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Ðàíåå ñóùåñòâîâàâøàÿ ìîäåëü ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-
öèè êîæè ìëåêîïèòàþùèõ ïðåäïîëàãàëà, ÷òî âîëîñÿíûå ôîë-
ëèêóëû çàêëàäûâàþòñÿ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà è íå ñïî-
ñîáíû îáðàçîâûâàòüñÿ â òå÷åíèå æèçíè de novo. Íàáëþäåíèÿ
ïîñëåäíèõ 50 ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìûøåé, êðîëè-
êîâ è ÷åëîâåêà ôîëëèêóëû âñå-òàêè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü-
ñÿ çàíîâî â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ êîæè [1-3]. Îäíàêî èç-çà
îòñóòñòâèÿ î÷åâèäíûõ äîêàçàòåëüñòâ ýòè èññëåäîâàíèÿ íà
íåêîòîðîå âðåìÿ ïðåêðàòèëèñü.

Ðåçóëüòàòû íîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ðóêîâîäèìîãî George
Cotsarelis â University of Pennsylvania School of Medicine, óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî ïðè çàæèâëåíèè ðàí êîæè ó âçðîñëûõ ìûøåé
ôîðìèðóþòñÿ íîâûå âîëîñÿíûå ôîëëèêóëû (ÂÔ) è èõ ôîð-
ìèðîâàíèå ïðîòåêàåò ïî ñöåíàðèþ, âî ìíîãîì ñõîäíîìó ñ
ïðîöåññîì ðàçâèòèÿ ôîëëèêóëîâ â ýìáðèîãåíåçå. Îêàçàëîñü,
÷òî ýïèäåðìèñ ìîæåò âîññîçäàâàòü íîâûé ôîëëèêóë â ïðîöåñ-
ñå çàæèâëåíèÿ è âî ìíîãîì ýòî çàâèñèò îò õàðàêòåðà ðàíû.

Ïîñëå íàíåñåíèÿ îáøèðíûõ ãëóáîêèõ êîæíûõ ðàí (1�
2,25 cm2) íà ñïèíå ìûøåé èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî
ïîñëå çàêðûòèÿ èõ ïëîùàäü áûëà ÷óòü áîëüøå 0,5 ñì â äè-
àìåòðå, à íîâûå âîëîñû íà÷èíàëè ðàñòè â öåíòðå îáëàñòè
ïîâðåæäåíèÿ. Èññëåäîâàíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ êîæè
(÷åðåç 14-19 äíåé ïîñëå íàíåñåíèÿ ðàíû), îáðàçîâàâøåé-
ñÿ íà ìåñòå ðàíû, âûÿâèëî èçìåíåíèÿ, íàïîìèíàþùèå ñòàäèè
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ôîëëèêóëà.

Â îíòîãåíåçå ôîðìèðîâàíèå íîâîãî ÂÔ íà÷èíàåòñÿ ñ
çàêëàäêè ãðóïïû ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
öèòîêåðàòèí 17, ò. í. ýïèòåëèàëüíîé ïëàêîäû. Ñïóñòÿ íåñêîëü-
êî ñòàäèé ýïèòåëèî-ìåçåíõèìàëüíûõ ïåðåõîäîâ (êîíòðîëè-
ðóåìûõ ìîëåêóëàìè ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt) êëåòêè ïëàêîäû
ôîðìèðóþò çðåëóþ ñòðóêòóðó ôîëëèêóëà, ïðîõîäÿùóþ âñå
ôàçû ðîñòà âîëîñ.

Ïî÷åìó ýòè ïðîöåññû íå áûëè äîñòàòî÷íî èçó÷åíû íà ÷å-
ëîâåêå? Âîçìîæíî, ïîòîìó, ÷òî ãëóáîêèå êîæíûå ðàíû ó ÷å-
ëîâåêà ëå÷àò ñ èñïîëüçîâàíèåì èñêóññòâåííûõ ëîñêóòîâ è
íèòåé, ÷òî ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ ôîëëèêóëîâ.

Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ýïèäåðìèñ è ÂÔ ïîääåðæèâàþò-
ñÿ äâóìÿ îòäåëüíûìè ïóëàìè ñòâîëîâûõ êëåòîê [4, 5]. Ïðè
çàæèâëåíèè ðàíû êëåòêè èç ñóáôîëëèêóëÿðíîé îáëàñòè âíî-
ñÿò îñíîâíîé âêëàä â ïðîöåññ ðåýïèòåëèçàöèè (ïðîöåññ
ôîðìèðîâàíèÿ íîâîãî ñëîÿ ýïèäåðìèñà, çàêðûâàþùåãî
äåðìó). Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè ýòîé îá-
ëàñòè ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êåðàòèíîöèòû.

Îñòàâëÿÿ ðàíû îòêðûòûìè, ó÷åíûå ïðîñëåäèëè ñóäüáó
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÂÔ, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ âíóòðè ñîñî÷êà è
â ñóáôîëëèêóëÿðíîé âûïóêëîé îáëàñòè óòîëùåíèÿ (bulge).

Êàêîâî ïðîèñõîæäåíèå êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ íîâûé ôîë-
ëèêóë? Ñóùåñòâóåò äâà íàèáîëåå î÷åâèäíûõ îòâåòà íà äàííûé
âîïðîñ. Îäèí èç íèõ ñîñòîèò â òîì, ÷òî êëåòêè ìîãóò ìèãðè-
ðîâàòü èç óæå ñóùåñòâóþùèõ ôîëëèêóëîâ, íàõîäÿùèõñÿ
âáëèçè êðàÿ ðàíû. Äðóãîé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïðåäøåñòâåííè-
êè íîâîãî ôîëëèêóëà óæå íàõîäÿòñÿ âî âíóòðèôîëëèêóëÿðíîì
ýïèäåðìèñå è ïîä âîçäåéñòâèåì ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ìîãóò
ôîðìèðîâàòü íîâûé ôîëëèêóë.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ ôîëëèêóëîâ ó÷åíûå
èñïîëüçîâàëè òðàíñãåííûõ ìûøåé, ó êîòîðûõ êëåòêè ñóá-
ôîëëèêóëÿðíîé îáëàñòè óòîëùåíèÿ íåñëè ãåííóþ ìåòêó, ñ
ïîìîùüþ êîòîðîé çà íèìè ìîæíî áûëî ïðîñëåäèòü ïîñëå íà-
íåñåíèÿ òðàâìû. Àâòîðû îáíàðóæèëè ÷òî êëåòêè, èç êîòîðûõ
âîçíèêàåò íîâûé ôîëëèêóë, ïðîèñõîäÿò èç âíóòðèôîëëèêó-
ëÿðíîãî ýïèäåðìèñà, îäíàêî íå èç ïðåäñóùåñòâóþùèõ
êëåòîê ñóáôîëëèêóëÿðíîé îáëàñòè óòîëùåíèÿ, ïðèëåãàþùåé
ê ôîëëèêóëó (èõ ñîäåðæàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòêîé íå ïðå-
âûøàëî 3%).

Îäíàêî äî ñèõ ïîð íå ÿñíî, ïðîèñõîäÿò ëè íîâûå ôîëëè-
êóëû îò ñòâîëîâûõ êëåòîê ýïèäåðìèñà èëè îíè ÿâëÿþòñÿ ïðî-
äóêòîì äå-äèôôåðåíöèðîâêè âçðîñëûõ ýïèäåðìàëüíûõ êëå-
òîê. Èçâåñòíî, ÷òî ýïèäåðìèñ ìîæåò âíîñèòü çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â îáðàçîâàíèå ïðîèçâîäíûõ êîæè (æåëåçû, âîëîñû,
ïåðüÿ), ýòî ïðîèñõîäèò ïîä âîçäåéñòâèåì èçìåíåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë. Íàïðèìåð, ñëèçèñòàÿ
îáîëî÷êà ïîëîñòè ðòà â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ñïîñîáíà
ôîðìèðîâàòü ïðèìèòèâíûå çàêëàäêè, íàïîìèíàþùèå çóáû,
à ýïèòåëèé ðîãîâèöû ìîæåò ñòàòü âîëîñÿíûì ôîëëèêóëîì
[6]. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ âîçíèêàëè êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ
áàëàíñà îïðåäåëåííûõ ìîëåêóë â êëåòêå. Íàïðèìåð, β-êà-
òåíèíà, øèðîêî èçâåñòíîãî êîìïîíåíòà ñèãíàëüíîãî ïóòè,
îïîñðåäîâàííîãî áåëêàìè ãðóïïû Wnt, ðåãóëèðóþùèìè ýì-
áðèîíàëüíîå ðàçâèòèå. Àêòèâèðóÿ β�êàòåíèí, ìîæíî ñòèìó-
ëèðîâàòü ðàçâèòèå íîâûõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ â êîæå âçðîñ-
ëûõ ìûøåé íå çàòðàãèâàÿ ïóë êëåòîê ñóáôîëëèêóëÿðíîé
îáëàñòè [7]. Îäíàêî òàêèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû ïðîèñõîäÿò
â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà.

Íîâûì ôàêòîì, îïèñàííûì Mayumi Ito ñ êîëëåãàìè, ÿâ-
ëÿåòñÿ òî, ÷òî ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ êîæíîé ðàíû ñòèìóëè-
ðóåò îáðàçîâàíèå íîâûõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ ñïîíòàííî.
Ïîñêîëüêó êàðòèíà çàæèâëåíèÿ êîæíîé ðàíû, îïèñàííàÿ
ó÷¸íûìè, î÷åíü íàïîìèíàåò ñîáûòèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â ýìá-
ðèîãåíåçå, âîçìîæíî, ÷òî ðàçâèòèå âîëîñà ïðè ýòîì òàêæå
ïðîèñõîäèò ÷åðåç ñèãíàëüíûé ïóòü Wnt. Èññëåäîâàòåëè ïî-
êàçàëè, ÷òî ðàíåíèå àêòèâèðóåò Wnt-îïîñðåäîâàííûé ñèã-
íàëüíûé ïóòü, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ

Ó÷àñòèå ñòâîëîâûõ êëåòîê â îáðàçîâàíèè íîâûõ
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìû
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âîëîñà. Èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ïóòè â êîæå âî âðåìÿ íàíåñå-
íèÿ ðàíû âûçûâàëî ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ôîëëèêó-
ëîâ, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ðåýïèòåëèçàöèþ. È íàïðîòèâ, â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ àêòèâàöèåé Wnt êîëè÷åñòâî íîâîîáðàçî-
âàííûõ ôîëëèêóëîâ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëî ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìûøåé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûÿâëåíèþ êëå-
òî÷íîãî èñòî÷íèêà íîâûõ ÂÔ ãåííóþ ìåòêó íåñëè 70% êëåòîê
èç ñóáôîëëèêóëÿðíîé îáëàñòè, è 50% ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê
çà åå ïðåäåëàìè, ò.å. íåêèå âíóòðè-ýïèäåðìàëüíûå ïðåäøå-
ñòâåííèêè, ëåæàùèå áëèæå ê ïîâåðõíîñòè êîæè è âîðîíêå
ôîëëèêóëà, è ïðåèìóùåñòâåííî îòâå÷àþùèå çà ðåãåíåðàöèþ
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ýïèòåëèÿ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, â ðàáîòå âïåðâûå ïîêàçàíî ôîð-
ìèðîâàíèå íîâûõ ôîëëèêóëîâ ó ãåíåòè÷åñêè íåìîäèôèöè-
ðîâàííûõ æèâîòíûõ èç êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ çà ïðåäåëàìè
ôîëëèêóëà, ïîñëå íàíåñåíèÿ ãëóáîêîé òðàâìû. Áóäóùèå
èññëåäîâàíèÿ áóäóò íàïðàâëåíû íà ïîèñê íîâûõ ìàðê¸ðîâ
äàííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê, èõ âûäåëåíèå è èçó÷åíèå in vitro.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû ëèøü íà ìûøàõè
ïîêà ðàíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ïðîöåññû èìåþò îáùèé äëÿ
âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ õàðàêòåð, îäíàêî ïðè ïîäòâåðæäåíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ íà ëþäÿõ èõ ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü
ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ àëîïåöèè è â òêàíåâîé èí-
æåíåðèè êîæíûõ äåôåêòîâ.
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Äâóìÿ îñíîâíûìè ïîäõîäàìè ðåãåíåðàòèâíîé òåðàïèè
ïîñëåäñòâèé îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ìîæíî ñ÷èòàòü
ýêçîãåííîå ââåäåíèå êëåòîê ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè èëè
ñòèìóëÿöèþ âûõîäà ñîáñòâåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê èç êî-
ñòíîãî ìîçãà â êðîâîòîê. Ïðè âòîðîì ïîäõîäå ïðèìåíÿþò
ôàêòîðû ðîñòà, ìîáèëèçèðóþùèå êëåòêè-ïðåäøåñòâåí-
íèêè â ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê (íàïðèìåð, Ã-ÊÑÔ) èëè
ìîëåêóëû, âëèÿþùèå íà õåìîòàêñèñ, ìèãðàöèþ è õîóìèíã
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Îäíèì èç íàèáîëåå ïðè-
âëåêàòåëüíûõ ôàêòîðîâ ìèãðàöèè ÿâëÿåòñÿ - SDF1á, stromal
cell�derived factor-1á � ëèãàíä äëÿ CXCR4 ðåöåïòîðà íà
ïîâåðõíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Åãî ýêñï-
ðåññèÿ óæå áûëà îáíàðóæåíà íà êëåòêàõ ñîñóäèñòîãî ýíäî-
òåëèÿ, ôèáðîáëàñòàõ è îñòåîáëàñòàõ, ïîëó÷åííûõ èç ÊÌ [1,
2]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà åãî çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â ìîáèëè-
çàöèè è õîóìèíãå ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè [4, 5].

Áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå, íî êðàòêîâðåìåííîå óâå-
ëè÷åíèå ýêñïðåññèè SDF-1 ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà [6, 7].
Â ýêñïåðèìåíòå ïðè óâåëè÷åííîé ýêñïðåññèè SDF-1 â ñåð-
äöå êîëè÷åñòâî ìîáèëèçîâàííûõ êëåòîê óäâàèâàëîñü [7].
Òàêèì îáðàçîì, ïðè îáåñïå÷åíèè êîíòðîëèðóåìîé è ïðîëîí-
ãèðîâàííîé ýêñïðåññèè ôàêòîðà ìîæíî îïòèìèçèðîâàòü
ïðîöåññ ðåêðóòèíãà ýíäîãåííûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
â ïîâðåæäåííûé ìèîêàðä. Àâòîðû ðàáîòû, îïóáëèêîâàí-
íîé â æóðíàëå Tissue Engineering, ðàçðàáîòàëè ìîäåëü ïðî-
ëîíãèðîâàííîé ñåêðåöèè SDF-1 â ïîâðåæä¸ííîì ìèîêàðäå
ìûøè.

×òîáû îáåñïå÷èòü äëèòåëüíóþ ñîõðàííîñòü è ñåêðåöèþ
ôàêòîðà, àâòîðû ðàáîòû ñâÿçàëè ôèáðèíîâóþ ïîäëîæêó ñ
ïîëèýòèëåíãëèêîëåì (ÏÝÃ), íà íåå íàíåñëè 100 íã ìûøè-
íîãî ðåêîìáèíàíòíîãî SDF1α. Ïîäëîæêó ïîìåùàëè íà ïî-
âðåæäåííûé ìèîêàðä äëÿ óâåëè÷åíèÿ ìèãðàöèè êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà. Ýêñïåðèìåíòû in vitro
ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî SDF1β óñïåøíî è ïîëíîñòüþ
ñâÿçûâàëñÿ ñ ôèáðèí-ÏÝÃ «ëîñêóòîì» è âûñâîáîæäàëñÿ â
òå÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå 10 äíåé. Èñêóññòâåííûé ôèáðè-
íîâûé «ëîñêóò», íàãðóæåííûé áåëêîì-õåìîàòòðàêòàíòîì,
ïîìåùàëè íà ïîâåðõíîñòü èíôàðöèðîâàííîãî ó÷àñòêà ëå-
âîãî æåëóäî÷êà. Ðàçìåð ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà, ôóíêöèþ ëå-
âîãî æåëóäî÷êà (ÝÊÃ), è ïðîöåíò sca-1+ è c-kit+ (ìàðê¸ðû
ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê) êëåòîê â èíôàðêòíîé
çîíå îöåíèâàëè íà 7, 14, è 28 äíè ïîñëå èíôàðêòà.

×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå èíôàðêòà êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâ-
øèõ c-kit+ êëåòîê ñîñòàâëÿëî 11,2% ïî ñðàâíåíèþ ñ 4,22%
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Èíòåðåñíî, ÷òî êîëè÷åñòâî sca-1+

êëåòîê ïðè ýòîì íå âîçðàñòàëî. Íà 28-é äåíü âûñâîáîæäå-
íèå ôàêòîðà è íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ êëåòîê ïðîäîëæàëèñü.
Êðîìå òîãî, ôóíêöèÿ ËÆ çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëàñü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Äåéñòâèå êîíñòðóêöèè ñðàâíèâàëè ñ îäíîêðàòíûì âíóòðè-
ìèîêàðäèàëüíûì ââåäåíèåì 100 íã SDF1α. Îêàçàëîñü,
÷òî ïðîëîíãèðîâàííîå âûäåëåíèå ôàêòîðà îêàçûâàåò
íàèëó÷øèé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ýôôåêò íà ôóíêöèþ
ìèîêàðäà ïîñëå ÈÌ. Ïðè ýòîì ìàêñèìóì ìèãðàöèîííîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê ïðèõîäèëñÿ íà 3-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ, à

Ðåãóëÿöèÿ õîóìèíãà êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
â îáëàñòü èíôàðêòà ìèîêàðäà ìåòîäîì ïðîëîíãèðîâàííîé
ñåêðåöèè ôàêòîðà SDF-1


