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Резюме
В  настоящее время трансплантация стволовых / прогениторных клеток является перспективным направлением в  лечении 
пациентов с заболеваниями сердца. Терапевтический потенциал трансплантированных клеток напрямую зависит от способа 
их доставки в миокард, что определяет регенеративные свойства этих клеток и важно для разработки эффективных методов 
клеточной терапии. В данной работе проведена сравнительная оценка эффективности трансплантации прогениторных клеток 
сердца (ПКС) в виде интрамиокардиальных инъекций и тканеинженерных конструкций (ТИК), состоящих из сформирован‑
ных in vitro пластов клеток и наработанного ими внеклеточного матрикса. Показано, что трансплантация ТИК на основе ПКС 
по сравнению с интрамиокардиальным способом доставки обеспечивает более обширное распределение и сохранение значи‑
тельно большего числа пролиферирующих клеточных элементов в поврежденном миокарде, замедляет негативное ремодели‑
рование левого желудочка и способствует его васкуляризации.
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Summary
Today, transplantation of stem / progenitor cells is a promising approach for the treatment of heart diseases. The therapeutic potential 
of transplanted cells directly depends on the method of delivery to the myocardium, which determines their regenerative properties. 
It is important for the development of effective methods of cell therapy. In this paper, we performed a comparative study of efficacy 
of cardiac progenitor cell (CPC) transplantation by intramyocardial needle injections and by tissue engineering constructs (TEC) – 
“cell sheets” consisting of cells and their extracellular matrix. It has been shown, that transplantation of TEC in comparison with the 
intramyocardial delivery provides more extensive distribution and retains more proliferating cellular elements in the damaged myo‑
cardium, attenuates the negative cardiac remodeling of the left ventricle and promotes its vascularization.
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Сердечно-сосудистые заболевания на  протяжении 

нескольких десятилетий лидируют в  списке причин 
смертности населения в  мире, опережая значительно 
все другие болезни [1]. Одной из  важнейших проблем 
в этой области является сердечная недостаточность, уве-
личение распространенности которой в последние годы 
приобретает характер эпидемии [2]. В настоящее время 
кардиология столкнулась с  исчерпанием возможностей 
современной терапии существенно улучшить прогноз 
у этих больных. Отчасти проблема решается пересадкой 
сердца, но она ограничена недостатком доноров и необ-
ходимостью длительной иммуносупрессии. Поэтому 
современная медицина оказалась перед серьезным вызо-
вом, а  именно необходимостью разработки средств, 
позволяющих восстанавливать необратимо утраченные 
клетки миокарда. Определенные надежды в этой области 
возлагаются на клеточную терапию. Однако ее эффектив-
ность напрямую зависит от способа доставки клеточного 
материала – чаще всего в виде локального инъекционного 
введения суспензии клеток, что приводит к их поврежде-
нию и  снижению выживаемости после трансплантации. 
Возможной альтернативой в этой ситуации может являть-
ся трансплантация клеток в виде сформированных ткане-
инженерных конструкций (ТИК), состоящих из пластов 
клеток и  наработанного внеклеточного матрикса, кото-
рые широко используются в различных областях медици-
ны [3]. Особый интерес для создания ТИК представляют 
прогениторные клетки сердца (ПКС), которые участву-
ют в  поддержании клеточного гомеостаза сердца в  нор-
ме и  после повреждения [4–7]. Эти клетки могут быть 
выделены из образцов миокарда, культивированы in vitro 
и после трансплантации осуществлять функции индукто-
ра регенеративных процессов при  повреждении сердца 
ишемической и неишемической природы [8–11].

Целью данного исследования была сравнительная 
оценка эффективности трансплантации ПКС после 
инфаркта миокарда (ИМ) в  виде клеточной суспензии 
и ТИК на основе пластов клеток.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на  крысах линии Wistar, 

приобретенных в  питомнике лабораторных животных 
«Пущино» (Пущино, Россия). Животных содержали 
в условиях вивария при свободном доступе к пище и воде 
в  соответствии с  требованиями ГОСТ. Эвтаназию крыс 
проводили после ингаляционной наркотизации изофлю-
раном с  помощью метода дислокации шейного отдела 
позвоночника. Все необходимые манипуляции, которые 
выполняли в соответствии с Директивой ЕС 2010 / 63 / ЕС 
по  экспериментам на  животных, были одобрены эти-
ческим комитетом института (ФГБУ «Национальный 
центр медицинских исследований кардиологии» МЗ РФ).

Получение и  культивирование резидентных ПКС. 
Получение культуры C-kit+ ПКС крысы проводили 
в соответствии с методом, описанным ранее [12]. Сердца 
самцов крыс измельчали с  помощью ножниц до  получе-
ния кусочков размером 2–3 мм3, промывали раствором 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ) и  обрабатывали фер-
ментативным раствором, 0,1 % коллагеназы А, и  0,2 % 
трипсина в течение 15 мин. После этого к смеси добавля-
ли тройной объем среды DMEM / F12 с  10 % фетальной 
бычьей сывороткой и центрифугировали в течение 3 мин 
при  50g. Обработанные кусочки миокарда промывали 
ФСБ и  высаживали на  культуральные чашки, покрытые 
фибронектином, для  получения эксплантной культуры. 
Через 2 нед клетки экспланта использовали для имму-
номагнитной селекции с помощью первичных антител 
к маркерам c-kit, CD 45 и вторичных антител, конъюги-
рованных с магнитными бусинами. Иммуномагнитную 
селекцию проводили в  соответствии с  инструкци-
ей фирмы-изготовителя реагентов. Культивирование 
c-kit+CD45-ПКС проводили в среде DMEM / F12, допол-
ненной 10 % фетальной телячьей сывороткой, 100 ед / мл 
пенициллина / стрептомицина, 2 мМ L-глутамина, 2 % 
B27, раствором инсулинтрансферринселината и  факто-
рами роста: 20 нг / мл bFGF, 20 нг / мл EGF, 10 нг / мл LIF.

Получение ТИК на основе пластов ПКС. Получение 
ТИК на основе пластов ПКС проводили с использовани-
ем культуральных чашек, покрытых термочувствитель-
ным полимером, в  соответствии с  методом, описанным 
ранее [12]. Клетки высаживали на  12-луночные культу-
ральные чашки Nunc™ Dishes с  термочувствительным 
покрытием (100·104 клеток / лунку) и  культивировали 
в течение 72 ч в инкубаторе при 5 % CO2 и температуре 
37 °C. Затем температуру культуральной чашки с клетка-
ми понижали до менее 37 °C, что приводило к спонтанно-
му откреплению сформированной ТИК.

Моделирование ИМ и трансплантация клеток. ИМ 
индуцировали путем перевязки передней нисходящей 
коронарной артерии крыс Wistar [13]. Перед трансплан-
тацией ПКС метили флуоресцентным красителем CM-Dil 
в  соответствии с  рекомендациями фирмы-изготовите-
ля реагента. Экспериментальных животных разделяли 
на  3 группы по  24 особи в  каждой: контрольная группа 
(интрамиокардиально выполняли 4 инъекции среды M199 
без добавок по 50 мкл каждая), группа интрамиокардиаль-
ного способа доставки клеток (клеточный препарат ПКС 
трансплантировали с  помощью интрамиокардиального 
способа введения – 4 инъекции по 25·104 клеток / 50 мкл 
среды M199) и  группа эпикардиальной трансплантации 
ПКС (ТИК, сформированную из  100·104 клеток, накла-
дывали на эпикардиальную поверхность сердца над обла-
стью повреждения). Забой животных выполняли через 
14 дней после трансплантации клеточного препарата.
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Оценка миграции ПКС из области транспланта-

ции. Забой животных выполняли через 7 и 14 дней после 
трансплантации клеток в виде инъекции или в составе 
ТИК. Перед забором сердец в полость миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) вводили 0,1 мл насыщенного раство-
ра KCl, что  приводило к  остановке сокращений в  диа-
столу. Предсердия и  крупные сосуды иссекали, сердца 
промывали изотоническим раствором натрия хлорида, 
помещали в  криосреду ОСТ и  замораживали в  жид-
ком азоте. Криосрезы сердец (7 мкм толщина каждого, 
порезанные с интервалом 300 мкм между срезами попе-
рек от верхушки до основания ЛЖ) хранили при темпе-
ратуре –70°С.

Площадь миокарда, содержащую ПКС с флуоресцент-
ной меткой CM-Dil, оценивали на  криосрезах сердца 
с  помощью флуоресцентного микроскопа Zeiss Axiovert 
200 M и обсчитывали программой Imaje J.

Морфометрический анализ. Все полученные крио-
срезы сердец окрашивали с  помощью метода Мэллори 
с  использованием следующих растворов: A (1 % кислый 
фуксин), B (1 % фосфомолибденовая кислота) и  C (2 % 
оранжевый G, 0,5 % метиловый синий, 2 % щавелевая кис-
лота). Зафиксированные криосрезы инкубировали после-
довательно в растворе А (2 мин), растворе В (4 мин) и рас-
творе С (15 мин). Слайды промывали дистиллированной 
водой между окрашиванием красителями, обезвоживали 
и монтировали, используя среду на основе ксилола.

Количественный анализ размеров рубца и других мор-
фометрических параметров выполняли с  помощью паке-
та программ MetaMorph Microscopy Automation & Image 
Analysis Software. Размер инфаркта оценивали на основа-
нии подсчета площади рубца по  отношению к  площади 
ЛЖ и выражали в процентах.

Для количественного определения степени дилатации 
ЛЖ использовали модифицированный метод Хохмана:

Индекс дилатации = (площадь полости ЛЖ / общая 
площадь ЛЖ) × (средняя толщина неповрежденной 

области ЛЖ / средняя толщина стенки ЛЖ в зонах риска).
Для  расчета индекса трансмурального поражения 

использовали следующую формулу [14]:
(Индекс трансмурального поражения (%) = 

длина трансмурального инфаркта, затрагивающая 
эпикард / общая длина инфаркта)х100).

Гистологическая оценка состояния клеток имплан-
тата и васкуляризации. Замороженные криосрезы мио-
карда фиксировали 3,7 % параформальдегидом (20 мин) 
и промывали ФСБ (5 мин). Срезы миокарда блокировали 
раствором, содержащим 1 % бычьего сывороточного аль-
бумина, 10 % сыворотки донора вторых антител в  ФСБ 
(30 мин). После этого криосрезы окрашивали антите-
лами к  маркерам Ki67, cleavedcaspase-3, CD31, α-SMA 
в  течение 1 ч, затем промывали и  окрашивали вторич-

ными антителами, конъюгированными с  AlexaFluor 488 
(1:800, 1 ч при температуре 37 °C).

Анализ плотности сосудистой сети в периинфарктной 
области включал подсчет CD31+-капилляров без просве-
та, CD31+-структур с  просветом и  количество α-SMA+ 
CD31+-артериол. Подсчет проводили в программе Imaje 
J software. Данные представлены в  формате количество 
сосудов на 1 мм2 площади стенки ЛЖ.

Количество сохранившихся после трансплантации 
ПКС, содержащих флуоресцентную метку Cell Tracker 
CM-Dil, оценивали с помощью флуоресцентного микро-
скопа Zeiss Axiovert 200 M и ручного подсчета в програм-
ме Imaje J software.

Отслеживание «судьбы» трансплантированных 
ПКС. Для  отслеживания дифференцировочной способ-
ности ПКС после трансплантации проводили доставку 
клеток крыс-самцов в миокард самок-реципиентов (n=15). 
Экспериментальных животных разделили на  3  группы 
по  5 в  каждой: контрольная группа (интрамиокарди-
ально выполняли 4 инъекции среды M199 без  добавок, 
по  50 мкл каждая), группа интрамиокардиального спо-
соба доставки клеток (клеточный препарат ПКС транс-
плантировали с помощью интрамиокардиального спосо-
ба введения (4 инъекции по 25·104 клеток / 50 мкл среды 
M199) и  группа эпикардиальной трансплантации ПКС 
(ТИК, сформированную из  100·104 клеток, наклады-
вали на  эпикардиальную поверхность сердца над  обла-
стью повреждения). Животных забивали через 14  дней 
после трансплантации клеточного препарата. Детекцию 
Y-хромосомы в  трансплантированных ПКС проводили 
с  помощью набора Mouse & Rat IDetect Chromosome 
Paint Probes FISH. Дифференцировку трансплантиро-
ванных ПКС в  эндотелиальном направлении оценивали 
на  основании наличия Y-хромосомы и  одновременного 
окрашивания на маркер клеток эндотелия CD31.

Микроскопия и анализ изображений. Анализ клеток 
и криосрезов миокарда проводили с использованием флу-
оресцентного микроскопа Zeiss Axiovert 200 M и  про-
граммного обеспечения Axiovision 3.1.

Статистический анализ данных. Данные представ-
лены в  формате среднее ±SD. Статистическую оценку 
достоверности различий проводили с  использованием 
теста Манна–Уитни и программного пакета Statistica 8.0.

Результаты
В  данной работе было проведено сравнение эффек-

тивности трансплантации ПКС в виде клеточной суспен-
зии и  в  составе ТИК на  модели ИМ у  крысы. Было 
показано, что  оба способа трансплантации обеспечи-
вают сохранение ПКС в  миокарде на  протяжении всего 
периода наблюдения. При  эпикардиальной трансплан-
тации наблюдалась выраженная миграция ПКС, мечен-
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ных флуо ресцентным красителем Cell Tracker CM-Dil, 
из  ТИК в  подлежащие слои миокарда ЛЖ (рис. 1). 
При  интрамио кардиальном способе трансплантации 

ПКС локализовались исключительно в  виде обширных 
скоплений и  практически не  мигрировали из  зоны пер-
вичного введения. Площадь ЛЖ, содержащая трансплан-
тированные ПКС, при  эпикардиальной трансплантации 
была в  2,7 раза больше, чем  при  введении суспензии. 
Использование ТИК по  сравнению с  интрамиокарди-
альным способом доставки способствовало более выра-
женной интеграции в  миокард и  сохранению значитель-
но большего количества трансплантированных клеток 
(128±43 и 38±16 клеток / мм2 соответственно; p<0,05).

Для  оценки жизнеспособности ПКС мы провели 
сравнение пролиферации и  уровня гибели ПКС, транс-
плантированных с  помощью двух способов. Результаты 
количественного подсчета показали, что  число меченых 
ПКС, экспрессирующих маркер пролиферации Ki67 
после эпикардиальной трансплантации, было существен-
но больше, чем  при  интрамиокардиальном способе вве-
дения клеток (26±4 и  8±3 клетки / мм2 соответственно; 
p<0,05). Достоверных различий по  количеству транс-
плантированных ПКС, содержащих маркер апоптоза 
(cleavaedcaspase-3), выявлено не было.

Результаты гистоморфометрических исследований 
срезов сердца указывали на  существенные изменения 
структуры и  архитектоники миокарда во  всех исследуе-
мых группах, что  отражает глубокие тканевые измене-
ния, возникающие после ИМ. Выраженные нарушения 
перфузии миокарда явились причиной развития обшир-

Рисунок  1. Миграция ПКС из трансплантированной 
ТИК в поврежденный миокард: через 7 (А) и 14 (Б) 
дней после эпикардиальной трансплантации ТИК.

ПКС помечены Cell Tracker CM–Dil (красный), стрелки указыва‑
ют на мигрирующие клетки. Здесь и на рис. 2, 3: ТИК – тканеин‑
женерные конструкции; ПКС – прогениторные клетки сердца.
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Рисунок  2. Морфометрическая оценка ремоделирования и васкуляризации в стенке левого желудочка сердца 
крысы через 14 дней после инфаркта миокарда и трансплантации ПКС в виде суспензии или в виде ТИК.

На гистограммах суммированы количественные данные: A – о размере инфаркта, распространенности трансмурального поражения, 
дилатации полости ЛЖ; Б – о плотности капилляров, сосудов с просветом и артериол в периинфарктной области. 

Данные представлены в виде среднего значения ± SD. * – p<0,05. ЛЖ – левый желудочек.
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ных полей фиброза в сердечной мышце. Количественные 
исследования показали, что  достоверных различий 
по площади рубцовой ткани между контрольной группой 
и  у  животных после интрамиокардиальной трансплан-
тации ПКС не  было. Между тем  трансплантация ТИК 
вызывала статистически значимое уменьшение размера 
рубцовой ткани, а также выраженности трансмурального 
поражения стенки ЛЖ (рис. 2, А). Другим важным пока-
зателем, коррелирующим с риском внезапной сердечной 
смерти и  систолической дисфункции [15], является сте-
пень дилатации полости ЛЖ. Расширение полости ЛЖ 
в раннем периоде после ИМ относится к компенсаторно-
му механизму, поддерживающему систолический объем 
ЛЖ. В работе показано, что оба способа трансплантации 
ПКС ограничивали развитие дилатации полости ЛЖ, 
а  это является важнейшим индикатором уменьшения 
негативного ремоделирования и  снижения риска разви-
тия сердечной недостаточности (см. рис. 2, А).

Возможным механизмом снижения уровня дилатации 
ЛЖ и  трансмурального поражения является раннее вос-
становление сосудистой сети и  микроциркуляции в  зоне 
повреждения. Хотя достоверных различий по количеству 
капилляров между группами выявлено не  было, после 
трансплантации ТИК и клеточной суспензии наблюдалось 
значительное увеличение числа артериол в  зоне повреж-
дения по  сравнению с  контрольной группой (рис. 2, Б). 
Кроме того, количество CD31+-сосудов с  просветом 
на 1 мм2 площади ткани после трансплантации клеточной 
накладки в периинфарктной зоне было значительно боль-
ше, чем в группе контроля и группе введения клеточной 
суспензии. Это позволило предположить, что  трансплан-

тированные клетки могут принимать участие в  форми-
ровании новой сосудистой сети в  области повреждения. 
Для подтверждения этой гипотезы было проведено окра-
шивание срезов миокарда антителами к маркеру эндотели-
альных клеток CD31, позволяющее визуализировать ново-
образованные сосуды (рис. 3). Было показано, что  через 
2  нед после трансплантации ТИК хорошо интегрирует-
ся с  тканью ЛЖ и  в  ней формируется большое количе-
ство сосудов разного калибра. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание срезов миокарда позволило также выявить 
сформированные сосуды в  области клеточного графта 
после интрамиокардиального способа доставки клеток 
(см.  рис. 3, А). Для  подтверждения возможности диффе-
ренцировки трансплантированных клеток ПКС, получен-
ные от самцов, были трансплантированы в сердце самок, 
после чего была выполнена детекция Y-хромосомы и мар-
кера эндотелиальных клеток (см. рис. 3, В). Y-хромосома 
выявлялась в составе CD31+-клеток, формирующих эндо-
телиальную выстилку сосудов. Однако лишь 1,1±0,4 % 
эндотелиальных клеток в  составе сформированных сосу-
дов после трансплантации ТИК и  0,3±0,1 % в  случае 
интрамиокардиального введения несли Y-хромосому. Эти 
данные позволяют утверждать, что большинство сосудов 
в  составе трансплантированных клеточных графтов фор-
мируется из клеток животного-реципиента.

Обсуждение
Гибель большинства клеток после трансплантации 

является важнейшей причиной недостаточной эффектив-
ности клеточной терапии заболеваний сердца, при кото-
рой трансплантация клеток осуществлялась путем вну-

Рисунок  3. Формирование CD31+‑сосудистых структур в стенке левого желудочка сердца 
после инфаркта миокарда и трансплантации ПКС в виде суспензии или в виде ТИК.

Иммунофлуоресцентное окрашивание ткани миокарда антителами к маркеру сосудов CD31: A – трансплантированные в виде суспензии 
ПКС помечены флуоресцентным красителем Cell Tracker CM–Dil (красный), стрелки указывают на CM–Dil+ ПКС, интегрированные 
в состав новообразованных сосудов; Б – трансплантированные в виде ТИК ПКС помечены флуоресцентным красителем Cell Tracker 
CM–Dil (красный), стрелки указывают на CM–Dil + ПКС, интегрированные в состав новообразованных сосудов; В – иммунофлуорес‑
центное окрашивание ткани миокарда антителами к  маркеру сосудов CD31 и  Y‑хромосоме, позволяющих подтвердить ангиогенный 
потенциал трансплантированных клеток; стрелки указывают на CD31 + Y‑хромосома + ПКС формирующие сосуды.

А Б В
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трикоронарного или  внутримиокардиального введения 
клеточной суспензии через иглу. Подавляющее боль-
шинство клеток, использованных для трансплантации, 
включая эмбриональные стволовые клетки [16], кардио-
миоциты, полученных из iPSCs [17], мезенхимальные 
стволовые клетки [18], мезенхимальные стволовые клет-
ки костного мозга [19, 20], скелетные миобласты [21], 
эндотелиальные клетки [22], мезенхимальные стволовые 
клетки жировой ткани [23] и кардиомиоциты [24] в зна-
чительной степени гибнут в первые дни после трансплан-
тации. Попав в чужеродную среду, клетки теряют способ-
ность к пролиферации, установлению связей с клетками 
миокарда, что  определяет низкую эффективность кле-
точной терапии и  в  ряде случаев приводит к  появлению 
угрожающих жизни нарушений ритма. Кроме того, опре-
деленные сложности вызывает технология введения кле-
точного препарата. Было показано, что  доставка клеток 
в виде суспензии приводит к гибели до 90 % их количества 
как  за  счет механической травматизации при  введении 
через иглу, так и  путем апоптоза клеток, которые после 
снятия с  культуральной посуды находятся в  состоянии 
аноикиса [25]. В  дополнение к  этому существуют огра-
ничения, связанные с объемом каждой инъекции, количе-
ством трансплантированных клеток, а также с невозмож-
ностью точно установить зону введения и  регулировать 
распределение клеток в поврежденной ткани.

Для  преодоления этих ограничений были разра-
ботаны ТИК, состоящие из  пластов клеток и  нара-
ботанного ими внеклеточного матрикса. В  составе 
таких конструкций прогениторные клетки формируют 
определенное микроокружение путем взаимодействия 
с  соседними клетками и  компонентами внеклеточного 
матрикса. Исследования показали, что трансплантация 
в  поврежденный миокард ПКС в  виде как  суспензии, 
так и ТИК, обеспечивает сохранение клеток в миокар-
де и  способствует поддержанию их  высокой пролифе-
ративной активности. При  этом только эпикардиаль-
ный способ доставки клеток в  миокард обеспечивал 
трехкратное увеличение количества пролиферирую-
щих клеток в  сравнении с  интрамиокардиальным вве-
дением. Другим косвенным показателем жизнеспособ-
ности трансплантированных клеток является мигра-
ционная активность ПКС в  ткани. Этот показатель 
оказался значительно выше при  использовании ТИК, 
что может быть обусловлено формированием градиен-
та хемоаттрактанта между имплантатом и зоной инфар-
кта, что  и  способствует более выраженной миграции. 
Высокая миграционная активность после эпикарди-
ального способа доставки обеспечила значительное 
распределение клеток в  зоне повреждения по  срав-
нению с  инъекционным методом введения, что  явля-
ется несомненным достоинством предложенного 

подхода. Возможно, именно степень распределения 
клеток в  миокарде способствует комплексному воз-
действию на  регенеративные процессы, в  первую оче-
редь на  постинфарктное ремоделирование. В  данной 
работе мы показали, что трансплантация ТИК способ-
ствует уменьшению выраженности постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ после трансплантации, прояв-
ляющегося в  уменьшении размеров постинфарктного 
рубца, дилатации полости ЛЖ и  распространенности 
трансмурального поражения. Уменьшение степени 
ремоделирования после ИМ коррелирует с  тяжестью 
течения заболевания, так как  изменение геометрии 
ЛЖ, его дилатация, увеличение напряжения в  стенке 
ведут к  систолической дисфункции, снижению микро-
циркуляции, повышению потребности миокарда в кис-
лороде и возникновению нарушений ритма. Вероятно, 
эти эффекты достигаются за  счет механического 
противодействия току крови и  укреплению акинетич-
ной стенки ЛЖ за  счет трансплантированной ТИК. 
В  работе продемонстрировано, что  интрамиокарди-
альные инъекции ПКС существенно не влияют на раз-
мер рубцовой ткани и  выраженность трансмурально-
го поражения. Вероятно, эти эффекты обусловлены 
низким уровнем выживаемости и  функциональной 
интеграции трансплантированных клеток. Оказалось, 
что  ТИК обеспечивают статистически значимое уве-
личение количества сохранившихся в миокарде клеток 
после трансплантации и  значительное распределение 
меченых клеток в  области поврежденного миокарда. 
Сохранение клеток в  составе ТИК может быть объ-
яснено состоянием внеклеточного матрикса, в составе 
которого трансплантированы клетки. Белки внекле-
точного матрикса, наработанного ПКС, формируют 
оптимальные механические и  биологические харак-
теристики, обеспечивая выживаемость клеток после 
трансплантации. Например, фибронектин способен 
активировать пролиферацию ПКС, способствовать 
запуску дифференцировки клеток в  эндотелиальном 
и  кардиомиоцитарном направлениях in vivo путем 
активации сигнализации через интегриновые рецеп-
торы α5β1 [26]. Кроме того, именно состояние белков 
матрикса определяет регенеративные свойства ПКС. 
Культивирование ПКС на  матриксе, наработанном 
клетками пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью, вызывает подавление их  паракринной 
активности по  сравнению с  матриксом от  здоровых 
доноров [27]. Более того, в нескольких исследованиях 
продемонстрировано, что  соотношение компонентов 
внеклеточного матрикса и  их  модификация являют-
ся определяющим фактором для  запуска регенера-
тивной программы в  прогениторных клетках [28, 29]. 
Попадание ПКС в  «чужеродное» микроокружение 
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с  дисбалансом в  компонентах матрикса предотвраща-
ет интеграцию и  выживаемость трансплантирован-
ных интрамиокардиально клеток. Вероятно, сохране-
ние жизнеспособности трансплантированных клеток 
в  составе ТИК, действие компонентов микроокруже-
ния способны индуцировать в  них дифференцировку 
в эндотелиальном направлении. В данной работе было 
продемонстрировано, что  наряду с  васкулогенным 
потенциалом трансплантированных клеток значитель-
но увеличивалась васкуляризация поврежденного мио-
карда после трансплантации ПКС. Ранее было показа-
но, что  ПКС способны продуцировать значительное 
количество различных цитокинов, включая хемокины 
(TCA-3, SDF-1), факторы роста сосудов (VEGF, HGF 
эритропоэтин, bFGF, остеопонтин, SCF) и  факторы  – 
регуляторы дифференцировки сердца (Activin A, Dkk 
homolog-1, TGF-β). Они секретируются в виде белков 
или  упакованы в  экзосомы / микровезикулы, за  счет 
которых может реализоваться терапевтическое дей-
ствие ПКС [8, 30, 31]. Следовательно, сочетание этих 
двух механизмов может быть основой выраженного 
ангиогенного потенциала ПКС, который определяется 
способом трансплантации.

Заключение
Эпикардиальная трансплантация тканеинженерных 

конструкций, состоящих из пластов прогениторных кле-
ток сердца и  наработанного ими внеклеточного матрик-
са, может рассматриваться как  перспективный подход 
для  активации регенеративных процессов в  постин-
фарктном сердце. Тканеинженерные конструкции обе-
спечивают обширное распределение и  сохранение зна-
чительно большего, чем  интрамиокардиальный способ 
доставки, числа пролиферирующих клеточных элементов 
в  поврежденном миокарде. Вероятно, это является при-
чиной замедления процессов негативного ремоделиро-
вания сердца и  повышения его васкуляризации путем 
дифференцировки клеток в эндотелиальном направлении 
и паракринных эффектов.

Работа выполнена при  финансовой поддержке гранта 
Российского научного фонда №17-15-01368 (исследова-
ние ТИК) и  гранта Российского фонда фундаменталь-
ных исследований №18-015-00430 (исследование ин-
трамиокардиальной трансплантации ПКС).
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