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таранной кости (3  пациента) и  головки бедренной ко-
сти (5  пациентов). Восстановление дефектов кости на-
блюдалось через 6  месяцев после операции и  оцени-
валось с  помощью рентгенологического исследования. 
Результаты лечения можно клинически рассматривать, 
как: хорошие  — формирование костной ткани с  восста-
новлением целостности костных сегментов конечности 
в  течение 4–6  месяцев после операции; удовлетвори-
тельные  — пациенты, у  которых произошел частичный 
лизис эквивалента в  зоне трансплантации, но  костная 
ткань сформировалась; а  также пациенты, у  которых 
произошла задержка (более 6  месяцев) формирования 
костной ткани после операции; неудовлетворительные — 
пациенты, у которых произошел полный лизис 3D-ТИЭК. 
Гистологический анализ образцов с хорошими результа-
тами лечения, полученных через 3 месяца после опера-
ции, выявил формирование незрелой костной ткани.

Разработанный нами биомедицинский клеточный 
продукт (3D-ТИЭК) показал высокую клиническую эф-
фективность при восстановлении костных дефектов 
критического размера с  высокоэнергетическим меха-
низмом травмы и при лечении аваскулярных некрозов го-
ловки бедренной кости и таранной кости. Использование 
3D-ТИЭК стимулирует репаративный остеогенез, по-
зволяет восстановить целостность поврежденной кости, 
сформировать костную ткань в месте дефекта и значи-
тельно сократить период реабилитации пациента.

Перспектива использования 
сфероидов из меланоцитов в качестве 
тест-системы in vitro

Ирина Михайловна Зурина1–3, Анастасия 
Алексеевна Горкун1–3, Екатерина Витальевна 
Джуссоева1, Настасья Владимировна 
Кошелева1, 3, 4, Тамара Дмитриевна 
Колокольцова1, 3, Ирина Николаевна Сабурина1, 3

1 � ФГБНУ НИИ Общей патологии и патофизиологии, 
Москва, Россия;

2 � Институт регенеративной медицины, ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет), Москва, 
Россия;

3 � ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва, Россия;

4 � Биологический факультет, МГУ 
им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

izurina@gmail.com

Пигментация кожи является результатом синтеза 
меланина в  меланоцитах. Нарушение регуляции этого 
процесса может привести к  потере или усилению пиг-
ментации. Разработка и  тестирование препаратов для 
контроля пигментации кожи требует использования про-
стых моделей in vitro. В монослойных культурах длитель-
ное поддержание функциональной активности клеток 
затруднено. 3D культивирование клеток в виде сферои-
дов, напротив, позволяет сохранять их  первоначальный 
фенотип и  функциональность. Целью настоящего ис-
следования стало получение и  характеристика сферои-
дов из меланоцитов и сравнение их свойств как модели 
с коммерческим эквивалентом кожи.

Исследование проводили на  культуре меланоцитов 
кожи человека (CELL Applications) и тканевых эквивален-
тах кожи Меланодерм (MatTek Corporation). Клетки куль-
тивировали в монослое до 4 пассажа, далее помещали 

в  агарозные планшеты с  микролунками (Microtissue, 
США). Меланодерм культивировали на  специаль-
ных вставках в  планшеты. Культивировали сфероиды 
и  Меланодерм либо в  ростовой среде, либо в  присут-
ствии фукоксантина (осветляющий агент в  косметоло-
гии) в течение 7 сут., затем анализировали методами фо-
тометрии, иммуноцитохимии и ПЦР в реальном времени.

В 2D культуре клетки синтезировали меланин, его коли-
чество снижалось к 4 пассажу. В 3D условиях меланоциты 
формировали компактные структуры — сфероиды, в кото-
рых количество меланина увеличивалось в течение 7 суток. 
Экспрессия транскрипционных факторов, регулирующих 
меланогенез, gp100  и  MITF в  клетках сфероидов увели-
чивалась, достигая максимума к  7  суткам. Экспрессия 
So×10  увеличивалась незначительно. Кроме того, была 
выявлена экспрессия генов фермента меланогенеза ти-
розиназы (TYR) и рецептора, регулирующего синтез мела-
нина, MCR1, которая сохранялась на протяжении 7 суток 
культивирования. Таким образом, в сфероидах поддержи-
валась функциональная активность меланоцитов, сравни-
мая по выраженнсти с многослойным эквивалентом кожи.

Культивирование сфероидов из  меланоцитов и  эк-
вивалентов в  присутствии фукоксантина приводило 
к  снижению уровня меланина, уменьшению экспрессии 
gp100, MITF и  TYR, ингибируя созревание меланосом 
и синтез меланина.

Полученные данные свидетельствуют о  том, что 3D 
система культивирования способна в  течение длитель-
ного времени поддерживать функциональную актив-
ность меланоцитов. Сфероиды могут быть использованы 
в  качестве удобной и  доступной тест-системы для ис-
следования эффективности лекарственных препаратов, 
а также как клеточные модули для тканевой инженерии 
эквивалентов кожи.
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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) входят 
в состав соединительной ткани и играют ключевую роль 
в процессах ее репарации, регенерации и поддержании 
гомеостаза. Данные клетки, секретируя множество пара-
кринных факторов, регулируют множество функций тка-
ни, а также способны дифференцироваться в остеобла-
сты, хондробласты, адипоциты и  миоциты. Ключевыми 
регуляторами функциональной активности МСК явля-
ются серотонин и норадреналин. Ранее мы показали, что 
норадреналин регулирует функциональную активность 
МСК, изменяя их  чувствительность к  норадреналину 
при помощи феномена гетерологической сенситизации 
α1А-адренорецепторов. При стимуляции сигнального 
пути β-адренорецепторы/Gs-белок/аденилатциклаза/
cAMPпроисходит транзиторное повышение уровня экс-
прессии α1А-адренергических рецепторов и их сопряже-
ние с кальций-зависимой внутриклеточной сигнализаци-
ей. Как следствие, через 6 часов после стимуляции МСК 
норадреналином наблюдается повышение чувствитель-
ности клеток к этому гормону.


