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В  настоящее время в  биомедицинских исследова-
ниях наметился тренд на  использование первичных 
клеток человека, иммортализованных при помощи 
теломеразы (TERT), как моделей для изучения функ-
ции соответствующих тканей. Данные клетки активно 
внедряются как замена первичным клеткам доноров, 
которые имеют ряд недостатков: вариабельность от до-
нора к  донору, риск контаминации, ограниченная воз-
можность пассирования, этические вопросы. Таким 
образом, иммортализованные клеточные линии пред-
ставляют собой удобную альтернативу, занимая про-
межуточное положение между трансформированными 
линиями и первичным материалом.

Большое распространение иммортализованные клет-
ки получили в  сфере изучения функций постнатальных 
стволовых клеток. Данные клетки играют ключевую роль 
в  поддержании постоянства состава и  функции тканей 
человека. Основными механизмами, определяющими 
активность постнатальных СК в ткани, являются их непо-
средственная дифференцировка в функциональные клет-
ки ткани, а также продукция паракринных и аутокринных 
факторов, регулирующих гомеостаз окружающих клеток. 
Ранее, в нашей лаборатории было показано, что иммор-
тализованные линии МСК демонстрируют нарушенную 
гормональную чувствительность. В  то  же  время, в  на-
стоящий момент существует крайне мало исследований, 
посвященных вопросу: насколько сильно изменяются 
дифференцировочные свойства первичных клеток при 
иммортализации. В  ходе данной работы мы  сравнили 
дифференцировочный потенциал иммортализованных 
клеток и первичных МСК в классических для этих клеток 
направлениях: адипогенном и остеогенном.

Мы  обнаружили, что несмотря на  то, что имморта-
лизованные МСК сохраняют принципиальную способ-
ность к  дифференцировке в  адипогенном и  остеоген-
ном направлении, эффективность дифференцировки 
данных клеток значительно снижена по  сравнению 
с  первичной культурой клеток, полученной от  донора. 
Таким образом, использование иммортализованных 
клеточных линий как альтернативы первичной культуре 
в  биомедицинских исследованиях требует постановки 
дополнительных контролей.
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Поддержание постоянства состава и  функции жи-
ровой ткани зависит от  активности особой популяции 
постнатальных стволовых клеток  — мезенхимных ство-
ловых и  (или) стромальных клеток. В  норме эти клетки 
обеспечивают обновление жировой ткани за  счет сво-
ей пролиферации и  дифференцировки, продуцируют 
внеклеточный матрикс, а  также контролируют тканевой 
метаболизм за счет продукции паракринных и аутокрин-
ных сигнальных молекул. Активность МСК находится 
под строгой нейро-гормональной регуляцией, что обе-
спечивается широким спектром рецепторов на  поверх-
ности этих клеток, позволяющим им  воспринимать сиг-
налы как от нейромедиаторов из ЦНС, так и от системно 
действующих гормонов. Нарушение гормональной ре-
гуляции является ключевым патогенетическим звеном 
развития заболеваний жировой ткани, затрагивающим 
не только метаболические процессы в ней, но и процес-
сы клеточного обновления за  счет дифференцировки 
МСК. Одним из  самых распространенных нарушений 
гормональной чувствительности является инсулино-
резистентность и  сопряженный с  ней сахарный диабет 
второго типа. Несмотря установленную роль инсулина 
в контроле адипогенной дифференцировки МСК, крайне 
мало известно об  изменении их  дифференцировочного 
потенциала и функциональных свойств при развитии ин-
сулинорезистентности. Это, наряду с распространением 
использования МСК, как перспективного объекта в реге-
неративной медицине делает задачу установления связи 
между состоянием инсулинорезистентности и изменени-
ем свойств МСК крайне актуальной.

В  нашей работе мы  сравнили дифференцировочный 
потенциал и  паракринную активность МСК, полученных 
из здоровых доноров и из доноров с инсулинорезистент-
ностью. Мы установили, что МСК полученные от доноров 
с инсулинорезистентностью обладают сниженной способ-
ностью к адипогенной дифференцировке. В то же время 
добавление кондиционированной среды от  дифферен-
цирующихся МСК здорового донора к клеткам от донора 
с  инсулинорезистентностью повышает их  способность 
к дифференцировке в адипоциты. Это позволяет предпо-
ложить, что при инсулинорезистентности происходит на-
рушения продукции паракринных факторов, контролирую-
щих диффернцировку в популяции МСК.
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