàçîâà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ áûëî ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå
ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Íàöèîíàëüíîãî ìåäè-
öèíñêîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà èì. Â. À. Àëìàçîâà.
Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïà-
ìè Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè.

È í ä ó ê ö è ÿ ã è ï î ê ñ è è i n v i v o è â û ä å ë å í è å
ê ë å ò î ê. Ðàçâèòèå èíôàðêòà ìèîêàðäà ïåðåäíåé ñòåíêè
ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà êðûñ Wistar èíäóöèðîâàëè ïåð-
ìàíåíòíîé ïåðåâÿçêîé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè (Êàð-
ïîâ è äð., 2014). ×åðåç 3 ñóò èç èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñò-
êà ïîëó÷àëè ÑÊÑ ïóòåì èçìåëü÷åíèÿ ôðàãìåíòà òêàíè
ìèîêàðäà è ïîñëåäóþùåé ôåðìåíòàòèâíîé îáðàáîòêè
êîëëàãåíàçîé À (0.7 ìã/ìë) â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 37 °Ñ (Õóäÿ-
êîâ è äð., 2013à); â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ó÷àñ-
òîê çäîðîâîãî ìèîêàðäà. ×åðåç 1 ñóò ñðåäó çàìåíÿëè íà
ñâåæóþ, óäàëÿëè êðóïíûå îñòàòêè è çàòåì êóëüòèâèðîâà-
ëè äî äîñòèæåíèÿ êîíôëþýíòíîãî ñîñòîÿíèÿ (ïðèáëèçè-
òåëüíî ÷åðåç 5—7 ñóò). Ïî äîñòèæåíèè êîíôëþýíòíîãî
ñîñòîÿíèÿ êóëüòóðà ñîñòîÿëà èç ìåëêèõ îäíîðîäíûõ áû-
ñòðî äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå êëåòîê
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê
CD34, CD45, CD73, CD90, CD105, CD146 è CD166 (BD,
ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Õóäÿêîâ è äð., 2013à).

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê. Ñóñïåíçèþ êëåòîê
âûñåâàëè íà 10-ñàíòèìåòðîâûå ÷àøêè Ïåòðè â ñðåäó, ñî-
äåðæàùóþ 70 % DMEM/F12 (Invitrogen, ÑØÀ), 20 %
ECM (Invitrogen, ÑØÀ), 10 % òåëÿ÷üåé ýìáðèîíàëü-
íîé ñûâîðîòêè (HyClone), 100 ìêÌ ðàñòâîð àìèíîêèñ-
ëîò ÌÅÌ NEAA (Gibco, ÑØÀ), ñìåñü ïåíèöèëëèíà
(100 åä./ìë) è ñòðåïòîìèöèíà (100 ìêã/ìë) (Gibco, ÑØÀ),

2 ìÌ L-ãëóòàìèí (Gibco, ÑØÀ) è êóëüòèâèðîâàëè ïðè
37 °Ñ, 5 % ÑÎ2 è 99%-íîé âëàæíîñòè. Â ïîëó÷åííîé
êóëüòóðå æèâûå êàðäèîìèîöèòû îòñóòñòâîâàëè, è ïîïó-
ëÿöèÿ êëåòîê áûëà îäíîðîäíîé. Êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó
ìåíÿëè êàæäûå 2 ñóò. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè
4—10-ãî ïàññàæåé.

Ñ ê î ð î ñ ò ü ï ð î ë è ô å ð à ö è è Ñ Ê Ñ îöåíèâàëè ìå-
òîäîì ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ ðîñòà. Êëåòêè ðàññåâàëè ïðè
ïëîòíîñòè 103 êë./ñì2. Êàæäûå 2 ñóò ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò
êëåòîê â êàìåðå Ãîðÿåâà.

Ñ ê î ð î ñ ò ü ì è ã ð à ö è è îöåíèâàëè ìåòîäîì íàíåñå-
íèÿ öàðàïèíû: ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ìîíîñëîÿ â êóëüòóðå
ñðåäó ìåíÿëè íà áåññûâîðîòî÷íóþ, ñîäåðæàùóþ ãèäðî-
êñèìî÷åâèíó (10 ìÌ) äëÿ ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè è
ôàêòîð ðîñòà PDGF-BB (10 íã/ìë) (Êîñòèíà è äð., 2013).
Íà äíî êóëüòóðàëüíîé ÷àøêè, ïîêðûòîé ñëîåì êëåòîê,
íàíîñèëè öàðàïèíó è çàòåì ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî êëåòîê,
ïîêðûâøèõ öàðàïèíó, ÷åðåç 12, 24 è 36 ÷.

Î ö å í ê à ä è ô ô å ð å í ö è ð î â î ÷ í î ã î ï î ò å í ö è à -
ë à Ñ Ê Ñ. Äèôôåðåíöèðîâêó èíäóöèðîâàëè â òðåõ íà-
ïðàâëåíèÿõ — êàðäèîãåííîì, îñòåîãåííîì è àäèïîãåí-
íîì. Êëåòêè âûñåâàëè ïðè ïëîòíîñòè 104 êë./ñì2. Íà ñëå-
äóþùèé äåíü ñðåäó çàìåíÿëè íà äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ
(DMEM/F12, ñîäåðæàùóþ 2 % ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè,
100 ìêÌ ðàñòâîð àìèíîêèñëîò MEM (Gibco, ÑØÀ), 1 %
èíñóëèí-òðàíñôåððèí-ñåëåíà (Invitrogen, ÑØÀ), ñìåñü
ïåíèöèëëèíà (100 åä./ìë) è ñòðåïòîìèöèíà (100 ìêã/ìë)
(Gibco, ÑØÀ). Ïðè èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè â êàðäè-
îãåííîì íàïðàâëåíèè ñðåäó çàìåíÿëè íà äèôôåðåíöèðî-
âî÷íóþ, ñîäåðæàùóþ 5 ìêM 5-àçàöèòèäèíà (Sigma-Ald-
rich, ÑØÀ) íà ñëåäóþùèå ñóòêè ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê. Äàëåå â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 3 ñóò
åæåäíåâíî îáíîâëÿëè ñðåäó ñ äîáàâëåíèåì 5-àçàöèòèäè-
íà (5 ìêM). Íà 6-å ñóò ñ ìîìåíòà íà÷àëà èíäóêöèè äèô-
ôåðåíöèðîâêè ê ñðåäå äîáàâëÿëè àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó
(10–4 M) (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), è 1 íã/ìë TGF-b1 (Pepro-
tech, ÑØÀ). Íà÷èíàÿ ñ ýòîãî ìîìåíòà àñêîðáèíîâóþ êèñ-
ëîòó (10–4 M) äîáàâëÿëè 1 ðàç â 2 ñóò, à 1 íã/ìë TGF-b1 —
2 ðàçà â íåäåëþ. Çàìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè êàæäûå
2—3 ñóò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè ñîñòàâ-
ëÿëà 24 ñóò (Õóäÿêîâ è äð., 2013á). Äëÿ èíäóêöèè îñòåî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè íà ñëåäóþùèé äåíü îò íà÷àëà
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñðåäó çàìåíÿëè íà äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íóþ, ñîäåðæàùóþ 50 ìêÌ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû,
1 ìêÌ äåêñàìåòàçîíà è 10 ìÌ áåòà-ãëèöåðîëôîñôàòà
(Sigma, ÑØÀ). Äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ ñðåäó îáíîâëÿëè
2 ðàçà â íåäåëþ è êóëüòèâèðîâàëè êëåòêè â òå÷åíèå
21 ñóò. Äëÿ èíäóêöèè àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè èñ-
ïîëüçîâàëè ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 0.5 ìÌ 3-èçîáóòèë-1-ìå-
òèëêñàíòèíà, 1 ìêÌ äåêñàìåòàçîíà, 1 ìêÌ èíñóëèíà,
0.2 ìÌ èíäîìåòàöèíà è 0.5 ìÌ ðîñèãëèòàçîíà (Sigma,
ÑØÀ). Äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ ñðåäó îáíîâëÿëè 2 ðàçà â
íåäåëþ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè ñîñòàâëÿ-
ëà 14 ñóò.

È ì ì ó í î ö è ò î õ è ì è ÷ å ñ ê î å ì å ÷ å í è å ê ë å ò î ê.
Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå äèôôåðåíöèðîâêè êàðäèîãåí-
íûå êëåòêè, êóëüòèâèðóåìûå íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ, ïå-
ðåíîñèëè â ÷àøêè Ïåòðè (10 ñì) è ôèêñèðîâàëè 4%-íûì
ïàðàôîðìàëüäåãèäîì 12 ìèí íà ëüäó. Çàòåì óäàëÿëè ñó-
ïåðíàòàíò è ïðîìûâàëè 3 ðàçà ïî 5 ìèí íàòðèé-ôîñôàò-
íûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (ÍÔÁ), äîáàâëÿëè 0.5%-íûé
ðàñòâîð Òðèòîíà X-100 íà ÍÔÁ íà 3 ìèí. Ñòåêëà ñ êëåòêà-
ìè ïðîìûâàëè ÍÔÁ 3 ðàçà ïî 5 ìèí è èíêóáèðîâàëè
40 ìèí â 1%-íîì ðàñòâîðå áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáó-
ìèíà (ÁÑÀ) íà ÍÔÁ. Çàòåì óäàëÿëè ðàñòâîð è ãèäðîôîá-
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íûì ìàðêåðîì îãðàíè÷èâàëè îáëàñòü âîêðóã ïîêðîâíûõ
ñòåêîë. Ðàçâîäèëè ïåðâè÷íûå àíòèòåëà ê a-àêòèíèíó â ñî-
îòíîøåíèè 1 : 200 (Invitrogen, ÑØÀ) â ðàñòâîðå ÁÑÀ è
íàíîñèëè íà ñòåêëà. Ñòåêëà ñ êëåòêàìè èíêóáèðîâàëè âî
âëàæíîé êàìåðå îêîëî 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
ïîñëå ÷åãî èõ ïðîìûâàëè ÍÔÁ 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Âòîðè÷-
íûå àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ ôëóîðîõðîìîì (Alexa
Fluor 488), ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1 : 10 000 è èíêóáè-
ðîâàëè ñ íèìè ïðåäìåòíûå ñòåêëà ñ êëåòêàìè â òå÷åíèå
40 ìèí â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî
ñòåêëà ïðîìûâàëè ÍÔÁ 3 ðàçà. Äàëåå ïðîâîäèëè îêðàñêó
ÿäåð 4R,6-äèàìèäèíî-2-ôåíèëèíäîëîì (DAPI) (Invitrogen,
ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 10 000 íà ÍÔÁ â òå÷åíèå 5 ñ, ïîñ-
ëå ÷åãî ñòåêëà ïðîìûâàëè ÍÔÁ 3 ðàçà. Ñòåêëà ñ êëåòêàìè
ìîíòèðîâàëè íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà
Fluoromount (Sigma, ÑØÀ). Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè
ïðè ïîìîùè ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Observer.D1
(Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ï Ö Ð â ð å à ë ü í î ì â ð å ì å í è. Èç òêàíè è äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ â êàðäèîãåííîì, àäèïîãåííîì è îñòåî-
ãåííîì íàïðàâëåíèÿõ êëåòîê âûäåëÿëè ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà âûäåëåíèÿ, èñïîëüçóÿ òðèçîë
(Trizol Reagent, ÑØÀ). Îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ Åâðîãåí (Ðîñ-
ñèÿ) ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.
Ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçåö îáðàáàòûâàëè ÄÍÊàçîé. Äëÿ ïî-
ñòàíîâêè ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè èñïîëüçîâàëè 5-êðàò-
íóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü qPCRmix-HS SYBR ñ èíòåðêàëè-
ðóþùèì êðàñèòåëåì SYBR Green I (Åâðîãåí, Ðîññèÿ), à
òàêæå êÄÍÊ â êà÷åñòâå ìàòðèöû (50 íã), ïðÿìîé è îáðàò-
íûé ïðàéìåðû (ïî 10 ìêÌ êàæäîãî) è ñòåðèëüíóþ âîäó

äî êîíå÷íîãî îáúåìà 25 ìêë. Ðåàêöèþ îñóùåñòâëÿëè â
óñòàíîâêå 7500 Real-TimePCR-System (LifeTechnologies,
ÑØÀ). Êîëè÷åñòâåííóþ ÏÖÐ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
40 öèêëîâ. Äëÿ àíàëèçà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â õîäå êîëè-
÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, â êà÷åñòâå
ìåòîäà ïðåäñòàâëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ãåíà èñ-
ïîëüçîâàëè ìåòîä 2

T

– CΔΔ , â êà÷åñòâå ãåíà «äîìàøíåãî õî-
çÿéñòâà» — GAPDH (Ïåðåïåëèíà è äð., 2017). Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè èñïîëüçóåìûõ ïðàéìåðîâ ïðåäñòàâëåíû â òàá-
ëèöå.

Ä ë ÿ ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê î é î á ð à á î ò ê è ä à í í û õ
èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììû Microsoft Excel è GraphPad
Prism Software. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè
P < 0.05. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïîâòîðÿëè òðèæäû.

Ðåçóëüòàòû

Â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÑÊÑ, ïîëó÷åííûõ èç ïåðè-
èíôàðêòíûõ è çäîðîâûõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà, áûëà îòìå-
÷åíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå áûñòðîìó ðîñòó ïîïóëÿöèè ïåðè-
èíôàðêòíûõ êëåòîê (ÏÈÊ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè èç
çäîðîâîãî êîíòðîëüíîãî ó÷àñòêà (ÇÊ). Íà 7-å ñóò êóëüòè-
âèðîâàíèÿ ïîïóëÿöèÿ ÏÈÊ óæå äîñòèãàëà êîíôëþýíòíîé
ïëîòíîñòè (ðèñ. 1) â îòëè÷èå îò ïîïóëÿöèè ÇÊ. Ïîëó÷åí-
íûå êëåòêè áûëè ñïîñîáíû ê ïðîëèôåðàöèè â òå÷åíèå
20 ïàññàæåé.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî (Augello, De Bari, 2010; Alimper-
ti et al., 2014; Golpanian et al., 2016), ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè
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Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ

Ïðàéìåð Ïðÿìîé ïðàéìåð (5R—3R) Îáðàòíûé ïðàéìåð (5R—3R)

Vim TGCCAACCGGAACAACGAT ACTGCACCTGTCTCCGGTA

Fabp4 TGGGCGTGGAATTCGATGAA CACATGTACCAGGACCCCAC

Runx2 TCCCTCCGAGACCCTAAGAAA GCTGCTCCCTTCTGAACCTAC

BMP2 CTGCCATGGGGAATGTCCTT TGCACTATGGCATGGTTGGT

TNNT2 CAGGCTCTTCATGCCCAACT GCTCGTTCAGGTCCTTCTCC

GAPDH CCAGTATGACTCTACCCACG CATTTGATGTTAGCGGGATCTC

Ðèñ. 1. Ñòâîëîâûå êëåòêè ñåðäöà (ÑÊÑ) êðûñ èç çäîðîâîãî (ÇÊ) è ïåðèèíôàðêòíîãî (ÏÈÊ) ìèîêàðäà â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Äèíàìèêà ðîñòà â òå÷åíèå 7 ñóò; ÑÊÑ âûäåëåíû íà 3-è ñóò ïîñëå èíäóêöèè èíôàðêòà.



ìåçåíõèìíîé ïðèðîäû ñïîñîáíû ê äèôôåðåíöèðîâêå â
íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíèÿõ â çàâèñèìîñòè îò îêðóæåíèÿ è
âëèÿíèÿ õèìè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ äèôôåðåíöèðîâêè. Äëÿ
òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, îáëàäàþò ëè ÑÊÑ, ïîëó÷åííûå èç
ó÷àñòêà ìèîêàðäà, ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôåðåíöèðîâêå, ìû
èíäóöèðîâàëè â êîíòðîëüíûõ ÑÊÑ äèôôåðåíöèðîâêó â
êàðäèîãåííîì, îñòåîãåííîì è àäèïîãåííîì íàïðàâëåíè-
ÿõ. ×åðåç 24 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ÑÊÑ â ñðåäå, ñîäåðæà-
ùåé ôàêòîðû êàðäèîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, íàáëþäà-
ëè ôîðìèðîâàíèå ôèëàìåíòîâ àëüôà-àêòèíèíà (ðèñ. 2).
×åðåç 21 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ÑÊÑ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé
ôàêòîðû îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, ìû íàáëþäàëè
èíòåíñèâíóþ îêðàñêó êëåòîê, âûÿâëÿþùóþ ùåëî÷íóþ
ôîñôàòàçó (ðèñ. 2). ×åðåç 14 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå,
ñîäåðæàùåé ôàêòîðû àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè, â
ÑÊÑ íàáëþäàëè âíóòðèêëåòî÷íîå íàêîïëåíèå ëèïèäíûõ
êàïåëü (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, ÑÊÑ, ïîëó÷åííûå èç ó÷à-
ñòêà ìèîêàðäà, èìåëè ñâîéñòâà ñòâîëîâûõ êëåòîê — ñïî-
ñîáíîñòü ê àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå
â êàðäèîãåííîì, îñòåîãåííîì è àäèïîãåííîì íàïðàâëå-
íèÿõ.

Ï ð î ë è ô å ð à ò è â í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü Ñ Ê Ñ. Äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ÏÈÊ èìåþò áîëü-

øóþ ñêëîííîñòü ê àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè, áûë ïðîâå-
äåí ôóíêöèîíàëüíûé òåñò íà ñêîðîñòü ðîñòà ïîëó÷åííûõ
êëåòîê (ðèñ. 3). Ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÏÈÊ îêàçàëàñü
âûøå ñêîðîñòè ðîñòà ïîïóëÿöèè ÇÊ (P < 0.05).

Ñ ê î ð î ñ ò ü ì è ã ð à ö è è Ñ Ê Ñ. Îäíèì èç ìåõàíèç-
ìîâ ðåãåíåðàöèîííîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ ìèãðàöèÿ êëåòîê ê
î÷àãó ïîâðåæäåíèÿ (×åðíîèâàíåíêî è äð., 2013). Â ñâÿçè
ñ ýòèì áûë ïðîâåäåí ôóíêöèîíàëüíûé òåñò íà ñïîñîá-
íîñòü ê ìèãðàöèè ïîëó÷åííûõ êëåòîê ìåòîäîì ñêðåò÷-òå-
ñòà ñ ïîñëåäóþùèì êîëè÷åñòâåííûì àíàëèçîì (ðèñ. 4, à,
á). ÏÈÊ èìåëè áîëüøóþ ñêëîííîñòü ê ìèãðàöèè â
îáëàñòü öàðàïèíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèåé ÇÊ
(P < 0.05).

Ä è ô ô å ð å í ö è ð î â î ÷ í û é ï î ò å í ö è à ë Ñ Ê Ñ.
Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ñïåöèôè÷íóþ äèôôå-
ðåíöèðîâêó, ìû îöåíèâàëè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
òðîïîíèíà TNNT2, ìàðêåðà çðåëûõ êàðäèîìèîöèòîâ, è
âèìåíòèíà Vim, îäíîãî èç ìàðêåðîâ ôèáðîáëàñòîâ (ðèñ. 5,
à). Â èøåìèçèðîâàííîé çîíå íà 3-è ñóò ïîñëå èíäóêöèè
èíôàðêòà ýêñïðåññèÿ TNNT2 ïîíèæàëàñü, à ýêñïðåññèÿ
Vim âîçðàñòàëà, ÷òî óêàçûâàåò íà íà÷àâøèéñÿ ïîñëå èí-
ôàðêòà ïðîöåññ çàìåùåíèÿ ïîãèáøèõ êàðäèîìèîöèòîâ.

Ìû ñðàâíèëè ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå ÑÊÑ,
ïðîèñõîäÿùèõ èç ïåðèèíôàðêòíîé çîíû ìèîêàðäà, è ÑÊÑ
èç çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà. Ïðè èíäóêöèè êàðäèî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ýêñïðåññèÿ TNNT2 áûëà âûøå
(ðèñ. 5, á) â ÑÊÑ èç ïåðèèíôàðêòíîé çîíû ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÑÊÑ èç ÇÊ ìèîêàðäà. Ïðè èíäóêöèè îñòåîãåííîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè ýêñïðåññèÿ BMP2 (bone morphogenetic pro-
tein 2 — ìàðêåð îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè) è Runx2
(runt-related transcription factor 2 — ìàðêåð îñòåîãåííîé
äèôôåðåíöèðîâêè) áûëà áîëåå âûðàæåííîé (ðèñ. 5, â) â
ÏÈÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÇÊ. Ïðè èíäóêöèè àäèïîãåííîé
äèôôåðåíöèðîâêè ýêñïðåññèÿ Fabp4 (fatty acid binding
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Ðèñ. 2. Êàðäèîãåííàÿ (çåëåíûé öâåò), àäèïîãåííàÿ (êðàñíûé
öâåò) è îñòåîãåííàÿ (ñèíèé öâåò) äèôôåðåíöèðîâêà ÑÊÑ.

Êëåòêè äèôôåðåíöèðîâàëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñïåöèôè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå íà
a-àêòèíèí è DAPI, îêðàøèâàíèå íà æèðîâûå íàêîïëåíèÿ (ñóäàíîâûé

êðàñíûé) è ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó (êðàñèòåëü NBT/BCIP).

Ðèñ. 3. Ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÏÈÊ (êðèâàÿ 1) è ÇÊ (êðè-
âàÿ 2).

ÑÊÑ âûäåëåíû íà 3-è ñóò ïîñëå èíäóêöèè èíôàðêòà; ïëîòíîñòü ïîñåâà
êëåòîê 103 êë./ñì2; ïîêàçàíû ñðåäíèå âåëè÷èíû è ñòàíäàðòíûå îòêëîíå-
íèÿ (âåðòèêàëüíûå îòðåçêè). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé è ãðóïïîé ÏÈÊ ïîêàçàíà çâåçäî÷êîé.

�

Ðèñ. 5. Äèíàìèêà ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàðêåðîâ â òêàíÿõ (à) è êëåòêàõ (á—ã) ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî ÏÖÐ-àíàëèçà.

ÇÊ — êëåòêè èç çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà, ÏÈÊ — ïåðèèíôàðêòíûå êëåòêè. Ïî âåðòèêàëè — îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ äëÿ êàæäîãî ãåíà,
èçìåðåííîå ïî ìåòîäó 2–DDÑT; çâåçäî÷êîé ïîêàçàíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ÇÊ è ÏÈÊ ïðè P < 0.05. à — àíàëèç ýêñïðåññèè ìåçîäåð-
ìàëüíîãî è êàðäèîãåííîãî ìàðêåðîâ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà â èøåìèçèðîâàííûõ è çäîðîâûõ òêàíÿõ. á — îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíà òðîïîíèíà T2, êîäè-
ðóþùåãî êàðäèàëüíî-ñïåöèôè÷íóþ èçîôîðìó òðîïîíèíà I â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç èøåìèçèðîâàííûõ è çäîðîâûõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà, ïðè êàðäèî-
ãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå. â — àíàëèç ýêñïðåññèè BMP2 (bone morphogenetic protein 2 — ìàðêåð îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè) è Runx2 (runt-related
transcription factor 2 — ìàðêåð îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè) â äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÑÊÑ â îñòåîãåííîì íàïðàâëåíèè. ã — îöåíêà ýêñïðåññèè àäè-

ïîãåííîãî ìàðêåðà Fabp4 (fatty acid binding protein 4) ïðè äèôôåðåíöèðîâêå èøåìèçèðîâàííûõ è çäîðîâûõ êëåòîê.
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Ðèñ. 4. Ìèãðàöèÿ (à) è êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç (á) ÑÊÑ â ñêðåò÷-òåñòå èç ïåðèèíôàðêòíûõ è çäîðîâûõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà.

à — ìèãðèðóþùèå êëåòêè â îáëàñòü öàðàïèíû (âûäåëåíà ïðÿìîóãîëüíèêîì). ÇÊ — êëåòêè èç çäîðîâîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà, ÏÈÊ — ïåðèèíôàðêòíûå
êëåòêè. Ïðè îáðàçîâàíèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ íàíîñèëè öàðàïèíó è ñ÷èòàëè ÷èñëî êëåòîê ÷åðåç 12, 24 è 36 ÷. á — ñêîðîñòü ìèãðàöèè ÑÊÑ. Ïîêàçàíà
ìåäèàíà ñ äèàïàçîíîì (ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå); çâåçäî÷êîé ïîêàçàíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ÇÊ è ÏÈÊ íà êàæäîì ñðîêå ïðè

P < 0.05.



protein 4 — ìàðêåð àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè) áûëà
âûøå (ðèñ. 5, ã) â ÏÈÊ, ÷åì â ÇÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïîâû-
øåííàÿ ýêñïðåññèÿ êàðäèîãåííûõ, îñòåîãåííûõ è àäèïî-
ãåííîãî ìàðêåðîâ õàðàêòåðíà äëÿ ïåðèèíôàðêòíûõ ÑÊÑ,
÷òî ãîâîðèò î áîëåå âûðàæåííîì ïîòåíöèàëå äàííûõ êëå-
òîê ê äèôôåðåíöèðîâêå ïî òðåì íàïðàâëåíèÿì.

Îáñóæäåíèå

Ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÑÊÑ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé
òåìîé èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò â ñâÿçè ñ îïðåäåëåí-
íûìè íåóäà÷àìè â îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ íåðåçèäåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíè-
ÿõ ñåðäöà. Íàøåé öåëüþ áûëî ñðàâíèòü ÑÊÑ, ïîëó÷åííûå
èç ïåðèèíôàðêòíîãî è çäîðîâîãî ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà, è
âûÿñíèòü, îáëàäàþò ëè ýòè êëåòêè âûðàæåííîé ïðîëèôå-
ðàöèåé, ñïîñîáíîñòüþ ê ìèãðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå.
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî (Beltrami et al., 2001), ÷òî ïðè èí-
ôàðêòå ìèîêàðäà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ
êàðäèîìèîöèòîâ íàõîäèòñÿ áëèæå ê î÷àãó ïîâðåæäåíèÿ,
íåæåëè â îñòàëüíîé ÷àñòè ñåðäöà. Çàâèñèò ëè àêòèâàöèÿ
ÑÊÑ îò ãèïîêñè÷åñêîãî ñòðåññà? Íåäàâíî áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî (Bellio et al., 2016, 2017), ÷òî êóëüòèâèðî-
âàíèå ÑÊÑ â ñðåäå ñ ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé êèñëî-
ðîäà ïåðåâîäèò êëåòêè â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ ñ ïîñëåäóþùèì
îãðàíè÷åíèåì ê ñàìîîáíîâëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå.
Õîòÿ èìåþòñÿ è ïðîòèâîïîëîæíûå äàííûå (Nakada et al.,
2016): ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà
áëàãîïðèÿòíî âëèÿåò íà ðåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â ñåðä-
öå in vivo ñ óìåíüøåíèåì ôèáðîçà ìèîêàðäà. Ðåçóëüòàòû
äàííûõ èññëåäîâàíèé óáåæäàþò â âîçìîæíîñòè àêòèâà-
öèè ÑÊÑ èìåííî â ìèêðîñðåäå ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà.

Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ÑÊÑ èç ïåðèèíôàðêòíîé
çîíû ìîãóò èìåòü áîëåå âûðàæåííûé ïîòåíöèàë ê ðåãåíå-
ðàöèè â ñðàâíåíèè ñ ÑÊÑ èç çäîðîâîãî ó÷àñòêà, íå ïîä-
âåðæåííîãî ãèïîêñè÷åñêîìó ñòðåññó. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
äàííîé ãèïîòåçû ìû èíäóöèðîâàëè èíôàðêò ìèîêàðäà ó
êðûñ ïóòåì ëèãèðîâàíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè è ïîëó÷èëè
ïåðèèíôàðêòíûå ÑÊÑ, êîòîðûå ðàíåå íå áûëè äåòàëüíî
îõàðàêòåðèçîâàíû. Ìû íàáëþäàëè âûðàæåííóþ ïðîëè-
ôåðàòèâíóþ è ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü ÏÈÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ïîïóëÿöèåé â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
è ïðîâåäåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ. Â ðÿäå ðàáîò áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊÑ ñïîñîáíû ê äèôôåðåíöèðîâêå â êàð-
äèîãåííîì (Oh et al., 2003; Barile et al., 2007a, 2007b), îñ-
òåîãåííîì è àäèïîãåííîì (Gambini et al., 2011) íàïðàâëå-
íèÿõ. Ìû òàêæå ïîëó÷èëè äèôôåðåíöèðîâêó ÑÊÑ â òðåõ
íàïðàâëåíèÿõ, êîòîðóþ íàáëþäàëè ïðè ïîìîùè èììóíî-
öèòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê. Ïðè îöåíêå ýêñï-
ðåññèè ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ êàðäèîãåííîé, îñòåîãåí-
íîé è àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ìû ïîëó÷èëè áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü àêòèâàöèè êëåòîê, ïðîèñõîäÿùèõ èç ïå-
ðèèíôàðêòíîé çîíû, â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ïîïóëÿ-
öèè, ïðîèñõîäÿùåé èç çäîðîâîãî ìèîêàðäà.

Òàêèì îáðàçîì, èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè âíóòðåííåãî ðåãåíåðàòèâíîãî ïî-
òåíöèàëà ÑÊÑ in vivo, íàèáîëåå âûðàæåííîå â ïåðèèí-
ôàðêòíîé çîíå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñïîñîáñòâóþò ïîñëå-
äóþùåìó óãëóáëåííîìó ðàññìîòðåíèþ è àêòèâíîìó èçó-
÷åíèþ ôåíîìåíà àêòèâàöèè ÑÊÑ èç ïåðèèíôàðêòíîãî
ó÷àñòêà ìèîêàðäà. Âîçìîæíî, ÷òî äàëüíåéøåå èñïîëüçî-
âàíèå ÏÈÊ â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ äàñò íîâûé âèòîê
âîçìîæíîñòåé â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
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Development of heart failure due to acute myocardial infarction is accompanied by massive necrotic death
of cardiomyocytes in the place of lesion and by subsequent pathological myocardial remodeling. Traditionally,
possibilities for heart repair are considered to be severely limited or absent in the postnatal period. Endogenous
cardiac stem cells with regenerative potential have recently been described, but the mechanisms of activation of
these cells remain poorly understood. The aim of our work was to obtain the cardiac stem cells from the ische-
mic area of the myocardium and to compare their functional properties with the stem cells isolated from the he-
althy area of myocardium. RT-PCR was used to quantify the differentiation gene expression in cardiac stem
cells. In addition, differentiated cells were stained for specific markers using immunocytochemical method.

Àêòèâàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñåðäöà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà 87



Cardiac stem cells originating from the infarction area had a higher proliferative potential and greater propensi-
ty to migrate in comparison to the cells originating from healthy myocardial area. The expression level of seve-
ral specific markers of cardiogenic, osteogenic and adipogenic differentiation upon induction of corresponding
differentiation was higher in the cells from the infarction area compared with the cells from healthy myocardi-
um. We conclude that myocardial ischemia activates internal regenerative potential of the cardiac stem cells.

K e y w o r d s: myocardial infarction, mechanisms of activation of heart repair, cardiac stem cells.
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