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Íèøà ñòâîëîâîé êëåòêè

Áîëüøèíñòâî êëåòîê âçðîñëîãî îðãàíèçìà íåñïîñîáíî ê ïîñòîÿííîìó ñàìîîáíîâëåíèþ â ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî ñ òå÷åíèåì âðåìåíè êëåòî÷íûé ñîñòàâ ëþáîé òêàíè òðåáóåò îáíîâëåíèÿ, à
ïðè âîññòàíîâëåíèè òêàíåé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ êëåòêàõ ðåçêî âîçðàñòàåò. Â ïîñò-
íàòàëüíîì ïåðèîäå çà ýòè ïðîöåññû â îðãàíèçìå îòâå÷àþò ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ), êîòîðûå ïî îïðåäåëå-
íèþ îáëàäàþò äâóìÿ êëþ÷åâûìè ñâîéñòâàìè — ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîîáíîâëåíèþ, ò. å. ìíîãîêðàòíîìó
äåëåíèþ áåç ïîòåðè íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ, è äèôôåðåíöèðîâêå â îïðåäåëåííûå òèïû ñïå-
öèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê (èëè ïîòåíòíîñòüþ). Ïðîöåññ îáíîâëåíèÿ êëåòîê â òêàíè äîëæåí íàõîäèòüñÿ
ïîä ñòðîãèì êîíòðîëåì; âàæíî, ÷òîáû ëèøü ìàëàÿ ÷àñòü êëåòîê îðãàíèçìà îáëàäàëà ñïîñîáíîñòüþ íå-
îãðàíè÷åííî ñàìîîáíîâëÿòüñÿ è ÷òîáû èõ ôóíêöèè òî÷íî ðåãóëèðîâàëèñü. Ñ ýòîé öåëüþ ÑÊ â îðãà-
íèçìå íåàâòîíîìíû, èõ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîîáíîâëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå óïðàâëÿåòñÿ îñîáûì ìèêðî-
îêðóæåíèåì, íàçûâàåìûì «íèøà ñòâîëîâîé êëåòêè». Êîìïëåêñ ÑÊ è åå íèøè ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíîé
åäèíèöåé ðåãåíåðàöèè, ò. å. íèøà — ýòî ñâîåîáðàçíûé èíòåðôåéñ ìåæäó îðãàíèçìîì è ÑÊ. Ïåðâî-
íà÷àëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î íèøå ÑÊ êàê ìèêðîàíàòîìè÷åñêîì êîìïàðòìåíòå ñ ÷åòêî î÷åð÷åííûìè ãðà-
íèöàìè è íåèçìåííûì âëèÿíèåì íà ÑÊ ñåé÷àñ óñòóïèëî ìåñòî ïðåäñòàâëåíèþ î íåé êàê äèíàìè÷íîé
ñóììå ìíîæåñòâà ðàçíîðîäíûõ âîçäåéñòâèé. Óíèâåðñàëüíûìè êîìïîíåíòàìè ëþáîé íèøè ÿâëÿþòñÿ
ïîääåðæèâàþùèå êëåòêè, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ è ðàñòâîðèìûå áèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû. Âîçäåéñòâèå
êàæäîãî èç ýòèõ êîìïîíåíòîâ íà ÑÊ è èõ ïîòîìêîâ ãèáêî ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòåé â ðå-
ãåíåðàöèè. Ýòè äèíàìè÷íûå ìåõàíèçìû óïðàâëåíèÿ ÑÊ ñî ñòîðîíû íèøè íåîáõîäèìî òùàòåëüíî èçó-
÷àòü, òàê êàê íèøà ÑÊ çà ñ÷åò ñâîåé óíèêàëüíîé ôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìè-
øåíüþ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íèøà ñòâîëîâîé êëåòêè, ìèêðîîêðóæåíèå, ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè,
ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ÃÑÊ — ãåìîïîýòè÷åñêàÿ ñòâîëîâàÿ
êëåòêà, ÌÑÊ — ìåçåíõèìíàÿ ñòðîìàëüíàÿ êëåòêà, ÑÊ — ñòâîëîâàÿ êëåòêà, BMP — êîñòíûé ìîðôîãåíå-
òè÷åñêèé áåëîê, mTORC1 — êîìïëåêñ ìåõàíèñòè÷åñêîé ìèøåíè ðàïàìèöèíà-1.

Èñòîðè÷åñêèé îáçîð

Â ñåðåäèíå ÕÕ ñòîëåòèÿ îñîáîå âíèìàíèå ê ðàäèîõè-
ìèè è ðàäèîáèîëîãèè, îáóñëîâëåííîå îñîáåííîñòÿìè ïî-
ëèòè÷åñêîé ñèòóàöèè â ìèðå, ïðèâåëî ê îòêðûòèþ ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èîíèçèðóþùåìó èçëó÷åíèþ ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) êðàñíîãî êîñòíîãî
ìîçãà. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî óòðà÷åííîå â ðåçóëüòàòå îáëó-
÷åíèÿ êðîâåòâîðåíèå ìîæíî âîññòàíîâèòü ïóòåì òðàíñ-
ïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà çäîðîâîãî æèâîòíî-
ãî. Â ñòàâøåé êëàññè÷åñêîé ðàáîòå (Becker et al., 1963)
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñòü êëåòîê òðàíñïëàíòèðîâàííî-
ãî àëëîãåííîãî êîñòíîãî ìîçãà ïðèæèâàëàñü â ñåëåçåíêå

îáëó÷åííîãî ðåöèïèåíòà è îáðàçîâûâàëà êîëîíèè, ñîäåð-
æàùèå êëåòêè òðåõ êðîâåòâîðíûõ ðîñòêîâ è èìåþùèå
ÿðêî âûðàæåííûå ïðèçíàêè êëîíàëüíîé ïðèðîäû ýòèõ êî-
ëîíèé. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâîé âîññòàíîâëåíèÿ êðîâå-
òâîðåíèÿ â îðãàíèçìå îáëó÷åííîãî æèâîòíîãî ÿâëÿëàñü
ñïîñîáíîñòü êëåòîê îäíîãî òèïà (ÃÑÊ) âîññòàíàâëèâàòü
ôóíêöèîíèðóþùèé îðãàí — êîñòíûé ìîçã.

Ïðè èçó÷åíèè ýòèõ ïðîöåññîâ in vitro èññëåäîâàòåëè
ñòîëêíóëèñü ñ ðÿäîì ñåðüåçíûõ òðóäíîñòåé, êîòîðûå â
èòîãå îêàçàëèñü ïðåäïîñûëêàìè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íàó÷-
íîé èäåè î íèøå ÑÊ. Â êóëüòóðå êëåòêè àñïèðàòà êðàñíî-
ãî êîñòíîãî ìîçãà îêàçàëèñü íåñïîñîáíûìè ê äëèòåëüíî-
ìó ïîääåðæàíèþ ñòâîëîâûõ ñâîéñòâ: â òå÷åíèå 1—2 íåä
íà÷àëüíûé ïóë ñïîñîáíûõ ê ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåí-
öèðîâêå êëåòîê ïîëíîñòüþ èñòîùàëñÿ. Ê ýòîé ïðîáëåìå â
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1977 ã. âåðíóëàñü ãðóïïà ïîä ðóêîâîäñòâîì Äåêñòåðà
(Dexter et al., 1977), êîãäà îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëè
àäãåçèðóþùèå íåãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè, êîòîðûå îñòà-
þòñÿ íà êóëüòóðàëüíîé ïîñóäå ïîñëå 3-íåäåëüíîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êîñòíîìîçãîâîãî àñïèðàòà. Ê ýòîìó ìîìåíòó
ãåìîïîýòè÷åñêèé êëåòî÷íûé êîìïîíåíò ïîëíîñòüþ èñòî-
ùàëñÿ, êàê ýòî áûëî îïèñàíî ðàíåå. Ïðè ïîâòîðíîì âûñå-
âàíèè â ýòó æå èñòîùèâøóþñÿ êóëüòóðó ñâåæåãî àñïè-
ðàòà êîñòíîãî ìîçãà âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ÃÑÊ in vitro
óâåëè÷èâàëîñü â 7 ðàç (ñ 2 äî 14 íåä) ïî ñðàâíåíèþ ñ âû-
ñåâàíèåì íà ÷èñòóþ ÷àøêó Ïåòðè. Îòñþäà ñëåäîâàëî, ÷òî
ñëîé àäãåçèðóþùèõ íåãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ÿâëÿëñÿ
íåîáõîäèìûì äëÿ òîãî, ÷òîáû ÃÑÊ ìîãëè ïîääåðæèâàòü
íåäèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå è ïðîëèôåðèðîâàòü
(ñàìîîáíîâëÿòüñÿ). Áîëåå òîãî, àäãåçèðóþùèå êëåòêè îá-
ëàäàëè ìîðôîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ, è îñíîâíûå
î÷àãè ãåìîïîýçà áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ãèãàíòñêèìè æè-
ðîâûìè êëåòêàìè (giant fat cells), êàê èõ íàçâàëè èññëåäî-
âàòåëè. Ýòî óêàçûâàëî íà òî, ÷òî íåãåìîïîýòè÷åñêèé êëå-
òî÷íûé êîìïîíåíò â ñîñòàâå êîñòíîãî ìîçãà íåîáõîäèì
äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòâîëîâîñòè ÃÑÊ. In vivo ýòî áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî ïðè èññëåäîâàíèè àíàòîìè÷åñêîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ïîòåíòíîñòè òèïîâ ÃÑÊ
íà ïîïåðå÷íîì ñðåçå áåäðåííîé êîñòè ìûøè (Lord et al.,
1975). Îêàçàëîñü, ÷òî äèôôåðåíöèðîâêà ÃÑÊ ïðîèñõîäèò
ïðåèìóùåñòâåííî â öåíòðàëüíûõ îòäåëàõ êîñòíîãî ìîçãà,
â òî âðåìÿ êàê áëèçîñòü ê ýíäîñòó ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ äëè-
òåëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÃÑÊ.

Êîíöåïòóàëüíîå îáîáùåíèå ýòèõ èäåé áûëî ñäåëàíî
Ðýéìîíäîì Ñêîôèëäîì (Schofield, 1978), êîãäà îí âïåð-
âûå âûäâèíóë èäåþ î «íèøå ñòâîëîâîé êëåòêè». Åãî íà-
ìåðåíèå çàêëþ÷àëîñü â ðåâèçèè óñòàíîâèâøåãîñÿ ìíå-
íèÿ, ÷òî êëåòêè, îáðàçóþùèå ãåìîïîýòè÷åñêèå êîëîíèè â
ñåëåçåíêå îáëó÷åííîãî îðãàíèçìà-ðåöèïèåíòà ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà, ÿâëÿþòñÿ èñòèííûìè
ÃÑÊ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòè êëåòêè äåéñòâèòåëüíî ñïîñîá-
íû ê î÷åíü äëèòåëüíîìó ñàìîïîääåðæàíèþ è äèôôåðåí-
öèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûå ãåìîïîýòè÷åñêèå íàïðàâëåíèÿ ïî
êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå îêîëî 1000 äåëåíèé (Harrison,
1975; Dexter et al., 1977). Êàçàëîñü áû, ñîáëþäåíû îáà
êðèòåðèÿ ÑÊ — ñàìîîáíîâëåíèå è ïîòåíòíîñòü, îäíàêî
áîëåå òùàòåëüíîå èçó÷åíèå âîïðîñà âûÿâèëî â ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê, îáðàçóþùèõ ãåìîïîýòè÷åñêèå êîëîíèè
â ñåëåçåíêå, ãåòåðîãåííîñòü ïî ÷èñëó äåëåíèé, ò. å. ñïî-
ñîáíîñòè ê ñàìîîáíîâëåíèþ (Siminovitch et al., 1964; Po-
zzi et al., 1973). Ïðè äëèòåëüíûõ õðîíè÷åñêèõ (75 Ðàä/ñóò,
45 ñóò) èëè åäèíè÷íûõ ñóáëåòàëüíûõ (450 Ðàä åäèíî-
âðåìåííî) äîçàõ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ ó ìûøåé ñ
ïåðåñàæåííûì êîñòíûì ìîçãîì ïàäàëà è íå âîññòàíàâ-
ëèâàëàñü äîëÿ êîëîíèåîáðàçóùèõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ
ê äëèòåëüíîìó ñàìîîáíîâëåíèþ (Hendry, Lajtha, 1972;
Chu-Tse, Lajtha, 1975). Êðîìå òîãî, âûäåëåííûå èç êðîâè
êîëîíèåîáðàçóþùèå êëåòêè õîòÿ è îáëàäàëè ñïîñîáíî-
ñòüþ çàñåëÿòü êðîâåòâîðíûå îðãàíû äðóãîãî îáëó÷åííîãî
ðåöèïèåíòà è âîññòàíàâëèâàòü ãåìîïîýç, îäíàêî ïîòåíöè-
àë ê ñàìîîáíîâëåíèþ ó íèõ áûë çíà÷èòåëüíî ñíèæåí (Gi-
d*ali et al., 1974). ×òîáû îáúÿñíèòü òàêîå íåñîîòâåòñòâèå,
Ñêîôèëä ïîñòóëèðîâàë íåàâòîíîìíîñòü ÃÑÊ è èõ çàâèñè-
ìîñòü îò ìèêðîîêðóæåíèÿ, îïðåäåëÿþùåãî ñòâîëîâîñòü
íàõîäÿùèõñÿ â íåì êëåòîê; ýòî ìèêðîîêðóæåíèå ïîëó÷è-
ëî íàçâàíèå «íèøà» (Schofield, 1978). Êëþ÷åâûå ïîëîæå-
íèÿ ãèïîòåçû Ñêîôèëäà ìîæíî êðàòêî ñôîðìóëèðîâàòü
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

1. ÑÊ ëîêàëèçîâàíû â îïðåäåëåííûõ ìèêðîàíàòîìè-
÷åñêèõ ëîêàöèÿõ, ãäå îíè ðåãóëèðóåìû è íåàâòîíîìíû.

2. Óñëîâèÿ â íèøå ïîääåðæèâàþò ñàìîîáíîâëåíèå
ÑÊ. Äî òåõ ïîð ïîêà êëåòêà íàõîäèòñÿ âíóòðè íèøè, åå
ñîçðåâàíèå çàáëîêèðîâàíî è îíà îñòàåòñÿ ñòâîëîâîé âíå
çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà ïðåòåðïåâàåìûõ äåëåíèé.

3. Íåîãðàíè÷åííûì ïîòåíöèàëîì äëÿ ñàìîîáíîâëå-
íèÿ ÑÊ îáëàäàåò òîëüêî â íèøå. Ïðè âûõîäå èç-ïîä âëèÿ-
íèÿ íèøåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ êëåòêà òåðÿåò ñïîñîá-
íîñòü ê íåîãðàíè÷åííîìó ñàìîîáíîâëåíèþ.

4. Óñëîâèÿ â íèøå èíäóöèðóþò ñòâîëîâîñòü. Åñëè
ïîñëå âûõîäà èç íèøè ÑÊ èëè åå áëèæàéøèå ïîòîìêè
âîçâðàùàþòñÿ â íèøó, â ýòèõ êëåòêàõ âîññòàíàâëèâàåòñÿ
ñïîñîáíîñòü ê íåîãðàíè÷åííîìó ñàìîîáíîâëåíèþ, ò. å.
îíè âíîâü ñòàíîâÿòñÿ ñòâîëîâûìè.

Êðîìå òîãî, â çàêëþ÷èòåëüíîé ÷àñòè ñâîåé ðàáîòû
Ñêîôèëä äåëàåò ïðåäïîëîæåíèå (âïîñëåäñòâèè ïîäòâåð-
äèâøååñÿ) î òîì, ÷òî ôóíêöèÿ íèøè ìîæåò áûòü øèðå,
÷åì ïîääåðæàíèå è èíäóêöèÿ ñòâîëîâîñòè, è ïîñòóëè-
ðóåò, ÷òî êîìïîíåíòû íèøè, âîçìîæíî, îáåñïå÷èâàþò çà-
ùèòó ÑÊ îò íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé.

Êîìïîíåíòû ìèêðîîêðóæåíèÿ íèøè

Äëÿ áîëüøèíñòâà òêàíåé õàðàêòåðíû îáùèå ïðèíöè-
ïû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÑÊ. Èõ ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôå-
ðåíöèðîâêà óïðàâëÿþòñÿ ñèãíàëàìè äâóõ òèïîâ — âíåø-
íèìè (ñèñòåìíûìè) è ëîêàëüíûìè (îò ìèêðîîêðóæåíèÿ)
(Scadden, 2006). Âïðî÷åì, çà÷àñòóþ äåëåíèå ôàêòîðîâ
èìååò âåñüìà óñëîâíûé õàðàêòåð (ñì. ðèñ. 2).

Ï î ä ä å ð æ è â à þ ù è å ê ë å ò ê è í è ø è. Âàæíåéøèì
êîìïîíåíòîì íèøè ÿâëÿþòñÿ ôîðìèðóþùèå åå êëåòêè,
÷àñòî èõ íàçûâàþò ïîääåðæèâàþùèìè. Íàáîð ýòèõ êëå-
òîê çàâèñèò îò òèïà íèøè, îðãàíà è òêàíè, è êàæäûé èç
íèõ âíîñèò ñâîé âêëàä â åå ôóíêöèîíèðîâàíèå. Íàïðè-
ìåð, íèøà ÃÑÊ îáðàçîâàíà ñóáïîïóëÿöèåé îñòåîáëàñòîâ,
âûñòèëàþùèõ âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü ýíäîñòà è íåñó-
ùèõ íà ïîâåðõíîñòè N-êàäãåðèí. Ïî ìåðå âûõîäà èç
íèøè ïîòîìêîâ ÃÑÊ ôîðìèðóþòñÿ ãåìîïîýòè÷åñêèå ïðî-
ãåíèòîðû, ìèãðèðóþùèå â ñòîðîíó ñîñóäà, êîòîðûå, ïå-
ðåìåùàÿñü âíóòðè ñòðîìû, âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìàêðîôà-
ãàìè, ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà è ýíäîòå-
ëèîöèòàìè óæå â íèøå äðóãîãî òèïà — ïåðèâàñêóëÿðíîãî
(Wright et al., 2001).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî íèø ÑÊ âêëþ÷à-
åò â ñåáÿ êàê îäèí èç ïîääåðæèâàþùèõ êîìïîíåíòîâ
êëåòêè ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Kfoury, Scadden,
2015). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê (ÌÑÊ) â íèøå ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íûì äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ ÑÊ, òàê êàê îíè ó÷àñòâóþò â ñîçäàíèè ñïåöè-
ôè÷åñêîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, ðåãóëèðóþùåãî ïîâåäåíèå
ÑÊ. Â ýòîì êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò ðàçëè÷íûå ðåãóëÿòîð-
íûå ìîëåêóëû, ñåêðåòèðóåìûå ÌÑÊ. ÌÑÊ òàêæå ó÷àñò-
âóþò â ðåìîäåëèðîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ)
è áàçàëüíîé ìåìáðàíû, î âàæíîñòè êîòîðûõ áóäåò ñêàçà-
íî íèæå. Ýòî ñâîéñòâî ÌÑÊ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ïðîäóê-
öèè áåëêîâ ñòðîìû, à òàêæå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåè-
íàç è èõ èíãèáèòîðîâ.

Â íèøå âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà ÌÑÊ ó÷àñòâóþò â àê-
òèâàöèè ÑÊ (Klimczak, Kozlowska, 2016). Â íèøå ñïåðìà-
òîãåííûõ ÑÊ (ÑÑÊ) îáíàðóæåíû êëåòêè, ïîõîæèå ïî
ñâîéñòâàì íà ÌÑÊ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè è
ðåãóëÿöèè íèøè ÑÑÊ. Äàííûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò
áîëüøèíñòâî ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ÌÑÊ, àäãåçèðóþò
ê ïëàñòèêó, à òàêæå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îñòåî-, õîíäðî-
è àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ (Smith et al., 2014). Èíòå-
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ðåñíî, ÷òî â ñåêðåòîìå ÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç æèðîâîé
òêàíè, îáíàðóæèâàþò êëþ÷åâûå äëÿ ñïåðìàòîãåíåçà ôàê-
òîðû: íåéðîòðîôíûé ôàêòîð ãëèè (GDNF), îñíîâíûé
ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ-2 (bFGF-2), à òàêæå ÷ëåí ñå-
ìåéñòâà êîñòíûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ áåëêîâ-4 (BMP-4),
ðåöåïòîðû ê êîòîðûì ýêñïðåññèðóþò ÑÑÊ. Ñåêðåòîì
ÌÑÊ ìîæåò ïîääåðæèâàòü âûæèâàåìîñòü êëåòîê Ñåðòî-
ëè è Ëåéäèãà, ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè è ðåãóëÿöèè
íèøè ÑÊ ñïåðìàòîãåííîé òêàíè (Kadam et al., 2017).

ÌÑÊ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè êëåòî÷-
íîãî ãîìåîñòàçà òàêîé áûñòðî îáíîâëÿþùèåñÿ òêàíè, êàê
ýïèòåëèé òîíêîé êèøêè (Chee et al., 2015). Ôîðìèðîâàíèå
ñòðóêòóðû è ñàìîîáíîâëåíèå â ýòîé ñèñòåìå ÿâëÿþòñÿ ðå-
çóëüòàòîì äâóõñòîðîííåãî ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ýïèòåëèàëüíûõ è ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì
òàêèõ ãðóïï ôàêòîðîâ, êàê Wnt, BMP è Hedgehog. Ñåêðå-
òèðóåìûå çðåëûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè âîðñèíîê
áåëêîâûå ôàêòîðû SHH («çâóêîâîé åæ») è IHH (ãîìîëîã
áåëêà «Èíäèéñêèé åæ») âîçäåéñòâóþò íà êëåòêè ñòðîìû,
îïðåäåëÿÿ èõ íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå âäîëü îñè
êðèïòà—âîðñèíêà (Van den Brink et al., 2004; Madison
et al., 2005). Òàê, ïðè áëîêèðîâàíèè ýòèõ ôàêòîðîâ â ñòðî-
ìå âîðñèíîê îáíàðóæèâàþòñÿ ìèîôèáðîáëàñòû, êîòîðûå
â íîðìå àññîöèèðîâàíû ñ êðèïòîé, ðåçóëüòàòîì òàêîé íå-
ïðàâèëüíîé ëîêàëèçàöèè êëåòîê ñòðîìû ÿâëÿþòñÿ ïàòî-
ëîãè÷åñêè âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè â âîðñèíêå è
íàðóøåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ýíòåðîöèòîâ (Van Dop
et al., 2009). Ñòðîìàëüíûå êëåòêè âíóòðè âîðñèíîê îòëè-
÷àþòñÿ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ôàêòîðîâ BMP, â òî âðåìÿ
êàê ñòðîìàëüíûå êëåòêè, àññîöèèðîâàííûå ñ êðèïòîé,
ñåêðåòèðóþò àíòàãîíèñòû BMP: Noggin, Gremlin1/2 è
Chordin-like 1 (Kosinski et al., 2007). Áëàãîäàðÿ ýòîìó
âäîëü îñè êðèïòà—âîðñèíêà ôîðìèðóåòñÿ ãðàäèåíò
BMP-ñèãíàëîâ, êîòîðûé ìàêñèìàëåí â âîðñèíêå è áëîêè-
ðîâàí â êðèïòå. BMP-îïîñðåäóåìûå ñèãíàëüíûå ïóòè â
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ èìåþò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
ñèãíàëüíûå ïóòè Wnt, ÷òî ïðèâîäèò ê áëîêèðîâàíèþ ïðî-
ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå ýíòåðîöèòîâ âäîëü îñè
ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ BMP-ñèãíàëà, ò. å. â íàïðàâëåíèè âåð-
øèíû âîðñèíêè (He et al., 2004; Reynolds et al., 2014).
Ñòðîìàëüíûå êëåòêè êðèïòû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîïóëÿ-
öèÿ CD34+/Gp38+/a-SMA–, ïîìèìî àíòàãîíèñòîâ BMP
ñåêðåòèðóþò åùå è ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ Wnt (Wnt-2b è
Wnt-3), à òàêæå àãîíèñòû Wnt-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, äåéñòâóþùèå ÷åðåç LRG-ðåöåïòîðû —
R-ñïîíäèíû (RSPO-1) (Kabiri et al., 2014; Stzepourginski
et al., 2017). Ðåöåïòîðû Wnt è R-ñïîíäèíîâ ïðåäñòàâëåíû
íà ÑÊ â íèøå, à àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt îáåñïå-
÷èâàåò ñàìîîáíîâëåíèå ÑÊ è áëîêèðóåò èõ äèôôåðåíöè-
ðîâêó (Fevr et al., 2007; Lei et al., 2014).

Ì å æ ê ë å ò î ÷ í û å ê î í ò à ê ò û. Â íèøå ìíîãèå ðå-
ãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû îñíîâàíû íà ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòàõ, ôîðìèðóåìûõ ìåæäó ÑÊ è ïîääåðæèâàþùèìè
íèøó êëåòêàìè. Ïåðâè÷íîé ôóíêöèåé íèøè ÿâëÿåòñÿ ôè-
çè÷åñêîå óäåðæàíèå â ñåáå ÑÊ. Ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ êàäãåðèíîâûõ ìîëåêóë ìåæäó
ñòâîëîâûìè è ïîääåðæèâàþùèìè êëåòêàìè ôèçè÷åñêè
çàêðåïëÿþò ÑÊ è óïðàâëÿþò èõ âíóòðåííèìè ïðîöåññà-
ìè. Íàïðèìåð, ïåðåêëþ÷åíèå ìåæäó ñàìîîáíîâëåíèåì è
äèôôåðåíöèðîâêîé ÃÑÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïåðåêëþ-
÷åíèåì àêòèâíîñòè Wnt/b-êàòåíèíîâûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé ñ íåêàíîíè÷åñêîãî íà êàíîíè÷åñêèé. Òàê, óòðàòà
N-êàäãåðèíîâîãî êîíòàêòà ìåæäó îñòåîáëàñòîì è ÃÑÊ
ïðèâîäèò ê ïîòåðå ñòâîëîâîñòè ÃÑÊ â ðåçóëüòàòå àêòèâà-
öèè êàíîíè÷åñêîãî Wnt/b-êàòåíèíîâîãî ïóòè (Calvi et al.,

2003). Â ÃÑÊ ïðè ïîòåðå ñòàáèëüíîñòè êàäãåðèíîâûõ
êîìïëåêñîâ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ íàðóøàåòñÿ ñâÿçü
âíóòðèêëåòî÷íûõ äîìåíîâ ñ ìîëåêóëàìè b-êàòåíèíà, ÷òî
ïðèâîäèò ê åãî áûñòðîìó íàêîïëåíèþ â öèòîïëàçìå è
òðàíñëîêàöèè â ÿäðî. Òàì b-êàòåíèí àêòèâèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ â êîìïëåêñå ñ ôàêòîðàìè èç ãðóïïû TCF/LEF,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê âûõîäó ÃÑÊ èç íèøè è
ïîòåðå åå ñòâîëîâîñòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåïîñðåäñòâåí-
íûé êîíòàêò ìåæäó îñòåîáëàñòîì è ÃÑÊ, óäåðæèâàåìîé â
íèøå, ñîïðÿæåí ñ àêòèâàöèåé íåêàíîíè÷åñêîãî Wnt-ïóòè.
Îíà ïîääåðæèâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì îïÿòü æå N-êàäãå-
ðèíà ñî ñòîðîíû îñòåîáëàñòà ñ áåëêàìè Flamingo è Friz-
zled-8 íà ìåìáðàíå ÃÑÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîääåðæàíèþ åå
ñàìîîáíîâëåíèÿ (Sugimura et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì,
èìåííî ïîòåðÿ ÑÊ ñòàáèëüíîãî êîíòàêòà ñ ïîääåðæèâàþ-
ùåé êëåòêîé çà÷àñòóþ ÿâëÿåòñÿ àêòèâèðóþùèì åå ïåð-
âè÷íûì òðèããåðîì.

Â í å ê ë å ò î ÷ í û é ì à ò ð è ê ñ. Âàæíåéøèì êîìïî-
íåíòîì ìèêðîîêðóæåíèÿ íèøè ÑÊ ÿâëÿåòñÿ ÂÊÌ. Áåë-
êè ÂÊÌ, îñíîâíûì èñòî÷íèêîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ñòðî-
ìàëüíûå êëåòêè íèøè, ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ñòâî-
ëîâîñòü, ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ÑÊ êàê
ïðÿìûì, òàê è êîñâåííûì ñïîñîáîì. Ñòðóêòóðà ÂÊÌ
îáåñïå÷èâàåò àäåêâàòíîå ðàñïîëîæåíèå êëåòîê ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ. Òàêèå áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, êàê ìèãðàöèÿ
êëåòîê, ïîëÿðèçàöèÿ è äåëåíèå êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ,
íåâîçìîæíû áåç àäãåçèè ê ÂÊÌ (Gattazzo et al., 2014).
Êðîìå òîãî, ïðèâëå÷åííûå â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè
ìîãóò àäãåçèðîâàòü ê ñîçäàííîìó ñòðîìàëüíûìè êëåòêà-
ìè ÂÊÌ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê äîëãîñðî÷íûì èçìåíåíè-
ÿì ìèêðîîêðóæåíèÿ â îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ.

ÂÊÌ ÿâëÿåòñÿ íå ñòàáèëüíûì, à âåñüìà äèíàìè÷íûì
êîìïîíåíòîì ìèêðîîêðóæåíèÿ, è åãî ñîñòîÿíèå îòðàæàåò
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òêàíè è íàõîäÿùåéñÿ â íåé
íèøè (Gattazzo et al., 2014). Ïðè ýòîì ìàòðèêñ íèøè ÑÊ
îáëàäàåò òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, îáåñïå÷èâàþùåé
íàïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ïîòîìêîâ ÑÊ (Watt, Huck,
2013). Áåëêè ÂÊÌ íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåï-
òîðàìè íà ïîâåðõíîñòè ÑÊ, ðåãóëèðóÿ èõ ôóíêöèè. Ñâÿ-
çûâàíèå èíòåãðèíîâûõ ìîëåêóë àäãåçèè íà ïîâåðõíîñòè
ÑÊ ñ áåëêàìè ÂÊÌ ñïîñîáíî îïðåäåëÿòü èõ õîóìèíã, à
òàêæå ïîääåðæèâàòü èëè âûêëþ÷àòü ñòâîëîâîñòü. Òàê,
ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíòåãðèíà avb3 íà ïîâåðõíîñòè ÑÊ
ýïèòåëèÿ ìîëî÷íûõ æåëåç ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ÑÊ, êëî-
íàëüíîé ýêñïàíñèè ïðåêóðñîðîâ è ðîñòó àëüâåîë ïðè ïîä-
ãîòîâêå ê ëàêòàöèè (Desgrosellier et al., 2014).

Âàæíîé ôóíêöèåé ÂÊÌ â íèøå ÿâëÿåòñÿ ó÷àñòèå â
ðàçãðàíè÷åíèè ìèêðîàíàòîìè÷åñêèõ êîìïàðòìåíòîâ. Áà-
çàëüíàÿ ëàìèíà îãðàíè÷èâàåò ìèãðàöèþ êëåòîê è äèô-
ôóçèþ ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, ñîçäàâàÿ âîçìîæíîñòü ôî-
êóñèðîâêè íèøåâîãî âëèÿíèÿ â îïðåäåëåííîé îáëàñòè
(Fujiwara et al., 2011). Ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ ÂÊÌ
ïðèâîäèò ê óäåðæàíèþ è íàñûùåíèþ ìèêðîîêðóæåíèÿ
ÑÊ îïðåäåëåííûìè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, êîíöåíòðàöèè
êîòîðûõ òàêèì îáðàçîì ïðèäàåòñÿ îïðåäåëåííûé ãðàäè-
åíò (Brizzi et al., 2012). Òàêîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ ðîñòà,
ïðåçåíòèðîâàííûõ â ñâÿçàííîì ñ ÂÊÌ ñîñòîÿíèè, íàçû-
âàåòñÿ íåêàíîíè÷åñêèì. Ìíîãèå äðóãèå ìîëåêóëû òàêæå
ìîãóò áûòü äåïîíèðîâàíû â ìàòðèêñå, ïðè ýòîì âûñâî-
áîæäåíèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòèõ èììîáèëèçîâàííûõ
ôàêòîðîâ ïðîèñõîäÿò ïðè ïðîòåîëèòè÷åñêîì ðàñùåïëå-
íèè ÂÊÌ â ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ òêàíè, îñîáåííî
âàæíîì ïðè âîñïàëåíèè è ðåãåíåðàòèâíîì ïðîöåññå (Sta-
menkovic, 2003). Èìåííî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó,
òêàíåñïåöèôè÷íîå âëèÿíèå ÂÊÌ èç äåöåëëþëÿðèçèðî-
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âàííûõ òêàíåé ñî ñõîäíûì ñîñòàâîì ìàòðèêñíûõ êîìïî-
íåíòîâ íà äèôôåðåíöèðîâêó îïðåäåëåííûõ òèïîâ ÑÊ.

Íå òîëüêî ñîñòàâ, íî è ñòðóêòóðà ÂÊÌ ìîæåò èìåòü
çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè ìèãðàöèè êëåòîê, ñèììåòðè÷íî-
ñòè èõ äåëåíèÿ, à òàêæå îïðåäåëÿòü ðàñïðîñòðàíåíèå ìå-
õàíè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ïî òêàíè, ÷òî îñîáåííî âàæíî
â íèøàõ ÑÊ òêàíåé, íåñóùèõ îïîðíî-äâèãàòåëüíóþ ôóíê-
öèþ. Òàê, â ðåãóëÿöèè ñàòåëëèòíûõ êëåòîê ñêåëåòíûõ
ìûøö ïîêàçàíà ðîëü ìîäóëÿ è âåêòîðà ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ìåõàíè÷åñêèõ íàïðÿæåíèé (Gilbert et al., 2010). Ýòî ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ôîêàëüíûå êîíòàêòû, ïîëÿðè-
çóþùèå êëåòêè ïóòåì ìîäèôèêàöèè öèòîñêåëåòà è àêòè-
âàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé ñèãíàëèçàöèè, ìîãóò
ïî-ðàçíîìó ôóíêöèîíèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ýëàñòè÷-
íîñòè ìàòðèêñà è åãî ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ýëàñòè÷å-
ñêèå ñâîéñòâà ÂÊÌ ìîãóò îïðåäåëÿòü äèôôåðåíöèðîâ-
êó ÑÊ â îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè (Engler et al., 2006;
Trappmann et al., 2012). Ýòîò àñïåêò âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè
ìîäåëèðîâàíèè òêàíåâûõ íèø ÑÊ in vitro, òàê êàê íà
êóëüòóðàëüíîì ïëàñòèêå êðàéíå ñëîæíî âîññîçäàòü ýëàñ-
òè÷íîñòü è ïîäâèæíîñòü íàòèâíîãî ÂÊÌ, à ïåðåäà÷à ìå-
õàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ â òàêèõ ñèñòåìàõ îòñóòñòâóåò.

Ñ å ê ð å ò è ð ó å ì û å ð å ã ó ë ÿ ò î ð í û å ê î ì ï î í å í -
ò û. Ðàñòâîðèìûå ðåãóëÿòîðíûå ôàêòîðû — åùå îäèí
êîìïîíåíò, îïðåäåëÿþùèé ìèêðîîêðóæåíèå â íèøå.
Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ïàðàêðèííûõ âîçäåéñòâèé (íà êî-
ðîòêèå äèñòàíöèè), âëèÿþùèõ íà ñóäüáó ÑÊ, ÿâëÿþòñÿ
ïîääåðæèâàþùèå ñòðîìàëüíûå êëåòêè íèøè. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ñëåäóåò óïîìÿíóòü Wnt/b-êàòåíèíîâûé ñèãíàëü-
íûé ïóòü, ñåìåéñòâî ôàêòîðîâ BMP, ðàñòâîðèìûå ôîðìû
ëèãàíäîâ Notch, íàïðèìåð Jagged-1, ðàçëè÷íûå ôàêòîðû
ðîñòà — àíãèîïîýòèí-1, ñåìåéñòâî ôàêòîðà ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ (FGF), èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà (IGF),
ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF), òðàíñôîðìèðó-
þùèå ôàêòîðû ðîñòà (TGF-a è b) è ôàêòîð ðîñòà, ïîëó-
÷åííûé èç òðîìáîöèòîâ (PDGF). Íàèáîëüøåé êîíñåðâà-
òèâíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ äåéñòâèÿ èìåííî â íèøàõ
îòëè÷àþòñÿ Wnt è BMP — ñèñòåìû, êîòîðûå îòâå÷àþò çà
ôóíêöèîíèðîâàíèå íèø è ñàìîîáíîâëåíèå ÑÊ êàê ó ïî-
çâîíî÷íûõ, òàê è ó áåñïîçâîíî÷íûõ. Íàïðèìåð, BMP-4
ôóíêöèîíèðóåò êàê ôàêòîð, áëîêèðóþùèé ñàìîîáíîâëå-
íèå â íèøå ÑÊ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà (He et al., 2004), íî
ïðè ýòîì ïîääåðæèâàþùèé åãî â ãåìîïîýòè÷åñêîé íèøå
(Goldman et al., 2009), ýòî èëëþñòðèðóåò òîò ôàêò, ÷òî
äåéñòâèå îäíîãî è òîãî æå ïàðàêðèííîãî ôàêòîðà ìîæåò
ðàçëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò òêàíè. Â íèøå ÑÊ â êðèï-
òàõ êèøå÷íèêà àêòèâàöèÿ ïóòåé Wnt ñïîñîáñòâóåò ñàìî-
îáíîâëåíèþ è ïðîëèôåðàöèè ÑÊ, â òî âðåìÿ êàê â íèøàõ
âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà è íåéðàëüíûõ ÑÊ àêòèâàöèÿ ýòîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè äèôôåðåíöè-
ðîâêè (Muroyama et al., 2004; Pinto, Clevers, 2005; Rabbani
et al., 2011). Â áîëüøèíñòâå òêàíåé Notch, ñóùåñòâóþùèé
â ôîðìå êàê ïîâåðõíîñòíîé, òàê è ðàñòâîðèìîé ìîëåêó-
ëû, ïîääåðæèâàåò ÑÊ â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿ-
íèè, îäíàêî â íèøå ýïèòåëèÿ òîíêîé êèøêè ýòîò ôàêòîð
îïðåäåëÿåò äèôôåðåíöèðîâêó ýíòåðîöèòîâ â ñòîðîíó âñà-
ñûâàþùèõ êëåòîê (Chee et al., 2015).

Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ñòðîìàëüíûå
êëåòêè êàê êëþ÷åâîé êëåòî÷íûé êîìïîíåíò íèø ÑÊ ñïî-
ñîáíû ïîääåðæèâàòü ñîñòàâ ìèêðîîêðóæåíèÿ è ôóíêöèî-
íèðîâàíèå íèøè áëàãîäàðÿ ñåêðåöèè ðàçëè÷íûõ öèòîêè-
íîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà. Ïîñðåäñòâîì ýòèõ ñèãíàëîâ ÌÑÊ
ìîãóò îáåñïå÷èâàòü êàê ðåãóëÿöèþ ïîâåäåíèÿ êëåòîê
ìèêðîîêðóæåíèÿ íèøè, òàê è ïðèâëå÷åíèå äîïîëíèòåëü-
íûõ êëåòîê ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíè (Kalinina et al., 2015).

Îá îïðåäåëÿþùåé ìîðôîãåíåç è òêàíåâîé ãîìåîñòàç ôóíê-
öèè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â ýïèòåëèè òîíêîãî êèøå÷íèêà
óæå áûëî óïîìÿíóòî âûøå. Äàëåå ÌÑÊ ïðè ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèè ñ îñòåîáëàñòàìè àëüâåîëÿðíîãî îòðîñòêà in vitro
ñòèìóëèðóþò õåìîòàêñèñ îñòåîáëàñòîâ. ÌÑÊ ñåêðåòèðó-
þò ìíîæåñòâî õåìîàòòðàêòàíòîâ äëÿ îñòåîáëàñòîâ, îäíà-
êî êëþ÷åâûì â äàííîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ VEGF. Ñîêóëü-
òèâèðîâàíèå ÌÑÊ ñ îñòåîáëàñòàìè â ïðèñóòñòâèè èíãè-
áèòîðà ñèãíàëèçàöèè îò ðåöåïòîðà VEGF íàðóøàåò
õåìîòàêñèñ îñòåîáëàñòîâ (Proksch et al., 2015). Òàêèì îá-
ðàçîì, ÌÑÊ ñïîñîáíû ïðèâëåêàòü â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ
êëåòêè ïàöèåíòà, êîòîðûå óæå íåïîñðåäñòâåííî îáåñïå-
÷èâàþò ðåãåíåðàöèþ òêàíè.

Â ìîäåëè ðåãåíåðàöèè êîñòè ìûøè áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî ÌÑÊ ÷åëîâåêà, èìïëàíòèðîâàííûå âìåñòå ñ ôîð-
ìèðóþùèì êîñòíóþ òêàíü ÂÊÌ, ñòèìóëèðóþò ïðîðàñòà-
íèå ñîñóäîâ â ìàòðèêñ, ïðè÷åì ñîñóäû îáíàðóæèâàþòñÿ
ñïóñòÿ 2 ìåñ ïîñëå èìïëàíòàöèè ìàòðèêñà. Îäíàêî ñòîèò
îòìåòèòü, ÷òî èìïëàíòèðîâàííûå ÌÑÊ â äàííîé ìîäåëè
ïîëíîñòüþ ýëèìèíèðóþòñÿ óæå ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÂÊÌ. Áèîèíôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç öèòîêèíîâ
ñåêðåòîìà ÌÑÊ â äàííîé ìîäåëè âûÿâèë ïðåîáëàäà-
íèå òàêèõ ôóíêöèé öèòîêèíîâ, êàê ñïîñîáíîñòü àêòèâè-
ðîâàòü àíãèîãåíåç, ïðîëèôåðàöèþ è õåìîòàêñèñ êëåòîê.
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ôóíêöèé öèòîêèíîâ ñåêðåòîìà ÌÑÊ,
ïî êðàéíåé ìåðå îò÷àñòè, ïîäòâåðæäàþò âêëàä ñåêðåòîìà
ÌÑÊ â äîëãîñðî÷íûå ðåãåíåðàòèâíûå ýôôåêòû in vivo
(Todeschi et al., 2015).

Ïîìèìî ôîðìèðîâàíèÿ ÂÊÌ, ñåêðåöèè ôàêòîðîâ ðî-
ñòà è öèòîêèíîâ ÌÑÊ ìîãóò îáåñïå÷èâàòü äîëãîâðåìåí-
íûå ðåãåíåðàòèâíûå ýôôåêòû ñ ïîìîùüþ ñåêðåöèè âíå-
êëåòî÷íûõ âåçèêóë. Â ÷àñòíîñòè, âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû
ñîäåðæàò ìíîæåñòâî ìèêðî-ÐÍÊ, ñïîñîáíûõ ðåãóëèðî-
âàòü òðàíñëÿöèþ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ. Âëèÿíèå íà ïðîöåñ-
ñû òðàíñëÿöèè êëåòîê-ìèøåíåé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ðåãåíåðàöèè òêàíåé. Â ÷àñòíîñòè, âàæíîé êëèíè÷åñêîé
çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå àäåêâàòíîãî çàæèâëåíèÿ
êîæíûõ ðàí. Íåðåäêî çàæèâëåíèþ êðóïíûõ êîæíûõ ðàí
ñïîñîáñòâóåò èíòåíñèâíîå ðóáöåâàíèå ïîðàæåííîé îáëà-
ñòè, ÷òî íàðóøàåò íîðìàëüíîå âîññòàíîâëåíèå êîæíûõ
ïîêðîâîâ. ×ðåçìåðíîå ðóáöåâàíèå îáåñïå÷èâàåòñÿ ìèî-
ôèáðîáëàñòàìè, êîòîðûå àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ñîêðàùå-
íèè ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ïîâðåæäåíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî
ÌÑÊ ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ðåãåíåðàöèþ êîæíûõ ïî-
êðîâîâ. Îäíèì èç ðåãåíåðàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ÌÑÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå íà ôèáðîáëàñòû, ïðåäîòâðàùàþùåå
èõ äèôôåðåíöèðîâêó â ìèîôèáðîáëàñòû. Îñíîâíîé âêëàä
â ïîäàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ âíîñÿò
èìåííî âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû ÌÑÊ. Ïðè àíàëèçå êîì-
ïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë áûëî âûÿâëåíî, ÷òî êëþ-
÷åâûìè àêòèâíûìè êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë
ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðíûå ìèêðî-ÐÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ñðåäñòâîì ñåêðåöèè âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë, íåñóùèõ â
ñâîåì ñîñòàâå ìèêðî-ÐÍÊ, ÌÑÊ ñïîñîáíû íàïðàâëÿòü
ïîâåäåíèå ôèáðîáëàñòîâ â ñòîðîíó îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëü-
íîãî çàæèâëåíèÿ ðàí (Fang et al., 2016).

Ñóùåñòâóþò è äðóãèå äàííûå îá ó÷àñòèè ìèêðî-ÐÍÊ
âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë ÌÑÊ â ïîääåðæàíèè ìíîæåñòâà
ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ in vitro è in vivo (Nakamura
et al., 2015; Liang et al., 2016). Èíòåðåñíîé îñîáåííîñòüþ
âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë ÌÑÊ ÿâëÿåòñÿ òðàíñïîðò ìíîæå-
ñòâà áåëêîâ, ôóíêöèîíèðóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íî (Pires
et al., 2016). Íàïðèìåð, âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû ÌÑÊ
òðàíñïîðòèðóþò ôåðìåíòû-äåóáèêâèòèíèëàçû. Ïîïàäà-
íèå äåóáèêâèòèíèëàçû â êëåòêó-ìèøåíü ìîæåò èçìåíèòü
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ïðîöåññû óòèëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ áåëêîâ, à òàêæå
èçìåíèòü ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü êëåòêè. Òàêæå âíåêëå-
òî÷íûå âåçèêóëû ÌÑÊ òðàíñïîðòèðóþò áåëêè òåïëîâîãî
øîêà, â ÷àñòíîñòè Hsp27. Ýòîò áåëîê ïîääåðæèâàåò âû-
æèâàíèå êëåòîê â óñëîâèÿõ ñòðåññà. Hsp27 ÿâëÿåòñÿ àíòè-
àïîïòîòè÷åñêèì áåëêîì, òàê êàê ïðåïÿòñòâóåò àêòèâàöèè
êàñïàç ïîñðåäñòâîì ñåêâåñòðèðîâàíèÿ öèòîõðîìà ñ è
ïðåäîòâðàùåíèÿ ñáîðêè àïîïòîñîìû (Garrido et al., 2006).
Òàêèì îáðàçîì, ÌÑÊ ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ðàçëè÷íûå
êëåòî÷íûå ïðîöåññû ïîñðåäñòâîì âåçèêóëÿðíîãî òðàíñ-
ïîðòà áåëêîâ, ôóíêöèîíèðóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íî, ïåðå-
íîñ êîòîðûõ â êëåòêó-ìèøåíü ìîæåò ïîâëèÿòü íà èõ ðåãå-
íåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ïðè ïîâðåæäåíèè. Â ñâåòå îïèñàí-
íûõ âûøå äàííûõ î ïîòåíöèàëå ÌÑÊ êàê êëåòîê,
îðêåñòðèðóþùèõ ìíîãèå âçàèìîäåéñòâèÿ â íèøå, ñòàíî-
âèòñÿ ÿñíåå íàëè÷èå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòèõ êëå-
òîê èìåííî çà ñ÷åò èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè, à íå ïðî-
ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè.

Í å é ð î ý í ä î ê ð è í í û å ô à ê ò î ð û. Âàæíîå çíà÷å-
íèå â ôóíêöèîíèðîâàíèè íèø ÑÊ ìîãóò èìåòü íåéðîýí-
äîêðèííûå âëèÿíèÿ. Íàïðèìåð, äàâíî èçâåñòíî âëèÿíèå
êàê ìóæñêèõ, òàê è æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ íà ðîñò,
ðàçâèòèå è ðåãåíåðàöèþ òêàíåé. Òàê, ÑÊ ìîëî÷íûõ æåëåç
àêòèâèðóþòñÿ è ïåðåõîäÿò ê êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè ïîä
äåéñòâèåì ïðîãåñòåðîíà (Joshi et al., 2010). Ó ÷åëîâåêà êî-
ëè÷åñòâî ìûøå÷íûõ ñàòåëëèòíûõ êëåòîê êîððåëèðóåò ñ
óðîâíåì ââîäèìîãî ýêçîãåííî òåñòîñòåðîíà (Sinha-Hikim
et al., 2003).

Íåéðîìåäèàòîðíûå ñèãíàëû èìåþò êðèòè÷åñêè âàæ-
íîå çíà÷åíèå â íèøàõ íåéðàëüíûõ ÑÊ â ìîçãå, íàïðèìåð
êàòåõîëàìèíîâûå è ñåðîòîíèíîâûå ñèãíàëû èíäóöèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ íåéðàëüíûõ êëåòîê â ãèïïîêàìïå (Cono-
ver, Notti, 2008). Íåéðàëüíûå âîçäåéñòâèÿ èìåþò äåéñò-
âèå è çà ïðåäåëàìè íåðâíîé ñèñòåìû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü
ýòî ëîêàëüíûé óðîâåíü êàòåõîëàìèíîâ (àäðåíàëèíà è
íîðàäðåíàëèíà) è àöåòèëõîëèíà, ðåãóëèðóåìûé öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìîé (ÖÍÑ) ïîñðåäñòâîì âûáðîñà ñïå-
öèôè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ èç ëîêàëüíûõ îêîí÷àíèé
íåðâíûõ êëåòîê. Íàïðèìåð, õîðîøî èçâåñòíî ïîä÷èíÿþ-
ùååñÿ öèðêàäíîìó ðèòìó èçìåíåíèå âûõîäà ÃÑÊ è èõ ïî-
òîìêîâ â öèðêóëÿöèþ ñîïðÿæåíî ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ
àäðåíåðãè÷åñêîé àêòèâàöèè îò ÖÍÑ â òå÷åíèå ñóòîê.
Îêîí÷àíèÿ íåéðîíîâ ñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû âûñâîáîæ-
äàþò íîðàäðåíàëèí è ðåöåïòèðóþò ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà,
÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñåêðåöèè èìè õåìîêèíà
CXCL12, àòòðàêòèðóþùåãî ÃÑÊ â íèøó (Mendez-Ferrer
et al., 2010).

Â èññëåäîâàíèÿõ íà ÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç æèðîâîé
òêàíè, òàêæå óäàëîñü îáíàðóæèòü íåêîòîðûå êàòåõîëàìè-
íîâûå âëèÿíèÿ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ôóíêöèè
ýòèõ êëåòîê â êà÷åñòâå îðãàíèçàòîðîâ ñòðîìû. Òàê, äåéñò-
âóÿ íà ÌÑÊ, âûäåëåííûå èç æèðîâîé òêàíè ÷åðåç b-àäðå-
íîðåöåïòîðû è öÀÌÔ-çàâèñèìûé ñèãíàëüíûé êàñêàä,
íîðàäðåíàëèí âûçûâàåò ïîìèìî áûñòðûõ ýôôåêòîâ â
âèäå èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè öèòîêèíîâ åùå è îòëîæåííûå
ýôôåêòû. Îí âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÌÑÊ ê ñàìîìó
íîðàäðåíàëèíó, ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûçûâàÿ ïå-
ðåêëþ÷åíèå ñ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ íà
êàëüöèéçàâèñèìûå. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ íîðàäðåíà-
ëèíà íà êëåòêè ïðîèñõîäÿò ïîíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
b-àäðåíîðåöåïòîðîâ è ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåñ-
ñèè (áîëåå ÷åì â 3 ðàçà) a1À-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Ýòî èç-
ìåíåíèå àññîöèèðîâàíî ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ÌÑÊ ê íîðàäðåíàëèíó â 5 ðàç è óâåëè÷åíèåì â 2.5 ðàçà
÷èñëà êëåòîê ñðåäè ïîïóëÿöèè â êóëüòóðå, îòâå÷àþùèõ

íà íîðàäåðíàëèí ïîâûøåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ
êàëüöèÿ. Òàêîå æå ïåðåêëþ÷åíèå íîðàäðåíàëèíçàâèñè-
ìîé ñèãíàëèçàöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè ÌÑÊ ñå-
ðîòîíèíîì, êîòîðûé ïðè äåéñòâèè íà ÌÑÊ òàêæå ïîâû-
øàåò âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü öÀÌÔ, íî íå ãèñòàìèíà
èëè àäåíîçèíà, îñíîâíûì ýôôåêòîì êîòîðûõ ïðè äåéñò-
âèè íà ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå â ÌÑÊ
Gs-àññîöèèðîâàííûõ èçîôîðì ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ïî-
íèæåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ ÷åðåç Gi-àññîöèèðîâàííûå ðåöåï-
òîðû (Tyurin-Kuzmin et al., 2016).

Í è ç ê î ì î ë å ê ó ë ÿ ð í û å ô à ê ò î ð û, ì å ò à á î ë è -
÷ å ñ ê è é ñ ò à ò ó ñ í è ø è. Ñâîþ ðîëü â ðåãóëÿöèè íèø
ÑÊ èãðàþò òàêæå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ðàñòâîðèìûå âåùå-
ñòâà, òàêèå êàê ãëþêîçà, êèñëîðîä, èîíû íàòðèÿ, êàëèÿ è
êàëüöèÿ. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ íèøè ÃÑÊ õàðàêòåðíûìè ÿâ-
ëÿþòñÿ íèçêîå ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà è âû-
ñîêèé óðîâåíü êàëüöèÿ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå
(Eliasson, Jonsson, 2010). Ëîêàëüíûé óðîâåíü O2, ê êîòî-
ðîìó ýêñïîíèðóåòñÿ ÑÊ, ìîæåò îïðåäåëÿòü åå ñóäüáó è
ñîçðåâàíèå (Zipori, 2007). Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïðåäïîëà-
ãàòü íàëè÷èå áîëåå ãëóáîêîé, ýâîëþöèîííî îáóñëîâëåí-
íîé ñâÿçè ìåæäó ëîêàëüíûì íèçêèì ïàðöèàëüíûì äàâëå-
íèåì O2 â íèøå è ñîáñòâåííî ñòâîëîâîñòüþ êëåòîê, íàõî-
äÿùèõñÿ â íåé (Ivanovic et al., 2016). Âîçìîæíî, ýòî
ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå íà ÑÊ àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â òêàíè (Jang, Sharkis, 2007). Çíà-
÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ãèïîêñèÿ ïîääåðæèâàåò ñòâîëîâûå
ñâîéñòâà êëåòîê in vivo (Arai, Suda, 2007) è ex vivo (Ivano-
vic et al., 2016). Êóëüòèâàöèÿ ÌÑÊ ïðè îñòðîé ãèïîêñèè
(1 % O2) â òå÷åíèå 48 ÷ ñòèìóëèðîâàëà ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ìíîæåñòâà ïàðàêðèííûõ ôàêòîðîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ àíãèîãåíåçîì. Òàêèå êëåòêè èìåëè áîëåå âûðàæåí-
íûé àíãèîãåííûé ïîòåíöèàë â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in
vivo. Äàæå ÌÑÊ, ïîëó÷åííûå îò ñòàðûõ äîíîðîâ, äëÿ êî-
òîðûõ ðàíåå áûëî ïîêàçàíî îñëàáëåíèå ðåãåíåðàòèâíîãî
ïîòåíöèàëà, ïðè êîíäèöèîíèðîâàíèè â ãèïîêñè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ óëó÷øàëè ñâîè õàðàêòåðèñòèêè êàê ñòâîëîâûå
êëåòêè (Efimenko et al., 2011). Â ïîõîæèõ óñëîâèÿõ
(1—3 % Î2) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè áûñòðåå ïðîëèôåðèðóþò è îáëàäàþò
ëó÷øèì äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì (Choi et al.,
2014; Fotia et al., 2015). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ãèïîêñè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ ÑÊ âîëîñêîâîãî àïïàðàòà âíóòðåííåãî
óõà (ïðè 1 % Î2) ó ýòèõ êëåòîê èçìåíÿëñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé
ñòàòóñ, ïîâûøàëñÿ óðîâåíü ìàðêåðîâ ñòâîëîâîñòè, à òàê-
æå çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëîñü èõ òêàíåèíæåíåðíîå êà÷åñò-
âî — ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ íåéðîñôåð (Chen
et al., 2015).

Äðóãîé âàæíåéøèé äëÿ ÑÊ ïàðàìåòð ìèêðîîêðóæå-
íèÿ — ýòî óðîâåíü ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ãëþêîçû è àìèíîêèñëîò. Âìåñòå ñ óðîâíåì êèñëîðî-
äà ýòè ïàðàìåòðû âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò äîìèíèðóþùèé
ñïîñîá ìåòàáîëè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ êëåòêè ýíåðãèåé.
Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ÑÊ â ïîêîÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè, à òàê-
æå áûñòðî äåëÿùèåñÿ ÑÊ in vitro ìåòàáîëèçèðóþò ãëþêî-
çó ïîñðåäñòâîì ãëèêîëèçà, ýêñêðåòèðóÿ ëàêòàò, ïðè ýòîì
îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è àêòèâíîñòü ìèòîõîí-
äðèé â òàêèõ êëåòêàõ ïîääåðæèâàþòñÿ íà íèçêîì óðîâíå.
Â òî æå âðåìÿ áîëüøèíñòâî çðåëûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
êëåòîê îðãàíèçìà èñïîëüçóþò è ãëèêîëèç, è îêèñëèòåëü-
íîå ôîñôîðèëèðîâàíèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè è ìåòà-
áîëèòîâ. Ýòî ðàçëè÷èå îòðàæàåòñÿ íà êîëè÷åñòâå è ñòðîå-
íèè ìèòîõîíäðèé â êëåòêàõ. Äëÿ ÑÊ õàðàêòåðíû ôðàã-
ìåíòèðîâàííûå, ìåëêèå, îêðóãëûå è ìàëîàêòèâíûå

Íèøà ñòâîëîâîé êëåòêè 579



ìèòîõîíäðèè. Â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ìè-
òîõîíäðèè óâåëè÷èâàþòñÿ â ðàçìåðàõ, ñëèâàþòñÿ, ïðèîá-
ðåòàþò áîëåå ðàçâåòâëåííóþ ôîðìó è ñëîæíóþ âíóòðåí-
íþþ ñòðóêòóðó, ïîâûøàåòñÿ èõ ðåñïèðàòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü (Chen, Chan, 2017).

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî èçìåíåíèå ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà ÑÊ ïðè èõ äèôôåðåíöèðîâêå — ýòî ñëåäñò-
âèå ñàìîé äèôôåðåíöèðîâêè, ðåçóëüòàò èçìåíåíèÿ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé êëåòêè. Îäíàêî åñòü îñíîâàíèÿ
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ êàóçàëüíûì ïðî-
öåññîì â òå÷åíèå ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé îáðàçîâàíèÿ èç
ÑÊ ïðåêóðñîðîâ. Íàïðèìåð, ïðè àäèïîöèòàðíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêå ÌÑÊ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé
ïðîèñõîäèò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè, ïðè÷åì
ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà III êîìïëåêñîì ìè-
òîõîíäðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì äëÿ èíäóêöèè è ïðîòåêàíèÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêè (Tormos et al., 2011). Àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé
äûõàòåëüíîé öåïè íåîáõîäèìà íå òîëüêî íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ ñîçðåâàíèÿ ÑÊ, íî è äëÿ ìîðôîãåíåçà òêàíåé. Òàê,
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà íåîáõîäèìû äëÿ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ êàê Notch-çàâèñèìîãî, òàê è b-êàòåíèíçàâèñèìî-
ãî ïóòåé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò
äèôôåðåíöèðîâêó ýïèòåëèàëüíûõ ÑÊ â êîæå ñîîòâåòñò-
âåííî â ýïèäåðìàëüíîì íàïðàâëåíèè è â íàïðàâëåíèè
êëåòîê âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà (Hamanaka et al., 2013).

Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ ïåðåêëþ÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêî-
ãî ñòàòóñà ÑÊ â êðèïòå òîíêîãî êèøå÷íèêà, ïðè êîòîðîì
êëþ÷åâûì ÿâëÿåòñÿ èìåííî ìåòàáîëè÷åñêèé, íóòðèåíò-
íûé ñòàòóñ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè Ïàíå-
òà, îòíîñÿùèåñÿ ê ïîääåðæèâàþùèì êëåòêàì ýòîé íèøè,
îñóùåñòâëÿþò ãëèêîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ãëþêîçû.
Ëàêòàò, êîòîðûé â ðåçóëüòàòå íàñûùàåò ìèêðîîêðóæåíèå
ÑÊ, îáåñïå÷èâàåò ïîääåðæàíèå â ÑÊ âûñîêîãî óðîâíÿ
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå àê-
òèâèðóåò MAPK p38 (Rodriguez-Colman et al., 2017).
Â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî òàêîå,
ñòðàííîå íà ïåðâûé âçãëÿä ðàçäåëåíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ
ôóíêöèé ìåæäó ÑÊ è êëåòêîé ìèêðîîêðóæåíèÿ îáåñïå-
÷èâàåò âûñîêèé ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÑÊ, à íàðó-
øåíèå ãëèêîëèçà â êëåòêàõ Ïàíåòà èëè îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ÑÊ îñíîâàíèÿ êðèïòû ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ ôóíêöèè ÑÊ, ñíèæåíèþ ðåãåíåðàòèâíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé. Êàæóùååñÿ ïðîòèâîðå÷èå ñ êîíöåïöèåé î
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòâîëîâûì ñîñòîÿíèåì è íèçêîé àê-
òèâíîñòüþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìîæíî
ðàçðåøèòü, åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî â òêàíè ìîãóò
íàõîäèòüñÿ ðàçëè÷íûå ïî ñòåïåíè àêòèâèðîâàííîñòè ÑÊ ñ
ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì ñòàòóñîì (Visvader, Clevers,
2016). Òå êëåòêè Lrg5+, êîòîðûå â äàííîì èññëåäîâàíèè
îäíîçíà÷íî àòðèáóòèðîâàíû ÑÊ, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ àê-
òèâèðîâàííîé ÷àñòüþ ïîïóëÿöèè ÑÊ â êðèïòå. Íàïðèìåð,
èìåííî àêòèâíîñòü MAPK ìîæåò áûòü ïåðåêëþ÷àòåëåì
ÑÊ êðèïòû êèøå÷íèêà èç ñîñòîÿíèè ïîêîÿ â àêòèâèðî-
âàííîå ñîñòîÿíèå (Basak et al., 2017).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåêëþ÷åíèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé
àêòèâàöèÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ïåðå-
ñòðîéêà ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êëåòêè ñâÿçàíû ñ
àêòèâíîñòüþ ôàêòîðà êîìïëåêñà ìåõàíèñòè÷åñêîé ìèøå-
íè ðàïàìèöèíà-1 (mechanistic target of rapamycin complex
1, mTORC1) (García-Prat et al., 2017). Ñ åãî àêòèâíîñòüþ
ñâÿçûâàþò ôåíîìåí, îáúåäèíÿþùèé ñâîéñòâà ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ ÑÊ è åå ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë. Èçâåñòíî,

÷òî äèåòà ñî ñíèæåííîé êàëîðèéíîñòüþ ïðè óñëîâèè ñáà-
ëàíñèðîâàííîñòè ïî âèòàìèíàì è íåçàìåíèìûì ýëåìåí-
òàì ïèòàíèÿ óäëèíÿåò æèçíü íåêîòîðûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ
îðãàíèçìîâ, ñíèæàÿ âåðîÿòíîñòü àññîöèèðîâàííûõ ñî
ñòàðîñòüþ ïàòîëîãèé. Îäíèì èç ñïîñîáîâ òàêîãî äåéñò-
âèÿ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìîäóëÿöèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ ÑÊ. Íà-
ïðèìåð, íèçêîêàëîðèéíàÿ äèåòà óâåëè÷èâàåò êàê êîëè÷å-
ñòâî ñàòåëëèòíûõ êëåòîê â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå ìû-
øåé, òàê è ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ñàòåëëèòíûõ
êëåòîê ïðè òðàíñïëàíòàöèè. Áîëåå òîãî, ó ìûøåé, êîòî-
ðûå æèëè ïðè íèçêîêàëîðèéíîé äèåòå, óëó÷øàëèñü è
óñëîâèÿ â ìèêðîîêðóæåíèè ýòèõ ÑÊ. Ìûøè, æèâóùèå íà
íèçêîêàëîðèéíîé äèåòå, áûëè íå òîëüêî ëó÷øèìè äîíî-
ðàìè ÑÊ, íî è ëó÷øèìè ðåöèïèåíòàìè, áîëåå ýôôåêòèâíî
ïðèíèìàëè ÑÊ ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïîñëå ïîëó÷åíèÿ
òðàâìû (Cerletti et al., 2012). Â ìîäåëè ðåãåíåðàöèè êè-
øå÷íîãî ýïèòåëèÿ áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí âîçìîæíûé
ìåõàíèçì, îïðåäåëÿþùèé áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå íèçêîêà-
ëîðèéíîé äèåòû íà êîëè÷åñòâî è êà÷åñòâî ÑÊ â ýòîé òêà-
íè, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ èìåííî èçìåíåíèÿìè â íèøå.
Ñíèæåíèå êàëîðèéíîñòè ïèùè ïðèâîäèò â ñíèæåíèþ àê-
òèâíîñòè mTORC1, íî íå â ÑÊ, à â êëåòêàõ Ïàíåòà, ôîð-
ìèðóþùèõ íèøó. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ýòîãî ôàêòîðà
îïðåäåëÿåò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêçîôåðìåíòà àíòèãå-
íà êîñòíîé ñòðîìû-1 (Bst1), âñëåäñòâèå ÷åãî â ìåæêëå-
òî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè îñîáîãî ïàðàêðèííîãî ôàêòîðà — öèêëè÷åñêîé
ÀÄÔ-ðèáîçû. Ýòîò ôàêòîð âîçäåéñòâóåò íà ÑÊ â íèøå è
îïðåäåëÿåò ïîâûøåíèå èõ ñïîñîáíîñòè ê ñàìîîáíîâëåíèþ
(Yilmaz et al., 2012). Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ýòî ïîâûøåíèå ïîòåíöèàëà ê ñàìîîáíîâëåíèþ
ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì äåàöåòèëàçû SIRT1 â ÑÊ, àê-
òèâíîñòü êîòîðîé ðàñòåò â îòâåò íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ
öèêëè÷åñêîé ÀÄÔ-ðèáîçû â íèøå, à òàêæå ñ àêòèâíîñòüþ
êîìïëåêñà mTORC1, óðîâåíü êîòîðîãî â ñàìèõ ÑÊ íå çà-
âèñèò îò êàëîðèéíîñòè äèåòû (Igarashi, Guarente, 2016).
Èíûìè ñëîâàìè, çäåñü èìåííî íèøà ÿâëÿåòñÿ ïîñðåäíè-
êîì ìåæäó ôèçèîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì âñåãî îðãàíèç-
ìà è ÑÊ, êîòîðàÿ ñàìà ïî ñåáå íå÷óâñòâèòåëüíà ê äèåòå.

Îáùèå ïðèíöèïû
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íèøè ÑÊ

Ïîñòíàòàëüíûå òêàíåñïåöèôè÷íûå ÑÊ áîëüøèíñòâà
òêàíåé â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íàõîäÿòñÿ â ïîêîÿ-
ùåìñÿ (îò àíãë. «quiescence») ñîñòîÿíèè. Îñîáåííîñòüþ
ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàõîæäåíèå êëåòîê â G0-ôàçå
êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöè-
ðîâêè, à ñàìè êëåòêè ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû ñòâîëîâî-
ñòè (Rumman et al., 2015). Â îòëè÷èå îò òåðìèíàëüíî äèô-
ôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëå-
òîê, òîæå õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ îñòàíîâêîé êëåòî÷íîãî
öèêëà, ÑÊ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ïîñòîÿííî îáëàäàþò âîç-
ìîæíîñòüþ âîéòè â êëåòî÷íûé öèêë è ïðîëèôåðèðî-
âàòü. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìèêðîîêðóæåíèå
íèøè îáåñïå÷èâàåò êàê ïîääåðæàíèå ÑÊ â ïîêîÿùåìñÿ
ñîñòîÿíèè, òàê è âûõîä èç íåãî. Òàê êàê äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî âîçäåéñòâèÿ íåîáõîäèì ïðÿìîé
êîíòàêò êëåòîê è êîìïîíåíòîâ íèøè, âûõîä ÑÊ èç-ïîä åå
âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïåðåêëþ÷å-
íèÿ èõ ïðîãðàììû è âîâëå÷åíèÿ â ðåãåíåðàöèþ è îáíîâ-
ëåíèå òêàíåé.

Ïîêàçàíû êàê ìèíèìóì òðè ñïîñîáà «âûõîäà» ÑÊ
èç íèøè: 1) àêòèâíàÿ ìèãðàöèÿ ÑÊ, 2) àñèììåòðè÷íîå äå-
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ëåíèå ÑÊ (â ýòîì ñëó÷àå îäíà èç äâóõ äî÷åðíèõ êëåòîê
îêàçûâàåòñÿ çà ïðåäåëàìè íèøè) è 3) «ìèãðàöèÿ» ñà-
ìîé íèøè ëèáî ïåðåêëþ÷åíèå åå ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ.

Âûõîä ïîòîìêîâ ÑÊ èç-ïîä âëèÿíèÿ íèøè îáåñïå÷è-
âàåòñÿ â òîì ÷èñëå ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë êëå-
òî÷íîé àäãåçèè è õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåí-
íûõ çà óäåðæàíèå ÑÊ â íèøå. Íàïðèìåð, â êîñòíîì ìîçãå
ôàêòîðû, ïîääåðæèâàþùèå ñòâîëîâîñòü è ñîñòîÿíèå ïî-
êîÿ ÃÑÊ, ýêñïðåññèðóþòñÿ ìíîæåñòâîì òèïîâ êëåòîê â
íèøå: è ìåçåíõèìíûå ïåðèöèòû, è îñòåîáëàñòû ýíäîñòà
ýêñïðåññèðóþò CXCL12 è àíãèîïîýòèí-1, ÿâëÿþùèåñÿ
õåìîàòòðàêòàíòàìè ÃÑÊ. Óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ
ôàêòîðîâ èëè èõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê âûõîäó ÃÑÊ èç
íèøè, ìèãðàöèè è ñîçðåâàíèþ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ïî-
íÿòèè «íèøè ÑÊ» ïðîèçîøëè êîíöåïòóàëüíûå èçìåíå-
íèÿ. Â ýòîì ñûãðàë êëþ÷åâóþ ðîëü Äýâèä Ñêàääåí (Scad-
den, 2006) — ãåìàòîëîã, ïðîôåññîð Ãàðâàðäñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà è äèðåêòîð Èíñòèòóòà ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû
Ãëàâíîãî ãîñïèòàëÿ Ìàññà÷óñåòñà, ñ ÷üèì èìåíåì ñâÿçàíî
ðàçâèòèå êëàññè÷åñêèõ ïîëîæåíèé ãèïîòåçû Ð. Ñêîô-
ôèëäà, ñôîðìóëèðîâàííîé â 1978 ã. Åñëè ðàíåå ïîä íè-
øàìè ïîíèìàëè ñòàáèëüíûå è ÷åòêî ðàçëè÷èìûå ìèêðî-
àíàòîìè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ, òî, ïî ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì, íèøó ÑÊ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê
äèíàìè÷åñêóþ ñîâîêóïíîñòü ìíîæåñòâà âîçäåéñòâóþùèõ
íà ÑÊ ôàêòîðîâ, êîòîðóþ íå âñåãäà ìîæíî ëîêàëèçîâàòü
(Ferraro, 2010). Íèøà âêëþ÷àåò â ñåáÿ òêàíåâîå ìèêðîîê-
ðóæåíèå êàê êîíòèíóóì óñëîâèé â ñòðîìå, â êîòîðîì ïðè
ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ ôàêòîðîâ ïîÿâëÿþòñÿ ãèáêèå óñëî-

âèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëåòîê íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ äèôôå-
ðåíöèðîâêè è (áîëüøóþ ÷àñòü âðåìåíè) â ñîñòîÿíèè
ïîêîÿùåéñÿ ÑÊ. Òêàíåñïåöèôè÷íîå ñî÷åòàíèå òàêèõ
óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ è îïðåäåëÿåò íèøó ðåçèäåíò-
íûõ ÑÊ äàííîé òêàíè. Âàæíûì ñëåäñòâèåì òàêîãî äèíà-
ìèçìà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü òðàíçèòîðíîãî ôîðìèðîâà-
íèÿ íóæíûõ óñëîâèé â ðàçíûõ ìåñòàõ ñòðîìû, ïîýòîìó
âûõîä ÑÊ èç ïîääåðæèâàþùåé ñòâîëîâîñòü íèøè íå îáÿ-
çàòåëüíî ñâÿçàí ñ ìèãðàöèåé èëè åå äåëåíèåì, íî ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåí «ìèãðàöèåé» ôîêóñà âîçäåéñòâèÿ ôàê-
òîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, äèíàìè-
÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íèøè ÑÊ ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü åå êàê ðåãóëèðóåìóþ åäèíèöó ðåãåíåðà-
öèè. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ó íåå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âíåø-
íèì ñòèìóëàì ãîâîðèò î òîì, ÷òî íèøà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-
òèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ â ðåãåíåðàòèâíîé ìå-
äèöèíå (Lane et al., 2014).

Íèøè ÑÊ ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà: 1) ñòðîìàëü-
íûå è 2) ýïèòåëèàëüíûå (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 2).

Ñ ò ð î ì à ë ü í û é ò è ï íèøè ñïîñîáåí ðàçâèâàòüñÿ è
ñóùåñòâîâàòü áåç íàõîæäåíèÿ â íåì ÑÊ. Íàïðèìåð, â ýì-
áðèîãåíåçå ìèãðèðóþùèå ÃÑÊ ê êîíöó ýìáðèîíàëüíîé
ñòàäèè ðàçâèòèÿ «îñåäàþò» â ñâîèõ íèøàõ êîñòíîãî ìîç-
ãà, êîòîðûå áûëè ïîäãîòîâëåíû ê ýòîìó åùå äî ïîÿâëå-
íèÿ â ñâîåì ñîñòàâå ÃÑÊ (Tavian, P*eault, 2005). Íàèáîëåå
õîðîøî èçó÷åííûì òèïîì ñòðîìàëüíûõ íèø ÑÊ ÿâëÿåòñÿ
ãåìîïîýòè÷åñêàÿ íèøà. Ïîñëå èñòîùåíèÿ ïóëà ÑÊ ñòðî-
ìàëüíûå íèøè ñïîñîáíû ê ñàìîïîääåðæàíèþ è ìîãóò
ïðèíèìàòü íîâûå êëåòêè.

Â íèøå ñòðîìàëüíîãî òèïà âîçìîæíî ñóùåñòâîâàíèå
øèðîêîé ñòðîìàëüíîé çîíû, ïîääåðæèâàþùåé ñòâîëî-
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âîñòü, ïîýòîìó ÑÊ ñïîñîáíû äåëèòüñÿ ñèììåòðè÷íî,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàêîïëåíèþ ÑÊ èëè ðàííèõ ïðå-
êóðñîðîâ äèôôåðåíöèðîâàíûõ êëåòîê. Çàòåì óæå ïîä
äåéñòâèåì âíåøíèõ ôàêòîðîâ ïðè ïåðåêëþ÷åíèè ñîñòîÿ-
íèÿ öåëîé íèøè èëè åå ÷àñòè ïðîèñõîäÿò âûõîä íàêîï-
ëåííûõ êëåòîê èç íèøè è èõ äèôôåðåíöèðîâêà. Íèøè
ñòðîìàëüíîãî òèïà ìîãóò áûòü áîëåå äèíàìè÷íûìè, ôà-

êóëüòàòèâíûìè, ò. å. ñóùåñòâóþùèìè êàê ñóììà îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèé. Íàïðèìåð, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
êîñòíûé ìîçã — îñíîâíàÿ ëîêàëèçàöèÿ íèø ÃÑÊ, èçâåñò-
íî, ÷òî ïðè áåðåìåííîñòè, èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ
èëè íàðóøåíèÿõ ãåìîïîýçà ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ ýêñòðàìå-
äóëëÿðíûå íèøè ÃÑÊ â ïå÷åíè è ñåëåçåíêå (Crane et al.,
2017).
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Ñðàâíåíèå ñâîéñòâ íèø ñòðîìàëüíîãî è ýïèòåëèàëüíîãî òèïà

Ñâîéñòâî

Ñòðîìàëüíûé òèï íèøè Ýïèòåëèàëüíûé òèï íèøè

Ãåîìåòðèÿ Ñëîæíî ðàçëè÷èìûå è óñëîâíûå ãðàíèöû, ÑÊ íà-
õîäÿòñÿ ñðåäè ñòðîìû âìåñòå ñ äðóãèìè êëåò-
êàìè

×åòêî ðàçëè÷èìàÿ ëîêàëèçàöèÿ, ñòðîìàëüíûå
êëåòêè îòäåëåíû îò ÑÊ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé

Èçìåí÷èâîñòü âîçäåéñòâèé
íà ÑÊ

Âûñîêàÿ (äèíàìè÷íàÿ íèøà) Íèçêàÿ (ñòàáèëüíàÿ íèøà)

Ïðåâàëèðóþùèé òèï äåëå-
íèÿ ÑÊ

Ñèììåòðè÷íûé ñòîõàñòè÷åñêèé Àñèììåòðè÷íûé

Ñïîñîá âûõîäà ÑÊ èç íèøè Âûõîä èç íèøè ñ ïîìîùüþ àêòèâíîé ìèãðàöèè
ÑÊ è èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ñàìîé íèøè

Âûõîä èç íèøè îäíîé èç äî÷åðíèõ êëåòîê âñëåä-
ñòâèå àñèììåòðè÷íîãî äåëåíèÿ ÑÊ

Çàâèñèìîñòü îò íàëè÷èÿ â
íèøå ÑÊ

Ôîðìèðóåòñÿ äî çàñåëåíèÿ; ìîæåò ñóùåñòâîâàòü
áåç ÑÊ; ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ ôàêóëüòàòèâíûå
íèøè

Ôîðìèðóåòñÿ ñîâìåñòíî è îäíîâðåìåííî ñ ïîÿâ-
ëåíèåì â íèõ ÑÊ; ÑÊ âñåãäà ïðèñóòñòâóåò â
íèøå

Õàðàêòåð âîçäåéñòâèÿ íà ÑÊ Ãðàäóàëüíîå âîçäåéñòâèå íà ãðóïïû ÑÊ è ïðåêóð-
ñîðîâ

Ñôîêóñèðîâàííîå âîçäåéñòâèå íà åäèíè÷íûå ÑÊ

Ïðèìåðû Íèøà ÃÑÊ, ïåðèâàñêóëÿðíûå íèøè ÌÑÊ Íèøà ÑÊ òîíêîãî êèøå÷íèêà â êðèïòå, íèøà ñà-
òåëëèòíûõ êëåòîê ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû

Ðèc. 2. Ïðèìåð íèøè ñòðîìàëüíîãî (à) è ýïèòåëèàëüíîãî (á) òèïîâ.

à — íèøà ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, á — íèøà ÑÊ òîíêîãî êèøå÷íèêà â êðèïòå.
Ïî: Moore, Lemishka, 2006, ñ èçìåíåíèÿìè.



Ý ï è ò å ë è à ë ü í û é ò è ï íèøè õàðàêòåðèçóåòñÿ îñî-
áîé àðõèòåêòóðîé — ñâîåîáðàçíîé ñëîèñòîñòüþ. Ïîä
ýòèì ïîíèìàþò ñòðóêòóðó, â ñîñòàâå êîòîðîé ÑÊ íåïî-
ñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþò ñ äî÷åðíèìè êëåòêàìè è áà-
çàëüíîé ìåìáðàíîé, à ÷åðåç íåå è ñî ñòðîìàëüíûì êîìïî-
íåíòîì. Ïîääåðæàíèå ñòâîëîâîñòè ÑÊ îïîñðåäîâàíî âëè-
ÿíèÿìè, ïåðåäàþùèìèñÿ ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìáðàíó è
ëîêàëèçîâàííûìè â êîíêðåòíîì åå ó÷àñòêå (Fujiwara
et al., 2011).

Óõîä äî÷åðíèõ êëåòîê ÑÊ èç-ïîä âëèÿíèÿ ñòðîìû
ïðîèñõîäèò â òàêèõ íèøàõ â ñèëó àñèììåòðè÷íîãî äåëå-
íèÿ ÑÊ, ïðè ýòîì äî÷åðíÿÿ êëåòêà, êîòîðîé ñóæäåíî äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ, èçíà÷àëüíî ïîÿâëÿåòñÿ ñî ñòîðîíû,
ïðîòèâîïîëîæíîé ñòðîìå. Ñàìà àñèììåòðèÿ ìåæäó äâóìÿ
äî÷åðíèìè êëåòêàìè â òàêîé íèøå îáóñëîâëåíà íåïî-
ñðåäñòâåííûì êîíòàêòîì ìåæäó ÑÊ è ìåìáðàíîé, ÷åðåç
êîòîðóþ ïåðåäàþòñÿ âîçäåéñòâèÿ ïîääåðæèâàþùåãî
ñòðîìàëüíîãî êîìïîíåíòà ñ ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíû
áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ïîòåðÿ òàêîãî êîíòàêòà îçíà÷àåò
ôàêòè÷åñêè âûõîä äî÷åðíåé êëåòêè èç-ïîä âëèÿíèÿ
íèøè. Òàêèì îáðàçîì, ýïèòåëèàëüíûé òèï íèøè ÑÊ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ óçêèì «ïîëåì» ïîääåðæèâàþùåãî ñòâîëî-
âîñòü âëèÿíèÿ, è ïðè äåëåíèè ÑÊ îáðàçóåòñÿ öåïî÷êà èç
ïðåêóðñîðîâ è äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà òàêîãî àñèììåòðè÷íîãî äåëåíèÿ ìîæíî ïðèâåñ-
òè äåëåíèå ñàòåëëèòíûõ êëåòîê â íèøå, ðàñïîëîæåííîé â
ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå (Kuang et al., 2007).

Íèøè ÑÊ ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ïî ðàçìåðó
ïîïóëÿöèè ïîääåðæèâàåìûõ ÑÊ è ïîñòîÿíñòâó åå ñîñòà-
âà è ÷èñëåííîñòè. Íàïðèìåð, ÑÊ, îáåñïå÷èâàþùèå ðîñò
è âîññòàíîâëåíèå ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, òàê íàçû-
âàåìûå ñàòåëëèòíûå êëåòêè, ðàñïðåäåëåíû ïîîäèíî÷êå
è çàæàòû ìåæäó ìèîôèáðèëëîé è áàçàëüíîé ìåìáðàíîé
(Pann*e et al., 2012). Â êðèïòàõ êèøå÷íèêà íåñêîëüêî
Lgr5+ ÑÊ íàõîäÿòñÿ â îäíîì ýïèòåëèàëüíîì ñëîå ðÿäîì
ñ äíîì êðèïòû, ïðè ýòîì îíè íå îáÿçàòåëüíî ôîðìè-
ðóþò çàìêíóòîå êîëüöî, à îáû÷íî, íàîáîðîò, ðàçäåëåíû
äî÷åðíèìè êëåòêàìè (Rashidi, Lo Celso, 2014). Äðóãèå
òèïû ÑÊ ôîðìèðóþò öåëûå ãðóïïû ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê,
àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò òàêæå îäíîâðåìåííî, íà-
ïðèìåð êëåòêè áóãîðêà âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà èëè íåé-
ðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè ÍÑÊ ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíû
ïåðåäíåãî ìîçãà (Blanpain et al., 2004; Conover, Notti,
2008).

Çàêëþ÷åíèå

Íèøà ñòâîëîâîé êëåòêè ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì èíñòðó-
ìåíòîì êîíòðîëÿ ÑÊ ñî ñòîðîíû îðãàíèçìà. Âìåñòå ñ ÑÊ
íèøà îáðàçóåò ñòðóêòóðíóþ è ôóíêöèîíàëüíóþ åäèíèöó
ðåãåíåðàöèè òêàíè. Ìåæäó íèøåé è ÑÊ ïðîèñõîäèò
ñëîæíûé è òîíêî ðåãóëèðóåìûé, äèíàìè÷íûé ìîëåêóëÿð-
íûé äèàëîã, êîòîðûé îïðåäåëÿåò ñàìîîáíîâëåíèå è ñî-
ñòîÿíèå ÑÊ, íàïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè åå ïîòîìêîâ
â êîíòåêñòå ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà â îáíîâëåíèè. Ýòè
ìåõàíèçìû òðåáóþò òùàòåëüíîãî èçó÷åíèÿ è âîñïðîèçâå-
äåíèÿ â ìîäåëÿõ in vitro.

Íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû,
îðèåíòèðîâàííûå íà ìîäóëÿöèþ íèø ÑÊ, ÿâëÿþòñÿ íî-
âûì è, ñîãëàñíî ïðåäâàðèòåëüíûì äàííûì, î÷åíü ïåð-
ñïåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ ðåøåíèÿ öåëîãî ðÿäà êëè-
íè÷åñêèõ çàäà÷, íî ïîêà ýòî íàïðàâëåíèå îñòàåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî ïðîðàáîòàííûì. Ñåãîäíÿ ñòàíîâèòñÿ âñå ÿñíåå,
÷òî ñàìè ïî ñåáå, âûðâàííûå èç òêàíåâîãî êîíòåêñòà

ïîñòíàòàëüíûå ÑÊ íåñïîñîáíû ýôôåêòèâíî îáåñïå÷è-
âàòü ðåãåíåðàöèþ òêàíåé. Ñàìûå ìíîãîîáåùàþùèå ðå-
çóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíèðîâàííîãî
ïîäõîäà, ñîâìåùàþùåãî è ìîäóëÿöèþ íèøè ÑÊ, è äåéñò-
âèå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà òåðàïèè, íàïðèìåð ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèÿõ (óñèëåíèå íèøåâûõ âîçäåéñòâèé) è ëå÷åíèè
îíêîçàáîëåâàíèé (îñëàáëåíèå íèøåâîé àêòèâíîñòè). Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðÿìîé öåëåâîé îáëàñòüþ ïðèìå-
íåíèÿ òàêîé òåðàïèè ñëåäîâàëî áû ñ÷èòàòü ëå÷åíèå õðî-
íè÷åñêèõ äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, íåäîñòàòî÷íóþ
àêòèâíîñòü ÑÊ èëè èõ óòåðþ, â ýòîì íàïðàâëåíèè íà äàí-
íûé ìîìåíò äîñòèæåíèÿ ñàìûå íåçíà÷èòåëüíûå. Îñíîâ-
íûìè ñëîæíîñòÿìè, ñâÿçàííûìè ñ ïðèìåíåíèåì ïîäõîäà
ïî ìîäóëÿöèè ìèêðîîêðóæåíèÿ íèø, ÿâëÿþòñÿ îáåñïå÷å-
íèå òêàíåñïåöèôè÷íîñòè, òàðãåòíîãî âîçäåéñòâèÿ, äîëãî-
âðåìåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, à òàêæå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû, ÷àñòî âêëþ÷àþùèå ñòèìóëÿöèþ òåðàòîãåííîãî
ïîòåíöèàëà ÑÊ èëè íàðóøåíèÿ âîññòàíîâëåíèÿ òêàíåé,
íóæäàþùèõñÿ â ïîñòîÿííîì îáíîâëåíèè. Ïîýòîìó íà ñå-
ãîäíÿ îñíîâíîé êðóã çàáîëåâàíèé, äëÿ êîòîðûõ èññëåäó-
åòñÿ ýòîò ïîäõîä, âêëþ÷àåò â ñåáÿ òÿæåëûå çàáîëåâàíèÿ,
êîãäà ïî ýòè÷åñêèì ïðè÷èíàì äîïóñòèìû âûñîêîðèñêî-
âàííûå âìåøàòåëüñòâà. Äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ
òåðàïèè øèðîêîãî êðóãà çàáîëåâàíèé íåîáõîäèìû áîëåå
ãëóáîêîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íèø
ÑÊ è ñîçäàíèå àäåêâàòíûõ ìîäåëåé êóëüòèâèðîâàíèÿ ÑÊ
in vitro â ìàêñèìàëüíî áëèçêèõ ê íàòèâíûì óñëîâèÿì
ìèêðîîêðóæåíèÿ ýòèõ êëåòîê â òêàíè in vivo.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çà-
äàíèÿ Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå íà-
ó÷íîé ïðîãðàììû «Íàó÷íûå îñíîâû ñîçäàíèÿ íàöèî-
íàëüíîãî áàíêà-äåïîçèòàðèÿ æèâûõ ñèñòåì» (ñîãëà-
øåíèå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà ¹ 14-50-00029) è
ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ñîãëàøå-
íèå ¹ 14-24-00086).
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Most cells of an adult organism are incapable of constant self-renewal under physiological conditions.
However, over time, the cellular composition of any tissue requires renewal, and when tissue is restored after
damage, the demand for new cells increases dramatically. In the postnatal period, stem cells (SCs) are respon-
sible for these processes in the body, which by definition have two key properties — the ability to self-renew,
i. e. pass through multiple division without loss of undifferentiated state, and differentiate into specific types of
specialized cells or potency. The process of cell renewal in tissue should be under strict control, it is important
that only a small part of the cells of the body have the ability to unlimitedly self-renew and their functions are
precisely regulated. For this purpose, SCs in the body are not autonomous, their ability to self-renewal and dif-
ferentiation is controlled by a special microenvironment, called the «niche of the stem cell». Complex SC and
its niches is a functional unit of regeneration, i. e. niche — is a kind of interface between the body and the
SC. The initial view of the SC niche as a microanatomical compartment with clearly defined boundaries and
permanent influence on the SC has now given way to the notion of it as a dynamic sum of a multitude of hetero-
geneous impacts. The universal components of any niche are supporting cells, extracellular matrix and soluble
biological factors. The impact of each of these components on the SC and their descendants varies flexibly
depending on the needs for regeneration. These dynamic mechanisms of SC management from the side of the
niche must be carefully studied, because the niche of the SC due to its unique function is a promising thera-
peutic target for medicine.
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