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белок Kaiso является членом BTB/POZ семейства 
метил-ДНК связывающих белков. Kaiso связывает ме-
тилированные CpG динуклеотиды за счет С-концевого 
домена «цинковые пальцы» С2Н2 типа. На N-конце бел-
ка находится BTB/POZ домен, привлекающий крупные 
репрессионные комплексы к метилированной ДНК. Kaiso 
может являться как репрессором, так и активатором 
транскрипции генов, в зависимости от участка связыва-
ния и внешних воздействий [1]. Kaiso преимущественно 
экспрессируется в эпителиальных клетках различных 
органов и тканях, в нейронах и глии, является маркером 
отдельного вида сперматогониальных стволовых кле-
ток. Данные по экспрессии белка Kaiso было получены 
методом иммуногистохимии [2, 3]. Цель данной работы 
заключалась в определении типа клеток у мыши, в ко-
торых экспрессируется Kaiso на основе анализа баз 
данных single-cell транскриптом (https://tabula-muris.
ds.czbiohub.org/). В этой базе представлены данные для 
53 760 клеток из 20 тканей, полученных из 8 мышей. 
Анализ уровня траснкрипции Kaiso в различных органах 
подтвердил данные иммуногистохимии. Дополнительно 
мы нашли, что Kaiso экспрессируется в эпителиальных 
клетках сердца, легких, каналов поджелудочной железы, 
в клетках костного мозга. Высокий уровень Kaiso детек-
тируется в гепатоцитах и beta панкреатических клетках, 
отвечающих за выработку инсулина. Экспрессия Kaiso 
характерна также для стволовых клеток и лейкоцитов 
кожи. Совместное иммуногистохимическое окрашивание 
на Kaiso и на CD34, который является поверхностным 
маркером стволовых клеток волосяных фолликул, под-
твердило, что Kaiso локализуется в некоторых стволовых 
клетках волосяного фолликула. Экспрессия Kaiso в ство-
ловых клетках наблюдается и на стадии анагена, во время 
роста волосяного фолликула. удаление гена Kaiso приво-
дит к снижению пролиферативной активности клеток во-
лосяного фолликула в процессе роста волос у мышей.

Работа выполнена в рамках бюджетного проекта 
№ 01201371085 и гранта РФФИ № 19-29-04139.
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Актуальность исследования продиктована необхо-
димостью использования принципиально нового остео-
замещающего материала для пластики операционных 
дефектов в хирургии костного туберкулеза. Опыт по ис-
пользованию в Спб НИИФ МЗ РФ ряда коммерческих 
остеозамещающих материалов для пластики дефектов 
кости выявил необходимость дополнительной стиму-
ляции регенерации костной ткани при лечении туберку-
лезных оститов [1]. Нами разработана тканеинженерная 
конструкция (тК) эквивалента костной ткани, состоя-
щая из мезенхимных стволовых клеток (МСК) красного 
костного мозга (ККМ), коллагенового геля и стеклокри-
сталлического материала «биосит Ср-Элкор» (Россия) 
(биоситалл) [2].

Цель исследования — установить наличие жизнеспо-
собных МСК в составе тК, имплантированной в артифи-
циальный дефект метафиза бедренной кости кроликов.

первичную культуру МСК ККМ кролика получали 
из костей задней конечности кролика породы Шиншилла. 
Суспензию клеток, предварительно окрашенных прижиз-
ненным флуоресцентным красителем PKH26, помещали 
в коллагеновый гель (2 мг/мл) вместе с гранулами био-
ситалла (0,1–0,3 мм).

Разработанные тК применяли для восстановления 
смоделированного дефекта в метаэпифизарной области 
бедренной кости кроликов. через 1, 2 и 4 мес кроликов 
выводили из эксперимента, производили забор матери-
ала костной ткани, располагающейся на месте дефекта, 
и изготавливали гистологические (криостатные) срезы. 
Наличие клеток определяли методом конфокальной ми-
кроскопии при длине волны 560 нм.

Результаты гистологического исследования показа-
ли, что к 30 сут эксперимента дефект в метаэпифизар-
ной области бедренной кости с имплантированным ма-
териалом заполняется хорошо оформленными костными 
трабекулами. Заживление дефекта происходит по меха-
низму регенерации пластинчатой костной ткани. На пре-
паратах встречаются группы окрашенных PKH26 клеток. 
Флуоресцентно-меченые клетки выявляются как на ран-
них сроках, так и спустя 4 мес после имплантации, однако 
количество их уменьшается.
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Можно заключить, что выполненное исследование вы-
явило наличие жизнеспособных имплантированных МСК 
в месте дефекта в течение длительного периода времени, 
что подтверждает их участие в процессе регенерации.

Работа выполнена в рамках гранта РФФИ № 19-
29-04082 и государственного задания № 0124-2019-
0003 при финансовой поддержке Минобрнауки России.
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Одним из основных подходов для лечения тяжелых за-
болеваний человека является заместительная терапия, ос-
нованная на применении плюрипотентных стволовых кле-
ток (пСК). получение индуцированных пСК (ипСК) в ходе 
генетического репрограммирования чревато возникнове-
нием генетических и эпигенетических ошибок с последу-
ющим злокачественным преобразованием этих клеток. 
понимание молекулярных механизмов, задействованных 
в процессах клеточного репрограммирования, позволит 
управлять процессами получения ипСК, исключая веро-
ятность образования опухолей. поддержание белкового 
гомеостаза играет одну из ведущих ролей в этих клетках, 
основным способом поддержания которого является ра-
бота убиквитин-протеасомной системы. протеасома со-
стоит из коровой 20S и одной или двух регуляторных 19S 
частиц. Существует также дополнительный регулятор ак-
тивности PA28. при определенных условиях конститутив-
ные каталитические субъединицы 20S коровой частицы 
β1, β2 и β5 могут замещаться на индуцибельные субъе-
диницы — β1i/LMP2, β2i/MECL1 и β5i/LMP7, формируя 
иммунопротеасому (Ип). последние данные показывают, 

что Ип участвуют в поддержании плюрипотентности кле-
ток и в дифференцировке, однако, их роль в этих процес-
сах не ясна. В связи с этим, целью нашей работы стало 
изучение роли Ип в индукции клеточной плюрипотентно-
сти. В процессе соматического репрограммирования мы-
шиных эмбриональных фибробластов (МЭФ) с помощью 
форсированной экспрессии ключевых транскрипционных 
факторов Oct3/4, Sox2, Klf4 и c-Myc мы показали изме-
нение экспрессии субъединиц Ип β5i/LMP7 и PA28α ча-
стицы, что указывает на возможное участие Ип в процессе 
репрограммирования. чтобы выяснить функциональную 
роль протеасомной системы в процессе репрограмми-
рования, мы использовали ингибитор широкого спектра, 
блокирующий активности β5 и β5i/LMP7, и селективный 
ингибитор для β5i/LMP7. Ингибирование активности про-
теасом с помощью обоих ингибиторов приводило к резко-
му снижению эффективности генерации ипСК из МЭФ, 
что свидетельствует о важности Ип в генерации ипСК. 
Для выяснения роли Ип в генерации ипСК мы использо-
вали генетическое нокаутирование. В нашей работе были 
использованы МЭФ, дефицитные по иммуносубъедини-
цам β5i/LMP7, β2i/MECL1, а также по обеим субъедини-
цам регулятора PA28α/β. таким образом, нокаут по β5i/
LMP7 и β2i/MECL1 приводил к выключению активности 
различных типов Ип. Мы показали, что МЭФ, дефицитные 
как по иммуносубъединицам β5i/LMP7, β2i/MECL1, так 
и по регуляторной частице PA28α/β, имеют существенно 
сниженную способность к репрограммированию в ипСК. 
Результаты данного исследования свидетельствуют о том, 
что работа Ип в комплексе с регулятором PA28α/β являет-
ся исключительно важной при получении ипСК мыши.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
РФФИ (19-29-04117).
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Развитие техники репрограммирования клеток в плю-
рипотентное состояние открывает большие перспективы 
для персонализированной регенеративной медицины. 
В настоящий момент главными недостатками данной тех-
нологии являются длительность и низкая эффективность 
процесса, что свидетельствует о наличии молекулярных 
барьеров репрограммирования, изучение способов бо-
лее эффективного преодоления которых активно ведет-
ся в настоящее время. Известно, что сигнальные пути, 
контролирующие метаболические сдвиги, происходящие 


