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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.

Ïîäãîòîâèëà Â.Ñ. Ìåëèõîâà
Ïî ìàòåðèàëàì: Ito Ì., Yang Z., Andl T., et al. Wnt-dependent de novo hair follicle regeneration

in adult mouse skin after wounding. Nature 2007; 447: 316-20

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
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çàòåì èõ êîëè÷åñòâî ñòðåìèòåëüíî ïàäàëî, òîãäà êàê ïðè ïî-
ñòåïåííîì âûäåëåíèè ôàêòîðà èç íîñèòåëÿ âûñîêàÿ àêòèâ-
íîñòü õîóìèíãà â ìèîêàðä ñîõðàíÿëàñü è íà 2-4-é íåäåëå.

Â ÷èñëå äðóãèõ âîçìîæíûõ ïðè÷èí óìåíüøåíèÿ çîíû ðóáöà
è óëó÷øåíèÿ ôóíêöèè ËÆ ñòîèò íàçâàòü ïðîöåññ ôèáðèíîëè-
çèñà è ñàìî èñïîëüçîâàíèå êîíñòðóêöèè, ÷òî ìîãëî ïðèâåñòè ê
ïîâûøåííîé ñåêðåöèè öèòîêèíîâ âîñïàëåíèÿ è àíãèîãåííûõ
ôàêòîðîâ â ìèîêàðäå. Ýòè ÿâëåíèÿ ìîãëè ñïîñîáñòâîâàòü
âûæèâàíèþ êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå ãèïîêñèè è ñòèìóëèðî-
âàòü íåîàíãèîãåíåç.

Îñíîâíûì âîïðîñîì, êîòîðûé îñòàåòñÿ îòêðûòûì â ðàáî-
òå, ÿâëÿåòñÿ ïðîèñõîæäåíèå c-kit+ êëåòîê. Î÷åâèäíî, ÷òî â äàí-
íîì ñëó÷àå ñóùåñòâóþò äâà íàèáîëåå âåðîÿòíûõ èñòî÷íèêà
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òåñòèðóåìîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè - êîñòíûé ìîçã è ñîáñòâåí-
íî ìèîêàðä, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, ñîäåðæèò êàê c-kit+ , òàê è
CXCR4+ (ðåöåïòîð SDF1α) êëåòêè [8]. Ò.å., óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà c-kit+ êëåòîê, âîçìîæíî, ãîâîðèò íå îá èõ ìîáèëèçà-
öèè è íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè, à î ñòèìóëÿöèè ýíäîãåííîé
ïîïóëÿöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â ìèîêàðäå. Òàêæå
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ îáîèõ
ãðóïï êëåòîê (÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíî). ßâíûì âûâîäîì èç
ðàáîòû, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïîäîáíàÿ ìîäåëü
õîðîøî ïîäõîäèò äëÿ äîëãîâðåìåííîãî ñîõðàíåíèÿ íåáîëü-
øèõ àêòèâíûõ áåëêîâ-õåìîàòòðàêòàíòîâ ïðè ââåäåíèè â
òêàíü è èõ ïîñòåïåííîãî âûäåëåíèÿ â êðîâîòîê íà ìîäåëè
èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ïîäãîòîâèëà Â.Ñ. Ìåëèõîâà
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Increases C-kit+ Cell Homing to the Infarcted Heart. Tissue Engineering 2007; 13: 2063-71

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îá-
ëàñòè èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè è ñâîéñòâ ïîëèïîòåíò-
íûõ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ñîåäèíèòåëüíîòêàííî-
ãî ðÿäà, ïîëó÷àåìûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â çàðóáåæíîé
ëèòåðàòóðå çà íèìè çàêðåïèëîñü íàçâàíèå «ôèáðîöèòû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè» (peripheral blood fibrocyte, ÔÏÊ) [1-3],
â ïåðâóþ î÷åðåäü èç-çà ñõîäñòâà èõ ìîðôîëîãèè ñ ôèáðîöè-
òàìè in vitro. Òàêæå èõ íàçûâàþò ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè
êëåòêàìè [4, 5], ÷òî áîëåå êîððåêòíî ñ ïîçèöèè êëàññè÷åñ-
êîé ãèñòîëîãèè, â êîòîðîé åùå ñî âðåìåí À.À. Çàâàðçèíà
ôèáðîöèòàìè íàçûâàþò òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàí-
íûå ôîðìû ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà è îòâåðãàþò
âîçìîæíîñòü èõ äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêè. Èçó÷åíèå
èõ áèîëîãèè ñ÷èòàåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì, ïîñêîëüêó óæå
ïîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå ýòèõ êëåòîê â ðàçâèòèè
íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé � ôèáðîçà ëåãêèõ,
îáðàçîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ðóáöîâ è äð.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî ýòè êëåòêè â óñëîâè-
ÿõ in vitro èìåþò âåðåòåíîâèäíóþ ôîðìó, ïðîäóöèðóþò ôèá-
ðîíåêòèí, êîëëàãåíû I è III òèïîâ [5, 6]. Ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ
èìè îñòåîíåêòèíà, α-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà, CD 44, CD
106 (VCAM-1), β1-ñóáúåäèíèöû èíòåãðèíà, îáóñëàâëèâà-
þùèõ èììóíîôåíîòèïè÷åñêîå ñõîäñòâî ñî ñòðîìàëüíûìè
êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà [5]. Â òî æå âðåìÿ ó ÔÏÊ íå âûÿâ-
ëåí îáùåïðèíÿòûé ìàðêåð ÌÌÑÊ - Stro-1 [5]. Â ðÿäå ðàáîò

äîêàçàíî, ÷òî ÔÏÊ ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè ìèîôèá-
ðîáëàñòîâ [1, 2]. Ýòîò ôàêò îáóñëàâëèâàåò âîçìîæíîñòü èõ
ó÷àñòèÿ â ïàòîãåíåçå ôèáðîçà ëåãî÷íîé òêàíè. Â ÷àñòíîñòè,
ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíà ñóáýïèòåëèàëüíàÿ èíôèëüò-
ðàöèÿ «ôèáðîöèòàìè» ñòåíêè íèæíèõ âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé
ïðè âîçäåéñòâèè àëëåðãåíà â ìîäåëè áðîíõèàëüíîé àñòìû
ó ìûøåé [2].

Ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â ôèáðîáëàñòè÷åñêîì
íàïðàâëåíèè è ìèãðàöèÿ â ó÷àñòêè ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé îïðå-
äåëÿåò âîâëå÷åíèå èõ â ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ êàê íîðìàëü-
íûõ, òàê è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ðóáöîâ [6].
In vitro äîêàçàíà äèôôåðåíöèðîâêà ÔÏÊ æèâîòíûõ â îñòå-
îáëàñòè÷åñêîì è àäèïîöèòàðíîì íàïðàâëåíèÿõ [5, 7].

Íåäàâíî â îí-ëàéí âåðñèè æóðíàëà Stem Cell áûëà îïóá-
ëèêîâàíà ðàáîòà ãðóïïû S.A. Kuznetsov è P.G. Robey èç âå-
äóùåé îñòåîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ìèðà (Bethesda, ÑØÀ),
â êîòîðîé âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà ïîëèïîòåíòíîñòü ÔÏÊ
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Èññëåäîâàòåëè âûäåëÿëè ÔÏÊ
(Circulating Connective Tissue Precursors) èç ÷åëîâå÷åñêîé
êðîâè, âçÿòîé îò 66 äîíîðîâ. Êîëîíèè (n=4), ïðèãîäíûå äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ, áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî îò òð¸õ èç íèõ
(4,5%). Èììóíîôåíîòèïè÷åñêè âñå êëåòêè áûëè ïîäîáíû
äðóã äðóãó è ñòâîëîâûì ìåõàíîöèòàì êðàñíîãî êîñòíîãî
ìîçãà æèâîòíûõ: ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåðû ôèáðîáëàñòîâ
(ôèáðîíåêòèí, êîëëàãåíû I è III), îñòåîãåííûõ (îñòåîíåêòèí,

Ê âîïðîñó èäåíòèôèêàöèè è ìåçåíõèìàëüíîé
äèôôåðåíöèðîâêè «ôèáðîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè»


