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РЕФЕРАТ

Цель: Изучение влияния трансплантации культивированных мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) и
клеток стромально-васкулярной фракции (СВФ) жировой ткани, а также введения паракринных факторов (ПФ) кондиционной
среды при изолированном или комбинированном применении на течение тяжелых местных радиационных поражений кожи в экс-
перименте. 

Материал и методы: Крыс инбредной линии Wistar–Kyoto подвергали локальному воздействию рентгеновского излучения в
подвздошно-поясничной области спины в дозе 110 Гр. Трансплантацию культивированных ММСК проводили двукратно в дозах
2,1 × 106 и 2,6 × 106 на 28-е и 35-е сутки после облучения. СВФ жировой ткани, вводили в те же сроки в дозах 3,2 × 106 и 2,8  ×106

соответственно. Паракринные факторы вводили пятикратно с 1-х по 10-е сутки после облучения. Тяжесть лучевого поражения
кожи и эффекты терапии оценивали в динамике с помощью планиметрии и патоморфологических методов. 

Результаты: Радиационное воздействие вызывало тяжелые лучевые поражения кожи с длительно незаживающими язвами, об-
разовавшимися к 21–25-м суткам после облучения. Площадь лучевых язв у крыс контрольной группы в период с 26-х до 83-х суток
медленно уменьшалась от 2,76 ± 0,12 см2 до 1,85 ± 0,13 см2. У 50 % животных контрольной группы язвы сохранялись более 4 мес
после облучения. У крыс опытных групп отмечалось более интенсивное заживление и уменьшение площади лучевых язв. При изо-
лированном введении культивированных ММСК и СВФ уменьшение площади язв по сравнению с контролем отмечалось на 104–
125-е сутки, а при введении ПФ – на 83-е сутки после облучения, р <0,05. В контрольной группе к 118-м суткам после облучения
лучевые язвы заживали только у 25 % крыс, а в опытных группах с изолированным введением культивированных ММСК, СВФ и
ПФ полная эпителизация ран с образованием атрофического рубца к этому сроку наблюдалась у 40–55 % крыс. В условиях комби-
нированного применения стволовых клеток и ПФ количество животных с полным заживлением радиационных язв к 118-м суткам
составляло 85–100 %, p <0,05.

Заключение: Трансплантация культивированных ММСК и СВФ жировой ткани, а также введение ПФ кондиционной среды
могут усиливать регенерационные процессы и стимулировать восстановление кожи, способствуя более раннему заживлению хро-
нических лучевых язв. Причем при сочетанном введении ПФ и трансплантации стволовых клеток эффективность заживления ра-
диационных язв возрастает.
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Введение
При воздействии ионизирующего излучения на чело-

века одним из наиболее распространенных видов по-
вреждений являются лучевые поражения кожи. Тяжелые
местные лучевые поражения, возникающие при радиа-
ционных авариях или как осложнения при радиотерапии
опухолей, характеризуются развитием длительно неза-
живающих хронических язв на фоне нарушения трофики
облученной ткани, степень деструкции которой зависит
от вида, дозы и мощности излучения [1–3].  Имеются
данные литературы о том, что 20–40 % пациентов, под-
вергшихся лучевой терапии по поводу онкологических
заболеваний, получают местные лучевые ожоги кожи
различной интенсивности [1, 4]. Лечение хронических
радиационных язв с применением обычных консерватив-
ных методов является очень сложным процессом, и

может сопровождаться некрозом и фиброзом тканей [5,
6]. Кроме того, радиационные язвы часто инфицированы,
что может приводить к сепсису [1]. 

В последние годы экспериментальные и клинические
данные показывают, что перспективным способом лече-
ния местных лучевых поражений является применение
клеточной терапии с использованием мультипотентных
мезенхимальных стволовых клеток (ММСК), выделен-
ных из костного мозга или жировой ткани, причем жи-
ровая ткань является предпочтительным источником
стволовых клеток [7 – 11].  Стволовые клетки жировой
ткани могут применяться как в виде культивированных
ММСК [7 – 9], так и в виде стромально-васкулярной
фракции (ССВФ) [10, 11]. Высокая концентрация ММСК
в СВФ позволяет получать необходимое для трансплан-
тации количество стволовых клеток без наработки их в
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культуре. Трансплантация культивированных ММСК или
клеток СВФ жировой ткани может стимулировать вос-
становление и способствовать более раннему заживле-
нию лучевых поражений кожи [7 – 11].  Однако при очень
тяжелых местных лучевых поражениях, вызывающих
развитие длительно незаживающих лучевых язв, эф-
фекты стимуляции восстановления бывают недостаточно
выражены, что обусловливает актуальность разработки
более совершенных схем клеточной терапии. 

В литературе обсуждаются различные подходы к уси-
лению эффектов трансплантации ММСК. Одним из воз-
можных путей повышения эффективности клеточной
терапии может явиться применение паракринных факто-
ров ПФ, выделяемых стволовыми клетками в процессе
культивирования. Полагают, что благоприятный эффект
трансплантации ММСК при различных видах патологи-
ческих процессов связан с трофическим действием про-
дуцируемых ими ферментов, цитокинов и ростовых
факторов, необходимых для регенерации тканей [12, 13].
Установлено, что ПФ, выделяемые стволовыми клетками,
могут проявлять стимулирующее воздействие на регене-
рацию при лечении химических и термических пораже-
ний [14]. Возможно, что клеточная терапия тяжелых
местных лучевых поражений в условиях комбинирован-
ного применения стволовых клеток жировой ткани и ПФ,
выделенных при культивировании ММСК, может усилить
стимулирующие эффекты на восстановление пораженных
тканей и ускорить заживление радиационных язв.

Целью работы является изучение влияния трансплан-
тации культивированных мультипотентных мезенхи-
мальных стволовых клеток (ММСК) и клеток СВФ
жировой ткани, а также введения ПФ кондиционной
среды при изолированном или комбинированном приме-
нении на течение тяжелых местных радиационных пора-
жений кожи в эксперименте. 

Материал и методы
Эксперименты выполнены на 88 крысах-самцах ин-

бредной линии Wistar–Kyoto массой тела 250–280 г, полу-
ченных из питомника лабораторных животных ФИБХ РАН
(г. Пущино).  Животные содержались в оптимальных усло-
виях для данного вида, на стандартном рационе со свобод-
ным доступом к питьевой воде. Условия содержания и
процедура эксперимента соответствовали общим правилам
работы с использованием экспериментальных животных.

Крыс подвергали локальному воздействию рентге-
новского излучения в подвздошно-поясничной области
спины на установке ЛНК-268 (РАП 100 10) в дозе 110 Гр
при мощности дозы 20,0 Гр/мин, напряжении 30 кВ, силе
тока 6,1 мА, фильтр 0,1 мм Al, площадь поля облучения
на поверхности кожи составляла 8,5 см2. Эти параметры
лучевого воздействия позволяют получать тяжелые луче-
вые поражения кожи с длительно незаживающими
язвами у крыс [15]. 

Проведено две серии экспериментов. В 1-ой серии
опыта было облучено 40 крыс. После облучения живот-
ные были разделены на четыре группы: 1-я группа –
облученный контроль, 2-я группа – животные с введе-
нием культивированных ММСК, 3-я группа – введение
СВФ, 4-я группа – крысы с введением ПФ кондиционной
среды. Во 2-ой серии опыта было облучено 48 крыс, ко-
торые после облучения были разделены на 6 групп: 1-я
группа – облученный контроль, 2-я группа – животные с
введением культивированных ММСК, 3-я группа –
крысы с введением СВФ, 4-я группа – введение ПФ, 5-я
группа – введение ПФ и трансплантация культивирован-
ных ММСК, 6-я группа – введение ПФ и трансплантация
клеток СВФ.

Жировую ткань для получения ММСК и СВФ
брали от интактных крыс. При заборе биоматериала
животных наркотизировали путем внутрибрюшин-
ного введения препарата золетил (Virbac, Франция) в
дозе 10 мг/кг. Для изучения влияния культивирован-
ных ММСК жировой ткани использовали клетки вто-
рого пассажа, полученные от интактных крыс и
размноженные in vitro [16]. Культивированные ММСК
вводили двукратно в дозах 2,1 ×106 и 2,6 × 106 на 28-е
и 35-е сутки после действия радиации соответ-
ственно. Выделение СВФ проводили путем фермен-
тативной обработки размельченной жировой ткани в
0,015 % -ом растворе коллагеназы IA для растворения
коллагеновых волокон и освобождения клеток. После
центрифугирования и отмывки от фермента получали
очищенную СВФ [16, 17]. Клетки СВФ вводили дву-
кратно на 28-е и н 35-е сут после облучения в дозах
3,2 × 106 и 2,8 × 106 соответственно. Подсчет и оценку
жизнеспособности клеток проводили на автоматиче-
ском счетчике клеток Countess (Invitrogen, США). Со-
держание живых клеток перед трансплантацией во
всех экспериментах составляло 87–95 %. Суспензию
культивированных ММСК или клеток СВФ в 1 мл
раствора Хенкса вводили под кожу в 5 точек (по 0,2 мл
на точку) вокруг лучевой язвы, отступив 5 мм от края.
ПФ кондиционной среды культивированных ММСК
получали по методу [18] и вводили подкожно в объеме
1,0 мл (общий белок 8 мг/мл) в 5 точек вокруг лучевой
язвы на 1, 3, 6, 8 и 10-е сутки после облучения. Опти-
мальные сроки введения клеток и ПФ были опре-
делены на основании ранее проведенных
экспериментов. 

После облучения анализировали динамику изме-
нения площади радиационных язв и тяжести пораже-
ния у животных опытных групп по сравнению с
облученным контролем. Площадь язв определяли с
помощью планиметрии, которую проводили ежене-
дельно, начиная с 14-х сут после облучения. У каждой
крысы в фиксированные отрезки времени измеряли
площадь лучевого поражения. Для этого проводили
фотосъемку цифровой камерой Canon с последующей
обработкой изображений и определением площади яз-
венной поверхности по программе AutoCad 14. Тя-
жесть течения лучевого поражения кожи оценивали в
динамике по клиническим проявлениям, с использо-
ванием бальной шкалы оценок [19]. У части живот-
ных в 1-ой серии опыта через 5 мес после облучения
проводили гистологические исследования. Поражен-
ный участок кожи по площади и глубине вырезали с
захватом здоровых тканей, фиксировали в 10 %-ом р-
ре формалина и заливали в парафин. Срезы толщиной
4–5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином.
Морфометрическое исследование включало подсчет
клеток воспалительного инфильтрата, и среди них –
фибробластов и фиброцитов, а также определяли от-
ношение числа фибробластов к общему числу клеток.
При анализе проводилась сравнительная количествен-
ная оценка клеточного состава созревающей грануля-
ционной ткани в центре и на периферии дна
рубцующихся язв. 

Количественную обработку данных проводили с
помощью программы Image Tool for Windows, v. 3.0
(UTHSCSA, США). После проверки выборки на нор-
мальность распределения вычисляли среднюю ариф-
метическую величину (М) и стандартное отклонение
средней арифметической (m). Проверку достоверности
различий осуществляли по критерию Стьюдента (t).
Математическую обработку количественных данных
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гистологических препаратов проводили с использова-
нием непараметрической статистики с вычислением ме-
дианы и межпроцентильного размаха. Сравнение групп
проводили при помощи метода множественных сравне-
ний Krusal–Wallis (пакет статистических программ Stati-
stica-8 StatSoft).

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены объединенные данные изме-

нения площади лучевых язв после облучения у крыс
контрольной и опытных групп по двум сериям экспери-
ментов. В начальный период после воздействия радиации
клиническая картина поражения кожи у всех животных
была сходна. Так, на 8–11-е сутки после локального облу-
чения отмечались проявления сухого дерматита, а к 14–
16-м суткам появлялась экссудация, и сухой дерматит
переходил во влажный. Во всех группах к 21–25-м суткам
на коже крыс образовывались глубокие лучевые язвы, по-
крытые плотным струпом темно-коричневого цвета. В
контрольной группе животных наблюдалось очень мед-
ленное заживление с волнообразным течением патологи-
ческого процесса. Площадь лучевых язв у крыс
контрольной группы в период с 26-х до 83-х суток после
облучения снижалась в пределах от 2,76±0,12 см2 до
1,85±0,13 см2 соответственно.  У 50 % животных конт-
рольной группы язвы сохранялись более 4 мес после
облучения, и средняя площадь радиационных язв на 118–
125-е сутки после облучения составляла от 0,32±0,09 см2

до 0,16±0,06 см2 соответственно. 
Во всех опытных группах до 76-х сут после воздей-

ствия излучения динамика изменений площади лучевых
язв у крыс статистически значимо не отличалась от пока-
зателей облученного контроля. Затем у крыс опытных
групп отмечалось более интенсивное заживление, и на-
блюдалось более выраженное уменьшение площади луче-
вых язв (табл.1). При введении культивированных ММСК

(группа 2) и СВФ (группа 3) статистически значимое
уменьшение площади язв (р < 0,05)  отмечалось на 104–
125-е сутки и 118–125-е сут соответственно. В группе крыс
с введением ПФ (группа 4) статистически значимое умень-
шение площади лучевых язв (р < 0,05) по сравнению с
контролем отмечалось на 83-е сутки. При комбинирован-
ном применении ПФ и трансплантации мезенхимальных
стволовых клеток жировой ткани (группа 5 и группа 6) на-
блюдалось более выраженное уменьшение площади луче-
вых язв, и статистически значимые различия по
сравнению с группой облученного контроля отмечались в
период 83–125-е сут после облучения (табл.1).

По динамике тяжести клинических проявлений луче-
вого поражения, выраженной в баллах, животные опыт-
ных групп отличались от контрольной группы более
легким течением клинических проявлений (табл. 2). С 76-
х сут после облучения различия тяжести поражения, вы-
раженной в баллах, у животных контрольной и опытных
групп были статистически значимыми (p <0,05). Визу-
ально струпы у крыс опытных групп были более тонкими
и поверхностными, чем в контрольной группе. К 118-м
сут после облучения в контрольной группе лучевые язвы
заживали только у 25 % крыс, в то время как в опытных
группах 2, 3 и 4 наблюдалась полная эпителизация ран с
образованием атрофического рубца у 40–55 % крыс.  При-
чем в условиях комбинированного применения стволовых
клеток и ПФ кондиционной среды (группы 5 и 6) количе-
ство животных с полным заживлением радиационных язв
составляло 85-100 %, что статистически значимо отлича-
лось от контрольной группы (рис.1).

У животных 1, 2, 3 и 4-ой групп в 1-ой серии опыта
через 5 мес после облучения были проведены гистологи-
ческие исследования для оценки состояния пораженной
кожи после видимого заживления лучевых язв. В этот пе-
риод во всех группах была отмечена полная эпителиза-
ция поврежденной кожи у крыс. Новообразованный

Таблица 1
Площадь лучевых язв кожи у крыс контрольной и опытных групп с трансплантацией культивированных 

ММСК, СВФ жировой ткани и введением ПФ при изолированном и комбинированном применении (M±m, см2)
The area of radiation skin ulcers in rats of the control and experimental groups with transplantation of cultured 

MMSC, SVF of adipose tissue and the introduction of PF in isolated and combined use (M ± m, cm2)

Примечание: n – количество животных в группе;
* – статистически значимые различия всех опытных групп по сравнению с контрольной группой (p < 0,05);
# – статистически значимые различия группы 5 и 6 по сравнению с показателями группы 2 и 3 соответственно (p < 0,05)
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Таблица 2
Тяжесть течения патологического процесса у крыс контрольной и опытных групп с трансплантацией культивированных

ММСК, СВФ жировой ткани и введением ПФ при изолированном и комбинированном применении (M±m, баллы)
The severity of the pathological process in rats of the control and experimental groups with transplantation 

of cultured MMSC, SVF of adipose tissue and the introduction of  PF in isolated and combined use  (M ± m, points)

Примечание: n – количество животных в группе;
* – статистически значимые различия всех опытных групп по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); 
# – статистически значимые различия группы 5 и 6 по сравнению с показателями группы 2 и 3, соответственно (p < 0,05)

Рис.1. Динамика заживления кожных язв у крыс контрольной и опытных групп с трансплантацией культивированных ММСК, СВФ жировой ткани и
введением ПФ при изолированном и комбинированном применении. 

По оси ординат – процент животных с зажившими язвами от общего количества животных в группе через 111 – 125 сут после облучения; по оси абсцисс
– время после облучения, сут; * –  статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (p < 0,05)

Fig. 1. The dynamics of healing of skin ulcers in rats of the control and experimental groups with transplantation of cultured MMSC, SVF of adipose tissue and the
introduction of PF in isolated and combined use. 

The ordinate is the percentage of animals with healed ulcers from the total number of animals in the group at 111 – 125 days after irradiation; abscissa – time after
irradiation, days. * – statistically significant differences compared to control (p <0.05)
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эпидермис характеризовался многорядностью и содер-
жал роговой слой. Подлежащая рубцующаяся ткань была
неравномерной толщины, с участками гиалиноза. Наибо-
лее широкий рубцовый слой отмечался у животных конт-
рольной группы. В поверхностных участках выявлены
сосуды с утолщенными стенками. Придатки кожи в обла-
сти заживших язв отсутствовали во всех группах живот-
ных. В подкожной мышце выявлялись деформирующие
рубцовые изменения с умеренной диффузной круглокле-
точной инфильтрацией. Из-за разрастания фиброзной
ткани в глубоких отделах язвенных дефектов и жировой
клетчатке количество липоцитов было снижено, наиболее
отчетливо грубые склеротические изменения выявлены
у животных контрольной группы. Количественные мор-
фометрические исследования показали, что у леченых
животных отмечается снижение количества иммуноком-
петентных клеток и относительное увеличение содержа-
ния фибробластов и фиброцитов в соединительной ткани
дермы (табл.3).  Эти данные свидетельствуют о сниже-
нии воспалительной реакции и ускорении созревания
грануляционной ткани в коже леченых животных, что
создает благоприятные условия для течения регенератор-
ных процессов.

Ранее возможности применения ММСК жировой
ткани для стимулирования регенерации облученной
ткани и заживления радиационных поражений были про-
демонстрированы в эксперименте на различных моделях
[7–9]. Показана также эффективность лечения пациентов
с хроническими лучевыми язвами при использовании
аутологичных некультивированных стволовых клеток,
полученных из жировой ткани [10], и отмечен положи-
тельный эффект клеточной терапии в сочетании с при-
менением искусственной кожи и введением фактора
роста фибробластов [20].

Вместе с тем, не установлен оптимальный источник
стволовых клеток для эффективной терапии тяжелых
местных лучевых поражений в эксперименте и клинике.
Применялись как культивированные ММСК, так и
клетки СВФ жировой ткани, причем наличие гетероген-

ного клеточного состава СВФ может приводить к луч-
шим терапевтическим результатам, которые наблюдались
в сравнительных исследованиях на животных [21–23].
Собственные ММСК, находящиеся в облученной ткани,
восприимчивы к радиационному воздействию, но могут вы-
живать с уменьшением функциональной активности [24].

Способность ММСК играть роль в заживлении кож-
ных ран, по-видимому, связана с их противовоспалитель-
ными свойствами, которые опосредуются
высвобождением растворимых паракринных факторов.
Трансплантация ММСК может приводить к улучшению
перфузии крови, плотности капилляров и повышению
уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в облу-
ченной ткани.  ММСК обладают способностью диффе-
ренцироваться в кератиноциты, а также выделяют фактор
роста фибробластов и VEGF, который является важней-
шим регулятором ангиогенеза. На клеточном уровне вве-
дение ММСК может стимулировать пролиферацию
фибробластов и увеличивать экспрессию цитокинов,
таких как интерлейкин-6, bFGF и VEGF, секретируемых
фибробластами после радиационного воздействия [25,
26]. Большинство авторов считают, что благоприятное
действие ММСК, в основном, связано с их паракринным
влиянием, выработкой различных факторов роста, уси-
лением неоангиогенеза, снижением местной воспали-
тельной реакции. 

Имеются доказательства того, что паракринные фак-
торы, выделяемые ММСК при культивировании, могут
улучшать заживление ран и ангиогенез [13]. Показано,
что кондиционные среды культивированных ММСК сти-
мулируют пролиферацию фибробластов дермы, что ука-
зывает на возможность паракринной активации
фибробластов с помощью ММСК [25]. Было обнаружено,
что те же фибробласты, культивируемые в кондиционных
средах ММСК, выделяют повышенные количества кол-
лагена I типа. 

В последнее время все большее внимание привлекает
возможность использования кондиционных сред, содер-
жащих биологически активные факторы, продуцируемые

Таблица 3

Количественная оценка клеточных популяций в участке пораженной кожи у контрольных и опытных животных
через 5 мес после облучения при изолированном введении культивированных ММСК, 

СФВ жировой ткани и ПФ кондиционной среды 
Quantification of cell populations in the affected skin area in control and experimental animals 

at 5 months after irradiation with isolated introduction of cultured MMSC, SVF of adipose tissue and PF 
of the conditioned medium
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при культивировании ММСК, для терапии различных за-
болеваний. Использование факторов кондиционной
среды может иметь преимущества по сравнению с транс-
плантацией живых стволовых клеток с точки зрения их
получения, хранения и возможностей как лечебного
средства, готового к применению, что имеет значитель-
ные перспективы для регенеративной медицины.

Проведенное нами исследование показывает, что у
животных, подвергнутых высоким дозам локального
облучения, введение ПФ кондиционной среды может
усиливать регенерационные процессы и оказывать сти-
мулирующее влияние на заживление лучевых язв, сопо-
ставимое с эффектами трансплантации культивирован-
ных ММСК или клеток СВФ жировой ткани. Причем
при сочетанном введении факторов кондиционной среды
и трансплантации стволовых клеток эффективность за-
живления радиационных язв возрастает. Полученные
данные позволяют предполагать, что применение пре-
парата, содержащего ПФ кондиционной среды, при ком-
бинированном лечении тяжелых местных радиационных
поражений кожи может уменьшить степень воспалитель-
ной реакции, и создать благоприятные условия для про-
ведения более эффективной терапии длительно незажи-
вающих лучевых язв с использованием мезенхимальных
стволовых клеток. 

Применение ПФ и мезенхимальных стволовых клеток
может быть целесообразным также в тех случаях, когда
доза облучения не известна, но может быть достаточно вы-
сокой, а по клиническим данным в ранние сроки определить
степень радиационного поражения и её последствия не
представляется возможным. В дальнейшем предстоит уточ-
нить эффективность применения ПФ в сочетании с транс-
плантацией стволовых клеток жировой ткани в условиях
их многократного введения и при меньших дозах облучения
для оптимизации их влияния на репаративные процессы. 

Заключение
Таким образом, трансплантация культивированных

ММСК или клеток СВФ жировой ткани, а также введе-
ние ПФ кондиционной среды могут в сопоставимой сте-
пени стимулировать восстановление кожи, способствуя
более раннему заживлению хронических лучевых язв
при тяжелых местных лучевых поражениях. 

Есть основания полагать, что клеточная терапия тя-
желых местных лучевых поражений в условиях комби-
нированного применения стволовых клеток жировой
ткани и паракринных факторов, выделенных при культи-
вировании стволовых клеток, может усилить стимули-
рующее воздействие на восстановление пораженных
тканей и ускорить заживление радиационных язв.
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The Influence of Mesenchymal Stem Cells of Adipose Tissue and Paracrine Factors 
of Conditioned Medium on the Healing of Radiation Ulcers in the Treatment 

of Severe Radiation Injuries of Skin in Rats
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ABSTRACT

Purpose: Studying of the effects transplantation of cultured mesenchymal stem cells of adipose tissue (MMSC) and adipose-derived
stromal vascular fraction (SVF), as well as the introduction of paracrine factors (PF) of conditioned medium in an isolated or combined
application for severe local radiation skin lesions in the experiment.

Material and methods: Rats of the inbred Wistar–Kyoto strain were irradiated to local X-rays exposure in the iliolumbar region of the
back at a dose of 110 Gy. The transplantation of cultured MMSC was performed twice at doses of 2.1 × 106 and 2.6 × 106 on the 28th and
35th days after irradiation. Adipose-derived SVF was administered at the same time in doses of 3.2 × 106 and 2.8 × 106, respectively. PF
were administered five times from the 1st to the 10th day after irradiation. The severity of radiation damage to the skin and the effects of
therapy were evaluated in dynamics by clinical manifestations, using planimetry and histological methods.

Results: Radiation exposure with these parameters caused severe radiation injuries of the skin with non-healing ulcers formed by the
21–25th day after irradiation. The area of radiation ulcers in rats of the control group in the period from the 26th to the 83rd day slowly
decreased from 2.76 ± 0.12 cm2 to 1.85 ± 0.13 cm2. In 50 % of the animals in the control group, ulcers persisted for more than 4 months
after irradiation. In rats of the experimental groups, more intensive healing and a decrease in the area of radiation ulcers was noted. With
isolated administration of cultured MMSC or SVF, a statistically significant decrease in the area of ulcers compared with the control was
observed on the 104–125th day, and with the introduction of PF on the 83rd day after irradiation, p <0.05. In the control group, by
the118th day after irradiation, radiation ulcers healed only in 25 % of rats, and in the experimental groups with isolated administration of
cultured MMSC, SVF and PF in 40–55 % of the rats showed complete epithelialization of wounds with the formation of an atrophic scar.
Under the conditions of combined use of stem cells and conditioned medium factors, the number of animals with complete healing of ra-
diation ulcers was 85–100 % by 118th days, p <0.05.

Conclusion: Thus, transplantation of cultured MMSC of adipose tissue and adipose-derived SVF, as well as the introduction of
PF of conditioned medium, can enhance the regeneration processes and stimulate skin regeneration, promoting earlier healing of chronic
radiation ulcers in severe local radiation injuries. Moreover, with the combined introduction of PF and adipose-derived stem cell trans-
plantation, the effectiveness of the healing of radiation ulcers was increases.

Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells; stromal vascular fraction; adipose tissue; paracrine factors; conditioned medium;

x-rays; cell therapy; radiation skin ulcers, rats
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