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Выявленная в наших предыдущих работах способность 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) слизистой 
оболочки полости рта (десны) к миогенной дифференци-
ровке, а также возможность их экспансии in vitro, откры-
вают перспективы для применения этих клеток в регенера-
тивной медицине с целью коррекции мышечной патологии. 
Подтверждением возможности дифференцировки МСК 
десны в миогенном направлении могут служить данные об 
изменениях экспрессии регуляторных факторов миогенеза 
в этих клетках.

Исследование проведено на культурах фибробластов 
кожи и МСК десны. При сравнении профилей экспрессии 
генов МСК десны и фибробластов кожи значимые изме-
нения зарегистрированы для 153 генов. Из них нами ото-
браны 19 значимых дифференциально экспрессированных 
генов, для которых были проанализированы основные сиг-
нальные пути.

При анализе транскриптомных профилей генома МСК 
десны выявлены данные, свидетельствующие о значимой 
активации/инактивации сигнальных путей и основных ге-
нов, которые были идентифицированы для популяции са-
теллитных клеток человека. Это относится к таким сигналь-
ным путям как p38 MAPK, NOTCH и др., отвечающим за 
пролиферацию и дифференцировку в миогенном направ-
лении, процессы самообновления или самоподдержания .
в популяции сателлитных клеток. В то же время полного 
совпадения в паттернах экспрессии генов между стабиль-
ной популяцией МСК  десны и сателлитных клеток чело-
века, проходящих миогенную дифференцировку, а также 
дифференцированных в миогенном направлении клеток, 
полученных из нетипичных источников, отмечено не было.

Данные настоящего эксперимента позволяют говорить о 
МСК десны как об отличной от миосателлитных клеток по-
пуляции, обладающей способностью дифференцироваться 
в миогенном направлении на фоне неканонического пат-
терна экспрессии миогенных регуляторных факторов.

Ключевые слова: десна, регенеративная медицина, 
мезенхимальные стромальные клетки десны, миогенная 
дифференцировка, микрочипы, CustomArray 12K, профиль 
экспрессии генов.

The ability of gingiva derived mesenchymal stromal cells 
(MSCs) to myogenic differentiation and the possibility 
of their expansion in vitro revealed in our previous work, 
open up prospects for their use in regenerative medicine 
for the correction of muscle pathology. Data on changes 
in the expression of myogenic regulatory factors in gingiva 
derived MSCs can serve as confirmation of the possibility of 
differentiation of these cells into the myogenic direction.

The study was conducted on cultures of gingiva derived 
MSCs and skin fibroblasts. When comparing gene expression 
profiles of gingiva derived MSCs and skin fibroblasts significant 
changes have been registered for 153 genes. Of these, we 
selected 19 significant differentially expressed genes, for 
which main signal pathways were analyzed.

Evidences of significant activation / inactivation of signaling 
pathways and key genes that have been identified for the 
population of human satellite cells were obtained   during 
analysis of the genome transcriptome profiles of gingiva 
derived MSCs. T his applies to such signaling pathways as 
the p38 MAPK, NOTCH and other groups responsible for 
the proliferation and differentiation in myogenic direction, 
the processes of self-renewal or self-maintenance in the 
population of satellite cells. At the same time full match in the 
patterns of gene expression between the stable population 
of gingiva derived MSCs and human satellite cells undergoing 
myogenic differentiation as well as cells derived from atypical 
sources and differentiated in the myogenic direction was not 
observed.

The data of our experiment suggests that the gingiva 
derived MSCs are distinct from satellite cells and could 
be considered as population with plateaued development, 
possessing the ability to differentiate into myogenic direction 
due to non-canonical expression pattern of myogenic 
regulatory factors.

Keywords: gingiva, regenerative medicine, gingiva 
derived mesenchymal stromal cells, myogenic differentiation, 
microarray, CustomArray 12K, genes expression profile.

Введение

Скелетная мышца является одной из наиболее 
высокоорганизованных структур организма, обеспе-
чивая локомоцию и другие повседневные виды дея-

тельности. У позвоночных развитие скелетных мышц 
начинается на эмбриональной стадии, а заканчива-
ется, когда взрослый организм, полностью достигнув 
своих размеров, прекращает рост [1]. Уникальность 
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поперечно-полосатой скелетной мышечной ткани 
состоит в том, что ее структурно-функциональные 
единицы образуются в результате слияния одноядер-
ных клеток-предшественниц – миобластов. Форми-
рование мышечных трубочек в эмбриогенгезе начи-
нается после выхода миобластов из митотического 
цикла и сопровождается экспрессией нескольких 
регуляторных факторов миогенеза. В процессе диф-
ференцировки происходит экспрессия факторов, не-
посредственно связанных с миогистогенезом, обе-
спечивающих скоординированный ответ на входящие 
в мышцу нервные окончания [2–7]. В постнатальном 
периоде онтогенеза процессы рабдомиогистогенеза 
наблюдаются при регенерации поперечно-полосатой 
скелетной мышечной ткани. Возможности скелет-
ной мускулатуры к восстановлению были продемон-
стрированы в знаковых работах А.Н. Студицкого [8], .
а также ряда других авторов [9, 10]. 

В настоящее время согласно экспериментальным 
данным регенерация скелетных мышц у взрослых 
млекопитающих происходит за счет миосателлитных 
PAX7+ клеток [11–13], которые активируются в от-
вет на воздействие повреждающих факторов   [9]. 
Показано, что при экспансии in vitro они быстро те-
ряют свою способность к пролиферации [14]. Кро-
ме того, миосателлитоциты характеризуются низкой 
выживаемостью и ограниченной миграцией после 
трансплантации, отсутствием способности прони-
кать через эндотелиальный барьер, что фактически 
исключает возможность их системного применения 
[15–17]. 

В то же время существует множество примеров 
неортодоксальной дифференцировки в миогенном 
направлении клеток, не относящихся к миосателлит-
ным [16, 18–20], за счет активации альтернативных 
сигнальных путей, не ассоциированных с PAX7 [18]. 
При этом отмечена экспрессия такими клетками 
большого количества миогенных маркеров, а также 
способность интегрироваться в мышечные волокна 
[18, 21]. 

Показана принципиальная возможность исполь-
зования широкого спектра клеток, обладающих ми-
огенным потенциалом, для коррекции различных 
патологических процессов в мышечной ткани [22, 
23]. Барьером на пути развития способов лечения 
заболеваний скелетных мышц, основанных на кле-
точных технологиях, в настоящее время является от-
сутствие эффективных методик, позволяющих полу-
чать достаточное для трансплантации число клеток 
с сохранным потенциалом к миогенной дифферен-
цировке и самообновлению [14]. Кроме того, оста-
ется нерешенной проблема создания полноценной 
мышечной ткани de novo (в том числе с использо-
ванием ауто- или аллографтов) для восстановления 
дефектов большого объема или для коррекции ге-
нетически-обусловленной патологии, например, на-
следственных миодистрофий [8, 24–26].

В наших предыдущих работах были приведены 
свидетельства ранее неизвестной способности муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
(МСК) десны к дифференцировке в миогенном на-
правлении [27]. МСК десны, берущие свое проис-
хождение из клеток нервного гребня (ганглиозной 
пластинки), являются уникальной популяцией, спо-
собной к дивергентной дифференцировке вне за-
кономерностей, характерных для стандартных про-
грамм зародышевых листков [28], что позволяет 
считать этот материал зародыша особым эмбрио-

нальным зачатком. К роме того, нами установлена 
более высокая скорость пролиферации МСК десны 
в сравнении с МСК  костного мозга. Показано, что 
культура МСК  десны в отсутствие дифференциру-
ющих стимулов не экспрессировала маркеры мио-
генной дифференцировки (Myogenin, MyoD, скелет-
но-мышечный актин и миозин) в течение более чем 
10 пассажей [29].   Перечисленные выше факты 
открывают новые перспективы для применения ау-
тогенных клеточных продуктов в лечении мышечных 
заболеваний различной этиологии, включая генети-
чески обсусловленные.

Подтверждением возможности дифференци-
ровки МСК десны в миогенном направлении могут 
служить данные об изменениях экспрессии регуля-
торных факторов миогенеза в этих клетках. В связи 
с этим целью нашей работы явился анализ экспрес-
сионных профилей МСК  десны с использованием 
микрочипов.

Материал и методы

Биопсия. После подписания здоровыми донора-
ми (n = 4, 1 женщина и 3 мужчины, средний воз-
раст 34±3 лет) добровольного информированного 
согласия, в условиях хирургического стоматологи-
ческого кабинета с соблюдением правил асептики 
под местным обезболиванием раствором Ультрака-
ина 40 мг/мл (1,7 мл) выполнялась биопсия сли-
зистой оболочки полости рта в ретромолярной об-
ласти, а также под местным обезболиванием 2% 
раствором лидокаина проводили биопсию кожи за-
ушной области.

Объем биоптата составлял 3–4 мм3. Биоптаты 
помещали в стерильные пробирки (BD Falcon, США) 
с транспортировочной питательной средой: α-MEM 
(Sigma, США), 2% FBS (HyClone, США), 200 ед./мл 
пенициллина, 200 мг/мл стрептомицина, 200 ед./мл 
амфотерицина (Stem Cell Technologies, США) – мар-
кировали и доставляли в течение 2 ч. при темпера-
туре +4°С в лабораторию.

Получение МСК десны. Все манипуляции с био-
материалом были выполнены в соответствии со 
стандартами GTP (Good tissue practice), а также стан-
дартными операционными процедурами, принятыми 
в Центре биомедицинских технологий   ФГБУ «ЦКБ .
с поликлиникой» Управления делами Президента РФ.

Биоптат десны инкубировали при 4°С в течение 
2–3 ч. в среде DMEM/F12 (StemCell T echnologies, 
США) с добавлением 10% FBS (Biological Industries, 
Израиль), после чего подвергали ферментативной 
обработке 0,15% раствором коллагеназы II типа 
(Sigma, США) при 37°С в течение 12 ч. По оконча-
нии активность фермента терминировали добавлени-
ем эквивалентного объема FBS (Biological Industries, 
Израиль). Для получения первичной культуры МСК 
десны суспензию клеток дважды отмывали средой 
DMEM/F12 с добавлением 15% FBS и переносили в 
той же среде во флаконы  в плотности 3×105 кл/см2. .
По достижении конфлюэнтности клетки снимали .
с поверхности пластика при помощи 0,05% раство-
ра трипсина/ЭДТА (StemCell Technologies, США). МСК 
культивировали при 37°С и 5% СО2 до 3 пассажа .
с заменой среды каждые 3 сут. Для подсчета и оцен-
ки жизнеспособности клеток использовали автомати-
ческий счетчик клеток «Countess» (Invitrogen, США).

Получение фибробластов кожи. Ткани биоптатов 
подвергали ферментативной обработке 0,05% кол-
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лагеназой II типа (Sigma, США) при температуре 37°С 
в течение 12 ч. Полученную суспензию клеток пи-
петировали с последующим центрифугированием 
при 200 g в течение 10 мин. К леточный осадок 
ресуспендировали и полученные суспензии оди-
ночных фибробластов культивировали при 37°C, 
5% CO2 в стандартной культуральной среде DMEM 
(Sigma, США) с добавлением 20% сыворотки FBS 
Defined (HyClone, США), 40 мкг/мл гентамицина 
(Sigma, США) в течение 14 сут. В дальнейшем 
клетки снимали с поверхности флаконов 0,05% 
раствором трипсина/ЭДТА (StemCell T echnologies, 
США) и пассировали с плотностью 104 кл/см2 в 
той же культуральной среде, но с уменьшенным до 
10% содержанием сыворотки. Клетки культивиро-
вали до 3 пассажа, пассировали при достижении 
культурой 80–90% монослоя. Замену среды осу-
ществляли каждые 3 сут. В работе использова-
ли культуральную посуду фирмы Corning-Costar 
(США).

Отбор проб для исследования. К ультуры МСК 
десны и фибробластов кожи  на 3 пассаже по дости-
жении конфлюэнтности снимали с поверхности фла-
конов 0,05% раствором трипсина/ЭДТА (StemCell 
Technologies, США). После этого 5×105 клеток цен-
трифугировали (250 g, 10 мин., 25°С), отбирали 
супернатант, добавляли к осадку 0,5 мл стабилизи-
рующего раствора RNAlater (Thermo Fisher Scientific, 
США) и ресуспендировали. Образцы переносили в 
стерильные промаркированные пробирки, которые 
немедленно замораживались при -20°С.

Микрочиповый анализ. Из клеток при помощи 
набора DirectZol kit (Zymo Research, США) выделя-
ли РНК. Приготовление библиотек осуществлялось .
с помощью набора Whole Transcriptome Amplification 
WTA2 Kit (Sigma, США).  Синтез чипов, гибридиза-
ция и детекция гибридизации проводились по прото-
колу производителя (CustomArray, США). Первичная 
обработка данных осуществлялась стандартным про-
граммным пакетом ElectraSense, предназначенным 
для обработки данных с этого микрочипа. Данные 
были отфильтрованы и нормализованы с использо-
ванием стандартного пакета R Bioconductor [http://
www.bioconductor.org].

Для идентификации дифференциально экспрес-
сированых генов мы использовали алгоритм EdgeR 
[30]. Порог значимости по p-value был установлен 
равным 0,05. Порог значимости по уровню измене-
ния экспрессии, равный логарифму по основанию 2 
от отношения уровня экспрессии гена в фибробла-
стах к уровню его экспрессии в МСК десны (log2FC), 
был установлен не менее 0,5 по модулю. Сведения 
о биологических процессах, сигнальных путях и ка-
скадах, молекулярных функциях, а также о клеточ-
ной локализации экспрессии генов были взяты из 
открытых баз данных, таких как Gene Ontology [31], 
UniProt [32], ConsensusPathDB [33].

Результаты

При анализе данных из 3700 отфильтрованных 
генов (рис. 1) значимое изменение экспрессии при 
сравнении профилей МСК  десны и фибробластов 
кожи зарегистрировано для 153 генов (рис. 2). .
Из них отобраны 19 значимых дифференциально 
экспрессированных генов, для которых были про-
анализированы основные сигнальные пути (рис. 3, 
табл.). Выделены 4 основных сигнальных каскада, 

которые отличают экспрессионный профиль МСК 
десны от фибробластов кожи.

1. p38-MAPK  сигнальный путь. В него входят 
следующие гены с повышенным уровнем экспрессии 
в МСК  десны: MAPK13, MEF2B, UBE2N, YWHAG. 
Активация данного сигнального пути связана с раз-
витием иммунного ответа и запуском процессов 
воспаления, а также приводит к запуску программы 
диференцировки клеток в миогенном направлении 
даже в условиях высокого митогенного роста [14].

2. NOTCH сигнальный путь, инактивация которо-
го приводит к дифференцировке мышечных клеток-
предшественниц. Ген-маркер данного пути, который 
показал повышенную экспрессионную активность .
в МСК десны – ITCH, играет важную роль в регуляции 
иммунного ответа, запускает процесс деградации 
NOTCH1.  Значительно сниженный уровень экспрес-
сии в МСК десны показал ген AGO1, участвующий в 
ингибировании транскрипционной активности генов 
путем связывания с микроРНК и (или) короткой ин-
терферирующей РНК и тем самым подавляя транс-
ляцию комплементарной мРНК.

3. NCAM сигнальный путь и другие гены, отвеча-
ющие за формирование и рост нейронов. Необходи-
мым условием миогенеза является дифференциров-
ка клеток в нейрогенном направлении. В МСК десны 
отмечена гиперэкспрессия NCAN, PTPRA, HRH1, 
ARHGAP32, GNG12.

4. Группы сигнальных путей, в которых участвуют 
гены, отвечающие за мышечное сокращение, разви-
тие и дифференцировку в миогенном направлении: 
MYOG, MEF2B, SNW1, MYH10, IGF1, GAS8, NFE2L1, 
DYNLL1, FBN1.   Эти гены-маркеры показали повы-
шенную экспрессионную активность в МСК десны.

Исследование профилей МСК  десны показало 
также наличие экспрессии генов основных белков 
и поверхностных антигенов, характерных для МСК: 
NT5E (CD73), Endoglin (CD105), коллаген I и III типов, .
эластин, виментин. При этом в профилях экспрессии 
отсутствовали эпителиальные (CD324, цитокерати-
ны) и гемопоэтические (CD31, CD34, CD45) марке-
ры. Данный факт подтверждает, что изучаемая попу-
ляция МСК соответствует общепринятым критериям, 
применяющимся для идентификации этих клеток.

Обсуждение

Как и в любом другом типе тканей, изменения 
морфологии и функции клеток во время выпол-
нения пре- или постнатальной программы миоги-
стогенеза запускаются за счет ремоделирования 
клеточного транскриптома. Последнее происходит 
таким образом, что гены, необходимые для дан-
ного типа клеток или для обеспечения конкретной 
функции клеток (например, пролиферации, мышеч-
ного сокращения, ответа на повреждение и т.д.), 
экспрессируются на определенном и достаточном 
уровне [34]. Модификации в генах мышечных кле-
ток-предшественниц достаточно обширны и выра-
жаются не только в изменениях амплитуды экс-
прессии, но и в изменении числа одновременно 
регулирующихся генов. Например, в процессе диф-
ференцировки миобластов в миосимпласты и мы-
шечные трубочки одновременная экспрессия сотен 
эффекторных генов клеточного цикла снижается .
с высоких значений до нуля [35]. При этом необ-
ходимо, чтобы изменения экспрессии генов проис-
ходили упорядоченно и согласованно [36].
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Рис. 1. 
Тепловая карта профилей 
экспрессии 3700 генов, 
полученных при фильтрации 
данных микрочипового анализа

Рис. 2. 
Тепловая карта профилей 
экспрессии 153 генов, 
которые дифференциально 
экспрессированы в МСК десны 
по сравнению с фибробластами 
кожи
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Рис. 3. 
Тепловая карта профилей 
экспрессии 19 значимых 
дифференциально 
экспрессированных генов 
МСК десны, для которых 
проанализированы основные 
сигнальные пути

Таблица. Список значимых дифференциально 
экспрессированных генов

Ген log2FC

NCAN 1,879129625

MYOG 1,658383834

GAS8 1,157149669

PTPRA 1,13594848

MAPK13 0,934931759

HRH1 0,933310382

ARHGAP32 0,903851765

DYNLL1 0,892839823

GNG12 0,829719846

FBN1 0,800615294

MEF2B 0,757194306

UBE2N 0,733028652

SNW1 0,729163894

YWHAG 0,642339164

MYH10 0,628740109

ITCH 0,584086128

IGF1 0,559622467

AGO1 -0,740596485

NFE2L1 0,996917023

Механизмы, по которым осуществляются как ка-
ноническая, так и неканоническая дифференцировка 
мультипотентных клеток в миогенном направлении, 
до конца не изучены. В настоящее время иденти-
фицировано большое количество транскрипционных 
факторов, экспрессируемых элементами скелетной 
мышечной ткани на различных этапах ее развития 
или регенерации. Часть из них являются строго 
специфичными. Миогенные регуляторные факто-
ры (МРФ) представляют собой группу из четырех 
основных связанных транскрипционных факторов 
семейства спираль-петля-спираль (helix-loop-helix): 
MyoD, Myf5, Myog и MRF4 [37]. Следует отметить, 
что МРФ не действуют в одиночку, а реализуют свои 
эффекты при взаимодействии с множеством других 
белков, преимущественно экспрессируемых мышеч-
ной тканью [38-40]. Также известны факторы, тес-
но связанные с миогенезом, которые контролируют 
транскрипцию за счет множественной коактивации 
или репрессии генов [34, 41], ацетилирования ги-
стонов [42], метилирования ДНК [34, 43, 44], вли-
яния на экспрессию микроРНК  [45] и МРФ [46]. 
Кроме этого, гены семейства МРФ играют неиден-
тичную роль во взрослом и эмбриональном состоя-
нии [47, 48].

Известно, что, транскрипционные факторы, об-
разуемые МСК  после слияния с мышечными во-
локнами, могут регулировать экспрессию генов в 
формирующемся мышечном волокне, и наоборот, 
мРНК мышечных волокон могут запускать миогенную 
программу в МСК  [49, 50]. Показана возможность 
увеличения выхода функциональных клеток при сме-
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шивании двух популяций [51]. Тем не менее еще не 
существует свидетельств полной регенерации мы-
шечной ткани только за счет МСК [11, 52].

При анализе транскриптомных профилей генома 
МСК десны нами получены данные, свидетельству-
ющие о значимой активации и (или) инактивации 
сигнальных путей и основных генов, идентифициро-
ваных для популяции миосателлитных клеток чело-
века [14]. В частности, такие сигнальные пути как 
p38 MAPK, NOTCH и другие группы, отвечающие за 
пролиферацию и дифференцировку в рабдомиоген-
ном направлении, процессы самообновления или 
самоподдержания в популяции сателлитных клеток.

В то же время полного совпадения в паттернах 
экспрессии генов между стабильной популяцией 
МСК десны и миосателлитных клеток человека, про-
ходящих миогенную дифференцировку [47, 53], а 
также дифференцированных в миогенном направле-
нии клеток, полученных из нетипичных источников 
[16, 18], отмечено не было. Можно полагать, что 
особенности поведения и специфическая эпигеном-
ная модификация МСК десны, как и их фенотипиче-
ские особенности связаны с эмбриональным проис-
хождением из нервного гребня.

Гены, ассоциированные со скелетной 
мускулатурой

Установлены различия между МСК десны и фи-
бробластами кожи по следующим группам сигналь-
ных путей, в которых участвуют гены, отвечающие 
за мышечное сокращение, развитие и дифферен-
цировку клеток в рабдомиогенном направлении: 
MYOG, MEF2B, SNW1, MYH10, IGF1, GAS8, NFE2L1, 
DYNLL1, FBN1 (см. табл. 1). Эти гены-маркеры по-
казали повышенную экспрессионную активность .
в МСК десны, что согласуется с установленной нами 
способностью клеток десны к дифференцировке .
в миогенном направлении. Для них в открытых базах 
данных [31–33] были найдены ассоциации со скелет-
ной мускулатурой, однако в настоящее время деталь-
ное описание функций в литературных источниках 
имеется не для всех указанных генов.  

Миогенин (myogenin, MYOG). Ген MYOG играет 
ключевую роль в терминальной дифференцировке 
коммитированных миобластов в состояние, предше-
ствующее слиянию в миосимпласты, причем его ак-
тивация требует скоординированного действия MEF2 
и NF1, но не Myf5 или MyoD [54,55]. Более того, 
отмечается рост экспрессии MYOG и MEF2C вместе 
со снижением Myf5 и MyoD после активации сател-
литных клеток [14].

Пик экспрессии MYOG наблюдается при переходе 
от одноядерных мышечных клеток-предшественниц 
к миосимпластам и мышечным трубочкам с после-
дующим постепенным снижением его уровня [47, 
53]. Это подтверждают и наблюдения за процессами 
рабдомиогистогенеза у мутантных животных с вы-
ключеным MYOG. Так, у мышей с неактивным ми-
огенином, продемострирована способность миобла-
стов таргетно мигрировать и специализироваться во 
время эмбриогенеза, но при этом отмечено малое 
число слияний с образованием мышечных трубочек 
[56]. Кроме того, активация этого гена приводит к 
индукции рабдомиогистогенеза в различных типах 
клеток и тканей in vitro [57]. 

Следует отметить, что миогенная дифферен-
цировка популяции МСК  десны запускается пу-

тем снижения процентного содержания сыворотки .
в культуральной среде [27]. Результаты исследова-
ния, полученные A. Salminen с соавт. (1991), пока-
зали наличие обратной зависимости между концен-
трацией сыворотки и экспрессией миогененина [58]. 
Кроме этого, обращает на себя внимание факт по-
вышенной экспрессии миогенина в МСК десны, при 
отсутствии экспрессии других генов МРФ, что воз-
можно обусловлено остановкой программы миоге-
неза в данных клетках еще во время эмбриогенеза, 
по аналогии с обнаруженными S. Tajbakhsh с соавт. 
(1994) миогенными клетками в нервной трубке [59]. 
Необходимо отметить также, что нами установлена 
экспрессия миогенина в МСК  десны   посредством 
ПЦР-анализа (неопубликованные данные), однако 
при проведении иммунофлуоресцентного анализа 
данный маркер выявлен не был [27]. Этот факт, 
возможно, обусловлен постранскрипционной регуля-
цией экспрессии, что было описано, в частности, для 
MyoD [34, 43]. 

Миостимулирующий фактор 2 (MEF2B, myocyte 
enhancer factor-2). В нашей работе показано уси-
ление экспрессии MEF2В (вместе с MYOG) в МСК 
десны. Группа генов MEF2 повсеместно экспресси-
руется тканями взрослого организма [60], а также 
их постоянная экспрессия наблюдается в МСК [61].

Данные гены необходимы для миогенной диффе-
ренцировки и действуют как усилители транскрип-
ционной активности группы МРФ [53]. T . Morisaki 
с соавт. (1997) указали на важную роль именно 
MEF2B в дифференцировке рабдомиогенных кле-
ток-предшественниц во время эмбриогенеза [62]. .
Во взрослом состоянии гиперполяризация мембра-
ны через входящий калиевый канал Kir2.1 и Ca2+ за-
висимый путь запускает экспрессию MEF2 совмест-
но с MYOG, во время дифференцировки миобластов 
[63]. Как было показано ранее, MEF2 является силь-
ным трансактиватором, который связывается с теми 
же последовательностями, что и остальные члены 
семейства МРФ [64]. К роме того, белок, кодиру-
емый этим геном, связывается с гистоном HDACs 
(сlass II histone deacetylase) в кальций-зависимой 
манере и таким образом участвует в подавлении 
активности множества генов [65]. D.G. Edmondson .
с соавт. (1992) установили ауторегуляторную связь 
между MYOG и MEF2. Показано, что эти два гена 
индуцируют экспрессию друг друга, тем самым под-
держивая миогенную дифференцировку [39].

SNW домен, кодирующий белок 1 (SNW Domain-
Containing Protein 1, SNW1). Любопытная роль 
SNW1 обусловлена тем, что совместно с поли 
(А)-связывающим белком (Poly(A)-binding protein) 
он участвует в альтернативном сплайсинге генов 
МРФ, приводя к изменению их экспрессии. Поми-
мо этого SNW1 известен как регулятор действия 
семейства костных морфогенетических белков (bone 
morphogenic protein, BMP) в процессе дифференци-
ровки клеток нервного гребня [66]. Следует отметить, 
что и МСК десны происходят из данного эмбриональ-
ного зачатка. К роме того показано, что некоторые 
представители семейства BMP активно задействова-
ны в регуляции рабдомиогистогенеза [53].

Тяжелая цепь B немышечного миозина II (non-
muscle myosin II Heavy Chain-B, MYH10). MYH10 не 
участвует в построении сократительных элементов 
скелетной мускулатуры, но его экспрессия вместе .
с тяжелой цепью А немышечного миозина (MYH9) 
отмечается в миофибробластах, фибробластах и 
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МСК [67]. N.T. Swailes с соавт. (2006) с помощью 
антисмысловых олигонуклеотидов показали, что 
продукты данных генов играют роль в слиянии и .
изменении формы миобластов [68]. В работе .
C.M. Lo с соавт. (2004) выявлено также, что MYH10 
задействован в установлении направления движе-
ния клетки [69]. В МСК десны нами выявлен повы-
шенный уровень экспрессии MYH10, однако уровень 
экспрессии  MYH9  (который, как известно, участву-
ет в  формировании везикул между актиновыми фи-
ламентами стенок соприкасающихся миобластов и 
их слияния [70]), оставался без изменений. 

Инсулиноподобный фактор роста-1 (Insulin-like 
growth factor 1, IGF-1). Нами отмечена повышенная 
экспрессия IGF-1. Этот ген, а также его транскрипци-
онные изоформы активно задействованы в регенера-
ции и гипертрофии мышечных волокон посредством 
регуляции процессов пролиферации и дифференци-
ровки [71], синтеза белков [72]. J. Lu с соавт. (2000), 
изучая подавление экспрессии генов рабдомиогенной 
дифференцировки посредством взаимодействия с 
HDAC (class II Histone Deacetylases), установили, что 
увеличение концентрации IGF-1 приводит к активации 
дифференцировки миобластов с последующим обра-
зованием мышечных трубочек [73].

Показано также, что IGF-1 играет важную роль в 
регуляции жизнедеятельности клеток. Согласно дан-
ным, полученным Y. Huang с соавт. (2012), добавление .
в культуральную среду IGF-1 в дозе 20 нг/мл приво-
дило к снижению пролиферативной активности МСК 
на 20%, на фоне трехкратного увеличения миграци-
онной активности и выработки С-Х-С хемокинового 
рецептора 4 типа (C-X-C chemokine receptor type 4, 
CXCR4) – рецептора фактора роста стромальных 
клеток-1 (Stromal cell-derived factor-1, SDF-1) [74]. 
Отмечено, что эндогенная выработка IGF-1 МСК  в 
дозе 100 нг/мл/сут. увеличивает их выживаемость 
вдвое [75]. При анализе иного типа сократительных 
структур, а именно – кардиомиоцитов, те же авто-
ры указали на параллельное 20-кратное увеличение 
выработки SDF-1, что in vivo сопровождалось актив-
ной мобилизацией МСК в зону травмы и репарацией 
миокарда. Анализируя секреторный профиль МСК 
десны, мы выявили повышенную выработку SDF-1 
этими клетками [76], что, по-видимому, может ока-
зать положительный эффект на регенерацию ске-
летной мускулатуры при использовании для терапии 
данного типа клеток. В свою очередь A. Sacco с соавт. 
(2005) продемонстрировали, что при концентрации 
IGF-1 100 нг/мл наблюдается двукратное увеличение 
частоты слияния МСК с дифференцированными мы-
шиными трубочками [77].

Протеин остановки роста специфический 8 (growth 
arrest-specific 8, GAS8). Данный белок встречается и 
активен во множестве тканей. Его роль в развитии 
скелетной мускулатуры практически не изучена. Уста-
новлено, что инактивация GAS8 во время эмбриоге-
неза у Danio rerio приводит к нарушению   развития 
мышечных волокон медленного типа [78]. 

Ядерный (эритроид-вторичный 2)-подобный фак-
тор 1 (nuclear factor, erythroid 2 like 1, NFE2L1). 
NFE2L1 у млекопитающих регулирует экспрессию 
генов, отвечающих за дифференцировку и раз-
витие клеток, оксидативный стресс и воспаление. .
S.T. Zhang с соавт. (2013), оценивая динамику экс-
прессии NFE2L1 после травмы, установили, что ее 
пик приходится на воспалительную фазу. Активность 
гена зарегистрирована в нейтрофилах, макрофагах, 

миофибробластах и мышечных трубочках, тем са-
мым, по мнению авторов, NFE2L1 участвует в регу-
ляции ответа на оксидативный стресс и регенерацию 
после повреждения скелетной мускулатуры [79]. 

N. Furuya с соавт. (2014) установили, что транс-
локация NFE2L1 посредством активации PARK2 
опосредованной митофагии ответственна за актива-
цию аутофагии в денервированых скелетных мыш-
цах [80]. 

Легкая цепь динеина, LC8 тип 1 (dynein, light chain, 
LC8-type 1, DYNLL1). DYNLL1 относится к генам, отве-
чающим за метаболизм карбогидратов. Его экспрес-
сия находится в прямой зависимости от физической 
нагрузки, так как DYNLL1 входит в состав внутрикле-
точной транспортной системы и, по-видимому, акти-
вируется при необходимости повышенной утилизации 
глюкозы посредством GLUT-4 [81]. 

Фибриллин-1 (Fibrillin 1, FBRN-1). Фибриллин-1 
не вырабатывается непосредственно скелетной му-
скулатурой, он обнаруживается в соединительной 
ткани. FBRN-1 влияет на прикрепление мышечных 
фибрилл к эластическим волокнам, базальной мем-
бране для передачи растягивающего усилия, необхо-
димого для  развития и поддержания полноценного 
морфофункционального статуса скелетной мускула-
туры [82, 83].

Другие сигнальные пути

Помимо обнаруженных различий в экспрессии 
отдельных генов, задействованных в формирова-
нии мышечной ткани, анализ, проведенный нами, 
показал изменения в экспрессии генов сигнальных 
путей p38 MAPK  и NOTCH, регулирующих диффе-
ренцировку и самоподдержание миогенных клеток, 
а также генов, участвующих в нейрональной диффе-
ренцировке. 

p38-MAPK сигнальный путь. Нами обнаружен по-
вышенный уровень экспрессии в МСК десны следу-
ющих генов p38 MAPK сигнального пути: MAPK13, 
MEF2B, UBE2N, YWHAG. Данное наблюдение осо-
бенно актуально, учитывая недавнее описание роли 
p38 MAPK в самоподдержании сателлитных клеток. .
G.W. Charville с соавт. (2015) установили, что акти-
вация данного пути приводит к запуску программы 
дифференцировки клеток в миогенном направлении 
даже в условиях сильного митогенного воздействия, 
что, в свою очередь, ведет к ограничению экспансии 
миосателлитных клеток in vitro. В то же время инги-
бирование данного пути способствует многократному 
повышению эффективности пролиферации миоса-
теллитных клеток и, более того, приводит к четырех-
кратному увеличению доли прижившихся клеток по-
сле трансплантации [14]. На основании собственных 
наблюдений мы отмечаем, что МСК десны как мини-
мум до 10 пассажа сохраняли способность к образо-
ванию миосимпластов в культуре с эффективностью 
около 20% [27]. Таким образом, несмотря на факт 
наличия экспрессии генов данного сигнального пути, 
на фоне отсутствия самостоятельной дифференци-
ровки клеток активность p38 MAPK в МСК десны, 
по видимому, подавляется неизвестным фактором. 

NOTCH – сигнальный путь. В нашем экспери-
менте зарегистрировано усиление экспрессии генов 
NOTCH-сигнального пути в МСК десны. Роль данного .
пути в формировании мышечной ткани примеча-
тельна, так как его активность тормозит программу 
миогенеза, в частности, во время эмбрионального 
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развития, препятствуя преждевременной дифферен-
цировке клеток парааксиальной мезодермы [84, 85]. 
Мы отмечаем значительно сниженный уровень экс-
прессии гена AGO1, который играет важную роль в 
ингибировании транскрипционной активности генов 
путем связывания с микроРНК и (или) малой интер-
ферирующей РНК, тем самым подавляя трансляцию 
комплементарной мРНК. В свою очередь, уровень 
ITCH, который участвует в запуске процесса дегра-
дации NOTCH1, наоборот, повышен. Известно, что 
инактивация NOTCH-сигнального пути приводит к 
дифференцировке мышечных клеток-предшествен-
ниц [86]. Более того, как показали Y. Wen с соавт. 
(2012), использование ингибитора NICD – внутри-
клеточного домена NOTCH1 рецептора, приводит .
к активации программы мышечной дифференциров-
ки. Авторы установили также, что, что активность 
NICD опосредованная через транскрипционный фак-
тор RBP-J стимулирует выработку PAX7 и способ-
ствует пролонгированному культивированию миоса-
теллитных клеток [87].

Следует отметить, что с одной стороны в МСК 
десны наблюдается изменение активности p38 
MAPK и NOTCH сигнальных путей, которые способ-
ствуют дифференцировке. С другой стороны культу-
ры клеток находятся в стабильном состоянии и не 
вырабатывают миогенные маркеры спонтанно. Таким 
образом, можно заключить, что  МСК десны имеют 
предрасположенность к рабдомиогенезу, но для за-
пуска программы им необходимы дополнительные 
стимулы, которые в частности реализуются через 
MEF2 [44, 88, 89] или миогенин [58].

Экспрессия генов нейронального направления 

В МСК  десны отмечены активация NCAM сиг-
нального пути и повышенная экспрессия других ге-
нов, отвечающих за дифференцировку в нейрональ-
ном направлении: NCAN, PTPRA, HRH1, ARHGAP32, 
GNG12.

Данный факт, возможно, объясняется проис-
хождением МСК десны из клеток нервного гребня, 
потомки которых обладают способностью к мульти-
потентной дифференцировке [90]. В рамках данной 
работы мы не можем установить, сохраняется ли 
данное свойство после проведения дифференци-
ровки МСК десны в миогенном направлении или же 
оно характерно только для недифференцированных 
МСК. 

Ключевая роль нейрогенной стимуляции в под-
держании и регенерации скелетной мускулату-
ры экспериментально доказана. Так, в работе .
S.S. Jejurikar с соавт. (2002) продемонстрировано, 
что в денервированных мышцах количество мио-
сателлитных клеток сначала увеличивается, но в 
течение 16–18 мес. их количество многократно 

снижается [91], полного восстановления  денерви-
рованных мышц не происходит. Это обуславливается 
усилением апоптоза в миосателлитоцитах в услови-
ях отсутствия иннервации [80, 91]. 

Показано, что использование биореакторов для 
тканевой инженерии, воздействующих на куль-
тивируемые МСК  электрическим полем, а также 
оказывающих импульсную стимуляцию, не только 
приводит к упорядоченной параллельной простран-
ственной ориентации МСК, но и к усилению их мио-
генной дифференцировки [61]. 

Потенциальная способность стимулировать ней-
рогенез вместе с ангио- и миогенезом может играть 
положительную роль в восстановлении скелетной 
мускулатуры. 

Заключение 

Несмотря на то, что пока не было описано случаев 
полной регенерации мышечной ткани (реституции) 
при помощи трансплантации клеток с рабдомиоген-
ным потенциалом, отличных от миосателлитоцитов, 
достоверно доказан значимый вклад МСК в восста-
новление скелетной мускулатуры [16, 20, 21, 61]. 
Более того, в условиях отсутствия возможностей 
масштабной экспансии PAX7+ клеток in vitro в объ-
емах, достаточных для клинического применения, 
продолжаются поиски альтернативных источников 
клеточного материала [14, 15].

Выявленная нами способность МСК  десны к 
миогенной дифференцировке на фоне неканони-
ческого паттерна экспрессии МРФ и стабильно-
сти популяции, а также возможность их экспансии .
in vitro открывают перспективы для применения 
этих клеток в регенеративной медицине с целью 
коррекции мышечной патологии. Данные настоя-
щего эксперимента позволяют рассматривать МСК 
десны в качестве группы миогенных клеток с оста-
новленной программой мышечной дифференци-
ровки, которая подобна обнаруженным S. Tajbakhsh .
с соавт. (1994) миогенным клеткам в нервной труб-
ке, «захваченных» ею во время гаструляции [59]. 
Мы планируем исследовать геномные профили 
дифференцированных в рабдомиогенном направ-
лении МСК  десны (в том числе их субпопуляций) .
в дальнейших работах. 
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