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Âëèÿíèå ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà íà îñíîâå àíîäíîãî îêñèäà òàíòàëà...

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ)
êîñòíîãî ìîçãà áîëüíîãî îñòåîàðòðîçîì äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îñòåîãåííîì è õîíäðîãåííîì íàïðàâëå-
íèÿõ ïîä âîçäåéñòâèåì ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà, ñîçäàííîãî íà îñíîâå àíîäíîãî îêñèäà òàíòàëà.
Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè îáðàçöîâ ñ àíîäíûì îêñèäîì â ýëåêòðåòíîì ñîñòîÿíèè â ÌÌÑÊ êîñòíîãî
ìîçãà èíòåíñèôèöèðóþòñÿ ïðîöåññû ñèíòåçà áåëêîâ-ìàðêåðîâ äèôôåðåíöèðîâêè. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå
âîçäåéñòâèÿ ýëåêòðåòîâ ñ ðàâíîìåðíûì è ëèíåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïîâåðõíîñòè. Â ïðîöåññå
îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëè ýêñïðåññèþ îñòåîêàëüöèíà è êîëëàãåíà I
òèïà. Â ïðîöåññå õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè îáíàðóæåíî óñèëåíèå ýêñïðåññèè àããðåêàíà è êîëëà-
ãåíà II òèïà. Íàèáîëåå ÿðêî ýòè ïðèçíàêè áûëè âûðàæåíû ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè îáðàçöîâ ýëåêòðå-
òà ñ ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïîâåðõíîñòè, áëèçêèì ê ëèíåéíîìó.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýëåêòðåò, îñòåîàðòðîç, ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà, îñòåîãåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà, õîíäðîãåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÌÑÊ — ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè,
ÎÀ — îñòåîàðòðîç.

Îñòåîàðòðîç (ÎÀ) — äåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå ñó-
ñòàâîâ, îáúåäèíÿþùåå ãðóïïó çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîé
ýòèîëîãèè, íî ñî ñõîäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè, ïðè êîòîðûõ
â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ íå òîëüêî ñóñòàâ-
íîé õðÿù, íî è âåñü ñóñòàâ, âêëþ÷àÿ ñóáõîíäðàëüíóþ
êîñòü, ñâÿçêè, êàïñóëó, ñèíîâèàëüíóþ îáîëî÷êó è ïåðèàð-
òèêóëÿðíûå ìûøöû. Ðàíåå îñíîâîé äåãåíåðàòèâíûõ äè-
ñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè àðòðîçå ñ÷èòàëè ïåðâè÷íîå
ïîâðåæäåíèå õðÿùà ñ ïîñëåäóþùåé âîñïàëèòåëüíîé ðå-
àêöèåé è ïîñëåäóþùåé äåôîðìàöèåé êîñòíîé òêàíè (Èã-
íàòüåâ è äð., 2003). Îäíàêî ñîâðåìåííûå ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêèå êîíöåïöèè ðàññìàòðèâàþò âåñü ñóñòàâ êàê öåëü-
íûé ôóíêöèîíàëüíûé áëîê, îáðàçîâàííûé ñóñòàâíûì
õðÿùîì è ñóáõîíäðàëüíîé êîñòüþ (Lories, Luyten, 2011).
Êàê õðÿù, òàê è êîñòü ïîëó÷àþò è ðàñïðåäåëÿþò îáùåå
íàïðÿæåíèå, ñâÿçàííîå ñ äâèæåíèåì è íàãðóçêîé. Êðîìå
òîãî, ìåæäó õðÿùîì è êîñòüþ ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñò-
âèå ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë â çîíå ãèïåðòðîôèè
(êàëüöèôèêàöèè) õðÿùà, êîòîðîå óñèëèâàåòñÿ ïðè ðàçâè-
òèè ÎÀ ñ ïîìîùüþ ïðîðàñòàþùèõ ñî ñòîðîíû êîñòíîé
òêàíè äîïîëíèòåëüíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ìèêðîòðå-
ùèí, âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå àíîìàëüíîãî ðåìîäåëèðî-
âàíèÿ êîñòè (Yuan et al., 2014). Ïîýòîìó ðàçðàáàòûâàþòñÿ
ïîäõîäû, âëèÿþùèå èìåííî íà ìåõàíèçìû ôîðìèðîâà-
íèÿ ïàòîëîãèè. Íàïðèìåð, ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ïðå-

ïàðàòû, ñíèæàþùèå îáìåí ìîëåêóëÿðíûìè ôàêòîðàìè
ìåæäó õðÿùîì è ñóáõîíäðàëüíîé êîñòüþ, ïðèâîäÿùèå ê
èíãèáèðîâàíèþ èçáûòî÷íîãî àíãèîãåíåçà è íåéðîãåíåçà,
à òàêæå àíòèðåçîðáòèâíûå àãåíòû, ïîìîãàþùèå âîññòà-
íîâèòü ñòðóêòóðó ñóáõîíäðàëüíîé êîñòè (áèôîñôîíàòû,
êàëüöèòîíèí, ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí è äð.) (Yuan et al.,
2014).

Â êîíöå ïðîøëîãî âåêà íà÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå íîâî-
ãî íàïðàâëåíèÿ ìåäèöèíû, îñíîâàííîãî íà èñïîëüçîâà-
íèè áëèçêîäåéñòâóþùèõ ñòàòè÷åñêèõ ýëåêòðè÷åñêèõ ïî-
ëåé, êîòîðûå ñîçäàþòñÿ ôóíêöèîíèðóþùèìè àâòîíîìíî
ýëåêòðåòàìè. Ýëåêòðåòàìè íàçûâàþò äèýëåêòðèêè, ñîäåð-
æàùèå êâàçèïîñòîÿííûé çàðÿä, êîòîðûé ìîæåò äëèòåëü-
íîå âðåìÿ ñîçäàâàòü â îêðóæàþùåì ïðîñòðàíñòâå ýëåêò-
ðè÷åñêîå ïîëå (Ìàêàðåâè÷ è äð., 1998). Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà æèâîòíûõ îáíàðóæèëè, ÷òî ýëåêòðåòû ñòèìóëèðóþò
ïîçèòèâíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â îðãàíèçìå (Ðóö-
êèé è äð., 1988; Àðòåìüåâ è äð., 1990; Hua, En-tan, 1996;
Õîìóòîâ è äð., 2005). ßâëåíèå «çàïîìèíàíèÿ» çàðÿäà è
ïîëÿðèçàöèè, õàðàêòåðíîå äëÿ ýëåêòðåòîâ, ïîêàçàíî ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè äëÿ ìíîãèõ âåùåñòâ è æèâûõ îðãàíèç-
ìîâ. Â ôóíäàìåíòàëüíûõ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ
ðàáîòàõ ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ýëåêòðè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
æèçíåäåÿòåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé (Ñåññëåð,
1983; Ãóáêèí, 1987; Êîïûøåâ, 2006; Levin, Martyniuk,
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2018). Ñ íà÷àëà 1980-õ ãîäîâ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â Âîåí-
íî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè è Öåíòðå ñòàáèëüíî-ôóíêöèî-
íàëüíîãî îñòåîñèíòåçà Åëèçàâåòèíñêîé áîëüíèöû íà÷à-
ëèñü èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðå-
òîâ íà îñíîâå ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà, åãî ñîïîëèìåðîâ è
àíîäíîãî îêñèäà òàíòàëà, èçãîòîâëåííûõ â ÍÈÈ ÃÈÐÈ-
ÊÎÍÄ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), íà îñòåîðåïàðàöèþ ïðè ëå÷å-
íèè òðàâì è çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Áûëè ïðîâåäåíû äîêëèíè÷åñêèå
(íà æèâîòíûõ) è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ëå÷åíèÿ ïå-
ðåëîìîâ, ëîæíûõ ñóñòàâîâ è àðòðîçà ñóñòàâîâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñòèìóëÿöèè îñòåîðåïàðàöèè ýëåêòðè÷åñêèì ïî-
ëåì ýëåêòðåòîâ (Ðóöêèé è äð., 1988; Àðòåìüåâ è äð., 1990;
Õîìóòîâ è äð., 2005; Ëèííèê, Õîìóòîâ, 2017). Â 2013 ã.
äëÿ ëå÷åíèÿ àðòðîçà ñóñòàâîâ I—III ñòåïåíè áûë ïðåäëî-
æåí è çàïàòåíòîâàí ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðåòíîãî
ñòèìóëÿòîðà îñòåîðåïàðàöèè (ÝÑÎ), ïîëó÷èâøèé íàçâà-
íèå ÈÌÏËÝÑÎ® (Ìîðãóíîâ, Õîìóòîâ, 2013). ÝÑÎ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ñòåðæåíü èç òàíòàëà, íà ïîâåðõíîñòè êîòî-
ðîãî ñîçäàí àíîäíûé îêñèä ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ïî-
âåðõíîñòè, ñîçäàþùèé ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå, áëèçêîå ê
ôèçèîëîãè÷åñêîìó. ÝÑÎ èìïëàíòèðóåòñÿ â ýïèôèç áîëü-
íîãî ñóñòàâà. Â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÈÌÏËÝÑÎ® îñòàíàâëèâàåò äåãåíåðàöèþ ñóñòàâà,
âîçäåéñòâóÿ íåïðåðûâíî íà ñóáõîíäðàëüíóþ êîñòü. Íà-
áëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå áîëåâîãî ñèíäðî-
ìà, íà÷èíàåòñÿ ïîñòåïåííîå âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ñó-
ñòàâà (Ëèííèê, Õîìóòîâ, 2017).

Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ýëåêòðåòîâ ê ïà-
öèåíòàì ñ ÎÀ ñòèìóëèðîâàë ïðîâåäåíèå ôóíäàìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé ïî ïîèñêó ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ýëåêò-
ðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà íà ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû â
ïîâðåæäåííîé òêàíè êîñòè è õðÿùà. Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò èñïîëüçîâàíèÿ ÝÑÎ
ïðè ëå÷åíèè àðòðîçîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ åãî âîçäåéñò-
âèåì íà ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå
êëåòêè (ÌÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà, òàê êàê îí ââîäèòñÿ íå-
ïîñðåäñòâåííî â ñóáõîíäðàëüíóþ êîñòü è êîíòàêòèðóåò ñ
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì êëåòîê ñòðîìû.

Ðàíåå íàìè â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëî âûÿâëåíî
äåéñòâèå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ òàíòàëîâûõ ýëåêòðå-
òîâ, ñòèìóëèðóþùåå ïðîëèôåðàòèâíóþ, ìèãðàöèîííóþ è
ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, à
òàêæå êëåòîê ñêåëåòíîé òêàíè (îñòåîöèòîâ è õîíäðîöè-
òîâ) áîëüíûõ êîêñàðòðîçîì (Àëåêñàíäðîâà è äð., 2018).
Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî èçäåëèÿ
èç òàíòàëà îáëàäàþò âûñîêîé áèîñîâìåñòèìîñòüþ, à çà-
ðÿä íà ïîâåðõíîñòè îêñèäà òàíòàëà èçäåëèé óñèëèâàåò èñ-
ñëåäîâàííûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ó÷àñòèÿ ÌÌÑÊ â ðåïàðàòèâ-
íûõ ïðîöåññàõ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èõ äèôôåðåíöèðîâ-
êè â êëåòêè, íåäîñòàòîê êîòîðûõ âîçíèêàåò â ïðîöåññå
ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè. Â ïðîöåññå ÎÀ â êîñòíîì ìîçãå ðàç-
âèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû — ðåìî-
äåëèðîâàíèå êîñòíîé òêàíè, ðàçðàñòàíèå îñòåîôèòîâ,
ôîðìèðîâàíèå êèñò (ïîëîñòåé), æèðîâîé íåêðîç è ôèáðîç
(Loeser, 2012). Êðîìå òîãî, îñòàåòñÿ íåïîíÿòíûì, íàñêî-
ëüêî ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê
äèôôåðåíöèðîâêå ïîä âëèÿíèåì ïàòîëîãèè.

Çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èññëåäîâàíèè
in vitro âëèÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà íà ñïî-
ñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîãåííîì è õîíäðîãåí-
íîì íàïðàâëåíèÿõ ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà îò áîëüíîãî
ÎÀ. Êðîìå òîãî, ñðàâíèâàëè âîçäåéñòâèÿ ýëåêòðåòîâ ñ
ðàâíîìåðíûì è ëèíåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïî-

âåðõíîñòè. Ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ôîðìèðîâàíèÿ çàðÿäà
ýëåêòðåòà ìîãóò ñîçäàâàòü ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå ðàçíîé íà-
ïðàâëåííîñòè è òåì ñàìûì ïî-ðàçíîìó âëèÿòü íà õîä ïðî-
öåññîâ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ äàëüíåéøåãî
ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÎÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ò à í ò à ë î â û å ý ë å ê ò ð å ò û. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòîâ áûëè èçãîòîâëåíû ìîäåëè òàíòàëîâûõ îðòîïå-
äè÷åñêèõ èìïëàíòàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè âíóòðåííåì îñ-
òåîñèíòåçå. Îíè áûëè âûïîëíåíû â ôîðìå äèñêîâ äèà-
ìåòðîì 15.4 ìì è òîëùèíîé 0.5 ìì èç ïðîêàòà òàíòàëà
âûñîêîé ÷èñòîòû (99.92 %), îáåçæèðåííîãî è îòîææåííî-
ãî â âàêóóìå ïðè äàâëåíèè 10–5 ìì ðò. ñò. è òåìïåðàòóðå
1900 °Ñ. Òåõíîëîãèÿ èçãîòîâëåíèÿ ðàçðàáîòàíà Ìîðãóíî-
âûì ñ ñîòðóäíèêàìè (2012). Äëÿ ïðèäàíèÿ òàíòàëîâûì
äèñêàì ýëåêòðåòíûõ ñâîéñòâ íà èõ ïîâåðõíîñòè ïîëó÷àëè
ïëåíêó îêñèäà òàíòàëà (Ta2O5) òîëùèíîé 300 íì, àíîäíî
îêèñëÿÿ èõ â âîäíîì ðàñòâîðå îðòîôîñôîðíîé êèñëîòû.
Äî ýëåêòðèçàöèè ïëåíêè îáðàçöû îòæèãàëè íà âîçäóõå
ïðè òåìïåðàòóðå 200 °Ñ, ýëåêòðèçîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
âîäíîãî êîíòàêòà è ïîäâåðãàëè äîïîëíèòåëüíîìó îòæèãó
äëÿ òåðìîñòàáèëèçàöèè ýëåêòðåòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ñòåðè-
ëèçîâàëè îáðàçöû ïëàçìåííûì ìåòîäîì. Îáðàçöû òàíòà-
ëà, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ áûë ñôîðìèðîâàí ñëîé àíîä-
íîãî îêñèäà ñ ïîñëåäóþùåé åãî ýëåêòðèçàöèåé, ïîëó÷èëè
íàçâàíèå «ýëåêòðåòû». Â ðàáîòå èññëåäîâàëè äâà âàðèàí-
òà ýëåêòðåòîâ — ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà
ïî ïîâåðõíîñòè è ñ ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïîâåðõíî-
ñòè, áëèçêèì ê ëèíåéíîìó. Â ïåðâîì ñëó÷àå îêñèäíàÿ
ïëåíêà íà ïîâåðõíîñòè ìåòàëëà ñîäåðæàëà ïðèïîâåðõ-
íîñòíûé îòðèöàòåëüíûé ýëåêòðîííûé çàðÿä ïëîòíîñòüþ
0.048—0.056 Êë/ì2, çàêðåïëåííûé íà ãëóáîêèõ ïîòåíöèà-
ëüíûõ ëîâóøêàõ. Ýëåêòðåòíàÿ ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ
ìåæäó ïîâåðõíîñòüþ îêñèäà è òàíòàëîì îñíîâû (Uý) ñî-
ñòàâëÿëà 60—70 Â. Âî âòîðîì ñëó÷àå (ðàñïðåäåëåíèå çà-
ðÿäà ïî ïîâåðõíîñòè, áëèçêîå ê ëèíåéíîìó) Uý ìåíÿëîñü
îò 0 äî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé. Êîíòðîëåì ñëóæèëè äè-
ñêè òàíòàëà áåç ýëåêòðåòíîãî ïîêðûòèÿ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî íà ïîâåðõíîñòè êîíòðîëüíîãî îáðàçöà âñåãäà ñó-
ùåñòâóåò ñïîíòàííî ñôîðìèðîâàâøèéñÿ íà âîçäóõå åñòå-
ñòâåííûé ñëîé îêèñëà òîëùèíîé 2—3 íì.

Â û ä å ë å í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å Ì Ì Ñ Ê
ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à. ÌÌÑÊ ïîëó÷àëè èç êóñî÷êîâ ãîëîâ-
êè áåäðåííîé êîñòè âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ (n = 4),
ïðîõîäèâøèõ îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå â Åëèçàâåòèíñêîé áîëü-
íèöå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, ïîñëå ïîäïèñàíèÿ ïàöèåíòîì èí-
ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ. Âûäåëåíèå êëåòîê ïðîâîäèëè
ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå (Koller et al., 2001), â ñîá-
ñòâåííîé ìîäèôèêàöèè.

Ñïîíãèîçíóþ ÷àñòü êîñòè ðàçìåëü÷àëè ñêàëüïåëåì è
íîæíèöàìè, ïîìåùàëè â ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé
ðàñòâîð (PBS) è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòð (Corning® cell
strainer, 70 ìêì; Sigma, ÑØÀ). Ïîëó÷åííóþ êëåòî÷íóþ
ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 900 g 10 ìèí, îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â PBS, âçâåñü êëåòîê íàíîñèëè íà ðàñ-
òâîð ãèñòîïàêà (ïëîòíîñòü ~1.077 ã/ìë; Sigma, ÑØÀ) è
öåíòðèôóãèðîâàëè 30 ìèí ïðè 1200 g. Êëåòêè, íàõîäÿùè-
åñÿ â èíòåðôàçíîì ñëîå (ìîíîíóêëåàðíàÿ ôðàêöèÿ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà), ñîáèðàëè ïèïåòêîé, ïåðåíîñèëè â äðó-
ãóþ ïðîáèðêó, äîáàâëÿëè äâà îáúåìà PBS è îñàæäàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 900 g ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå. Êëåòî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâà-
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ëè â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå aMEM (Lonzo, Áåëüãèÿ),
ñîäåðæàùåé 20 % ñûâîðîòêè ýìáðèîíîâ êîðîâ (HyClone,
ÑØÀ), 1 % ðàñòâîðà àíòèáèîòèêîâ PenStrep (Gibco,
ÑØÀ) è 1 % ãëóòàìèíà (GlutaMax, ÑØÀ). Êëåòêè ñ÷èòà-
ëè ñ ïîìîùüþ ãåìîöèòîìåòðà è âûñåâàëè ñ ïëîòíîñòüþ
2.5�105 êë./ñì2 íà ïëàñòèêîâûå ñîñóäû äëÿ àäãåçèâíûõ
êóëüòóð. Ïåðâóþ ñìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè ÷åðåç 7 ñóò ïîñ-
ëå ïîñåâà êëåòîê, êîãäà êîñòíîìîçãîâûå ÌÌÑÊ àäãåçèðî-
âàëè, ïðèîáðåòàëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ è
ôîðìèðîâàëè êëåòî÷íûå êîëîíèè. ×åðåç 14 ñóò ïðîâîäè-
ëè ïåðâûé ïåðåñåâ êëåòîê, èñïîëüçóÿ ñìåñü ðàñòâîðîâ
0.25%-íîãî òðèïñèíà è 0.02%-íîãî ÝÄÒÀ (Invitrogen, Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå aMEM, ñîäåðæàùåé 15 % ñûâîðîòêè, ïðè
37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2.

Ïîâåðõíîñòíûé ôåíîòèï ïîëó÷åííîé êóëüòóðû îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè, èñïîëü-
çóÿ ïàíåëü êîíúþãàòîâ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ìå÷åí-
íûõ ôëóîðîõðîìàìè, ïðîòèâ CD73, CD90, CD105, CD29,
CD44, CD45 è CD34 (Beckman Coulter, ÑØÀ). Êîëè÷åñò-
âåííûé àíàëèç ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ âûÿâèë ñîîòâåò-
ñòâèå ïîëó÷åííûõ êëåòîê äèïëîèäíûì ÌÌÑÊ êîñòíîãî
ìîçãà ÷åëîâåêà.

È í ä ó ê ö è ÿ ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è Ì Ì Ñ Ê ê î ñ ò -
í î ã î ì î ç ã à. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé èñïîëüçóþò
ìåòîäû òðåõìåðíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ ñîçäàíèÿ óñëî-
âèé äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ â õîíäðîãåííîì íàïðàâëå-
íèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ôîðìèðóþòñÿ ìíîãîêëåòî÷íûå
àãðåãàòû â ôîðìå ñôåðîèäà (ñôåðîèäû). Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî â îíòîãåíåçå òåðìèíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà â
õîíäðîöèòû ïðîèñõîäèò ïðè ïëîòíîì âçàèìîäåéñòâèè
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ìåæäó ñîáîé â óñëîâèÿõ íàðà-
ñòàíèÿ êîëè÷åñòâà ïðîòåîãëèêàíîâ, òîðìîçÿùèõ àäãåçèþ
êëåòîê. Â ïðàêòèêå ðàáîòû ñ ÌÌÑÊ è õîíäðîöèòàìè áî-
ëüøå âñåãî ðàñïðîñòðàíåíà ìåòîäèêà êóëüòèâèðîâàíèÿ â
«ìèêðîìàññàõ» (Anderer, Libera, 2002), îäíàêî â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ èíäóêöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ïðîâîäèòñÿ íà
ïëîñêèõ ïîäëîæêàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò èçó÷àòü íåêîòîðûå
îñîáåííîñòè ìîðôîëîãèè êëåòîê, õîòÿ äèôôåðåíöèðîâêà
íà ïëîñêîñòè áîëåå çàìåäëåííà ïî ñðàâíåíèþ ñ äèôôå-
ðåíöèðîâêîé â òðåõìåðíîì ïðîñòðàíñòâå.

Êëåòêè íà 3—4-ì ïàññàæàõ âûñåâàëè íà ïîêðîâíûå
ñòåêëà, ðàçìåùåííûå â ëóíêàõ 12-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ
(20�103 êë./ëóíêà). ×åðåç 1 ñóò íà àäãåçèðîâàííûå êëåòêè
ñâåðõó ïîìåùàëè òàíòàëîâûå äèñêè ñ ýëåêòðåòíûì ïî-
êðûòèåì è áåç íåãî (êîíòðîëü), à ïèòàòåëüíóþ ñðåäó çà-
ìåíÿëè íà èíäóêöèîííóþ. Äîïîëíèòåëüíûì êîíòðîëåì
ñëóæèëè êëåòêè, êóëüòèâèðóåìûå â èíäóêöèîííîé ñðåäå
áåç òàíòàëîâûõ äèñêîâ. Äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè â îñòåî-
ãåííîì è õîíäðîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ èñïîëüçîâàëè ñî-
îòâåòñòâóþùóþ ñðåäó (StemPro(r) osteogenesis differentia-
tion kit èëè StemPro(r) chondrogenesis differentiation kit;
Life Technologies, ÑØÀ). Èíäóêöèþ äèôôåðåíöèðîâêè
ïðîâîäèëè ïðè ðîñòå êëåòîê íà ïëîñêîñòè. Â ëóíêè ïîìå-
ùàëè êðóãëûå ïîêðîâíûå ñòåêëà, ïîêðûâàþùèå âñþ ïî-
âåðõíîñòü ëóíêè (ïëîùàäü 3.466 ñì2), íà êîòîðûå âûñåâà-
ëè êëåòêè (20 òûñ./ëóíêà) â ðîñòîâóþ ñðåäó. Íà ñëåäóþ-
ùèå ñóòêè íà ïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè ñâåðõó ïîìåùàëè
îáðàçöû òàíòàëà (ïëîùàäü 1.864 ñì2) è ðîñòîâóþ ñðåäó
çàìåíÿëè íà äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ. Îáðàçöû òàíòàëà ïî-
êðûâàë ìîíîñëîé, ðàñïîëàãàþùèéñÿ ïî öåíòðó ëóíêè,
ïðè ýòîì îñòàëüíûå êëåòêè (çàíèìàþùèå 1.602 ñì2 ïëî-
ùàäè ëóíêè) êóëüòèâèðîâàëè ðÿäîì ñ îáðàçöàìè. Êóëüòè-
âèðîâàíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 14 èëè 28 ñóò ñî ñìåíîé
ñðåäû 2 ðàçà çà 1 íåä, ïîñëå ÷åãî îáðàçöû èçâëåêàëè èç

ëóíîê, êëåòêè íà ñòåêëàõ ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîðìàëè-
íîì è îêðàøèâàëè ïðîòèâ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåë èëè
ãèñòîõèìè÷åñêèìè êðàñèòåëÿìè.

Ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü ê ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê å â î ñ -
ò å î ã å í í î ì í à ï ð à â ë å í è è ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà
÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ ðîñòà â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâûõ
ýëåêòðåòîâ îöåíèâàëè ðàçíûìè ìåòîäàìè. Ù å ë î ÷ í ó þ
ô î ñ ô à ò à ç ó (ÙÔ) âûÿâëÿëè â êëåòêàõ ïî îêðàñêå â òåì-
íî-ñèíèé èëè ÷åðíî-ôèîëåòîâûé öâåò íà 14-å ñóò êóëüòè-
âèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé ñðåäå ïîñëå îêðàñêè ðåàêòèâîì
BCIP-NBT (Sigma, ÑØÀ). Ñ î ë è ê à ë ü ö è ÿ âûÿâëÿëè
÷åðåç 28 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ 2%-íîãî ðàñ-
òâîðà àëèçàðèíîâîãî êðàñíîãî (Sigma, ÑØÀ). Â ñëó÷àå
ïîëîæèòåëüíîãî îêðàøèâàíèÿ ôîðìèðîâàëèñü ÿðêî-îðàí-
æåâûå êðèñòàëëû ñîëåé êàëüöèÿ. Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è þ î ñ -
ò å î ê à ë ü ö è í à è ê î ë ë à ã å í à I ò è ï à âûÿâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííûõ àíòèòåë: â êà÷åñòâå ïåð-
âûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå
àíòèòåëà (ðàçâåäåíèå 1 : 150) ïðîòèâ îñòåîêàëüöèíà è
êîëëàãåíà I òèïà (Bioss, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòè-
òåë èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê êðîëèêó, ìå÷åííûå Alexa
Fluor® 488 (Bioss, ÑØÀ: ðàçâåäåíèå 1 : 200). Äëÿ çàêëþ-
÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ïîä ïîêðîâíîå ñòåêëî èñïîëüçîâàëè
ñðåäó VectaShield (Vector Laboratories, ÑØÀ), ñîäåðæà-
ùóþ ÿäåðíûé êðàñèòåëü DAPI. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåçóëü-
òàòîâ èñïîëüçîâàëè ñâåòîâîé èíâåðòèðîâàííûé ìèêðî-
ñêîï Nikon Eclipse TS100 (ßïîíèÿ), îñíàùåííûé ôîòî-
êàìåðîé, è ôëóîðåñöåíòíûé ìèêðîñêîï LSM 5 Pascal
(Ãåðìàíèÿ).

Ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü ê ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê å â õ î í ä -
ð î ã å í í î ì í à ï ð à â ë å í è è ÌÌÑÊ â óñëîâèÿõ ðîñòà â
ïðèñóòñòâèè îáðàçöîâ òàíòàëà îöåíèâàëè ïî ôîðìèðîâà-
íèþ ñôåðîèäîâ è ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíîé ìèêðîñêîïèè — ïî ñâÿçûâàíèþ ñ ïîëèêëîíàëü-
íûìè êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ êîëëàãåíà II òèïà è
àããðåêàíà (Bioss, ÑØÀ; ðàçâåäåíèå 1 : 150). Îêðàøèâàíèå
âòîðûìè àíòèòåëàìè è âèçóàëèçàöèþ îêðàøèâàíèÿ ïðî-
âîäèëè, êàê ñêàçàíî âûøå.

Ðåçóëüòàòû

Ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü ê î ñ ò å î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í ö è -
ð î â ê å Ì Ì Ñ Ê ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à ÷ å ë î â å ê à. Ïîñëå
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà â òå÷åíèå 14 ñóò
â îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå â ïðèñóòñòâèè
òàíòàëîâûõ äèñêîâ êëåòêè îêðàøèâàëè íà íàëè÷èå â íèõ
ÙÔ, êîòîðàÿ èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â ïðîöåññå îñòåîãåíå-
çà. ÙÔ âûðàáàòûâàþò äåëÿùèåñÿ îñòåîáëàñòû íà íà÷àëü-
íûõ ñòàäèÿõ îáðàçîâàíèÿ îñíîâíîãî îðãàíè÷åñêîãî âåùå-
ñòâà êîñòè è åãî ìèíåðàëèçàöèè. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ ëîêàëüíîå óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ ôîñôîðà äî òî÷êè íàñûùåíèÿ, çà êîòî-
ðûì ñëåäóþò ïðîöåññû ôèêñàöèè êàëüöèé-ôîñôîðíûõ
ñîëåé íà îðãàíè÷åñêîé ìàòðèöå êîñòè. Íàëè÷èå õàðàêòåð-
íîé îêðàñêè êëåòîê íà ÙÔ âûÿâëåíî âî âñåõ âàðèàíòàõ,
íî áåç çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû ìåæäó ýêñïåðèìåíòîì è
êîíòðîëåì (ðèñ. 1, I).

×åðåç 28 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â äèôôåðåíöèðîâî÷-
íîé ñðåäå âûÿâëÿëè ñîëè äâóõâàëåíòíûõ ìåòàëëîâ (â äàí-
íîì ñëó÷àå êàëüöèÿ) (ðèñ. 1, II). Âî âñåõ âàðèàíòàõ íà-
áëþäàëè ôîðìèðîâàíèå êðóïíûõ êðèñòàëëîâ ÿðêî-îðàí-
æåâîãî öâåòà â ñêîïëåíèÿõ êëåòîê. Â ëóíêàõ ñ îáðàçöàìè
òàíòàëà, íåñóùèìè çàðÿä (ðèñ. 1, II, â, ã), âûÿâëåíà áîëåå
èíòåíñèâíàÿ õàðàêòåðíàÿ îêðàñêà, ÷åì â êîíòðîëüíûõ
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èíòåíñèâíàÿ õàðàêòåðíàÿ îêðàñêà, ÷åì â êîíòðîëüíûõ
ëóíêàõ (ðèñ. 1, II, à, á). Áîëüøå âñåãî îêðàøåííûõ îáëàñ-
òåé âûÿâëåíî â ëóíêàõ ñ îáðàçöàìè òàíòàëà ñ ëèíåéíûì
ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà (ðèñ. 1, II, ã).

×åðåç 28 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ â îñòåîãåííîé
ñðåäå âûÿâëÿëè ýêñïðåññèþ îñòåîêàëüöèíà ñ ïîìîùüþ
èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Îñòåîêàëüöèí — ýòî íåáîëüøîé
(49 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ) íåêîëëàãåíîâûé áåëîê
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ) êîñòè, ñèíòåçèðóåìûé
îñòåîáëàñòàìè è ñîñòàâëÿþùèé 25 % âñåé íåêîëëàãåíî-
âîé ÷àñòè îðãàíè÷åñêîãî ìàòðèêñà êîñòè. Îñòåîêàëüöèí
ïðèíàäëåæèò ê ãðóïïå òàê íàçûâàåìûõ ìàòðèêñíûõ
Glà-áåëêîâ (matrix gla protein), ÿâëÿþùèõñÿ èíèöèàòîðà-
ìè ìèíåðàëèçàöèè è ñîçäàþùèõ ÿäðà êðèñòàëëèçàöèè. Çà
ñ÷åò ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé g-êàðáîêñèãëó-
òàìèíîâîé êèñëîòû îñòåîêàëüöèí ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ
êàëüöèåì è ãèäðîêñèàïàòèòîì. Èìåííî îñòàòêè g-êàðáî-
êñèãëóòàìèíîâîé êèñëîòû ïðèòÿãèâàþò íà ñåáÿ òðè èîíà
êàëüöèÿ è óêëàäûâàþò èõ â ñòðóêòóðó êðèñòàëëîâ ãèäðî-
êñèàïàòèòà — îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé êîñòíîé òêàíè,
îáåñïå÷èâàþùåé åå ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü. Îñòåîêàëü-
öèí ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñòåîáëàñòàõ è ýêñòåðíàëèçóåòñÿ
èç êëåòîê â ñîñòàâå òàê íàçûâàåìûõ ìàòðèêñíûõ ïóçûðü-
êîâ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îñòåîãåíåçà (âî âðåìÿ êàëüöèíà-
öèè îñòåîèäà). Â ýòîò ïåðèîä ïðîèñõîäÿò áûñòðîå îòëî-
æåíèå ìèíåðàëüíûõ ñîëåé êàëüöèÿ â âèäå êðèñòàëëîâ
(7—20 ìêì) â êîñòíóþ òêàíü è èõ ñêëåèâàíèå ñ êîëëàãå-
íîâûìè âîëîêíàìè (Hauschka et al., 1989). Àíàëèç ïðåïà-
ðàòîâ ÌÌÑÊ ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê îñòåîêàëüöèíó
(ðèñ. 2) ïîêàçàë íàëè÷èå ôëóîðåñöåíòíîé îêðàñêè âî âñåõ
âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà. Íà âñåõ ïðåïàðàòàõ êðîìå äèô-
ôóçíîé îêðàñêè â öèòîïëàçìå íàáëþäàëè òàêæå ìàòðèêñ-
íûå ïóçûðüêè, ñîäåðæàùèå îñòåîêàëüöèí. Â êîíòðîëü-

íûõ îáðàçöàõ (â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâûõ äèñêîâ áåç ïî-
êðûòèÿ) âñòðå÷àëèñü îäèíî÷íûå ïóçûðüêè (ðèñ. 2, å), òîã-
äà êàê íà îáðàçöàõ ñ ýëåêòðåòíûì ïîêðûòèåì, èìåþùèõ
çàðÿä, ìîæíî áûëî íàáëþäàòü ãîðàçäî áîëüøåå èõ êîëè-
÷åñòâî (ðèñ. 2, æ, ç). Êðîìå òîãî, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî
ðàçìåð ìàòðèêñíûõ ïóçûðüêîâ áûë áîëüøå âñåãî íà ïðå-
ïàðàòàõ ñ ëèíåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà (ðèñ. 2, ç).
Ýòî ìîæåò ãîâîðèòü î ñëèÿíèè ìàòðèêñíûõ ïóçûðüêîâ è
ñîîòâåòñòâåííî áîëåå èíòåíñèâíîì ïðîõîæäåíèè ïðîöåñ-
ñîâ ñèíòåçà îñòåîêàëüöèíà ïîä âîçäåéñòâèåì ñîñòàâëÿþ-
ùåé ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà, íàïðàâëåííîé ïàðàë-
ëåëüíî åãî ïîâåðõíîñòè.

Â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ êîñòè êëåòêè ìåçåíõèìíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ — ôèáðîáëàñòû è îñòåîáëàñòû — ñèíòå-
çèðóþò è âûäåëÿþò â îêðóæàþùóþ ñðåäó ñíà÷àëà ïðîòå-
îãëèêàíû è ãëèêîçàìèíîãëèêàíû, à çàòåì ôèáðèëëû êîë-
ëàãåíà, êîòîðûå ïðîíèêàþò â ìàòðèêñ è ðàñïðåäåëÿþòñÿ â
íåì. Êîëëàãåí çàïóñêàåò îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ ìèíåðà-
ëüíîãî îñòîâà êîñòè. Ôîðìèðîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêîé
ðåøåòêè èç ìèíåðàëîâ íà÷èíàåòñÿ â çîíàõ, íàõîäÿùèõñÿ â
ðåãóëÿðíûõ ïðîìåæóòêàõ, âîçíèêàþùèõ ìåæäó âîëîêíà-
ìè êîëëàãåíîâûõ ôèáðèëë ïðè èõ ñäâèãå íà 1/4 äëèíû.
Çàòåì ïåðâûå êðèñòàëëû ñòàíîâÿòñÿ öåíòðàìè íóêëåàöèè
äëÿ îòëîæåíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòà ìåæäó êîëëàãåíîâûìè
âîëîêíàìè. 90 % îðãàíè÷åñêîãî ìàòðèêñà êîñòè ñîñòàâëÿ-
åò êîëëàãåí I òèïà. Ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ êîëëàãåíà I îáíàðó-
æèâàåòñÿ óæå íà 3-è ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ (Denu
et al., 2016). Â ïðîöåññå îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè,
êîãäà ÌÌÑÊ ïðåâðàùàþòñÿ â îñòåîáëàñòû, êîëè÷åñòâî
áåëêà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò è îí íàêàïëèâàåòñÿ â ìåæ-
êëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåí-
òà íàìè âûÿâëåíî èíòåíñèâíîå îêðàøèâàíèå ÌÌÑÊ íà
êîëëàãåí I òèïà ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè

990 Ñ. À. Àëåêñàíäðîâà è äð.

Ðèñ. 1. Âûÿâëåíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (I) è ñîëåé êàëüöèÿ (II) â ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà ïðè èõ êóëüòèâèðî-
âàíèè â îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå â îòñóòñòâèå (êîíòðîëü, à) è â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâîãî äèñêà áåç ýëåêòðåòíîãî

ïîêðûòèÿ (á), ñ ýëåêòðåòîì ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà (â) è ñ ýëåêòðåòîì ñ ëèíåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà (ã).

Îêðàñêà ðåàêòèâîì BCIP-NBT ÷åðåç 14 ñóò (I) è àëèçàðèíîâûì êðàñíûì ÷åðåç 28 ñóò (II). Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Îá. 10�.



ïîñëå èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, îñîáåííî â
ìåñòàõ èõ ñêîïëåíèÿ (òàê íàçûâàåìûõ îñòåîãåííûõ óçåë-
êàõ, âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè) (íå ïî-
êàçàíî).

Ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü ê õ î í ä ð î ã å í í î é ä è ô ô å ð å í -
ö è ð î â ê å Ì Ì Ñ Ê ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à ÷ å ë î â å ê à.
Ôîðìèðîâàíèå õðÿùà â îíòîãåíåçå íà÷èíàåòñÿ ñ óïëîòíå-
íèÿ ìåçåíõèìû: ñåòåâèäíî ðàñïîëîæåííûå êëåòêè, óñè-
ëåííî ðàçìíîæàÿñü è óâåëè÷èâàÿñü â ðàçìåðàõ, ñáëèæà-
þòñÿ äðóã ñ äðóãîì. Ìåæäó íèìè âîçíèêàþò ïëîòíûå
êîíòàêòû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ õîíäðîãåííûõ óçåë-
êîâ. Õîíäðîáëàñòû íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü êîìïîíåíòû
äëÿ õðÿùåâîãî ìàòðèêñà, êîòîðûå âûäåëÿþòñÿ èç êëåòîê â
ñîñòàâå ìàòðèêñíûõ ïóçûðüêîâ. Îñíîâíîé ïðîòåîãëèêàí
õðÿùà — ýòî àããðåêàí; îí îáðàçóåò àãðåãàòû ñ ãèàëóðîíî-
âîé êèñëîòîé. Ìåæêëåòî÷íîå âåùåñòâî îòîäâèãàåò ãðóï-
ïû êëåòîê äðóã îò äðóãà. Âñëåä çà ñèíòåçîì õîíäðîáëà-
ñòàìè ïðîòåîãëèêàíîâ íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç êîëëàãåíà. Âíà-

÷àëå ïðåõîíäðîãåííûå êëåòêè ñèíòåçèðóþò êîëëàãåíû I è
III òèïîâ. Äàëåå â ïðîöåññå õîíäðîãåíåçà ïðîèñõîäèò ñìå-
íà êîìïîíåíòîâ ÂÊÌ, ýêñïðåññèðóåòñÿ êîëëàãåí II òèïà.
Êîëëàãåí II è ïðîòåîãëèêàíû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êîì-
ïîíåíòàìè ÂÊÌ õðÿùåâîé òêàíè, ïîýòîìó èìåííî èõ èñ-
ïîëüçóþò â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ õîíäðîãåííîé äèôôåðåí-
öèðîâêè.

×åðåç 14 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ â äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íîé ñðåäå áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå êàðòèíû:
âî âñåõ ñëó÷àÿõ â öåíòðå ëóíêè (íåïîñðåäñòâåííî ïîä îá-
ðàçöàìè) ïðîèñõîäèëî ñáëèæåíèå êëåòîê â ãðóïïû, à íà
ïåðèôåðèè (âíå ïðÿìîãî êîíòàêòà ñ îáðàçöàìè) ôîðìèðî-
âàëèñü ñôåðîèäû. Â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ âñòðå÷àëèñü íå-
áîëüøèå ïðèêðåïëåííûå ñôåðîèäû (ðèñ. 3, à, á): â ëóíêå
ñ ðàâíîìåðíî çàðÿæåííûì îáðàçöîì — îäèí êðóïíûé
ñôåðîèä (ðèñ. 3, â), â ëóíêå ñ ëèíåéíî çàðÿæåííûì îáðàç-
öîì — äâà êðóïíûõ ñôåðîèäà (ðèñ. 3, ã). Ïðè ýòîì â ïðè-
ñóòñòâèè çàðÿæåííûõ îáðàçöîâ ôîðìèðîâàëèñü ñôåðîèäû
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Ðèñ. 2. Âûÿâëåíèå îñòåîêàëüöèíà â êëåòêàõ ÌÌÑÊ ÷åðåç 28 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå â îò-
ñóòñòâèå (à, ä) è â ïðèñóòñòâèè (á—ç) òàíòàëîâîãî äèñêà.

á, å — òàíòàëîâûé äèñê áåç ýëåêòðåòíîãî ïîêðûòèÿ; â, æ — ýëåêòðåò ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà; ã, ç — ýëåêòðåò ñ ëèíåéíûì ðàñïðåäåëå-
íèåì çàðÿäà. Èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ. ßäðà îêðàøåíû DAPI (ñèíèé öâåò). Âåðõíèé ðÿä — îá. 10�; íèæíèé ðÿä — îá. 40�. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû

ìàòðèêñíûå ïóçûðüêè.

Ðèñ. 3. Ôîðìèðîâàíèå ñôåðîèäîâ èç ÌÌÑÊ ÷åðåç 14 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå áåç òàíòà-
ëîâûõ äèñêîâ (à) è â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâîãî äèñêà áåç ýëåêòðåòíîãî ïîêðûòèÿ (á) è ñ ýëåêòðåòîì ñ ðàâíîìåðíûì (â) è ëèíåé-

íûì (ã) ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà.

Ïðèæèçíåííîå íàáëþäåíèå, ôàçîâûé êîíòðàñò, îá. 4�.



ýëåêòðåòíîãî ïîêðûòèÿ è êîíòðîëå. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î áîëåå àêòèâíîé íàðàáîòêå õîíäðîáëàñòàìè
ÂÊÌ è ïðîòåîãëèêàíîâ.

Îêðàøèâàíèå ÌÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â õîíä-
ðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå àíòèòåëàìè ïðîòèâ
àããðåêàíà ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íàêîïëåíèå áåëêà â ìåæ-
êëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå õîíäðîãåííûõ óçåëêîâ âî âñåõ
âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 4, I). Âñòðå÷àëèñü îòäåëü-
íûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ìàòðèêñíûå ïóçûðüêè, ñî-
äåðæàùèå ïðîòåîãëèêàí (ðèñ. 4, I, â). Â ëóíêàõ, â êîòîðûõ
íàõîäèëèñü ýëåêòðåòû ñ ðàçíûìè òèïàìè çàðÿäà, áûëè âû-
ÿâëåíû èíòåíñèâíî îêðàøåííûå ñêîïëåíèÿ êëåòîê (õîíä-
ðîãåííûå óçåëêè), â êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà ýêñïðåññèÿ àã-
ãðåêàíà (ðèñ. 4, I, á, ã). Îêðàøèâàíèå ÌÌÑÊ â ïðîöåññå
õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè àíòèòåëàìè ê êîëëàãåíó
II ïîêàçàëî íàêîïëåíèå áåëêà â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàí-
ñòâå è â õîíäðîãåííûõ óçåëêàõ (ðèñ. 4, II). Ïðè ñðàâíåíèè
ëóíîê ñ ðàçíûìè îáðàçöàìè ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î
òîì, ÷òî áîëåå èíòåíñèâíîå ñâå÷åíèå îòìå÷åíî â ïðèñóò-
ñòâèè äèñêîâ òàíòàëà, íåñóùèõ çàðÿä íåçàâèñèìî îò åãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ïîâåðõíîñòè (ðèñ. 4, II, â, ã).

Îáñóæäåíèå

Ðÿä èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèè íà ïðîöåññû îñòåîðåïàðàöèè ïîêàçàë ýôôåêòèâíîñòü
ýòîãî ìåòîäà äëÿ ëå÷åíèÿ êîñòíîé è õðÿùåâîé ïàòîëîãèè,
îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ åãî â ñëó÷àå ÎÀ òîëüêî
íà÷èíàþòñÿ. Âëèÿíèå ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íà ïðî-

öåññû îñòåîðåïàðàöèè èññëåäîâàëè â ðÿäå ðàáîò (Ðóöêèé
è äð., 1988; Àðòåìüåâ è äð., 1990), â êîòîðûõ àâòîðû ìî-
äåëèðîâàëè ñèñòåìó íàêîñòíîãî èëè èíòðàìåäóëëÿðíîãî
îñòåîñèíòåçà ïîñëå êîñòíûõ ïåðåëîìîâ. Âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ýëåêòðåòû ñ ëèíåéíûì çàðÿäîì.
Â ýòèõ ðàáîòàõ áûëè ïðîñëåæåíû ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ïðîöåññå âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé
ïîä âîçäåéñòâèåì ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòîâ. Íà
48 áåñïîðîäíûõ ñîáàêàõ èçó÷àëè îñîáåííîñòè îñòåîðåïà-
ðàöèè ïîñëå íàêîñòíîãî îñòåîñèíòåçà ñ ïîìîùüþ òèòàíî-
âîé ïëàñòèíêè â êîìïëåêñå ñ ýëåêòðåòîì, â êà÷åñòâå êîòî-
ðîãî áûëà èñïîëüçîâàíà ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíîâàÿ ïëåí-
êà ìàðêè Ô-4 (Ðóöêèé è äð., 1988). Âåëè÷èíà ãðàäèåíòà
ýëåêòðåòíîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ïëåíêè ïîñëå ýëåêò-
ðèçàöèè äîñòèãàëà 12 500 � 800 Â/ì. Âûïîëíÿëè ïîïå-
ðå÷íóþ îñòåîòîìèþ áîëüøåáåðöîâîé êîñòè â ñðåäíåé
òðåòè è ñîïîñòàâëåííûå îòëîìêè ôèêñèðîâàëè íàêîñòíîé
ïëàñòèíêîé ñ 6 âèíòàìè. Ýëåêòðåò â îïûòíîé ñåðèè ðàç-
ìåùàëè ìåæäó ïëàñòèíêîé è îòëîìêàìè êîñòè. Â êîíòðîëü-
íîé ñåðèè ïðèìåíÿëè àíàëîãè÷íûå, íî íåçàðÿæåííûå
ïëåíêè. Ïîä âîçäåéñòâèåì ýëåêòðåòîâ àêòèâèçèðîâà-
ëàñü îñòåîðåïàðàöèÿ, àòðîôèÿ êîñòíûõ îòëîìêîâ áûëà
ìåíåå âûðàæåííîé, ðàíüøå âîññòàíàâëèâàëàñü ìåõà-
íè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü ñðîñøåéñÿ áîëüøåáåðöîâîé êîñòè
è áûñòðåå çàâåðøàëàñü ïåðåñòðîéêà êîñòíîé ìîçîëè.
Èíòðàìåäóëëÿðíàÿ ôèêñàöèÿ òàíòàëîâûìè øòèôòàìè ñ
àíîäíûì îêñèäîì â ýëåêòðåòíîì ñîñòîÿíèè (íàèáîëü-
øàÿ ðàçíîñòü ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ ñîñòàâëÿëà
105 � 5 Â) îòëîìêîâ ëó÷åâîé êîñòè êðîëèêîâ ïîñëå ïîïå-
ðå÷íîé îñòåîòîìèè ëó÷åâîé êîñòè ñïîñîáñòâîâàëà àêòè-

992 Ñ. À. Àëåêñàíäðîâà è äð.

Ðèñ. 4. Âûÿâëåíèå ýêñïðåñèè àããðåêàíà (I) è êîëëàãåíà II òèïà (II) â êëåòêàõ ÌÌÑÊ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 28 ñóò â
õîíäðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâî÷íîé ñðåäå.

Ðîñò êëåòîê â ðàçíûõ óñëîâèÿõ. I: à — â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâîãî äèñêà; á, â — ýëåêòðåò ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà; ã — ýëåêòðåòà ñ ëèíåé-
íûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà. II: à — áåç òàíòàëîâûõ äèñêîâ; á — â ïðèñóòñòâèè òàíòàëîâîãî äèñêà; â — ýëåêòðåòà ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì
çàðÿäà; ã — ýëåêòðåòà ñ ëèíåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà. Èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Îá. 40�, êðîìå I, â — îá. 63�. Çåëåíîå ñâå÷åíèå —
ýêñïðåññèÿ áåëêà, ìå÷åííîãî ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì FITC. Ñèíèì öâåòîì âûÿâëÿþòñÿ ÿäðà êëåòîê, ïîìå÷åííûå DAPI. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû

ìàòðèêñíûå ïóçûðüêè.



âèçàöèè ïåðèîñòàëüíîãî îñòåîãåíåçà, ðàííåìó ôîðìèðî-
âàíèþ è ïåðåñòðîéêå êîñòíîé ìîçîëè (Àðòåìüåâ è äð.,
1990).

Â ðàáîòàõ Ðóöêîãî è åãî ó÷åíèêîâ èññëåäîâàëè ðàñ-
ïðåäåëåíèå ñòàòè÷åñêèõ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòåé â íîðìå è åãî èçìåíåíèå ïðè
ðàçëè÷íûõ òðàâìàõ (Òêà÷åíêî, Ðóöêèé, 1989). Àâòîðû
âûÿâèëè, ÷òî ïðè òðàâìå èëè ââåäåíèè èìïëàíòàòîâ ïðî-
èñõîäèò èçìåíåíèå ñòàòè÷åñêèõ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåí-
öèàëîâ êîñòè. Â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî
ïîòåíöèàë íà ó÷àñòêå îñòåîòîìèè èëè ïåðåëîìà êîñòè
âñåãäà ñòàíîâèòñÿ áîëåå ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûì ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåïîâðåæäåííîé êîñòüþ, ïðè÷åì ÷åì ñåðüåçíåå
òðàâìà (íàïðèìåð, ïðè îãíåñòðåëüíîì ïåðåëîìå), òåì
áîëüøå ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå îòðèöàòåëüíûé ïîòåí-
öèàë. Ïî-âèäèìîìó, òàêîé òèï ðàñïðåäåëåíèÿ ïîòåíöèàëà
èìååò âàæíûé áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë è ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèåé
îðãàíèçìà íà òðàâìó, ñïîñîáñòâóþùåé ðåãåíåðàöèè êîñ-
òè. Äîïîëíèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ âíåøíèì ýëåêòðè÷åñêèì
ïîëåì îò îòðèöàòåëüíîãî ýëåêòðîäà (êàòîäà) çîíû òðàâìû
óñèëèâàåò ðåïàðàöèîííûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà. Îäíà-
êî èñïîëüçîâàíèå ñòèìóëÿöèè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîäîâ ìî-
æåò âûçâàòü èíôèöèðîâàíèå â ìåñòå ââîäà ýëåêòðîäîâ
èëè ìåõàíè÷åñêóþ òðàâìó ïàöèåíòîâ, âûçûâàåò íåóäîá-
ñòâî (äèñêîìôîðò) èç-çà ïîñòîÿííîãî ñîåäèíåíèÿ ïàöèåí-
òà ñ èñòî÷íèêîì ýëåêòðîïèòàíèÿ, ê òîìó æå ó àíîäà ïðî-
èñõîäèò ðåçîðáöèÿ òêàíåé è âîçìîæåí ìåòàëëîç èç-çà ðàñ-
òâîðåíèÿ ìåòàëëà â òêàíÿõ. Ýòèõ íåäîñòàòêîâ ëèøåíî
èñïîëüçîâàíèå ýëåêòðåòîâ, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ ìîæ-
íî ñîçäàòü íåîáõîäèìîå ðàñïðåäåëåíèå çàðÿäà ñ ìàêñèìó-
ìîì îïòèìàëüíîé êîíôèãóðàöèè â çîíå òðàâìû. Áûëî âû-
ÿâëåíî, ÷òî â îáëàñòè ðåãåíåðàöèè êîñòíîé òêàíè ñòàòè-
÷åñêèé ïîòåíöèàë âñåãäà áîëåå ýëåêòðîîòðèöàòåëåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåïîâðåæäåííûìè îáëàñòÿìè, ñîîòâåòñòâåí-
íî ôîðìèðîâàíèå íîâîîáðàçóþùèõñÿ êîñòíûõ ñòðóêòóð
ïðîèñõîäèò â îáëàñòè îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ, à â îáëàñ-
òè ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäîâ — ðåçîðáöèÿ êîñòíîé òêàíè.
Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îòðèöàòåëüíûé çàðÿä
íàêàïëèâàåò èîíû êàëüöèÿ è â ýòèõ ó÷àñòêàõ ïðîöåññû
ìèíåðàëèçàöèè ïðîòåêàþò áîëåå èíòåíñèâíî (Õîìóòîâ,
Ëàñêà, 1997).

Èññëåäîâàíèå ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íà ïðîöåñ-
ñû õîíäðîãåíåçà ìåíåå èçó÷åíî. Âëèÿíèå ýëåêòðè÷åñêîãî
ïîëÿ íà âîññòàíîâëåíèå õðÿùåâîé òêàíè èçó÷àëè íà ìîäå-
ëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî óäàëåíèÿ ãðóäèíî-ðåáåðíûõ ñî-
÷ëåíåíèé ó êðîëèêîâ (Õîìóòîâ è äð., 2005). Â ðàáîòå àâ-
òîðû èñïîëüçîâàëè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé ýëåêòðåò
íà îñíîâå ôòîðîïëàñòîâîé ïëåíêè è îáíàðóæèëè óâåëè-
÷åíèå ïëîòíîñòè õðÿùåâûõ ó÷àñòêîâ è ïðèëåæàùèõ ê ñó-
ñòàâàì ó÷àñòêîâ êîñòíîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì, ÷òî ãîâîðèëî îá óñêîðåííîé ìèíåðàëèçàöèè õðÿ-
ùåâîé òêàíè ïîä âîçäåéñòâèåì ýëåêòðåòà. Íà ìîäåëè
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ó êðîëèêà, âîçíèêàþùåãî ïðè
ÎÀ òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýëåêòðè-
÷åñêîå ïîëå ýëåêòðåòà àêòèâèçèðóåò ðåïàðàòèâíûå ïðî-
öåññû â õðÿùåâîé òêàíè ïðè àñåïòè÷åñêîì íåêðîçå ãîëîâ-
êè áåäðåííîé êîñòè (Íåëèí è äð., 2017).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå èçó÷àëè âëèÿíèå ýëåêò-
ðåòà ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïîâåðõíî-
ñòè íà ñïîñîáíîñòü ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà áîëüíîãî ÎÀ ê
äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîãåííîì è õîíäðîãåííîì íàïðàâ-
ëåíèÿõ, ïðè ýòîì ñðàâíèâàëè ñ âëèÿíèåì ýëåêòðåòà ñ ëè-
íåéíûì ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ðàç-
ëè÷íûå ñïîñîáû ôîðìèðîâàíèÿ çàðÿäà íà ïîâåðõíîñòè
ýëåêòðåòà ìîãóò ñîçäàâàòü ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå ñ ðàçíûìè

ñâîéñòâàìè, òåì ñàìûì ïî-ðàçíîìó âëèÿÿ íà õîä èçó÷àå-
ìûõ ïðîöåññîâ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî
âíèìàíèå õàðàêòåð ïàòîëîãèè — ÎÀ è òî, ÷òî èñïîëüçî-
âàëè êëåòêè áîëüíûõ ïàöèåíòîâ. Â ïðîöåññå ÎÀ ïðîèñõî-
äÿò äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ êàê â êîñòíîé, òàê è õðÿ-
ùåâîé òêàíÿõ, ïîýòîìó áûëî âàæíî èññëåäîâàòü ïîòåí-
öèàë ñòâîëîâûõ êëåòîê äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îáîèõ
íàïðàâëåíèÿõ.

Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïîïóëÿöèÿ ÌÌÑÊ, ïîëó÷åííàÿ
èç êîñòíîãî ìîçãà ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ è ðàçìíîæåííàÿ in vit-
ro, ïðîÿâëÿåò ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå. Â ïðè-
ñóòñòâèè îáðàçöîâ ñ àíîäíûì îêñèäîì â ýëåêòðåòíîì
ñîñòîÿíèè èíòåíñèôèöèðóþòñÿ ïðîöåññû ñèíòåçà áåë-
êîâ-ìàðêåðîâ êàê îñòåîãåííîé, òàê è õîíäðîãåííîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè. Ïðè ýòîì áîëåå âûðàæåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà â õîíäðîãåííîì íàïðàâëåíèè âûÿâëÿëàñü â ñëó-
÷àå îáðàçöîâ ñ ðàñïðåäåëåíèåì çàðÿäà ïî ïîâåðõíîñòè,
áëèçêèì ê ëèíåéíîìó, ò. å. èìåþùèõ ñîñòàâëÿþùóþ
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ, ïàðàëëåëüíóþ ïîâåðõíîñòè ýëåêò-
ðåòà. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî åñëè ïîä âëèÿíèåì ýëåêò-
ðè÷åñêîãî ïîëÿ ýëåêòðåòà ÌÌÑÊ àêòèâíî âñòóïàþò â
õîíäðîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó, òî ýòîò ïðîöåññ áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü âîññòàíîâëåíèþ õðÿùà, à åñëè â îñòåî-
ãåííóþ — âîññòàíîâëåíèþ êîñòè. Âîçìîæíî, ýëåêòðè÷å-
ñêîå ïîëå ýëåêòðåòà âûçûâàåò àêòèâàöèþ ìèãðàöèè
ÌÌÑÊ èç ñóáõîíäðàëüíûõ ó÷àñòêîâ êîñòíîãî ìîçãà ê ìå-
ñòàì ïîâðåæäåíèÿ êîñòè è õðÿùà, â êîòîðûõ ÌÌÑÊ ïðî-
ëèôåðèðóþò è äèôôåðåíöèðóþòñÿ, ó÷àñòâóÿ â ôîðìèðî-
âàíèè íîâîé òêàíè. Òàêæå ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ ïîëÿ ýëåê-
òðåòà ìîæåò âûðàæàòüñÿ â ñïîñîáñòâîâàíèè ïðàâèëüíîé
îðãàíèçàöèè áåëêîâ õðÿùåâîãî ìàòðèêñà. Âñå ýòè óòâåðæ-
äåíèÿ (ïðåäïîëîæåíèÿ) òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé. Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âîçäåéñòâèå ýëåêòðè-
÷åñêîãî ïîëÿ ïîìîãàåò ïðîöåññàì íîðìàëüíîãî õîíäðî-
ãåíåçà è îñòåîãåíåçà è ïðèâîäèò ê áîëåå àêòèâíîé
äèôôåðåíöèðîâêå, ÷åì â êîíòðîëå. Íàèáîëåå ÿðêî ýòè
ïðèçíàêè áûëè âûðàæåíû ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè ëè-
íåéíî çàðÿæåííîãî îáðàçöà.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü Â. Â. Çå-
íèíó (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) çà
ïîìîùü â ïîëó÷åíèè äàííûõ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðè-
ìåòðèè.
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INFLUENCE OF THE ANODE TANTAL OXIDE ELECTRET ELECTRIC FIELD

ON THE BONE MARROW STROMAL CELLS DIFFERENTIAL PROPERTIES

FROM A PATIENT WITH OSTEOARTHROSIS
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The ability of the bone marrow multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs) of a patient with osteoar-
thritis to differentiate in the osteogenic and chondrogenic directions under the influence of an electric field of
an electret created on the surface of an anodic tantalum oxide was investigated. It is shown that in the presence
of samples with anodic oxide in the electret state in the MMSCs the processes of synthesis of protein-differen-
tiation markers are intensified. In the process of osteogenic differentiation of MMSCs, osteocalcin expression
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was significantly enhanced. In the process of chondrogenic differentiation — formation of spheroids, amplifi-
cation of aggrecan and type II collagen expression was observed. These signs were most pronounced when ex-
posed to cells of electret specimens with a charge distribution on the surface close to linear.

K e y w o r d s: electrets, osteoarthritis, multipotent mesenchymal stromal cells, chondrogenic differentia-
tion, osteogenic differentiation
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