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ВЛИЯнИЕ ЭндОТЕЛИАЛьнЫх кЛЕТОк нА ЭРИТРОИднУЮ 
дИФФЕРЕнцИРОВкУ ГЕмОПОЭТИЧЕСкИх СТВОЛОВЫх кЛЕТОк  

ПУПОВИннОЙ кРОВИ in VitrO

Аннотация. В работе изучено влияние эндотелиальных клеток (ЭК) пуповинной крови на прирост и созрева-
ние в эритроидном направлении гемопоэтических клеток при их совместном культивировании, а также экспрессия 
генов «взрослого» и фетального гемоглобина при эритроидной дифференцировке в условиях моделирования васку-
лярной ниши in vitro. Использованы культуральные методы, проточная цитометрия, полимеразная цепная реакция 
в реальном времени и морфологический анализ цитологических препаратов. 

Разработан метод эритроидной дифференцировки гемопоэтических стволовых клеток пуповинной крови в ус-
ловиях  моделирования  васкулярной  ниши  костного  мозга  in vitro.  Установлено,  что  полученные  из  мононукле-
аров  пуповинной  крови CD34+CD31+СD144+CD105+CD90–СD45–  предшественники  эндотелиальных  клеток  (ПЭК) 
стимулируют эритроидную дифференцировку гемопоэтических CD34+ клеток пуповинной крови и прирост пред-
шественников  эритроидного  ряда  при  совместном  культивировании  с  4-х  по  11-е  сутки  в  присутствии  фактора 
стволовых клеток, эритропоэтина и фактора роста фибробластов-2. Моделирование in vitro васкулярной ниши с ис-
пользованием  ПЭК  пуповинной  крови  позволяет  получить  прирост  зрелых  CD36–CD235а+ клеток  эритроидного 
ряда в 2,5 раза выше, чем в условиях суспензионной культуры без вспомогательных клеток. Микроокружение ЭК 
не влияет на уровень и соотношение экспрессии фетального и «взрослого» типов гемоглобина в ходе дифференци-
ровки in vitro.
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INFLUENCE OF THE ENDOTHELIAL CELLS ON THE ERYTHROID DIFFERENTIATION  
OF UMBILICAL CORD BLOOD HEMATOPOIETIC STEM CELLS in VitrO

Abstract. The objective is to study the effect of umbilical cord blood endothelial cells on the hematopoietic cells growth 
and the maturation in the erythroid direction in co-culture, as well as the expression of adult and fetal hemoglobin genes dur-
ing erythroid differentiation under the conditions of vascular niche modeling in vitro. We used the following research meth-
ods: cultural, flow cytometry, real-time PCR and morphological analysis.

We have developed the method of hematopoietic cord blood stem cells erythroid differentiation in co-culture using cord 
blood  endothelial  cell  progenitors. CD34+CD31+CD144+CD105+CD90–CD45–  progenitors  of  endothelial  cells  stimulate  the 
erythroid differentiation of hematopoietic CD34+ cord blood cells and the growth of erythroid progenitors in co-culture from 
the 4th to 11th day in the presence of the stem cell factor, the erythropoietin and the fibroblast growth factor-2. The in vitro 
modeling of the vascular niche increases the mature CD36–CD235a+ erythroid cells 2.5 times higher than those in the liquid 
culture. The microenvironment of endothelial cells does not affect the level and expression ratio of fetal and adult hemoglobin 
during the erythroid differentiation in vitro.
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Введение. Биотехнологическое производство клеток крови может быть альтернативой клас-
сическому донорству благодаря снижению риска переноса донор-ассоциированных инфекций. 
Ежегодно в мире заготавливается около 108 млн донаций крови. Около 50 % из них приходится 
на  страны с высоким уровнем дохода,  где проживает менее 18 % населения  земного шара  [1]. 
Старение населения увеличивает риск гемассоциированных патологий. В Дании, стране с вы-
соким уровнем доходов населения, около 76 % крови переливают лицам в возрасте старше 65 
лет [1]. Кровезаменители, обладающие газотранспортной функцией, имеют ряд противопоказа-
ний и побочных эффектов, к тому же ими можно заменить не более 30 % объема циркулирую-
щей  крови. Получение  эритроцитов in vitro  является  перспективным биотехнологическим на-
правлением в трансфузиологии. 

В  литературных  источниках  описаны  протоколы  получения  зрелых  клеток  эритроидно-
го ряда путем дифференцировки гемопоэтических стволовых клеток  (ГСК) из периферической 
крови,  костного мозга  [2],  пуповинной  крови  [3],  эмбриональных  стволовых  клеток  [4]  и  плю-
рипотентных  стволовых  клеток  [5]. Пуповинная  кровь  рассматривается  как  наиболее  подходя-
щий источник для получения эритроцитов ex vivo благодаря доступности и высокому пролифе-
ративному потенциалу ГСК. Одним из подходов к дифференцировке является моделирование in 
vitro условий костномозговой ниши, при котором используется совместное культивирование ГСК 
с различными вспомогательными клетками – мезенхимальными стромальными клетками (МСК), 
макрофагами [3, 6], эндотелиальными клетками (ЭК). Показано, что вспомогательные клетки спо-
собствуют энуклеации эритроидных предшественников [3, 7]. Сокультивирование с МСК in vitro 
моделирует также остеогенную составляющую костномозговой ниши, в которой in vivo происхо-
дит созревание эритроцитов. Однако некоторые исследования [8] демонстрируют неспособность 
МСК индуцировать дифференцировку гемопоэтических клеток в эритроидном направлении. 

ЭК вместе с МСК являются неотъемлемой и наиболее многочисленной частью костномозго-
вой ниши. Предполагается, что эндоваскулярная ниша костного мозга отвечает за конечный этап 
дифференцировки ГСК in vivo перед миграцией зрелых клеток в кровеносное русло. Подтверж-
дено,  что  ЭК  могут  поддерживать  бурст-образующие  эритроидные  колонии  [9]  благодаря  их 
способности продуцировать гемопоэтические факторы роста. При этом состав секретируемых 
цитокинов  оптимален  для  эритропоэза  и  включает факторы,  необходимые  для  пролиферации 
и созревания эритрокариобластов (интерлейкин-3, ангиопоэтин-5, ИФР-1-связывающий белок-2, 
гепарин-связывающий ростовой фактор-8) [10]. После того как в 2000-е годы было обнаружено, 
что  часть  предшественников ЭК  (ПЭК) может  циркулировать  в  русле  пуповинной  крови,  по-
явилась возможность выделения и получения ЭК костномозговой ниши без аспирации костного 
мозга [11].

Нерешенной проблемой эритроидной дифференцировки ГСК пуповинной крови in vitro оста-
ется  накопление  полученными  клетками  эритроидного  ряда  фетального  гемоглобина  (Hb  γ). 
Доля эритроцитов в крови новорожденного, содержащих Hb γ, составляет от 50 до 85 %. В те-
чение первого года постэмбрионального развития происходит замещение фетального гемогло-
бина  на  «взрослый»  тип  (Hb  β).  Данный  процесс  обусловлен  снижением  продукции  γ-цепей 
гемоглобина  с  одновременной  активацией  экспрессии  β-цепей,  что  сопровождается  каскадом 
молекулярно-генетических реакций. На сегодняшний день этот процесс до конца не изучен. При 
дифференцировке  in vitro содержание клеток с фетальным гемоглобином в зависимости от ис-
точника ГСК было различным: от 6 % в случае периферической крови [7] до 60–80 % в вари-
антах,  где источником служила пуповинная кровь  [3,  7,  12,  13]. Фетальный  гемоглобин менее 
стабилен в физиологически широких интервалах pH и температур, к тому же он в большей сте-
пени способен превращаться в метгемоглобин, блокируя процессы транспортировки кислорода. 
Влияние ЭК  на  процесс  созревания  эритроцитов  in vitro и  накопление  в  них фетального  или 
«взрослого» гемоглобина не изучено. 

Цель работы – исследование влияния эндотелиальных клеток пуповинной крови на прирост 
и созревание в эритроидном направлении гемопоэтических клеток при их совместном культи-
вировании, а также экспрессии генов «взрослого» и фетального гемоглобина при эритроидной 
дифференцировке в условиях моделирования васкулярной ниши in vitro.
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материалы и методы исследования. Образцы пуповинной крови были предоставлены ГУ 
РНПЦ «Мать и дитя» МЗ РБ после письменного информированного согласия рожениц. Монону-
клеарную фракцию клеток пуповинной крови получали путем центрифугирования на градиенте 
плотности фиколла 1,077 (Histopaque®-1077, Sigma-Aldrich, США).

Для получения ПЭК фракции мононуклеаров  культивировали  в  селективной  среде MCDB 
131  (Sigma Аldrich, США)  в  присутствии фактора  роста  эндотелия  сосудов  (Life  Technologies, 
США),  фактора  роста  фибробластов-2  (R&D  Systems,  США),  эпидермального  фактора  роста 
(R&D Systems, США). 

ГСК из мононуклеаров пуповинной крови (n = 20) выделяли с помощью CD34-положительной 
иммуномагнитной  сепарации,  используя  набор  EasySep™  Human  CD34  Positive  Selection  Kit 
(StemCellTecnologies,  США)  согласно  инструкции  производителя.  Жизнеспособность  клеток 
определяли методом исключения трипанового синего.

Протокол дифференцировки включал культивирование ГСК в присутствии фактора стволовых 
клеток (R&D Systems, США), эритропоэтина (Peprotech, Великобритания), интерлейкина-3 (R&D 
Systems, США) с 1-х по 4-е сутки, сокультивирование с ПЭК пуповинной крови в присутствии фак-
тора стволовых клеток, эритропоэтина с 4-х по 11-е сутки и дальнейшее созревание (11–20-е сутки) 
клеток эритроидного ряда с эритропоэтином без поддерживающего слоя. В качестве контроля про-
водили дифференцировку с аналогичными цитокинами без поддерживающего подслоя.

Оценку уровня экспрессии поверхностных маркеров клеток проводили на проточном цито-
флуориметре FACScanto II (Becton Dickinson, США). Клетки окрашивали согласно инструкции 
производителя  антителами  против CD34, CD105, CD31, CD36, CD90, CD45, CD235a  (Beckman 
Coulter,  СШA)  и  против  внутриклеточного  фетального  гемоглобина  человека,  конъюгирован-
ными с флуоресцеин-изотиоцианатом (FITC), фикоэритрином (PE) либо фикоэритрином-циани-
ном (PE-Cy 5.5). В качестве контроля аутофлуоресценции использовали неокрашенные клетки, 
в каждом образце анализировали не менее 10 тыс. клеток. 

Уровень экспрессии генов оценивали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном  времени.  Рибонуклеиновую кислоту  (РНК)  выделяли  из  образцов  тризолом  (Ambion, 
США) согласно инструкции производителя. Комплементарную дезоксирибонуклеиновую кис-
лоту (ДНК) получали методом обратной транскрипции из образцов тотальной РНК. В состав 
реакционной смеси входили РНК, праймер Oligo(dT18) (Fermentas, США), дезоксирибонуклео-
тидтрифосфаты (дНТФ, «Синтол», Россия), ингибитор РНКаз Ribolock  (Fermentas, США), об-
ратная  транскриптаза  RevertAid  Premium  и  5Х  буфер  (Fermentas,  США).  Амплификацию 
осуществляли  в  течение  40 мин при  55  °C. Обратную  транскриптазу  инактивировали путем 
нагревания при 85 °C в течение 10 мин. Полученную кДНК амплифицировали по следующей 
программе: при 95 °C – 10 мин (активация полимеразы) с дальнейшей амплификацией в тече-
ние 40 циклов при 95 °C – 15 с, при 60 °C – 1 мин. Для определения уровня экспресии генов 
цепей гемоглобина были сконструированы (приложение PrimerBlast, NCBI, США) и синтезиро-
ваны («Праймтех», Беларусь) соответствующие пары праймеров (см. таблицу). В качестве рефе-
ренс-гена использовали ген gapdh (глицеральдегид 3-фосфат дегидрогеназа). ПЦР в реальном 
времени  осуществляли  с  помощью прибора Real-Time  PCR Detection  System  (BioRad, США), 
для проведения анализа использовали пакет программного обеспечения производителя прибо-
ра и приложение Bio-Rad CFX Manager.

Последовательности праймеров для определения уровня экспреcсии генов цепей гемоглобина человека

Primers sequences to determine the human hemoglobin gene expression level

Наименование гена Обозначение Последовательность праймеров Размер продукта, п. н.

α-Цепь гемоглобина
hba_ f CAAGTTCCTGGCTTCTGTGAG

157
hba_r CTGCCCACTCAGACTTTATTC

β-Цепь гемоглобина
hbb_ f ACTAAGCTCGCTTTCTTGCTG

109
hbb_r CAGAATCCAGATGCTCAAGGC

γ-Цепь гемоглобина
hbg_ f GGGTCATTTCACAGAGGAGG

106
hbg_r GTAGACAACCAGGAGCCTTC
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ранний маркер миелоидной дифференцировки CD36 (рис. 1). Около 1 % ранних клеток было 
коммитировано в эритроидном направлении. Эта популяция одновременно экспрессировала 
специфичный для эритроидных клеток антиген гликофорин А (CD235a) и CD36 (рис. 1, b).  

 
 a     b 

         
Рис. 1. Точечная диаграмма экспрессии поверхностных кластеров дифференцировки СD34, CD36 (a) и CD235a, CD36 

(b) клетками пуповинной крови после положительной по CD34 иммуномагнитной сепарации 
Fig. 1. Flow cytometry data analysis of cord blood cells after positive CD34 immunomagnetic separation: a – CD34/CD36 

expression, b – CD235a/CD36 expression 
 

Более 95 % полученных ПЭК в культуре показали характерную [6] экспрессию поверхностных 
кластеров дифференцировки CD34+CD31+СD144+CD105+CD90–СD45–. Для обеспечения возможности 
сокультивирования гемопоэтических клеток пуповинной крови с ПЭК были протестированы 
культуральные среды MСDB 131 (Sigma, США), StemSpan (Stemcell, США) и их комбинации с 
различным сочетанием дифференцировочных факторов, сыворотки и плазмы крови человека, 
рекомбинантных факторов, поддерживающих эндотелиальный подслой (данные не представлены). 
Оптимальной выбрана специализированная для культивирования кроветворных клеток среда 
StemSpan, в которую были добавлены фактор роста фибробластов-2 и 5 % плазмы крови человека 
группы АВ. Монослой ПЭК поддерживал конфлюентность, близкую к 100 % на протяжении 10 сут и 
более, при этом культура не приобретала признаков стареющей (рис. 2). В данных условиях не 
происходило адгезии дифференцируемых клеток к поддерживающему подслою, что позволяло 
адекватно контролировать количество и характеристики клеток эритроидного ряда. 

 
 
 

 
Рис. 2. Вид культивируемых гемопоэтических клеток с предшественниками эндотелиальных клеток пуповинной крови 

человека на 11-е сутки сокультивирования 
Fig. 2. Type of cultured hematopoietic cells with precursors of human umbilical cord blood endothelial cells on the 11th day of 

co-cultivation 

 
В ходе дифференцировки ГСК экспрессия CD34 и CD45 падала до стадии эритробластных клеток, 

а экспрессия CD36 и CD235a увеличивалась. Эритроидные предшественники промежуточной стадии 
созревания (нормобласты) экспрессировали на поверхности одновременно CD36 и CD235a. По мере 
дальнейшего созревания экспрессия CD36 снижалась. Экспрессия CD235а при отсутствии экспрессии 
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Рис. 1. Точечная диаграмма экспрессии поверхностных кластеров дифференцировки СD34, CD36 (a) и CD235a, CD36 
(b) клетками пуповинной крови после положительной по CD34 иммуномагнитной сепарации

Fig. 1. Flow cytometry data analysis of cord blood cells after positive CD34 immunomagnetic separation: a – CD34/CD36 
expression, b – CD235a/CD36 expression

Для анализа морфологии и фотографирования клеточных культур использовали инвертиро-
ванный микроскоп Leica DMIL, снабженный цифровой камерой Leica DFC450 и программным 
обеспечением. 

Окраску клеток производили азур-эозином по методу Романовского–Гимза. 
Полученные  данные  статистически  обрабатывали  с  помощью  программного  обеспечения 

GraphPad Prism 5.
Результаты и их обсуждение. Объем  единицы  пуповинной  крови  в  среднем  составлял 

70  ±  30  мл.  Количество  мононуклеарных  клеток,  выделенных  из  образца  пуповинной  крови, 
составило в среднем (210 ± 180)·106, после иммуномагнитной сепарации получали (1,6 ± 1,4)·106 
CD34+  клеток,  жизнеспособность  которых  была  близка  к  100  %.  Большинство  клеток  (более 
80 %) несли характерный для незрелых клеток поверхностный маркер CD34 (рис. 1, а) и слабо 
экспрессирующийся  панлейкоцитарный маркер CD45. Из  них  не  более  10 %  экспрессировали 
общий ранний маркер миелоидной дифференцировки CD36 (рис. 1). Около 1 % ранних клеток 
было коммитировано в эритроидном направлении. Эта популяция одновременно экспрессиро-
вала специфичный для эритроидных клеток антиген гликофорин А (CD235a) и CD36 (рис. 1, b). 

Более 95 % полученных ПЭК в культуре показали характерную [6] экспрессию поверхност-
ных  кластеров  дифференцировки  CD34+CD31+СD144+CD105+CD90–СD45–.  Для  обеспечения 
возможности сокультивирования гемопоэтических клеток пуповинной крови с ПЭК были про-
тестированы  культуральные  среды MСDB 131  (Sigma, США),  StemSpan  (Stemcell,  США)  и  их 
комбинации с различным сочетанием дифференцировочных факторов, сыворотки и плазмы кро-
ви человека, рекомбинантных факторов, поддерживающих эндотелиальный подслой (данные не 
представлены). Оптимальной выбрана специализированная для культивирования кроветворных 
клеток среда StemSpan, в которую были добавлены фактор роста фибробластов-2 и 5 % плазмы 
крови человека группы АВ. Монослой ПЭК поддерживал конфлюентность, близкую к 100 % на 
протяжении 10 сут и более, при этом культура не приобретала признаков стареющей  (рис. 2). 
В  данных  условиях  не  происходило  адгезии  дифференцируемых клеток  к  поддерживающему 
подслою, что позволяло адекватно контролировать количество и характеристики клеток эритро-
идного ряда.

В ходе дифференцировки ГСК экспрессия CD34 и CD45 падала до стадии эритробластных 
клеток, а экспрессия CD36 и CD235a увеличивалась. Эритроидные предшественники промежу-
точной стадии созревания (нормобласты) экспрессировали на поверхности одновременно CD36 
и CD235a. По мере  дальнейшего  созревания  экспрессия CD36  снижалась. Экспрессия CD235а 
при отсутствии экспрессии CD36 была характерна для поздних стадий дифференцировки ядер-
ных  предшественников  и  безъядерных  эритроцитов  [14].  Динамика  экспрессии  СD34,  CD36, 
CD45 и CD235а в ходе эритроидной дифференцировки in vitro представлена на рис. 3. 
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На 7-e сутки дифференцировки подавляющее большинство клеток уже было коммитирова-
но в эритроидном направлении, что подтверждается экспрессией ими CD235а. При этом в при-
сутствии ПЭК доля клеток, экспрессирующих CD235a, составила более 90 % (рис. 3), тогда как 
в контроле (без вспомогательных клеток) экспрессия не превышала 80 % (данные не представле-
ны). Клетки имели характерные для эритробластов иммунофенотип CD34–CD45–CD36+CD235а+ 
и морфологию (рис. 4). Морфологически дифференцировка эритроидных предшественников со-
провождалась уменьшением ядерно-цитоплазматического отношения (ЯЦО). В ходе эксперимен-
та ЯЦО составило 1,1 ± 0,2; 0,91 ± 0,06 и 0,22 ± 0,03 на 7, 11 и 20-е сутки соответственно (рис. 4).

Рис.  2.  Вид  культивируемых  гемопоэтических  клеток  с  предшественниками  эндотелиальных  клеток  пуповинной 
крови человека на 11-е сутки сокультивирования

Fig. 2. Type of cultured hematopoietic cells with precursors of human umbilical cord blood endothelial cells on the 11th day 
of co-cultivation
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Рис. 3. Динамика экспрессии поверхностных маркеров в ходе эритроидной дифференцировки CD34-положительных 
клеток пуповинной крови in vitro в условиях сокультивирования с предшественниками эндотелиальных клеток 

Fig. 3. CD expression dynamics on the cord blood cells in co-cultivation with the progenitors of endothelial cells during ery-
throid differentiation in vitro
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b

          

c

   

Рис. 4. Морфология клеток пуповинной крови на 7-е (а), 11-е (b) и 20-е (c) сутки эритроидной дифференцировки 

Fig. 4. Cord blood cells morphology on the 7th day (а), on the 11th day (b) and on the 20th day (c) of erythroid differentiation
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Рис. 5. Динамика прироста CD36–CD235a+ клеток в расчете на исходную CD34+ клетку в ходе эритроидной диффе-
ренцировки в условиях сокультивирования с ПЭК в сравнении с суспензионной культурой без поддерживающего 

слоя

Fig. 5. Amplification of CD36–CD235a+ cells per initial CD34+ cell on the 11th day and on the 20th day of erythroid differen-
tiation in co-culture with endothelial cells in comparison with suspension culture

К 11-м суткам доля зрелых CD36–CD235а+ клеток в варианте сокультивирования превыси-
ла 40 %, в то время как в контроле – не более 30 %. С 11-х по 20-е сутки клетки дозревали без 
поддерживающего слоя. Доля зрелых клеток с фенотипом CD36–CD235а+ на день окончания 
эксперимента в варианте сокультивирования увеличивалась до 70–75 %, в контроле не превы-
шала 45 %. 

Максимальный прирост зрелых CD36–CD235а+ в расчете на исходную CD34+ клетку показал 
1000-кратное увеличение. Использование вспомогательного подслоя позволило почти в 2,5 раза 
увеличить количество зрелых клеток по сравнению с контролем (рис. 5). Положительное вли-
яние ЭК пуповинной  крови может  быть  связано  с  выделением  в  среду факторов  либо  частиц 
(тельца Вайбеля–Паладе), стимулирующих ангиогенез [15]. Так как при сокультивировании не 
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Рис. 6. Экспрессия мРНК цепей гемоглобина в клетках в ходе эритроидной дифференцировки (a) и экспрессия фе-
тального гемоглобина CD235a+ клетками на 11-е сутки дифференцировки (b). Данные нормализованы по экспрессии 

гена gapdh

Fig. 6. Expression mRNA of the hemoglonin chains during erythroid differentiation (a) and the flow cytometry analysis of 
fetal hemoglobin in CD235a+ cells on the 11th day of differentiation (b). The data were normalized to the gapdh expression



84   Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2020, vol. 17, no. 1, pp. 78–86 

происходит адгезии гемопоэтических клеток к подслою ПЭК, межклеточные контакты эритро-
идных  предшественников  с  эндотелиальными,  скорее  всего,  не  задействованы  и  не  являются 
необходимыми. 

Анализ экспрессии генов гемоглобина показал, что мРНК цепей гемоглобина обнаруживает-
ся в CD34+ клетках сразу после сепарации, что, вероятно, связано с присутствием некоторого ко-
личества (около 1 %) коммитированных в эритроидном направлении клеток (см. рис. 1). По мере 
созревания эритроидных предшественников и увеличения их доли уровень экспрессии всех це-
пей гемоглобина возрастает на несколько порядков (рис. 6, а). В терминальной стадии при созре-
вании клеток и накоплении в них необходимого количества гемоглобина экспрессия мРНК его 
цепей падает (рис. 6, а). Соотношение количества мРНК β и γ-цепей как без подложки, так и при 
поддержке ПЭК было соизмеримо (выше в 0,8 ± 0,3 раза) и статистически значимо не различа-
лось на всех этапах дифференцировки (рис. 6, а). Определение методом проточной цитометрии 
содержания внутриклеточного фетального гемоглобина подтверждает результаты ПЦР-анализа 
(рис. 6, b). 

Таким образом, доля клеток, экспрессирующих фетальный гемоглобин, не меняется на всех 
этапах дифференцировки и соответствует таковой в исходной популяции сепарированных CD34+ 
клеток. Сокультивирование с ПЭК не способствовало преимущественному накоплению «взрос-
лого» или фетального гемоглобина. 

Заключение. Полученные методом адгезии мононуклеаров пуповинной крови человека в се-
лективной среде предшественники эндотелиальных клеток стимулируют эритроидную диффе-
ренировку  гемопоэтических CD34+  клеток  пуповинной  крови  и  прирост  клеток  эритроидного 
ряда  при  совместном  культивировании  с  4-х  по  11-е  сутки  в  присутствии фактора  стволовых 
клеток, эритропоэтина и фактора роста фибробластов-2. Микроокружение эндотелиальных кле-
ток не влияет на уровень и соотношение экспрессии фетального и «взрослого» типов гемогло-
бина в ходе дифференцировки in vitro. Разработан метод эритроидной дифференцировки CD34+ 
клеток пуповинной крови при поддержке предшественников эндотелиальных клеток пуповин-
ной крови человека, позволяющий в 2,5 раза увеличить прирост CD36–CD235а+ клеток эритроид-
ного ряда. 
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