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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Внеклеточный матрикс играет ключевую роль в поддержании гомеостаза и регенерации 
костной ткани, определяя условия дифференцировки и  межклеточных взаимодействий. Нативный вне-
клеточный матрикс представляет собой сложную трехмерную сеть структурных белков, гликопротеинов 
и протеогликанов, обеспечивающих механическую поддержку клеток и передачу регуляторных сигналов. 
Традиционные 2D-системы культивирования не позволяют в полной мере воспроизводить сложную орга-
низацию клеточного микроокружения, поэтому актуальной задачей является разработка трехмерных си-
стем для изучения процессов дифференцировки и ремоделирования костной ткани in vitro. Цель. Оценка 
биосовместимости гидрогеля на основе экстракта миомы матки и его влияния на остеогенную дифферен-
цировку остеобластов в моно- и сокультуре с эндотелиальными клетками. Материалы и методы. Экстракт 
миомы матки выделяли по модифицированной методике, разработанной для получения Matrigel® из сар-
комы Энгельбрета-Хольма-Сварма мышей. Клеточную суспензию остеобластов смешивали с экстрактом 
миомы матки на холоде, затем смесь инкубировали при 37 °C для образования гидрогеля. Остеобласты 
культивировали в гидрогеле в виде моно- и сокультуры с эндотелиальными клетками в остеогенной среде. 
Жизнеспособность и морфологию клеток оценивали методом прижизненной микроскопии. Минерализа-
цию внеклеточного матрикса определяли методом окраски ализариновым красным. Результаты. Установ-
лено, что гидрогель на основе экстракта миомы матки обладает высокой биосовместимостью в отношении 
остеобластов – поддерживает их жизнеспособность, способствует дифференцировке в остеоцитоподобные 
клетки и усиливает минерализацию внеклеточного матрикса. В сокультуре остеобластов с эндотелиальны-
ми клетками эффект усиливался, что указывает на важную роль межклеточных взаимодействий. Заключе-
ние. Гидрогель на основе экстракта миомы матки представляет собой перспективную 3D-модель культиви-
рования для изучения процессов остеогенной дифференцировки остеобластов.

Ключевые слова: 3D-культивирование, внеклеточный матрикс, гидрогель, остеобласты, остеогенная 
дифференцировка, экстракт миомы матки, эндотелий
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ABSTRACT 
Background. The extracellular matrix plays a key role in maintaining homeostasis and bone tissue regeneration 
by defining the conditions for cell differentiation and intercellular interactions. The native extracellular matrix is a 
complex three-dimensional network of structural proteins, glycoproteins, and proteoglycans that provide mechani-
cal support to cells and transmit regulatory signals. 2D-culture systems do not reproduce the complex organization 
of the cellular microenvironment; therefore, the development of 3D-systems for bone tissue differentiation and 
remodeling in vitro remains an important challenge. Objective. To evaluate the biocompatibility of the hydrogel 
based on a tissue extract of uterine leiomyoma and its potential to regulate osteogenic differentiation and miner-
alization of osteoblasts in mono- and co-culture with endothelial cells. Materials and Methods. The tissue ex-
tract of uterine leiomyoma was obtained using a modified protocol originally developed for producing Matrigel®. 
Osteoblasts were cultured within the hydrogel in mono- and co-culture with endothelial cells under osteogenic 
conditions. Cell viability and morphology were assessed by live-cell microscopy. Mineralization of the extracellu-
lar matrix was evaluated using Alizarin Red S staining. Results. The hydrogel based on tissue extract of uterine 
leiomyoma demonstrated high biocompatibility toward osteoblasts, supporting their viability, promoting differen-
tiation into osteocyte-like cells, and enhancing extracellular matrix mineralization. In co-culture with endothelial 
cells, these effects were further enhanced, indicating the important role of intercellular interactions. Conclusion. 
The hydrogel based on tissue extract of uterine leiomyoma represents a promising 3D culture model for the study-
ing osteogenic differentiation of osteoblasts.

Keywords: 3D culture, endothelium, extracellular matrix, hydrogel, osteoblasts, osteogenic differentiation, 
uterine leiomyoma extract
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Список сокращений: ВКМ – внеклеточный 
матрикс, ОБ – остеобласты, ЭК – эндотелиальные 
клетки, дВКМ – децеллюляризированный внекле-
точный матрикс. 

ВВЕДЕНИЕ
Внеклеточный матрикс (ВКМ) представляет собой 

сложную и высокоорганизованную сеть, в основе ко-
торой лежат различные белки и полисахариды. ВКМ 
обеспечивает не только структурную поддержку тка-
ней, но и выступает в качестве активного регулятора 
клеточного поведения, влияя на жизнеспособность, 
пролиферацию и дифференцировку клеток через 
биохимические и механические сигналы [1–3]. ВКМ 
выполняет ключевую роль в поддержании гомеоста-
за, регенерации тканей и развитии патологических 
состояний [4, 5]. 

Особое значение ВКМ играет в кости, где он 
составляет основу костной ткани. Костный матрикс 
включает неорганические (60 %) и органические 
(40 %) компоненты: основными неорганическими 
элементами являются гидроксиапатит и микроэлемен-
ты, а органические представлены преимущественно 
коллагенами I, III и V типов (90 %) и неколлаге-
новыми белками (10 %) [6, 7]. Остеобласты – ос-
новные клетки костной ткани, ответственные за 
синтез и минерализацию ВКМ. Сформированный 
остеобластами ВКМ, в свою очередь, определяет 
механические и биохимические свойства микро
окружения, которые влияют на пролиферацию и диф-
ференцировку остеобластов [8, 9]. Важной частью 
микроокружения также являются эндотелиальные 
клетки кровеносных сосудов, которые регулируют 
остеогенез через ангиокринные сигналы [10]. Таким 
образом взаимодействие ВКМ, остеобластов и эндо-
телия формирует динамическую систему, в которой 
свойства матрикса влияют на клеточные процессы, 
а клетки обеспечивают ремоделирование матрикса. 
Нарушения любого из компонентов этой сети приво-
дят к снижению функциональной активности клеток 
и изменению свойств ВКМ, что критически важно 
для гомеостаза и регенерации костной ткани [11, 12]. 

Традиционные двумерные культуры клеток зача-
стую не способны воспроизвести сложные межкле-
точные взаимодействия, поэтому для их изучения 
применяют трехмерные (3D) системы культивирова-
ния, в частности гидрогели, способные имитировать 
свойства нативного микроокружения [13, 14]. Одной 
из наиболее известных моделей является Matrigel® – 
гидрогель, представляющий собой экстракт базальной 
мембраны, полученный из саркомы Энгельбрета-
Хольма-Сварма мышей [15–17]. Он содержит струк-
турные белки, факторы роста и молекулы адгезии 

и широко используется для изучения дифференци-
ровки, пролиферации и миграции клеток, а также мо-
делирования межклеточных взаимодействий. Однако 
Matrigel® не является человеческим по происхожде-
нию, поэтому в качестве альтернативы для создания 
3D-микроокружения также используют гидрогели 
на основе компонентов тканей человека, в том числе 
полученных путем децеллюляризации внеклеточного 
матрикса, а также системы, основанные на экстрактах 
ткани, которые сохраняют широкий спектр биологи-
чески активных молекул [14, 15].

Активный синтез и накопление ВКМ является 
характерной чертой многих доброкачественных 
и злокачественных заболеваний [5, 8]. Например, 
миома матки, одно из наиболее распространенных 
новообразований женской репродуктивной системы, 
характеризуется значительным накоплением компо-
нентов ВКМ – в первую очередь коллагенов типов 
I, III и V, фибронектинов и протеогликанов [18–20]. 
Учитывая высокую чувствительность остеобластов 
к механическим и биохимическим свойствам ма-
трикса [8, 11], богатый коллагенами экстракт миомы 
матки представляет собой перспективную модель для 
изучения влияния микроокружения на остеогенную 
дифференцировку. 

В настоящем исследовании был получен гидрогель 
на основе экстракта миомы матки с использованием 
модифицированной методики, изначально разрабо-
танной для получения Matrigel® из саркомы мыши 
[16]. Основной целью работы была оценка биосо-
вместимости гидрогеля на основе экстракта миомы 
матки и его потенциала регулировать остеогенную 
дифференцировку и минерализацию остеобластов 
в моно- и сокультуре с эндотелиальными клетками. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1. Получение экстракта миомы матки
Ткань миомы матки (после гистологического под-

тверждения и получения письменного информирован-
ного согласия пациенток) была получена из отделения 
гинекологии университетской клиники ФГБОУ ВО 
БГМУ, г. Уфа. Образец миомы матки массой 100 г 
транспортировали в стерильном фосфатно-солевом 
буфере без кальция и магния («ПанЭко», Россия) 
с добавлением 250 ЕД./мл пенициллина и 250  мкг/ мл 
стрептомицина («ПанЭко», Россия). Экстракт был 
разработан с применением модифицированной ме-
тодики, изначально применявшейся для получения 
Matrigel® из саркомы мыши Энгельбрета-Хольма-
Сварма [16]. Все этапы проводили в ламинарном 
шкафу II класса биологической опасности на льду.

Ткань миомы матки массой 100 г предварительно 
отмывали 3 раза фосфатно-солевым буфером без 
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кальция и магния и помещали в ледяной буфер, содер-
жащий 100 мл 3,4 М NaCl (SolarBio, Китай), pH 7,4, 
и мелко измельчали с помощью цифрового гомогени-
затора D-500 Pro (WIGGENS, Китай) в течение 120 с. 
Полученный осадок центрифугировали при 13 000 g 
в течение 10 мин. при 4 °C, удаляли надосадочную 
жидкость и повторяли дважды этап гомогенизации 
и центрифугирования. После центрифугирования 
осадок помещали в 200 мл буфера, содержащего 3,0 М 
мочевины («ХлоренХима», Россия), на магнитную 
мешалку (MSH-300, Biosan, Латвия) для перемеши-
вания при средней скорости в течение ночи при 4 °C. 
Далее полученный осадок центрифугировали при 
13 000 g в течение 3  мин. при 4 °C и повторяли этап. 
На следующий день повторно центрифугировали при 
прежних параметрах и полученную надосадочную 
жидкость собирали для последующего диализа в ди-
ализные пакеты с диаметром пор 2000 кДа (Viscase, 
Россия), против 10 объемов буфера, содержащего 
150 мМ NaCl, pH 7,4, в течение ночи при 4 °C. Далее 
центрифугировали при 13 000 g в течение 30 мин. 
при 4 °C с последующим помещением надосадоч-
ной жидкости в диализные пакеты с диаметром пор 
2000 кДа против 10 объемов буфера, содержащего 
150 мМ NaCl и 0,5 % хлороформа, в течение 24 ч. 
при 4 °C для проведения этапа стерилизации. На сле-
дующий день полученный экстракт переносили для 
дальнейшего диализа в фосфатно-солевом буфере 
на ночь при 4 °C и далее со сменой буфера каждые 
4 ч. в течение следующего дня. Далее полученный 
экстракт аликвотировали в стерильные пробирки 
по 2 мл, для кратковременного хранения помещали 
при 4 °C. Для долгосрочного хранения стерильные 
пробирки с экстрактом помещали на минус 80 °C.

2. Клеточные культуры
Остеобласты 
Остеобласты человека (ОБ) были выделены из 

биоптатов эпифиза губчатой костной ткани бедрен-
ной кости. Костный материал от пациентов был 
предоставлен НИИ травматологии и ортопедии им. 
Р. Р. Вредена. Протокол клинического исследования 
был одобрен местным комитетом по этике НМИЦ 
травматологии и ортопедии им. Р. Р. Вредена в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации. 
Все пациенты дали информированное согласие. ОБ 
получали из материала губчатой костной ткани по ра-
нее описанной методике [21]. Клетки культивировали 
в питательной среде DMEM (Gibco, США) с повы-
шенным содержанием глюкозы (4,5 г/л), с добавлени-
ем 15 % FBS (HyClone, Cytiva, США), 1 % раствора 
антибиотиков пенициллина/стрептомицина (Gibco, 
США), 2 мМ глютамина (Gibco, США) и 0,05 мМ 

раствора аскорбиновой кислоты (Sigma, США) при 
37 °C. Питательную среду меняли каждые 3–4 дня.

Эндотелиальные клетки
Эндотелиальные клетки пупочной вены человека 

(HUVEC, далее – ЭК) были получены из коллекции 
клеточных культур Института цитологии РАН. ЭК 
культивировали на культуральном пластике, покры-
том 0,2 % желатином (Sigma-Aldrich, США), при 
температуре 37 °C в среде EndoBoost (Appscience, 
Россия) с добавлением 1 % пенициллина/стрептоми-
цина и 2 мМ L-глютамина при 37 °C. Питательную 
среду меняли каждые 3–4 дня. 

3. Приготовление и формирование 
гидрогеля на основе экстракта миомы матки

Гидрогель получали путем смешивания 25 мкл 
клеточной суспензии в полной культуральной сре-
де с 75 мкл экстракта ткани миомы матки. Смесь 
тщательно перемешивали на холоде для предотвра-
щения полимеризации геля, после чего полученный 
гидрогель переносили в лунки 48-луночного куль-
турального планшета и инкубировали при 37 °C для 
формирования трехмерной гелеобразной структуры.

4. Оценка жизнеспособности клеток 
в гидрогеле на основе экстракта миомы матки

Жизнеспособность клеток в гидрогеле на основе 
экстракта миомы матки оценивали методом свето-
вой фазово-контрастной микроскопии. Визуальную 
сравнительную оценку морфологического состояния 
клеток проводили с помощью инвертированного 
светового микроскопа (Leica, Германия), оснащен-
ного фотокамерой. Обработку изображений выпол-
няли с помощью программного обеспечения ImageJ 
(Wayne Rasband, США). 

5. Остеогенная дифференцировка
Для оценки минерализации внеклеточного ма-

трикса в экспериментальных группах была проведена 
индукция остеогенной дифференцировки путем 
смены питательной среды на DMEM 4,5, 10 % фе-
тальной бычьей сыворотки, 2  мМ L‑глутамина, 1 % 
пенициллина/стрептомицина, с добавлением осте-
офакторов 0,2  мМ аскорбиновой кислоты, 0,1  мМ 
дексаметазона (Sigma, США) и 10  мМ β-глицеро-
фосфата (Sigma, США). В качестве контроля ис-
пользовали монокультуру ОБ и сокультуру ОБ/ЭК, 
культивировавшиеся на пластике в среде с остео
факторами. Клетки культивировали в течение 14 дней. 
По истечении времени культивирования культуры 
клеток окрашивали ализариновым красным (Sigma, 
США) для детекции кальцификатов внеклеточного 
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матрикса. Клетки промывали фосфатно-солевым 
буфером и фиксировали 70 % этанолом в течение 
1 ч., дважды отмывали дистиллированной водой 
и после инкубировали в растворе ализаринового 
красного в соответствии с протоколом производителя 
в течение 20‒30 мин. при комнатной температуре. 
Для количественного анализа краситель экстра-
гировали 10%-ным раствором уксусной кислоты, 
инкубировали 20–40 мин. и измеряли оптическую 
плотность на спектрофотометре (PICON, Россия) 
при длине волны 450 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках исследования проведены эксперимен-

ты, направленные на оценку биосовместимости 
гидрогеля на основе экстракта миомы матки, а также 
его способности поддерживать жизнеспособность 
и остеогенную дифференцировку остеобластов (ОБ) 
в моно- и сокультуре (ОБ/ЭК) с эндотелиальными 
клетками пуповинной вены человека (ЭК).

Установлено, что ОБ, культивируемые в гидро-
геле на основе экстракта миомы матки, сохраняли 
высокую жизнеспособность на протяжении всего 
периода наблюдения (рис. 1). При этом в условиях 
остеогенной индукции клетки демонстрировали 
морфологические изменения, характерные для диф-
ференцировки в остеоцитоподобные клетки, включая 
приобретение вытянутой формы и формирование 

цитоплазматических отростков. Наблюдаемые мор-
фологические признаки свидетельствуют о способ-
ности гидрогеля на основе экстракта миомы матки 
не только обеспечивать жизнеспособность клеток, 
но и поддерживать функциональную активность ОБ 
в условиях трехмерного культивирования. 

В отличие от ОБ, ЭК продемонстрировали выра-
женную чувствительность к условиям культивирова-
ния в гидрогеле на основе экстракта миомы матки. 
В монокультуре ЭК в составе гидрогеля не сохраняли 
жизнеспособность, что указывает на низкую био-
совместимость экстракта для данного типа клеток 
в отсутствие дополнительных факторов. Однако 
в условиях сокультуры с ОБ – ЭК сохраняли жиз-
неспособность при культивировании, признаков 
клеточной гибели не наблюдали. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о выраженном протективном 
влиянии ОБ на ЭК в составе сокультуры в трехмер-
ной системе. Данный эффект, вероятно, обусловлен 
паракринной секрецией остеобластами ангиогенных 
и трофических факторов, необходимых для ЭК, 
а также наличием прямых межклеточных контактов, 
способствующих адаптации ЭК к микроокружению.

При анализе остеогенной активности с использо-
ванием окраски ализариновым красным (рис. 2, А) 
установлена выраженная кальцификация внеклеточ-
ного матрикса ОБ в гидрогеле на основе экстрак-
та миомы матки, которая усиливалась в условиях  

Рис. 1. Фазово-контрастная микроскопия остеобластов (ОБ), эндотелиальных клеток (ЭК) и  сокультуры остео
бластов и эндотелиальных клеток (ОБ/ЭК) на пластике и в гидрогеле на основе экстракта миомы матки. Масштаб-
ная линейка – 200 мкм

Fig. 1. Phase contrast microscopy of osteoblasts (OB), endothelial cells (EC), and co-cultures of osteoblasts and endothelial 
cells (OB/EC) on plastic and in a hydrogel based on uterine fibroid extract. Scale bar is 200 μm
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сокультивирования ОБ с ЭК. Сравнительный анализ 
2D- и 3D-систем культивирования (рис. 2, Б) показал, 
что уровень минерализации в трехмерной системе 
как в монокультуре ОБ, так и при сокультивирова-
нии ОБ/ЭК был значительно выше относительно 
монокультуры ОБ и сокультуры ОБ/ЭК на пластике. 
Это свидетельствует о ключевой роли трехмерного 
окружения в регуляции остеогенной дифференци-
ровки и минерализации.

Таким образом, установлено, что гидрогель на ос-
нове экстракта миомы матки обладает высокой био-
совместимостью в отношении ОБ. Экстракт миомы 
матки поддерживает жизнеспособность ОБ, способ-
ствует их дифференцировке в остеоцитоподобные 
клетки и усиливает минерализацию ВКМ. Кроме того, 
в условиях сокультуры ОБ и ЭК экстракт не только 
обеспечивает выживание ЭК, но и способствует уси-
лению остеогенной дифференцировки, что подчерки-
вает важность межклеточных и клеточно-матриксных 
взаимодействий при работе с биоматериалами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кость представляет собой динамически организо-

ванную ткань, включающую клеточные компоненты, 

ВКМ, сосудистую и нервную сети [22]. К основным 
клеточным компонентам относят остеобласты, остео-
циты и остеокласты, обеспечивающие формирование, 
поддержание и резорбцию костной ткани. Важную 
роль также играют мезенхимные стволовые клетки, 
являющиеся источником остеогенных предшествен-
ников [11], а также эндотелиальные клетки сосудов, 
обеспечивающие тесную взаимосвязь ангио- и остео
генеза [10, 23]. Дополнительно процессы костного 
ремоделирования находятся под контролем систем-
ных и локальных сигнальных факторов, а также 
механических нагрузок [24]. 

ВКМ костной ткани является ключевым структур-
но-функциональным компонентом костной системы 
[7, 25]. В его состав преимущественно входят колла-
ген I, III и V типа, гликозаминогликаны и кристаллы 
гидроксиапатита, которые обеспечивают механи-
ческую прочность кости. Однако ВКМ выполняет 
не только опорную функцию, но и участвует в ре-
гуляции клеточного поведения, влияя на процессы 
остеогенной дифференцировки и ремоделирования 
костной ткани [26]. Сложная организация костной 
ткани и тесная взаимосвязь между ее структур-
ными компонентами существенно ограничивают 

Рис. 2. Оценка эффективности остеогенной дифференцировки монокультуры остеобластов (ОБ) и  сокультуры 
остеобластов и  эндотелиальных клеток (ОБ/ЭК) на  пластике и  в гидрогеле на  основе экстракта миомы матки.  
А – окраска ализариновым красным на 14-й день культивирования. Б – количественная оценка интенсивности окра-
ски ализариновым красным методом спектрофотометрии. Группы сравнивали с помощью непараметрического кри-
терия Манна-Уитни, **p <0,001, ***p <0,0001

Fig. 2. Evaluation of the effectiveness of osteogenic differentiation of monoculture of osteoblasts (OB) and coculture of 
osteoblasts and endothelial cells (OB/EC) on plastic and in a hydrogel based on uterine fibroid extract. A – alizarin red stain-
ing on day 14 of cultivation. Б – quantitative assessment of the intensity of alizarin red staining using spectrophotometry. 
Groups were compared using the nonparametric Mann-Whitney test, **p <0.001, ***p <0.0001
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возможности воспроизведения микроокружения 
в двумерных культурах и упрощенных эксперимен-
тальных моделях. Поэтому изучение механизмов 
ремоделирования in vitro требует разработки более 
физиологически релевантных трехмерных систем, 
способных имитировать свойства ВКМ. 

В последние годы для моделирования клеточного 
микроокружения и межклеточных взаимодействий 
активно развиваются подходы, основанные на исполь-
зовании гидрогелей. Такие системы вызывают особый 
интерес, поскольку обладают инъекционными свой-
ствами и способностью заполнять дефекты сложной 
формы, благодаря гелированию при физиологической 
температуре, что делает их удобным инструментом 
для дальнейшего применения в тканевой инженерии 
и регенеративной биомедицине [27, 28]. 

Одним из наиболее активно развивающихся на-
правлений является создание гидрогелей на основе 
децеллюляризированного ВКМ (дВКМ), получаемых 
путем растворения дВКМ в питательной среде с по-
следующей самосборкой. В отличие от синтетических 
субстратов, такие гидрогели способны частично со-
хранять нативную архитектуру, включая механические 
свойства и молекулярный состав, что способствует 
клеточной адгезии, пролиферации и дифференциров-
ке. ДВКМ широко используется для моделирования 
клеточного микроокружения и межклеточных взаимо-
действий [27, 29, 30]. Кроме того, подобные системы 
уже успешно применяются для регенерации органов 
и тканей человека [27, 28, 30, 31], включая кожу [32], 
печень [33] и почки [34], а также сердечно-сосудистую 
[35] и нервную ткань [36]. В контексте костной ткани 
также показано, что дВКМ-гидрогели эффективно 
используются для стимуляции минерализации и ре-
генерации крупных дефектов [25, 30, 37]. Наряду 
с дВКМ-гидрогелями активно развиваются системы, 
основанные на использовании клеточных и тканевых 
экстрактов, которые не сохраняют нативную архитек-
туру матрикса, но содержат широкий спектр биологи-
чески активных молекул, включая структурные белки 
и сигнальные компоненты, что также позволяет им 
поддерживать адгезию и функциональную активность 
клеток [17, 38–41]. 

В настоящем исследовании показано, что гидро-
гель на основе экстракта миомы матки способен 
поддерживать жизнеспособность и функциональную 
активность ОБ в условиях трехмерного культи-
вирования. Полученные результаты согласуются 
с ранее опубликованными данными, что Matrigel® 
и дВКМ-гидрогели, богатые коллагенами и протео-
гликанами, формируют нативное микроокружение 
и биологически активную среду, способствующую 
остеогенной дифференцировке клеток [42–45]. 

Сравнительный анализ моделей культивирова-
ния показал, что трехмерная организация клеток 
в гидрогеле на основе экстракта миомы матки зна-
чительно усиливает остеогенную дифференцировку 
остеобластов по сравнению с двумерными систе-
мами. Это подтверждает тот факт, что простран-
ственная организация и механические свойства 
микроокружения являются критическими фак-
торами в регуляции функциональной активности 
клеток [7, 25, 26]. Наблюдаемая морфологическая 
трансформация остеобластов в остеоцитоподобные 
клетки также согласуется с данными о том, что 
трехмерное микроокружение способствует более 
физиологической дифференцировке. Подобные 
наблюдения ранее были описаны для трехмерных 
коллагеновых систем, где пространственное ми-
кроокружение способствовало дифференцировке 
остеобластов в остеоциты [46].

Дополнительным фактором, усиливающим 
остеогенную дифференцировку, являются меж-
клеточные взаимодействия. Остеогенез и ангио-
генез взаимосвязаны и регулируютcя как пара-
кринными, так и юкстакринными сигналами [47, 
48]. Ранее нами было показано, что сокультиви-
рование остеобластов с эндотелием в условиях 
2D-культивирования усиливает их остеогенную 
дифференцировку [48]. В данной работе установ-
лено, что в условиях 3D-культивирования этот 
эффект усиливается и сопровождается усилением 
минерализации. Примечательно, что ЭК не со-
храняли жизнеспособность в монокультуре при 
гелировании, тогда как при сокультивировании 
с ОБ их выживаемость существенно повышалась. 
Это указывает на критическую роль клеточно- 
опосредованных сигналов, включая секрецию про-
ангиогенных факторов, и зависимость эндотелия 
от межклеточных взаимодействий. Эти наблюдения 
согласуются с современными представлениями 
о кооперации остеобластов и эндотелиальных 
клеток в костной нише [49, 50].

Это первое исследование, в котором экстракт 
миомы матки используется в качестве in vitro модели 
для оценки остеогенной дифференцировки остеобла-
стов. Полученные данные позволяют рассматривать 
экстракт миомы матки как перспективную платфор-
му для трехмерного культивирования остеобластов 
и изучения их взаимодействия с эндотелиальными 
клетками. Наблюдаемое усиление минерализации 
в условиях моно- и сокультивирования также указыва-
ет на потенциал данной системы для моделирования 
процессов остеогенной дифференцировки. 

Несмотря на выявленные преимущества, пред-
ложенная модель имеет ряд ограничений. Прежде 
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всего, экстракт получен из ткани миомы матки, 
представляющей собой доброкачественное ново-
образование, что определяет его специфический 
молекулярный профиль. Важно отметить, что ткань 
миомы матки характеризуется повышенной жестко-
стью, измененным соотношением коллагенов и на-
коплением фиброзных компонентов [18, 19], что 
может играть дополнительную роль в регуляции 
поведения клеток и ограничивать универсальность 
полученных результатов. Также вариабельность 
донорского материала может влиять на состав био-
материала и воспроизводимость результатов, что 
требует дальнейшей стандартизации протоколов 
[51]. Кроме того, необходимо учитывать ограниче-
ния альтернативных моделей: например, Matrigel® 
может индуцировать гипертрофические изменения 
в остеобластах без соответствующей активации 
генов, что снижает его применимость для изучения 
остеогенной дифференцировки [52]. 

Таким образом, гидрогель на основе экстракта ми-
омы матки представляет собой перспективную модель 
3D-культивирования, способствующую остеогенной 
дифференцировке остеобластов и позволяющую 
изучать межклеточные взаимодействия.
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