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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
Природа микроокружения и его взаимодей-

ствие со стволовыми клетками являются одним 
из фундаментальных вопросов биологии и меди-
цины [1]. Большие надежды возлагаются на ис-
пользование клеточных технологий и тканевой 
инженерии для коррекции заболеваний в карди-
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РЕЗЮМЕ 

Одним из перспективных направлений являются разработка и модификация материалов для контроля 
жизнедеятельности мультипотентных мезенхимных стромальных клеток (ММСК), которые (ре)констру-
ируют строму различных органов и тканей человека и животных. Тем не менее обсуждение вопроса о 
существовании и функционировании микроокружения ММСК только начинается. Это тормозит даль-
нейшее развитие клеточной биологии и тканевой инженерии. Дизайн искусственных материалов, спо-
собных к биомиметическому воспроизведению клеточного и тканевого микроокружения, основанный 
на идеях и элементах, заимствованных у природы, является современным направлением в развитии 
медицинского материаловедения и тканевой инженерии. Скеффолд-технологии – многообещающий экс-
периментальный подход к моделированию свойств природного микроокружения для стволовых клеток. 
Цель – краткий обзор ключевых элементов микротерриторий ММСК, его перспективных исследований 
и попыток моделирования в приложении к тканевой инженерии и регенеративной медицине. 
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ологии, пульмонологии, травматологии и ортопе-
дии, других сегментах биомедицины. Компания 
BCC Research LLC (США, www.bccresearch.com) 
и другие маркетиновые компании прогнозируют 
ежегодный прирост глобального рынка стволо-
вых клеток и их применения до 2022 г. [2]. Тем не 
менее использование клеток в режиме клеточной 
терапии не привело к ожидаемым результатам, 
что в свое время затормозило развитие зарубеж-
ного рынка регенеративной медицины  [3]. 
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Сделаны многообещающие, но единичные шаги 
в области реконструкции кровеносных сосудов, 
сердечного клапана, пищевода, трахеи, мочевого 
пузыря. В свою очередь, реконструктивные хирур-
гические вмешательства из-за недостаточной би-
совместимости и долговечности тканеинженерных 
конструкций сопровождаются грозными осложне-
ниями (тромбоз, инфаркт, инсульт и т.д.), приводя-
щими к инвалидности и смерти [4]. Как следствие, 
к числу ожидаемых трендов относят конвергенцию 
инструментов фармакологии, клеточных техноло-
гий, медицинского материаловедения и биоинже-
нерии для создания in vitro моделей, приближен-
ных к физиологическим условиям [5].

Согласно классификации [6], ýволюция биома-
териалов для инженерии тканей выглядит следую-
щим образом. Первое поколение имплантатов на 
основе принципа биоинертности (минимального 
взаимодействия с организмом) начало свое разви-
тие с 1950-х гг. Второе поколение на основе прин-
ципа биоактивности (резорбируемые материалы с 
контролируемым взаимодействием с физиологиче-
ским микроокружением) появилось и развивается 
с 1980-х гг. Третья генерация началась в XXI в. и 
преследует цель структурно-функциональной реге-
нерации тканей на основе стимуляции специфиче-
ского клеточного ответа на молекулярном уровне. 
В ýтом секторе находятся имплантаты с функцио-
нализированной поверхностью и биомиметической 
структурой и (или) поверхностью на основе подра-
жания природному ýкстрацеллюлярному матриксу 
(ЭЦМ) [7]. В настоящее время наиболее реальным 
прототипом ЭЦМ для мезенхимных стволовых 
клеток (МСК) являются кальцийфосфатные (КФ) 
материалы и покрытия, имитирующие минераль-
ную часть кости [8].

Современные тенденции приводят к вопросу 
[9]: что на самом деле сегодня означают поня-
тия «микроокружение стволовых клеток» в целом 
и «МСК» в частности. Это очень важно, так как 
ММСК формируют строму любого органа и ткани, 
влияют на активность других типов стволовых кле-
ток. В настоящем обзоре проведен краткий анализ 
концепций и разногласий относительно микроо-
кружения МСК у млекопитающих, а также его ис-
следований и возможностей в приложении к тка-
невой биоинженерии и регенеративной медицине.

МЕЗЕНХИМНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ  
И ИХ МИКРООКРУЖЕНИЕ

Разновидность колониеобразующих единиц 
фибробластов (КОЕ-Ф), стромальные стволовые 
клетки [10], или МСК [11], были впервые иденти-

фицированы в костном мозге, где они представ-
лены примерно в 10 раз более высоких концен-
трациях, чем могут быть получены из всех других 
тканей, где их количество также варьирует [12, 
13]. Недавно ýти клетки назвали скелетными 
стволовыми клетками [14].

Международное общество клеточной терапии 
International Society for Cellular Therapy (ISCT) 
ввело классификацию, ограничивающую  ис-
пользование термина МСК для клеток, которые 
соответствуют критериям стволовых клеток, и 
рекомендовало термин «мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки» (ММСК) для 
фибробластоподобных клеток, адгезирующих 
к пластику, независимо от их тканевого проис-
хождения [15]. Минимальные критерии ММСК, 
установленные ISCT, следующие: 1) прилипание 
к пластику; 2) ýкспрессия кластеров дифферен-
цировки CD73, CD90 и CD105; 3) отсутствие ýкс-
прессии CD45, CD34, CD14 или CD11b, CD79a или 
CD19 антигенов; 4) наличие HLA-DR поверхност-
ных молекул; 5) способность дифференцировать-
ся in vitro в остеогенном, хондрогенном и адипо-
генном направлении [16]. 

Популяция МСК весьма гетерогенна [15, 17, 
18], и они широко распределены in vivo. Суще-
ствуют центральный (костный мозг) и регио-
нальные тканевые пулы МСК (амнион, плацен-
та, жировая ткань, надкостница, синовиальная 
оболочка, скелетные мышцы, дерма, перициты, 
кровь, трабекулярная кость, пуповинная кровь, 
легкие) [15, 19, 20], которые реагируют на травмы 
посредством клеточного хоуминга и паракринной 
регуляцией. Пул МСК – ýто редкая (приблизи-
тельно 0,001–0,01%) популяция в костном мозге 
взрослого человека [21]. 

Первичной ролью МСК как компонента ге-
мопоýз-индуцирующего микроокружения (ГИМ) 
являются обеспечение выживаемости гемопоýти-
чеких стволовых клеток (ГСК), поддержание их в 
состоянии покоя или дифференцировки, репара-
ция тканевых повреждений [22] за счет секреции 
факторов роста, межклеточного взаимодействия 
и продукции матричных структурных белков. 
Данная популяция МСК имеет потенциал для ре-
генеративной медицины. Предполагают, что МСК 
играют роль в поддержании тканевого гомеоста-
за, все чаще признаются компонентами ниш ство-
ловых клеток. Подробная историческая инфор-
мация и современное понимание взаимодействия 
МСК, ГИМ представлены в работе [15]. Длинный 
список биологически важных паракринных и ау-
токринных молекул, продуцируемых МСК, по-
стоянно обновляется [13, 23]. 
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Обзоры и лекции

Предполагается, что МСК располагаются в 
собственных микротерриториях костного мозга, 
в которых они способны самообновляться и ге-
нерировать зрелые клетки соединительной ткани 
и стромы [23]. Только недавно в научной лите-
ратуре началась основательная дискуссия о су-
ществовании и функционировании микротерри-
тории (ниши) для жизнедеятельности МСК. Что 
такое микроокружение и микротерритория для 
МСК? Имеют ли ГСК и МСК одни и те же ниши и 
коммуникативные сигналы  для управления про-
лиферацией и дифференцировкой [23]? В настоя-
щее время ýто нерешенные вопросы. 

Существуют трудности в локализации анатоми-
ческих участков (микротерриторий) расположения 
МСК в полости костного мозга [13]. Так, МСК об-
наружены в стенке  кровеносных сосудов костного 
мозга человека и зубной пульпе с помощью мар-
керов Stro-1 и CD146 [24]. Эти клетки также ýкс-
прессировали α-гладкомышечный актин (α-ГМА); 
некоторые из МСК ýкспрессировали 3G5, маркер 
клеточной поверхности перицитов, как описано в 
[25]. M.J. Doherty и соавт. (1999) предположили, 
что перициты фактически являются МСК, потому 
что они могут дифференцироваться в остеобла-
сты, хондроциты и адипоциты [26]. Соответствен-
но, некоторые исследователи предполагают пери-
васкулярную природу микротерриторий МСК на 
основе ýкспрессии α-ГМА в МСК, выделенных из 
всех тестируемых типов тканей [12].

Установлено, что пролиферативная способ-
ность ММСК человека лучше обеспечивается in 
vitro при гипоксическом состоянии в отличие от 
нормоксии (2 и 20% кислорода соответственно) 
[27]. C.M. Kolf и соавт. (2007) предположили ин-
дуцированное гипоксией усиление пролифератив-
ной способности («стволовости») и пластичности 
ММСК [25]. В ýтом случае микротерритории 
МСК, как полагают, располагаются вдоль участ-
ков ýндоста, в которых есть гипоксическая ми-
кросреда. Действительно, наш недавний ýкспе-
римент показал остеогенную дифференциацию 
и созревание пренатальных стромальных клеток 
из легких человека (региональный пул МСК) при 
краткосрочном in vitro контакте с шероховатым 
скаффолдом КФ, имитирующим минеральное ве-
щество кости [28]. 

ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ МАТРИКС
Ключевые структурно-функциональные ком-

поненты клеточного микроокружения включают 
растворимые факторы, контакты клеток между 
собой и с ýлементами ЭЦМ. Хорошо изученная 

структура микроокружения костного мозга мо-
жет быть подразделена на подвижные компонен-
ты (клетки и гуморальные вещества, например, 
Т-лимфоциты, гормоны, нейротрансмиттеры и 
т.д.) и резидентные стромальные ýлементы, ко-
торые фиксируются в определенных областях, 
чтобы сформировать их волокнисто-сетчатую 
структуру. Морфологические компоненты ми-
кроокружения ранее были определены [29] сле-
дующим образом: 1) кровеносные сосуды; 2) тка-
невый компонент, состоящий из резидентных и 
мигрирующих клеток, проникающих в ЭЦМ, со-
стоящий, в свою очередь, из волокон и раствори-
мых (свободных и фиксированных) молекул; 3) 
нервные окончания. 

Компоненты микроокружения контролируют 
«судьбу» стволовых клеток прямым (посредством 
взаимодействий «клетка – клетка» и «клетка – 
матрикс») и непрямым (через растворимые моле-
кулы) способом. ЭЦМ регулирует распределение 
факторов роста в пространстве и времени 
путем связывания и ограничения их диффузии, 
модулируя ýффекты матрикса и межклеточных 
контактов [30]. Компоненты ЭЦМ в общем случае 
включают в себя:

1. Фибриллярные белки, которые содержат 
коллаген, ретикулиновые волокна, фибронек-
тин, ламинин, тенасцин, гемонектин и некоторые 
другие компоненты нитевидной сети. Считается, 
что коллаген играет ключевую роль среди белков 
ЭЦМ, обеспечивая его механическую стабиль-
ность [31]. Волокнистый ЭЦМ (например, фибро-
нектин и ламинин) связывает трансмембранные 
интегрины клеток через последовательности ар-
гинин–глицин–аспарагиновая кислота. Это спо-
собствует взаимодействию интегринов с цито-
скелетом в фокальных адгезионных комплексах 
(белковые агрегаты, которые включают в себя 
винкулин, α-актинин и талин). В свою очередь, 
такое взаимодействие инициирует продукцию 
внутриклеточных мессенджеров или напрямую 
опосредует ядерные сигналы. В совокупности из-
менения в цитоскелете и цитозольные компонен-
ты сигнальных путей приводят к трансформации 
формы, движению, пролиферации и дифферен-
цировке клеток [7, 32]. Адгезивные, «якорные», 
связывающие и ýпигенетические нюансы глико-
протеинов ЭЦМ и их интегриновых рецепторов 
подробно описаны [7, 19, 33, 34].

2. Гликозаминогликаны, прежде всего ги-
алуроновая кислота (ГА), являются важным 
компонентом ЭЦМ. ГА (до 40% всех гликоза-
миногликанов в костном мозге) [31] является 
известным полимером для поддержания роста 
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ýмбриональных стволовых клеток (ЭСК) чело-
века  в недифференцированных массах, так на-
зываемых ýмбриоидных тельцах [35]. ГА играет 
роль модулятора поддерживающей функции ми-
кротерриторий костного мозга через ее рецептор 
CD44 (многофункциональный трансмембранный 
белок), ýкспрессирующийся широким спектром 
клеток, включая МСК [13] и ГСК [36]. C. Chung 
и соавт. (2008) показали способность гидрогелей 
ГА способствовать хондрогенной дифференци-
ровке инкапсулированных МСК человека [37].

3. Многочисленные растворимые факторы (на-
пример, цитокины, факторы роста, ионы) в ЭЦМ 
запускают внутриклеточные сигнальные пути с по-
мощью мембранных рецепторов и ионных каналов.

В то же время еще не определены конкретные 
компоненты микроокружения, которые помогают 
поддерживать MSC в их наивном состоянии [25]. 
Однако МСК  представляют собой специфиче-
скую микротерриторию (и располагаются в ней), 
скомбинированную из белков ЭЦМ с уникаль-
ными свойствами. Например, F. Djouad и соавт. 
(2007) предположили, что индукция дифферен-
цировки МСК в хондроциты в суставном хряще 
может быть индуцирована и (или) подвержена 
влиянию молекул микроокружения. Поýтому пе-
рекрестные взаимодействия между ЭЦМ, другими 
компонентами микроокружения и МСК в хряще 
ответствены за их хондрогенную дифференциров-
ку [38]. ЭЦМ, продуцируемый остеобластами на 
титановых каркасах после его децеллюлиризации, 
увеличил ýкспрессию маркеров остеогенеза, та-
кие как ALP и осаждение кальция, в засеянных 
МСК [39]. ЭЦМ, откладываемый ýндотелиальны-
ми клетками микрососудистого русла, усиливает 
обусловленный МСК ýндотелиогенез [25].

Структура ЭЦМ, подобная кости, может ре-
гулировать дифференцировку МСК в остеобла-
сты (см. ниже). Исходя из ýтого, свойства ЭЦМ 
лежат в основе развития, иерархии и функций 
микротерриторий МСК с потенциальными при-
ложениями для тканевой инженерии и регенера-
тивной медицины. В настоящее время необходи-
ма количественная и молекулярная информация 
о взаимодействии ЭЦМ и МСК.

КОСТЬ КАК СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ 
ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ МАТРИКС  
ДЛЯ МСК

В настоящее время знания о значении костной 
ткани для жизнедеятельности МСК совершенно 
недостаточны. Существуют данные о том, что сам 
костный ЭЦМ может регулировать дифференци-

ровку МСК с потенциальными приложениями для 
тканевой инженерии. Известно, что минерализа-
ция искусственных скаффолдов является ýффек-
тивным методом для повышения адгезии клеток, 
стимулирования остеогенной дифференцировки 
МСК и улучшения остеоинтеграции имплантиро-
ванных материалов [40].

Вокруг области, где остеобласты и остеокла-
сты активно ремоделируют кость, немедленно 
возникает повышение концентрации ионов каль-
ция. Костные клетки, особенно остеобласты, 
хондроциты и остеокласты, проявляют функци-
ональные реакции на ионизированный кальций 
(Ca2+). D.T. Scadden (2007) предположил, что 
стволовая клетка может распознавать содержа-
ние внеклеточноого кальция [41]. Недавно было 
обнаружено, что кальцийчувствительный рецеп-
тор (КaР) способствует удерживанию ГСК на ýн-
достальной поверхности кости. КaР [42] – член 
семейства белковых мембранных рецепторов, 
который не является кальциевым каналом, но 
распознает внеклеточный кальций. Он реагиру-
ет на многие внеклеточные катионы (гадолиний, 
алюминий), причем основным лигандом является 
кальций [43].

Y.K. Liu и соавт. (2009) установили in vitro 
существенное влияние внеклеточного Ca2+ и не-
органического фосфата (Pн) на рост и остеоген-
ную дифференцировку МСК костного мозга кро-
лика. Их результаты показали, что оптимальные 
внеклеточные концентрации Ca2+ и Pн для про-
лиферации и дифференцировки клеток состав-
ляют, соответственно, 1,8 и 0,09 мМ. Подобные 
концентрации ионов применяются во многих ши-
роко используемых средах для культивирования, 
таких как DMEM и α-МЕМ. Высокие концентра-
ции Ca2+ не меняли клеточной пролиферации, 
но значительно ингибировали дифференцировку 
клеток и улучшали клеточную минерализацию. В 
свою очередь, деление и дифференцировка МСК 
значительно уменьшались при изменении опти-
мальной концентрации Pн как в большую, так и 
в меньшую сторону. Высокие концентрации Pн 
также приводили к значительному апоптозу кле-
ток [44].

Таким образом, костная ткань подвергается на 
протяжении всей жизни процессу ремоделирова-
ния посредством динамического равновесия меж-
ду образованием кости остеобластами (произ-
водное МСК) и резорбцией кости остеокластами, 
которые являются кроветворными по происхо-
ждению [45]. Ремоделирование кости обеспечива-
ет Ca2+ для КаР стволовых клеток около ýндоста, 
как было предложено [41], и Pн с собственной 
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биологической активностью. Как факт, не толь-
ко ионизированный кальций, но и фосфат-ионы 
в качестве продуктов метаболизма минерального 
костного матрикса могут химически влиять на 
стволовые клетки. Ионы с положительным или 
отрицательным зарядом влияют на величину дзе-
та-потенциала клетки, которая связана с (транс)
мембранным потенциалом. В свою очередь, гипер-
поляризация клеточных мембран способствует 
остеогенной (ýкспрессии гена щелочной фосфа-
тазы, внутриклеточному уровню кальция) диффе-
ренцировке МСК человека в отличие от их депо-
ляризованного состояния [46, 47].

Более того, постоянно меняется рельеф по-
верхности кости. Происходит фатальное раз-
рушение микроокружения остеобластов и МСК 
в сайтах ремоделирования кости. Каждый сайт 
трабекулярной или кортикальной кости подвер-
гается физиологическому ремоделированию в 
среднем каждые 3–10 лет [48]. Таким образом, 
микроокружение МСК не может быть стабиль-
ной структурой, их микротерритории могут по-
являться de novo. Кость является природным суб-
стратом для МСК костного мозга, а топография 
поверхности минерализованной кости существен-
но влияет на судьбу клетки [49]. 

Так, мы выдвинули гипотезу о различном фи-
зико-химическом влиянии поверхности гладкой 
или шероховатой поверхности кости (преимуще-
ственно ее минерального матрикса) на спокойное 
или активное состояние микроокружения ство-
ловых клеток соответственно [50]. Мононуклеар-
ные лейкоциты крови (Т-клетки, В-клетки, моно-
циты) модулируют цикличность состояния кости 
в норме, при стрессе и заболеваниях (например, 
при несовершенном остеогенезе) [51, 52].

МОДЕЛИРОВАНИЕ МИКРООКРУЖЕНИЯ 
МСК

Биоматериалы, как быстро развивающаяся от-
расль медицинского материаловедения для точно-
го и близкого к физиологическому отображения 
и воспроизведения регуляторных сигналов для 
стволовых клеток, создают полезное искусствен-
ное микроокружение, в котором можно изучать 
и управлять поведением стволовой клетки как  
in vitro, так и in vivo. Синергизм клеточных био-
технологий и технологий создания биоматериа-
лов оказывает глубокое влияние на исследование 
биологии стволовых клеток и дает представление 
о клинических подходах к биоинженерии и ре-
генерации тканей на основе стволовых клеток 
[53]. Способность наилучшим способом спроек-

тировать искусственный ЭЦМ, который может 
контролировать поведение клеток посредством 
физических и молекулярных взаимодействий, по-
зволит расширить наши возможности в инжене-
рии биологических тканей из постнатальных или 
ýмбриональных стволовых клеток [7, 54].

ЭЦМ различных тканей (кость, костный мозг, 
мозг, миокард и т.д.) разнообразен по своим 
физико-химическим свойствам. Çакон Вольфа о 
росте и ремоделировании костей, сформулиро-
ванный в 1892 г., гласит, что нагрузки на кость 
приводят к изменениям ее структуры, массы и 
прочности. Очевидно, что закон может быть при-
менен к взаимосвязи между структурой ЭЦМ и 
структурой, функциями и направлениями ком-
митирования стволовых клеток. Сегодня уже вы-
явлены ключевые физико-химические параметры 
искусственного ЭЦМ, которые влияют на клет-
ки. А именно: структура и механические свой-
ства [55]; механическая целостность, степень де-
градации скаффолдов, транспорт жидкости [56]; 
распознаваемые клеткой химические свойства 
поверхности, способность индуцировать сигналь-
ную трансдукцию [57]; свободная поверхностная 
ýнергия и смачиваемость [58]; поверхностный 
ýлектрический заряд [59, 60]; химический состав 
[61]; поверхностная геометрия, топография и 
жесткость [62]. 

Известно, что широкая вариация жесткости 
матрикса для клеток оказывает влияние на фо-
кально-адгезионную структуру и цитоскелет [63, 
64]. Механотрансдукция – современное направ-
ление изучения стромальных механоцитов (фи-
бробластов, ретикулярных клеток) [65], а также 
клеток-предшественников [66]. Твердые и мягкие 
ткани проявляют диапазон жесткости, измеря-
емый модулем упругости (E). Стволовые клетки 
могут обладать представительным ансамблем 
сигнальных путей, реагирующих на силовые на-
грузки, сенсибилизирующих их к трехмерному 
(3D) микроокружению, состояние которого фи-
зически варьирует от текучих жидкостей к плот-
ным тканям с различной ýластичностью. 

Было определено, что нейрогенные маркеры 
МСК значительно повышаются на полиакрила-
мидных гелях с E = 0,1–1,0 кПа. При культиви-
ровании МСК на жестких гелях, которые ими-
тируют ýластичность мышц (E = 8–17 кПа) и 
покрытых коллагеном I типа, ýкспрессия миоген-
ных маркеров повышалась. Когда наивные МСК 
выращивают на твердых гелях (E = 34 кПа), ко-
торые имитируют кальцинированную кость, клет-
ки проявляют остеогенный фенотип [66]. Авторы 
показали, что растворимые факторы клеточной 
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индукции менее селективны, чем жесткость ис-
кусственного матрикса, и не могут перепро-
граммировать МСК, которые предварительно 
коммитировали в течение нескольких недель на 
применяемых матриксах.

Таким образом, тщательно изготовленные био-
миметические материалы с четко определенными 
количественными параметрами могут обеспечить 
контроль популяции специфических предше-
ственников посредством ýпигенетических сигна-
лов ЭЦМ. Контроль размеров микротерриторий в 
составе ЭЦМ имеет важное значение для миними-
зации перепадов кислорода, других физических 
или химических факторов, которые регулируют 
судьбу стволовых клеток [67]. Например, для кон-
тролирования in vitro область роста МСК челове-
ка с помощью микроструктурированных образцов 
группа авторов [68] напечатала двумерные (2D) 
фибронектиновые островки и культивировала в 
течение 1 нед одиночные МСК с подавленной про-
лиферацией на островках микронного размера. 
Авторы обнаружили, что в культуре непролифе-
рирующих МСК адипогенез проявлялся на малых 
островках фибронектина (площадь 1 024 мкм2),  
остеогенез – на больших островках (10 000 мкм2), 
что способствует прилипанию и распластыванию 
клеток. Было сделано заключение, что одна толь-
ко форма клетки  способна определять направле-
ние коммитирования МСК с помощью изменения 
напряжения цитоскелета.

Рост костной ткани в 3D пористой КФ керамике 
наблюдается in vivo при диаметре пор 100–800 мкм  
[69, 70], что соответствует приблизительным сече-
ниям их площадей 8 тыс. – 500 тыс. мкм2. Адгезив-
ные круговые микродомены (диаметр 100–400 мкм)  
на стеклянных поверхностях могут быть изго-
товлены посредством фотолитографии. При ýтом 
обнаружено, что круговые области с линейным 
размером 200 мкм являются оптимальными для 
дифференцировки стволовых клеток мыши в кар-
диоциты в агрегатах ЭСК одного размера [71]. 

R. Peerani и соавт. (2007) разработали методы 
культивирования ЭСК человека в микроокруже-
нии, сформированном с помощью микрострук-
турированных колоний на ýкстрацеллюлярном 
матричном субстрате (Matrigel™), отпечатанном 
с различными характеристиками. Полидиметил-
силоксановые штампы с диаметром 200–800 мкм 
и расстоянием между ними 500–1 000 мкм были 
изготовлены с использованием стандартных ме-
тодов мягкой литографии. ЭСК высевали в виде 
отдельных клеток на микроструктурированные 
подложки и культивировали без каких-либо ýкзо-
генных факторов роста. Снижение плюрипотент-

ности (усиленная дифференцировка) ЭСК челове-
ка наблюдалось при диаметре микротерриторий, 
равном 200 мкм. Предполагалось, что размер ко-
лонии изменяет отношение периметра к внутрен-
ним клеткам, а также уровни и распределение ме-
ханических напряжений внутри колонии, влияя на 
ýкспрессию генов и обратную связь паракринных 
сигналов [72]. Авторы пришли к выводу, что про-
демонстрировали роль размера микротерритории 
для контроля самообновления ЭСК человека. 

A.P.D.N. de Barros и соавт. (2010) разрабо-
тали in vitro комплексную многоклеточную 
трехмерную модель сфероида с МСК из кости 
человека, недифференцированную (неиндуци-
рованную) или индуцированную в течение 1 нед 
к дифференцировке в остеобласты. Через 4 сут 
МСК формировали сфероидные структуры диа-
метром около 400 мкм ((420 ± 23,7) мкм, размер 
коррелировал с 6–50 тыс. засеянных клеток) со 
сложной трехмерной сетью, имитирующей ре-
тикулярные клетки в костномозговой полости. 
Смешанные сфероиды имели остеоиндуцирован-
ные МСК в центре и неиндуцированные МСК 
вокруг сфероидов, имитирующих микроокру-
жение костного мозга вблизи ýндоста. С помо-
щью остеоиндуцированных сфероидов авторы 
пытались имитировать трабекулярную кость, 
окруженную ретикулярными клетками костного 
мозга. Кроветворные CD34+-предшественники с 
ограниченной пролиферацией и миграцией были 
расположены в непосредственной близости от 
остеоиндуцированных МСК [73].

С 1964 г. A.S. Curtis и M. Varde предположи-
ли важное влияние рельефа поверхности на по-
ведение клеток [74]. Широкий диапазон клеток 
(фибробласты, остеобласты, остеокласты, нерв-
ные клетки, МСК, ЭСК и т.д.) реагируют на по-
верхностную микро- [74, 75] и нанотопографию; 
нанотопография считается основным фактором, 
влияющим на клетки in vitro [61, 76].

Тем не менее в присутствии биомеханических 
сил получается другой результат в условиях in 
vivo подкожного теста у мышей. Только макро-
масштабированные канавки шириной и глубиной 
1 мм на субмикрошероховатой (средний индекс 
шероховатости Ra < 500 нм) КФ поверхности спо-
собствовали сохранению костного мозга донора 
на поверхности образцов и ремоделированию 
системы «кость – костный мозг». Гладкие нано-
шероховатые КФ скаффолды не способствовали 
ýктопическому росту МСК [50]. Таким образом, 
выраженная трехмерная структура (текстура) 
ЭЦМ имеет собственный in vivo потенциал для 
регулирования судьбы стволовых клеток [77]. 
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Таким образом, структура материалов мо-
жет использоваться для моделирования ЭЦМ 
для МСК. Ключевые ýлементы микроокружения 
известны, но «коктейль» биофизических меха-
низмов непонятен. Достигнутые результаты не-
однозначны, и различные условия изготовления 
скаффолдов признаются в качестве возможных 
факторов, обусловливающих неоднозначность 
результатов [78]. Тем не менее проектирование 
искусственных матриксов, которые могут ими-
тировать количественные параметры микроокру-
жения тканей и регулировать соответствующую 
дифференцировку стволовых клеток, является 
перспективным подходом к терапевтическим при-
ложениям [25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение способности поддерживать жизне-

деятельность стволовых клеток и тканей внутри 
и вне организма требует существенного усиления 
для продвижения клинических применений. Выде-
ленные из тканей стволовые клетки быстро теряют 
свой статус, функцию и жизнеспособность. Ухуд-
шение функции стволовых клеток происходит из-
за того, что отсутствует сеть микроокружения 
(межклеточные контакты, контакты с матриксом, 
фиксированные нерастворимые адгезионные бел-
ки и поддерживающие  клетки). Лучше поддер-
живать клетки внутри их привилегированного ми-
кроокружения, где они не теряют своих особых 
характеристик, где их специализация может быть 
запрограммирована, сохранена и отрегулирована 
in vitro и in vivo в течение длительного времени. 

Ключевая концепция заключается в том, что 
поверхность и объем биоматериала должны со-
держать специфическую химическую и струк-
турную информацию, которая контролирует 
формирование ткани способом, аналогичным 
межклеточным связям и паттернам в течении ýм-
брионального развития [7]. Успешное применение 
стволовых клеток в биоинженерии новых тканей 
и восстановлении поврежденных зависит от ис-
пользования подходящего биоинженерного кар-
каса для поддержания нативного 3D-распределе-
ния клеток, применения походящих молекул для 
развития  тканеспецифического ЭЦМ [79]. 

Индивидуализированное искусственное ми-
кроокружение может помочь преодолеть пробле-
мы трансплантации стволовых клеток и тканевой 
биоинженерии. Плодородной стратегией являет-
ся непосредственное использование природного 
ЭЦМ после удаления из него клеток. В качестве 
альтернативы ЭЦМ копируется на основе биома-

териалов, схожих с ним по структуре и функци-
ям. Наиболее перспективными субстратами, ко-
торые все чаще соответствуют нативному ЭЦМ, 
являются белковые полимеры и синтетические 
полимеры с олигопептидными добавками, рецеп-
торами адгезии, растворимыми и нерастворимыми 
лигандами, которые способствуют межклеточным 
взаимодействиям и стимулируют ремоделирова-
ние естественных тканей [80, 81].

Перспективной стратегией является опреде-
ление размеров структурно-функциональных ми-
кротерриторий для поýтапного моделирования 
физико-химических и ýпигенетических особен-
ностей, которые влияют на программу развития 
стволовых клеток. 
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ABSTRACT 

One of the promising areas is the design and modification of materials for control over the fate of multipotent 
mesenchymal stromal cells (MMSCs) that will allow stroma of various human and animal organs and tissues to be 
constructed. However, the discussion about the existence and functioning of microenvironment for the MMSCs 
is just beginning to develop. The design of artificial materials that are able to reproduce biomimetically the 
cellular and tissue microenvironment and based on ideas and main elements borrowed from wildlife is current 
direction in a development of medical materials technology and tissue bioengineering. Scaffold technology is 
a promising experimental approach to simulate the properties of natural microenvironment of stem cells. Our 
aim is a short review of key elements of MMSC microterritories, its advanced investigations and the attempts 
of modeling in application to tissue bioengineering and regenerative medicine.

Key words: stem cells, microenvironment, extracellular matrix, biomaterials, bone, bioengineering.
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