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В основе нормального функционирования взрослого организма лежат механизмы поддержания го-
меостаза, регуляции процессов репарации и регенерации тканей. Важную роль в регуляции этих
процессов играет особая группа постнатальных стволовых клеток – мультипотентные мезенхимные
стромальные клетки (МСК). Функциональная активность МСК находится под строгим нейроэндо-
кринным контролем. В данном обзоре рассмотрены особенности механизмов регуляции гормо-
нальной чувствительности МСК. Поскольку большинство эндокринных гормонов и нейромедиа-
торов действует на МСК через G-белок-ассоциированные рецепторы (семидоменные рецепторы),
в данной работе фокус делается именно на рассмотрении механизмов регуляции чувствительности
с участием таких рецепторов. Механизмы регуляции гормональной чувствительности клеток вы-
строены в последовательность от самых простых и наиболее хорошо изученных – путем фосфори-
лирования рецептора – до таких сложных механизмов как регуляция гетерогенной популяции кле-
ток ткани как целого, где выделяются клетки-сенсоры и клетки-эффекторы сигнала.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе поддержания нормального функцио-
нирования тканей человека лежит способность
большинства тканей и органов к постоянному об-
новлению и регенерации возникающих повре-
ждений. В целом, появление новых клеток ткани
может происходить по одному из трех механизмов:
пролиферация уже дифференцированных клеток,
деление и дифференцировка стволовых клеток
ткани и трансдифференцировка клеток, диффе-
ренцированных в другом направлении (Clevers,
2015). Разные ткани организма отличаются пре-
имущественной представленностью одного или
другого способа обновления и регенерации. Напри-
мер, печень регенерирует преимущественно за счет
деления терминально дифференцированных кле-
ток паренхимы (Duncan et al., 2009), новые клетки
эндотелия в процессе ангиогенеза появляются в ре-
зультате частичной дедифференцировки и проли-
ферации имеющихся эндотелиальных клеток
(Patan, 2004). Тем не менее, большинство тка-
ней организма обновляется и регенерирует за счет
функциональной активности стволовых клеток.

Классически понятие стволовой клетки опре-
деляется возможностью дифференцироваться в
другие клетки и способностью к самообновлению
(Clevers, 2015; Slack, 2018). Более точное опреде-
ление стволовой клетки включает в себя помимо
этих двух признаков также способность к самопод-
держанию в течение длительного времени и функ-
ционирование в контексте локального микроокру-
жения, которое регулирует активность стволовой
клетки (ниша) (Li, Xie, 2005; Терских и др., 2007;
Nimiritsky et al., 2019). Тем не менее, и это определе-
ние в настоящее время подвергается некоторому
пересмотру в связи с тем, что для ряда стволовых
клеток, например, нейрональной, стало понятно,
что понятие самообновление к ней не применимо.
Нейрональные стволовые клетки находятся в по-
кое и практически не делятся. После активации
стволовой клетки и начала ее пролиферации и са-
мообновления она превращается в прогениторную
клетку, способную к самоподдержанию лишь огра-
ниченное время (Song et al., 2012). Более того, для
ряда тканей, например, для крипт тонкого кишеч-
ника (в случае стволовых клеток основания крип-
ты) или яичка (в случае смерматогониальной

УДК 591,3

ОБЗОРЫ



164

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 3  2022

ЧЕЧЕХИН и др.

стволовой клетки), невозможно говорить о кон-
кретной физически существующей стволовой
клетке, а можно говорить о группе клеток, обла-
дающей стволовой функцией (Klein et al., 2010;
Clevers, 2013, 2015).

Важной группой стволовых клеток взрослого
организма (постнатальных стволовых клеток) яв-
ляются мультипотентные мезенхимные стромаль-
ные клетки (МСК). МСК выявляются в большин-
стве тканей организма и выполняют две ключевые
функции. Во-первых, это непосредственно стволо-
вая функция – возможность дифференцироваться
в ряд направлений. Во-вторых, крайне важная ре-
гуляторная функция. МСК выступают важными
регуляторами и координаторами функций ткани,
в которой они находятся, формируя и поддерживая
строму ткани. Понятие строма в широком смысле
включает в себя не только формирование внекле-
точного матрикса, окружающего дифференциро-
ванные клетки ткани. Под стромой понимается
также набор паракринных и контактных регуля-
торных воздействий, контролирующих функции
этих клеток, процессы репарации, регенерации и
обновления ткани. МСК ответственны за поддер-
жание гомеостаза, регуляцию процессов ангиоге-
неза и нейрогенеза, регуляцию иммунных реак-
ций (Калинина и др., 2011).

Функциональная активность стволовых кле-
ток находится под строгим регуляторным кон-
тролем нервной и эндокринной систем организ-
ма. Действуя через рецепторы, представленные
на поверхности клеток, гормоны и нейромедиа-
торы регулируют такие функции стволовых клеток
как пролиферация, миграция, перестройки мета-
болизма, дифференцировка. Это, в свою очередь,
ведет к изменению функционального состояния
ткани. С другой стороны и сама гормональная чув-
ствительность клеток и тканей в целом является
предметом регуляции, что важно для адаптации си-
стем организма к изменяющимся условиям внеш-
ней среды. В настоящее время показано множество
различных механизмов регуляции чувствительно-
сти клеток к гормонам, однако большинство из них
ограничивается модельными объектами, такими
как стабильные клеточные линии. Непосредствен-
но на стволовых клетках ведется мало исследова-
ний механизмов регуляции гормональной чув-
ствительности в связи с тем, что эти клетки край-
не трудны в работе. Постнатальные стволовые
клетки в культуре имеют ограниченное время
пассирования, при выходе из ниши эти клетки
быстро меняют фенотип и коммитируются. Ство-
ловые клетки эффективно защищены от введе-
ния в них чужеродного генетического материала.
Это ограничивает возможность экспрессии в них
экзогенных белков, в частности, генетически-ко-
дируемых биосенсоров для изучения внутрикле-
точных сигнальных процессов. В связи с этим в
настоящее время существует мало работ, фокуси-

рующихся на изучении регуляторных механизмов
внутриклеточной синализации именно в постна-
тальных стволовых клетках. Тем не менее, имею-
щиеся работы показывают существование в этих
клетках уникальных регуляторных механизмов,
которые не встречаются в дифференцированных
клетках организма.

В данном обзоре будут рассмотрены механиз-
мы регуляции гормональной чувствительности
постнатальных стволовых клеток, в первую оче-
редь, МСК. Осознавая, что рецепторы цитокинов
и факторов роста, а также внутриклеточные ре-
цепторы представляют огромное множество пу-
тей изменения их активности, мы ограничимся
рассмотрением механизмов регуляции МСК к
гормонам, активирующим G-белок ассоцииро-
ванные рецепторы (семидоменные рецепторы).
Механизмы регуляции гормональной чувстви-
тельности клеток мы выстроили в последователь-
ность от самых простых и наиболее хорошо изу-
ченных – путем фосфорилирования рецептора –
до таких сложных механизмов как регуляция гете-
рогенной популяции клеток и ткани как целого, где
выделяются клетки-сенсоры и клетки-эффекто-
ры сигнала.

ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ-
ДЕФОСФОРИЛИРОВАНИЕ РЕЦЕПТОРА
В группу процессов, описываемых регуляцией

гормональной чувствительности на молекуляр-
ном уровне, мы отнесли механизмы, для реализа-
ции которых может быть достаточно одной моле-
кулы рецептора в комплексе с активируемыми ею
внутриклеточными сигнальными каскадами. Эта
группа включает в себя процессы изменения срод-
ства рецептора к гормону, механизмы регуляции
сопряжения рецептора и активируемых им внутри-
клеточных сигнальных каскадов, изменение до-
ступности компонентов сигнальных каскадов для
активированного рецептора, а также взаимодей-
ствие с другими рецепторами путем гетеро- и го-
мо-олигомеризации рецепторов.

Давно известным и наиболее хорошо изучен-
ным механизмом регуляции сродства семидомен-
ных рецепторов к их лигандам является фосфори-
лирование их С-концевого цитоплазматического
домена. Лиганд-связанный рецептор активирует
тримерный G-белок, результатом чего является
запуск либо фосфоинозитидного обмена, каль-
циевой сигнализации и протеинкиназы С (ПКС),
либо аденилатциклазы и циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ), который активирует про-
теинкиназу А (ПКА). ПКС и ПКА могут фосфо-
рилировать цитоплазматический С-концевой до-
мен семидоменных рецепторов, что приводит к
снижению сродства рецептора к тримерному
G-белку. Как следствие, происходит уменьшение
интенсивности активируемых сигнальных каска-
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дов при неизменной концентрации гормона. По-
скольку ПКС и ПКА могут активировать как гор-
мон-связанные молекулы рецептора, так и свобод-
ные от гормона, этот тип десенситизации называют
“независимая от агониста десенситизация” (non-
agonist-specific desensitization). Кроме того, этот тип
десенситизации часто относят к типу гетерологиче-
ской десенситизации, поскольку активированные
протеинкиназы могут фосфорилировать не только
ту молекулу рецептора, которая привела к их ак-
тивации, но и другие семидоменные рецепторы
(Rockman et al., 2002; Gurevich, Gurevich, 2019).
Альтернативным путем фосфорилирования ак-
тивного рецептора является путь гомологической
десенситизации, по-иному, “зависимая от агониста
десенситизация” (agonist-specific desensitization).
При этом активный лиганд-связанный рецептор
привлекает киназу G-белок-ассоциированных ре-
цепторов (GRK), которая фосфорилирует только
гормон-связанные молекулы рецептора, снижая
их сродство к G-белку (Rockman et al., 2002;
Gurevich, Gurevich, 2019).

После прохождения десенситизации молекулы
рецепторов могут вернуться в исходное состояние
путем дефосфорилирования. Протеин-фосфатазы
(PP), осуществляющие дефосфорилирование ре-
цепторов, могут находиться как в растворимой фор-
ме, так и входить в состав сигнальных супер-ком-
плексов, собирающихся на каркасных белках для
проведения сигнала от рецептора. Многие каркас-
ные белки, связывающие цАМФ-зависимую ПКА,
(A-kinase-anchoring protein, AKAP), например,
AKAP250 Gravin, содержат также и PP2A, дефос-
форилирующую рецепторы (Lin et al., 2000). Та-
ким образом, процессы фосфорилирования и де-
фосфорилирования рецептора осуществляются в
связке для тонкой настройки чувствительности
рецептора и интенсивности проведения сигналь-
ного каскада в соответствии с изменяющимися
внешними условиями.

Фосфорилирование семидоменных рецепто-
ров исторически считается ассоциированным с
быстрой десенситизацией. Тем не менее, показан
ряд механизмов, связанных с фосфорилировани-
ем рецепторов, которые приводят к переключе-
нию внутриклеточного пути передачи сигнала
(рис. 1). В норме β-адренорецепторы взаимодей-
ствуют с тримерным Gs-белком и активируют сиг-
нальный каскад аденилат-циклаза/цАМФ/ПКА.
Однако в кардиомиоцитах избыточная стимуляция
β-адренорецепторов и длительная активация ПКА
приводит к фосфорилированию рецептора. Фос-
форилированные β-адренорецепторы проявля-
ют повышенное сродство к тримерному Gi-бел-
ку (Daaka et al., 1997), что ведет к ингибирова-
нию цАМФ-зависимого сигнального каскада, то
есть эффекту, противоположному обычному кле-
точному ответу на стимуляцию β-адренорецепто-

ров. Считается, что в кардиомиоцитах данный
феномен участвует в регуляции выживаемости
кардиомиоцитов. Избыточная активация цАМФ-
зависимого сигнального пути может привести к
гибели кардиомиоцитов, тогда как Gi-опосредо-
ванная сигнализация компенсирует эти негатив-
ные эффекты и повышает выживаемость клеток
(Pönicke et al., 2006).

ИНТЕРНАЛИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ
Фосфорилированный С-концевой домен ре-

цептора связывает каркасный белок β-аррестин,
который выполняет несколько функций (рис. 1).
Первая – он стерически мешает тримерному
G-белку связываться с рецептором, благодаря чему
вероятность активации сигнального каскада ре-
цептора становится еще ниже. Вторая – он привле-
кает белок клатрин, который инициирует процесс
интернализации рецептора. Третья – β-аррестин
связывает протеинкиназу Raf-1 и активирует МАР-
киназный сигнальный каскад, в результате чего
происходит переключение сигнализации с класси-
ческих для семидоменных рецепторов Са2+-зави-
симого и цАМФ-зависимого сигнальных каска-
дов на МАР-киназный, который более характе-
рен для рецепторов факторов роста (Luttrell et al.,
2001; Shenoy, Lefkowitz, 2011; Zang et al., 2021). Та-
ким образом, классические механизмы десенси-
тизации на молекулярном уровне включают в се-
бя фосфорилирование рецептора и его уход с по-
верхности клетки по β-аррестин-зависимому
механизму.

МСК широко используют классические спосо-
бы десенситизации рецепторов, но при этом для
разных рецепторов характерна различная чувстви-
тельность к стимулам, вызывающим десенсити-
зацию. Так, ранее мы показали, что при дей-
ствии ангиотензина 2 на МСК происходит край-
не быстрая интернализация ангиотензиновых
рецепторов AT1R сразу после активации кальци-
евой сигнализации (Sysoeva et al., 2017). Регистра-
ция кальциевой сигнализации на уровне одиноч-
ных клеток показала, что первичная добавка гормо-
на приводит к активации кальциевой сигнализации
более чем в 50% клеток популяции. На повторную
добавку ангиотензина 2 способны ответить лишь 2–
5% клеток популяции. Это связано с тем, что AT1R
интернализуется сразу после связывания лиганда
(Sysoeva et al., 2017). Более того, в качестве индук-
тора интернализации рецептора могут выступать
и антитела к этому рецептору (Ageeva et al., 2018).
β-Адренорецепторы также подвержены интерна-
лизации в МСК при избыточном действии норад-
реналина, но процесс этот осуществляется на про-
тяжении нескольких часов (Tyurin-Kuzmin et al.,
2016). α1- и α2-адренорецепторы в МСК не под-
вергаются десенситизации на протяжении не-
скольких часов, поскольку повторяющаяся сти-
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муляция индивидуальных клеток норадренали-
ном или агонистами адренорецепторов приводит
к воспроизводимым кальциевым ответам на про-
тяжении нескольких часов (Kotova et al., 2014).

Интернализация рецепторов не всегда приводит
к десенситизации. Известны случаи, когда интер-
нализация рецептора является необходимым усло-
вием для повышения его активности. Например,
для рецептора паратиреоидного гормона показано,
что интернализация гормон-рецепторного ком-
плекса приводит к значительному усилению ам-
плитуды и продолжительности продукции цАМФ
(Ferrandon et al., 2009; Воронцова и др., 2021).

ГЕТЕРОДИМЕРИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ
Способом регуляции гормональной чувстви-

тельности на молекулярном уровне является ди-
меризация и олигомеризация семидоменных ре-
цепторов – объединение нескольких рецепторов
в комплекс для проведения сигнала. Димериза-
ция впервые показана и лучше всего изучена для
рецепторных тирозинкиназ, таких как рецептор

эпидермального фактора роста EGFR или рецептор
тромбоцитарного фактора роста PDGFR (Weiss,
Schlessinger, 1998). Тем не менее, в настоящее время
показано, что гомо- и гетеродимеризация является
распространенным механизмом регуляции чув-
ствительности и для семидоменных рецепторов.
CXCR4 является классическим GPCR, связанным
с Gi-белком, активация которого ингибирует
аденилат-циклазу и продукцию цАМФ. CXCR4
в высокой степени склонен к гетеродимеризации.
Так, α1-адренорецепторы, которые являются клю-
чевыми медиаторами вазоконстрикторного дей-
ствия симпатической нервной системы, гетероди-
меризуется с CXCR4 на гладкомышечных клетках
сосудов, что важно для осуществления их функ-
ций (Tripathi et al., 2015; Pozzobon et al., 2016). С
каждым годом накапливается все больше сведе-
ний, указывающих на то, что многие GPCR распо-
лагаются в мембране в виде димеров. Например,
GPCR класса С формируют постоянные гомо- и
гетеродимеры (mGluR, GABAb). Олигомериза-
ция рецепторов в настоящее время рассматрива-
ется, во-первых, как способ повышения вероят-

Рис. 1. Схематическое изображение ключевых механизмов регуляции функциональной активности семидоменных
рецепторов. G-белок ассоциированный рецептор (GPCR) связывает агонист и запускает внутриклеточную сигнали-
зацию посредством активации ассоциированного с ним G-белка (G-белок 1). При этом запускается внутриклеточный
сигнал 1 типа. Фосфорилирование рецептора по его цитоплазматическому С-концу может приводить к нескольким
различным последствиям. Во-первых, десенситизации рецептора – снижению или полному выключению передачи
сигнала. Во-вторых, переключению активируемого рецептором G-белка и, соответственно, изменению активируемо-
го сигнального каскада (Внутриклеточный сигнал 2). В-третьих, ассоциации с рецептором β-аррестина, который так-
же может запускать сигнальные каскады (Внутриклеточный сигнал 3). β-Аррестин, в свою очередь, инициирует ин-
тернализацию рецептора. В составе эндосом рецептор может деградировать, рециклировать обратно на плазматиче-
скую мембрану; сигнал может усилиться или переключиться на Внутриклеточный сигнал 4.
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ности проведения сигнала в клетку при связыва-
нии с лигандом. Во-вторых, как повышение
чувствительности молекулы рецептора за счет
увеличения числа сайтов связывания гормона. В-
третьих, гетеро-олигомеризация может служить
способом переключения сигнального каскада,
который активирует рецептор.

В МСК гетеродимеризация рецепторов способ-
на перенаправлять активируемые рецептором сиг-
нальные каскады, регулируя функциональную ак-
тивность клеток. Как было сказано выше, стимуля-
ция ангиотензином II рецептора AT1R приводит к
его быстрой интернализации (Sysoeva et al., 2017).
Однако в популяции МСК при изучении кальцие-
вых ответов на гормон на уровне одиночных клеток
была обнаружена небольшая субпопуляция МСК,
которая отвечает на добавление ангиотензина II
повторяющимися кальциевыми ответами. Эти
МСК отличаются от большинства клеток популя-
ции, во-первых, экспрессией других изоформ ре-
цепторов группы ангиотензина. Во-вторых, по-
вышенной способностью вступать в адипогенную
дифференцировку. Согласно нашей гипотезе,
AT1R гетеродимеризуется с AT2R или другими
рецепторами ангиотензина, что препятствует его
интернализации. Кроме того, AT2R активирует
PI3-киназный сигнальный каскад, усиливающий
адипогенную дифференцировку этой малой суб-
популяции МСК (Tyurin-Kuzmin et al., 2020a).

ДАУНРЕГУЛЯЦИЯ
Регуляция гормональной чувствительности на

уровне целой клетки включает в себя такие меха-
низмы, при которых меняется чувствительность
клетки как целого, даже при неизменности пара-
метров отдельных молекул рецептора. В эту груп-
пу входят механизмы изменения количества ре-
цепторов, представленных на поверхности клетки,
изменение изоформного состава и ряд других.
Даунрегуляция – это механизм десенситизации
клеток, при котором происходит комплексное сни-
жение представленности рецептора в клетке в целом.
При этом происходит, во-первых, интернализация
и последующая деградация рецептора в лизосомах.
Во-вторых, снижается уровень мРНК рецептора. В
отличие от десенситизации путем фосфорилирова-
ния и интернализации данный механизм приводит
к долговременной десенситизации. Одним из пер-
вых изученных и наиболее известных примеров
является даунрегуляция β2-адренергических ре-
цепторов (Jockers et al., 1999; Qasim, McConnell,
2020). В МСК β-адренорецепторы также подвер-
гаются даунрегуляции, но происходит это не во
всех клетках. Изучение на уровне одиночных кле-
ток изменения представленности β-адренорецеп-
торов в МСК показало, что стимуляция норадрена-
лином в течение 1 ч приводит к сокращению числа
клеток, экспрессирующих β-адренорецепторы, но

не изменяет уровень экспрессии рецепторов на
оставшихся клетках. Например, среднее число кле-
ток, экспрессирующих β2-адренорецепторы, со-
кращалось в 5 раз, а число клеток, экспрессирую-
щих β1- и β3-адренорецепторы, уменьшалось сла-
бее, от 1.5 до 5 раз в зависимости от донора (Tyurin-
Kuzmin et al., 2016, 2018). При этом средняя пред-
ставленность β-адренорецепторов на отдельных
клетках, оцененная при помощи проточного ци-
тометра по интенсивности флуоресценции кле-
ток, меченных антителами к этим рецепторам, у
большинства доноров не изменялась (Tyurin-
Kuzmin et al., 2018). Таким образом, β-адреноре-
цепторы в МСК демонстрируют два варианта ответа
на избыточную стимуляцию гормоном – либо
полная даунрегуляция рецептора, либо устойчи-
вое сохранение представленности рецептора на
поверхности клеток.

Выход рецепторов на поверхность клетки

Помимо снижения представленности рецеп-
торов в клетках гормоны могут вызывать обрат-
ный процесс повышения числа молекул рецепто-
ра. В тех случаях, когда стимуляция одного рецеп-
тора приводит к увеличению экспрессии или
выходу на поверхность других рецепторов, гово-
рят о пермиссивном действии первого рецептора
на второй. Наиболее широкоизвестный пример
пермиссивного действия являют собой внутри-
клеточные рецепторы глюкокортикоидов, кото-
рые оказывают пермиссивное действие на адре-
норецепторы. Эстрогены повышают экспрессию
β1- и β3-адренорецепторов на клетках эндотелия,
что приводит к более выраженной вазодилатации
при действии норадреналина. Более выраженная
вазодилатация может обусловливать более низкие
цифры артериального давления у женщин по
сравнению с мужчинами (Riedel et al., 2019).

ГЕТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ СЕНСИТИЗАЦИЯ
Все описанные выше регуляторные процессы

могут взаимодействовать друг с другом, форми-
руя комплексный ответ на внешние воздей-
ствия. Это особенно хорошо видно на примере
явления гетерологической сенситизации (ГС),
описанного нами в МСК. ГС представляет собой
уникальный феномен повышения чувствительности
к действующему на клетку гормону с параллельным
переключением активируемого пути внутриклеточ-
ной сигнализации в ответ на действие норадренали-
на. Мы обнаружили, что при продолжительном воз-
действии на МСК норадреналина, эти клетки, с
одной стороны, снижают чувствительность к гор-
мону через β-адренорецепторы, но, с другой, повы-
шают чувствительность за счет существенного по-
вышения экспрессии α1А-адренорецепторов (Tyu-
rin-Kuzmin et al., 2016). Как было сказано выше, в
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большинстве терминально дифференцированных
клеток длительная активация β-адренорецепторов
приводит к десенситизации клеток и, в некоторых
случаях, к даунрегуляции. Однако в МСК при дей-
ствии норадреналина происходит увеличение
уровня α1А-адренорецепторов через 6 часов после
действия гормона. Дополнительное количество
молекул рецептора синтезируется и выходит на
поверхность клеток, следствием чего является
общее повышение чувствительности МСК к но-
радреналину более чем в 5 раз. Данный эффект
опосредуется активацией β-адренорецепторов или
добавлением активатора аденилат-циклазы фор-
сколина. Сами β-адренорецепторы, запускающие
этот механизм, подвергаются даунрегуляции (Tyu-
rin-Kuzmin et al., 2016). Таким образом, гетерологи-
ческая сенситизация МСК является комплексным
механизмом регуляции гормональной чувствитель-
ности, при котором происходит одновременно да-
унрегуляция одних рецепторов, сенситизация дру-
гих и, как следствие, переключение сигнализации,
активируемой норадреналином в этих клетках.

ОБРАТИМАЯ ПОТЕРЯ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЦЕЛОЙ КЛЕТКОЙ

Помимо уникального явления гетерологиче-
ской сенситизации, на МСК был обнаружен еще
один крайне интересный феномен регуляции
чувствительности клеток к действующим гормо-
нам. Мы изучали на уровне одиночных клеток
чувствительность МСК к гормонам, активирую-
щим цАМФ-зависимый сигнальный каскад гор-
монов (Tyurin-Kuzmin et al., 2020b), при помощи
генетически-кодируемого биосенсора, который
регистрирует активацию ПКА на уровне одиноч-
ных клеток (Zhang et al., 2018). Мы обнаружили,
что на действующие гормоны способны отвечать
только около 40% клеток популяции. Эти отвеча-
ющие клетки реагируют на различные гормоны
без выраженной специфичности, одна и та же ин-
дивидуальная клетка формирует ответ на разные
гормоны. Что интересно, вторая часть клеток по-
пуляции не отвечает ни на один из действующих
гормонов (Tyurin-Kuzmin et al., 2020b). Добавле-
ние форсколина, активатора аденилат-циклаз, не
приводит к существенному увеличению числа от-
вечающих клеток, а прямая активация ПКА при
помощи проникающего в клетку аналога цАМФ,
6-Bnz-cAMP, активирует ответ биосенсора во
всех клетках популяции. Эти результаты можно
интерпретировать так: в клетках, не отвечающих
на форсколин, не экспрессируются аденилат-цикла-
зы, что мы и проверили при помощи анализа тран-
скриптома одиночных клеток single-cell RNAseq.
Действительно, по данным single-cell RNAseq, бо-
лее чем в половине клеток популяции МСК не экс-
прессируется ни одной из десяти изоформ адени-
лат-циклаз. Кроме того, мы проверили, способны

ли МСК изменять восприимчивость к действию
гормонов путем регуляции экспрессии аденилат-
циклазы. Для этого мы получили колонии МСК
из потомков одной клетки. Колонии были полу-
чены как из клеток, способных отвечать на дей-
ствие гормона, так и не способных. Оказалось, что
уже через две недели после пассирования клеток в
полученных колониях вновь формируется гетеро-
генность по ответу на гормоны и форсколин –
часть клеток популяции способна формировать от-
вет, часть – нет (Tyurin-Kuzmin et al., 2020b). Таким
образом, МСК способны снижать чувствитель-
ность индивидуальных клеток к действию гормо-
нов за счет обратимого подавления экспрессии
ключевого участника сигнального каскада.

РЕГУЛЯЦИЯ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЗА СЧЕТ 

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ ГОРМОН-
ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ КЛЕТОК

К группе процессов, описываемых регуляцией
гормональной чувствительности на тканевом уров-
не, относятся механизмы, для реализации которых
необходимо взаимодействие между различными
функциональными группами клеток в составе од-
ной ткани. В организме стволовые клетки распола-
гаются в клеточной нише. Этот термин описывает
особое микроокружение, необходимое для под-
держания жизнеспособности стволовой клетки, а
также регуляции ее активности в зависимости от
потребностей организма (Schofield, 1978; Raz,
Yamashita, 2021). Подобная регуляция может осу-
ществляться при помощи изменения чувстви-
тельности стволовой клетки к различным гормо-
нальным сигналам. В конечном счете это опреде-
ляет выбор между поддержанием ее в состоянии
покоя, запуском пролиферации, покиданием ни-
ши, инициации дифференцировки и др. Тем не
менее, чаще всего стволовая клетка в нише не об-
ладает сигнальной и регуляторной автономно-
стью и не способна самостоятельно реагировать
на сигналы, приходящие из организма (Kulebya-
kin et al., 2020). Особенностью регуляции гормо-
нальной чувствительности клеток в нише являет-
ся то, что она часто реализуется через процессы
межклеточной передачи информации при уча-
стии особой субпопуляции клеток, называемой
регуляторные клетки (рис. 2). Задачей этих кле-
ток является восприятие системных организмен-
ных сигналов и их передача стволовым клеткам,
расположенным в нише.

Этот принцип хорошо прослеживается при рас-
смотрении взаимодействия между нишей гемопоэ-
тической стволовой клетки и симпатической нерв-
ной системой. Симпатическая сигнализация игра-
ет ключевую роль в мобилизации стволовых клеток
из ниши, что реализуется через активацию β3-ад-
ренорецепторов. Однако нервные волокна не взаи-
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модействуют напрямую с гематопоэтическими
стволовыми клетками. В костном мозге симпати-
ческие нервные волокна ассоциированы с сосу-
дами и с перицитами, с которыми они формируют
щелевые контакты (Yamazaki, Allen, 1990), образуя
нейро-ретикулярный комплекс. Таким образом,
сигналы от симпатических нейронов передаются
сначала на специализированные стромальные
клетки, которые в свою очередь транслируют этот
сигнал стволовым клеткам – регулируя их актива-
цию и чувствительность к гормональным сигна-
лам (Mendez-Ferrer et al., 2010).

РЕГУЛЯЦИЯ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЗА СЧЕТ 

“ГОМЕОСТАТИЧЕСКИХ”
ПОПУЛЯЦИЙ КЛЕТОК

Для нормального функционирования ниши
стволовой клетки недостаточно наличия только
субпопуляций клеток, активирующих гормональ-
ную чувствительность стволовых клеток и стиму-
лирующих процессы их мобилизации и дифферен-
цировки. Важной задачей ниши является долговре-

менное сохранение стволовой клетки в нативном
состоянии, необходимом для сохранения регенера-
тивного потенциала ткани. В составе ниши стволо-
вой клетки могут присутствовать регуляторные
популяции клеток, функцией которых является
подавление гормональной чувствительности и
сохранение недифференцированного состояния
стволовых клеток (рис. 2).

Не так давно подобные клетки были описаны
для депо стволовых клеток жировой ткани. В ее
составе была охарактеризована малая субпопуля-
ция клеток, несущая поверхностные маркеры
CD142 и ABCG1. Эти клетки оказались способны
снижать чувствительность МСК к проадипоген-
ным гормональным стимулам и подавлять адипо-
генную дифференцировку (Schwalie et al., 2018,
Ferrero et al., 2020). Поскольку в течение жизни
рост жировой ткани может обеспечиваться либо за
счет увеличения количества адипоцитов (гипер-
плазия), либо за счет увеличения объема адипоци-
тов (гипертрофия) (Muir et al., 2016), эта регулятор-
ная субпопуляция может играть важную роль в
определении способа роста жировой ткани.

Рис. 2. Механизмы регуляции гормональной чувствительности клеток за счет специализированных клеточных субпо-
пуляций. Системные гормональные сигналы из кровотока, а также сигналы симпатической нервной системы воспри-
нимаются не всеми клетками ткани, а особой активирующей регуляторной клеткой, которая, в свою очередь, пара-
кринно регулирует процессы, проходящие в ткани. Кроме того, в жировой ткани показано наличие “гомеостатиче-
ской” ингибирующей популяции клеток.

Нейрон симпатической
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Активирующая регуляторная клетка
(перицит)

Системные
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кровотока
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регуляция гормональной чувствительности
стволовых клеток взрослого организма крайне
важна для их правильного участия в процессах
репарации и регенерации тканей, поддержания
гомеостаза и запуска дифференцировки. Боль-
шое разнообразие механизмов и форм регуля-
ции обеспечивает гармоничное взаимодействие
между организмом и стволовой клеткой, тонко
подстраивая ее функционирование под динами-
чески изменяющиеся потребности. При этом, по-
мимо обычных для дифференцированных клеток
механизмов, в стволовых клетках можно встре-
тить уникальные формы регуляции чувствитель-
ности к гормонам. Например, феномен гетероло-
гической сенситизации известен в процессе эм-
брионального развития (Zeiders et al., 1999; Slotkin
et al., 2003), но во взрослом организме встречается
крайне редко. С другой стороны, стволовые клет-
ки демонстрируют механизмы снижения или да-
же полной потери чувствительности к гормонам,
что также очевидно диктуется особенностями их
функционирования – необходимостью поддер-
живать некоторый пул стволовых клеток в недиф-
ференцированном состоянии в качестве регене-
ративного потенциала организма. Уникальность
стволовых клеток с точки зрения механизмов ре-
гуляции особенно актуальна в свете развития но-
вого направления биомедицинской науки – реге-
неративной медицины, стремящейся к лечению
заболеваний за счет управления собственными ре-
генеративными процессами в организме. Изучение
особенностей регуляции гормональной чувстви-
тельности стволовых клеток находится еще только
в самом начале развития, но не вызывает никаких
сомнений, что именно в этой области предстоит
обнаружить еще много нового, что может значи-
тельно изменить наше представление о том, как
организованы клеточные системы передачи ин-
формации.
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Specific Features of Regulation of Hormonal Sensitivity in Stem Cells
V. I. Chechekhin1, K. Y. Kulebyakin1, and P. A. Tyurin-Kuzmin1, *

1Department of Biochemistry and Molecular Medicine, Faculty of Medicine, 
Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119991 Russia
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The normal functioning of an adult organism is based on the processes of maintaining homeostasis and the
processes of reparation and regeneration. Many of these processes are regulated by the multipotent mesen-
chymal stromal cells (MSC), the specific group of postnatal stem cells. The functional activity of MSC is un-
der tight neuro-endocrine regulatory control. Since most endocrine hormones and neuromediators act
through G-protein associated receptors (seven-transmembrane domain receptors) in MSC, here we focused
primarily on the regulation of this type of receptors. All the mechanisms discussed have been lined up in order
from fairly simple and well-studied processes, such as receptor phosphorylation, to new and poorly studied
mechanisms, such as regulation of the sensitivity of whole tissue, where hormonal sensor cells and effector
cells can be described.

Keywords: mesenchymal stem cells, multipotent mesenchymal stromal cells, hormonal regulation, desensiti-
zation, internalization, heterodimerization, heterologous sensitization



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


