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ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ ‒  
КЛЮЧЕВЫЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ БИОМОЛЕКУЛЫ,  

ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ НАПРАВЛЕНИЕ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ  
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  

В СОМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

Аннотация. В статье рассматриваются механизмы дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток в сома
тические клетки органов и тканей, лежащие в основе эмбриогенеза и естественных репаративных процессов в клетке 
и поддерживающие структурный и функциональный гомеостаз клеточного пула в разрезе целостного организма, 
что тем самым определяет судьбу индивидуальных клеток. Приводятся данные об адипогенной, остеогенной, хон-
дрогенной, миогенной и эндотелиальной дифференцировках, приводящих к формированию в организме системных 
клеток мезодермального происхождения. Рассматривается также вопрос о том, каким образом осуществляется кон-
троль каждого из видов диффереренцировки и участие в них разнообразных регуляторных биомолекул, транскрип-
ционных факторов, цитокинов и химокинов, находящихся в постоянном cложном взаимодействии друг с другом  
и образующих в клетке интегральную регуляторную сеть. Обсуждается участие в процессах дифференцировки ряда 
траскрипционых факторов (Runx2, Sox9, PPARγ, MyoD, GATA4 и GATA6), экспрессия которых находится под посто-
янным химическим контролем в пределах регуляторной сети клетки.
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TRANSCRIPTION FACTORS – KEY REGULATORY BIOMOLECULES DETERMINING  
THE DIFFERENTIATION OF MESENCHIMAL STEM CELLS INTO THE SOMATIC CELLS  

OF ORGANS AND TISSUES

Abstract. Тhe mechanisms of differentiation of mesenchimal stem cells into the somatic cells of organs and tissues 
underlying embryogenesis and natural reparation processes and providing the structural and functional homeostasis of cells 
are considered. The data on adipogenic, osteogenic, chondrogenic, miogenic, and endothelial differentiations are given, which 
results in the formation of the cells of mesodermal origin in organism. The problem is discussed, how the transcription 
factors control each type of differentiation and participatе in them using various regulatory biomolecules, transcription 
factors, cytokines, and chimokins being in complicate permanent interactions and forming the integrity regulatory network. 
The participation in differentiation processes of a number of transcription factors (Runx2, Sox9, PPARγ, MyoD, GATA4  
и GATA6) is discussed, the expression of which is under a permanent chemical control within the cellular regulatory 
network.
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Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) (мультипотентные стромальные или мезенхи-
мальные стромальные клетки) стали объектом интенсивного изучения начиная с 1960‒1970-х го
дов, после публикации основополагающих работ А. Я. Фриденштейна с сотр. [1]. Они показали, 
что МСК, являющиеся компонентами мезодермы, способны дифференцироваться в ряд соматиче-
ских клеток, что является пусковым событием эмбриогенеза организма.

Много усилий было предпринято для разработки методов выделения и фенотипирования 
МСК. Способность МСК к дифференцировке натолкнула исследователей на мысль о возможно- 
сти использования этих клеток для структурного и функционального восстановления тканей при 
некоторых серьезных заболеваниях [2]. Предположение состояло в следующем. МСК должны 
мигрировать к месту повреждения, внедряться в него и дифференцироваться в функциональные 
клетки, что в конечном счете должно приводить к их размножению, регенерации поврежденных 
или патологически измененных компонентов тканей. Опубликованы сотни работ, выполненных 
на животных и пациентах, с целью убедиться, что данное предположение работает. В массиве 
данных, однако, результаты по регенеративной эффективности клеточной трансплантации  
варьируются от высокого терапевтического эффекта до его полного отсутствия. Скорее всего, 
клетки не всегда попадают в патологический очаг. Более того, предполагается, что после ассоциа
ции с патологически измененными мишенями они дифференцируются в клетки немезодермаль-
ного происхождения [3]. Это противоречит сложившейся догме о том, что МСК могут диффе-
ренцироваться только в системные клетки мезодермального происхождения [4]. Скорее всего, 
наблюдаемый разнобой данных можно объяснить сложным характером реализации биологиче-
ского действия МСК. Рассматриваются несколько механизмов реализации репаративных эффек-
тов под влиянием МСК:

а) дифференцировка МСК, их внедрение в поврежденную мишень и замена поврежденных 
клеток на функционально активные;

б) паракринная активность МСК – синтез ими биологически активных молекул (цитокинов, 
транскрипционных факторов, различных факторов роста);

в) перенос из МСК в клетки-мишени органелл (митохондрий, потенциалобразующих ионов 
Са2+, Mg2+, белков и пептидов); 

г) перенос в клетки-мишени РНК, гормонов и различных химических соединений с помощью 
лизосом, образующихся из материала плазматических мембран МСК по механизму эндоцитоза. 

Перечисленные механизмы неравноценны, что особенно заметно проявляется при местном 
или внутривенном введении МСК в организм [4]. Благодаря действию разнообразных факторов 
меняются и резидентные клетки самой мишени ‒ они пролиферируют, дифференцируются и, по 
некоторым данным, продуцируют имунноглобулины. Важно отметить еще одно обстоятельство. 
Все синтезируемые МСК паракринные соединения обладают низкой растворимостью и, оказы-
ваясь в окружении МСК после их синтеза клеткой, не попадают в кровеносное русло и не пере-
носятся с ним по всему организму. Таким же свойством характеризуются и биологически актив-
ные продукты, содержащиеся в экзосомах. Иными словами, все события, связанные с репаратив-
ным действием МСК, разворачиваются в нише МСК. Следовательно, можно предположить, что 
при использовании МСК для повышения эффективности лечения нужно их вводить прямо в очаг 
повреждения, а не внутривенно в кровеносное русло.

Кроме того, впечатляющим свойством стволовых клеток является их относительно высокая 
скорость экспансии и способность при их использовании избегать крайне нежелательных алло-
генных эффектов [5, 6]. 

Как упоминалось выше, МСК секретируют различные факторы роста, цитокины и белки 
экстрацеллюлярного матрикса, поддерживающие выживаемость клеток. Теоретически благодаря 
этому МСК способны репарировать поврежденные клетки, т. е. снижать уровень повреждения  
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и ускорять репарацию. Подтверждением этому служат данные по оптимизации МСК структур-
ного состояния клеток ниши, как это показано для гемопоэтических стволовых клеток и клеток 
сосудистого эндотелия [7]. Очевидно, что использование МСК при лечении различных заболева-
ний не всегда приводит к ожидаемому лечебному эффекту. Это связано с особенностями меха-
низмов реализации биологического действия МСК в каждом конкретном случае. Учитывая это 
обстоятельство, приступать к разработке конкретной технологии лечения того или иного забо-
левания с помощью стволовых клеток нельзя, не имея четкого представления о механизмах их 
действия. Поэтому перед клинической стадией исследования обязательным является проведение 
модельных экспериментов на уровне клеток, тканей и целого организма, поскольку без этого 
введение МСК пациентам в большинстве случаев обречено на получение отрицательного ре-
зультата или слабого эффекта. 

Настоящий обзор посвящен рассмотрению наиболее важной стадии метаболизма МСК в ор-
ганизме после их введения в него, механизмам дифференцировки МСК и их превращению в сома-
тические клетки органов и тканей.

Механизмы дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток. Первые работы по 
дифференцировке МСК продемонстрировали, что эти клетки обладают способностью превра-
щаться в клетки мезодермального происхождения, а именно в клетки миогенной, адипогенной, 
остеогенной и хондрогенной линий (рис. 1).

В ходе дифференцировки МСК в определенный клеточный тип в запуске процесса диффе-
ренцировки и реализации ее последующих стадий важную роль играет множество стимулов  
и ингибиторов, включая различные цитокины, факторы роста, молекулы экстрацеллюлярного 
матрикса и транскрипционные факторы (ТФ). Некоторые факторы выполняют in vitro роль инду-
цирующего стимула (см. таблицу).

Факторы, индуцирующие дифференцировку МСК в некоторые типы соматических клеток [8]

The factors inducing MSK transdifferentiation into some types of somatic cells [8]

Индуктор Концентрация Эффект Направление дифференцировки

Дексаметазон
3-Изобутил-метилксантин
Инсулин

1 мкM
0,5 мM

0,01 мг/мл

Увеличение депозита жира в цитоплазме Адипоциты

Аскорбиновая кислота
Дексаметазон

50 мкM
100 нM

Увеличение активности щелочной фосфатазы Остеоциты

Рис. 1. Традиционная схема направлений дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток  
в системные клетки органов и тканей мезодермального происхождения

Fig. 1. Traditional scheme of differentiation directions of the mesenchymal stem cells into the system cells  
of organs and tissues of mesodermal origin
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Индуктор Концентрация Эффект Направление дифференцировки

TGF- β1
Аскорбиновая кислота
Дексаметазон

10 нг/мл
50 мкг/мл

100 нM

Хондроциты

TGF-β1 1, 2, 5, 10 нг/мл Стимулирование экспрессии генов,  
специфических для гладкомышечных клеток

Клетки гладкомышечной 
ткани

5-азацитидин 3, 10 μM Ингибирование ДНК-метилтрансферазы Кардиомиоциты
VEGF 10, 50 нг/мл Фосфорилирование VEGF-RII 

и стимулирование его активности
Клетки эндотелия

В настоящее время речь идет в первую очередь о транскрипционных факторах, которые кон-
тролируют процесс дифференцировки МСК в зрелые клетки различных типов. При этом ТФ 
могут не только стимулировать дифференцировку, но и подавлять ее.

Остеогенная дифференцировка. Дифференцировка МСК в остеоциты in vitro индуцируется 
при инкубации клеток в среде, содержащей β-глицерофосфат, дексаметазон, фосфат аскорбино-
вой кислоты, смесь таких факторов, как трансформирующий фактор роста бета (transforming 
growth factor-beta, TGF-β), костный морфогенетический белок (bone morphogenic protein, ВМР)  
и витамин D3 [9]. Главными транскрипционными факторами, играющими ключевую роль в диф-
ференцировке МСК в остеоциты, являются связанный с Runt транскрипционный фактор 2 (Runt-
related transcription factor 2, Runx2) и транскрипционный фактор остерикс (transcription factor Sp7, 
OSTERIX) [10].

Наиболее важен Runx2, являющийся регулятором образования костной ткани. Под его влия-
нием МСК дифференцируются в преостеобласты и подавляется адипогенная и хондрогенная 
дифференцировки. Ген Runx2 содержит короткий ДНК-связывающий домен, а сам белок образу-
ет in vitro гетеродимеры, в составе которых представлен комплекс Cbfβ (core binding factor β)/
Pebp2β (polyma enhancer binding protein 2β). Экспрессия Runx2 регулируется несколькими сиг-
нальными путями, а именно Wnt, BMP, Notch и комплексом регуляторных молекул (Smad, Twist, 
Hoxa и HIFα). В этом ансамбле происходят сложные межмолекулярные взаимодействия, сопро-
вождающиеся активацией или ингибированием его, что в конечном счете сказывается на актив-
ности Runx2. Более того, отсутствие одного из факторов приводит к изменению остеогенной на-
правленности дифференцировки в адипогенную или хондрогенную.

Хондрогенная дифференцировка. In vitro хондрогенная дифференцировка МСК индуциру-
ется путем добавления в среду фосфата аскорбиновой кислоты, дексаметазона, бычьего сыворо-
точного альбумина, линолевой кислоты, пирувата натрия, трансферрина, селеновой кислоты, 
пролина, L-глютамина и TGF-β1 [11]. МСК утрачивают присущую им фибробластоподобную 
форму и превращаются в округлые клетки. Транскрипционные факторы играют важную роль  
в регуляции экспрессии генов коллагенов типов 2, 9, 10, 11, аггрекана и хрящевого белка, кото-
рые являются маркерами хондроцитов. Главная роль при этом отводится фактору Sox9 (определя-
ющая пол область Y-бокса 9, sex determining region Y-box 9), который контролирует экспрессию 
ключевых генов хондрогенеза. Так, Sox9 влияет на экспрессию гена коллагена 9, связываясь с его 
промоторным участком, и образует трансактивирующие комплексы с другими белками [12]. 
Изменение содержания Sox9 посредством сверхэкспрессии или ингибирования соответствую-
щей mRNA сопровождается изменением содержания mRNA маркерных генов коллагенов типов 
2, 9, 11 и хрящевого протеогликана аггрекана. Более того, введение в МСК комбинации Sox9, 
Sox6 и Sox5 эффективно стимулировало их хондрогенную дифференцировку [13].

Изучались также и другие факторы, оказывающие влияние на хондрогенез МСК: факторы, 
кодируемые генами семейства HOX (HОХА2, HOXD9, HOXD10, HOXD11, HOXD13), STAT3 (сиг-
нальный преобразователь и активатор транскрипции-3, signal transducer and activator of transcrip
tion 3), Wnt11, YAP (yes-ассоциированный белок, yes-associated protein). HОХА2 и YAP оказыва-
ют ингибирующее действие на хондрогенную дифференцировку МСК, тогда как остальные фак-
торы приводят к ее стимуляции [14‒16]. 

Окончание таблицы 
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Между различными факторами и регуляторными молекулами в МСК, по-видимому, склады-
ваются сложные взаимоотношения. Так, белок Smad3 способен образовывать комплекс c Sox9, 
что негативно сказывается на хондрогенной дифференцировке. В свою очередь активность Smad 2 
и 3 в МСК контролируются TGF-β1. STAT3, Wnt11 и YAP взаимодействуют также с другими 
факторами, но в конечном счете их влияние отражается на активности Sox9.

Адипогенная дифференцировка. Адипогенная дифференцировка стимулируется при инку-
бации клеток в среде, содержащей 3-изобутил-1-метилксантин, инсулин, индометацин, трииод-
тионин, фосфат аскорбиновой кислоты [17]. Дифференцировка МСК в адипоциты заключается  
в накоплении липидов во внутриклеточных вакуолях. Ингибирование или активация некоторых 
транскрипционных факторов имеет существенное значение для реализации клеточных собы-
тий, приводящих к адипогенной дифференцировке.

На данный момент идентифицировано несколько ключевых факторов. Одним их них является 
активируемый пролиферацией пероксисомный рецептор γ (peroxisome proliferation-activated recep- 
tor γ, PPARγ), который регулирует экспрессию генов, ответственных за адипогенную дифферен-
цировку МСК [18]. Две изоформы фактора ‒ PPARγ2 и PPARγ1 ‒ стимулируют адипогенез. 
Активность самого PPARγ можно модифицировать различными лигандами, например TAZ (транс-
крипционный коактиватор с PDZ-связывающим доменом, transcriptional coactivator with PDZ-
binding motif), CEBPB (усиливающий связывание с CCAAT (cytosine-cytosine-adenosine-adenosine- 
thymidine), белок бета (CCAAT-enhancer-binding protein beta) или RDM16 (РНК-направляемое ме-
тилирование ДНК 16, RNA-directed DNA methylation 16). 

Любопытно, что фактор GATA-2 (член семейства ядерных белков, содержащих ДНК-связы
вающие домены цинкового пальца (zinc-finger) и распознающих нуклеотидные последователь-
ности G-A-T-A), который контролирует пролиферацию и дифференцировку гемопоэтических 
стволовых клеток, наряду с данной дифференцировкой регулирует и адипогенез. Подавление ак-
тивности этого транскрипционного фактора стимулирует адипогенез, а активация GATA-2 его 
ингибирует [19]. Показано также, что Foxa1 (forkhead box protein A1), как и GATA-2, снижает ади-
погенез МСК и экспрессию PPARγ и CEBPА. В свою очередь HOXC8 также ингибирует адипоге-
нез в МСК. Сообщается, что TWIST (транскрипционные факторы класса bHLH, basic helix-loop-
helix) выполняет регуляторную роль в адипогенной дифференцировке. Увеличение содержания 
Twist-1 в культуре MСК связано с увеличением экспрессии маркеров адипогенной дифференци-
ровки [20]. Позднее было обнаружено, что уменьшение его содержания в среде miРНК-194 кор-
релирует с одновременным увеличением экспрессии фактора COUP-TF2 (транскрипционный 
фактор COUP 2, chicken ovalbumin upstream promoter transcription factor 2), который, как бы-
ло показано ранее, выполняет ключевую роль в адипогенезе МСК [21]. Оказались причастны- 
ми к адипогенной дифференцировке и транскрипционные факторы Sox2 и Oct4 (октамер-4, 
octamer-binding transcription factor 4), участвующие в дифференцировке МСК по другим на-
правлениям. 

Миогенная дифференцировка. Клетки скелетной мускулатуры. Данная дифференцировка 
имеет место, если добавить в среду инкубации МСК 5-aзацитидин [22] или проинкубировать МСК 
со скелетными миоцитами, неонатальными фибробластами или кардиомиоцитами. Миогенная 
дифференцировка активируется и транскрипционными факторами Pax3 (парный бокс 3, paired 
box 3), MyoD (белок, детерминирующий миобласты, myoblast determination protein), Myf-5 (мио-
генный фактор 5, myogenic factor 5) [23]. Сигналы от этих транскрипционных факторов индуци-
руют образование склеротома и дермомиотома. В ходе экспрессии Pax3 клетки мигрируют через 
дорзомедиальный порог дермомиотома, после чего формируется миотом и запускается миоген-
ная дифференцировка [23]. Pax3 и Pax7 являются членами специального семейства транскрипци-
онных факторов. Их принято рассматривать в качестве ключевых регуляторов миогенной диф-
ференцировки, так как они работают на ранних стадиях образования скелетной мускулатуры  
и ее регенерации. Сверхэкспрессия Pax3 в МСК стимулирует миогенную и подавляет адипоген-
ную, остеогенную и хондрогенную дифференцировки [24]. В другом исследовании при вве- 
дении генов Pax3 и Pax7 в МСК также регистрировалась стимуляция миогенной дифференци-
ровки [23]. 
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MyoD, Myf-5 и миогенин экспрессируются в МСК, находящихся в процессе миогенной диф-
ференцировки. Сверхэкспрессия MyoD ингибирует активность Twist-1 через образование miRNA-206 
и стимулирует миогенез [25]. Другой ТФ ‒ TAZ, являющийся модулятором остеогенеза и адипо-
генеза ‒ модифицирует миогенез, т. е. принимает участие в его регуляции [26]. Сходные данные 
получены для IGF II (инсулиноподобный фактор роста 2, insulin-like growth factor-II), TNF-α 
(фактор некроза опухолей альфа, tumor necrosis factor-α) и Smad3 [27].

Кардиомиоциты. МСК способны дифференцироваться в кардиомиоциты после 2‒3-недель-
ного культивирования в обычной среде на основе DМЕМ и фетальной бычьей сыворотки с до-
бавлением 5-азацитидина. Идентифицировано несколько ТФ, выступающих в роли регуляторов 
кардиомиогенной дифференцировки. В первую очередь речь идет о GATA4, Nkx2.5 и Wnt11, 
сверхэкспрессия которых стимулирует кардиомиогенез МСК. Эффект становится более выра-
женным, если в среду внести миоциты [28]. В ходе дифференцировки МСК в кардиомиоциты 
экспрессия Nkx2.5 и GATA4 значительно усиливается при добавлении VEGF (фактор роста эн-
дотелия сосудов, vascular endothelium growth factor). Как и следовало ожидать, антитела против 
VEGF подавляют эффект фактора роста.

Миокард относится к гладкомышечной мускулатуре, клетки которой содержат кардиоген-
ный ТФ, несущий два центра связывания SRF (сывороточный ответный фактор, serum response 
factor). Миокардины ‒ это ТФ гладкомышечных клеток и кардиомиоцитов. Их сверхэкспрессия 
in vitro контролирует экспрессию кардиомиогенных генов. Увеличение экспрессии в МСК таких 
белков, как тиоредоксин-1 (Trx1) и Notch1, значительно усиливает дифференцировку данных кле-
ток в каодиомиоциты [29, 30].

Клетки гладкомышечной ткани. Наиболее эффективным индуктором дифференцировки МСК 
в гладкомышечные клетки является TGF-β. Он контролирует гены маркеров гладкомышечной 
мускулатуры α-SMA (α-гладкомышечный актин, alpha smooth muscle actin), SMMHC (тяжелая цепь 
миозина гладких мышц, smooth muscle myosin heavy chain) и кальпонина. TGF-β1 ингибирует 
пролиферацию МСК и контролирует дифференцировку гладкомышечных клеток, а 5-азацити-
дин и амфотерицин стимулируют дифференцировку МСК в миобласты [31]. 

Отмечают несколько ТФ, выполняющих роль регуляторов дифференцировки МСК в клет-
ки гладкомышечной ткани: миокардин, GATA6 и SRF. В свою очередь эти ТФ сами находятся 
под влиянием других регуляторных биомолекул. Так, ингибитор МЕК (митогенактивирован-
ная протеинкиназа, МАРК-extracellular regulated kinase) стимулирует экспрессию маркеров,  
а SPC (sphingosyl phosphоrylcholine) запускает данную дифференцировку через зависимый от 
Rho-киназы механизм. Обнаружено также, что SРC стимулирует экспрессию миокардин-зави-
симого ТФ. Большое внимание привлек GATA6, активируемый S1P (sphingosine 1-phosphate), 
который сам стимулирует дифференцировку гладкомышечных клеток [32]. Кроме того, TGF-β 
aктивирует транскрипционные факторы GATA6 и SRF, после чего наблюдается увеличение 
экспрессии упоминаемых ранее маркерных генов дифференцировки α-SMA, SM22-α (гладко-
мышечный белок 22 альфа, smooth muscle 22 alpfa), SMMHC и кальпонина. Интересным ока-
зался эффект PPARγ. Этот фактор ингибировал дифференцировку МСК в миофибробласты, 
которые имеют сходные характеристики с клетками гладкой мускулатуры. Трансфекция siRNA 
для подавления активности PPARγ в МСК приводит к увеличению экспрессии α-SMA [33] 
Экспрессия изоформы ламинина LM-521 в среде, содержащей TGF-β, сопровождается усиле-
нием дифференцировки МСК в клетки гладкомышечной мускулатуры [34]. Кроме того, ольфа
ктомедин 2 (Olfm2) стимулирует данную дифференцировку, индуцированную TGF-β. Нокаут 
Olfm2 сопровождается подавлением экспрессии маркеров дифференцировки, а его сверх
экспрессия увеличивает экспрессию данных маркеров [35]. Olfm2 связывается с SRF, в резуль-
тате чего дифференцировка растет [35]. 

Таким образом, к ключевым факторам, влияющим на дифференцировку МСК в клетки глад-
кой мускулатуры, относят GATA6, SRF и TGF-β. Однако экспрессия PPARγ подавляет дифферен-
цировку МСК. Работа по выяснению роли различных транскрипционных факторов на рассмат
риваемую дифференцировку МСК продолжается.
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Эндотелиальная дифференцировка. Есть мнение, что при введении дифференцированных МСК 
в клетки эндотелия открывается перспектива лечения сердечно-сосудистых заболеваний [36].  
В настоящее время ведется интенсивное накопление информации по данному вопросу. Установлено, 
что ключевым регуляторным фактором эндотелиальной дифференцировки является Sox18 [37]. 
Показано также, что сам Sox18 находится под контролем VEGFR-II (VEGF рецептор 2, VEGF 
receptor 2) [37]. В ходе эндотелиальной дифференцировки МСК регистрируется увеличение экс-
прессии HOXA7 и HOXB3, а HOXB5, другой фактор этого семейства, стимулирует экспрессию 
VEGFR-II. Сходным образом на дифференцировку влияет Notch, опосредуя образование в МСК 
капилляроподобных структур in vitro и in vivo. При этом после нокаута Notch1 эти структуры 
уже не формируются, причем на фоне снижения экспрессии специфических маркеров. При изу-
чении эндотелиогенеза обнаружен очень интересный факт: биомеханические воздействия в виде 
стационарного стрессового сдвига увеличивают экспрессию маркеров эндотелиогенеза и диффе-
ренцировку МСК в эндотелиобласты [37]. Для этого использовали двуслойные тубулярные 
скаффолды, в которых можно было смоделировать микроокружение кровеносного сосуда, воздей-
ствуя на них подачей жидкости внутрь под давлением. МСК, которые культивировались на внут
реннем слое скаффолда, приобретали эндотелиальный фенотип на фоне значительного увеличе-
ния экспрессии эндотелиальных маркеров.

Таким образом, дифференцировка МСК ‒ важнейший этап эмбриогенеза, в ходе которого 
создается строительный клеточный материал для формирования полноценного организма, его 
органов и тканей. Детальное изучение процессов дифференцировки преследует не только полу-
чение детальной информации о наиболее интимной и загадочной тайне формирования и функцио-
нирования организма, но и имеет важное прикладное значение, так как МСК начали широко при-
меняться в регенеративной медицине для восстановления структурной и функциональной це-
лостности органов и тканей. Клетки можно легко изолировать из различного биологического 
материала, а затем культивировать в искусственных средах, получая на выходе миллионы ак-
тивных МСК. Чаще всего в ходе изучения дифференцировки МСК по традиционным направле-
ниям (рис. 1) получают системные клетки мезодермального происхождения, а именно адипоци-
ты, хондроциты, остеоциты, клетки гладкомышечной ткани, кардиомиоциты, эндотелиальные 

Рис. 2. Схема участия различных факторов в регуляции дифференцировки МСК  
по мезодермальным направлениям [8]

Fig. 2. Participation of various factors in the regulation of MSC differentiation on mesodermal lineages [8]
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клетки. В то же время достаточно широк перечень и других направлений (например, описаны 
дифференцировки МСК в нейроны или гепатоциты). Каждая из дифференцировок МСК связана 
с экспрессией определенного набора белков. Однако полного понимания механизмов, лежащих  
в основе дифференцировки МСК по разным направлениям, до сих пор нет. Для этого следовало 
бы идентифицировать все сигнальные молекулы и транскрипционные факторы, связанные с кон-
кретной дифференцировкой МСК, определить сигнальные цепочки, запускающие данный про-
цесс, принимая во внимание, что все известные на данный момент факторы находятся в режиме 
постоянного кросстока. Способность МСК дифференцироваться по конкретному направлению 
основывается на регуляции, или супрессии, определенных генов. Дифференцировка МСК запу-
скается специфическими транскрипционными факторами, ассоциированными со своей сигналь-
ной цепочкой (рис. 2). Так, например, остеогенная дифференцировка в первую очередь связана  
с фактором Runx2, который, однако, ингибирует адипогенную и хондрогенную дифференцировки. 
Экспрессия самого Runx2 регулируется такими сигнальными факторами, как Wnt, BMP и Notch. 
Этот принцип соблюдается и при хондрогенезе, когда основной фактор Sox9 регулируется 
Nkx3.2 и Runx2, и  при адипогенезе, когда основной фактор PPARγ регулируется Wnt, Hedgehog, 
NELL-1, BMP и IGF. Сходная ситуация наблюдается и в случае других дифференцировок. Тесное 
взаимодействие между факторами дифференцировки должно означать, что в клетке существует 
регуляторная сеть, в рамках которой многие факторы находятся в режиме кросстока. Функция 
компонентов данной сети сводится к стимуляции или подавлению той или иной дифферен
цировки. 

Несколько подходов было предпринято с целью введения в геном МСК генов транскрипци-
онных факторов. Однако использование плазмид для доставки ДНК в МСК оказалось малоэф-
фективным. Тем не менее эти работы продолжаются вследствие их перспективности для регене-
ративной медицины. В идеале направленное введение в МСК генов новых транскрипционных 
факторов позволило бы получать, с одной стороны, трансдифференцированные МСК по не-
скольким направлениям, что расширило бы возможности регенеративной медицины, а с другой 
стороны, позволило бы избежать риска получения дифференцированных продуктов нежелатель-
ного направления.

Следует отметить еще одно обстоятельство. В литературе практически отсутствуют работы, 
оценивающие чистоту культуры получаемых дифференцированных клеток. Ведь перекрестное 
участие одних и тех же транскрипционных факторов при дифференцировке МСК по различным 
направлениям не исключает присутствия в дифференцированном продукте клеток различных 
линий. Очевидно, это может иметь решающее значение для лечебной эффективности регенера-
тивного процесса. Остается, к сожалению, непонятным, как работает регуляторная сеть, как 
включается та или иная сигнальная цепь для запуска синтеза строительных и функциональных 
белков и как осуществляется последующее формирование органов и тканей.
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