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Ñûâîðîòêà ìåíñòðóàëüíîé êðîâè îêàçûâàåò ïðîòèâîôèáðîçíîå äåéñòâèå...

Ýíäîìåòðèé æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà îáëàäàåò óíèêàëüíîé äëÿ ÷åëîâåêà ñïîñîáíîñòüþ ê
ýïèìîðôíîé ðåãåíåðàöèè. Êëþ÷åâîé åå îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ýòàï çàæèâëåíèÿ ðàíû, êîòîðûé çàâåð-
øàåòñÿ íå îáðàçîâàíèåì ðóáöà, à ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
ìàòêè. Ó÷àñòèå ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ (ýÌÑÊ) â ðàíîçàæèâëåíèè ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè îêðóæåíèÿ, ôîðìèðóåìîãî âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè. Ìåíñòðóàëüíàÿ êðîâü
âûäåëÿåòñÿ èç ðàíû â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà çàæèâëåíèÿ, ïîýòîìó ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì èñïîëüçîâàòü åå
ñûâîðîòêó äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ ðàñòâîðèìîé ÷àñòè ýòîãî îêðóæåíèÿ íà ýÌÑÊ. Êîíòðîëåì ñëó-
æèëà ñûâîðîòêà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÑÏÊ). Ñûâîðîòêà ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (ÑÌÊ) âëèÿëà íà ïðî-
ëèôåðàöèþ è ìîðôîëîãèþ ýÌÑÊ, à òàêæå ñïåöèôè÷íî ñíèæàëà óðîâåíü ýêñïðåññèè a-ãëàäêîìûøå÷íî-
ãî àêòèíà. Êàê ÑÌÊ, òàê è ÑÏÊ âûçûâàëè ïîÿâëåíèå VE-êàäãåðèíà â ýÌÑÊ, ÷åãî íå íàáëþäàëè ïîä äåé-
ñòâèåì ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè. Óðîâåíü Å-êàäãåðèíà íå çàâèñåë îò èñïîëüçóåìûõ ñûâîðîòîê.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðîòèâîôèáðîçíîì äåéñòâèè ÑÌÊ íà ýÌÑÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ, ñûâîðîòêà ìåíñòðóàëüíîé
êðîâè, ôèáðîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå
êëåòêè, ÑÌÊ — ñûâîðîòêà ìåíñòðóàëüíîé êðîâè, ÑÏÊ — ñûâîðîòêà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ÔÁÑ —
ôåòàëüíàÿ áû÷üÿ ñûâîðîòêà, ýÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ, a-SMA — a-ãëàä-
êîìûøå÷íûé àêòèí, CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè.

Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ìàòêè (ýíäîìåòðèé) æåíùèíû
ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà îáëàäàåò óíèêàëüíûì ðåãåíå-
ðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó ïðîèñõîäèò
åå ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ïîñëå ðîäîâ, õèðóðãè÷åñêèõ
âìåøàòåëüñòâ è îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
(Maybin et al., 2015). Òàêàÿ ðåãåíåðàöèÿ èìååò î÷åíü ìíî-
ãî îáùåãî ñ ýïèìîðôîçîì, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, íå ñâîé-
ñòâåí ìëåêîïèòàþùèì è ÷åëîâåêó. Òåðìèí âïåðâûå áûë
ïðåäëîæåí Òîìàñîì Õàíòîì Ìîðãàíîì â 1901 ã. äëÿ îáî-
çíà÷åíèÿ «ñëó÷àåâ ðåãåíåðàöèè, â êîòîðûõ ïðîëèôåðàöèÿ
ìàòåðèè ïðåäøåñòâóåò îáðàçîâàíèþ íîâîé ÷àñòè». Êëàñ-
ñè÷åñêèì ïðèìåðîì ýïèìîðôîçà ñëóæèò ðåãåíåðàöèÿ àì-
ïóòèðîâàííîé êîíå÷íîñòè àìôèáèè. Ïîñëå áûñòðîãî ðà-
íîçàæèâëåíèÿ, íå ñîïðîâîæäàåìîãî îáðàçîâàíèåì ðóáöà,
îíà îòðàñòàåò çàíîâî (McCusker et al., 2013).

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ðåãåíåðàöèÿ, êàê ïðàâèëî, ïðî-
èñõîäèò ïóòåì êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè è (èëè) ãè-
ïåðïëàçèè, êîãäà ñîõðàíåííàÿ ÷àñòü ïîâðåæäåííîãî îðãà-
íà óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçìåðå, çàìåùàÿ óòðà÷åííóþ (Sto-
cum, 2012). Êëþ÷åâûì îòëè÷èåì åå îò ýïèìîðôîçà
ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçì çàæèâëåíèÿ ðàíû, êîòîðûé çàâåðøàåò-
ñÿ îáðàçîâàíèåì ðóáöà è íå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ

íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû îðãàíà â çîíå ïîâðåæäåíèÿ.
Â ýòîé ñâÿçè âûçûâàþò èíòåðåñ ñîáûòèÿ, ïðîèñõîäÿùèå
ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé ìàòêè âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè.
Â ïåðâûå 2 ñóò ïîëíîñòüþ îòòîðãàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé
ñëîé ýíäîìåòðèÿ. Îáðàçóåìàÿ ðàíåâàÿ ïîâåðõíîñòü ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé êðîâîòî÷àùóþ ñòðîìó áàçàëüíîãî ñëîÿ,
ðàñïîëîæåííóþ ìåæäó ñîõðàíåííûìè îñíîâàíèÿìè ýí-
äîìåòðèàëüíûõ æåëåç. Â ñëåäóþùèå 48—72 ÷ ïðîèñõî-
äèò ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè ìàòêè, íå ñîïðîâîæäàåìîå íè ðóáöåâàíè-
åì, íè ôèáðîçèðîâàíèåì (Garry et al., 2009).

Âñå áîëüøå äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìå-
çåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ (ýÌÑÊ) àê-
òèâíî ó÷àñòâóþò â ðàíîçàæèâëåíèè (Patterson et al., 2013).
Ñïîñîáíîñòü õîðîøî ïåðåíîñèòü íåáëàãîïðèÿòíûå óñëî-
âèÿ âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè îò÷àñòè îïðåäåëèëà âîçìîæ-
íîñòü èõ âûäåëåíèÿ èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè è êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ in vitro (Ìóñèíà è äð., 2008). ýÌÑÊ îáëàäàþò
èììóíîôåíîòèïîì ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
(ÌÑÊ) è äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îñòåîãåííîì, õîíäðîãåí-
íîì è àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ, íî ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè èëè êîñòíîãî ìîçãà áûñòðåå ïðîëè-
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ôåðèðóþò, âûäåðæèâàþò çíà÷èòåëüíî áîëåå äîëãèå ñðîêè
êóëüòèâèðîâàíèÿ è ëó÷øå îáðàçóþò êîëîíèè (Meng et al.,
2007). Òàêæå èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â àíãèîãåííîì ïîòåíöèàëå
è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâàõ (Gargett et al., 2016).

Ïðè ðàíîçàæèâëåíèè ýíäîìåòðèÿ ýÌÑÊ äèôôåðåí-
öèðóþòñÿ â íåêàíîíè÷åñêèõ íàïðàâëåíèÿõ. Íà òðàíñãåí-
íûõ ìûøàõ, íåñóùèõ æåëòûé ôëóîðåñöåíòíûé áåëîê â
ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ ýíäîìåòðèÿ, áûëà ïîêàçàíà äèôôå-
ðåíöèðîâêà ïîñëåäíèõ â ýïèòåëèé in vivo (Patterson et al.,
2013). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íàä ìîíîñëîåì ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) ìèîìåòðèÿ ýÌÑÊ òàêæå äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ â ýïèòåëèîöèòû è îáðàçóþò ñòðóêòóðû, íà-
ïîìèíàþùèå ïî ìîðôîëîãèè ýíäîìåòðèàëüíûå æåëåçû
(Fayazi et al., 2017). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýÌÑÊ ñïîñîáíû
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ÃÌÊ in vitro (Chen et al., 2016).
Îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, ïðîèñõîäèò ëè äàííûé ïðîöåññ
in vivo.

Ó÷àñòèå ýÌÑÊ â ðàíîçàæèâëåíèè ýíäîìåòðèÿ ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî êàê ñîáñòâåííûìè îñîáåííîñòÿìè äàí-
íîãî òèïà êëåòîê, òàê è óíèêàëüíîñòüþ îêðóæåíèÿ, ôîð-
ìèðóåìîãî âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
äëÿ âûÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ ðàñòâîðèìîé ÷àñòè ýòîãî îêðó-
æåíèÿ íà ýÌÑÊ ìû èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêó ìåíñòðóàëü-
íîé êðîâè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ð å à ê ò è â û: ðîñòîâàÿ ñðåäà DMEM/F-12 è ÔÁÑ (Gib-
co, ÑØÀ); ðàñòâîð Õýíêñà, ðàñòâîð Âåðñåíà è ôîñôàò-
íî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð (PBS; ÏàíÝêî, Ðîññèÿ);
éîäèêñàíîë (Alere Technologies AS, Íîðâåãèÿ); 100-êðàò-
íûé ðàñòâîð ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà è 0.25%-íûé
ðàñòâîð òðèïñèíà (HyClone, ÑØÀ); íàáîð äëÿ èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèÿ ÌÑÊ (Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ); êîíúþ-
ãèðîâàííûå ñ ôèêîýðèòðèíîì àíòèòåëà ê CD34 è CD146 è
êîíúþãèðîâàííûå ñ ôèêîýðèòðèíîì IgG ìûøè (BD Phar-
mingen, ÑØÀ); íàáîð äëÿ èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè áåëêà
íà îñíîâå áèöèíõîíèíîâîé êèñëîòû (Thermo Fisher Scien-
tific, ÑØÀ), ôîðìàëüäåãèä è ìåòàíîë (Panreac, Èñïàíèÿ);
íåêîíúþãèðîâàííûå ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà ê âèìåíòèíó è âèíêóëèíó ÷åëîâåêà, âòîðûå àíòèòåëà
ñ ïåðîêñèäàçíîé ìåòêîé ê òîòàëüíûì IgG ìûøè è IgG
êðîëèêà äëÿ Âåñòåðí-áëîòèíãà (Sigma-Aldrich, ÑØÀ);
ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê a-ãëàäêîìûøå÷-
íîìó àêòèíó; DAPI (DAKO, ÑØÀ); êðîëè÷üè ïîëèêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ê VE-êàäãåðèíó (SantaCruz, ÑØÀ);
êîíúþãèðîâàííûå ñ AlexaFluor488 àíòèòåëà ïðîòèâ IgG
ìûøè è êîíúþãèðîâàííûå ñ AlexaFluor594 àíòèòåëà ïðî-
òèâ IgG êðîëèêà (Invitrogen, ÑØÀ).

Â û ä å ë å í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ý Ì Ñ Ê.
Êëåòêè âûäåëÿëè èç 10—20 ìë ìåíñòðóàëüíîé êðîâè çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ (n = 3), ñîáðàííîé íà 2-å ñóò ìåíñòðóàëü-
íîãî öèêëà. Êðîâü ðàçáàâëÿëè â 4 ðàçà ðàñòâîðîì Õýíêñà,
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòð 100 ìêì è íàíîñèëè ôèëüòðàò
íà ïîâåðõíîñòü (15 ìë) 15%-íîãî éîäèêñàíîëà. Öåíòðè-
ôóãèðîâàëè 40 ìèí ïðè 500 g. Ñîáèðàëè êëåòêè, îñòàâøè-
åñÿ íà ïîâåðõíîñòè éîäèêñàíîëà, ðåñóñïåíäèðîâàëè èõ â
ðàñòâîðå Õýíêñà è öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 300 g.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ïîëíîé ñðåäå
ðîñòà DMEM/F-12, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé áû÷üåé
ñûâîðîòêè (ÔÁÑ) è 1%-íûé ðàñòâîðà ïåíèöèëëèíà ñî
ñòðåïòîìèöèíîì. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ âûñàæèâàëè íà
ïëàñòèê. Êóëüòèâèðîâàëè êëåòêè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
(37 °Ñ, 5 % CO2). ×åðåç 24 ÷ ìåíÿëè ñðåäó íà ñâåæóþ. Ïî

äîñòèæåíèè 80—90%-íîãî êîíôëþýíòà êëåòêè ïàññè-
ðîâàëè, äëÿ ÷åãî îáðàáàòûâàëè ìîíîñëîé ðàñòâîðîì
0.05%-íîãî òðèïñèíà â òå÷åíèå 3 ìèí ïðè 37 °Ñ, ïîëó÷åí-
íóþ ñóñïåíçèþ ðàññàæèâàëè â ñîîòíîøåíèè 1 : 3.

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï è ð î â à í è å ý Ì Ñ Ê. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ èììóíîôåíîòèïà ýÌÑÊ 4-ãî ïàññàæà îòêðåïëÿëè
îò ïîâåðõíîñòè ïëàñòèêà ñ ïîìîùüþ îáðàáîòêè ñíà÷àëà
ðàñòâîðîì Âåðñåíà, çàòåì 0.05%-íûì òðèïñèíîì. Êëåòêè
ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîðìàëèíîì â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñ-
ëå îäíîêðàòíîé îòìûâêè PBS ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ñ
êîíöåíòðàöèåé 1 ìëí êë./ìë ðàçäåëÿëè íà ðàâíûå ÷àñòè.
Ïîëó÷åííûå îáðàçöû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ àíòèòåëàìè ê CD73, CD90, CD105,
CD34 è CD146. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñîîò-
âåòñòâóþùèå èçîòèïè÷åñêèå IgG. Ïîñëå îäíîêðàòíîé îò-
ìûâêè PBS êëåòêè àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîãî
öèòîìåòðà BD LSRFortessa (BD Biosciences, ÑØÀ).

Ï ð è ã î ò î â ë å í è å î á ð à ç ö î â ñ û â î ð î ò î ê ì å í -
ñ ò ð ó à ë ü í î é ê ð î â è (Ñ Ì Ê) è ñ û â î ð î ò ê è ï å ð è -
ô å ð è ÷ å ñ ê î é ê ð î â è (Ñ Ï Ê).Ó äîíîðîâ 1 è 2, îò êîòî-
ðûõ ðàíåå áûëè ïîëó÷åíû ýÌÑÊ, íà 2-é äåíü ìåíñòðóàëü-
íîãî öèêëà áðàëè 20 ìë ìåíñòðóàëüíîé êðîâè. Â òîò æå
äåíü ó äîíîðà 1 è çäîðîâîãî ìóæ÷èíû áðàëè 20 ìë ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè èç êóáèòàëüíîé âåíû. Ìåíñòðóàëüíóþ
êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 300 g â òå÷åíèå 20 ìèí, çà-
òåì ñîáèðàëè ÑÌÊ. Ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü õðàíèëè 12 ÷
ïðè 4 °Ñ, ïîñëå ÷åãî ñîáèðàëè ñûâîðîòêó. Ïîëó÷åííûå ñû-
âîðîòêè ðàçâîäèëè äî îáúåìíîé äîëè 30 % â DMEM/F-12
è â òå÷åíèå 1 ÷ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4000 g, çàòåì ïðî-
ïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 0.22 ìêì. Â ïîëó-
÷åííûõ îáðàçöàõ èçìåðÿëè ñîäåðæàíèå áåëêà (ìåòîä ñ áè-
öèíõîíèíîâîé êèñëîòîé) è ðàçâîäèëè èõ äî êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 3.3 � 0.1 ìã/ìë.

Ö å é ò ð à ô å ð í à ÿ ñ ú å ì ê à ý Ì Ñ Ê â à â ò î ì à ò è -
ç è ð î â à í í î é ñ è ñ ò å ì å I n c u c y t e® Z O O M. Âûñåâà-
ëè ýÌÑÊ 7-ãî ïàññàæà íà øåñòèëóíî÷íûå ïëàíøåòû â êî-
ëè÷åñòâå 100 òûñ. êëåòîê íà 1 ëóíêó. Íà ñëåäóþùèå ñóòêè
ìåíÿëè ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ íà DMEM/F-12, ñîäåðæà-
ùóþ ÔÁÑ, ÑÏÊ èëè ÑÌÊ. Ïîìåùàëè ïëàíøåòû â ñèñòå-
ìó IncuCyte® ZOOM Live Cell Analysis System (Essen Bio-
science, ÑØÀ), ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé àâòîìàòèçèðîâàí-
íóþ ñèñòåìó ïðèæèçíåííîãî íàáëþäåíèÿ çà êëåòî÷íûìè
êóëüòóðàìè (ìèêðîñêîï ñ êîíòðîëëåðîì äëÿ îáðàáîòêè
èçîáðàæåíèé), ðàçìåùàåìóþ âíóòðè CO2-èíêóáàòîðà.
Öåéòðàôåðíóþ ñúåìêó 16 ïîëåé çðåíèÿ ïðîèçâîäèëè â
êàæäîé ëóíêå â òå÷åíèå 4 ñóò ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ 1 ðàç
â ÷àñ.

À í à ë è ç ì î ð ô î ë î ã è è, â ð å ì å í è ó ä â î å í è ÿ
ï î ï ó ë ÿ ö è è è ñ ê î ð î ñ ò è ï ð î ë è ô å ð à ö è è ý Ì Ñ Ê.
Â ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû Incucyte® ZOOM
èçîáðàæåíèÿõ âèçóàëüíî îöåíèâàëè èçìåíåíèå ìîðôîëî-
ãèè êëåòîê. Âðåìÿ óäâîåíèÿ (td) ïîïóëÿöèè âû÷èñëÿëè ïî
ôîðìóëå td = (2�DT�Xî)/X, ãäå DÒ — âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà,
Õî — èñõîäíàÿ ïëîùàäü ìîíîñëîÿ, Õ — ïëîùàäü ìîíî-
ñëîÿ ÷åðåç âðåìÿ DÒ. Ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè îïðåäåëÿëè
ïî òàíãåíñó óãëà íàêëîíà ïðÿìîé, ïîëó÷åííîé ïðè ïîìî-
ùè ëèíåéíîé ðåãðåññèè êðèâîé ðîñòà íà âðåìåíí*ûõ ïðî-
ìåæóòêàõ îò 0 äî 10 è îò 10 äî 20 ÷.

È ì ì ó í î ö è ò î õ è ì è ÿ. Â òå÷åíèå 5 ñóò ýÌÑÊ 7-ãî
ïàññàæà êóëüòèâèðîâàëè íà ñòåêëàõ â DMEM/F-12 ñ 10 %
ÔÁÑ. Çàòåì êëåòêè ïðîìûâàëè òåïëîé ñðåäîé ðîñòà áåç
ñûâîðîòêè è ôèêñèðîâàëè 1%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäå-
ãèäà â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîñëå ïðîìûâêè PBS äîáàâëÿëè
ëåäÿíîé ìåòàíîë. ×åðåç 5 ìèí ïîñòåïåííî îòìûâàëè îò
ìåòàíîëà PBS. Äëÿ âûÿâëåíèÿ öåëåâûõ áåëêîâ ñòåêëà èí-
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98 Ð. Þ. Åðåìè÷åâ è äð.

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòèêà ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ (ýÌÑÊ).

à — ýÌÑÊ ñ ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèåé (ïðèæèçíåííàÿ ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ôàçîâûé êîíòðàñò); îá. 20�. á — ñåòü âèìåíòèíîâûõ ïðîìå-
æóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (êðàñíûé öâåò) â ýÌÑÊ, ÿäðà ïîìå÷åíû DAPI (ñèíèé); ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 100 ìêì. â — íå ìåíåå 98 % ýÌÑÊ íåñóò ïîâåð-

õíîñòíûå ìàðêåðû ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (CD73+/CD90+/CD105+); 11 % ýÌÑÊ íåñóò CD34, 94.6 % — CD146.



êóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 4 °Ñ ñ ìîíîêëîíàëüíûìè
ìûøèíûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà
(a-SMA) ÷åëîâåêà, âèìåíòèíà ÷åëîâåêà, êðîëè÷üèìè ïî-
ëèêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ VE-êàäãåðèíà ÷åëî-
âåêà. Ïîñëå îòìûâêè PBS îò ïåðâè÷íûõ àíòèòåë ñòåêëà
èíêóáèðîâàëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè âòîðûìè àíòèòåëàìè,
ðåàêòèâíûìè ê IgG ìûøè èëè êðîëèêà. ßäðà êëåòîê ìå-
òèëè ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì DAPI. Àíàëèçèðîâàëè
ïðåïàðàòû ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Lei-
ca DM6000B, ñíàáæåííîãî êàìåðîé Leica DFC 360FX
(Leica Microsystems GmbH, Ãåðìàíèÿ).

Â å ñ ò å ð í - á ë î ò - à í à ë è ç. Äëÿ àíàëèçà óðîâíÿ
âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä Âåñòåðí-
áëîòèíãà. Ëèçàòû êëåòîê ðàçäåëÿëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè
ïî Ëýììëè â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ïîñëå ÷åãî ïðîèç-
âîäèëè ýëåêòðîïåðåíîñ áåëêîâ íà íèòðîöåëëþëîçíûå
ìåìáðàíû. Ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûìè àíòè-
òåëàìè ê ãëàäêîìûøå÷íîìó àêòèíó, VE-êàäãåðèíó èëè
âèíêóëèíó ïðè òåìïåðàòóðå 4 °Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå
ýòîãî ìåìáðàíû îòìûâàëè è èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ñî âòîðû-
ìè àíòèòåëàìè, ðåàêòèâíûìè ê òîòàëüíûì IgG ìûøè èëè
êðîëèêà. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ
èñïîëüçîâàëè ìåòîä óñèëåííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè. Ðå-
ãèñòðàöèþ ñèãíàëà ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðèáîðà Che-
miDoc™ Touch (Bio-rad, ÑØÀ).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ áûëè ñôîðìèðîâà-
íû äâå ãðóïïû. Â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ âîøëè âñå äàííûå,
ïîëó÷åííûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ ÑÌÊ (n = 4),
â ãðóïïó êîíòðîëÿ — âñå äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ ÑÏÊ (n = 4). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû STATIS-
TICA 6.1. Äëÿ ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
ðàçëè÷èé äàííûõ ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóï-
ïîé ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòå-
ðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à ý Ì Ñ Ê. Âûäåëåííûå êëåòêè
ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé êëåòêè ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ìîð-
ôîëîãèè (ðèñ. 1, à), ñïîñîáíûå ïðîõîäèòü íå ìåíåå

15 ïàññèðîâàíèé â êóëüòóðå. Àíàëèç êðèâûõ ðîñòà, ïîëó-
÷åííûõ íà ïðèáîðå Incucyte® ZOOM, ïîêàçàë, ÷òî ñðåä-
íåå âðåìÿ óäâîåíèÿ ïîïóëÿöèè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
ïðèñóòñòâèè 10 % ÔÁÑ ñîñòàâèëî 39 � 4 ÷. Ïðè èììóíî-
öèòîõèìè÷åñêîì îêðàøèâàíèè â ýÌÑÊ áûë âûÿâëåí âè-
ìåíòèí — êîìïîíåíò ñèñòåìû ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåí-
òîâ, õàðàêòåðíûé äëÿ êëåòîê ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ (ðèñ. 1, á). Ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, íå
ìåíåå 98 % ýÌÑÊ 4—12-ãî ïàññàæåé îáëàäàëè èììóíî-
ôåíîòèïîì CD73+/CD90+/CD105+, õàðàêòåðíûì äëÿ ìå-
çåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê. Ïðèìåðíî 94.6 % ýÌÑÊ
áûëè CD146+. Ïðè ýòîì áûëà âûÿâëåíà ïîïóëÿöèÿ
CD34+-êëåòîê (îêîëî 11 %), â íîðìå ïî÷òè îòñóòñòâóþ-
ùèõ â êóëüòèâèðóåìûõ ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè èëè êîñòíî-
ãî ìîçãà (ðèñ. 1, â).

Â öåëîì õàðàêòåðèñòèêà ïîëó÷åííûõ íàìè ýÌÑÊ ñî-
îòâåòñòâîâàëà ðåçóëüòàòàì äðóãèõ àâòîðîâ, ðàáîòàþùèõ ñ
ýòèìè êëåòêàìè (Meng et al., 2007; Ìóñèíà è äð., 2008; Çå-
ìåëüêî è äð., 2011).

Ñ Ì Ê ñ ò è ì ó ë è ð ó å ò ï ð î ë è ô å ð à ö è þ ý Ì Ñ Ê.
Â òå÷åíèå 5 ñóò ýÌÑÊ êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè
ÑÌÊ, ÑÏÊ èëè ÔÁÑ. Àíàëèç ñêîðîñòè ðîñòà ýÌÑÊ â ñèñ-
òåìå Incucyte® ZOOM ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè õîðîøî ïðî-
ëèôåðèðîâàëè âî âñåõ èñïûòàííûõ ñûâîðîòêàõ. Ïðè ýòîì
îíè íå ïðîÿâëÿëè âèäèìûõ ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ. Îä-
íàêî íà êðèâûõ ðîñòà, îòðàæàþùèõ ïðîëèôåðàöèþ ýÌÑÊ
ïîä äåéñòâèåì ÑÌÊ, îòñóòñòâîâàëà ëàã-ôàçà, â òî âðåìÿ
êàê ïîä äåéñòâèåì ÑÏÊ èëè ÔÁÑ îíà ñîõðàíÿëàñü (ðèñ. 2,
à). Â ïåðâûå 10 ÷ ýêñïåðèìåíòà è íà îòðåçêå îò 10 äî 20 ÷
ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè â ÑÌÊ áûëà â 1.5 ðàçà âûøå
(p < 0.05), ÷åì â ÑÏÊ (ðèñ. 2, á).

Ñ Ì Ê è ç ì å í ÿ å ò ì î ð ô î ë î ã è þ ý Ì Ñ Ê. Àíàëèç
èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ âî âðåìÿ ïðèæèçíåííîé öåé-
òðàôåðíîé ñúåìêè ýÌÑÊ, âûÿâèë óñòîé÷èâûå èçìåíåíèÿ
ìîðôîëîãèè êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ÑÌÊ. Ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ýÌÑÊ ñ ÔÁÑ èëè ÑÏÊ êëåòêè áûëè áîëåå ðàñïëàñ-
òàííûìè, ñ õîðîøî âûðàæåííûìè êîëüöåâûìè èëè âû-
òÿíóòûìè ëàìåëëîïîäèÿìè (ðèñ. 3, ä, å). Â ïåðâûå 20 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè ÑÌÊ êëåòêè ïðèîáðåòà-
ëè âåðåòåíîîáðàçíóþ ôîðìó ñ âûòÿíóòûìè çàîñòðåííû-
ìè êîíöàìè è áîëåå ðîâíûìè êðàÿìè, ëàìåëëîïîäèè ñòà-
íîâèëèñü íåâûðàæåííûìè (ðèñ. 3, ã). Ïî äîñòèæåíèè äî-
ñòàòî÷íîé ïëîòíîñòè è ïðè îáðàçîâàíèè ìåæêëåòî÷íûõ
êîíòàêòîâ ýÌÑÊ òåðÿëè âåðåòåíîîáðàçíóþ ôîðìó, ñòàíî-
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Ðèñ. 2. Ñûâîðîòêà ìåíñòðóàëüíîé êðîâè ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýÌÑÊ.

à — îòñóòñòâèå ëàã-ôàçû íà êðèâîé ðîñòà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ ñûâîðîòêîé ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (ÑÌÊ) è åå íàëè÷èå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ
ñûâîðîòêîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÑÏÊ) èëè ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêîé (ÔÁÑ); á — ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ ÑÌÊ ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ

ïëîùàäè ìîíîñëîÿ (íà âðåìåíí *ûõ èíòåðâàëàõ 0—10 è 10—20 ÷) áûëà âûøå, ÷åì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ äîáàâëåíèåì ÑÏÊ (p < 0.001).



âÿñü ïîëèãîíàëüíî-çâåçä÷àòûìè (ðèñ. 3, æ). Ïðè ýòîì
êðàÿ îñòàâàëèñü ðîâíûìè, à çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êëåòîê
óìåíüøèëàñü â ðàçìåðå. Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ñ ÑÌÊ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü äîëÿ
ñèëüíî ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê ñ êðóïíûì îêðóãëûì ÿäðîì
è âûðàæåííûìè ñòðåññ-ôèáðèëëàìè.

Ñ Ì Ê ñ ï å ö è ô è ÷ å ñ ê è ñ í è æ à å ò ó ð î â å í ü
a - S M A â ý Ì Ñ Ê. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ýÌÑÊ ê
äèôôåðåíöèðîâêå â ìèîôèáðîáëàñòû ïîä âëèÿíèåì ñûâî-
ðîòîê àíàëèçèðîâàëè óðîâåíü a-SMA. Ïî äàííûì Âåñ-
òåðí-áëîòèíãà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ ÑÏÊ óðî-
âåíü a-SMA áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ñ ÑÌÊ (ðèñ. 4, à). Èììóíîöèòîõèìè÷å-
ñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýÌÑÊ ñ
ÔÁÑ a-SMA ëîêàëèçîâàëñÿ â ñòðåññ-ôèáðèëëàõ (ðèñ. 4, á).

Ñ Ì Ê è Ñ Ï Ê â û ç û â à þ ò ï î ÿ â ë å í è å V E - ê à ä -
ã å ð è í à â ý Ì Ñ Ê. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ýÌÑÊ ê
äèôôåðåíöèðîâêå â ýíäîòåëèàëüíîì íàïðàâëåíèè ïîä
âëèÿíèåì ñûâîðîòîê àíàëèçèðîâàëè óðîâåíü VE-êàäãåðè-
íà. Ïî äàííûì Âåñòåðí-áëîòèíãà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ýÌÑÊ ñ ÑÌÊ èëè ÑÏÊ ïîÿâëÿëñÿ VE-êàäãåðèí, â òî

âðåìÿ êàê ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ ÔÁÑ îí ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâîâàë (ðèñ. 4, à). Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç
íå âûÿâèë VE-êàäãåðèíà â ýÌÑÊ, êóëüòèâèðîâàííûõ â
ïðèñóòñòâèè ÔÁÑ.

Ñ Ì Ê è Ñ Ï Ê í å è ç ì å í ÿ þ ò ó ð î â í ÿ E - ê à ä ã å -
ð è í à â ý Ì Ñ Ê. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ýÌÑÊ
ê äèôôåðåíöèðîâêå â ýïèòåëèàëüíîì íàïðàâëåíèè ïîä
âëèÿíèåì ÑÌÊ, ÑÏÊ èëè ÔÁÑ àíàëèçèðîâàëè óðîâåíü
E-êàäãåðèíà. Ïî äàííûì Âåñòåðí-áëîòèíãà, óðîâåíü
Å-êàäãåðèíà â ýÌÑÊ íå çàâèñåë îò èñïîëüçóåìîãî äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ òèïà ñûâîðîòêè (ðèñ. 4, à). Èììóíîöè-
òîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî E-êàäãåðèí ëîêàëèçî-
âàëñÿ â öèòîïëàçìå ýÌÑÊ è îòñóòñòâîâàë â ìåæêëåòî÷-
íûõ êîíòàêòàõ (ðèñ. 4, â).

Îáñóæäåíèå

Çàæèâëåíèå ðàí áîëüøèíñòâà îðãàíîâ ÷åëîâåêà ïðî-
èñõîäèò ñõîäíûì îáðàçîì. Ïîâðåæäåíèå âûçûâàåò êðî-
âîòå÷åíèå, êîòîðîå çàâåðøàåòñÿ îòíîñèòåëüíî áûñò-

100 Ð. Þ. Åðåìè÷åâ è äð.

Ðèñ. 3. Ìîðôîëîãèÿ ýÌÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ ðàçíûìè ñûâîðîòêàìè: ÑÌÊ (à, ã, æ), ÑÏÊ (á, ä, ç) è ÔÁÑ (â, å, è) â òå÷åíèå
5 ñóò.

ÑÌÊ èçìåíÿåò ìîðôîëîãèþ ýÌÑÊ. Îá. 10�.



ðûì ãåìîñòàçîì, ïîñëå ÷åãî êðîâÿíîé ñâåðòîê çàêðûâàåò
ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü è âîññòàíàâëèâàåò öåëîñòíîñòü ïî-
âðåæäåííîãî îðãàíà. Çàìóðîâàííûå ìåæäó íèòÿìè ôèá-
ðèíà ôîðìåííûå ýëåìåíòû êðîâè âûáðàñûâàþò â îêðóæà-
þùåå ïðîñòðàíñòâî áîëüøîå êîëè÷åñòâî áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå âìåñòå ñ ïðîäóêòàìè äåãðàäà-
öèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé àêòèâèðóþò ðåçèäåíòíûå ñòðî-
ìàëüíûå êëåòêè (Stocum, 2012). Ïîä äåéñòâèåì îêðó-
æåíèÿ îíè ìèãðèðóþò â çîíó ïîâðåæäåíèÿ è íà÷èíàþò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ìèîôèáðîáëàñòû, îáåñïå÷èâàÿ
êîíòðàêöèþ êðàåâ ðàíû è ñèíòåç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
áåëêîâ ìàòðèêñà, êîòîðûé ñíà÷àëà ñòàíîâèòñÿ îñíîâîé
ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè, à çàòåì ãëàâíîé ñîñòàâëÿþùåé
ðóáöà, îñòàþùåãîñÿ â ïîâðåæäåííîì îðãàíå äî êîíöà
æèçíè (Talele et al., 2015).

Ðàíîçàæèâëåíèå ýíäîìåòðèÿ âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè,
íàïðîòèâ, íå ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ðóáöà èëè
ôèáðîçèðîâàíèåì (Garry et al., 2009). Áûñòðîå ïàäåíèå
óðîâíÿ ïðîãåñòåðîíà â êðîâè âûçûâàåò ñïàçì ñïèðàëüíûõ
àðòåðèé è âûáðîñ ðåçèäåíòíûìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (Ma-
ybin et al., 2015). Íà÷èíàåòñÿ îòòîðæåíèå ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñëîÿ ýíäîìåòðèÿ, ñîïðîâîæäàåìîå îòíîñèòåëüíî
ñëàáûì êðîâîòå÷åíèåì. Ê ìîìåíòó îêîí÷àíèÿ ìåíñòðó-
àöèè ïðîèñõîäèò ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé
ñòðóêòóðû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè (Maybin et al.,
2015). Äî ýòîãî ìîìåíòà èç çàæèâàþùåé ðàíû ýíäîìåò-
ðèÿ ïîñòîÿííî âûäåëÿåòñÿ ìåíñòðóàëüíàÿ êðîâü, êîòîðàÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü, ñîñòîÿùóþ èç êóñî÷êîâ îòòîð-
ãàåìûõ òêàíåé, ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ôîðìåííûõ ýëå-
ìåíòîâ è ïëàçìû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (Garry et al.,
2009). Ïî ýòîé ïðè÷èíå ìû ïîñ÷èòàëè âîçìîæíûì èñ-
ïîëüçîâàòü æèäêóþ ÷àñòü ìåíñòðóàëüíîé êðîâè äëÿ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ îêðóæåíèÿ ýÌÑÊ, ôîðìèðóåìîãî âî âðåìÿ ðà-
íîçàæèâëåíèÿ ýíäîìåòðèÿ.

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ýÌÑÊ â ïåðâûå 20 ÷ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè ÑÌÊ ïðèîáðåòàëè âåðåòåíîâèä-
íóþ ôîðìó ñ çàîñòðåííûìè êîíöàìè (ðèñ. 3, ã), êîòîðàÿ,
êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåò íàïðàâëåííîå äâèæåíèå êëå-
òîê (Ãðèãîðüåâà è äð., 2014). Ìèãðàöèÿ ñòðîìàëüíûõ êëå-
òîê â çîíó ïîâðåæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ
ïðîöåññà ðàíîçàæèâëåíèÿ â áîëüøèíñòâå îðãàíîâ ÷åëîâå-
êà. Âîçìîæíî, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ìàòêè òàêæå íå ÿâëÿåò-
ñÿ èñêëþ÷åíèåì. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìèã-
ðàöèè ÌÑÊ â ýíäîìåòðèé èç êîñòíîãî ìîçãà, îäíàêî ðîëü
ýòîãî ôåíîìåíà â ðàíîçàæèâëåíèè îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì
äèñêóññèé (Gargett et al., 2016).

ÑÌÊ ñòèìóëèðîâàëà ïðîëèôåðàöèþ ýÌÑÊ âî âñåõ
èñïûòàííûõ íàìè ðàçâåäåíèÿõ. Îòñóòñòâèå ëàã-ôàçû íà
êðèâîé ðîñòà è óñêîðåíèå ïðîëèôåðàöèè â ïåðâûå 20 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè â ÑÌÊ ðàñ-
òâîðèìûõ ôàêòîðîâ, íå ñîäåðæàùèõñÿ â ÑÏÊ è îáëàäàþ-
ùèõ ìèòîãåííûì äåéñòâèåì (ðèñ. 2). Àêòèâíàÿ ïðîëèôå-
ðàöèÿ êëåòîê íåîáõîäèìà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàíîçà-
æèâëåíèÿ ýíäîìåòðèÿ, ïîñêîëüêó èç èõ îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøîãî ÷èñëà äîëæíû çàíîâî ñôîðìèðîâàòüñÿ óòðà-
÷åííûå òêàíè (Garry et al., 2009).

Ìîðôîëîãèÿ, ïðèîáðåòàåìàÿ ýÌÑÊ ïîä äåéñòâèåì
ÑÌÊ, óêàçûâàåò íà ïåðåñòðîéêó àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà (ðèñ. 3). Èçâåñòíî, ÷òî íåìûøå÷íûå êëåòêè, â òîì ÷èñ-
ëå ýÌÑÊ, íåñóò äâå îñíîâíûå ôîðìû öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî àêòèíà — b- è g-àêòèí. b-àêòèí âñòðàèâàåòñÿ â
ñòðåññ-ôèáðèëëû, îáåñïå÷èâàÿ óñòîé÷èâîñòü êëåòêè ê
ìåõàíè÷åñêèì íàãðóçêàì, â òî âðåìÿ êàê g-àêòèí ôîðìè-
ðóåò êîðòèêàëüíóþ è ëàìåëëÿðíóþ ñåòè, ñïîñîáñòâóÿ
ïîääåðæàíèþ ôîðìû è îáúåìà êëåòêè (Lechuga et al.,
2014). Îáíàðóæåííûå íàìè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè-
÷åñòâà ñòðåññ-ôèáðèëë, ñëàáàÿ âûðàæåííîñòü ëàìåëëîïî-
äèé è óìåíüøåíèå ðàçìåðà ýÌÑÊ ïîä äåéñòâèåì ÑÌÊ
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü êàê î ñíèæåíèè îáùåãî êîëè÷å-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñûâîðîòêè (ÑÌÊ, ÑÏÊ èëè ÔÁÑ) íà óðîâåíü Å-êàäãåðèíà, VE-êàäãåðèíà è a-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà (a-SMA)
â ýÌÑÊ.

à — ðåïðåçåíòàòèâíûå ðåçóëüòàòû Âåñòåðí-áëîò-àíàëèçà, îòðàæàþùèå óðîâåíü Å-êàäãåðèíà, VE-êàäãåðèíà è a-SMA â ýÌÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ
ÑÌÊ, ÑÏÊ è ÔÁÑ. á — ëîêàëèçàöèÿ a-SMA (çåëåíûé) â ñòðåññ-ôèáðèëëàõ ýÌÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ ÔÁÑ, ÿäðà ïîìå÷åíû DAPI (ñèíèé). â — ëîêà-
ëèçàöèÿ Å-êàäãåðèíà (çåëåíûé) â öèòîïëàçìå ýÌÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ ÔÁÑ, ÿäðà ïîìå÷åíû DAPI (ñèíèé); ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 100 ìêì.



ñòâà àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ, òàê è îá èçìåíåíèè èõ
ñîñòàâà è ðàñïðåäåëåíèÿ â öèòîïëàçìå. Ïîäîáíûå èçìå-
íåíèÿ ìîðôîëîãèè ÌÑÊ îïèñàíû â ðàáîòàõ, ïîñâÿùåí-
íûõ ïîèñêó ïðîòèâîôèáðîçíûõ ñðåäñòâ (Desai et al.,
2014).

Êóëüòèâèðîâàíèå ýÌÑÊ, à òàêæå ÌÑÊ èç äðóãèõ èñ-
òî÷íèêîâ (Ngo et al., 2014) â ïðèñóòñòâèè ÔÁÑ âûçûâàåò â
íèõ ïîÿâëåíèå a-SMA, ÿâëÿþùåãîñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ
ìàðêåðîâ ìèîôèáðîáëàñòîâ (ðèñ. 4, à, á). Âìåñòå ñ b-àê-
òèíîì îí âñòðàèâàåòñÿ â ñòðåññ-ôèáðèëëû, îáåñïå÷èâàÿ
åùå áîëüøóþ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê ìåõàíè÷åñêèì íà-
ãðóçêàì è ñïîñîáíîñòü ê êîíòðàêöèè (Talele et al., 2015).
Ïî íàøèì äàííûì, ÑÌÊ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî è ñïåöè-
ôè÷åñêè (ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÏÊ) ñíèæàåò óðîâåíü a-SMA
â ýÌÑÊ (ðèñ. 4, à), ÷òî îòðàæàåò ïðîòèâîôèáðîçíîå äåé-
ñòâèå ÑÌÊ. Ñóäÿ ïî âñåìó, îòñóòñòâèå îáðàçîâàíèÿ ðóá-
öà èëè ôèáðîçèðîâàíèÿ ïðè ðàíîçàæèâëåíèè ýíäîìåòðèÿ
îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ñîáñòâåííûìè ñâîéñòâàìè ýÌÑÊ,
íî è ìèêðîîêðóæåíèåì, ôîðìèðóåìûì âî âðåìÿ ìåíñòðó-
àöèè.

Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé ýÌÑÊ ÿâëÿåò-
ñÿ íàëè÷èå CD146 íà ïîâåðõíîñòè áîëüøèíñòâà êëåòîê
ïîïóëÿöèè (Chen et al., 2016). Îáíàðóæåíèå íàìè E-êàä-
ãåðèíà â ýÌÑÊ (ðèñ. 4, â) êîððåëèðóåò ñ ðåçóëüòàòà-
ìè äðóãèõ àâòîðîâ î âîçìîæíîñòè äèôôåðåíöèðîâêè
ýòèõ êëåòîê â ýïèòåëèîöèòû (Fayazi et al., 2017), îäíàêî â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ íè ÑÌÊ, íè ÑÏÊ íå ñòèìóëèðîâà-
ëè äàííûé ïðîöåññ (ðèñ. 4, à). Âîçìîæíî, îí òðåáóåò ñïå-
öèôè÷åñêèõ êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ýÌÑÊ ñ áåëêà-
ìè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èëè äðóãèìè òèïàìè êëåòîê,
÷òî ïîòðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Â ñîñòàâå ýÌÑÊ
ìû òàêæå îáíàðóæèëè íåáîëüøóþ (îêîëî 13 %) ïîïó-
ëÿöèþ ýÌÑÊ, ïîëîæèòåëüíûõ íà CD34, êîòîðûé îòíîñÿò
ê ìàðêåðàì ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (Sid-
ney et al., 2014). Ïîÿâëåíèå VE-êàäãåðèíà ïîä äåéñòâè-
åì ÑÏÊ è ÑÌÊ ìîæåò óêàçûâàòü íà äèôôåðåíöèðîâ-
êó CD34-ïîçèòèâíûõ ýÌÑÊ â ýíäîòåëèàëüíîì íàïðàâëå-
íèè (ðèñ. 4, à). Âåðîÿòíî, âî âðåìÿ ðàíîçàæèâëåíèÿ
ýíäîìåòðèÿ ýÌÑÊ òàêæå ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
ýíäîòåëèîöèòû, ó÷àñòâóÿ â îáðàçîâàíèè êàïèëëÿðíîé
ñåòè ñòðîìû.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
ïðîòèâîôèáðîçíûõ ñâîéñòâàõ ÑÌÊ â ñðàâíåíèè ñ ÑÏÊ.
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ÑÌÊ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàíîçàæèâëåíèÿ
ýíäîìåòðèÿ in vitro. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ýòîãî ïðîöåññà
èíòåðåñíî ñ ïîçèöèé êàê ôóíäàìåíòàëüíîé, òàê è ïðè-
êëàäíîé íàóêè. Ïîäõîäû, ñóùåñòâóþùèå â ðåãåíåðàòèâ-
íîé ìåäèöèíå â íàñòîÿùèé ìîìåíò, îïèðàþòñÿ íà òêàíå-
âóþ èíæåíåðèþ è êëåòî÷íóþ òåðàïèþ. Ýòè ïîäõîäû òðå-
áóþò ñëîæíûõ ïðîöåäóð êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ex vivo,
÷òî ñîçäàåò ðèñêè äëÿ ïàöèåíòà ñ ïîçèöèè áåçîïàñíîñòè
ëå÷åíèÿ. Âîçìîæíî, èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðàíîçàæèâëå-
íèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ìå-
òîäû èíäóêöèè ýïèìîðôíîé ðåãåíåðàöèè íåïîñðåäñòâåí-
íî â òåëå ïàöèåíòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé
ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ïðîåêò 17-04-01452-À) ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáîðóäîâàíèÿ, ïðèîáðåòåííîãî â ðàìêàõ Ïðîãðàììû
ðàçâèòèÿ Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîìà-
òåðèàëà, ñîáðàííîãî è ñîõðàíÿåìîãî â ðàìêàõ ïðîåêòà
Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00029).
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MENSTRUAL BLOOD SERUM SHOWS ANTIFIBROTIC EFFECT

IN HUMAN ENDOMETRIAL MESENCHYMAL STROMAL CELLS
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The endometrium of reproductive aged women has an ability for epimorphic regeneration which is unique
in humans. Its key feature is wound healing stage, which ends up not in the scar formation, but results in comp-
lete restoration of normal structure of uterine mucosa. Involvement of endometrial mesenchymal stromal cells
(eMSC) in wound healing can be due to characteristics of the environment formed during menstruation. Men-
strual blood is secreted from the wound throughout the healing period, so we suggested to use its serum as a
model object to reproduce effects of the soluble part of this environment on eMSC while peripheral blood se-
rum (PBS) served as a control. We found that menstrual blood serum (MBS) influenced proliferation and mor-
phology of eMSC and also specifically reduced level a-smooth muscle actin of expression. Both MBS and PBS
induced expression of VE-cadherin in eMSC, which was not observed under in eMSC treated by fetal bovine
serum (FBS). Expression of E-cadherin was independent of the sera used. Obtained results may suggest antifib-
rotic effect of menstrual blood on eMSC regulating their potential involvement in regeneration of human endo-
metrium.

K e y w o r d s: endometrial mesenchymal stromal cells, menstrual blood, fibrosis.
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