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Необходимым условием для нормального протекания процессов эмбриогенеза явля-
ется слияние клеток. Нарушение слияния может приводить к развитию патологических
состоянии, таких как болезни опорно-двигательного аппарата. Это различные мышечные
дистрофии [1], а также наследственное заболевание остеопетроз. Его развитие связано с
нарушением резорбции вещества кости, в результате чего скелет сильно деформируется,
развиваются нарушения кроветворения и параличи. Одна из причин данного заболевания
— нарушение нормальных процессов слияния макрофагов в остеокластогенезе. Всесто-
роннее изучение данного процесса будет шагом на пути к успешной терапии остеопетроза
[2].

Целью данной работы стало изучить морфологические аспекты слияния макрофагов
в остеокласты in vitro и in vivo на мышиной клеточной культуре с применением различ-
ных методов микроскопии: иммунофлуоресцентной, электронной, микроскопии суперраз-
решения. Данные методы позволяют детально охарактеризовать изменения в строении
элементов цитоскелета в процессе слияния макрофагов, в том числе на различных суб-
стратах (фибронектин, остеопонтин, BSA). Для временной и пространственной характе-
ристики поэтапного процесса начальных стадий слияния была проведена прижизненная
съемка, что дало возможность обнаружить некоторые особенности. Во-первых, после ста-
дии миграции и установления контактов между клетками наступает стадия длительного
покоя. Во-вторых, перед слиянием изменяется морфология клеток, количество филоподий
уменьшается, происходит распластывание клеток. Неожиданным результатом оказался
факт способности первичных остеокластов вступать в митоз и успешно его завершать.
Таким образом, можно предположить, что эффективность дифференцировки определя-
ется балансом процессов слияния и деления. Также использовались методы молекулярной
биологии: трансфекция клеток миРНК для изучения роли участников сигнальных каска-
дов. При помощи методов статистического подсчета анализировался вклад в образование
остеокластов белка NFATc1, одного из центральных молекулярных участников процесса
слияния [3]. Было установлено, что кинетика экспрессии NFATc1 зависит от стартовой
плотности посадки клеток: при более высокой плотности (5 х 10^5 клеток/мл) пик экс-
прессии наблюдается через 24 часа после индукции, при более низкой (2.5 х 105 клеток/мл)
— через 48 часов.

В дальнейшем планируется сконцентрировать усилия на инновационных методах мик-
роскопии суперразрешения SIM и STORM, это позволит детально изучить изменения в
строении различных элементов цитоскелета. Планируется расширить временные рамки
прижизненных экспериментов и использовать для них прижизненные маркеры для на-
блюдений за морфологией цитоскелета в реальном времени. На электронно-микроскопи-
ческом уровне предполагается использовать антитела для контрастной визуализации спе-
цифических для сливающихся клеток структур микротрубочек и актина, предварительно
синхронизировав клетки.
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