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мального микроокружения достаточно полно охарактеризованы
только для гемопоэтических, нервных и эпителиальных, но не
для мезенхимальных стволовых клеток. Гипотетически предпо-
лагается, что они могут существовать в пограничной периосталь-
ной зоне (Чертков, Гуревич, 1984; Lansdorp, 1995; Watt, Hogan,
2000). Однако до настоящего времени данные образования най-
дены не были. Кроме того, следует учитывать, что количество
самих МСК в костном мозге чрезвычайно мало и, по-видимому,
уменьшается в течение жизни (Mackay et al., 1999; Pittenger et
al., 1999), что значительно усложняет решение поставленной
задачи на уровне целостного организма. На первом этапе, чтобы
проверить эту гипотезу, нами была выбрана система in vitro, по-
зволяющая создать высокую концентрацию мезенхимальных
стволовых клеток.

Опыты были проведены на 110 мышах обоего пола линии СВА,
С57Bl/ 6 , Balb/c или гибридах F1(CBAxC57Bl/6) массой
18–21 г. Животных забивали методом смещения шейных позвон-
ков. После чего в стерильных условиях извлекали бедренную
кость. Костный мозг вымывали с помощью шприца во флаконы.
После получения гомогенной взвеси подсчитывали клеточность
и жизнеспособность с помощью трипанового синего. Концент-
рацию клеток доводили до (3–5)х106/мл полной среды и разли-
вали по 20 мл в 50-мл пластиковые флаконы фирмы Falcon. В
качестве полной среды использовали: 75% среды DI-MEM,
12,5% эмбриональной телячьей сыворотки, 12,5% лошадиной
сыворотки, 1 мкг/мл инсулина, 5,5 мкг/мл трансферрина, 5
нг/мл натрия селенита, 120 мкг пирувата, 10–7 М дексаметазо-
на, 250 мг/л L-глютамина, 100 ЕД/мл пенициллина, 40 мМ хе-
пес-буфера, 100 мг/мл стрептомицина (все реактивы были по-
лучены от фирмы "Sigma"). Клетки культивировали при 37 оС.
Через 3 суток надосадочную жидкость удаляли и замещали све-
жей порцией полной среды. Культивирование продолжали в те-
чение 24 суток с заменой среды через каждые 3–6 суток. Перио-
дически проводили забор материала с проведением фазово-кон-
трастной микроскопии, прижизненной окраской нейтральным
красным, окраской фиксированных препаратов по Романовско-
му–Гимзе или проведением цитохимических реакций на щелоч-
ную фосфатазу, альфа-нафтилацетатэстеразу, или проводили
сканирующую электронную микроскопию.

В процессе культивирования было установлено, что к 6–10-м
суткам преобладающими элементами были так называемые "ок-
руглые" клетки, имеющие относительно небольшое ядро и раз-
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Рис. 2.23. Скопления "округлых" клеток, выращенных из костного мозга мышей линии СВА
in vitro на 7-е (а) и 10-е (б) сутки культивирования. На 10-й день, в отличие от
7-го, клеточные элементы начинают дифференцироваться с образованием цитоп-
лазматических отростков в виде выростов и несколько изменяются по форме. По-
являются вытянутые мезенхимальные элементы. Ув. 600х, окраска азур II-эози-
ном

ба

витую цитоплазму (рис. 2.23), которые к 12–14-му дню транс-
формировались в различные клеточные линии.

Доминирующей популяцией были фибробластоподобные эле-
менты (28,3±3,4%), затем шли так называемые "округлые" клет-
ки (21,2±2,2), хондроцитоподобные (18,9±3,7), миоцитоподоб-
ные элементы (14,0±2,9), нейральные (9,7±3,1), эпителиоподоб-
ные (4,1±1,2) и недифференцированные клетки (2,8±0,4).

Колонии в культуре обнаруживаются, начиная с 6-х суток –
(4,3±3,3)х106, достигая максимума к 12–14-му дню – (20,1±7,3)
х106, после чего сливаются и формируют монослой (рис. 3.24).
Во многом аналогичные данные получены и другими авторами
(Шумаков и др., 2003; Minguell et al., 2001; Dennis et al., 2002).

Начиная с 7–8-х суток, в культуре определяются своеобраз-
ные образования, которые состоят из крупной эпителиоподоб-
ной центральной клетки, окруженной короной округлых клеток
(рис. 2.25–2.27). Их количество возрастает, достигая максиму-
ма к 14-м суткам, после чего наблюдаются изменение формы, по-
тери клеток в короне и исчезновение большей, но не всей части
МО к 24-му дню (табл. 2.7). Была выявлена дозовая зависимость
между количеством пассируемых клеток и количеством данных
образований, что свидетельствует об их клоногенной природе
(табл. 2.7).
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Рис. 2.25. Незрелые мезенхимальные островки 1, 2 и 3-го классов, выросшие из культуры
костного мозга мышей линии Balb/c на 10-е сутки. Ув. 200х, окраска азур II-эози-
ном

В отличие от эритроидных и гемопоэтических островков, цен-
тральная клетка не являлась макрофагом и имела эпителиопо-
добную структуру (рис. 2.26).

Рис. 2.24. Монослой мезенхимальных клеток, выросших из костного мозга мышей линии СВА
на 28-е сутки культивирования. В ряде клеток видны картины митоза. Ув. 400х,
окраска гематоксилин-эозином
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Таблица 2.7

Дозовая зависимость между количеством вводимых в культуру клеток и
числом образовавшихся мезенхимальных островков (без учета их числа

в колониях) на 6, 12 и 24-е сутки инкубации (X, Pu)

    N/N         Количество вводимых              Время культивирования (сут.) и число МО
  группы         клеток (10 6/мл)                   (на 10 4 клеток в культуре)

       6           12               24

1 1,2 0,1±0,02 17,0±0,9 0

2 3,1 0,8±0,1 39,3±2.1* 0,3±0.1

3 5,7 1,5±0,9* 46,0±1,9* 1,4±0,7*

Примечание: * – обозначены значения Pu <0,05 по отношению к первой группе.

Тот факт, что во время прижизненной окраски центральная
клетка не фагоцитирует нейтральный красный, а также не дает
положительную реакцию на кислую фосфатазу (фиксированные
препараты) свидетельствует в пользу того, что она не относится
к макрофагальной линии клеток.

 По количеству клеток, формирующих корону, МО островки
можно разделить на три класса: 1-го – от 3 до16; 2-го (в среднем
10–25% от всей популяции МО, исключая колонии) – от 17 до
128 (60–80%) и 3-го – свыше 129 кариоцитов (5–15%) (рис.
2.25–2.27). По степени зрелости МО подразделяются на незре-

Рис. 2.26. Мезенхимальные островки, выросшие из костного мозга мышей линии СВА (а) и
линии С57Bl/6 (б) на 10-е сутки культивирования. Окраска азур II-эозином, ув.
800х

а б
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Рис. 2.28. Сканирующая электронная микроскопия мезенхимальных островков. В центре рас-
полагается гигантская клетка-нянька, тесно связанная цитоплазматическими от-
ростками с окружающими ее МСК. Напыление серебром. Ув. 2500х

Рис. 2.27. Нативный препарат (в темном поле) мезенхимального островка, выросшего из
костного мозга мышей линии СВА на 12-е сутки культивирования. Ув. 600х

лые (состоящие из недифференцированных округлых клеток), со-
зревающие (около 30% клеток короны представлены дифферен-
цированными, а 70% – недифференцированными клетками) и
зрелые (70% и более клеток короны составляют зрелые, а 30%
и менее – незрелые клетки). Большинство МО содержат одну



86

Глава 2.  Мезенхимопоэз. Система мезенхимальных стволовых клеток

Рис. 2.29. Сканирующая электронная микроскопия мезенхимального островка, центральная
клетка которого тесно связана с МСК (округлые шаровидные клетки). Напыление
серебром. Ув. 2100х

Рис. 2.30. Культура костного мозга мышей линии Balb/c на 14-е сутки инкубации. Цифрами
1 и 2 обозначены островки с двумя центральными клетками. Окраска азур II-эози-
ном. Ув. 200х

1

2
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центральную клетку (ЦК), которая тесно взаимодействует с ок-
ружающими ее МСК (рис. 2.27–2.29). Достаточно редко (менее
3%) в островках присутствуют две ЦК (рис. 2.30).

2.9. ФЕНОМЕН СЛИЯНИЯ (ПОЛИПЛОИДИИ)
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В МО

В 2003 г. в опытах на животных был установлен факт того,
что при введении гемопоэтических СК в сердечную, нервную или
печеночную ткани происходит не прямая их дифференцировка в
соответствующий тип клеток, а их слияние с окружающими ка-
риоцитами. Образующиеся гибриды несут в себе характеристи-
ки слившихся клеток. Этот феномен был обнаружен как для си-
стемы in vitro, так и in vivo, и касается преимущественно крове-
творных прогенираторных клеток (Alvarez-Dolado et al., 2003;
Wang et al., 2003). Вопрос о том, работает ли подобный меха-
низм в отношении мезенхимальных СК, остается открытым.

 Эти исследования еще раз подтверждают, что гемопоэтичес-
кие СК костного мозга не способны дифференцироваться в КМЦ,
клетки печени, нервной ткани, а образуются гибриды с соответ-
ствующими фенотипическими маркерами сердечной или иной
ткани. Тем не менее, в эксперименте и практике при введении
мононуклеаров костного мозга, содержащих ГСК, часто наблю-
дается очевидный клинический эффект. Так что вопрос о том,
хорошо ли слияние клеток для организма или плохо, пока не
имеет ответа.

Очевидно, гигантские клетки формируются в результате по-
липлоидии МСК, т.к. количество хромосом в ядре было гаплоид-
ным – 2n (рис. 2.31). Ряд авторов считает, что полиплоидия яв-
ляется важным приспособительным звеном в адаптации клеток
к изменяющимся условиям (Рэфф, Кофмен, 1986). Явление по-
липлоидии в настоящее время достаточно хорошо описано на
уровне ЭСК (Terada et al., 2002; Ying, et al., 2002).

Способность СК взрослого организма продуцировать гигант-
ское количество прогенераторных клеток вызывает много воп-
росов с позиции биологической целесообразности, т.к. возрас-
тает риск их трансформации в опухолевые элементы.

Одним из механизмов ограничения пролиферации избыточ-
ного количества СК может быть формирование гибридов путем
их слияния с окружающими клеточными формами. Образовав-
шийся гибрид, по-видимому, имеет ограниченный пролифератив-
ный потенциал, и может проявлять повышенную функциональ-
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ную активность. Отдельные этапы слияния МСК в культуре пред-
ставлены на рис. 2.32.

Следует отметить, что в обычных условиях сливание клеток
встречается чрезвычайно редко, не более одного на (1–10)х104

кариоцитов. При этом гибридные кариоциты напоминали по мор-
фологии эпитолеоидные элементы, имели крупное ядро с много-
численными ядрышками и тетраплоидное количество хромосом.
В наших опытах частота слияния составляет около 1х103, что
почти на порядок превышает таковые величины, наблюдаемые у
ЭСК. Впервые единичные полиплоидные клетки появляются на
5–7-е сутки культивирования в результате тесного контакта ок-
руглых клеток. Затем появившиеся тетраплоидные клетки уве-
личивают свое количество за счет деления (рис. 2.32), образуя
скопление крупных клеток. Именно они, по-видимому, колони-
зируются незрелыми МСК, образуя сложные клеточные ассоци-
ации в виде островков или колоний. Однако мы не имели воз-
можности проведения кинетических исследований с постоянным
мониторингом роста клеток в культуре ткани. Вследствие этого
нельзя исключить и того, что островки образуются одновремен-
но с процессом слияния клеток, а колонии являются результа-
том последовательной репликации МО. Являются ли эти поли-
плоидные клетки полноценными элементами? Сохраняют ли они

Рис. 2.31. Полиплоидная гигантская клетка, выросшая из костного мозга мышей линии СВА
на 8-е сутки культивирования. В ядре видно удвоенное количество конденсиро-
ванных хроматид. Окраска азур II-эозином. Ув. 800х
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свойства исходных МСК? Происходит ли аналогичный процесс
in vivo? Несут ли в себе потенциальную угрозу для организма в
виде опухолевой или иной трансформации? Можно ли их исполь-
зовать при проведении клеточной и регенераторной терапии?

Все это пока остается непонятным и требует всестороннего
изучения. Ряд авторов считает, что пластичность СК может быть
обусловлена формированием полиплоидных клеток, которые, как
известно, обладают более высокой функциональной активнос-
тью.

Феномен слияния ЭСК с нервными, кроветворными, мышеч-
ными клетками чрезвычайно редок даже в системе in vitro. Име-
ет ли место данное явление в живом организме, остается неяс-
ным. Возможно, именно таким путем образуются полиплоидные
клетки в печени или сердечной ткани. Все эти моменты требуют
проведения более углубленного исследования при разработке

Рис. 2.32. Процесс слияния мезенхимальных клеток в 12-суточной культуре костного мозга
мышей линии Balb/c: 1 – этап сближения клеток, 2 – объединение цитоплазмы и
формирование двуядерных клеток, 3 – слияние ядер, 4 – формирование поли-
плоидной клетки, 5 – деление полиплоидной клетки. Окраска азур II-эозином. Ув.
400х
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стратегии и тактики проведения клеточной терапии (Рэфф, Коф-
мен, 1986; Terada et al., 2002; Ying, et al., 2002).

Мы не исключаем того, что полиплоидные МСК приобрета-
ют новые качества, обеспечивающие их высокую пластичность.
Однако, с нашей точки зрения, эти клетки выполняют роль "ре-
гулятора", клетки-"няньки" для окружающих их МСК. Подтвер-
ждением тому, что в состав мезенхимальных клеток входят ство-
ловые клетки, послужили опыты, в которых МО, полученные на
8–10-е сутки культивирования, извлекали с помощью раствора
трипсина и ЭДТА и переносили в чашки Петри. После чего с
помощью микроманипулятора вылавливали отдельные островки,
содержащие не менее 16 кариоцитов, т.е. прошедшие не менее 4
генераций, и механически диссоциировали на отдельные клет-
ки. Клетки культивировали еще 10–14 суток в среде D-MEM с
низким содержанием глюкозы, 10% ЭТС, гентамицином, L-глю-
тамином, 10–6 М дексаметазоном при 37 оС, 100% влажности и
5% СО2. Замену среды проводили каждые 4–5 суток. В резуль-
тате было установлено, что в составе МО есть прогениторные
стволовые клетки, способные формировать колонии, состоящие
из фибробластоподобных клеток (рис. 2.33). При этом наблюда-
лась дозовая зависимость между количеством вводимых в куль-
туру клеток, выделенных из мезенхимальных островков, и коли-

Рис. 2.33. Две колонии фибробластоподобных клеток, выросших из МО костного мозга мы-
шей линии C57Bl/6 на 14-е сутки культивирования после репосева. Окраска азур-
гематоксилином. Ув. 100х
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Рис. 2.34. Фрагменты колоний, выросших на 7-е (а) и 10-е (б) сутки культивирования клеток
костного мозга мышей линии СВА, состоящих из многочисленных мезенхималь-
ных островков. Ув. 200х (а), 400х (б), окраска гематоксилин-эозином

а б

Примечание: * – значения Pt<0,05 по сравнению с первой группой.

Таблица 2.8

Дозовая зависимость между количеством вводимых в культуру клеток,
выделенных из мезенхимальных островков, и количеством образовавшихся

из них КОЕф на 14-е сутки культивирования  (X±m, Pt)

N/N, группы Количество вводимых клеток Количество,   КОЕф
1 50 8,1±0,3

2 72 12,3±1,9

3 96 26,0±3,5*

4 145 33,7±3,7*

чеством образовавшихся из них КОЕф (табл. 2.8). Мы ожидали
более высокий выход КОЕф, однако число МСК в островках, спо-
собных к формированию колоний, варьировало в пределах
4–12%. Очевидно, часть МСК относятся к некоммитированно-
му пулу или встали на путь глубокой дифференцировки.

Между центральной клеткой и окружающими ее мезенхи-
мальными элементами существуют тесные межклеточные кон-
такты (рис. 2.26–2.29), что, очевидно, указывает на их струк-
турную взаимосвязь. Еще одним доказательством функциональ-
ного взаимодействия ЦК c окружающими ее клетками является
поведение данных образований в колониях. Оказалось, что часть
колоний состоит из многочисленных МО (рис. 2.34).
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Рис. 2.35. Колония, выросшая на 14-е сутки (а) и на 10-е сутки (б) культивирования клеток
костного мозга мышей линии СВА, состоящая из многочисленных мезенхималь-
ных островков. Ув. 400х, окраска гематоксилин-эозином

На ранних стадиях (7–10-е сутки) своего развития централь-
ные клетки окружены многочисленными незрелыми МСК, кото-
рые со временем начинают дифференцироваться и превращать-
ся в зрелые элементы, морфологически соответствующие всем
вышеуказанным линиям, включая миоциты (рис. 2.35). Посте-
пенно дифференцированные клетки покидают колонии (14–24-е
сутки) (рис. 2.36). Интересно, что внутри колонии между цент-
ральными клетками обнаруживаются скопления незрелых мезен-
химальных элементов, напоминающих кластеры (рис. 2.34). Воз-
можно, именно такое строение имеет ниша в костном мозге мле-
копитающих. Следует отметить, что в колониях количество ЦК
составляет около 12–18% от всей клеточной популяции (Ша-
хов и др., 2003, 2004).

Начиная с 14-х суток, часть ЦК утрачивают свою округлую
форму и образуют многочисленные цитоплазматические отрос-
тки, которые контактируют с аналогичными клеточными форма-
ми, расположенными рядом. Образуется сложная многомерная
структура, напоминающая эмбриональную мезенхиму (рис.
2.37).

Следует отметить, что около 1–5% МО сохраняют свою из-
начальную форму и содержат в своем составе округлые недиф-
ференцированные клетки. Возможно, что они таким образом
"консервируют" МСК, оставляя их в Go-фазе клеточного цикла.
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Рис. 2.37. Мезенхимальные островки, выросшие из клеток костного мозга больного К. на
14-е сутки культивирования. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 200х

Мезенхимальные островки обнаруживаются не только у мы-
шей различных линий или их гибридов, но и при культивирова-
нии костномозговых клеток крыс и человека (рис. 3.37). В пос-

Рис.  2.36. Колония, выросшая на 24-е сутки культивирования клеток костного мозга мышей
линии СВА, состоящая из многочисленных мезенхимальных островков. Ув. 400х,
окраска гематоксилин-эозином
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леднем случае получить данные образование труднее, т.к. при
выделении клеток костного мозга, по-видимому, часть МСК те-
ряется. При этом, если количество островков у мышей и крыс
составляет около (50–60)х104 адгезирующих клеток в культуре
ткани, то у людей эта величина равна (1–3)х105.

Таким образом, представленные данные свидетельствуют о
том, что в системе in vitro млекопитающих обнаруживаются спе-
цифические образования – мезенхимальные островки. Они со-
стоят из центральной полиплоидной клетки, окруженной округ-
лыми мезенхимальными кариоцитами разной степени зрелости.
Период развития островков в данной системе достаточно коро-
ток и обычно не превышает 24 суток, по крайней мере, в нашей
системе культивирования. Однако этого времени достаточно для
образования более зрелых элементов. Вопрос о том, существу-
ют ли подобные структуры в живом организме (как в эмбриоге-
незе, так и постнатальном периоде в норме и патологии), остает-
ся открытым и требует более углубленного изучения.

Исходя из полученных данных, теоретически можно опреде-
лить, какое количество МО может находиться в костном мозге
человека и животных в обычных условиях. Если учитывать тот
факт, что большая часть МО содержит от 16 до 50 кариоцитов,
которые можно отнести к категории МСК, то число мезенхималь-
ных островков должно быть не менее чем в 10 раз ниже количе-
ства вышеуказанных мультипотентных клеток. В среднем число
МСК в костном мозге составляет (1–15)х106 клеток, в зависи-
мости от возраста. Следовательно, содержание МО должно ва-
рьировать в пределах (1–5)х107 кариоцитов. При этом следует
помнить, что центральная клетка может быть в неактивном со-
стоянии или взаимодействовать с более 100 мезенхимальными
стволовыми клетками. Тогда число данных образований может
быть увеличено на порядок. В любом случае, количество МО
слишком мало, чтобы в нормальном костном мозге можно было
выявить данные образования. Для того, чтобы найти мезенхи-
мальные островки в кроветворной ткани, следует вызвать ее опу-
стошение, например, с помощью облучения или цитостатиков.
Данное воздействие, с одной стороны, снизит клеточность кост-
ного мозга в десятки или даже сотни раз, а с другой – вызовет
стимуляцию механизмов регенераторной регенерации. Можно
полагать, что в этот процесс включатся и МСК, по крайней мере,
их коммитированный пул, с переходом их из состояния покоя в
активный митотический цикл и увеличением числа "ниш", в ко-
торых они будут проходить процессы пролиферации и дифферен-
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цировки (Шахов и др., 2004; Berardi et al., 1995; Juan, Darzynkie-
wicz, 1998; Iwata et al., 1999).

Для проверки этого положения опыты были проведены на 35
мышах-самцах линии Balb/с c массой 18–21 г. Животным внут-
рибрюшинно вводили 5-фторурацил (Дарница, Украина) в дозе
300 мг/кг. Через 1, 2, 3, 4, 6 и 7 суток из бедра извлекали кост-
ный мозг, определяли клеточность, делали миелограмму. Часть
ткани костного мозга инкубировали 30–40 мин при 37 оС в сре-
де RPMI-1640 с 1% коллагеназы, 0,5% ДНКазы для выделения
островков. Динамика общей клеточности костного (ОКК) и чис-
ла островков представлена в табл. 2.9.

Оказалось, что при введении цитостатика у животных наблю-
дается глубокая депрессия кроветворения с уменьшением коли-
чества миелокариоцитов в костном мозге с пиком на 1–2-е сутки
опыта (табл. 2.9). При этом, уже начиная с первых суток, в гемо-
поэтической ткани наблюдались гигантские клетки, не являю-
щиеся макрофагами, ретикулярными элементами, мегакариоци-
тами, остеобластами или остеокластами, имеющие, по-видимо-
му, также двойной набор хромосом (рис. 2.38). Максимального
числа они достигают к 3-м суткам, после чего постепенно исче-
зают (к 7-му дню наблюдения). Интересно, что, наряду с обыч-
ными кроветворными островками, число которых падает пример-

Таблица 2.9

Динамика общей клеточности костного (ОКК) и числа островков в костном мозге
мышей линии Balb/c после введения 5-фторурацила (Х±m, Pt)

Время ОККх106 Гигантские                          Островки, х10 4

наблюде- клетки гемопоэти- содержащие
ний  104 ческие гигантские

клетки

Контроль без
введения 5-ФУ 19,1±1,7 0 55,1±1,7 0

1-е сут. 4,5± 0,3* 7,1±2,1* 4,1±0,3* 1,2±0,1

2-е сут. 6,1±0,3* 9,3±1,9* 6,3±0,9* 3.3±0,3*
3-и сут. 11,5±1,1* 11,5±2.3* 15,1±1,6* 5,6±1,9*

4-е сут. 10,1±2,5* 5,5±1,8 26,7±2,9* 7,3±1,3*

6-е сут. 12,9±3,7 2,9±0,5 33,3±4,5 2,9±2,0

7-е сут. 14,3±2,3 0 35,3±3,9 1,4±0,6

Примечание: * – Pt<0,05.
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Рис. 2.38. Гигантские клетки, выявляемые в костном мозге мышей линии Balb/C на 2-е сутки
после введения 5-фторурациала. Окраска азур II-эозином. Ув. 100х

но в 10 раз, появляются ассоциации, состоящие из гигантских
кариоцитов, окруженных короной клеток. Однако, в отличие от
системы in vitro, в живом организме данный тип островков со-
держал не только гемопоэтические, но и единичные округлые
клетки и фибробластоидные элементы (рис. 2.38, 2.39).

Так как не было проведено специфических маркерных реак-
ций, определяющих фенотип и функциональную активность, на-
пример, с помощью CD 34, 44 моноклональных антител или со-

Рис. 2.39. Островок, выделенный из костного мозга мышей линии Balb/C на 3-и сутки после
введения 5-фторурацила. Окраска азур II-эозином. Ув. 200х
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Краткое заключение

ответствующего ПЦР-анализа, мы не можем однозначно утвер-
ждать, что данные структурно-анатомические единицы идентич-
ны МО, выявляемым в системе in vitro. Кроме того, ферментная
обработка костного мозга в том режиме, который был нами ис-
пользован, не сохраняет тонкие межклеточные взаимодействия
между МСК и окружающих их стромой. В дальнейшем мы пла-
нируем усовершенствовать данную технологию и провести бо-
лее углубленное изучение гигантских клеток и их роли в мезен-
химопоэзе in vivo. Тем не менее, эти данные подтверждают пред-
положение, что при опустошении костного мозга в нем в фазе
регенерации появляются структурные клеточные ассоциации,
отличающиеся по своей структуре и организации от классичес-
ких эритроидных и гемопоэтических островков (Шахов и др.,
2004; Shakhov et al., 2004).

КРАТКОЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая представленный в данной главе материал, можно
сделать вывод, что мезенхимопоэз представляет собой сложный
многоступенчатый процесс коммитирования и постоянного ог-
раничения способности пролиферации и дифференцировки ме-
зенхимальных стволовых клеток с образованием специализиро-
ванных форм – кардиомиоцитов, миоцитов, гладкомышечных
клеток, хондроцитов и др. При этом благодаря пластичности МСК
их чрезвычайно трудно рекрутировать в кардиомиоциты с помо-
щью стандартных химических агентов для клеточной терапии.
Именно пластичность и отсутствие четких планов экспрессии
мастер-генов, ответственных за проявление мышечного феноти-
па, приводит к тому, что МСК вместо КМЦ способны образовы-
вать адипоциты, скелетные и гладкомышечные волокна или гру-
бую рубцовую и даже костную ткани. Возможно, что именно этот
феномен объясняет тот факт, что предсердные, а также цирку-
лирующие МСК не способны включить адекватный механизм ре-
парации и регенерации тканей, например, после острого инфар-
кта миокарда. Необходимо более детально разработать техноло-
гию получения и подготовки МСК к клеточной терапии больных
с патологией сердца, ограничивающих в них вероятность спон-
танной передифференцировки в нежелательном направлении,
чтобы исключить возможность получения вместо стимуляции
кардиомиогенеза и ангиогенеза усиления роста рубца или жиро-
вой ткани. Более детально эти вопросы будут рассматриваться в
3-й главе данной монографии.




