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в  геноме конструкцию roGFP-Grx1, с  которой экспрес-
сируется биосенсор окислительно-восстановительно-
го потенциала глутатиона. Проведена направленная 
дифференцировка данных линий в  дофаминергические 
нейроны и  показано изменение спектра возбуждения 
редокс-зависимого флуоресцентного белка roGFP при 
добавлении в  культуральную среду перекиси водорода. 
Таким образом, созданы предпосылки для дальнейших 
исследований вклада астроцитов в развитие окислитель-
ного стресса нейронов, полученных из ИПСК пациентов 
с  наследственными нейродегенеративными заболева-
ниями. Данные инструменты открывают перспективы 
в  исследовании молекулярно-генетических механизмов 
патологий нейродегенеративных болезней и поиске ми-
шеней для их терапии.

Работа поддержана грантом РНФ № 16-15-10128П.
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Эндотелиально-мезенхимный переход (эндоМП) 
играет важную роль как в эмбриональном развитии ор-
ганизма, поддерживая миграционную способность кле-
ток, так и во взрослом организме, где он задействован 
в  процессах заживления ран, патогенетических меха-
низмах сердечно-сосудистых заболеваний (в частности 
атеросклероза), метастазировании и инвазии опухолей, 
в процессах фиброза тканей — например, при фиброзе 
легких. Существенная часть миофибробластов, преоб-
ладающих в зоне фиброза, происходит из эндотелия со-
судистого русла. Несмотря на доказанную роль эндоМТ 
в развитии фиброза, механизмы этого процесса изуче-
ны крайне недостаточно.

Основным и наиболее изученным фактором, запуска-
ющим ЭндоМП, является трансформирующий фактор 
роста TGF-β, однако малоизученными остаются другие 
факторы и  процессы, такие как, например, оксидатив-
ный стресс. Для изучения вклада оксидативного стресса 
в  процесс ЭндоМП использовали клетки эндотелия пу-
почной вены (HUVEC), которые культивировали на среде 
с добавлением TGF-β, H2O2, или их смеси.

По  окончании 5  дней культивирования наиболее 
активный процесс ЭндоМП наблюдался в присутствии 
смеси TGF-β+H2O2. Экспрессия одного из  основных 
маркеров миофибробластов, α-гладкомышечного 
актина  — αSMA, в  клетках эндотелия наблюдалась 
по данным иммуноцитохимического исследования под 
действием H2O2  и  TGF-β+H2O2, однако по  данным 
ПЦР уровень мРНК αSMA увеличивался только при 
культивировании со  смесью TGF-β+H2O2. Кроме того, 
добавление TGF-β, H2O2  и  их  смеси приводило к  уве-
личению экспрессии генов EDA-фибронектина и колла-
гена I типа и росту его синтеза и секреции, но при этом 

во всех случаях эндотелиоциты сохраняли экспрессию 
маркера эндотелия — CD31. Литературные данные от-
дельных исследований указывают на важную роль бел-
ков внеклеточного матрикса в регуляции эндоМТ. Так, 
использование фибронектина для покрытия пластика 
приводило к тому, что ЭндоМП наблюдался при добав-
лении как TGF-β+H2O2, так и H2O2.

Полученные данные свидетельствуют о способности 
оксидативного стресса индуцировать эндотелиально-
мезенхимный переход, что может вносить значительный 
вклад в фиброзирование тканей. При этом следует отме-
тить, что для эффективной трансдифференцировки эн-
дотелиоцитов недостаточно одного фактора, а требуется 
создание комплекса условий.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
№ 19-015-0043719.
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Костный мозг — уникальный источник клеток для ре-
генеративной медицины. Считается, что мезенхимные 
клетки костного мозга, находясь в стволовых нишах об-
ладают продолжительным жизненным циклом, за  счет 
чего могут сохранять свою «незрелость». Показано, что 
при длительном культивировании in  vitro, мезенхимные 
МСК сохраняют высокий пролиферативный потенциал 
в течение длительного времени.

В настоящее время проводятся исследования по из-
учению свойств и  биологических характеристик мезен-
химных клеток при культивировании, однако данных 
об их биологическом возрасте крайне мало.

Целью исследования являлось изучение изменения 
характеристик, отражающих биологический возраст дли-
тельно живущих культур ex vivo.

Клетки КМ человека выделяли по стандартной мето-
дике в градиенте плотности, затем переносили в культу-
ральные флаконы и культивировали в питательной среде 
DMEM-F12  с  добавлением 10% фетальной сыворот-
ки. В  работе использовали клетки 0  и  3  пассежей. Для 
проверки соответствия критериям ММСК, полученные 
клетки были охарактеризованы на проточном цитофлюо-
риметре, по экспрессии маркеров (CD90, CD105, CD73, 
CD45) а  также Oct-4  и  SSEA-4. Для оценки количества 
SSEA4+ клеток использовали FAC-сортер.

Считается, что Oct4  и  SSEA-4  — маркеры, харак-
терные для эмбриональных стволовых клеток и  iPS, 
свидетельствующие о  высокой мультипотентной пла-
стичности клеток, а также возможности дифференци-
ровки клеток в экто- и мезодермальном направлениях. 
Последние исследования показали, что данные марке-
ры присутствуют также и на мультипотентных клетках, 
что подтверждается возможностью их  дифференци-
ровки как в  эктодермальном, так и  мезодермальном 
направлениях.

Фенотип клеток на 0 и 3 пассаже был CD90+, CD105+, 
CD73+, CD45–. Количество клеток, на которых экспресси-
руется Oct-4  и  SSEA-4  на  0  пассаже составляло менее 
10% от общего числа ММСК. На 3 пассаже было показа-
но увеличение числа SSEA-4+ клеток до 35%, причем все 
эти клетки были также Oct-4-положительны.


