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Основной целью проекта являлось исследование возможной роли стволовых клеток 

различного происхождения в механизмах регенерации тканей и выявление сигнальных путей, 

модулирующих эти процессы. Нас интересовали сигнальные пути, которые могли бы 

модулировать процессы регенерации сердечно-сосудистой системы, особенно при хронической 

сердечной недостаточности (ХСН).  

Исследования проводились с использованием клеточных in vitro моделей на основе 

первичных клеточных культур, полученных из разных тканей здоровых доноров и пациентов с 

ХСН, в частности использовались резидентные стромальные и сателлитные клетки скелетной 

мускулатуры человека, мультипотентные мезенхимные стромальные клетки жировой ткани (ЖТ-

ММСК) и костного мозга (КМ-ММСК).  В ряде экспериментов также использовалась клеточная 

линия мышиных миобластов С2С12. 

В ходе выполнения проекта были получены следующие результаты:  

(А) Были апробированы экспериментальные модели, позволяющие исследовать 

молекулярные механизмы регенерации и дегенерации мышечной ткани in vitro с использованием 

резидентных стромальных и сателлитных клеток скелетной мускулатуры мыши. Была показана 

важность межклеточных взаимодействий в активации и регуляции механизмов регенерации и 

развития мышечной ткани, также была показана роль активации PPARg/Pgc1a комплекса в 

стимуляции миогенной дифференцировки, были получены экспериментальные доказательства 

перспективности использования наших клеточных моделей для исследования ответа мышечной 

ткани на молекулярном и клеточном уровнях на различные физиологические и фармакологические 

вмешательства, а также для моделирования in vitro патологий, которые сопровождаются 

нарушениями регенерации скелетной мускулатуры;  

(Б) Было показано, что культивирование МСК в условиях умеренной гипоксии при низкой 

плотности посева способствует повышению эффективности экспансии клеточного образца in vitro: 

существенно возрастает время поддержания высокого уровня пролиферативной активности (число 

пассажей) при сохранении функциональных свойств МСК. Мы показали что эти эффекты могут 

быть обусловлены комбинацией активации следующих механизмов: в культуре снижается доля 

клеток с фенотипом CD146+/SMAα+, характерным для миофибробластов, а также происходит 

активация TGFb сигнального пути;  

(В) Было показано, что в МСК пациентов с сердечной недостаточностью активированы 

гены, отвечающие за различные этапы репарации пораженной ткани: воспалительный, 

пролиферативный и этап ремоделирования. При этом такие сопутствующие заболевания, как 

диабет второго типа и ожирение модулируют профиль активацию.  

Таким образом, в ходе выполнения проекта были созданы экспериментальные модели для 

исследований, направленных на поиск путей стимуляции регенеративного потенциала стволовых 

клеток разного происхождения in vitrо. Было показано влияние индивидуальных особенностей 
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донора на функциональные свойства стволовых клеток и предложены методы экспансии, которые 

позволяют свести к минимуму это влияние. 

Итоги проведенного исследования 
В ходе выполнения данной части работы мы показали, что: (а) культивирование МСК в 

условиях умеренной гипоксии (5% О2) не только способствует длительному поддержанию 

высокого уровня пролиферативной активности, но и способствует поддержанию/сохранению 

функциональных свойств МСК; (б) в МСК пациентов с сердечной недостаточностью 

активированы гены, отвечающие за различные этапы репарации пораженной ткани: 

воспалительный, пролиферативный и этап ремоделирования. При этом сопутствующие 

заболевания модулируют профиль активации; (в) эти эффекты могут быть обусловлены 

комбинацией активации следующих механизмов: в культуре снижается доля клеток с фенотипом 

CD146+/SMAα+, характерным для миофибробластов, а также происходит активация TGFb 

сигнального пути. (г) созданы предпосылки для выбора потенциальных мишеней исследования 

молекулярных механизмов регенерации, роли стволовых клеток в модуляции этих процессов, 

влиянии индивидуальных особенностей потенциальных доноров стволовых клеток на их 

регенеративный потенциал, а также для поиска путей направленной стимуляции регенеративного 

потенциала стволовых клеток in vitro. 
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