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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.2.76ПРЕПОДАВАНИЕ  УЧЕНИЯ  О  СТВОЛОВЫХ  КЛЕТКАХ  НА  КАФЕДРЕ  ГИСТОЛОГИИ,  ЦИТОЛОГИИ  И  ЭМБРИОЛОГИИ:  ТКАНЕВЫЕ  И  ОРГАННЫЕ  РЕГИОНАЛЬНЫЕ  СТВОЛОВЫЕ  КЛЕТКИ МЯДЕЛЕЦ О.Д.1, ЛЕБЕДЕВА Е.И.1, МЯДЕЛЕЦ Н.Я.21Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика Беларусь2Витебский государственный медицинский колледж, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №2. – С. 76-86.TEACHING OF STEM CELLS THEORY AT THE CHAIR OF HISTOLOGY, CYTOLOGY AND EMBRYOLOGY: TISSUE AND ORGANIC REGIONAL STEM CELLSMYADELETS O.D.1, LEBEDEVA E.I.1, MYADELETS N.Y.21Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus2Vitebsk State Medical College, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(2):76-86.Резюме. В статье обсуждаются региональные стволовые клетки (РСК) тканей: почечного эпителия, соединительной, жи-ровой, скелетной поперечнополосатой мышечной, сердечной и нервной тканей. Подробно описываются свойства региональных стволовых клеток, их микроокружение (ниши), роль в физиологической и репаративной регенера-ции тканей. Приводятся сведения о методах выявления региональных стволовых клеток, возможностях исполь-зования РСК в клинической медицине. Материал данной статьи является логическим продолжением материала двух предыдущих статей, опубликованных в журнале «Вестник Витебского государственного медицинского уни-верситета (№ 6, 2017 г. и № 1, 2018 г.). Как и в предыдущих статьях, материал подается в форме, доступной для внедрения в учебный процесс на кафедрах гистологии, цитологии и эмбриологии. Предлагаются способы исполь-зования материала статьи в учебном процессе.Ключевые слова: региональные стволовые клетки; ткани; регенерация тканей.Abstract.The article discusses regional stem cells (RSC) of tissues: renal epithelium, connective, adipose, skeletal striated muscle, heart and nervous tissues. The properties of regional stem cells, their microenvironment (niches), their role in physiological and reparative regeneration of tissues are described in detail. The article provides the information on methods used to reveal regional stem cells, the possibilities of RSC using in clinical medicine. The material of this article is a logical continuation of that furnished in the two previous articles which were published in the scientific-practical journal «Vestnik of Vitebsk State Medical University» (No. 6, 2017 and No. 1, 2018). As in the previous articles, the material is presented in the form that is suitable for implementation in the educational process at the chairs of histology, cytology and embryology. The techniques of using the  material from this article in the educational process are also suggested.Key words: regional stem cells, tissues, tissue regeneration.Региональные стволовые клетки почеч-ного эпителия. Почечный эпителий отличается очень медленными темпами физиологической регенерации и считается долгоживущим. В ли- тературных источниках [1] указывается, что ми-тотически делящиеся клетки в нефронах почки не обнаруживаются, равно как и деструктивно измененные клетки. Последние являются основ-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2ным признаком физиологической регенерации, и их отсутствие служит косвенным признаком медленного обновления канальцевого эпителия. В то же время, в эпителии собирательных прото-ков митотически делящиеся клетки обнаружены. Посттравматическая регенерация почки характе-ризуется тем, что, хотя этот орган человека имеет некоторую способность к самовосстановлению после повреждения, обновление целых нефро-нов как структурно-функциональных единиц ор-гана невозможно. Отсюда утвердилось мнение, что стволовые клетки в почках отсутствуют. Д.С. Саркисов [1], анализируя имеющуюся литера-туру, указывает, что после повреждения клетки проксимальных и дистальных канальцев реге-нерируют на внутриклеточном уровне, тогда как эпителий собирательных протоков содержит клет-ки, способные к митотическому делению. Н.К. Пермяков и Л.Н. Зимина (1987) полагают, что в процессе эволюции в почках сформировался сво-еобразный двойной механизм физиологической и в особенности репаративной регенерации, состоя-щий преимущественно либо из внутриклеточного (эпителий капсул, проксимальных и дистальных канальцев нефрона), либо клеточного вариантов (эпителий собирательных протоков). При удалении одной почки или одной поч-ки и части второй почки размер оставшегося ор-гана увеличивается в 1,5-2,5 раза. При этом не только происходит гипертрофия канальцев не-фрона, но и наблюдается гиперплазия их частей, проявляющаяся в увеличении их длины и шири-ны просвета. Увеличивается количество митоти-чески делящихся клеток, прямо пропорциональ-ное количеству удаленной почечной ткани. При этом у взрослых животных, в отличие от ново-рожденных, роль митотического деления в ком-пенсаторной гипертрофии нефронов имеет мень-шее значение (Саркисов Д.С., 1987) [1]. В последнее время появились новые све-дения в отношении регенераторной способности почек. Недавно в Женском госпитале Бригхэм и Гарвардском институте стволовых клеток (США) разработали эффективный метод создания почеч-ных клеток-предшественниц, самостоятельно со-бирающихся в структуры, похожие на нефроны почки. Эти структуры названы органоидами (не смешивать это понятие с органеллами клеток, ко-торые ранее также назывались органоидами). Их, как оказалось, можно использовать для модели-рования развития почек в эмбриогенезе, а также при изучении токсического воздействия на поч-

ки лекарственных веществ. Есть предположение, что стволовые клетки почек могут происходить из плюрипотентных клеток костного мозга. Вос-становление поврежденных в результате какого-либо заболевания или травмы почек почечных канальцев сводится к миграции этих стволовых клеток в область повреждения и их дифферен-цировке в необходимые клеточные элементы. Имеются указания и на то, что перепрограмми-рованные стволовые клетки эпидермиса кожи приобретают фенотип почечных клеток, которые могут формировать почечные нефроны.До последнего времени попытки стимуля-ции регенераторного процесса в почках не при-водили к успеху. Но недавно появились сообще-ния, что регенерация почечных структур может быть существенно ускорена с помощью стволо-вых клеток костного мозга. Так, в экспериментах на мышах показано, что почка с ограниченным ишемическим некрозом может быть восстанов-лена за счет дифференцирующихся в эпителий канальцев стволовых клеток костного мозга. Та-ким образом, показания к применению гемопоэ-тических стволовых клеток и возможности этого применения могут расшириться и в области не-фрологии. Приведенные в данном разделе статьи ма-териалы можно использовать на практическом занятии «Введение в общую гистологию», где обычно рассматриваются такие вопросы, как камбиальность тканей, стволовые и дифферен-цированные клетки, механизмы регенерации тка-ней, а также в теме «Эпителиальные ткани». Вто-рая возможность использования этого материала - практическое занятие «Мочевая система», а так-же лекция на аналогичную тему. Региональные стволовые клетки в со-единительных тканях. В главе 8 «Собственно соединительные ткани» собственного учебника [2] на стр. 269 приводятся сведения о костномоз-говой стволовой клетке стромальных механо-цитов, иначе называемой мезенхимальной ство-ловой клеткой. Подчеркивается, что эта клетка отличается от костномозговой гемопоэтической стволовой клетки и дает при своем развитии все клетки дифферона фибробластов, остеобластов, хондробластов, а также адвентициальные клетки и клетки жировой ткани – адипоциты. Как из-вестно, мезенхимальные клетки впервые в 1977 году описал российский советский ученый А.Я. Фриденштейн [3]. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2В разделе «Соединительные ткани со спе-циальными свойствами» в цитированном ранее собственном учебнике [2] упоминается о белой жировой ткани как резервуаре региональных стволовых клеток. В лекционном материале в расширенном варианте обращается внимание студентов на обилие региональных стволовых клеток в белой жировой ткани (СКЖТ). Эти клет-ки были обнаружены М. Стасговером и соавтора-ми (1999). Они не экспрессировали на своей по-верхности кластеры дифференцировки CD-34 и CD- 45, характерные для гемопоэтических ство-ловых клеток. Но проведенный иммуногистохи-мический анализ жировой ткани позволил Д.О. Трактуеву и соавторам (2006) установить, что в белой жировой ткани CD-34+-клетки обнаружи-ваются в значительном количестве, при этом они равномерно распределены среди белых адипо-цитов. Как известно, антиген дифференцировки CD-34 был впервые выявлен на полипотентных клетках-предшественницах гемопоэза (миелопо-эза), и его считали маркером этих клеток. Однако в последующем этот антиген обнаружили и на других клетках: эмбриональных фибробластах, эндотелиоцитах, клетках нервной ткани. Уста-новлено, что CD-34+-клетки жировой ткани спо-собны дифференцироваться в эндотелиоциты, кардиомиоциты, гладкие миоциты, эпителиоци-ты, нейроны, клетки нейроглии, клетки костной, хрящевой тканей. В жировой ткани эти клетки участвуют в новообразовании белой жировой ткани. На стволовых клетках жировой ткани от-сутствуют специфические маркеры, характерные для адипоцитов. В настоящее время стромальные стволовые клетки выделены из белой жировой ткани не только человека, но и собаки, кошки, свиньи, кролика, крысы. Все эти клетки хоть и отличаются по маркерам, но обладают способно-стью дифференцироваться в различные указан-ные выше виды клеток. СКЖТ легко, с низкой травматичностью и относительной безопасно-стью выделяются из жировой ткани и, обладая высокой пластичностью, являются весьма пер-спективными кандидатами для их аутологиче-ской трансплантации [4, 5]. Региональные стволовые клетки жировой ткани называют стромально-васкулярной фрак-цией жировой ткани, которая включает в себя: 1. Васкулярные (сосудистые) клетки: эндо-телиальные, перициты, гладкомышечные, цирку-лирующие клетки крови – эритроциты, моноци-ты, макрофаги, Т-лимфоциты, преадипоциты. 

2. Фибробластоподобные клетки, которые располагаются вдоль капилляров. Именно их в соединительных тканях называют упомянутыми выше мультипотентными мезенхимальными, или стромальными СК. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) жировой ткани обладают высокой пластичностью и способны превращаться в хондробласты, в по-следующем формируя хрящевую ткань, в осте-областы, образуя костную ткань, фибробласты рыхлой соединительной ткани и строму парен-химатозных органов. Они дают также адипоциты белой жировой ткани, гладкие миоциты гладкой мышечной ткани. Появились сведения, что они могут быть предшественниками кардиомиоци-тов поперечнополосатой сердечной мышечной ткани, нейронов нервной ткани, гепатоцитов, ос-новных клеток печени, а также эндотелиальных клеток, обеспечивают рост артериальных, веноз-ных и лимфатических сосудов и т. д. [6]. Таким образом, эти сведения опровергают устоявшиеся представления о том, что только в пределах одно-го зародышевого листка возможны превращения одной клетки и ткани в другую. Однако представ-ленные сведения должны быть тщательно прове-рены, тем более, что не все ученые принимают эту новую точку зрения. Впервые представления о том, что во взрослом организме существует определенный запас для физиологической и репаративной ре-генерации соединительной ткани в виде так на-зываемого мезенхимного резерва, высказал А.А. Максимов в первой половине ХХ века. Эту точ-ку зрения подтвердил А.Я. Фриденштейн в 70-е годы прошлого века. Он описал подобные клет-ки в строме костного мозга и других кроветвор-ных органов. В культуре ткани эти клетки давали колонии, состоящие из фибробластоподобных клеток. А.Я. Фриденштейн назвал их колониео-бразующими единицами фибробластов (КОЕ-Ф). Эти клетки длительно самоподдреживались при пассировании, а при обратной трансплантации в организм дифференцировались в хрящевую и костную ткани и в других направлениях, создавая кроветворное микроокружение В 90-е годы А. Каплан (1991) повторно описал эти клетки и предложил так называемую концепцию мезенхимальных стволовых клеток.В настоящее время описаны следующие основные свойства мезенхимальных клеток:1. Способность прилипать к пластику в стандартных условиях культивирования.



79

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №22. Наличие специфических поверхностных антигенов.3. Способность дифференцироваться in vitro в остеобласты, хондробласты и адипоциты. Способность мезенхимальных клеток при-клеиваться к поверхности используемых в куль-тивировании клеток пластиковых сосудов была открыта еще А.Я. Фриденштейном, а разработан-ная им впервые методика исследования мезенхи-мальных клеток применяется до сих пор. Кроме пластика, МСК обладают способностью прикле-иваться к ряду белков внеклеточного матрикса, в том числе и продуцируемым ими самими: фибро-нектину, коллагену, ламинину.Согласно второму требованию, на клетках, претендующих на роль мезенхимальных, долж-ны присутствовать следующие антигены (мини-мальное требование):- СD73 – экто-5-нуклеотидаза;- CD90 (син. Thy-I) – член суперсемейства иммуноглобулинов;СD105 – рецептор трансформирующего фактора роста.Эти сведения о СКЖТ излагаются в специ-альной читаемой на кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии ВГМУ лекции «Функциональная морфология белой и бурой жировой ткани. Взаи-модействие их со скелетной мышечной тканью», а также в специально изданном учебном пособии «Гистофизиология жиросодержащих структур кожи» [7], где СКЖТ освещаются более подробно.  Региональные стволовые клетки скелет-ных мышечных тканей. При изучении темы «Мышечные ткани» студентам предлагаются новые сведения о стволовых клетках скелетной поперечнополосатой мышечной ткани. Сообща-ется, что в скелетной мышечной ткани выделяют 3 вида стволовых клеток:1. Миосателлитоциты. 2. Клетки побочной популяции (side population cells), или SP-клетки. 3. Клетки дорзального участка аорты (ме-зангиобласты эмбриональной дорзальной аорты и их аналоги во взрослом организме – перициты).Клетки-сателлиты являются предшествен-никами поперечнополосатых мышечных волокон и располагаются в углублениях плазмолеммы мышечного волокна под его базальной мембра-ной. В норме эти клетки находятся в состоянии покоя, но в период постнатального роста или при репаративной регенерации мышечного волокна 

эти клетки претерпевают митотические деления и осуществляют увеличение мышечной массы или репарацию. Как указывают Н.Д. Озернюк и О.В Балан (2009), в скелетной мышечной ткани содержится два типа стволовых клеток. Первый из них – ми-осателлитоциты, обеспечивающие развитие этой ткани на ранних этапах онтогенеза, в то время как второй тип представлен мультипотентными стволо-выми клетками, отвечающими за развитие, регене-рацию и адаптацию мышечной ткани к физическим нагрузкам у взрослого организма. Если раньше считалось, что миосателлитоциты являются только миогенными предшественниками, то в настоящее время на животных показано, что они могут давать in vitro также клетки остеогенной и адипогенной линии. Для миосателлитоцитов основным призна-ком является наличие гена Рах7 и его продукта с аналогичным названием. Для них характерны так-же и другие признаки, свойственные СК.Доля миосателлитных клеток с возрас-том изменяется и различается в разных типах мышечных волокон и в разных мышцах. Самое высокое содержание этих клеток отмечается при рождении, у взрослых животных их количество в несколько раз ниже, и оно продолжает с возрас-том снижаться и далее. Уменьшение мышечной массы с возрастом, как полагают, связано с из-менением микроокружения миосателлитоцитов in vivo и, следовательно, со снижением потенций миосателлитоцитов [8].Активацию покоящихся миосателлитоци-тов вызывают физическая нагрузка, повреждение мышцы, электростимуляция, мышечная дистро-фия. При этом активированные клетки присту-пают к асимметричному делению. При нем одна клетка остается стволовой, а другая приступает к дифференцировке в миогенном направлении. Активация миосателлитных клеток не ограни-чивается их митозом только в месте действия на мышечное волокно активирующего фактора, а распространяется по всему мышечному волокну. В этом феномене скрывается механизм адапта-ции мышцы к физическим нагрузкам и ее супер-компенсации при этом.Ниши миосателлитоцитов. К микро-окружению миосателлитоцитов относятся сле-дующие структуры: 1) плазмолемма скелетно-го мышечного волокна; 2) базальная мембрана мышечного волокна; 3) рыхлая соединительная ткань эндомизия с ее тканевыми элементами и 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2особенно клетками; 5) гемокапилляры. SP-клетки (от англ. side population – по-бочная, добавочная популяция) обнаружены в скелетной поперечнополосатой мышечной ткани человека в небольшом количестве.  Они обнару-жены также в костном мозге и так же, как и миоса-теллитоциты, принимают участие в регенерации скелетной мышечной ткани. Эти клетки экспрес-сируют маркеры СД45 и Sca-1 (stem cell antigen), характерные для гемопоэтических клеток. Они располагаются между мышечными волокнами и тесно связаны с кровеносными сосудами. Клет-ки SP-популяции способны дифференцироваться как в направлении волокон скелетной мышечной ткани, так и в направлении клеток форменных элементов крови. На их поверхности отсутству-ют антигенные детерминанты, способные вы-звать иммунный ответ, и в связи с этим в отличие от других взрослых СК при введении их реци-пиентам эти клетки не отторгаются. SP-клетки специфически взаимодействуют с ядерным кра-сителем Hoechst 33342, связывающимся с ДНК. После окрашивания Hoechst 33342 SP-клетки мо-гут быть выделены из ткани с помощью лазерно-го сортера. В эксперименте 100 SP-клеток, получен-ных из скелетной мышечной ткани, полностью восстанавливают красный костный мозг у ле-тально облученных мышей. С другой стороны, внутривенное введение SP-клеток мутантным мышам mdx (модель мышечной дистрофии Дю-шена) восстанавливает экспрессию дистрофина в скелетных мышцах этих мышей. У взрослых млекопитающих SP-клетки способны к миоген-ной дифференцировке in vivo и in vitro при со-культивировании с миобластами. Однако есть сведения, что in vitro SP-клетки не способны к дифференцировке в миогенном направлении, но при внутримышечном введении могут служить источниками миосателлитоцитов. Считают, что SP-клетки способны мигрировать из кровотока в мышечную ткань и вовлекаться в регенерацию поврежденной мышцы.В качестве альтернативных клеток миоге-неза в скелетной мышечной ткани указываются MDSC-клетки (клетки, выделенные из скелетной мышечной ткани взрослого организма), которые представляют собой неоднородную группу. Они имеют фенотип CD34+/ Sca-1+, обладают высо-кой способностью к самообновлению и пролифе-рации. Эмбриональное происхождение и точная их локализация в мышечной ткани остаются не-

известными. Имеются данные, что субпопуляция цирку-лирующих клеток крови, экспрессирующих из-вестный маркер гемопоэтических клеток АС133, проходит миогенную дифференцировку in vitro (при совместном культивировании с миогенны-ми клетками) или in vivo при внутримышечной трансплантации трансгенным мышам scid/mdx. После введения в организм животного часть АС133+-клеток локализовалась под базальной мембраной МВ и экспрессировала маркеры ми-осателлитоцитов М-кадгерин и Myf5. Поскольку АС133+-клетки можно легко выделить из крови, выполнить определенные манипуляции in vitro и доставить через систему кровообращения в орга-низм, некоторые авторы считают возможным их применение в клеточной терапии мышечных дис-трофий. Среди других источников малодифферен-цированных мышечных клеток указывают мезо-ангиобласты эмбриональных сосудов (дорсаль-ной аорты) и их аналоги во взрослом организме – перициты. Обнаружено, что мезоангиобласты способны заселять и восстанавливать повреж-денную скелетную мышечную ткань у мышей с миодистрофией, а также у собак породы золотой ретривер с дистрофией, которая представляет со-бой достоверную модель мышечной дистрофии Дюшена у человека. Внутриартериальное введе-ние мезоангиобластов собак дикого типа приво-дило к восстановлению экспрессии дистрофина и нормализации структуры мышечной ткани. В 2007 г. A. Dellavalle et al. сообщили о получении ассоциированных с сосудами стволовых клеток из микроциркуляторного русла скелетной мыш-цы человека. Эти интерстициальные клетки по-хожи на мезоангиобласты, располагающиеся в дорсальной аорте эмбриона. Однако в отличие от мезоангиобластов, они не экспрессируют эндо-телиальные маркеры, но вместо этого характери-зуются наличием маркеров перицитов, таких как щелочная фосфатаза. Представляет интерес то, что мезоангиобласты и перициты могут мигри-ровать через стенку сосуда, встраиваться в состав мышечной ткани, сохранять жизнедеятельность и способствовать регенерации. По мнению ряда авторов, эти свойства делают мезоангиобласты и перициты перспективными кандидатами для клеточной терапии у пациентов с мышечной дис-трофией [9].Изложенный в данном разделе матери-ал может с успехом использоваться на лекции 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2«Функциональная морфология скелетной мы-шечной ткани», а также на практическом занятии по мышечным тканям.Резидентные региональные стволовые клетки поперечнополосатой сердечной мы-шечной ткани. Длительное время существовало мнение, что в сердечной мышечной ткани СК в постнатальном онтогенезе отсутствуют и ее ре-генерация осуществляется только на внутрикле-точном уровне. С этим связывали неспособность сердца полностью восстанавливаться в структур-но-функциональном отношении после ишемиче-ского повреждения, например инфаркта миокар-да. При инфаркте миокарда в нем наблюдаются некроз, воспалительная реакция, а некоторое вре-мя спустя по периферии зоны некроза присоеди-няются явления апоптоза, в результате чего пло-щадь гибели кардиомиоцитов расширяется.  Однако еще П.П. Румянцев (1982) указы-вал, что вопреки укоренившемуся представле-нию о невозможности регенерации миокарда на клеточном уровне, у всех разновидностей ми-окардиоцитов имеются камбиальные клетки. В настоящее время твердо установлено, что серд-це содержит недифференцированные кардиоми-оциты (резидентные, т.е. оседлые региональные стволовые клетки миокарда, РСКМ), способные к митотическому делению и, следовательно, к реге-нерации на клеточном уровне. Совершенно оче-видно, что можно считать установленным фак-том наличие в миокарде популяции резидентных стволовых клеток, которые могут участвовать в регенерации миокарда при его повреждении. Как известно, в эмбриогенезе кардиоми-оциты образуются из миоэпикардиальной пла-стинки, являющейся частью висцерального лист-ка спланхнотома. Эти клетки характеризуются наличием транскриптационного фактора islet-1. Ранее считалось, что эти клетки участвуют в морфогенезе миокарда только в эмбриональном периоде и на ранних этапах постнатального он-тогенезе, а затем быстро теряют свой пролифера-тивный потенциал. Однако в последние десяти-летия появились доказательства того факта, что эти клетки персистируют и могут участвовать в регенерации миокарда и у взрослых людей. Они же могут участвовать в гипертрофии миокарда при гипертрофической кардиомиопатии. Так, в гипертрофированных кардиомиоцитах (КМЦ) при обструктивной форме гипертрофической кардиомиопатии одновременно выявляются при-знаки усиления как пролиферативной, так и син-

тетической активности КМЦ, а также атрофии, миолиза и нарушения пространственной ориен-тации миофибрилл. Одновременно происходит гиперплазия клеток-предшественниц и гипер-трофия зрелых КМЦ. При этом пролиферативная активность зрелых КМЦ возрастает при увеличе-нии толщины межжелудочковой перегородки и фиброза миокарда. Количество мелких незрелых пролиферативно активных КМЦ и клеток-пред-шественниц КМЦ увеличивается с усилением степени гипертрофии КМЦ и фиброза миокарда межжелудочковой перегородки [10]. Предполагаются, что РСКМ имеют двоякое происхождение Часть клеток является собствен-но резидентными клетками миокарда, тогда как другая часть мигрирует в миокард из костного мозга. Как полагают П. Анварзе и соавт. (2002, 2006), резидентные клетки миокарда являются мультипотентными клетками, способными диф-ференцироваться не только в кардиомиоциты, но также в гладкие миоциты, фибробласты и эндо-телиоциты. Для резидентных СК сердечной мышцы характерны мультипотентность, способность к пролиферации и поддержанию численности. У разных видов животных и человека, в зависи-мости от способа выделения, культивирования и экспрессии маркеров, описывают три попу-ляции резидентных СК сердца. Различают: SP-клеточную популяцию, c-kit позитивные клетки (c-kit является рецептором фактора стволовых клеток – SCF) и кардимиобласты, экспрессирую-щие islet-1.  SP-клеточная популяция – клетки побоч-ной популяции («side population» cells), или SP-клетки, – описаны выше в контексте их роли в регенерации поперечнополосатой скелетной мышечной ткани. Оказалось, что эти клетки по своему антигенному составу очень похожи на эм-бриональные стволовые клетки миокарда и при-нимают участие в его регенерации. Они экспрес-сируют маркеры СД45 и stem cell antigen (Sca-1), характерные для гемопоэтических клеток. В сер-дечной мышечной ткани клетки SP-популяции располагаются в нишах и тесно связаны с кро-веносными сосудами. Они обладают как миоген-ным, так гемопоэтическим потенциалом.Ниши РСКМ. Ниши РСКМ защищены от неблагоприятных факторов (в частности, гемо-динамических нагрузок) местоположением и на-ходятся в верхушке сердца и правом предсердии. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2Здесь эти клетки тесно связаны с кокоммитиро-ванными клетками-предшественницами, а также со стромальными клетками ниши и находятся под регуляторным и контролирующим влиянием факторов роста и цитокинов. Связь между ство-ловыми клетками миокарда и клетками стромы осуществляется через межклеточные адгезион-ные контакты с помощью молекул клеточной ад-гезии Е- и N- кадгеринов. Имеются также щеле-вые контакты с помощью коннексинов 43 и 45. В одной и той же нише могут находиться клетки, дифференцирующиеся в разных направлениях: эндотелиоцитарном, гладкомышечном, кардио-миоцитарном и фибробластическом [11]. Активация резидентных стволовых клеток миокарда может происходить при инфаркте мио-карда, гипертрофической кардиомиопатии, стено-зе аорты, хронической сердечной недостаточно-сти. В этом случае клетки начинают митотически делиться, причем одна клетка, покидая нишу, пре-вращается в прегениторные клетки, а затем в ком-митированные предшественники и далее в зрелые кардиомиоциты. Поскольку в одной и той же нише могут находиться клетки, способные дифференци-роваться в направлении не только кардиомиоци-тов, но также эндотелиоцитов и фибробластов, в поврежденной зоне миокарда способны формиро-ваться полноценные, хорошо васкуляризованные участки миокарда. Таким образом, ниша обеспе-чивает регенерацию сердца не только на тканевом, но и органном уровнях. Вторая клетка-потомок резидентной стволовой клетки миокарда остается в нише до следующей экстренной ситуации в ка-честве резидентной стволовой клетки [11]. При остром инфаркте миокарда митотиче-ский индекс стволовых клеток миокарда превы-шает уровень митотической активности стволо-вых клеток нормального миокарда в 29 раз, а при хронической сердечной недостаточности (ХСН), развивающейся после перенесенного инфаркта миокарда, – в 14 раз. При этом пролиферация и дифференцировка стволовых клеток миокарда осуществляются по периферии зоны инфаркта и отсутствуют в зоне некроза, однако есть наблю-дения, когда эти клетки мигрируют в эту зону и принимают участие в регенераторном процессе. Наряду с увеличением митотически делящих-ся клеток увеличивается количество стареющих кардиомиоцитов. Их число в контроле составляет 10%, при инфаркте 18% и 40% при ХСН. Старею-щие кардиомиоциты имеют укороченные теломе-ры и сниженную активность теламеразы. Одно-

временно увеличивается количество апоптозных клеток. Эти данные, приведенные К.А. Рубиной и соавт. (2009), свидетельствуют об активации стволовых клеток в нишах и вступлении их в про-цессы размножения и дифференцировки.Установлено, что резидентные стволовые клетки миокарда встречаются у пациентов, ми-окард которых характеризуется повышенной объемной плотностью соединительной ткани, гипертрофией зрелых кардиомиоцитов, умерен-ной степенью утраты в них миофибрилл, а также накоплением в кардиомиоцитах маркера сердеч-ной недостаточности – предсердного натрийуре-тического пептида (Т.В. Сухарева и соавт., 2012).  Блокирование симпатической нервной системы и компонентов ренин-ангиотензин-альдостероно-вой системы (РААС) ведет к уменьшению коли-чества митозов кардиомиоцитов и уменьшению скорости гипертрофии миокарда, что может быть использовано при лечении пациентов с гипертро-фической кардиомиопатией, особенно при ее об-структивной форме. При гистологическом исследовании право-го желудочка у пациентов с тетрадой Фалло с-kit-позитивные резистентные стволовые клетки миокарда правого желудочка выявлены у 17,4% пациентов. При этом у них обнаружено до 45 ре-зидентных стволовых клеток миокарда на 1 млн кардиомиоцитов. Показатель был выше у пациен-тов с высоким содержанием в миокарде правого желудочка КМЦ небольших размеров (меньше 10 мкм) и КМЦ с незавершенным развитием миофи-брилл (Сухарева Т.В. и соавт., 2012 ).Существует также точка зрения, что реге-нерация миокарда при его ишемическом повреж-дении происходит за счет циркулирующих в кро-ви прогениторных клеток, которые выходят из костного мозга в ответ на повреждение миокарда и мигрируют в зону ишемии.В 2014 году было установлено, что в реге-нерации миокарда участвуют коронарные арте-рии, конкретнее – эндотелий коронарных арте-рий. Оказывается, эндотелиоциты коронарных артерий могут функционировать как стволовые клетки сердца, т.е. в процессе дифференцировки (трансфифференцировки) превращаться в карди-омиоциты сердца.Изложенный в данном разделе материал может быть использован в лекционном материа-ле (лекция «Мышечные ткани»), а также на прак-тических занятиях «Мышечные ткани» и «Сер-дечно-сосудистая система». 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2Регионарные стволовые клетки нерв-ной ткани. С начала прошлого века на осно-вании нейрогистологических работ одного из основоположников нейронной теории, лауреата Нобелевской премии испанского нейрогистоло-га Сантьяго Рамона-и-Кахала сформировалось и укрепилось представление о том, что нервная ткань является стабильной тканью, в которой только глиальные клетки способны к митоти-ческому делению. Нервные клетки (нейроны) и нервные отростки в ЦНС не делятся и после повреждения замещаются плотным глиальным рубцом, который образуется в результате митоти-ческой активности астроцитов, которые и проду-цируют этот рубец. Однако данные последних лет свидетель-ствуют в пользу существования в ЦНС реги-онарных нейральных прогениторных клеток. Оказалось, что в центральной нервной системе имеются особые зоны, в которых содержатся, размножаются и из которых расселяются в дру-гие участки ЦНС стволовые клетки и их потомки, где они участвуют в регенераторном процессе. Эти зоны в головном мозге следующие: субвен-трикулярная зона боковых желудочков; зубчатая извилина гиппокампа; обонятельная луковица; обонятельный эпителий. В спинном мозге такой зоной является субэпендимальный слой. Ней-ральные регионарные стволовые представля-ют собой мультипотентные клетки, способные дифференцироваться в любую зрелую клетку нервной системы: нейроны и различные виды макроглии: астроциты, олигодендроглиоциты и в эпиндимоглиоциты. Пальма первенства обоснования представ-лений о постоянном образовании и дифферен-цировке нервных клеток в центральной нервной системе принадлежит американскому ученому Д. Альтману с соавторами (см. обзоры Александро-ва М.А., Подгорный, 2009; Викторов Н.В., 2001) [12, 13]. Эти авторы выявили митотически де-лящиеся клетки вначале в субэпендимном слое головного мозга, а затем в гиппокампе и обоня-тельных луковицах с помощью метода гистоавто-радиографии. В последующем ученые С. Вейс и Б. Рейнольдс (1992) предложили метод выделе-ния стволовых клеток головного мозга и исследо-вали их в культуре ткани головного мозга.  Ниши нейрональных стволовых клеток. Во взрослом мозге СК располагаются в нишах. Как указывают М.А. Александрова и О.В. Под-

горный [12], ниша является сложно организован-ным образованием. В суправентрикулярной зоне в ее состав входят следующие клетки: 1) нейро-бласты (А – тип клеток); 2) астроцитоподобные клетки (тип В); 3) прогениторные клетки астро-цитоподобных клеток (тип С); 4) другие глиаль-ные клетки; 5) эпендимные глиоциты; 6) микро-глия; 7) клетки кровеносных капилляров и более крупных сосудов. Ниши суправентрикулярной зоны располагаются мозаично, причем стволо-вые клетки в них дифференцируются в различ-ные типы нейронов.В нишах суправентрикулярной зоны экс-прессируются специфические рецепторы (Notch) и их лиганды. Важную роль в межклеточных вза-имодействиях в этих нишах играют астроциты, которые как воспринимают внешние по отноше-нию к нише воздействия, так и регулируют со-стояние ниш. Регуляторную роль в нише играют также клетки микроглии.Содержание стволовых клеток в нишах со-ставляет примерно 1%, они совершают редкие деления, в то время как их потомки (транзитор-ные клетки) делятся достаточно часто. Во вре-менном отношении различаются и митотические циклы стволовых и транзиторных клеток: у ство-ловых клеток его продолжительность составляет несколько суток, тогда как у транзиторных – при-мерно 1-2 часа. Образующиеся прогениторные клетки мигрируют по ростральному тракту (лат. rostrum - клюв). В работе Snapyan et al. (2009) по-казано, что эти клетки движутся вдоль кровенос-ных сосудов, расположенных по направлению потока, вероятно, вследствие синтеза васкуляр-ным эндотелием некоторых сигнальных молекул, таких как BDNF [(англ. Brain-derived neurotrophic factor – нейротрофический (нейротропный) фак-тор мозга) – белок человека, кодируемый геном BDNF]. BDNF относится к нейротрофинам, ве-ществам, стимулирующим и поддерживающим развитие нейронов. Миграция носит танген-циальный характер на всем протяжении пути. Достигнув середины обонятельной луковицы, цепочки вновь образованных нейронов распада-ются, и клетки начинают радиальную миграцию. Так они достигают верхних клеточных слоев, где происходит их окончательная дифференцировка. Рассеивание цепочек нейробластов инициирует-ся протеинами рилином и тенасцином, а процесс радиальной миграции контролируется тенасци-ном R. В образовании цепочек важную роль игра-ют β-1 интегрин  и ламинины. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2Большинство мигрировавших клеток (75-99%) в результате дифференциации превращают-ся в ГАМК-ергические гранулярные интернейро-ны. Некоторое количество этих клеток (1-25%) превращается в перигломеруляные интернейро-ны, которые располагаются между клубочками обонятельной луковицы. Для них характерна экс-прессия как гамма-аминомасляной кислоты, так и тирозингидроксилазы. Большое количество новых нейронов от-мирает вскоре после окончания миграции. В долгосрочной перспективе около 50% оставших-ся клеток также отмирают, даже после успешно-го приживления в гранулярном и перигломеру-лярном слоях и установления связей с другими клетками. Считается, что судьба новых клеток зависит от характера образованных ими связей, и их отсев служит механизмом поддержания по-стоянства численности нейронов в обонятельной луковице. Установлено, что СК нервной ткани весь-ма чувствительны к различным факторам. Так, при сильном стрессе происходит подавление их пролиферативной активности, тогда как при та-ких ситуациях, как ишемическое повреждение мозга, эпилептический приступ и травма мозга происходит усиление митотической активности стволовых клеток. Существует предположение, что СК гиппокампа играют важную роль в повы-шении когнитивных функций, причем стимули-рующими факторами при этом являются обуче-ние, обогащенная информацией среда обитания, повышенная двигательная активность, которые повышают продукцию нейронов в зубчатой изви-лине гиппокампа. Как известно, гиппокамп игра-ет важную роль в обучении, памяти и мыслитель-ной деятельности.В гиппокампе образование новых нейро-нов осуществляется в субгранулярной зоне зубча-той фасции. Область генерации новых нейронов представлена локальными структурированными нишами, которые содержат астроцитную и ради-альную нейроглию, клетки-прекурсоры и мало-дифференцированные нейробласты. Важным признаком ниш является контакт астроцитов с помощью отростков с кровеносными капилляра-ми. Дифференцирующиеся нейроны мигрируют и направляют свои аксоны в поле СА-3 гиппокам-па и, формируя синаптические связи, включают-ся в интегративную функцию мозга.Нарушение межклеточных взаимодей-ствий и регуляции клеток ниш может нарушать 

процессы развития ЦНС, а также приводить к ряду патологических процессов в ЦНС взрослых индивидуумов. Предполагается, что ниши нейро-нальных СК могут дисперсно располагаться и в других участках ЦНС.  Большой интерес представляют исследова-ния по культивированию нейрональных СК и их трансплантации. В культуре нейрональных СК содержатся сами СК, а также прогениторы, ней-ро- и глиобласты. При пересадке культивирован-ных СК (аллотрансплантация) в постнатальный мозг и взрослый мозг они способны переживать в течение 15 мес, а при ксенотрансплантации СК человека в мозг крыс – несколько месяцев. При этом трансплантированные клетки способны мигрировать в мозге реципиента, устанавливать синаптические связи и дифференцироваться в основные фенотипы клеток ЦНС. При этом ми-грация культуральных нейрональных СК пред-почтительно осуществляется вдоль волокон нервных трактов, макрососудов и сосудов микро-циркуляторного русла. В регуляции механизмов направленной регуляции миграции СК в ЦНС реципиента участвуют ростовые, нейротрофиче-ские и провоспалительные факторы, которые на-ходятся в участке травмы [12]. В неповрежденном мозге трансплантиро-ванные нейрональные СК мигрируют на меньшее расстояние, чем травмированном, что объясняет-ся появлением в последнем новых регуляторных молекул. Способность СК мигрировать в области поражения мозга показана при инсультах, мно-жественных склерозах, нейродегенерации. При этом трансплантация культивированных нейро-нальных СК на моделях ишемии и травмы мозга у животных-реципиентов показала улучшение когнитивных свойств и приводила к увеличению продолжительности жизни (на моделях генетиче-ских метаболических болезней). Восстановление функций ЦНС возможно благодаря интеграции трансплантированных СК в функции мозга и сти-муляции в нем компенсаторно-приспособитель-ных процессов в патологически измененных ней-ронах реципиента. Эта стимуляция и компенсация может быть обеспечена за счет выделяемых транс-плантированными СК различных стимулирующих факторов (IGF, VEGF, TGFβ1, GDNF, BDNF, NT3, NGF и др.). Все эти и другие факторы, с одной сто-роны, стимулируют собственный регенераторный ответ ЦНС реципиента, а с другой – предотвра-щают дегенеративные изменения в ней нейронов (А.В. Александрова и др., 2009).
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2Важное место в исследованиях по транс-плантации культуральных нейрональных СК за-нимают те из них, в которых разрабатываются методы по лечению болезни Паркинсона. И хотя моделирование болезни Паркинсона на живот-ных не позволяет учесть все те многочисленные моменты патогенеза этой болезни у человека, тем не менее на этих моделях показана возможность замещения нейрональными СК дофаминергиче-ских нейронов, развивающимися из СК. 
ЗаключениеТаким образом, проводимые на животных исследования в области трансплантации культи-вированных нейрональных СК вселяют надежду в возможность использования для лечения раз-личных форм патологии ЦНС с помощью культур человеческих СК.Изложенный в данном разделе матери-ал статьи может быть использован, во-первых, на практическом занятии «Нервная ткань», в-вторых, на практических занятиях «Введение в частную гистологию» и на цикле практических занятий «Нервная система». 
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