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Введение. Мультипотентные мезенхимные стволовые/стромальные клетки (МСК) спо-
собны дифференцироваться в адипогенном, хондрогенном и остеогенном направлениях [1].
МСК располагаются в специализированном окружении, называемом нишей, важнейшей
составляющей которого является внеклеточный матрикс (ВКМ). ВКМ обладает инструк-
тирующим потенциалом в отношении судьбы МСК [2]. Целью работы являлось установ-
ление механизмов регуляторного воздействия ВКМ на дифференцировку МСК в остео-
генном направлении.

Материалы и методы. МСК, культивировали на разных типах подложек, кото-
рые представляли собой различный по составу ВКМ. Нативный ВКМ (дВКМ) получали
от клеток разных типов (иммортализованные МСК жировой ткани (hTERT-МСК), дер-
мальные фибробласты). В качестве контрольной подложки использовали культуральный
пластик. Наличие дифференцировки оценивали по гистологической окраске и изменению
экспрессии маркеров дифференцировки с помощью ПЦР. Различия в уровнях экспрессии
основных участников сигнальных каскадов оценивали с помощью вестерн-блоттинга.

Результаты. Показано, что первичные МСК, культивируемые на дВКМ от hTERT-
МСК, медленно пролиферируют, но значительно быстрее дифференцируются в остеоген-
ном направлении после индукции. Результаты вестерн-блоттинга демонстрируют разли-
чие в уровнях экспрессии протеинкиназы ERK: в МСК, культивируемых на дВКМ от
hTERT-МСК, уровень выше по сравнению с МСК контрольных подложкек. Наблюдали
активацию сигнального пути FAK в МСК, культивируемых на дВКМ. Уровень pYAP
был повышен в клетках, культивировавшихся на дВКМ и фибронектине, по сравнению с
контольными образцами.

Выводы. 1. дВКМ, продуцируемый hTERT-МСК, способствует поддержанию МСК
в состоянии готовности к дифференцировке в остеогенном и адипогенном направлениях.
Готовность к ответу на конкретный стимул проявляется с одинаковой эффективностью.

2. дВКМ, продуцируемый hTERT-МСК, способствует поддержанию активированного
состояния МСК, что проявляется в поддержании активности MAPK-ERK сигнального
пути.

3. Клетки, культивируемые на дВКМ, демонстрируют повышенный уровень активиро-
ванной FAK (pFAK), что говорит об установлении контактов «клетка-матрикс» различ-
ного типа и запуске контакт-опосредованной сигнализации.

4. Клетки, культивируемые на дВКМ, демонстрируют повышенный уровень фосфори-
лированного YAP, что может рассматриваться, как маркёр активированного состояния.

Работа выполнена при поддержке РНФ (грант №19-75-30007) и РФФИ (грант № 19-
315-90060).
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