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и пролиферативный потенциал стареющих эСК снижен, 
что может негативно влиять на  пластичность эндоме-
трия, во-вторых, за счет измененной паракринной актив-
ности стареющие эСК могут обуславливать распростра-
нение старения на  соседние клетки, а  также подавлять 
децидуализацию нормальных клеток микроокружения. 
Эти результаты демонстрируют возможный вклад ста-
реющих эСК в нарушения пластичности и рецептивности 
ткани эндометрия и  впоследствии могут лечь в  основу 
разработки подхода для лечения женского бесплодия.
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Тяжелые лучевые поражения кожи, встречающиеся 
в  клинической практике, сопровождаются серьезными 
осложнениями и трудно поддаются стандартным, консер-
вативным способам лечения. В связи с этим в последние 
годы разрабатываются методы клеточной терапии дан-
ной патологии.

В настоящей работе обобщены данные, полученные 
в  ряде экспериментов, где изучалась эффективность 
сингенных культивированных ММСК жировой ткани 
при лечении тяжелых радиационных поражений кожи. 
Опыты проведены на  крысах инбредной линии Wistar-
Kyoto, которых подвергали локальному воздействию 
рентгеновского излучения в  подвздошно-поясничной 
области спины в  дозе 110  Гр  (напряжение на  трубке 
30кВ, сила тока 6,1 мА, фильтр 0,1 мм Al), при мощно-
сти дозы 17,3–20,0 Гр/мин. Площадь поля облучения 
на  поверхности кожи  — 8,5  см2. Такое облучение по-
зволяло получать тяжелые поражения кожи с  длитель-
но (до  3,5  месяцев) незаживающими лучевыми язва-
ми, без критической лучевой нагрузки на  подлежащие 
ткани. Клинические проявления радиационного пора-
жения кожи у крыс развивались постепенно. После ко-
роткого латентного периода, на  8–10  сутки у  облучен-
ных животных наблюдали симптомы сухого дерматита. 
К 13–15 суткам сухой дерматит переходил во влажный. 
К концу 3 недели после воздействия радиации на коже 
крыс (в центре зоны облучения) образовывались язвы, 
покрытые плотным струпом. Затем происходило посте-
пенное заживление язв с образованием атрофического 
рубца к  90–110  суткам после облучения или процесс 
приобретал хронический характер.

В  связи с  этапным развитием патологическо-
го процесса в  пораженной коже проведена оценка 

эффективности клеточной терапии в  различные сроки 
после облучения: в ранний период формирования язвы, 
в период сформировавшейся язвы и в периоды активной 
регенерации в пораженной ткани.

Суспензию ММСК (87–93% живых клеток) 
в  1  мл  стерильного раствора Хенкса вводили под 
кожу в  5  точек вокруг зоны поражения, отступив 
5–7  мм  от  края очага. Количество введенных ММСК 
при одной трансплантации в разных опытах составляло 
от 1,5 до 3,5×106 клеток. Проводили как однократные, 
так и  двукратные транспланттации клеток. Показано, 
что только двукратное введение ММСК (с  интервалом 
между инъекциями в  1  неделю) усиливает регенера-
торные процессы и убыстряет заживление лучевых язв. 
Терапевтический эффект более выражен в  условиях 
двукратного введения ММСК в периоды, когда лучевая 
язва уже сформирована и в пораженной коже активизи-
руются регенераторные процессы.
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В  работе исследована поджелудочная железа сви-
ней, собак и  кошек от  суточного до  3-летнего возрас-
та. Применяли моноклональные мышиные антитела 
к  SCF-R  (с-kit) (DiagnosticBioSystems, Нидерланды, 
1:20–1:40), моноклональные кроличьи антитела 
к CD117/c-kit (SpringBioScience, США). Статистическкю 
обработку проводили методом однофакторного диспер-
сионного анализа и критерия множественных сравнений 
Ньюмена-Кейсла. Достоверными считали различия при 
р≤0,05. У  исследованных млекопитающих с-kit+ клетки 
идентифицируются в  эндокринных островках, повторяя 
схему локализации β-эндокриноцитов. У  свиней коли-
чество с-kit+ клеток в  суточном возрасте составляет 
18,17% от общего количества эндокриноцитов. С суточ-
ного до  месячного возраста их  количество снижается 
на 55,24%, что составляет 12,84%; с 1- до 6-месячного 
возраста повышается до  21,63%; в  годовалом возрас-
те снижается на 79,85%, до 10,04%; с 1 года до 3 лет 
жизни повышается на  22,22%, однако в  эндокринном 
островке данный показатель составляет 9,38% от обще-
го количества эндокриноцитов. ЯЦО c-kit+ клеток в  воз-
растном аспекте не  претерпевает достоверных раз-
личий и  составляет 0,20±0,008. У  собак в  суточном 
возрасте количество с-kit+ клеток составляет 26,02% 
от общего количества эндокриноцитов в островке. С су-
точного до  3-месячного возраста их  количество снижа-
ется до  9,22%, а  затем к  1  году жизни увеличивается 
до13,93%. С  1  года до  3  лет их  количество снижается 
на 29,80% и составляет 9,30%. ЯЦО c-kit+ клеток в 1-су-
точном возрасте составляет 0,21±0,008. С  1- до  3-ме-
сячного возраста снижается на 43,57%, с 3- до 6-месяч-
ного возраста увеличивается на 58,57%, в 1 год жизни 
снижается на  29,83%, в  3-летнем возрасте увеличива-
ется на 18,13% и составляет 0,20±0,004. У кошек коли-
чество с-kit+ клеток в эндокринном островке в суточном 
возрасте составляет 27,98%. С суточного до месячного 
возраста их количество снижается в 3,8 раза, до 7,87%; 
с 1- до 6-месячного возраста увеличивается до 13,81%; 
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в 1 год снижается на 38,70%, до 8,19%; с 1 года до 3 лет 
увеличивается на 64,08% и составляет 19,69% в эндо-
кринном островке. ЯЦО ckit+ клеток в суточном возрасте 
составляет 0,18±0,008. С  1- до  3-месячного возраста 
снижается на 17,53%, с 3 до 6 месяцев увеличивается 
на 29,22% и составляет 0,19±0,008, после чего не из-
меняется до 3-летнего возраста кошек. Таким образом, 
c-kit+ клетки в  поджелудочной железе млекопитающих 
являются динамическим показателем, отражающим ре-
генераторный потенциал эндокриноцитов железы.
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и генов раннего ремоделирования 
в мезенхимных клетках сердца при 
остром гипоксическом стрессе

Павел Михайлович Докшин1, Андрей 
Александрович Карпов1, Анна 
Борисовна Малашичева1, 2

1 � Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия;

2 � Санкт-Петербургский государственный 
университет, Санкт-Петербург, Россия

p.docshin@gmail.com

Восстановление сократительной функции сердца 
после инфаркта миокарда является актуальной пробле-
мой современной регенеративной медицины. Открытие 
и  экспериментальное использование мезенхимных 
клеток сердца (МКС) стало новой вехой в развитии кле-
точной терапии «нового поколения». Однако молекуляр-
ные механизмы, лежащие в  основе репаративных про-
цессов, остаются малоизученными. Было показано, что 
при остром гипоксическом поражении миокарда в  пе-
риинфарктной области повышается экспрессия гена 
notch1  и  усиливается пролиферация клеток. Известно, 
что передача сигналов Notch имеет важное значение 
в  кардиогенезе, клеточной дифференцировке и  в  под-
держании популяции стволовых клеток в постнатальном 
периоде. Участвует ли  Notch-сигналинг в  процессах, 
определяющих степень ремоделирования сердца после 
инфаркта миокарда, остаётся неясным.

Целью нашего исследования было проведение анали-
за роли сигнального пути Notch и связанных с ним генов 
раннего ремоделирования в активации регенеративного 
потенциала МКС.

Развитие инфаркта миокарда у  крыс индуцировали 
посредством лигирования левой коронарной артерии. 
МКС были получены из  ишемизированной области пу-
тём ферментативной диссоциации ткани; в качестве кон-
троля были использованы МКС из  здорового миокарда 
ложнооперированных крыс. Гипоксию in  vitro индуциро-
вали за  счёт инкубирования здоровых МКС в  условиях 
низкого содержания кислорода (1%) в воздушной каме-
ре на  протяжении 48  часов. Искусственную активацию 
Notch в МКС проводили путём внесения NICD на ленти-
вирусном носителе. Экспрессию таргетных генов оцени-
вали с помощью qPCR.

Ишемическое воздействие вызвало активацию 
генов сигнального пути Notch и  runx2/bmp2  в  ткани 
сердечной мышцы, а  также в  МКС, полученных из  пе-
риинфарктной области. Последние имели больший 
потенциал к  миграции, пролиферации и  дифференци-
ровке. Индуцированная гипоксия in vitro в контрольных 
МКС также вызвала активацию генов сигнального пути 
Notch и runx2/bmp2. Введение NICD дозозависимо ак-
тивировало runx2.

Таким образом, гипоксический стресс индуцирует 
кратковременную активацию регенеративного потенциа-
ла МКС, и в этих процессах задействованы компоненты 
сигнального пути Notch и  гены раннего ремоделирова-
ния bmp2 и runx2. Запланированы дальнейшие исследо-
вания этого феномена.
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Изменение микро- и  наностуктуры поверхности им-
плантата является ключом к оптимальной остеоинтегра-
ции. При этом в доступной литературе практически отсут-
ствуют исследования по  изучению влияния различных 
видов поверхности имплантата на клетки и ткани, с кото-
рыми она контактирует.

Цель исследования: изучение уровня внутриклеточ-
ного АТФ МСК пульпы зуба человека, культивированных 
в присутствии образцов титановых сплавов, поверхность 
которых была обработана различными способами.

Материалы и  методы. Первичные культуры МСК 
пульпы зуба человека, полученные из удаленных по орто-
донтическим показаниям третьих моляров, культивиро-
вали при 37°C  и  5% CO2  в  пластиковых культуральных 
флаконах 25 см2, содержащих полную питательную сре-
ду. На третьем пассаже клетки высевались в 24-луноч-
ные планшеты по 3×104 клеток на лунку. По достижении 
70–80% конфлюентности в  лунки помещали образцы 
исследуемых материалов.

Люминесцентный анализ уровня АТФ проводил-
ся через 24  и  48  ч  с  использованием ATPlite 1  step 
(PerkinElmer) при помощи фотометра-имиджера Cytation 
1 (BioTek). Подсчет клеток и  уровня их  жизнеспособно-
сти проводился при помощи автоматического счетчика 
LounaFL (LogosBio). Различия средних величин уровня 
АТФ оценивались при помощи t-критерия Стъюдента 
и считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и  обсуждение. При анализе уровня 
АТФ в культивируемых клетках через 24 и 48 ч после 
внесения образцов титановых сплавов наибольший ре-
зультат получен у  клеток, культивированных в  присут-
ствии образца титано-ванадиевого сплава с покрытием 
нанодисперсным углеродом BT-6  DLC, наименьшим  — 
в  присутствии ВТ-6  с  ультразвуковой обработкой 
(t  = 6,23; p<0,05). При этом уровень АТФ в  клетках, 
культивированных в  присутствии образца материа-
ла BT-6  DLC, достоверно не  отличался от  уровня АТФ 
в  клетках, культивированных в  присутствии чистого 
титанового сплава ВТ1-0 (t=0,18; p>0,5). Наибольший 
прирост уровня АТФ за  вторые сутки показаны у  кле-
ток, культивированных в  присутствии образца мате-
риала с  магнетронным покрытием титаном, мощность 
200 Ватт (BT-6 W 200) (+96,4%), несколько меньше — 
в присутствии BT-6 DLC (+88,3%), наименьшая — в при-
сутствии образца с  нанодисперсным покрытием диок-
сидом титана (BT-6 TiO2) (+17,60%).

Заключение. Таким образом, клетки, культивиро-
ванные в  присутствии образца BT-6  DLC, обладают 


