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Èññëåäîâàíû ìîðôîëîãè÷åñêèå è èììóíîôåíîòè-
ïè÷åñêèå ñâîéñòâà, à òàêæå ñïîñîáíîñòü ê íàïðàâ-
ëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå in vitro â àäèïîãåííîì è 
îñòåîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê æè-
ðîâîé òêàíè (ÑÊÆÒ) âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íà 0-ì è 4-ì
ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðâè÷-
íûå êóëüòóðû ÑÊÆÒ õàðàêòåðèçîâàëèñü ïðèñóò-
ñòâèåì ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ ìåçåíõèìàëüíûå ìàðêåðû (CD73, CD105), ÷åì 
êëåòêè 4-ãî ïàññàæà, îäíàêî ñîäåðæàëè ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, ýêñïðåññèðóþùèå 
ìàðêåð CD34 è ñïîñîáíûå ê ôîðìèðîâàíèþ êàïèëëÿðî-
ïîäîáíûõ ñòðóêòóð âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå. Îáå 
ïîïóëÿöèè êëåòîê â ðàâíîé ñòåïåíè áûëè ñïîñîáíû 
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àäèïîãåííîì è îñòåîãåííîì 
íàïðàâëåíèÿõ. 

Ââåäåíèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîñòíûé 
ìîçã âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûì èñòî÷íèêîì ìóëüòèïî-
òåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëå-
òîê (ÌÑÊ). Âìåñòå ñ òåì ýòè êëåòêè ïðè-
ñóòñòâóþò è â äðóãèõ òêàíÿõ âçðîñëîãî ÷åëî-
âåêà, òàêèõ êàê æèðîâàÿ òêàíü [1–3], ìûø-
öû [4], ñèíîâèàëüíàÿ ìåìáðàíà [5], äåðìà [6],
ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü [7], êîðäîâàÿ êðîâü 
[8, 9] è äð. 

Æèðîâàÿ òêàíü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àëü-
òåðíàòèâíûé êîñòíîìó ìîçãó èñòî÷íèê ÌÑÊ,
ïðåèìóùåñòâàìè êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âûñîêîå 
ñîäåðæàíèå ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëå-
òîê è âîçìîæíîñòü èõ ïîëó÷åíèÿ â äîñòà-
òî÷íûõ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè êîëè÷åñòâàõ ïðè
ìèíèìàëüíîé èíâàçèâíîñòè äëÿ ïàöèåíòà 
ïðîöåäóðû çàáîðà ìàòåðèàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïîñëå ýêñïàíñèè â òå÷åíèå äâóõ è áîëåå 
ïàññàæåé ñòðîìàëüíûå êëåòêè æèðîâîé òêà-
íè (ÑÊÆÒ) âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïî ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì è èììóíîìîäóëèðóþùèì ñâîé-
ñòâàì, à òàêæå èììóíîôåíîòèïè÷åñêîìó 
ñîñòàâó áëèçêè ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà. Ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíà òàêæå ñïîñîáíîñòü ÑÊÆÒ
ïîñëå ýêñïàíñèè ê èíäóöèðîâàííîé ìóëüòè-
ëèíåéíîé äèôôåðåíöèðîâêå â àäèïîãåííîì,
îñòåîãåííîì, õîíäðîãåííîì è äðóãèõ íà-
ïðàâëåíèÿõ [1, 2, 10]. Âìåñòå ñ òåì ñîñòàâ è 
ñâîéñòâà ÑÊÆÒ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ îñòàþòñÿ ìàëî èçó÷åííûìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåé ðàáîòå èñ-
ñëåäîâàëè ìîðôîëîãè÷åñêèå è èììóíîôåíî-
òèïè÷åñêèå ñâîéñòâà, à òàêæå ñïîñîáíîñòü ê 
íàïðàâëåííîé àäèïîãåííîé è îñòåîãåííîé 
äèôôåðåíöèðîâêå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê æè-
ðîâîé òêàíè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íà 0-ì è 
4-ì ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Æèðîâóþ òêàíü ÷å-
ëîâåêà (5–10 ã) ïîëó÷àëè èç ñàëüíèêà âçðîñ-
ëûõ äîíîðîâ â õîäå ïëàíîâûõ ïîëîñòíûõ 
îïåðàöèé ïîñëå èõ ïèñüìåííîãî ñîãëàñèÿ 
ñ ñîáëþäåíèåì âðà÷åáíîé ýòèêè. Êëåòêè 
ñòðîìàëüíî-ñîñóäèñòîé ôðàêöèè âûäåëÿëè, 
êàê îïèñàíî íàìè ðàíåå [11]. Äëÿ ýòîãî 
êóñî÷êè æèðîâîé òêàíè ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì Õåíêñà è òùàòåëüíî èçìåëü÷àëè 
â ÷àøêå Ïåòðè, ïîñëå ÷åãî ñìåøèâàëè â 
ñîîòíîøåíèè 1:3 ñ 0,05%-íûì ðàñòâîðîì 
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êîëëàãåíàçû 2-ãî òèïà è èíêóáèðîâàëè íà âî-
äÿíîé áàíå ïðè 37 Ñ è ðàäèàëüíîì âñòðÿ-
õèâàíèè â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ïîëó÷åííóþ ñóñ-
ïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2500 îá/ìèí 
â òå÷åíèå 15 ìèí. Ñóïåðíàòàíò, ñîäåðæàùèé 
ñâîáîäíûé æèð è àäèïîöèòû, ñëèâàëè, à 
îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå 199. Ïî-
ñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè 1000 îá/ìèí
â òå÷åíèå 10 ìèí îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè
â ñðåäå -ÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 15 % ýìáðèî-
íàëüíîé ñûâîðîòêè (ÝÑ) êðóïíîãî ðîãàòî-
ãî ñêîòà, 50 åä/ìë ïåíèöèëëèíà, 50 ìã/ìë 
ñòðåïòîìèöèíà, 0,2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, è 
ïåðåíîñèëè âî ôëàêîíû ïî 75 ñì2. Êëåòêè 
êóëüòèâèðîâàëè âî âëàæíîé êàìåðåïðè 37 Ñ
è 5 % ÑÎ2. ×åðåç 24 ÷ íåïðèêðåïèâøè-
åñÿ êëåòêè óáèðàëè ñî ñìåíîé ñðåäû, à 
àäãåçèâíûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè åùå â 
òå÷åíèå 72 ÷. Õàðàêòåðèñòèêó ïåðâè÷íûõ 
êóëüòóð êëåòîê ïðîâîäèëè ïîñëå 96 ÷ 
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïî äîñòèæåíèè êóëüòóðà-
ìè êëåòîê 70 % êîíôëóåíòíîãî ìîíîñëîÿ 
èõ òðèïñèíèçèðîâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-
äèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè òðèïñèí : âåð-
ñåí â ñîîòíîøåíèè 1 : 4 è ðàññåèâàëè ñ 
êîýôôèöèåíòîì ïåðåñåâà 1 : 3. Ôåíîòèïè÷åñ-
êèé àíàëèç è ñïîñîáíîñòü ê ìóëüòèëèíåéíîé 
äèôôåðåíöèðîâêå îïðåäåëÿëè â ïåðâè÷íûõ 
êóëüòóðàõ êëåòîê (÷åðåç 96 ÷ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ) è ïîñëå 4-ãî ïàññàæà.

Äëÿ îöåíêè èììóíîôåíîòèïà êëåòêè òðèï-
ñèíèçèðîâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è 
îêðàøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí FITC- èëè 
PE-êîíúþãèðîâàííûìè ìîíîêëîíàëüíûìè 
àíòèòåëàìè CD34-FITC (Dako), CD45-PE 
(Serotec), CD73 (BD Biosciences), CD105 (Se-
rotec). Ïîñëå äâóêðàòíîé îòìûâêè â ôîñ-
ôàòíîì áóôåðå èììóíîôåíîòèï êëåòîê îïðå-
äåëÿëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FACS Cal-
ibur («BD Biosciences», OK). Ïîëó÷åííûå 
äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ïðîãðàììû WinMDI v. 2.8. Ñòàòèñòè÷åñêóþ 
îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-
êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà â ïðîãðàììå Origin 6.1.
Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

Ýíäîòåëèàëüíûé ïîòåíöèàë êëåòîê íà 
ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ îöåíè-

âàëè ïî ñïîñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü êàïèë-
ëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû âî âíåêëåòî÷íîì 
ìàòðèêñå Ìàòðèãåëü (BD Biosciences, OK).
Äëÿ ýòîãî çàðàíåå îõëàæäåííûé Ìàòðèãåëü 
âíîñèëè ïî 100 ìêë â 96-ëóíî÷íûé ïëàí-
øåò è îñòàâëÿëè íà 30–40 ìèí ïðè 37 Ñ. 
Çàòåì íà ïîâåðõíîñòü ìàòðèêñà íàíîñèëè 
100 ìêë ñóñïåíçèè êëåòîê â êîíöåíòðàöèè 
105 êëåòîê íà 1 ìë è êóëüòèâèðîâàëè â òå-
÷åíèå 24 ÷ â ñðåäå EGM-2 (Endothelial 
Growth Medium-2, «Lonza», Áåëüãèÿ). Àíàëèç 
ïðîâîäèëè ïîä ñâåòîâûì èíâåðòèðîâàííûì 
ìèêðîñêîïîì «Ñåti» (Áåëüãèÿ). 

Äëÿ îöåíêè ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê íà-
ïðàâëåííîé àäèïîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå 
êëåòêè ïåðåâîäèëè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó 
-ÌÅÌ ñ 10 % ÝÑ, L-ãëóòàìèíîì è àíòè-

áèîòèêàìè, ñîäåðæàùóþ èíäóêòîðû àäèïî-
ãåíåçà: 0,5 ìM 3-èçîáóòèë-1-ìåòèë-êñàí-
òèí (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 1 ìêM 
äåêñàìåòàçîí (Sigma-Aldrich), 10 ìêã/ìë
èíñóëèí, è 100 ìêM èíäîìåòàöèí (Sigma-
Aldrich). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â óêàçàí-
íîé ñðåäå â òå÷åíèå 21 ñóò. Çàìåíó ñðåäû 
ïðîèçâîäèëè äâà ðàçà â íåäåëþ. Ïîñëå 21 ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷íûå êóëüòóðû ôèê-
ñèðîâàëè 10%-íûì çàáóôåðåííûì ôîðìà-
ëèíîì â òå÷åíèå 30 ìèí è îêðàøèâàëè 
ðàñòâîðîì Oil Red O (30 ìã/ìë â 60%-íîì 
èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå) â òå÷åíèå 30 ìèí 
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. 

Äëÿ îöåíêè ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê íà-
ïðàâëåííîé îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå 
â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ èñïîëüçîâàëè 20 ìM 
àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó (Sigma-Aldrich), 10 ìM
-ãëèöåðîëôîñôàò (Sigma-Aldrich) è 1 ìêM

äåêñàìåòàçîí (Sigma-Aldrich). Êëåòêè êóëü-
òèâèðîâàëè â óïîìÿíóòîé ñðåäå â òå÷åíèå 
21 ñóò. Çàìåíó ñðåäû ïðîèçâîäèëè äâà ðàçà 
â íåäåëþ. Ïîñëå 21 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ 
êóëüòóðû ôèêñèðîâàëè 10%-íûì çàáóôå-
ðåííûì ôîðìàëèíîì â òå÷åíèå 30 ìèí è 
îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ ùåëî÷íîé ôîñôàòà-
çû ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Fast Blue RR
Salt, Naphtol AS-MX Phosphate Alkaline
Solution kit ¹ 85 (Sigma-Aldrich) ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. 
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Ìèíåðàëèçàöèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ ìîíî
ñëîÿ ïî ìåòîäó âîí Êîññà [33]. Äëÿ ýòîãî  
ôèêñèðîâàííûå ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè â 
2%-íîì íèòðàòå ñåðåáðà («Sigma», ÑØÀ) â 
òå÷åíèå 1 ÷, ïîñëå ÷åãî 5 ìèí ôèêñèðîâàëè 
â 2,5%-íîì òèîñóëüôàòå íàòðèÿ («Sigma», 
ÑØÀ) è òùàòåëüíî ïðîìûâàëè äèñòèëëè-
ðîâàííîé âîäîé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäå-
íèå. Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ÑÊÆÒ âçðîñëîãî
÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ãåòåðîãåííóþ
ïîïóëÿöèþ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ (ðèñ. 1, à). 
Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà-
ðÿäó ñ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè êëåòêàìè 
óäàâàëîñü ðàçëè÷èòü ìíîãîóãîëüíûå êëåòêè 
ñ ìíîæåñòâîì îòðîñòêîâ è áîëüøèì ÿäðîì,
à òàêæå íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðåàäèïîöè-
òîâ è àäèïîöèòîâ, ñîäåðæàùèõ õàðàêòåðíûå 
âíóòðèêëåòî÷íûå ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ. 

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòðîìàëüíûõ 
êëåòîê â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ïàññàæåé íàáëþ-
äàëàñü óíèôèêàöèÿ êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ 
ïðè ïîëíîì ïðåîáëàäàíèè êëåòîê ñ ôèáðî-
áëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèåé, ôîðìèðóþ-
ùèõ õàðàêòåðíûå âèõðåâûå ïîòîêè (ðèñ. 1, á). 

Èììóíîôåíîòèïè÷åñêèé àíàëèç àäãå-
çèâíûõ ÑÊÆÒ 0-ãî ïàññàæà ïîäòâåðäèë 
äàííûå ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î 
ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷íîé êóëüòóðû. Êëåò-
êè ýêñïðåññèðîâàëè àíòèãåíû CD34, CD73
è CD105 (ðèñ. 2). Êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû ìåçåíõèìàëüíûõ 
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê CD73 è CD105, â 
ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ ñîñòàâëÿëî 30 ± 10 è 
51 ± 7 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñîäåðæàíèå 
CD34+ êëåòîê ñîñòàâëÿëî 32 ± 7 %. Ïðè 
ýòîì CD45-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè ïðàêòè÷å-
ñêè îòñóòñòâîâàëè.

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå ÷åòû-
ðåõ ïàññàæåé êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ CD73 è CD105, ñîñòàâëÿëî áî-
ëåå 95 %. CD45+ êëåòêè íå âûÿâëÿëèñü, à 
ñîäåðæàíèå CD34-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê 
ñíèæàëîñü äî ôîíîâûõ çíà÷åíèé (ìåíåå 5 %). 

Äëÿ èíäóêöèè àäèïîãåííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ÑÊÆÒ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû è 4-ãî ïàñ-

ñàæà ïåðåâîäèëè â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ èçî-
áóòèë-ìåòèëêñàíòèí, äåêñàìåòàçîí, èíñóëèí è 
èíäîìåòàöèí. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÑÊÆÒ
ïåðâè÷íîé êóëüòóðû â àäèïîãåííîé ñðåäå
íà 3-é íåäåëå âûÿâëÿëèñü êëåòêè îêðóã-
ëîé ôîðìû ñ âàêóîëÿìè, ñîäåðæàùèìè íåé-
òðàëüíûå ëèïèäû, êîòîðûå ïîçèòèâíî îêðà-
øèâàëèñü Oil Red O (ðèñ. 3, à). ÑÊÆÒ 4-ãî 
ïàññàæà òàêæå áûëè ñïîñîáíû ê èíäóöèðî-
âàííîé äèôôåðåíöèðîâêå â àäèïîãåííîì íà-
ïðàâëåíèè (ðèñ. 3, á).

Èíäóêöèÿ îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðèâîäèëà ê ìîð-
ôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ
êîñòíûõ êëåòîê. Ïîñëå òðåõ íåäåëü èíäóê-
öèè êëåòêè ýêñïðåññèðîâàëè ùåëî÷íóþ ôîñ-
ôàòàçó (ðèñ. 3, â, ã), ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü 
ìèíåðàëèçàöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, 
îöåíåííàÿ îêðàøèâàíèåì íèòðàòîì ñåðåá-
ðà ïî ìåòîäó âîí Êîññà (ðèñ. 3, ä, å). Ñóùåñò-

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãèÿ êóëüòèâèðîâàííûõ ÑÊÆÒ â 
ïåðâè÷íîé êóëüòóðå (à) è íà 4-ì ïàññàæå êóëüòè-

âèðîâàíèÿ (á) 

Ðèñ. 2. Èììóíîôåíîòèï ÑÊÆÒ íà ðàçëè÷íûõ ýòà-
ïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ: ïî âåðòèêàëè – êîëè÷åñòâî 
êëåòîê; ïî ãîðèçîíòàëè – ìàðêåðû. * Çíà÷åíèÿ 
äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà 

0-ì ïàññàæå (ð < 0,05)
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âåííûõ ðàçëè÷èé â ñïîñîáíîñòè ê îñòåîãåí-
íîé äèôôåðåíöèðîâêå ÑÊÆÒ 0-ãî è 4-ãî ïàñ-
ñàæåé îáíàðóæåíî íå áûëî.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ýíäîòåëèàëüíî-êîììè-
òèðîâàííûõ êëåòîê îöåíèâàëè ñïîñîáíîñòü 
ÑÊÆÒ îáðàçîâûâàòü êàïèëëÿðîïîäîáíûå 
ñòðóêòóðû âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå Ìà-
òðèãåëü. 

Èç ðèñ. 4, à âèäíî, ÷òî ÷åðåç 24 ÷ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÑÊÆÒ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû â 
ïðèñóòñòâèè VEGF è äðóãèõ èíäóêòîðîâ ýíäî-
òåëèàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòî÷íûå 
ýëåìåíòû áûëè îðèåíòèðîâàíû â ïðîñòðàí-
ñòâå Ìàòðèãåëÿ â âèäå êëåòî÷íûõ òÿæåé è 
ðûõëûõ ñêîïëåíèé (óçëîâ), êîòîðûå õàðàê-

òåðíû äëÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð, 
ïîëó÷åííûõ ðÿäîì àâòîðîâ in vitro [12–14].
Âìåñòå ñ òåì ÑÊÆÒ, ïîëó÷åííûå íà 4-ì 
ïàññàæå ìîíîñëîéíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ, 
êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð íå îáðàçîâû-
âàëè. Âìåñòî ýòîãî ïðîèñõîäèëî ôîðìèðî-
âàíèå ñôåðè÷åñêèõ àãðåãàòîâ, íà âíåøíåé 
ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ íàáëþäàëèñü êîðîòêèå 
ëó÷åîáðàçíûå «îòðîñòêè» (ðèñ. 3, á). 

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé àëüòåðíàòèâíûé êîñòíîìó ìîçãó
èñòî÷íèê ìóëüòèïîòåíòíûõ ÌÑÊ äëÿ ðåãå-
íåðàòèâíîé ìåäèöèíû è òêàíåâîé èíæå-
íåðèè. Ïîñëå ñóáêóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 
÷åòûðåõ ïàññàæåé êëåòêè ñîîòâåòñòâîâàëè 
ìèíèìàëüíûì êðèòåðèÿì ÌÑÊ [15, 16]: õà-
ðàêòåðèçîâàëèñü êëîíîãåííûì ðîñòîì, áîëåå
95 % êëåòîê ýêñïðåññèðîâàëè ìåçåíõèìàëü-
íûå ìàðêåðû (CD73 è CD105) è íå ýêñ-
ïðåññèðîâàëè CD34 è CD45. Ýòè êëåòêè 
òàêæå áûëè ñïîñîáíû ê ìóëüòèëèíåéíîé
äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîãåííîì è àäèïî-
ãåííîì íàïðàâëåíèÿõ. Ýòî çàêëþ÷åíèå ïîä-
òâåðæäàåò ðåçóëüòàòû áîëüøîãî êîëè÷åñòâà 
ðàáîò [1–3, 10, 11, 17, 18]. 

Ðèñ. 3. Íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÑÊÆÒ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû (à, â, ä) è 4-ãî ïàññàæà (á, ã, å) â 
àäèïîãåííîì (à, á) è îñòåîãåííîì (â–å) íàïðàâëåíèÿõ: à, á – îêðàøèâàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ íåéòðàëüíûõ 
ëèïèäîâ Oil Red O; â, ã – ýêñïðåññèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû; ä, å – îêðàøèâàíèå ìèíåðàëèçîâàííîãî 

ìàòðèêñà íèòðàòîì ñåðåáðà ïî ìåòîäó âîí Êîññà [33]

Ðèñ. 4. Ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóê-
òóð ÑÊÆÒ æèðîâîé òêàíè: à – ÑÊÆÒ ïåðâè÷íîé 

êóëüòóðû; á – ÑÊÆÒ 4-ãî ïàññàæà
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Â áîëüøèíñòâå ðàáîò îïèñûâàþòñÿ ñâîé-
ñòâà è äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ïîòåíöèàë 
ÑÊÆÒ ïîñëå ñóáêóëüòèâèðîâàíèÿ â óñëî-
âèÿõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ýêñïàíñèþ ÌÑÊ 
êîñòíîãî ìîçãà, íà÷èíàÿ ñî 2-ãî ïàññàæà 
èëè ïîçäíåå [10, 17, 19, 20]. Â õîäå òà-
êîãî ñóáêóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò óíè-
ôèêàöèÿ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ïî ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì è èììóíîôåíîòèïó. 
Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà àäãåçèâíûõ êëåòîê 
ñòðîìàëüíî-ñîñóäèñòîé ôðàêöèè æèðîâîé 
òêàíè, èçó÷åííàÿ â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè, ïðåäñòàâëåíà áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì 
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Îêîëî 50 % êëåòîê 
ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîð TGF-  CD105 (SH2 
èëè ýíäîãëèí), êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ 
â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâíûõ ìàðêåðîâ â 
ïàíåëè èäåíòèôèêàöèè ÌÑÊ [15, 16, 21]. 
Óðîâåíü ýêñïðåññèè CD105 â ïåðâè÷íîé 
àäãåçèâíîé êóëüòóðå ÑÊÆÒ ñîîòâåòñòâîâàë 
äàííûì ðàáîòû [22], ãäå óïîìÿíóòûé ìàðêåð 
ïðèñóòñòâîâàë ó 42,6 ± 17,7 % êëåòîê. Äðó-
ãîé ìåçåíõèìàëüíûé ìàðêåð CD73 – ýêòî-
5-íóêëåîòèäàçà, èñõîäíî âûÿâëåííûé êàê
àíòèãåí, ðàñïîçíàâàåìûé ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè SH3 è SH4, áûë ýêñ-
ïðåññèðîâàí íà 30 ± 10 % êëåòîê. Íà-
ëè÷èå ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëå-
òîê â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ÑÊÆÒ ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ê íàïðàâëåííîé
äèôôåðåíöèðîâêå â àäèïîãåííîì è îñòåî-
ãåííîì íàïðàâëåíèÿõ, ïðè÷åì ýôôåêòèâíîñòü 
äèôôåðåíöèðîâêè â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ 
ÑÊÆÒ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû è 4-ãî ïàññàæà 
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü. 

Îòíîñèòåëüíî íèçêèé ïðîöåíò êëåòîê, 
ýêñïðåññèðóþùèõ ìåçåíõèìàëüíûå ìàðêå-
ðû, â ïåðâè÷íîé ñóñïåíçèè ÑÊÆÒ êîìïåí-
ñèðóåòñÿ êëåòêàìè äðóãèõ ëèíèé. Îñîáûé 
èíòåðåñ â ýòîì îòíîøåíèè âûçûâàåò àíòèãåí 
CD34 – ïîâåðõíîñòíûé ãëèêîïðîòåèí, êî-
òîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïðèìèòèâíûõ 
êðîâåòâîðíûõ [23] è ýíäîòåëèàëüíûõ [24, 
25] êëåòêàõ, à òàêæå íà îâàëüíûõ êëåòêàõ 
ïå÷åíè [26, 27]. Ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà CD34 
â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå àäãåçèâíûõ êëåòîê 
ÑÊÆÒ îáíàðóæåíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé, 

ãäå óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè âàðüèðóåò â 
øèðîêèõ ïðåäåëàõ, äîñòèãàÿ 60 % [22]. Â 
íàñòîÿùåé ðàáîòå ñîäåðæàíèå CD34-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê áûëî âåñüìà çíà÷èòåëüíûì
(32 ± 7 %), ïîýòîìó âûÿñíåíèå ïðèðîäû 
ýòèõ êëåòîê ïðåäñòàâëÿëî îïðåäåëåííûé 
èíòåðåñ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî íà ãåìîïîýòè÷åñêèõ 
êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ àíòèãåí CD34 
êîýêñïðåññèðóåòñÿ ñ îáùèì ëåéêîöèòàðíûì 
àíòèãåíîì CD45, êîòîðûé îòñóòñòâîâàë â 
ïåðâè÷íîé àäãåçèâíîé êóëüòóðå ÑÊÆÒ, íàè-
áîëåå âåðîÿòíûìè íîñèòåëÿìè àíòèãåíà
CD34 ÿâëÿþòñÿ ïðèìèòèâíûå êëåòêè ýíäî-
òåëèàëüíîãî ðîñòêà [25, 28]. Äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ýíäîòåëèàëüíî-êîììèòèðîâàííûõ êëå-
òîê èññëåäîâàëè èõ ñïîñîáíîñòü îáðàçî-
âûâàòü êàïèëëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû âî 
âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå. Äåéñòâèòåëüíî, áûëî 
óñòàíîâëåíî, ÷òî êëåòêè ïåðâè÷íîé êóëüòóðû 
ïðè ïåðåíîñå íà Ìàòðèãåëü ôîðìèðîâàëè 
êàïèëëÿðîïîäîáíóþ ñåòü èç òÿæåé ðàçëè÷íîé 
äëèíû è äèàìåòðà, ñîåäèíåííûõ óçëàìè. 
Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýíäîòåëèàëü-
íîé ïðèðîäå CD34+ êëåòîê â ïåðâè÷íîé 
êóëüòóðå ÑÊÆÒ.  

Â õîäå ñóáêóëüòèâèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî 
CD34-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ðåçêî ñíè-
æàëîñü, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü óòðàòîé ñïî-
ñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü êàïèëëÿðîïîäîáíûå 
ñòðóêòóðû. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î 
òîì, ÷òî ñóáêóëüòèâèðîâàíèå â óñëîâèÿõ, 
îáåñïå÷èâàþùèõ ýêñïàíñèþ ÌÑÊ, ïðèâî-
äèò ê ïîòåðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåä-
øåñòâåííèêîâ. 

Ïîòåíöèàë ñóáêóëüòèâèðîâàííûõ â òå÷å-
íèå ÷åòûðåõ ïàññàæåé ÑÊÆÒ íå îãðàíè÷è-
âàëñÿ òàê íàçûâàåìûìè îðòîäîêñàëüíûìè
(îñòåîãåííûé, àäèïîãåííûé è õîíäðîãåí-
íûé) íàïðàâëåíèÿìè äèôôåðåíöèðîâêè. Â 
÷àñòíîñòè, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü
ýòèõ êëåòîê ê èíäóöèðîâàííîé äèôôåðåí-
öèðîâêå â ìèîãåííîì è íåéðîãåííîì íàïðàâ-
ëåíèÿõ [1, 2, 10]. 

Íàìè íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊÆÒ 4-ãî 
ïàññàæà ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ñîîò-
âåòñòâóþùèõ èíäóêòîðîâ ñïîñîáíû ê íà-
ïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå in vitro â 
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ýíäîòåëèàëüíîì íàïðàâëåíèè [30], à òàê-
æå â èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè [31]. 

Âûñîêèé ìóëüòèëèíåéíûé äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íûé ïîòåíöèàë ñóáêóëüòèâèðîâàííûõ 
ÑÊÆÒ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí êàê ïëàñ-
òè÷íîñòüþ ýòèõ êëåòîê, òàê è ñîõðàíåíèåì â 
õîäå «ìåçåíõèìàëüíîé» ýêñïàíñèè ìèíîð-
íîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ áîëåå âûñîêèì 
äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì. Ýòè
êëåòêè íå àêòèâíû ïðè ýêñïàíñèè ìåçåíõè-
ìàëüíûõ êëåòîê, íî íà÷èíàþò ïðîëèôå-
ðèðîâàòü è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè â ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâèÿõ. 
Ïîñëåäíåå ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ 
âûÿâëåíèåì â ÑÊÆÒ ÷åëîâåêà ãåíîâ êëåòîê 
ýíäîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (àëüáóìèí, 
àëüôàôåòîïðîòåèí, ÑÊ18, ÑÊ19) [32]. Â ýòîé 
ñâÿçè èíòåðåñíî îòìåòèòü ñîõðàíåíèå ïî-
ñëå ñóáêóëüòèâèðîâàíèÿ íåáîëüøîãî (äî 3 %)
êîëè÷åñòâà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ àíòè-
ãåí CD34, ïîñêîëüêó ïîêàçàíî [21], ÷òî 
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê æèðîâîé òêàíè, êîýêñ-
ïðåññèðóþùèõ CD34 è CD105, îáëàäàåò 
ñâîéñòâàìè ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê, ñïî-
ñîáíûõ ê äèôôåðåíöèðîâêå íå òîëüêî â 
îðòîäîêñàëüíûõ, íî è íåéðîíàëüíîì íà-
ïðàâëåíèÿõ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîïðîñà î 
ïðèðîäå íåîðòîäîêñàëüíîé ìóëüòèïîòåíò-
íîñòè äèôôåðåíöèðîâêè ÑÊÆÒ òðåáóþòñÿ
äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà êîëîíè-
ÿõ, îáðàçîâàííûõ åäèíè÷íûìè êëåòêàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé 
ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïåðâè÷-
íûå êóëüòóðû ÑÊÆÒ ñîäåðæàò íå òîëüêî
ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, íî è 
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, 
÷òî ðàñøèðÿåò ïåðñïåêòèâû èõ ïðèìåíåíèÿ 
â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå. 

Yu.A. Petrenko, A.Yu. Petrenko

PHENOTYPICAL PROPERTIES AND ABILITY 
TO MULTILINEAGE DIFFERENTIATION 

OF ADIPOSE TISSUE STROMAL 
CELLS DURING SUBCULTURING 

Morphological and immunophenotypical proper-
ties of human adult adipose tissue stromal cells (ATSC) 
at cultivation passage 0 and 4 as well as their ability 
to induced in vitro differentiation into adipogenic and 

osteogenic directions were studied in this work. It was 
shown that primary cultures of ATSC were character-
ized by the presence of the lower number of cells ex-
pressing mesenchymal markers (CD73, CD105) than 
the cells of the 4th passage, but contained endothelial 
progenitor cells expressing CD34 and capable to form 
capillary-like structures within extracellular matrix. 
Both cell populations could equally differentiate into 
adipogenic and osteogenic lineages. 

Þ.Î. Ïåòðåíêî, Î.Þ. Ïåòðåíêî

ÔÅÍÎÒÈÏ²×Í² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² 
² ÇÄÀÒÍ²ÑÒÜ ÄÎ ÌÓËÜÒÈË²Í²ÉÍÎÃÎ 
ÄÈÔÅÐÅÍÖ²ÞÂÀÍÍß ÑÒÐÎÌÀËÜÍÈÕ 

ÊË²ÒÈÍ ÆÈÐÎÂÎ¯ ÒÊÀÍÈÍÈ 
Â ÏÐÎÖÅÑ² ÑÓÁÊÓËÜÒÈÂÓÂÀÍÍß

Äîñë³äæóâàëè ìîðôîëîã³÷í³ òà ³ìóíîôåíîòèï³÷-
í³ âëàñòèâîñò³, à òàêîæ çäàòí³ñòü äî ñïðÿìîâàíîãî 
äèôåðåíö³þâàííÿ in vitro ó àäèïîãåííîìó òà îñòåî-
ãåííîìó íàïðÿìêàõ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí æèðîâî¿
òêàíèíè (ÑÊÆÒ) äîðîñëî¿ ëþäèíè íà 0-ìó òà 
4-ìó ïàñàæàõ êóëüòèâóâàííÿ. Ïîêàçàíî, ùî ïåð-
âèíí³ êóëüòóðè ÑÊÆÒ õàðàêòåðèçóâàëèñü íàÿâ-
í³ñòþ ìåíøî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî åêñïðåñóþòü 
ìåçåíõ³ìàëüí³ ìàðêåðè (CD73, CD105), í³æ êë³òèíè 
4-ãî ïàñàæó, àëå âì³ùóâàëè åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè-
ïîïåðåäíèêè, ÿê³ åêñïðåñóâàëè ìàðêåð CD34 ³ áóëè 
çäàòí³ äî ôîðìóâàííÿ êàï³ëÿðîïîä³áíèõ ñòðóêòóð ó 
ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³. Îáèäâ³ ïîïóëÿö³¿ êë³òèí 
ð³âíîþ ì³ðîþ áóëè çäàòí³ äî äèôåðåíö³þâàííÿ ó 
àäèïîãåííîìó òà îñòåîãåííîìó íàïðÿìêàõ. 
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