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Мультипотентные стромальные клетки (МСК) играют ключевую роль в процессах об-
новления и регуляции жировой ткани. Они обладают способностью к пролиферации и
адипогенной дифференцировке, поддерживая пул молодых преадипоцитов, а также регу-
лируют гомеостаз ткани за счет секреции паракринных факторов. Основным гормоном-
регулятором адипогенеза является инсулин. Нарушение чувствительности к данному гор-
мону при старении – одна из ключевых причин развития возраст-ассоциированных за-
болеваний, таких как сахарный диабет 2 типа и метаболический синдром. Несмотря на
многолетние исследования, механизмы нарушения адипогенеза в жировой ткани при ста-
рении остаются невыясненными.

Ранее нами было показано снижение способности МСК к адипогенной дифференци-
ровке в сенесцентных клетках, связанное с базально повышенным уровнем активации
канонических инсулин-зависимых сигнальных каскадов и сниженным ответом [3]. При
этом в сенесцентных МСК мы обнаружили повышение уровня PTEN, регулятора инсулин-
зависимого сигнального каскада. С помощью иммуноцитохимического анализа и вестерн-
блоттинга с разделением фракций, нами было показано, что повышение уровня PTEN в
сенесцентных клетках происходит в основном в ядре, а не цитоплазме [1]. Мы исследовали,
как воздействие инсулином влияет на распределение PTEN в сенесцентных МСК и мето-
дом ИЦХ обнаружили, что уровень этого белка в ядре повышался в ответ на краткосроч-
ное воздействие инсулином. Зная об участии кальций-зависимых механизмов в регуляции
ядерной транслокации PTEN [2], мы проверили как изменяется уровень внутриклеточно-
го кальция при воздействии инсулином и показали, что в клетках сенесцентных доноров
развиваются высокоамплитудные кальциевые осциляции.

В данной работе мы показали, что в формировании сенесцентного фенотипа МСК
участвуют кальций-зависимые инсулиновые сигнальные каскады. Обнаруженные нами
кальциевые осцилляции, могут отражать нарушения в инсулин-зависимой сигнализации
и являться механизмом поддержания сенесцентного фенотипа МСК. Кальциевый ответ
участвует в поддержании высокого уровня ядерного PTEN, обеспечивая генетическую
стабильность и останавливая клеточный цикл [2].
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