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Костные морфогенетические факторы роста 
(BMP)  — группа цитокинов формирующая ткани кости 
и хряща. Рекомбинантный костный морфогенетический 
белок-2 (rhBMP-2) является ортобиологическим, спо-
собствует образованию кости и сращению позвоночни-
ка, используется в хирургических подходах однако име-
ет много побочных эффектов, так как может вызывать 
воспаления, малигнизацию и  остеолиз. Управление 
по  санитарному надзору FDA (США) выпустило пред-
упреждение об опасных побочных эффектах, связанных 
с  использованием rhBMP-2. Обзор 2011  года выявил 
занижение числа побочных явлений, включая риск раз-
вития рака. В последнее время клеточная терапия стала 
потенциальным вариантом лечения, способствующим 
восстановлению кости. Остеогенная способность ство-
ловых клеток из жировой ткани в качестве терапевтиче-
ского агента для восстановления кости описана в лите-
ратуре. В работе мы анализировали данные экспресии 
введенного трансгена hBMP-2  в  две клеточные линии, 
чтобы оценить возможность использовать кондициони-
рованную среду на их основе для трансформации чело-
веческих MSC, полученных из жировой ткани, для усиле-
ния их остеогенного потенциала.

Материалы иметоды. Вектор, содержащий синте-
тическую конструкцию BMP2, вводился в культуру HEK-
293  и  контрольные клетки CHO методом липофекции. 
Экспрессию гена на уровне транскрипции подтвержда-
ли методом ОТ-ПЦР. HEK293 оценку экспрессии транс-
гена в клетках определяли детекцией моноклональными 
антителами к BMP-2 (Pierce, MA1-26766) вестерн-бло-
та, микроскопированием и  оценкой при помощи про-
граммы ImageJ.

Результаты и  обсуждение. Продукция BMP-
2 в культуральной жидкости CHO (контроль) была около 
0,1–3 нг/106 клеток как предел детектируемого сигна-
ла, и  BMP-2 –HEK2, продуцирующей приблизительно 
20 нг/106 клеток BMP-2 в течение 3 дней (пятая часть 
от  контрольного нанесения на  блоте), что соответсвует 
литературным данным. Трансген в клетках млекопитаю-
щих демонстрирует устойчиво низкую выработку BMP-2, 
что должно приводить длительному периоду полужизни 
остеоиндуктивного сигнала и, таким образом, к  увели-
чению дифференцировки остеопрогениторных клеток 
из  MSC, полученных из  жировой ткани, для усиления 
их остеогенного потенциала.
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Травмы спинного мозга занимают лидирующие пози-
ции среди всех причин инвалидизации населения плане-
ты. Патологические процессы, развивающиеся в резуль-
тате травм спинного мозга, связаны с гибелью большого 
числа функциональных зрелых нейронов и  приводят 
к тяжелым нарушениям моторных, сенсорных, дыхатель-
ных и мочеполовых функций. Важнейшей задачей совре-
менной биомедицины является поиск новых стратегий 
лечения таких пациентов, так как существующие хирур-
гические и медикаментозные методы остаются малоэф-
фективными. Перспективным в  этой области является 
такое направление регенеративной медицины, как кле-
точная терапия. С  точки зрения персонализированной 
медицины оптимальными рассматриваются клетки обо-
нятельной выстилки носа, а именно обкладочные клетки 
и нейральные стволовые/прогениторные клетки (НСПК). 
Однако применение комбинации данных клеток в  тера-
пии травм спинного мозга, в том числе, при посттравма-
тических кистах не изучено. Таким образом, целью дан-
ной работы было получить комбинированный препарат 
клеток обонятельной выстилки и изучить его эффектив-
ность при постравматических кистах спинного мозга.

Для создания комбинированного препарата приме-
няли протоколы получения чистых культур обкладочных 
клеток и НСПК человека, разработанных ранее в нашем 
отделе. Трансплантацию комбинированного препарата 
проводили животным через 4 недели после травмы в по-
лость кисты в 10 мкл среды DMEM/F12(1:1). Контрольной 
группе вводили то же количество среды без клеток. Оценку 
восстановления моторной функции проводили в течение 
4 недель после трансплантации с помощью BBB-теста.

Оптимальный состав комбинированного препарата кле-
ток обонятельной выстилки для терапии посттравамтиче-
ских кист спинного мозга включал 750 тысяч обкладочных 
клеток и 200 тысяч НСПК. Данные количества обусловле-
ны тем, что в ранее был показан наибольший терапевтиче-
ский эффект от  траснплантации 750  тысяч обкладочных 
клеток человека, а  200  тысяч НСПК рекомендуется ис-
пользовать согласно литературным данным. По  резуль-
татам ВВВ-теста было показано, что при трансплантации 
комбинированного препарата наблюдали положительную 
динамику восстановления двигательной активности в  те-
чение всех 4 недель по сравнению с контрольной группой. 
Разработанный комбинированный препарат и выявленная 
эффективность его использования в терапии эксперимен-
тальных кист спинного мозга являются предпосылкой для 
дальнейшего использования в  доклинических и  клиниче-
ских испытаниях при травмах спинного мозга.

Работа поддержана грантом РНФ № 17-15-01133.
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Паратиреоидный гормон (ПТГ) играет важную роль 
в пролиферации и дифференцировке предшественников 
остеобластов и мезенхимных стромальных клеткок (МСК).

Цель исследования: обнаружение особенностей сиг-
налинга ПТГ в МСК и влияние на их дифференцировку

Методы: получены МСК из жировой ткани брюшной 
стенки, колена и  надкостницы. Функциональная актив-
ность рецепторов ПТГ на МСК исследована при помощи 
детекции внутриклеточного кальция с использованием 
кальциевого красителя Fluo8. Для индукции остеоге-
неза использовано 100  нМ Д ексаметазона, 200  мкМ 
Аскорбиновой кислоты и  10  мМ  Глицерол-2-фосфата 
в  присутствии или без ПТГ, и  селективных ингибито-
ров фосфолипазы С  (U73122) и  Аденилатциклазы 
(SQ22536). RUNX2 и остеокальцин оценены при помо-
щи ПЦР с обратной транскрипцией. Также дифференци-
ровку визуализировали цитохимическим окрашивани-
ем ализариновым кпасным.

Результаты. Обнаружено, что МСК отвечают на ПТГ 
различными типами кальциевых ответов: одиночный от-
вет в течение первых мин. после стимуляции, отложенный 
одиночный ответ, регулярные кальциевые осцилляции, 
нерегулярные кальциевые осцилляции, постепенное по-
вышение уровня кальция. Обнаружены особенности рас-
пределения функциональных субпопуляций МСК по  ти-
пам их ответов на ПТГ в зависимости от ткани, из которой 
они выделены. Клетки из  надкостницы чаще отвечали 
регулярными кальциевыми осцилляциями. Некоторые 
клетки осциллировали и в отсутствие ПТГ, а добавление 
гормона повышало частоту осцилляций. Клетки из жиро-
вой ткани брюшной стенки отвечали одиночными каль-
циевыми всплесками или медленными кальциевыми 
цАМФ-зависимыми ответами. МСК из подкожного жира 
колена демонстрировали все типы кальциевых ответов.

При дифференцировке клеток в  остеогенном на-
правлении ПТГ оказывал разные эффекты на  МСК: 
проостеогенное действие на  МСК из  жировой ткани 
брюшной стенки и подавление остеогенной дифферен-
цировки и  уменьшение экспрессии остеогенных мар-
керов при действии на клетки из надкостницы. На МСК 
из жировой ткани колена эффект был антиостеогенным, 
но менее выраженным

Выводы. Обнаружена функциональная гетероген-
ность МСК по  типам их  ответов на  ПТГ, а  также зави-
симость субпопуляционного состава МСК по  ответу 
на  ПТГ в  зависимости от  источника выделения клеток. 

Обнаружено, что ПТГ оказывает положительный эффект 
на  остеогенную дифференцировку МСК, выделенных 
из жировой ткани брюшной стенки и подавляет остеоген-
ную дифференциоровку МСК, выделенных из надкостни-
цы и из жировой ткани колена.

Работа поддержана грантом РНФ № 19-75-30007.
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В  предыдущих работах мы  показали невозможность 
биологического лечения кариеса (предотвращение синте-
за матриксных металлопротеиназ одонтобластами и диф-
ференцировка в третичный дентин стволовыми клетками 
предентина) без предотвращения апоптоза эпителия.

Цель исследования: разработать композицию, пре-
дотвращающую апоптоз эпителиоцитов и аутоагрессию 
одонтобластов

Материалы и методы. Лабораторная часть. На базис-
ном воске 7 дней при t 37°C культивировали по 3 образца 
интактных зубов. Эксперимент воспроизвели 3 раза. Всего 
27  зубов. Среды культивирования: со  слюной и  взвесью 
клеток эпителия полости рта и  50% сиропом сахара (гр. 
1), со смывом полости рта 50% сахарным сиропом после 
чистки образцов реминерализирующей зубной пастой (гр. 
2), со смывом полости рта 50% сахарным сиропом после 
чистки образцов разработанной нами композицией (гр. 3).

Клиническая часть. В  эксперименте приняли уча-
стие 28 добровольцев в возрасте 18–29 лет, 14 мужчин 
и  14  женщин. У  всех добровольцев были взяты мазки 
до и через 7 дней после эксперимента: эмаль без кари-
еса, эмаль с поверхностным кариесом, эмаль с началь-
ным кариесом, кариес дентина, межзубной промежуток, 
десневой край, буккальный мазок. Добровольцы (по 7 че-
ловек) чистили зубы: зубной пастой Blend — a — Med (гр. 
2.1), Colgate (гр. 2.2), Paradontax (гр. 2.3) и нашей ком-
позицией (гр. 2.4). Статистическую обработку проводили 
в программе Microsoft Excel.

Результаты. В группе 1 отмечалось резкое потемне-
ние и размягчение дентина. В группе 2 — значительная 
деминерализация эмали. В группе 3 каких-либо измене-
ний со стороны эмали и дентина отмечено не было.

В  клиническом эксперименте было получено значи-
тельное количество апоптозных эпителиоцитов во  всех 
группах до  начала эксперимента (9 +/- 6  в  поле зре-
ния). На стадии начального кариеса эмали в группах 2.1, 
2.2  и  2.3  количество апоптозных эпителиоцитов соста-
вило 7 (+/- 3 в п. з.). В группе 2.4 количество апоптозных 
эпителиоцитов составило 2 (+/- 1 в п. з.).

Вывод. Эпителий слизистой полости рта при выде-
лении продуктов апоптоза может активировать ММП 
дентина, тем самым провоцируя появление скрытых ка-
риозных полостей. Одонтобласты и  стволовые клетки 
предентина могут отвечать на кариозное поражение как 
аутолизисом (путем синтеза ММП одонтобластами), так 
и  аутопротекцией (активации стволовых клеток преден-
тина и  формированием третичного дентина). Реакцию 
одонтобластов и  стволовых клеток предентина можно 
модерировать путем предотвращения процессов апопто-
за эпителиоцитов на поверхности эмали зуба.


