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ОСТЕОГЕННОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ
Юрова К.А.1, Мелащенко Е.С.1, Хазиахматова О.Г.1,  
Малащенко В.В.1, Мелащенко О.Б.1, Шунькин Е.О.1, Норкин И.К.1,  
Хлусов И.А.1, 2, 3, Литвинова Л.С.1
1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени И. Канта», г. Калининград, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет», г. Томск, Россия

Резюме. Молекулярно-генетические механизмы, сигнальные пути, условия, факторы и маркеры 
остеогенной дифференцировки мезенхимных стволовых клеток (МСК) активно изучаются, несмотря 
на то, что считаются одними из наиболее исследованных направлений в области клеточных техно-
логий. Во многом это обусловлено накопившимися противоречиями в, казалось бы, классических 
знаниях, а также постоянным обновлением результатов в анализируемой области. В связи с этим мы 
сосредоточили внимание на основных классических представлениях и некоторых новых факторах 
и механизмах, оказывающих заметное регуляторное влияние на дифференцировочный потенциал 
постнатальных МСК. В обзоре рассматривается значение источника получения МСК для реализа-
ции их дифференцировочного потенциала, роль клеточного микроокружения. Освещаются вопро-
сы классификации, терминологии и функциональной активности МСК из различных источников. 
Описаны молекулярно-генетические факторы и сигнальные пути дифференцировки МСК; рассмо-
трены как классические участники остеогенеза с описанием их новых функциональных свойств, так 
и новые молекулы, способные участвовать в процессах костеобразования. Отмечено, что данные об 
основных генах, задействованных в процессе остеогенеза, крайне противоречивы. Проанализирован 
паракринный потенциал МСК в механизмах регенерации тканей; отмечено важнейшее значение вос-
паления в остеогенезе, в частности присутствие в очаге повреждения воспалительных цитокинов и 
хемокинов, продуцируемых не только клетками микроокружения, но и клетками крови, в том числе 
мононуклеарными лейкоцитами, мигрирующими в очаг повреждения. Важная роль в настоящем об-
зоре отведена рассмотрению биомеханических сигналов и особенностей влияния конформационных 
изменений клеточного цитоскелета (формы клетки) на дифференцировку МСК, так как морфологи-
ческие особенности клеток и структура цитоскелета модулируется взаимодействием клеточной по-
верхности с факторами окружающей среды, включая гидростатическое давление, поток жидкости, 
нагрузка на сжатие/растяжение. Представлены данные о том, что эластичность экстрацеллюлярного 
матрикса является одним из определяющих факторов клеточной дифференцировки. Сделано заклю-
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чение о необходимости перехода от точечного изучения эффектов отдельных генов к множественным 
измерениям генно-регуляторного профиля и биомолекул, ответственных за реализацию многочис-
ленных, полностью не изученных остеогенных факторов эндогенного и экзогенного происхождения. 
Одним из краеугольных направлений в будущих (эпи)генетических исследованиях будет решение во-
проса о том, реализуются ли остеомодулирующие эффекты через специфические сигнальные пути 
и/или имеется перекрестный сигналинг с известными генами остеогенной дифференцировки МСК.

Ключевые слова: источник клеток, гены, факторы транскрипции, маркеры дифференцировки, цитокины, хемокины, 
механотрансдукция
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Abstract. Molecular genetic mechanisms, signaling pathways, cultural conditions, factors, and markers of 
osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells (MSC) are actively studied despite numerous works in 
this area of cellular technologies. This is largely due to the accumulating contradictions in seemingly classical 
knowledge, as well as permanent updating of the results in the field. In this regard, we focused on the main 
classical concepts and some new factors and mechanisms that have a noticeable regulatory effect on the 
differentiation potential of postnatal MSCs. The present review considers the significance of MSC sources for 
their differentiation capacity, as well as the role of the cellular microenvironment. The issues of classification, 
terminology, and functional activity of MSCs from various sources are discussed. The paracrine potential of 
MSCs in tissue regeneration has been considered; sufficient importance of inflammation in osteogenesis is 
noted, in particular, the presence of inflammatory cytokines and chemokines in the lesion focus, produced 
not only by microenvironmental cells but also by blood cells, including mononuclear leukocytes, migrating 
to the affected site. An important role in this review is given to biomechanical signals and to influence of 
conformational changes in cell cytoskeleton (cell shape) upon MSC differentiation, since the morphological 
features of cells and the structure of cytoskeleton are modulated by interactions of the cell surface with 
environmental factors, including hydrostatic pressure, fluid flow, compression/stretching loads. The data are 
presented concerning elasticity of extracellular matrix being a determining factor of cell differentiation. We 
conclude that one should switch from point studies of individual gene effects to multiple measurements of 
the gene-regulatory profile and biomolecules responsible for multiple, still poorly studied osteogenic factors 
of endogenous and exogenous origin. Among cornerstones in future (epi)genetic studies will be to decide if 
osteomodulatory effects are realized through specific signaling pathways and/or via cross-signaling with known 
genes controlling osteogenic differentiation of MSCs.

Keywords: cell source, genes, transcription factor, differentiation markers, cytokines, chemokines, mechanotransduction
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Введение
Мезенхимные стволовые клетки (МСК) 

взрослого человека являются важным клеточ-
ным ресурсом для тканевой инженерии и ре-

генеративной медицины, что объясняется их 
способностью к самоподдержанию популяции, 
пластичностью к дифференцировке в различных 
направле ниях [8, 74]. МСК классически диффе-
ренцируются в 4 ортодоксальных направлениях: 
остеобласты, хондробласты, адипоциты и фибро-
бласты [98], а также в другие типы клеток [46, 98]. 
МСК чаще всего выделяют из костного мозга, 
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жировой ткани и периферической крови [124]. 
Кроме того, их источником могут быть мышцы, 
кожа, легкие, поджелудочная железа, печень 
и другие ткани взрослого организма [22, 26, 74, 
124]. Несмотря на то, что МСК, полученные из 
разных тканей, обладают общими характеристи-
ками, их биологическая активность и некоторые 
маркеры различаются [62].

МСК находятся на различных стадиях испыта-
ний в различных клинических приложе ниях [53, 
62]. Тем не менее их биологические свойства до 
сих пор полностью не изучены. Одним из препят-
ствий применения МСК в регенеративной ме-
дицине и тканевой инженерии является их спо-
собность к спонтанной дифференцировке при 
продолжительной экспансии in vitro [84].

С другой стороны, при исследовании in vitro 
дифференцировки МСК человека в четырех 
классических направлениях (остео-, хондро-, 
фибро- и адипогенном), отмечается высокая (бо-
лее чем двукратная в сравнении со зрелыми клет-
ками) экспрессия 148 генов и 9 факторов транс-
крипции. При этом выключение (knockdown) 
одного из факторов cпомощью специфичных 
siРНК лишь частично ослабляет дифференци-
ровку МСК [64]. Изучение ключевых аспектов 
молекулярной биологии МСК необходимо для 
развития фундаментальных и клинических ис-
следований [62].

Молекулярно-генетические механизмы, сиг-
нальные пути, факторы и маркеры остеогенной 
дифференцировки МСК являются активно из-
учаемыми и изученными направлениями ис-
следований в области клеточных технологий. 
Щелочная фосфатаза (Alkaline phosphatase, ALP) 
считается классическим ранним маркером осте-
областов, синтезирующих минерализованный 
костный матрикс [143]. Тем не менее ее экспрес-
сия не всегда транслируется в конечные этапы 
остеогенной дифференцировки [59].

По-видимому, для стимуляции пролиферации 
и/или дифференцировки МСК и регенерации 
стромы требуется несколько сигналов, например, 
известное сочетание глюкокортикоидов, аскор-
биновой кислоты и бета-глицерофосфата для 
остеогенной дифференцировки МСК. Такими 
сигналами являются, кроме того, концентрация 
кислорода [48], компоненты экстрацеллюлярно-
го матрикса (ЭЦМ), клеточное микроокружение 
и многие другие, мало изученные или неизвест-
ные раздражители [58].

В связи с этим в настоящем обзоре мы сосре-
доточились на анализе основных классических 
представлений, а также некоторых новых фак-
торах и механизмах, оказывающих регуляторное 
влияние на дифференцировочный потенциал 
постнатальных МСК.

Влияние источника получения МСК на реализа-
цию их дифференцировочного потенциала

Костный мозг является наиболее исследо-
ванным источником МСК. За последнее деся-
тилетие многие исследования документально 
подтвердили возможность получения стволовых 
клеток/клеток-предшественниц с биологической 
характеристикой МСК из других тканей взросло-
го человека, таких как кожа [90], плацента [97], 
пуповинная кровь [4, 97], пуповинная ткань [87], 
жировая ткань [69], пульпа зуба и молочные 
зубы [2, 69, 138], тестикулы и мозг [18, 66] (рис. 1, 
см. 3-ю стр. обложки). 

Имеются данные о том, что МСК, полученные 
из разных тканей, составляют гетерогенный пул 
клеток, в связи с чем возникла необходимость в 
разработке стандартов для характеристики МСК. 
Такие стандарты были предложены в 2006 году 
Международным обществом клеточной терапии 
в качестве минимальных критериев для опреде-
ления МСК [5, 132]. В дальнейшем критерии рас-
пространили на МСК, выделенные из жировой 
ткани [12]. Тем не менее остаются многочислен-
ные вопросы в классификации, терминологии и 
функциональной активности МСК из различных 
источников.

Дифференцировка МСК в одном из орто-
доксальных направлений и функциональные 
свойства определяются во многом источником 
их получения [127], т.е. свойствами микроокру-
жения. Например, МСК, полученные из кости 
(Bone marrow stromal cells, BMSCs), более склон-
ны к дифференцировке в остеогенном направ-
лении [43]; в культуре BMSCs отмечается более 
высокая (в сравнении с МСК из жировой ткани) 
активность ALP, экспрессия ранних и поздних 
генов остеогенной дифференцировки [6, 43, 112, 
134]. МСК, полученные из синовиальной мем-
браны, дифференцируются предпочтительно в 
хондрогенном направлении [67, 131, 137]. 

В свою очередь, МСК жировой ткани 
(Adipose-Derived Stem Cells, ASCs) дифференци-
руются, в большей степени, в ангиогенном, чем 
в остеогенном направлении [13]. В то же время 
в ряде других исследований остеогенная диффе-
ренцировка ASCs in vitro превосходила таковую 
для BMSCs с точки зрения отложения кальция в 
ЭЦМ и экспрессии генов [13, 45, 70, 100]. Кроме 
того, остеогенная способность ASCs увеличива-
лась в динамических условиях культивирования 
и механической стимуляции [96], а также при до-
бавлении фактора роста тромбоцитов [51, 96], ви-
тамина D3 и костного морфогенетического бел-
ка-2 (Bone Morphogenetic Protein 2, BMP-2) [118].

МСК имеют внутренний контроль дифферен-
цировки, поэтому дифференциация МСК в раз-
ные клоны клеток строго регулируется различны-
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ми инструктивными сигналами. Изменение или 
нарушение этой регуляции приводит к патологи-
ческим последствиям, таким как остеопороз или 
фенотип с высокой костной массой [39, 118].

Согласно [101], независимо от источника 
МСК (костный мозг или жировая ткань), ади-
погенез требует более значительных транскрип-
ционных изменений, чем остеогенез. Это соот-
ветствует гипотезе, что остеобласты являются 
специализированными фибробластами [28], по-
этому для индукции остеогенеза требуются толь-
ко энхансеры, тогда как генетическая программа, 
селективная в отношении адипоцитов, в основ-
ном определяется ремоделированием de novo и 
активацией энхансеров. 

Тем не менее до сих пор не идентифицирован-
ными остаются ключевые факторы транскрип-
ции для МСК, такие как плюрипотентные гены 
октамер-4 (octamer-binding transcription factor 4, 
Oct4), ДНК-связывающий фактор транскрипции 
гомеобокса (Nanog) и определяющая пол область 
Y-бокса 2 (sex determining region Y-box 2, Sox2) 
в эмбриональных стволовых клетках; лишение 
каждого из которых приводит к полной потере 
идентичности МСК [74].

Молекулярно-генетические факторы и сигналь-
ные пути дифференцировки МСК

Остеобласты представляют собой костеобра-
зующие клетки, которые синтезируют и минера-
лизуют внеклеточный матрикс. Они дифферен-
цируются из МСК под влиянием факторов роста, 
гормонов, низкомолекулярных веществ и цито-
кинов семейства β-трансформирующего фактора 
роста (Transforming growth factor β, TGF-β). Так, 
например, классический метод дифференциации 
МСК в остеобласты in vitro включает инкубацию 
конфлюэнтного монослоя МСК с аскорбиновой 
кислотой, β-глицерофосфатом и дексаметазоном 
в течение 2-3 недель. Совокупность этих факто-
ров приводит к образованию агрегатов или узел-
ков МСК и увеличивает экспрессию ими ALP, а 
также, с течением времени, накопление и отло-
жение кальция в ЭЦМ [37].

Дифференциация остеобластов из МСК – 
сложный процесс, в котором задействованы раз-
личные факторы. Многочисленные факторы и 
сигнальные молекулы, участвующие в регуляции 
поведения МСК и функционировании остео-
бластных ниш для гемопоэтических стволовых 
клеток, представлены в наших предыдущих об-
зорах [37, 48]. Следует учитывать, что понимание 
процессов функционирования ниши для самих 
МСК, регулирующих направления их коммити-
рования, остаются до сих пор неизвестными [58, 
74]. В текущем обзоре мы сфокусировали внима-
ние как на классических молекулах остеогенеза, 

значение которых активно дополняется и/ или 
пересматривается, так и на некоторых новых 
кандидатах.

Особую роль играют медиаторы суперсемей-
ства TGF-β [103], способствующие ранней хон-
дрогенной и остеобластной дифференцировке, 
за счет увеличения экспрессии мРНК связанно-
го с Runt фактора транскрипции 2 (Runt-related 
transcription factor 2, Runx2). Правильное созре-
вание и функция остеобластов напрямую связана 
с экспрессией двух ключевых факторов транс-
крипции остеобластогенеза: RUNX2 и транс-
крипционного фактора OSTERIX (Transcription 
factor Sp7, OSTERIX) [82]. Подробная информа-
ция о факторе OSTERIX представлена в обзоре 
Krishna M. Sinha и Xin Zhou [115].

Ген Runx2 кодирует факторы транскрипции 
и, как многофункциональный «мастер-ген», ре-
гулирует дифференцировку остеобластов [71]. 
Runx2 экспрессируется в мезенхимных клетках-
предшественницах примерно за 4 дня до появле-
ния остеобластов. Два твист-родственных белка 
Twist 1 и Twist 2 ингибируют ген Runx2 через спе-
циальные домены (так называемые твист-боксы) 
во время развития скелета, через связывание ДНК 
с последовательностью RUNX2 (так называемый 
Runt) и, таким образом, являются антагонистами 
дифференцировки остеобластов. Было показано, 
что экспрессия типичных для остеобластов бел-
ков зависит от снижения активности гена, коди-
рующего основной транскрипционный фактор 
helix-loop-helix (twist) [10]. Напротив, BMP-7 и 
BMP-2 увеличивают экспрессию Runx2 и способ-
ствуют дифференцировке остеобластов [10, 41].

BMPs – это гликопротеины, которые входят в 
семейство TGF-β, ответственны за процессы хе-
мотаксиса, деления и дифференцировки костных 
клеток in vitro и in vivo [133], считаются истинны-
ми остеоиндуктивными молекулами. Вместе с тем 
появляются сообщения, что длительное введение 
рекомбинантного BMP-2 (100-300 нг/мл) в куль-
туру стромальных клеток костного мозга человека 
приводит к повышенной экспрессии соответству-
ющих генов и фактора связывания ядра a 1 (сore-
binding factor a 1, Cbfa1), увеличению активности 
ALP, но не результируется в выраженную мине-
рализацию ЭЦМ [48]. Авторы делают вывод, что 
одного BMP-2 недостаточно для реализации ко-
нечных этапов остеогенеза, связанных с форми-
рованием тканевой структуры.

RUNX2, ALP и остеокальцин (bone Gla 
protein, BGP) являются типичными маркерами 
остеобластов и играют важную роль в остеоге-
незе. На ранней стадии избыточная экспрессия 
RUNX2 способна усилить дифференцировку 
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МСК в направлении остеодифференцировки. 
Кроме того, RUNX2 является основной мише-
нью BMP-зависимого пути и деградирует путем 
убиквитинирования. В отличие от RUNX2 и ALP, 
остеокальцин является реальным маркером осте-
областной дифференцировки на поздних стадиях 
остеогенеза [133]. Тем не менее экспрессия ALP 
на ранних этапах является недостаточным усло-
вием терминальной дифференцировки МСК в 
остеобласты. При этом в культуре МСК человека 
остеокальцин не всегда продуцируется в ответ на 
дексаметазон или BMP-2 [59]. Соответственно, 
авторы делают вывод о пока неизвестных фак-
торах и условиях, необходимых, помимо ALP и 
остеокальцина, для минерализации ЭЦМ.

RUNX2 физически взаимодействует с семей-
ством структурно подобных белков (Similar to 
Mothers Against Decapentaplegic, Smad), в резуль-
тате чего эффект зависит как от изотипа Smad, 
так и от типа клеток. Белки Smad высвобождают-
ся путем связывания рецептор-лиганд TGF-β на 
клеточной мембране и реализуют свою функцию 
в качестве факторов транскрипции за счет вну-
триклеточной передачи сигнала в ядро клетки 
непосредственно на ДНК. В мезенхимных клет-
ках Smad3 оказывает ингибирующее действие 
на RUNX2, тогда как в эпителиальных клетках 
Smad3 активирует RUNX2 [3]. Smad4, с другой 
стороны, опосредует сигналы как от TGF-β, так 
и от BMP [61]. 

Другой группой белков, которые регулируют 
дифференцировку МСК в остеобласты, являются 
трансмембранные белки – нейрогенные белки-
гомологи (Neurogenic locus notch homolog protein, 
Notch). Опосредованное лигандом высвобожде-
ние внеклеточных и внутриклеточных субъеди-
ниц этих гетеродимерных рецепторных белков 
играет важную роль в упорядоченной дифферен-
цировке клеток в контексте органогенеза. Корти-
костероиды, используемые в культуре клеток для 
дифференцировки остеобластов, увеличивают 
экспрессию Notch1 и Notch2 [3, 61].

Несмотря на открытие ключевого RUNX2, а 
также дополнительных – SOX9, активирующего 
транскрипционного фактора 4 (ATF4), активи-
рующего белка (AP1), факторов транскрипции и 
сигнальных путей (Hedgehog, Notch, WNT, BMP, 
FGF), регулирующих развитие остеобластов [76], 
остается много вопросов в отношении регуляции 
дифференцировки МСК. Несмотря на то, что 
роли основных сигналов развития описаны [76], 
до сих пор недостаточно данных для полного по-
нимания, какие сигналы выполняют специфиче-
скую для остеобластов программу дифференци-
ровки. Например, пока нет полного понимания 

сети регуляции генов (gene regulatory network, 
GRN), которая определяет ход дифференциров-
ки клетки в остеобласт. Результаты исследований 
показывают, что фенотип зрелого остеобласта 
может быть связан с вариабельными профилями 
экспрессии генов, что подчеркивает сложность 
идентификации ядра GRN в остеобластах [73]. 
Тем не менее возможно, что технология высо-
копроизводительного секвенирования, приме-
няемая к множеству образцов популяций осте-
областов или отдельных клеток, может помочь 
идентифицировать основную молекулярную 
сигнатуру, общую для всех остеобластов. Такие 
исследования важно объединить с функциональ-
ным анализом для получения представления об 
иерархии GRN.

Далее соответствующие гены, транскрипци-
онные мишени (кодирующие белок или не коди-
рующие белок) для большинства сигналов, неиз-
вестны. Более того, одни и те же сигналы могут 
также запускать события, которые изначально не 
зависят от регуляции транскрипции (в частности 
изменение клеточного метаболизма) и могут вли-
ять на дифференцировку остеобластов; однако 
эти возможности еще предстоит изучить [76].

Биоинформационные исследования послед-
них лет показали, что остеогенез в культуре МСК 
сопровождается усилением экспрессии генов, за-
действованных в организации внеклеточного ма-
трикса, оссификации, отрицательной регуляции 
пролиферации клеток, развитии сосудистой сети, 
положительной регуляции гибели клеток и мета-
болизма тирозина. В то же время регистрирует-
ся подавление экспрессии генов, относящихся к 
клеточному делению, веретену деления, среднему 
телу, метафазным пластинкам, микротрубочкам, 
клеточному циклу и репликации ДНК [73, 76]. 

С другой стороны, данные об основных генах, 
задействованных в процессе остеогенеза, крайне 
противоречивы. Так, сообщается [32], что взаи-
модействия между образованием кости и генами-
концентраторами, обнаруженными исследовате-
лями (Kinesin Family Member 11 (KIF11), polo-like 
kinase 1 (PLK1), Cell division cycle associated 8 
(CDCA8), protein kinase (TTK), cell division cycle 
protein 20 (CDC20) и Non-SMC Condensin I 
Complex Subunit G (NCAPG)), не установлены. 
Изученные авторами гены участвуют в обширной 
пространственной, временной и динамической 
регуляции микротрубочек [32, 65, 146].

В литературе появляются сообщения о новых, 
не подтвержденных генах-кандидатах, предпо-
ложительно участвующих в остеогенезе. Напри-
мер, роль гена топоизомеразы ДНК  2 a (DNA 
Topoisomerase 2 a, TOP2А) в остеогенезе не опре-
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делена [32]. Некоторые исследователи предпола-
гают, что TOP2A экспрессируется в остеобластах 
и что паратиреоидный гормон может подавлять 
пролиферацию остеобластов, частично регулируя 
экспрессию TOP2A [33]. Таким образом, вероят-
но, TOP2A играет роль в формировании остеокла-
стов [139]. Однако ранее Feister и соавт. (1997) со-
общили, что TOP2A не экспрессируется в зрелых 
остеобластах на поверхности трабекул [34].

Выявлена неожиданная связь между остео-
генезом и геном кристаллином-B (CRYAB), об-
наруженным Kulterer B. и соавт. (2007) [65]. Его 
формы представляют собой небольшие белки 
теплового шока и состоят из двух генных про-
дуктов: a-А и a-В. a-А преимущественно огра-
ничивается хрусталиком глаза позвоночных, 
где он поддерживает прозрачность и показатель 
преломления хрусталика, тогда как a-В широко 
экспрессируется во многих тканях и органах [63]. 
Кроме того, в статье Furushima и соавт. (2002) [78] 
описано исследование роли генов-кандида-
тов для генетических детерминант, связанных с 
окостенением задней продольной связки позво-
ночника (OPLL), преобладающей миелопатией 
среди популяции японцев. Гены-кандидаты для 
исследования были получены с помощью кДНК-
анализа микрочипов профилей экспрессии генов 
во время остеобластической дифференцировки 
МСК. Среди 24 генов, идентифицированных в 
анализе микрочипов кДНК, которые могут быть 
связаны с метаболизмом кости, CRYAB был един-
ственным геном, который показал существенные 
признаки сцепления. Далее Lambrecht и соавт. 
(2009) сообщили о снижении экспрессии CRYAB 
в дедифференцированных хондроцитах, что ука-
зывает на то, что CRYAB, возможно, играет роль 
в процессе хондрогенной дифференцировки [68]. 
Исследования данного гена-кандидата [38] по-
зволили также выявить связь CRYAB с остеогене-
зом. И только в 2019 году, в статье [145] авторы 
определили место CRYAB в сигнальном пути Wnt 
в процессе остеогенеза. Согласно данным лите-
ратуры, хондрогенез и остеогенез имеют общие 
пути и регуляцию, в связи с чем могут возникать 
трудности идентификации генов кандидатов. 

Новые исследования помогают найти но-
вые мишени для регуляции дифференцировоч-
ного потенциала МСК. Так, Id4 (Inhibitor of DNA 
Binding 4), найденный как кандидат в маркеры 
позднего остеогенеза, по предположению иссле-
дователей, должен подавляться для продолжения 
процесса остеодифференцировки [65]. Однако 
следующие исследования показали обратную 
картину, в которой недостаток Id4 резко снижал 

дифференцировку остеобластов и стимулировал 
дифференцировку в сторону адипоцитов [79]. 
С другой стороны, нокдаун Id4 в адипоген-инду-
цированных клетках ST2 увеличивал экспрессию 
гена рецепторов активатора пролиферации пе-
роксисом, главного регулятора дифференциров-
ки адипоцитов (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor   g 2, Pparg2). Аналогичные результаты 
наблюдались в клетках костного мозга бедра и 
голени у мышей с дефицитом Id4 белка [65]. Ме-
ханизм Id4, способствующий дифференцировке 
остеобластов, связан с Id4-опосредованным вы-
свобождением фактора транскрипции Hes1 (hairy 
and enhancer of split-1) из комплексов Hes1-Hey2. 
Hes1 повышает стабильность и транскрипцион-
ную активность Runx2, ключевой молекулы диф-
ференцировки остеобластов, что приводит к по-
вышенной экспрессии генов, специфичных для 
остеобластов [79]. 

Таким образом, молекулярно-генетические 
механизмы дифференцировки МСК в остео-
бласты сложны и являются предметом текущих 
фундаментальных исследований. Несмотря на 
некоторые трудности в дальнейшей идентифи-
кации генов, исследования в масштабе генома с 
использованием секвенаторов следующего поко-
ления позволят по-новому взглянуть на генные 
регуляции, сместив интерес от локальных генных 
регуляций к множественным измерениям генно-
регуляторного ландшафта, который объединяет 
первичные действия регуляторов транскрипции, 
энхансерного ландшафта и трехмерную архитек-
туру хроматина. Раскрытие этого ландшафта даст 
новое понимание поведения МСК и развития ор-
ганизма в целом [47].

Роль воспалительных цитокинов и хемокинов в 
остеогенезе

МСК секретируют большое количество ци-
токинов, которые регулируют воспалительный 
процесс. Однако в литературе все еще недоста-
точно информации относительно полного се-
кретома МСК: довольно редко одновременно 
анализируется более пяти цитокинов/факторов 
роста. Данные, приведенные в литературе, часто 
противоречат друг другу [86]. Еще менее система-
тизированы факты потенциального остеогенного 
эффекта воспалительных цитокинов/хемокинов 
на МСК по ауто- и паракринному механизму ре-
гуляции.

Жизнеспособность и функционирование 
МСК, как и любых других клеток, зависят от ус-
ловий микросреды: повреждение, воспаление, 
гипоксия, опухолевые образования, в том числе 
посредством изменения цитокинового профиля 
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биологических жидкостей и клеток микроокру-
жения, изменяют биологию МСК [101].

Оценка паракринного потенциала МСК из 
разных тканевых источников очень важна, так 
как это является одним из определяющих усло-
вий (наряду с межклеточными контактами) для 
выявления их способности взаимодействовать с 
соседними клетками. МСК являются источни-
ком разнообразных цитокинов и трофических 
факторов (в частности IL-6, IL-8, MCP-1, VEGF, 
OPG и TIMP-2), однако тип и уровень секреции 
цитокинов варьируется в зависимости от ткане-
вого источника [94]. Этот факт свидетельствует в 
пользу того, что специфическое тканевое микро-
окружение (ниша) МСК контролирует их секре-
торную активность. 

Вариабельности секретома МСК посвящено 
значительное количество публикаций. На запрос 
«mesenchymal stem cell secretome» Национальная 
библиотека медицины Национального института 
здоровья США выдала 719 результатов. Посте-
пенно сложилось понимание, что после травмы 
костей, для их эффективной репарации, необ-
ходимо воспаление, оптимальное по амплитуде 
и продолжительности [75]. Так, в исследовании 
мышей с двойным нокаутом гена TNFa (p55-/-/

p75-/-) Gerstenfeld и соавт. [35] показали, что для 
правильного восстановления кости необходимы 
провоспалительные сигналы, так как животные 
не могли инициировать формирование кости и 
имели заметно сниженную экспрессию мРНК 
коллагена 1-го типа и BGP. Xing и соавт. [136] на 
мышах CCR2-/- показали, что воспаление имеет 
решающее значение для заживления костей; при 
нарушении связи хемокинового рецептора CCR2 
с MCP-1 воспаление и заживление костей нару-
шались [36]. Постоянно дискутируется значение 
про- и противовоспалительных и иммуномоду-
ляторных биомолекул для остеодифференциров-
ки МСК и закладки ниш стволовых клеток [36, 
136], для реализации разных этапов остеогене-
за/остеолизиса и ремоделирования кости [36,  
44, 47].

В русле относительно нового формирующего-
ся направления «остеоиммунология» [78, 108], на 
основе собственного опыта, мы сформировали 
таблицу 1, в которой представлены 22 фактора – 
воспалительные цитокины и хемокины с остео-
модулирующими эффектами, описанными в на-
учной литературе.

Таким образом, цитокиновая/хемокиновая 
сеть, формируемая не только МСК, но и клет-
ками тканевого микроокружения и мононукле-
арными лейкоцитами и другими клетками кро-
ви (гранулоциты, тромбоциты), мигрирующими 

в зону воспаления/повреждения [75], способна 
оказывать значительное влияние на остеогенные 
свойства МСК. В то же время пока непонятен, но 
представляет большой интерес вопрос о том, ре-
ализуется ее остеомодулирующий эффект через 
собственные сигнальные пути и/или имеет пере-
крестные молекулярно-генетические связи с из-
вестными генами остеодифференцировки МСК.

Биомеханические сигналы к дифференцировке 
МСК

Понимание того, как МСК, полученные из 
взрослых тканей, реагируют на (био)механиче-
ские сигналы, является важной областью иссле-
дований и имеет значение для тканевой инжене-
рии и регенеративной медицины. По-видимому, 
обширное направление «механотрансдукция» [1, 
7, 40] во многом сложилось и активно развивает-
ся в тесной связи с изучением реакции клеток и 
тканей на разнообразные механические свойства 
и рельеф материалов для медицины [31].

Многочисленные исследования подтвержда-
ют, что механические силы, даже без дополни-
тельных биохимических стимулов, достаточны 
для того, чтобы способствовать дифференци-
ровке и созреванию постнатальных МСК [81]. 
Например, механическая нагрузка в виде цикли-
ческого напряжения или колебательного потока 
жидкости [111], сдвигают баланс процессов ком-
митирования от адипогенеза к остеогенезу и спо-
собствуют формированию костных и мышечных 
тканей in vivo и in vitro [80, 144].

Достижения в понимании генетических и мо-
лекулярных механизмов регуляции физиологии 
остеобластов и остеокластов [92] показали, что од-
ним из факторов, определяющих клеточную диф-
ференцировку, является эластичность ЭЦМ [30].

Клетки существуют в тканях, имеющих ЭЦМ 
разной степени жесткости, от мягкой мозго-
вой ткани до твердой кортикальной кости. 
In vitro было показано, что жесткость матрикса 
или субстрата играет важную роль в регуляции 
дифференцировки МСК [54, 126]. При культи-
вировании клеток на 2D-субстратах, которые 
имитировали жесткость физиологической ней-
рогенной, миогенной и остеогенной среды, МСК 
принимали фенотип, соответствующий жестко-
сти ткани, что продемонстрировано клеточной 
морфологией, маркерами транскрипции и про-
дукцией белка [30]. В аналогичном эксперименте 
МСК, высеянные на мягкие субстраты, обладали 
большим адипогенным и хондрогенным потен-
циалом [95]. В таких 2D-культуральных системах 
жесткость субстрата обычно влияет на морфоло-
гию клеток, тогда как в некоторых 3D-гидрогелях 
МСК сохраняют сферическую морфологию не-
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зависимо от жесткости гидрогеля [106, 129]. Не-
смотря на это, судьба инкапсулированных МСК 
обычно зависит от жесткости гидрогеля, причем 
более жесткие гели поддерживают остеогенез, а 
более мягкие – адипогенез [24, 106].

Несмотря на значительный прогресс в по-
нимании того, что механические сигналы вос-
принимаются и преобразуются в МСК, оказывая 
влияние на их поведение (в том числе на процес-
сы пролиферации и дифференцировки), многие 
механизмы остаются до конца не выясненны-
ми [122].

Еще в 1964 году Curtis и Varde предположи-
ли [21], а в конце XX века доказали значение 
подобных сигналов в контроле клеточного по-
ведения [20]. Морфология МСК и их форма мо-
дулируется взаимодействием поверхности клетки 
с окружающей средой. Недифференцированные 
прилипшие МСК обычно имеют фибробла-
стоподобную форму и хорошо распределяются 
на адгезивной подложке, в то время как любые 
дифференцировочные перестройки взаимосвя-
заны с глубокими преобразованиями клеточной 
формы [82, 91]. Прикрепление клеток и их про-
лиферация зависят от топографии поверхности, 
при этом цитоскелет проявляет более высокое 
напряжение на более грубых [23] или, наоборот, 
наноструктурированных поверхностях [116].

Mitchison и соавт. было показано, что рас-
познавание механических раздражителей проис-
ходит через уникальный механизм, называемый 
механотрансдукцией [107]. Компоненты цито-
скелета являются основными механосенсорами и 
механотрансмиттерами (актин/миозиновый ком-
плекс, микротрубочки) этой системы [81, 111]. 

Spiegelman и Farmer (1982) первыми пока-
зали, что дифференцировка МСК связана с 
перестройкой их цитоскелета [120]. Тогда как 
McBeath и соавт. (2004) убедительно доказали, 
что форма клетки является ключевым регулято-
ром дифференцировки МСК и определяется как 
внутренней конфигурацией цитоскелета, так и 
внешними взаимодействиями с внеклеточным 
матриксом и соседними клетками [115]. На не-
больших островках искусственной поверхности, 
где МСК принимали округлую морфологию, 
преобладал адипогенез, в то время как на более 
крупных участках, где МСК распластывались, 
отмечалась дифференцировка в остеогенном на-
правлении [71]. Более подробно подобные иссле-
дования, относящиеся к поиску количественных 
параметров ниш для МСК, представлены в обзо-
ре [17].

Исследование McBeath и соавт. (2004) также 
продемонстрировало, что форма клетки регу-
лирует активность трансформирующего проте-

ТАБЛИЦА 1. ЦИТОКИНЫ, ФАКТОРЫ РОСТА И 
ХЕМОКИНЫ С ОСТЕОМОДУЛИРУЮЩИМ ПОТЕНЦИАЛОМ 
TABLE 1. CYTOKINES, GROWTH FACTORS AND 
CHEMOKINES WITH OSTEOMODULATORY POTENTIAL
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IL-1 +/-* [7, 86]

IL-1ra + [105]

IL-2 + [141]

IL-4 + [144]

IL-5 ?* [80]

IL-6 +/- [75]

IL-9 ? [15]

IL-10 + [75]

IL-12 + [141]

IL-13 + [25, 86]

IL-17 +/- [75]

TNFaa +/- [7, 86]

IFNgg - [126]

G-CSF + [54]

GM-CSF + [106]

bFGF + [129]

VEGF + [129]

PDGF-BB + [24]

Eotaxin 
(CCL11) + [117]

Примечание. * – (+/-) эффект противоречивый;  
(?) эффект не установлен согласно цитируемой ссылке. 
** – антагонист рецептора интерлейкина 1 (IL-1ra); фактор 
некроза опухоли альфа (TNFaa), интерферон-гамма (IFNgg), 
колониестимулирующий фактор гранулоцитов (G-CSF) 
и гранулоцитов/моноцитов (GM-CSF), фактор роста 
фибробластов (FGF), фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), фактор роста из тромбоцитов (PDGF-BB).

Note. *, (+/-) contradictory effect; (?) the effect is not set 
according to the cited reference. **, interleukin 1 receptor 
antagonist (IL-1ra); tumor necrosis factor alpha (TNFa), 
interferon-gamma (IFNg), colony-stimulating factor of 
granulocytes (G-CSF) and granulocyte/monocytes (GM-CSF), 
fibroblast growth factor (FGF), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), platelet-derived growth factor (PDGF-BB).
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ина RhoA (Ras homolog family member A, RhoA) 
и Rho-ассоциированной протеинкиназы (Rho-
associated protein kinase, ROCK). RhoA является 
ключевым регулятором сократимости, а ROCK – 
эффектором Rho, участвующим в сокращении 
миозина. Ингибирование ROCK способствует 
переключению клонов клеток с остеогенного на 
адипогенный фенотип, в то время как активация 
RhoA в клетках, подвергшихся воздействию ади-
погенной среды, способствует формированию 
остеогенного фенотипа, указывая на то, что кле-
точная сократимость контролирует дифференци-
ровку клонов МСК по остеогенному или адипо-
генному направлению [103, 122].

Prowse P.D. (2013) подтвердили, что топогра-
фия искусственного матрикса способна регули-
ровать остеогенную дифференцировку МСК, 
посредством изменения цитоскелета [99]. Было 
высказано предположение, что распределение 
актинового цитоскелета, в частности нитевид-
ного актина (F-актина), изменяется на шерохо-
ватых поверхностях [77]. Актиновый цитоскелет 
играет важную роль в остеогенной дифференци-
ровке МСК [81], модифицируясь и изменяясь по 
мере того, как МСК дифференцируются в осте-
областы: вместо большого количества тонких 
параллельных микрофиламентных пучков, рас-
пространяющихся по всей цитоплазме в недиф-
ференцированных МСК, появляется несколько 
толстых пучков актиновых нитей, расположен-
ных на периферии дифференцированных кле-
ток [81]. По данным McCafferty M.M. и соавт. 
(2014), жесткость, топография и химия поверхно-
сти могут вызывать ремоделирование цитоскеле-
та и формирование фокальной адгезии, которые 
происходят до этапа дифференцировки МСК, 
через опосредованные интегрином сигнальные 
пути [83].

Изменение цитоскелета может влиять на ор-
ганизацию и распределение органелл и ДНК, 
что регулирует функционирование и жизнедея-
тельность клеток [128]. Shafrir Y. и соавт. (2002) 
установили, что микрофиламенты пересекают 
ядерные поры и соединяются с ядерной мембра-
ной, тем самым обеспечивая путь для прямого 
прохождения сигналов от механических стиму-
лов к хромосомному аппарату [113]. Изменение 
структуры цитоскелета приводит к передаче сиг-
налов в ядро и ассоциируется с активацией ядер-
ных транскрипционных факторов Yes-связанных 
белков (Yes-associated protein, YAP)/PDZ-
связывающими мотивами (PDZ-binding motif, 
TAZ), регулируемых актиновым цитоскелетом, 
что объясняет участие механических стимулов 
в остеогенной дифференцировке МСК [29, 49]. 
Транскрипционные факторы YAP/TAZ участвуют 

в дифференцировке МСК посредством индукции 
ко-активатора RUNX2 – остеобласт-специфиче-
ского транскрипционного фактора, влияюще-
го на экспрессию генов остеодифференциров-
ки [19, 123]. Yang W. и соавт. (2016) убедительно 
продемонстрировали, что различная топография 
поверхности по-разному влияет на активацию 
транскрипционных факторов YAP/TAZ, что при-
водит к изменению уровня относительной экс-
прессии генов остеодифференцировки [140].

Важно отметить, что МСК реагируют не толь-
ко на (био)механические свойства окружающего 
ЭЦМ, но и на внешние механические сигналы, 
такие как поток жидкости, гидростатическое дав-
ление, нагрузка на сжатие, растяжение и скру-
чивание [57]. Было показано, что тип, частота, 
величина и продолжительность таких сигналов 
влияют на дифференцировку МСК [122]. Бо-
лее того, продемонстрировано, что воздействие 
10% циклической растягивающей деформации 
не только увеличивает остеогенный потенциал 
МСК, но также увеличивает экспрессию ангио-
генных факторов [16, 17, 125], что предполагает 
влияние механической нагрузки как на ангиоге-
нез, так и на остеогенез.

Ангиогенез является важным этапом процес-
сов костеобразования в связи с тем, что эндоте-
лиальные клетки (ЭК) играют ключевую роль в 
развитии костей, создавая оптимальное напря-
жение кислорода и концентрацию биомолекул, 
необходимые для остеогенеза во время эндохон-
дральной оссификации. Совместное культиви-
рование человеческих ЭК и МСК увеличивает 
активность щелочной фосфатазы (ранний осте-
огенный маркер) и минерализацию, когда два 
типа клеток находятся в прямом контакте [121].

Таким образом, механизмы дифференцировки 
МСК в остеобласты сложны и являются предме-
том текущих и будущих фундаментальных и кли-
нических исследований. Несмотря на трудности 
в идентификации и интерпретации результатов 
изучения генов и сигнальных путей реализации 
(эпи)генетических эффектов, технологическое 
развитие позволит, по-видимому, сместить ак-
цент от точечного изучения эффектов локальных 
генов к множественным измерениям генно-ре-
гуляторного профиля и биомолекул, ответствен-
ных за реализацию многочисленных, полностью 
не изученных остеогенных факторов эндогенно-
го и экзогенного происхождения. Представляет 
интерес вопрос о том, реализуются ли много-
численные остеомодулирующие эффекты через 
специфические сигнальные пути и/или имеются 
перекрестные связи с известными генами остео-
генной дифференцировки МСК.
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