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Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ïî êà çà íî, ÷òî ñòâî ëî âûå è ïðî ãå íè òîð íûå êëåò êè îò êðû âà þò íî âûå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ âîñ -
ñòà íîâ ëå íèÿ ïî âðåæ äåí íûõ òêà íåé ãëà çà. Îñíîâ íûì èñ òî÷ íè êîì ñòâî ëî âûõ êëå òîê äëÿ ðå ãå íå ðà öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ñôîð -
ìè ðî âàí íàÿ â áî ëü øåé ñòå ïå íè ïðî èç âîä íû ìè íåð âíî ãî ãðåá íÿ ëèì áà ëü íàÿ çî íà ãëà çà. Äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî ñâÿ -
ùå íî ðàç ðà áîò êå èí íî âà öè îí íîé òåõ íî ëî ãèè ñî çäà íèÿ 3D ñôå ðî è äîâ èç ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ 
êëå òîê ëèì áà (ÌÌÑÊ-Ë). Ïî êà çà íî, ÷òî â 3D óñëî âè ÿõ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ÌÌÑÊ-Ë çà ñ÷åò êîì ïàê òè çà öèè è ìå -
çåí õè ìî-ýïè òå ëè à ëü íî ãî ïå ðå õî äà ñà ìî îð ãà íè çó þò ñÿ â êëå òî÷ íûå ðå ïà ðà òèâ íûå ìî äó ëè. Ñôîð ìè ðî âàí íûå ñôå ðî è -
äû ÌÌÑÊ-Ë ñî õðà íÿ þò è ïîä äåð æè âà þò íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íóþ ïî ïó ëÿ öèþ ñòâî ëî âûõ è ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê
ëèì áà, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òà êèõ ôàê òî ðîâ ïëþ ðè ïî òåí ò íî ñòè, êàê Oct4, Sox2 è Na nog. Ñèí òå çè ðó å ìûé
êëåò êà ìè ñôå ðî è äîâ âíå êëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ ïî çâî ëÿ åò ïîä äåð æè âàòü ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî òåí öè àë ÌÌÑÊ-Ë, ó÷à ñò -
âó þ ùèõ â ðå ãå íå ðà öèè êàê ïå ðåä íå ãî, òàê, âå ðî ÿò íî, è çàä íå ãî îò ðåç êîâ ãëà çà.
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It is known that stem and pro gen i tor cells open new pos si bil i ties for re stor ing in jured eye tis sues. Limbal eye zone, formed
mainly by de riv a tives of neu ral crest, is the main source of stem cells for re gen er a tion. The cur rent study con sid ers de vel op ment
of in no va tive tech nol ogy for ob tain ing 3D spher oids from L-MMSC. It was shown that un der 3D con di tions L-MMSC due
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to compactization and mesenchymal-epithelial tran si tion self-organize into cel lu lar re par a tive mod ules. Formed L-MMSC
spher oids re tain and pro mote un dif fer en ti ated pop u la tion of stem and pro gen i tor limbal cells, as sup ported by ex pres sion of
pluripotency mark ers — Oct4, Sox2, Nanog. Extracellular ma trix synthetized by cells in spher oids al lows re tain ing the func -
tional po ten tial of L-MMSC that are in volved in re gen er a tion of both an te rior and, prob a bly, pos te rior eye seg ment.

Key words: 3D cul ture, cell spher oids, tech nol ogy of ob tain ing spher oids, limbal multipotent mesenchymal stem cells
(L-MMSC).
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Ââå äå íèå

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü âî âñåõ îá ëà ñ òÿõ ìå äè öè íû,
â òîì ÷èñ ëå è â îô òà ëü ìî ëî ãèè ñòâî ëî âûå è ïðî ãå íè -
òîð íûå êëåò êè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ïî òåí öè à ëü íûé èí òå ðåñ,
êàê äëÿ ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, òàê è äëÿ
êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ â ðå ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íå,
îò êðû âàÿ íî âûå âîç ìîæ íî ñòè âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïî âðåæ -
äåí íûõ îð ãà íîâ è òêà íåé èëè ðå ãó ëÿ öèè èõ ôóí ê öè î íà -
ëü íîé àê òèâ íî ñòè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëåä íèõ ëåò ïî êà -
çà ëè, ÷òî çî íà ëèì áà ãëà çà ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì èñ òî÷ -
íè êîì ñòâî ëî âûõ êëå òîê äëÿ ðå ãå íå ðà öèè ðî ãî âè öû
â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè, è ïî òåí öè à ëü íûì èñ òî÷ íè êîì äëÿ 
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ òêà íåé çàä íå ãî îò ðåç êà ãëà çà.

Çî íà ëèì áà ãëà çà íà õî äèò ñÿ íà ãðà íè öå êîíú þê òè âû 
è ðî ãî âè öû è ÿâ ëÿ åò ñÿ óíè êà ëü íîé íè øåé ðå ãè î íà ëü íûõ
ýïè òå ëè à ëü íûõ è ìå çåí õèì íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê ãëà çà,
îêðó æåí íûõ âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì, ñòðî ìà ëü íû ìè
êîì ïî íåí òà ìè, êðî âå íîñ íû ìè ñî ñó äà ìè è ìå ëà íî öè òà -
ìè. Ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íûå ìå çåí õèì íûå êëåò êè ëèì áà,
ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ïðî èç âîä íû ìè íåð âíî ãî ãðåá íÿ — ýòî
îñíîâ íîé ðå ãå íå ðà öè îí íûé ðå çåðâ ãëà çà, èìåí íî îíè
âîñ ñòà íàâ ëè âà þò ýïè òå ëè à ëü íûå ïî ïó ëÿ öèè ðî ãî âè öû è
ëèì áà ïî ñëå ïî âðåæ äà þ ùèõ âîç äåé ñò âèé [1, 2].

Ïåð âûì çî íó ëèì áà êàê æå ëå çó, âû ðà áà òû âà þ -
ùóþ æèä êîñòü äëÿ ñìà ÷è âà íèÿ ðî ãî âè öû, îïè ñàë
Ìàíö (Manz) â ñå ðå äè íå XIX âå êà â îïóá ëè êî âàí -
íîé â 1859 ãî äó ðà áî òå «Æå ëå çû íà ãðà íè öå ðî ãî âè -
öû». Â 1971 ã. Äà âàí ãåð (Da van ger) è Ýâåí ñåí

(Even sen) âû ÿ âè ëè, ÷òî ëèìá ñëó æèò èñ òî÷ íè êîì îá -
íîâ ëå íèÿ êëå òîê ðî ãî âè öû. À â 1978 ãî äó Øî ôèëä
(Scho fi eld) ïðåä ïî ëî æèë, ÷òî ìèê ðî îê ðó æå íèå ïà ëè -
ñàä Ôîã òà ïîä äåð æè âà åò íè øó ñòâî ëî âûõ êëå òîê
ëèì áà, ðå ãó ëè ðóÿ èõ ôóí ê öè î íà ëü íûé, ïðî ëè ôå ðà òèâ -
íûé è äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íûé ïî òåí öè àë. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ âå äóò ñÿ ïî èñ êè äðó ãèõ èñ òî÷ íè êîâ ñòâî ëî âûõ
êëå òîê ðî ãî âè öû, íî îá ùå ïðèç íà íî, ÷òî ïîä äåð æà íèå 
ãî ìå îñòà çà è îá íîâ ëå íèå ýïè òå ëèÿ ðî ãî âè öû ïðî èñ õî -
äèò èìåí íî çà ñ÷åò ñòâî ëî âûõ êëå òîê ëèì áà ÷å ðåç íå -
ñêî ëü êî òðàí çè òîð íûõ ïî ïó ëÿ öèé [3].

Ïî ïó ëÿ öèÿ êëå òîê çî íû ëèì áà ãëà çà — êî ëü öà òîë -
ùè íîé 1,5—2 ìêì, ðàç ãðà íè ÷è âà þ ùå ãî ïðî çðà÷ íóþ ðî -
ãî âè öó è íå ïðî çðà÷ íóþ ñêëå ðó, ïîä äåð æè âà åò íîð ìà ëü -
íóþ ñòðóê òó ðó è ôóí ê öèè ðî ãî âè öû [4]. Ìíî ãî ÷èñ ëåí -
íûå âðîæ äåí íûå è ïðè îá ðå òåí íûå çà áî ëå âà íèÿ, òðàâ ìû, 
ìî ãóò ïî âðå äèòü ëèì áà ëü íûå ñòâî ëî âûå êëåò êè è èõ íè -
øó, ÷òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ïà òî ëî ãè ÷å ñêîì
ðàç ðà ñ òà íèè êîíú þê òè âû ïî ðî ãî âè öå, ïî ðà æå íèè ýïè -
òå ëèÿ ðî ãî âè öû, ðàç âè òèè õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è
íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè ðî ãî âè öû, ÷òî ïðè âî äèò ê åå ïî ìóò -
íå íèþ è ïî òå ðå çðå íèÿ [5]. Â òà êèõ ñè òó à öè ÿõ òðàíñ -
ïëàí òà öèÿ ðî ãî âè öû íå ýô ôåê òèâ íà, æå ëà òå ëü íî îáåñ -
ïå ÷èòü âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñà ìîé ëèì áà ëü íîé çî íû.

×à ñ òî äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ðå çåð âà ñòâî ëî âûõ êëå òîê
ëèì áà ëü íîé çî íû èñ ïî ëü çó þò HLA-ñî âìå ñ òè ìóþ
òðàíñ ïëàí òà öèþ ôðàã ìåí òîâ ëèì áà îò æè âî ãî äî íî ðà
èëè èç ïî ñòìîð òà ëü íî ãî ìà òå ðè à ëà [5]. Äðó ãèì ïîä õî -
äîì, ýêî íî ìÿ ùèì äî íîð ñêèé ìà òå ðè àë, ïî çâî ëÿ þ ùèì
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ñòàí äàð òè çî âàòü îá ðà çåö è êîí ò ðî ëè ðî âàòü êîí òà ìè íà -
öèþ, ÿâ ëÿ åò ñÿ òðàíñ ïëàí òà öèÿ êó ëü òó ðû êëå òîê ëèì áà
â ñóñ ïåí çèè èëè íà íî ñè òå ëå. Àóòî ëî ãè÷ íûé ìà òå ðè àë
ìîæ íî ïðè ìå íÿòü ïðè îä íî ñòî ðîí íèõ íà ðó øå íè ÿõ â îò -
ñóò ñò âèè âðîæ äåí íûõ èëè ïðè îá ðå òåí íûõ ñè ñ òåì íûõ
ïî ðà æå íèé. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èäåò ðàç ðà áîò êà ìå òî -
äîâ òå ðà ïèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àóòî ëî ãè÷ íûõ êëå òîê áó -
êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ, ïó ëü ïû çó áà, ÌÌÑÊ èç ðàç ëè÷ íûõ 
èñ òî÷ íè êîâ. Ïðè ìå íå íèå áî ëåå äî ñòóï íî ãî àë ëî ãåí íî ãî
ìà òå ðè à ëà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íûì è óñïåø íî ðàç âè âà -
åò ñÿ, íî âîç ìîæ íûå èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèå ðå àê öèè ðå öè ïè -
åí òà òðå áó þò îáÿ çà òå ëü íî ãî ïðî âå äå íèÿ êóð ñîâ èì ìó íî -
ñóï ðåñ ñîð íîé òå ðà ïèè [6, 7].

Â Åâ ðî ïå àóòî ëî ãè÷ íûå ÌÌÑÊ-Ë ñ 2015 ã. ðàç -
ðå øå íû äëÿ êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ ïðè ëå ÷å íèè
îæî ãîâ ãëàç. Ïðî äóêò íà îñíî âå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ
àóòî ëî ãè÷ íûõ ÌÌÑÊ-Ë Ho loc lar ïî ëó ÷èë ðàç ðå øå -
íèå äëÿ êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ Åâ ðî ïåé ñêî ãî àãåí -
ò ñò âà ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ è Åâ ðî ïåé ñêîé êî ìèñ -
ñèè. ÌÌÑÊ-Ë óñïåø íî ïðè ìå íÿ þò â Êà íà äå è Íî -
âîé Çå ëàí äèè ïðè ëå ÷å íèè îñò ðîé ðå àê öèè «òðàíñ -
ïëàí òàò ïðî òèâ õî çÿ è íà» ó äå òåé [7].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ àê òèâ íî ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ è
ñî çäà þò ñÿ íî âûå òåõ íî ëî ãèè äëÿ ïîä äåð æà íèÿ è ñòè -
ìó ëÿ öèè ðå ãå íå ðà öèè ïó ëà ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ëî êà ëè -
çî âàí íûõ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî èìåí íî â ëèì áà ëü íîé çî -
íå ãëà çà [3].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ïðåä ñòà âèòü òåõ íî ëî ãèþ
ñî çäà íèÿ ñôå ðî è äîâ èç ÌÌÑÊ-Ë íà ïðàâ ëåí íóþ íà
ðàç ðà áîò êó óíè êà ëü íûõ ðå ïà ðà òèâ íûõ êëå òî÷ íûõ ìî -
äó ëåé è ìèê ðî òêà íåé äëÿ ëå ÷å íèÿ ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî -
ãèé êàê ïå ðåä íå ãî, òàê è çàä íå ãî îò ðåç êîâ ãëà çà.

Ìå òî äè êà

2D è 3D êó ëü òó ðû ÌÌÑÊ-Ë. Ïåð âè÷ íóþ êó ëü -
òó ðó ÌÌÑÊ-Ë âû äå ëÿ ëè ìå òî äîì ýê ñ ï ëàí òà öè îí íî -
ãî êó ëü òè âè ðî âà íèÿ èç ôðàã ìåí òà òêà íè çî íû ëèì áà
ïî ñòìîð òà ëü íî ãî ãëà çà ÷å ëî âå êà [8, 9]. Âû äå ëåí íûå
êëåò êè äî 4-ãî ïàñ ñà æà êó ëü òè âè ðî âà ëè â ñòàí äàð ò -
íûõ 2D óñëî âè ÿõ (37°Ñ, 5%ÑÎ2) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé 
ñðå äå DMEM/F12 (1:1, Áèî ëîÒ, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã) 
ñ äî áàâ ëå íè åì L-ãëó òà ìè íà (2 ìÌ/ë, Ïà íÝ êî, Ìî -
ñê âà), ãåí òà ìè öè íà (50 ìêã/ìë, Ïà íÝ êî), èí ñó ëè -
íà-òðàíñ ôåð ðè íà-ñå ëå íè òà (1:100, Áèî ëîÒ),
20 íã/ìë bFGF (Pro Spec, Èç ðà èëü) è 10% ýì á ðè î -
íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (HyC lo ne, ÑØÀ).
ÌÌÑÊ-Ë 4-ãî ïàñ ñà æà èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ 
â àãà ðîç íûõ ïëàí øå òàõ (Mic ro tis su esTM, ÑØÀ) 3D 
êó ëü òó ðû — êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ, ïî ñåâ íàÿ êîí öåí -
ò ðà öèÿ 250 òûñ. êë./ìë. Ôîð ìè ðî âà íèå ñôå ðî è äîâ
èçó ÷à ëè ìå òî äîì ïðè æèç íåí íîé öåé òðà ôåð íîé ôà çî -
âî-êîí ò ðà ñò íîé ìèê ðî ñêî ïèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðè -
áî ðà Cell-IQ (CM Tec h no lo gi es, Ôèí ëÿí äèÿ).

Èì ìó íî ôå íî òè ïè ðî âà íèå êëå òîê 2D êó ëü òó ðû
4-ãî ïàñ ñà æà è 14-ñó òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ ïðî âî äè ëè ïî
ñëå äó þ ùå ìó ïðî ôè ëþ ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå ðîâ:
CD29, CD90, CD105, CD44, CD49e, HLA-ABC,
CD45, CD34, CD14, CD11b, CD19. Ïðî áû èí êó -
áè ðî âà ëè â òåì íî òå (15 ìèí, 25°Ñ) ñ àí òè òå ëà ìè
(10 ìêë àí òè òåë íà 1 ìëí êëå òîê), êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè 
ñ ôëó î ðåñ öåí ò íû ìè êðà ñè òå ëÿ ìè (FITC — flu o res ce -
in isot hi o cy a na te, PE — phy co e ryt h rin, PC5 Phy co e -
ryt h rin-Cy a nin 5.1). Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì
öè òî ôëó î ðè ìåò ðå Cy to mics FC-500 (Bec k man Co ul -
ter, Inc, ÑØÀ).

Äëÿ èçó ÷å íèÿ ñòðóê òó ðû ñôå ðî è äîâ áû ëè âû áðà -
íû ìå òî äû ïðîñâå ÷è âà þ ùåé è ðàñ òðî âîé ýëåê ò -
ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè. Ìà òå ðè àë ôèê ñè ðî âà ëè â ãëþ -
òà ðî âîì àëü äå ãè äå (1,5%, 1—2 ÷), äî ôèê ñè ðî âà ëè
OsO4 (1%, 1—2 ÷), îáåç âî æè âà ëè â ñïèð òàõ âîñ õî -
äÿ ùåé êîí öåí ò ðà öèè, àöå òî íå è çà êëþ ÷à ëè â ñìåñü
ýïîê ñèä íûõ ñìîë Aral di te Ì è Aral di te Har de ner
(Sig ma, ÑØÀ), ñ äî áàâ ëå íè åì êà òà ëè çà òî ðà
DMP30 è ïëà ñ òè ôè êà òî ðà äè áó òèë ô òà ëà òà (+60°Ñ,
3—5 ñóò.). Óëü ò ðà òîí êèå ñðå çû êîí ò ðà ñòè ðî âà ëè ïî
ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå [10] è èçó ÷à ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ìèê ðî ñêî ïà JEM-1011. Äëÿ ðàñ òðî âîé ýëåê ò ðîí -
íîé ìèê ðî ñêî ïèè ñôå ðî è äû, ïî ñëå ôèê ñà öèè è îáåç -
âî æè âà íèÿ âû ñó øè âà ëè â êðè òè ÷å ñêîé òî÷ êå, íà ïû ëÿ -
ëè â âà êó ó ìå çî ëî òîì, ïî ëó ÷åí íóþ ðåï ëè êó ñêà íè ðî -
âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìèê ðî ñêî ïà Cam S can.

Ýòà ÷àñòü ðà áî òû âû ïîë íå íà íà îáî ðó äî âà íèè
ëà áî ðà òî ðèè ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè ÖÊÏ ÌÃÓ
èì. Ì.Â. Ëî ìî íî ñî âà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå
Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè ÐÔ.

Äëÿ èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêî ãî îêðà øè âà íèÿ ñôå -
ðî è äû ôèê ñè ðî âà ëè â 4% ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äå
(20 ìèí, +4°Ñ), èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè àí òè òå -
ëà ìè ê Å- è N-êàä ãå ðè íàì, ëà ìè íè íó è ôèá ðî íåê òè íó 
(1:100; Ther mo Sci en ti fic, ÑØÀ), çà òåì ñî âòî ðè÷ -
íû ìè àí òè òå ëà ìè, êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè ñ ôëó î ðîõ ðî -
ìà ìè FITC èëè DyLight594 (0,1 ìê/ìë; Ther mo Sci -
en ti fic, ÑØÀ), àíà ëè çè ðî âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëà -
çåð íî ãî ñêà íè ðó þ ùå ãî êîí ôî êà ëü íî ãî ìèê ðî ñêî ïà
Flu o Vi ew FV10i (Olym pus, ßïî íèÿ).

Äëÿ èçó ÷å íèÿ èç ìå íå íèÿ â ñôå ðî è äàõ óðîâ íÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãå íîâ ïëþ ðè ïî òåí ò íî ñòè (Oct4, Na nog, Sox2) 
è ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ýïè òå ëèî-ìå çåí õèì íûé ïå ðå õîä
(ÝÌÏ) òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà Zeb1 èñ ïîëü çî -
âà ëè ìå òîä ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ)
â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Òî òà ëü íóþ ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè, èñ -
ïî ëü çóÿ TRI Re a gent (Sig ma, ÑØÀ) è ÄÍÊà çó I òè -
ïà (Fer men tas, Ãåð ìà íèÿ), îñàæ äà ëè â 4M LiCl, å¸
êîí öåí ò ðà öèþ èç ìå ðÿ ëè íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå Na nod -
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rop 8000 (Ther mo Sci en ti fic, ÑØÀ). Ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì îá ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû M-MLV (Åâ ðî ãåí,
Ðîñ ñèÿ) è ðàí äîì íûõ ãåê ñà íóê ëå î òè äîâ (Ñè ëåêñ,
Ðîñ ñèÿ) ïðî âî äè ëè ñèí òåç êÄÍÊ. Àíà ëèç ïðî âî äè ëè 
íà àâ òî ìà òè ÷å ñêîì àì ï ëè ôè êà òî ðå 7500 Re al-Ti me
PCR Sys tem (Ap pli ed Bi o sys tems, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ñìå ñè qPCRmix-HSSYBR+ROX (Åâ ðî -
ãåí, Ðîñ ñèÿ). Ðàñ ÷åò îò íî ñè òå ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
âû ïîë íÿ ëè ìå òî äîì DDCt ñ ó÷å òîì ýô ôåê òèâ íî ñòè
ðå àê öèè, îïðå äå ëåí íîé ìå òî äîì ïî ñòðî å íèÿ ñòàí äàð ò -
íûõ êðè âûõ [11].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âû ñå ëå íèå ÌÌÑÊ-Ë èç ýê ñ ï ëàí òà òîâ òêà íè
ëèì áà ïî ñòìîð òà ëü íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî èñ õî äè ëî ÷å ðåç
10—14 ñóò. êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Âû ñå ëèâ øè å ñÿ êëåò êè
èìå ëè õà ðàê òåð íóþ âå ðå òå íî âèä íóþ ôîð ìó, ôîð ìè ðî -
âà ëè ìî íî ñëîé çà 3—5 ñóò. è ñî õðà íÿ ëè âû ñî êèé ïðî -
ëè ôå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî ïå ðè î -
äà 2D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Íà 4-ì ïàñ ñà æå ÌÌÑÊ-Ë
ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè õà ðàê òåð íûå äëÿ ÌÌÑÊ ìàð êå ðû
(CD105, CD90 è CD29), ïðàê òè ÷å ñêè íå ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðî âà ëè ìàð êå ðû ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêî ãî è ëèì ôî öè òàð íî ãî
ðÿ äà CD45, CD34, CD14, CD11b, CD19.
ÌÌÑÊ-Ë ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè ðå öåï òî ðû ê âíå êëå òî÷ -
íî ìó ìàò ðèê ñó CD44 è CD49e, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå
êëå òî÷ íóþ àä ãå çèþ. Âû ÿâ ëÿ ëàñü ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïî âåð õ -
íî ñò íûõ ïåï òè äîâ ìî ëå êóë ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî -
ñîâ ìå ñòè ìî ñòè I êëàñ ñà — HLA-ABC, õà ðàê òåð íûõ
äëÿ âñåõ ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê. Ñâå äå íèÿ îá èì ìó íî -
ôå íî òè ïè ÷å ñêîì ïðî ôè ëå êó ëü òó ðû ïðè âå äå íû â òàá -
ëè öå. Ïî ëó ÷åí íàÿ è îõà ðàê òå ðè çî âàí íàÿ êó ëü òó ðà

ÌÌÑÊ-Ë ñî îò âåò ñò âî âà ëà ðå çó ëü òà òàì ïðå äû äó ùèõ 
èñ ñëå äî âà íèé ìå çåí õèì íîé ïî ïó ëÿ öèè ëèì áà ãëà çà
÷å ëî âå êà [9, 12, 13] è èìå ëà ñâîé ñò âà, õà ðàê òåð íûå
äëÿ ÌÌÑÊ èç êî ñò íî ãî ìîç ãà [2].

Â ýì á ðè î ãå íå çå ÌÌÑÊ-Ë áå ðóò íà ÷à ëî îò êëå -
òîê íåð âíî ãî ãðåá íÿ, õî ðî øî äèô ôå ðåí öè ðó þò ñÿ
â ïðî èç âîä íûå ýê òî äåð ìû, îá ëà äà þò âû ðà æåí íû ìè
èì ìó íî ñóï ðåñ ñèâ íûì è íåé ðîï ðî òåê òîð íûì äåé ñò âè -
ÿ ìè [14, 15]. Äå ôè öèò ïî ïó ëÿ öèè ñòâî ëî âûõ êëå òîê
ãëà çà è ïðåæ äå âñå ãî åãî ëèì áà ëü íîé çî íû âû çû âà åò
ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ çðè òå ëü íî ãî àï ïà ðà òà è
ïðè âî äèò ê îð ãà íè ÷å ñêèì íà ðó øå íè ÿì ñòðóê òó ðû àíà -
ëè çà òî ðà è íå îá ðà òè ìîé ïî òå ðå çðå íèÿ. Äëÿ âîñ ïîë -
íå íèÿ äå ôè öè òà ñòâî ëî âûõ êëå òîê ëèì áà ãëà çà ïðè ìå -
íÿ þò êîí ñåð âà òèâ íûå è õè ðóð ãè ÷å ñêèå, îñíî âàí íûå
íà òðàíñ ïëàí òà öèè àóòî ëî ãè÷ íûõ èëè àë ëî ãåí íûõ ýê ñ -
ï ëàí òà òîâ ëèì áà èëè êó ëü òè âè ðî âàí íûõ ëèì áà ëü íûõ
êëå òîê, ìå òî äû ëå ÷å íèÿ [16]. Âû äå ëå íèå àóòî ëî ãè÷ -
íûõ ýê ñ ï ëàí òà òîâ òðàâ ìà òè÷ íî, òà êîé ìà òå ðè àë ïëî õî 
ïîä äà åò ñÿ ñòàí äàð òè çà öèè. Êëåò êè â ìî íî ñëîé íîé êó -
ëü òó ðå ëè øå íû òðåõ ìåð íî ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ (íè øè). 
Ïðåä ëà ãà å ìàÿ íà ìè íî âàÿ òåõ íî ëî ãèÿ ñî çäà íèÿ óíè -
êà ëü íî ãî ïî òåí öè à ëü íî ãî ìà òå ðè à ëà äëÿ òå ðà ïèè äå -
ôè öè òà ñòâî ëî âûõ êëå òîê ëèì áà îñíî âà íà íà 3D êó -
ëü òè âè ðî âà íèè àóòî ëî ãè÷ íûõ èëè àë ëî ãåí íûõ
ÌÌÑÊ-Ë. Â 3D óñëî âè ÿõ çà ñ÷åò àä ãå çè îí íûõ
âçàè ìî äåé ñò âèé ìåæ äó êëåò êà ìè ïî ëó ÷àå þò ñà ìî îð -
ãà íè çó þ ùè å ñÿ ñòàí äàð ò íûå ëåã êî ìàñ ø òà áè ðó å ìûå
òðåõ ìåð íûå ñòðóê òó ðû — êëå òî÷ íûå ñôå ðî è äû [17].

Òåõ íî ëî ãèÿ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ â àãà ðîç íûõ ïëàí øå -
òàõ ïî çâî ëè ëà ìàñ ø òà áè ðî âàòü ïðî öåññ ïî ëó ÷å íèÿ
ñòàí äàð ò íûõ ñôå ðî è äîâ, êàæ äûé ñôå ðî èä ôîð ìè ðî -
âàë ñÿ â ñâîåé ëóí êå èç çà äàí íî ãî êî ëè ÷å ñò âà êëå òîê.
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Òàá ëè öà
Èì ìó íî ôå íî òè ïè ÷å ñêèé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå ðîâ ÌÌÑÊ-Ë íà 4-ì ïàñ ñà æå 2D è 3D êó ëü òó ðû. 

Ñôå ðî è äû ïðî à íà ëè çè ðî âà íû íà 14-å ñóò. 3D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ (ñðåä íåå çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå)

Àíà ëè çè ðó å ìûå ìàð êå ðû 2D êó ëü òó ðà ÌÌÑÊ-Ë
(%)

3D êó ëü òó ðà ÌÌÑÊ-Ë, 
14 ñóò. (%)

CD105 (ýí äîã ëèí, êîì ïî íåíò ðå öåï òî ðà ê TGFbe ta) 88,2 ± 8,6 56 ± 9,1

CD90 (Thy-1, ãëè êîï ðî òå èí ñó ïåð ñå ìåé ñò âà èì ìó íîã ëî áó ëè íîâ, îáåñ ïå ÷è âà åò
âçàè ìî äåé ñò âèÿ êëå òîê ìåæ äó ñî áîé è ñ âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì)

99,5 ± 0,3 92,3 ± 6,3

CD29 (ðå öåï òîð ôèá ðî íåê òè íà, ñóáú å äè íè öà b1-èí òåã ðè íà) 79 ± 21 65,2 ± 10

CD44 (ðå öåï òîð äëÿ ãè à ëó ðî íî âîé êèñ ëî òû) 100 100

CD49e (èí òåã ðè íî âûé ðå öåï òîð äëÿ ôèá ðî íåê òè íà è ôèá ðè íî ãå íà) 99,5 ± 0,6 100

HLA-ABC (ìî ëå êó ëû ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè I êëàñ ñà) 100 98,2 ± 0,5

CD45 (LCA, îá ùèé àí òè ãåí ëåé êî öè òîâ) 10,1 ± 2,7 15 ± 2,1

CD34 (ïî âåð õ íî ñò íûé àí òè ãåí ïðåä øå ñò âåí íè êîâ ãå ìî ïî ý çà) 10 ± 6,5 1,3 ± 0,3

CD14 (àê òè âè ðó þ ùèé ìàê ðî ôà ãè ðå öåï òîð ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äîâ è ýí äî òîê ñè íîâ) 4,9 ± 1,4 4,1 ± 0,7

CD11b (èí òåã ðèí a-Ì, ó÷à ñò âó þ ùèé âî âçàè ìî äåé ñò âèè ëèì ôî öè òîâ) 9 ± 2,8 2,5 ± 0,4

CD19 (Â-ëèì ôî öè òàð íûé àí òè ãåí, òðàíñ ìåì á ðàí íûé ãëè êîï ðî òå èí, ñïî ñîá ñò -
âó åò ïðî âå äå íèþ ñèã íà ëà)

6,4 ± 1,8 54,8 ± 8,7



Ïðî öåññ êîì ïàê òè çà öèè ñôå ðî è äà íà ÷è íàë ñÿ óæå
â ïåð âûå ÷à ñû 3D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ è ïðî äîë æàë ñÿ äî 
7-õ ñóò. (ðèñ. 1). Íà 3-è ñóò. ðàç ìåð ñôå ðî è äîâ ïðè -
áëè æàë ñÿ ê äèà ìåò ðó ñôîð ìè ðî âàí íî ãî êîì ïàê ò íî ãî
7-äíåâ íî ãî ñôå ðî è äà, è ñî ñòàâ ëÿë 150 ìêì. Ñôå ðî è -
äû ïîä äåð æè âà ëè â 3D óñëî âè ÿõ â òå ÷å íèå 14 ñóò.,
ïî ñëå 7-õ ñóò. èõ äèà ìåòð è ìîð ôî ëî ãèÿ ïðàê òè ÷å ñêè
íå èç ìå íÿ ëèñü.

Êëåò êè 14-ñó òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ ñî õðà íÿ ëè âû ñî -
êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè õà ðàê òåð íûõ äëÿ ÌÌÑÊ
ìàð êå ðîâ, ïðàê òè ÷å ñêè íå ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè ìàð êå ðû
ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêî ãî è ëèì ôî öè òàð íî ãî ðÿ äà CD34,
CD14, CD11b è CD45. Â îò ëè ÷èå îò 2D êó ëü òó ðû,
â ñôå ðî è äàõ ïî÷ òè íà 50% âîç ðà ñ òàë óðî âåíü ýê ñ ï -
ðåñ ñèè B-ëèì ôî öè òàð íî ãî àí òè ãå íà CD19 (òàá ëè öà). 
Ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè CD19 â êó ëü òó ðàõ ÌÌÑÊ èç ðàç ëè÷ íûõ
èñ òî÷ íè êîâ ñâÿ çà íî ñ ìåæ ê ëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèåé
â ïî ïó ëÿ öèè ÌÌÑÊ [18].

Ïðî âå äåí íûé èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî -
êà çàë íà êîï ëå íèå êîì ïî íåí òîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê -
ñà (ôèá ðî íåê òè íà è ëà ìè íè íà) âî âíóò ðåí íåé çî íå
ñôå ðî è äîâ ê 7-ì ñóò. è, îñî áåí íî ê 14-ì ñóò. Íà êîï -
ëå íèå êîì ïî íåí òîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà â ñôå ðî è -
äàõ êëå òîê ëèì áà áû ëî îò ìå ÷å íî è â ñî âìå ñò íîé ðà áî -
òå èí äèé ñêèõ è àìå ðè êàí ñêèõ ó÷å íûõ [12]. Ìîæ íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî íà êîï ëå íèå âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò -
ðèê ñà è åãî ðàñ ïðå äå ëå íèå èìåí íî âî âíóò ðåí íåé çî íå 
ñôå ðî è äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ïî êà çà òå ëåì ðå êîí ñò -
ðóê öèè ñëîæ íîé íè øè, ïîä äåð æè âà þ ùåé ñòðóê òóð -
íî-ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî òåí öè àë ÌÌÑÊ-Ë. Âîç ìîæ -

íî, âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìî ëå êóë àä ãå çèè è
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì â ñî ÷å òà -
íèè ñ îïè ñàí íûì ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ñèí òå çà ñèã íà -
ëü íîé ìî ëå êó ëû CD19 îáåñ ïå ÷è âà åò ñôå ðî è äàì ýô -
ôåê òèâ íóþ îð ãà íè çà öèþ óíè êà ëü íîé òðåõ ìåð íîé
ñòðóê òó ðû.

Õà ðàê òåð íûé äëÿ ýïè òå ëè à ëü íî ãî ôå íî òè ïà êëå -
òîê ìàð êåð ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ E-êàä ãå ðèí íà -
êàï ëè âàë ñÿ â ïî âåð õ íî ñò íûõ êëåò êàõ ñôå ðî è äîâ è, íà -
÷è íàÿ ñ 7-õ ñóò. åãî âû ÿâ ëÿ ëè â çî íàõ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ
êîí òàê òîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèþ õà ðàê òåð íî ãî äëÿ ìå çåí õèì -
íûõ êëå òîê N-êàä ãå ðè íà â ïåð âûå ñóò êè 3D êó ëü òè -
âè ðî âà íèÿ íà áëþ äà ëè â ÿä ðàõ, ïî ìå ðå ôîð ìè ðî âà íèÿ 
è êîì ïàê òè çà öèè ñôå ðî è äîâ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ïà -
äàë, à ëî êà ëè çà öèÿ ïå ðå ìå ùà ëàñü â öè òî ïëàç ìó.

Êîì ïî íåí òû íè øè ñòâî ëî âûõ êëå òîê ëèì áà, ñà ìè
ñòâî ëî âûå êëåò êè è èõ ïðî èç âîä íûå ìî ãóò ãàð ìî íè÷ -
íî ñî ñó ùå ñò âî âàòü è ôóí ê öè î íè ðî âàòü òî ëü êî
â ñëîæ íîé ñáà ëàí ñè ðî âàí íîé ñè ñ òå ìå. Ïðåä ëà ãà å ìàÿ
òåõ íî ëî ãèÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñôå ðî è äîâ ïî çâî ëÿ åò ëåã êî è
ýô ôåê òèâ íî ðå êîí ñò ðó è ðî âàòü 3D ìåæ ê ëå òî÷ íûå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ, ïîä äåð æè âà þ ùèå ôóí ê öè î íà ëü íûé
ïî òåí öè àë óíè êà ëü íûõ êëå òîê ëèì áà.

Ðà íåå íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî ñôå ðî è äû èç ðàç ëè÷ íûõ
êëå òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé ñî ñòî ÿò èç ïî âåð õ íî ñò íîé è
âíóò ðåí íåé çîí, îò ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ìîð ôî ëî ãèåé è èì ìó -
íî ôå íî òè ïîì êëå òîê [19, 20]. Àíà ëèç ñòðî å íèÿ ïî -
âåð õ íî ñò íîé çî íû ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ-Ë ìå òî äà ìè
ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè ïîä òâåð äèë è äî ïîë íèë íà -
áëþ äå íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì ïðè æèç íåí íîé öåé -
òðà ôåð íîé ìèê ðî ñêî ïèè. Êëåò êè 4—5 íà ðóæ íûõ
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Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ôîð ìè ðî âà íèÿ ñôå ðî è äà èç ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê ëèì áà (ÌÌÑÊ-Ë) â 3D êó ëü òó ðå.
Ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ ñ ôà çî âûì êîí ò ðà ñòîì. Èç ìå ðè òå ëü íûé îò ðå çîê 100 ìêì.



ñëî åâ ñôå ðî è äîâ óïëî ùà ëèñü, ðàñ ïî ëà ãà ëèñü ÷å ðå ïè -
öå îá ðàç íî, îáåñ ïå ÷è âàÿ ïî ñòå ïåí íîå óïëîò íå íèå ïî -
âåð õ íî ñò íîé çî íû è êîì ïàê òè çà öèþ â 3D êó ëü òó ðå
(ðèñ. 2À-Ã). Âî âíóò ðåí íåé çî íå êëåò êè ðàñ ïî ëà ãà -
ëèñü ðûõ ëî, ìåæ äó íè ìè ïðè ñóò ñò âî âà ëè ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íûå êîì ïî íåí òû âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà
(ðèñ. 2Â, Ä).

Èí òå ðåñ íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè ïî ëó -
êî ëè ÷å ñò âåí íîì èñ ñëå äî âà íèè, ïðî âå äåí íîì ìå òî äîì
ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè, áûë ïðî à íà ëè çè ðî âàí îò -
íî ñè òå ëü íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè (RQ) òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ Oct4, Sox2, Na nog è Zeb1. Â ñôå ðî -
è äàõ íà 7-å ñóò. áû ëà îò ìå ÷å íà òåí äåí öèÿ óâå ëè ÷å íèÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè Sox2 è Na nog ïðè çíà ÷è ìîì ïî íè æå íèè
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè Zeb1 îò íî ñè òå ëü íî 2D êó ëü òó ðû
(ðèñ. 3).

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ Oct4 è
Na nog ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìûì óñëî âè åì äëÿ ïîä äåð æà -
íèÿ ïëþ ðè ïî òåí ò íî ñòè êëå òîê âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìàñ ñû
áëà ñ òî öè ñòû. Oct4 áëî êè ðó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó êëå -
òîê â òðî ôýê òî äåð ìà ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè, ïî çæå Na nog
äî ïîë íè òå ëü íî áëî êè ðó åò ïðå âðà ùå íèå êëå òîê âíóò -
ðåí íåé êëå òî÷ íîé ìàñ ñû â ãè ïîá ëàñò (ïðè ìè òèâ íóþ
ýí òî äåð ìó) è ñòè ìó ëè ðó åò ñà ìî îá íîâ ëå íèå ýïè áëà ñ òà.
Ïðè ãà ñò ðó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòèõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ ïî ñòå ïåí íî ñíè æà åò ñÿ è èñ ÷å çà åò. Òðàíñ -
êðèï öè îí íûé ôàê òîð Sox2 â êëåò êàõ âíóò ðè êëå òî÷ íîé
ìàñ ñû áëà ñ òî öè ñòû ôîð ìè ðó åò êîì ï ëåêñ ñ Oct4 è êîí -
ò ðî ëè ðó åò ñî îò íî øå íèå êëå òîê ýïè áëà ñ òà è ãè ïîá ëà ñòà
[21, 22]. Âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè Sox2 â äà ëü íåé -
øåì õà ðàê òå ðåí äëÿ äèô ôå ðåí öè ðó þ ùèõ ñÿ ïðî èç âîä -
íûõ ýê òî äåð ìû [23]. Zeb1 — îäèí èç êëþ ÷å âûõ ðå ãó -
ëÿ òî ðîâ ýïè òå ëèî-ìå çåí õèì íî ãî ïî òåí öè àëà (ÝÌÏ),
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Ðèñ. 2. Ñòðî å íèå 7 ñóò. (À, Â) è 14 ñóò. (Á, Ã, Ä) ñôå ðî è äîâ èç ÌÌÑÊ-Ë. À, Á — îá ùèé âèä ïî âåð õ íî ñòè ñôå ðî è äîâ. Â — ñêîë ñôå ðî è äà, âèä íû
ñëîè óïëî ùåí íûõ êëå òîê ïî âåð õ íî ñò íîé çî íû è îêðóã ëûå êëåò êè âíóò ðåí íåé çî íû, ðàç äå ëåí íûå âî ëîê íà ìè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà. Ã —
4—5 ñëî åâ óïëî ùåí íûõ êëå òîê ïî âåð õ íî ñò íîé çî íû ñ âû ñî êèì ÿäåð íî-ïëàç ìåí íûì îò íî øå íè åì, âíóò ðåí íÿÿ çî íà ðàñ ïî ëî æå íà ñëå âà. Ä —
âî ëîê íà âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà âî âíóò ðåí íåé çî íå ñôå ðî è äà. À—Â — ðàñ òðî âàÿ ýëåê ò ðîí íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ; Ã—Ä — òðàíñ ìèñ ñè îí íàÿ ýëåê ò -
ðîí íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.



îí áëî êè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ áåë êà àä ãå çèâ íûõ êîí òàê òîâ
ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê Å-êàä ãå ðè íà [24, 25]. Â ñâîþ
î÷å ðåäü, ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè Å-êàä ãå ðè íà è ìå çåí -
õè ìî-ýïè òå ëè à ëü íûé ïå ðå õîä (ÌÝÏ) ÿâ ëÿ þò ñÿ íå îá -
õî äè ìûì óñëî âè åì äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ èí äó öè ðî âàí íûõ
ïëþ ðè ïî òåí ò íûõ êëå òîê in vit ro è òåñ íî ñâÿ çà íû ñ ïî -
ÿâ ëå íè åì ýí äî ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè Oct4 è Sox2 ïðè ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè êëå òîê [26].

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè êàä ãå ðè íîâ è
ñíè æå íèþ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè Zeb1 ïðè ôîð ìè ðî âà -
íèè ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ-Ë ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ÌÝÏ,
ñî ïðî âîæ äà þ ùåì ñôå ðî è äî îá ðà çî âà íèå. Âû ÿâ ëåí íàÿ
òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè Na nog è
Sox2 â ñôå ðî è äàõ ÌÌÑÊ-Ë óêà çû âà åò íà ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèå êëå òîê ïðè îá ðà çî âà íèè ñôå ðî è äîâ.
Ïî äàí íûì ïðî âå äåí íûõ ðà íåå èñ ñëå äî âà íèé â ñôå -
ðî è äàõ ìå çåí õèì íûé ôå íî òèï ñî õðà íÿ åò ñÿ â îñíîâ íîì 
ó êëå òîê âíóò ðåí íåé çî íû, ïî âåð õ íî ñò íàÿ çî íà, êàê
ïðà âè ëî, ñôîð ìè ðî âà íà óïëî ùåí íû ìè êëåò êà ìè ýïè -
òå ëè à ëü íî ãî ôå íî òè ïà ñ õà ðàê òåð íûì êîì ï ëåê ñîì
ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ [9, 20, 27—29].

Çà êëþ ÷å íèå

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî êëå òî÷ íûå
ñôå ðî è äû èç ñóñ ïåí çè îí íîé êó ëü òó ðû ÌÌÑÊ-Ë èìå þò 
ïðå è ìó ùå ñò âà ïå ðåä óæå ðàç ðå øåí íîé ê êëè íè ÷å ñêî ìó
ïðè ìå íå íèþ ìî íî ñëîé íîé 2D êëå òî÷ íîé êó ëü òó ðîé ëèì -
áà. Ñôîð ìè ðî âàí íûå ñôå ðî è äû ÌÌÑÊ-Ë ñî õðà íÿ þò è
ïîä äåð æè âà þò íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íóþ ïî ïó ëÿ öèþ ôóí -
ê öè î íà ëü íûõ ñòâî ëî âûõ è ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê ëèì áà,

÷òî ïîä òâåð æ äà åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òà êèõ ôàê òî ðîâ ïëþ ðè ïî -
òåí ò íî ñòè, êàê Oct4, Sox2 è Na nog. Óíè êà ëü íîå ñî ÷å òà -
íèå ýïè òå ëèî-ìå çåí õèì íî ãî ïî òåí öè à ëà è îñî áåí íî ñòè
àíà òî ìè ÷å ñêî ãî ðàñ ïî ëî æå íèÿ íà ãðà íè öå ïðî çðà÷ íîé ðî -
ãî âè öû è íå ïðî çðà÷ íîé ñêëå ðû ïî çâî ëÿ þò ÌÌÑÊ-Ë
ó÷à ñò âî âàòü â ðå ãå íå ðà öèè êàê ïå ðåä íå ãî, òàê, âå ðî ÿò íî, è 
çàä íå ãî îò ðåç êîâ ãëà çà. Ïðåä ëà ãà å ìàÿ íà ìè òåõ íî ëî ãèÿ
ïî ëó ÷å íèÿ ñôå ðî è äîâ ïî çâî ëÿ åò ëåã êî è ýô ôåê òèâ íî ðå -
êîí ñò ðó è ðî âàòü ôóí ê öè î íà ëü íûå 3D ìåæ ê ëå òî÷ íûå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ, ïîä äåð æè âà þ ùèå ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî -
òåí öè àë óíè êà ëü íûõ êëå òîê ëèì áà.
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