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биомедицинскими клеточными продуктами. К  таким 
продуктам можно отнести стромально-васкулярную 
фракцию клеток жировой ткани, мононуклеары костного 
мозга и плазму, обогащенную тромбоцитами. Некоторое 
время назад такие продукты называли минимально ма-
нипулированными. Причем для их получения существуют 
специальные медицинские изделия, которые позволяют 
проводить обработку биологического материала в  за-
крытых одноразовых контурах. Некоторые из  таких ме-
дицинских изделий зарегистрированы Росзравнадзором 
и  разрешены для клинического применения. Другие 
медицинские изделия доступны на  рынке без регистра-
ционного удостоверения и  ошибочно позиционируются 
дистрибьюторами как разрешенные, именно ввиду отсут-
ствия правил обращения на рынке клеточных продуктов, 
которые могут быть получены с их помощью.

Вместе с  этим у  практикующих врачей часто возни-
кает вопрос  — можно или нельзя применять клеточные 
продукты, полученные с помощью таких изделий. С уче-
том постоянного развития технологий, наличия выра-
ботанного с  участием профессиональных сообществ 
правового поля в  странах ЕС  и  США, а  также данных, 
подтверждающих эффективность и  безопасность ми-
нимально манипулированных продуктов, рынок меди-
цинских изделий для их  получения постоянно растет, 
в том числе и в Российской Федерации. Существующие 
проблемные вопросы государственного регулирова-
ния обращения клеточных продуктов всех типов, оцен-
ка правовых рисков сложившейся ситуации для врачей 
и пациентов требует обсуждения профессиональным со-
обществом и инициации внесения изменений в действу-
ющее законодательство.
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Эндометрий — уникальная часть женского организма, 
которая повреждается и затем полностью восстанавли-
вается во время каждой менструации. Быстрая эпители-
зация и  отсутствие образования грануляционной ткани 
с дальнейшим образованием рубца являются важнейши-
ми отличительными особенностями процесса его зажив-
ления. Cтромальные клетки эндометрия (СКЭ) могут быть 
источником эпителиоцитов за  счет мезенхимно-эпите-
лиального перехода или особенным образом взаимо-
действовать с клетками эпителия, способствуя быстрой 
эпителизации. Также не исключено, что СКЭ устойчивы 
к действию стимулов, индуцирующих фиброплазию. При 
этом в настоящий момент не сложилось единого мнения 
о механизме участия СКЭ в регенерации эндометрия.

Целью работы было расширение представлений 
о  том, каким изменениям подвергаются СКЭ во  время 
менструации.

Задачи: оценить изменение маркеров эпите-
лия (E-кадгерин, цитокератины), миофибробластов 
(α-гладкомышечный актин, винкулин), продукции бел-
ков межклеточного матрикса (фибронектин, коллаген I, 

коллаген IV, ламинин) под действием растворимых фак-
торов менструального отделяемого здоровых женщин.

СКЭ и  менструальная жидкость, содержащая рас-
творимые факторы были выделены по  отработанному 
ранее протоколу из менструальной крови добровольных 
доноров (n=3). В качестве контроля использовали сыво-
ротку венозной крови (СК), полученную во  второй день 
менструации. Выделенные СКЭ 4–5 пассажа затем куль-
тивировали в  присутствии 10% МЖ  или СК  в  течение 
9  дней. В  конечной точке мы  проводили визуализацию 
исследуемых молекул путем иммуноцитофлуоресции 
и количественный анализ методом иммуноблоттинга.

Культивирование с  МЖ  статистически значимо 
(p<0,05) повышало количество коллагенов I и IV по срав-
нению с СК. При этом наблюдалось снижение количества 
фибронектина, винкулина и α-гладкомышечного актина, 
а количество ламинина и цитокератинов не отличалось. 
Белки межклеточного матрикса локализовались во вне-
клеточном пространстве, α-гладкомышечный актин  — 
в  стресс-фибриллах, при этом небольшая доля клеток 
была положительна на цитокератины.

Таким образом, во время менструации под влиянием 
растворимых факторов окружения СКЭ увеличивают про-
дукцию молекул межклеточного матрикса и компонентов 
базальной мембраны, необходимых для быстрого вос-
становления целостности и эпителизации. В то же время 
не отмечается признаков перехода СКЭ в миофибробла-
сты, который возможен для этих клеток при культивиро-
вании с СК.

Работа была выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 19-75-30007.
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Апоптоз является важным механизмом регуляторных 
процессов в  организме всех многоклеточных организ-
мов, который осуществляется на  основе двух основных 
сигнальных путей: 1. Внешней, передаваемой с помощью 
рецепторов смерти (death receptors) и  2. Внутренней 
(митохондриальный), за счет антигена СD95, являющим-
ся одним из рецепторов смерти.

Белки каспаза-8 и с-FLIP регулируют непосредствен-
но запуск процесса клеточного уничтожения. На клеточ-
ном уровне (клеточная мембрана, цитозоль), отмечается 
комплексная связь белков. Данные механизмы сигналь-
ной связи, позволяют регулировать запускать процессы 
ликвидации клеток. Механизмы апоптоза в клетке непо-
средственно связаны каспазой-8 (CASP8). Однако про-
цесс может также подавляться с помощью белков c-FLIP, 
которые подавляют работу каспазы-8.

Другим механизмом регуляции клеточной попу-
ляции, который может проходить в  цитозоле являет-
ся использование транскрипционного фактора NF-
кВ. В  исследованиях зарубежных и  отечественных 
ученых отмечено, что в  ходе процесса происходит 
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расщепления белков с-FLIP до фрагментов (р22-FLIP). 
Вместе с этим получаемые белковые фрагменты могут 
оказывать влияние на  активность транскрипционного 
фактора NF-kB. Изучения данного процесса показа-
ло, что каспаза-8 не активируется по сравнению с его 
активацией в  комплексе DISC (сигнальный комплекс, 
запускающий смерть клетки). При таком пути имеют-
ся следующие особенности. Отмечается фермента-
тивная активность. Она осуществляется за счет рабо-
ты четвертичной структуры белка (гетеротетрамера). 
Есть предположение, что такой путь дает возможность 
формировать комплексы между белками, в  частности 
между CASP8 и с-FLIP.

Заключение. Таким образом, существуют различ-
ные пути взаимоотношения и регуляции программируе-
мой смерти клеток. Они осуществляются на клеточном 
уровне и являются базовыми. С помощью данных меха-
низмов в организме могут осуществляться при разных 
условиях окружающей среды регуляционные процессы. 
Данные процессы еще не совсем хорошо изучены и по-
этому данное направление является задачей будущих 
исследований.

Публикация подготовлена при поддержке программы 
РУДН «5-100».
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Хорошо известно, что внутриклеточные белки те-
плового шока (БТШ), в частности БТШ70, играют важ-
ную роль в  системе протеостаза, вовлеченой в  боль-
шинство репарационных и регенеративных процессов 
в норме и патологии. Наряду с этим, в настоящее время 
накопилось много свидетельств о  значимых, но  пока 
малоизученных функциях внеклеточного, сывороточ-
ного пула БТШ70, циркулирующего в  организме как 
здоровых, так и  больных протестированных доноров. 
В  ряде публикаций, и  в  наших предыдущих исследо-
ваниях было продемонстрировано, что внеклеточные 
БТШ70 адсорбируются на поверхности разных типов 
клеток, в том числе на погибающих и опухолевых клет-
ках. Более того, было показано, что многие типы ин-
фицированных и  трансформированных клеток харак-
теризуются экспрессией мембрано-ассоциированных 
БТШ70 в отсутствии внеклеточного пула этих протеи-
нов. В связи с этим, мы предположили, что взаимодей-
ствие внеклеточных БТШ70  с  клеточной поверхно-
стью направлено на  элиминацию «неблагоприятных» 
для организма клеток системой иммуннологического 
надзора. Действительно, активация цитотоксической 
активности клеток-эффекторов системы врожденно-
го иммунитета (в  частности, NK-клеток) против кле-
ток-мишеней, экспонирующих на  своей поверхности 
БТШ70  было описано в  целом ряде работ и  в  наших 

предыдущих публикациях. Данные, полученные в  на-
ших последних исследованиях и  представленные 
в  данном сообщении, являются результатами про-
долженияуказанного проекта. Они свидетельствуют 
о  фундаментальной значимости феномена формиро-
вания в  организме внеклеточной формы БТШ70  для 
системы иммунологического надзора, и  о  возмож-
ности применения экзогенных БТШ70  для комбини-
рованной NK-клеточной противоопухолевой терапии, 
а также для направленной регуляции процессов реге-
нерации тканей и органов.

Работа выполнена при поддержке Российского науч-
ного фонда, грант № 19-75-10120.
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Залогом нормального функционирования много-
клеточных организмов является постоянное обновле-
ние тканей и  их  восстановление после повреждения. 
Во многих исследованиях установлено участие в этих 
процессах МСК как важного клеточного компонента 
ниш практически всех типов резидентных стволовых 
клеток и  одного из  ключевых регуляторов баланса 
между репарацией и  регенерацией тканей. МСК спо-
собны реагировать на  широкий спектр регуляторных 
сигналов и могут перепрограммировать микроокруже-
ние путем продукции различных компонентов, в  пер-
вую очередь, с  помощью секретируемых в  составе 
внеклеточных везикул регуляторных некодирующих 
РНК. Поэтому крайне актуальным является вопрос 
об  изменении регуляторных свойств этих клеток под 
воздействием сигналов от  поврежденной и  патоло-
гически измененной ткани, не  вызывающих гибели 
клеток, но  приводящих к  существенным изменениям 
их  функциональной активности. При этом МСК могут 
приобретать признаки сенесцентных клеток, характе-
ризующихся остановкой клеточного цикла, измене-
ниями структуры хроматина, снижением эффектив-
ности системы репарации ДНК и  специфическим 
секретомом, ассоциированным со  старением (SASP). 
Нами показано, что под влиянием процессов, проис-
ходящих в  организме человека при старении и  раз-
витии хронических ишемических и  метаболических 
заболеваний, происходит ускоренное старение МСК 
и  накопление в  популяции клеток со  свойствами се-
несцентных, опосредующих нарушения регуляторной 
функции МСК, в  значительной степени за  счет изме-
нения их секретома. Одним из возможных механизмов 


