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Резюме:
Открытие стволовых клеток считается одним из важнейших достижений человечества. Способность любых 
стволовых клеток давать разные клеточные типы делает их весьма удобной системой для изучения молекулярно-
генетических событий, обусловливающих дифференцировку клеток. Благодаря своей способности 
дифференцироваться в любую ткань, стволовые клетки могут применяться для лечения огромного количества 
заболеваний. Поэтому всестороннее изучение стволовых клеток является одной из актуальных и перспективных 
областей современной медицины.
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Abstract:
The discovery of stem cells is considered one of the most important achievements of mankind. The ability of any stem 
cells to produce different cell types makes them a very convenient system for studying the molecular genetic events 
that cause cell differentiation. Due to their ability to differentiate into any tissue, stem cells can be used to treat a huge 
number of diseases. Therefore, the comprehensive study of stem cells is one of the most relevant and promising areas 
of modern medicine.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В организме человека содержится порядка 100 

триллионов клеток, однако каждая из них имеет общих 
предшественников, которые также называются ство-
ловыми клетками [3,4].

Стволовые клетки – недифференцированные клет-
ки, имеющиеся в человеческом организме. Стволовые 
клетки обладают способностью к самообновлению, в 
результате чего образуются новые стволовые клетки, 
могут пролиферировать, таким образом, образуя одну 
стволовую, и одну специализированную клетку орга-
низма. Стволовые клетки обладают огромным реге-
неративным потенциалом [1,12]. Наиболее известный 
источник их у взрослого человека – это красный кост-
ный мозг. Однако получение постнатальных стволовых 
клеток из красного костного мозга сопряжено с опре-
деленными трудностями. Потому крайне актуальный 
вопрос это исследование альтернативных источников 
и их потенциала.

В настоящее время установлено, что стволовая 
клетка костного мозга (СККМ) обладает способностью 
создавать смежные колонии. Исследования проде-
монстрировали, что каждая колония изначально воз-
никает из клональной экспансии одной клетки-пред-
шественницы. Популяция стволовых клеток, возник-
ших из пульпы зуба взрослого организма, и популяция 
мезенхимных стволовых клеток была недавно иденти-
фицирована из удаленного у человека молочного зуба. 
Сравнение пульпы зуба, удаленного молочного зуба, 
периодонтальной связки взрослого человека и СККМ 
продемонстрировало, что стволовые клетки пульпы 
зуба, молочный удаленный зуб и периодонтальная 
связка взрослого человека имеют более высокий по-
тенциал роста в сравнении с СККМ [2,5]. Однако были 
замечены различия в выражении генов и протеина. 
Интересно то, что клетки удаленного молочного зуба 
отличаются от периодонтальной связки взрослого че-
ловека более высоким уровнем пролиферации и осте-
оиндуктивностью in vivo. В дополнение к этому, хотя 
клетки удаленного молочного зуба могут изменяться 
в предполагаемые одонтобласты и иммунореактивны 
к сиалофосфопротеину дентина, они не могут восста-
навливать полный дентино-пульпарный комплекс, что 
наблюдается у стволовых клеток пульпы зуба. Такие 
данные указывают на то, что клетки удаленного молоч-
ного зуба человека отличаются от стволовых клеток 
пульпы зуба в отношении одонтогенной дифференци-
ации и остеогенной индукции. Поэтому возможно, что 
клетки удаленного молочного зуба могут представлять 
собой популяцию мультипотентных стволовых клеток, 
которые более зрелые, чем стволовые клетки пульпы 
зуба, полученные из зуба взрослого организма. Хотя 
клетки удаленного молочного зуба могут содержать 
стволовые клетки-предшественники, они могут не 
быть клетками, возникшими из одной клетки, и сейчас 
предполагают, что они также могут быть гетерогенной 
популяцией клеток из пульпы [6,10].

Новые методы, основанные на пересадке клеток-
предшественников и последующей стимуляции, об-
ладают значительным потенциалом, чтобы повлиять 
на лечение зубных болезней. Развитие таких подходов 
требует точных правил относительно регенеративных 
событий. Понимание данного вопроса важно для бу-
дущего развития любого регенеративного лечения 
зубов, основанного на использовании клеток-пред-
шественников в пульпе зуба [5,7]. Очень заманчиво 
думать, что эти новые клинические методы будут ре-

ализованы, но понадобится время, чтобы перенести 
эти знания из лабораторий в клиники. Возможность 
развивать восстановительную стоматологию, исполь-
зуя биологическую активность дентальных тканей для 
улучшения заживления и регенерации тканей суще-
ствует. Теперешние шаги в сторону изоляции, сбора 
и крио консервирования клеток-предшественников 
пульпы зуба для хранения и лечения вполне реальны. 
Результаты исследований и данные научной литерату-
ры свидетельствуют о том, что создание новых и оп-
тимизация существующих методов трансплантации 
клеток и последующее их внедрение в клиническую 
стоматологию позволят повысить эффективность те-
рапии заболеваний пародонта и улучшить качество 
жизни пациентов [8,13].

ЦЕЛЬ
Изучение методических подходов к получению, вы-

делению мультипотентных мезенхимальных стволо-
вых клеток (ММСК) и их культивирование.

История исследования мезенхимальных 
мультипотентных стволовых клеток
Информационный поиск проведен по ключевым 

словам. Обобщение литературных данных проведено 
методом контент анализа с использованием библио-
графического и библиометрического метода. Успехи 
и достижения клеточной восстановительной медици-
ны показывают огромный потенциал регенеративной 
терапии, и хотя многие исследования и эксперименты 
пока не подтверждены клинической практикой, они от-
крывают неограниченные возможности нашего орга-
низма и перспективы его лечения.

Регенеративная медицина сложна и многообразна, 
она дает множество возможностей, позволяющих вос-
станавливать нарушенные функции органов или цело-
го организма, стимулируя его на самообновление. Во 
всем мире ведутся исследования в этом направле-
нии. Специалистом Медицинского центра Columbia 
University Medical Center Д.Мао и его сотрудниками 
произведен эксперимент, в ходе которого удалось 
восстановить суставные хрящи кролика. Имеются и 
другие примеры восстановления тканей на клеточном 
уровне [11].

В современной регенеративной медицине самым 
актуальным является использование стволовых кле-
ток. Первый ученый, открывший научному миру «ство-
ловые клетки» был А.А. Максимов, назвав их так пото-
му, что они находятся в «стволе» кроветворного органа 
(1908) [9]. Именно он предположил дифференциацию 
клеток-родоначальниц в различные типы клеток крови 
в ответ на внешние сигналы. Благодаря отечественно-
му ученому в 20 веке начались бурные исследования, 
и уже в 1970 году А.Я. Фриденштейном и его сотруд-
никами точно установлено: те «бессмертные» клетки, 
которые, способны дифференцироваться в костную 
ткань, содержатся в строме гематогенной ткани (кост-
номозговое происхождение) [3,14].

Последние исследования ученых всего мира дока-
зывают мультипотентность МСК, и, таким образом, они 
могут быть использованы в восстановительной меди-
цине самых разных областей, в том числе челюстно-
лицевой хирургии и стоматологии [15].

ММСК наряду с ЭСК (эмбриональными стволовы-
ми клетками) имеют высокий уровень пролиферации, 
дифференцировки (в разные клеточные линии – осте-
областы, хондроциты, адипоциты), но главные пре-
имущества ММСК:
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•	их использование не вызывает этических противо-
речий по сравнению с ЭСК[1];

•	ММСК могут быть получены из собственных клеток 
пациента;

•	также ММСК секретируют множество биологи-
чески-активных веществ, которые способствуют 
заселению места дефекта ткани аутологичными 
стволовыми клетками, таким образом, усиливая 
тканевую регенерацию;

•	ученые культивируют ММСК in vitro в виде трех-
мерных структур на биосовместимых с организмом 
скаффолдах. Это позволяет производить индивиду-
альные имплантаты, которые с большей точностью 
устраняют дефекты КТ, максимально подходя по 
структурным, биомеханическим и иммунологиче-
ским особенностям пациента, что очень важно в 
практике челюстно-лицевого хирурга, которому 
каждый день необходимо возвращать пациентам 
их уникальные природные черты лица. Так недавно 
учеными была выращена 3-х мерная костная ткань.
В челюстно-лицевой хирургии и стоматологии МСК 

имеют огромный потенциал в устранении дефектов 
лица, в восстановлении прежней структуры тканей 
зуба. Источниками «бессмертных» клеток являются: 
костный мозг, жировая ткань, амниотическая жид-
кость, кровь из сосудов пупочного канатика [8].

Последние исследования ученых доказали, что 
ММСК находятся в пульпе молочных и постоянных 
зубов [4,8], а также имеют незубные интраоральные 
источники, такие как слизистая оболочка щек, десен 
и надкостница. Это несомненно расширяет границы 
терапевтических возможностей для регенеративной 
медицины, ведь ММСК из пульпы зуба, по своим ха-
рактеристикам не уступают МСК и ЭСК, а наоборот, 
имеют ряд преимуществ: легкодоступность, мульти-
потентность (дифференцировка в адипогенном, осте-
огенном, нейрогенном направлениях), способность к 
экспрессии мРНК генов факторов транскрипции, про-
лиферации (особенно в области корня 3 –го моляра), 
способность к сохранению своих свойств (даже у лю-
дей с пульпитом) [3], отсутствие этических противоре-
чий (как с ЭСК), более мощная нейрогенетика в зубных 
СК (вероятно, благодаря происхождению из нервного 
гребня); процедура их выделения гораздо более вы-
годна экономически и малоинвазивна для пациента.

Trubiani O et al. (2006), оценивая перспективы при-
менения различных одонтогенных клеток-предше-
ственников (odontogenic progenitors), предпочитают 
мезенхимальные стволовые клетки, полученные из 
пульпы зуба или перидонтальной связи. Авторы ука-
зывают на недостаточный уровень изучения молеку-
лярных механизмов клеточной дифференциации как 
на основную причину задержки внедрения новейших 
методов клеточной терапии в стоматологии [1].

Зоны локализации: недифферецированные ме-
зенхимные клетки (преодонтобласты)- субодонтобла-
стический слой пульпы; популяция периваскулярно 
расположенных клеток (перициты, глиоциты); цен-
тральная зона пульпы.

Зуб наиболее часто подвергается сильным внеш-
ним и внутренним воздействиям, и все чаще у людей 
в связи с самыми разными причинами (современным 
образом жизни, генетикой, некачественной пищей, 
неблагоприятной экологией) ткань зуба быстро раз-
рушается, но все же она способна и к регенерации. В 
ходе многочисленных исследований учеными найдены 
8 уникальных популяций стволовых клеток зуба [4;8]:

•	постнатальные СК пульпы – развиваются в дентино-
подобную структуру,выстланную клетками (подоб-
ными одонтобластам человека), а также в адипо-
циты, хондробласты, миоциты, неврогенные клетки;

•	стволовые клетки молочных зубов(SHED);
•	СК периодонтальной связки могут дифференциро-

ваться в цементобласты, адипоциты, фибробласты 
соединительной ткани, которая богата коллагеном I 
типа in vitro и in vivo;

•	клетки-предшественники зубных альвеол, диф-
ференцирующиеся в компоненты периодонта, це-
мента, надкостницу альвеолярной кости;

•	MSCs-предшественники альвеолярной кости;
•	СК апикального сосочка (SCAP) дифференциру-

ющиеся в одонтобласты и адипоциты, (при со-
вместной трансплантации в зубные альвеолы жи-
вотных формировались дентин и периодонтальная 
связка). Таким образом, SCAP можно использовать 
для создания биологического корня зуба, вместо 
металлических имплантантов;

•	клетки-предшественники зубного зачатка;
•	клетки-предшественники десны могут трансфор-

мироваться в адипоциты, нервные клетки, осте-
областы, хондроциты, миоциты, кардиомиоциты, 
меланоциты и гепацитоподобные клетки in vitro [5].
Несмотря на большие клинические достижения, 

перед врачами остаются открытыми вопросы: как 
контролировать рост, необходимую правильную диф-
фиренцировку СК, как достичь нужной формы эмали, 
зуба в целом. Во всем мире ведутся многочисленные 
исследования в этой области. Например, итальянским 
ученым из University of Udine удалось получить зубной 
зачаток in vitro из популяции мезенхимальных стволо-
вых клеток без скаффолда [4].

Таким образом, современные технологии тканевой 
инженерии (трехмерные скаффолды для насаждения 
СК, биопринтинг, мультипотентные СК) имеют огром-
ное значение и потенциал для развития стоматологии 
и челюстно-лицевой хирургии. МСК зуба и периодон-
тальных связок могут быть использованы для восста-
новления зубных тканей и формирования зубного за-
чатка, для восстановления костной, мышечной ткани 
лица, коррекции лицевого отдела черепа. Стоит отме-
тить, что СК пульпы находят применение и для лечения 
лейкозов, заболеваний крови и иммунной системы, 
для восстановления гемопоэза после химиотерапии.

Также учеными из University Birmirgham установле-
но, что пульпарные стволовые клетки в будущем помо-
гут и в лечении заболеваний, таких как травмы сетчат-
ки глаза, глазного нерва, глаукомы (как уточняют сами 
ученые, это связано с происхождением СК пульпы из 
нервного гребня, экспрессией нейрональных марке-
ров и трофических факторов NTF, обеспечивающих 
регенерацию аксонов, восстановление их функциони-
рования, консервацию) [6].

ВЫВОДЫ
Будущее медицины – это клеточная восстановитель-

ная медицина. И мы видим уже сейчас, какое огромное 
количество экспериментов проведено по всему миру. 
Это очень важно, ведь теперь стоматологи и челюст-
но-лицевые хирурги имеют больше возможностей вы-
лечить человека от микротии, врожденного порока раз-
вития десны, губы, разрушения костной ткани челюсти 
различной этиологии – одним словом, от любого порока 
развития или травмы лица. С помощью инноваций в ре-
генеративной медицине достичь этого намного проще.
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