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В настоящее время при создании биоэквивалентов для реконструкции дефектов кост-
ной ткани основным фактором, лимитирующим регенерацию, остается недостаток васку-
ляризации. Поэтому исследование in vitro взаимодействий остео и ангиогенеза в эмбриоге-
незе представляется актуальным. При совместном 2D культивировании эндотелиальных
прогениторных клеток и остеогенных предшественников - мультипотентных мезенхимных
стромальных клеток (ММСК), происходит более ранняя дифференцировка клеток в обо-
их направлениях [1]. Однако в условиях трехмерной культуры данные процессы остаются
малоизученными. Компактная упаковка клеток внутри сфероидов способствует образо-
ванию специфического микроокружения и более эффективной дифференцировке [2]. В
данной работе были изучены сфероиды после индукции как в ангиогенном и остеоген-
ном направлении, а также при единовременной индукции. На 7, 14, 21 сутки поcле ин-
дукции сфероиды анализировали методом иммуноцитохимии на наличие специфических
маркеров ангиогенеза (Flk1, CD31) и остеогенеза (остеокальцин, остеопонтин, коллаген-1).
Неиндуцированные сфероиды обладали способностью к частичному спонтанному остео-
генезу, однако содержание дифференцированных клеток было ниже, чем при индукции.
Двойная индукция заметно увеличивала синтез остеогенных маркеров уже на 7 сутки и,
в особенности, на 21 сутки. Уровень синтеза остеокальцина возрастал к 21 суткам во всех
группах. Методом ПЦР в реальном времени был показан низкий уровень экспрессии ге-
нов остеодифференцировки, таких как BMP2, Runx2 и Col-1 на 1 и 7 сутки и присутствие
экспрессии Osterix на 7 сутки во всех 4-х группах. Экспрессия CD34 выше при ангио-
индукции, но присутствует также и при остеоиндукции. Значимых отличий в экспрессии
ангиогенных маркеров при двойной и ангиогенной индукции выявлено не было.

Создание тканеинженерных конструкций с использованием сфероидов из ММСК жи-
ровой ткани человека, индуцированных в ангиогенном и остеогенном направлении от-
крывает новые перспективы получения биоэквивалентов васкуляризованных фрагментов
костной ткани in vitro для эффективного восстановления крупных дефектов костной тка-
ни.
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