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ВСТУП 

Мезенхімні стовбурові клітини займають одне  

з провідних місць серед біологічних препаратів, що проходять клінічні 

випробування та застосовуються у медичній та ветеринарній медицині.  

Їх джерелом може бути червоний кістковий мозок, плацента, ендометрій, 

кордова кров, фетальна, жирова тканина, молочні зуби тощо [101, 117, 143, 

281, 323, 335]. Використання жирової тканини, як джерела стовбурових 

клітин, має низку переваг, оскільки не існує біотичних перепон для 

використання цього первинного матеріалу як у медичній, так і ветеринарній 

практиці. Застосування стовбурових клітин здійснюють за різноманітної 

патології кісткової і хрящової тканини [439, 475],  ішемічної хвороби серця 

[246, 402]. Найбільш значущою для подальшого використання стовбурових 

клітин, крім їх здатності до комітації в різних напрямах, є імуномоделююча 

та імуносупресивна властивість [261, 267],  що є підґрунтям для 

використання їху лікуванні аутоімунних захворювань, хворобі трансплантат 

проти власника, хронічному гепатиті і цирозі печінки [88, 133, 216, 227, 311],  

запаленні легень [94, 303, 436], септичних процесах [89, 70, 296],  тощо. 

Нині з’являється все більше даних відносно застосування стовбурових 

клітин у ветеринарній медицині при лікуванні остеоартритів, дегенерації 

міжхребцевих дисків, ділятаційної кардіоміопатії, хронічних нефритів, тощо 

[116, 156, 160, 209, 301, 382]. У галузі ветеринарної медицини в Україні під 

керівництвом доктора ветеринарних наук, професора А. Й. Мазуркевича 

проведено серію досліджень окремих біологічних властивостей стовбурових 

клітин та їх вплив на корекцію функціонального стану ушкоджених тканин і 

органів [2, 6, 8 ‒ 18, 21, 22, 24, 25, 27, 29 ‒ 46, 48, 49, 52 ‒ 54, 56 ‒ 58, 63, 65, 

187 ‒ 189, 238 ‒ 241, 288, 289, 354, 371, 416, 435, 442, 443, 447]. 

Ряд аспектів застосування стовбурових клітин, особливо у дрібних 

домашніх тварин, залишається не з’ясованими. Насамперед, кількість 
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досліджень з використанням стовбурових клітин у собак та, особливо, котів, 

незначна. Відсутні стандарти визначення критичних характеристик 

стовбурових клітин тваринного походження. Остаточно не розроблені 

ефективні підходи виділення і отримання стовбурових клітин тварин різних 

видів, недостатньо охарактеризований їх антигенний спектр, клітинний цикл, 

морфологічні, функціональні показники, особливості ліпідного обміну, 

співвідношення насичених, мононенасичених та поліненасичених жирних 

кислот, що є ключовим фактором у процесах проліферації і підтримання їх 

основних морфологічних та функціональних характеристик [90, 93, 198, 284, 

389].    

Водночас, немає чітких обмежень та рекомендацій щодо визначення 

числа пасажів для культивування клітини, не встановлені остаточно маркерні 

білки, важливі для контролю якості клітин, призначених для трансплантації 

тощо. Важливим є також доклінічне дослідження безпеки використання 

стовбурових клітин, особливо з точки зору достовірного впливу  

на канцерогенез, оскільки за багатьма морфологічними та функціональними 

властивостями стовбурові клітини походять на злоякісно трансформовані 

клітини. Гостро постає питання щодо методів оцінки канцеропротективного, 

модуляторного, метаболічного впливу на організм реципієнта інокульованих 

стовбурових клітин з терапевтичним спрямуванням. Однак, в літературі є 

лише поодинокі дослідження, проведені у цьому напрямі, і на теперішній час 

отримані суперечливі результати, що вказують як на здатність стовбурових 

клітин пригнічувати пухлинний ріст [86, 87, 212, 262, 273, 297, 305, 327, 438],  

так і сприяти його промоції [108, 109, 111, 178, 213, 440]. Вивченню вказаних 

аспектів і присвячена дана дисертація. 
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РОЗДІЛ ПЕРШИЙ 

МЕЗЕНХІМНІ СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ І ПУХЛИННИЙ ПРОЦЕС  

 

1.1. Мультипотентні стовбурові клітини  за протоколом 

Міжнародного товариства клітинної терапії    

  

МСК мають унікальні характеристики і здатні мігрувати практично в 

усі органи і тканини організму, в яких відбуваються процеси їх подальшого 

диференціювання залежно від властивостей мікрооточення. Тому вже на 

перших етапах дослідження МСК з’явились спроби використовувати їх при 

лікуванні пухлин різного походження в експерименті.  

Відомо, що канцерогенез – складний поступовий процес. Розрізняють 

декілька стадій канцерогенезу: ініціація, промоція, втрата здатності до 

диференціювання, прогресія. На першій відбуваються ушкодження 

генетичного апарату клітин, що призводять до активації онкогенів або 

пригнічення генів супресорів пухлинного росту. Наслідком є зміна каскаду 

внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналів та створення умов для 

незконтрольної проліферації клітин. Конкретні механізми дуже різноманітні 

та залежать від типу пухлин. На стадії промоції відбувається активація 

проліферативного каскадного механізму. Наступна стадія – порушення 

процесів диференціювання, що призводить до накопичення клону низько 

диференційованих клітин з високою проліферативної активністю. Остання 

стадія прогресії пухлини супроводжується розвитком вторинних генетичних 

аномалій, змінами морфології клітин, синтезом аутокринних факторів росту, 

факторів ангіогенезу, пригніченням функції імунокомпетентних клітин 

організму, тощо.  

Внесок МСК в процес канцерогенезу вивчається на трьох основних 

моделях: 
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- при спільному культивуванні пухлинних клітин і МСК,  

- за культивування пухлинних клітин з додаванням культурального 

середовища від МСК,  

- при введенні в організм тваринам-пухлиноносіям. 

В якості моделей пухлинного росту зазвичай використовуються 

перевивні та індуковані пухлини експериментальних тварин – карцинома 

легень Льюїс, гепатоцелюлярна карцинома мишей, інші пухлини. 

В результаті проведених експериментів стосовно впливу МСК на 

процеси канцерогенеза отримані протилежні дані, які вказують як на 

здатність МСК пригнічувати пухлинний ріст, так і на його активацію за 

впливу МСК [191, 292, 450]. Кількість останніх робіт переважає. Oloyo et al. 

провели аналіз доступної літератури стосовно впливу МСК на пухлинний 

ріст [361]. Вони встановили, що у період 2000−2017 рр. було опубліковано 

186 оригінальних статей, причому у 56 % з них виявлено активуючий вплив 

МСК на ріст пухлин та / або процеси метастазування. Однак, за використання 

МСК з пуповинної крові у 80 % досліджень спостерігали пригнічення росту 

пухлин, тоді як за використання МСК кісткового мозку або жирової тканини, 

навпаки, частіше відбувалась промоція пухлинного процесу (в 64 % і 57 %, 

відповідно). 

1.2. Первинний матеріал для отримання фракції клітин з високими 

адгезивними та проліферативними властивостями   

 

Джерелом для отримання МСК можуть бути різні органи і тканини, 

однак частіше це кістковий мозок, жирова тканина, пульпа зуба, пупковий 

канатик та інші органи і тканини [73, 75, 96, 139, 140, 144, 194, 278]. МСК 

різного походження мають спільні риси, притаманні саме стовбуровим 

клітинам, однак мають і певні відмінності. Наприклад, МСК, отримані з 

амніотичної рідини, мають більшу здатність до диференціювання у напрямку 
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клітин кісткової і хрящової тканини, ніж МСК, отримані з жирової тканини 

[82]. 

Найбільш ретельно охарактеризовані МСК кісткового мозку. 

Порівняно з МСК, отриманих з інших джерел, вони мають довший період 

реплікації, в них раніше відбувається процес старіння в культурі, їх кількість 

серед інших клітин кісткового мозку незначна – 0,01 – 0,001 % усіх ядерних 

клітин [128]. 

МСК культури жирової тканини людини вперше були отримані у 2001 

році Zuk et al. [346]. Виявилось, що жирова тканина містить приблизно у 500 

разів більше стовбурових клітин, ніж кістковий мозок. Крім того, отримані з 

жирової тканини МСК секретують більшу кількість цитокінів і ростових 

факторів з протизапальними, антиапоптотичними та імунорегуляторними 

властивостями. Серед них – фактор росту ендотелію судин, фактор росту 

гепатоцитів, інсуліно-подібний фактор росту. Так, за даними Jervis et al., в 

культурах МСК ЖТ відбувалась більш виразне диференціювання клітин у 

напрямку ендотелія судин порівняно з культурами МСК КМ [138]. Тому 

функціональний вплив на організм реципієнтів МСК, отриманих з жирової 

тканини, більш виразний, ніж МСК з кісткового мозку [272]. Huaman et al. 

встановили більш низький рівень експресії антигенів гістосумісності I і II 

класу на МСК ЖК і зробили висновок щодо нижчої їх імуногенності 

порівняно з МСК з кісткового мозку [235]. Додатковою перевагою є відносно 

простий спосіб отримання первинного матеріалу шляхом ліпосакції, при 

проведенні якої кількість видаленої жирової тканини може досягати 

декількох літрів, життєздатність первинного матеріалу досягати 98 – 100 %, а 

частота ускладнень від проведення даної процедури не перевищує 0,1 % [75]. 

Підсумовуючі існуючі в літературі дані, Strioga et al. стверджують, що МСК з 

жирової тканини і кісткового мозку мають спільні фенотипові риси і 

функціональні властивості, однак дещо розрізняються за імунофенотипом, 

імуномоделюючою активністю, потенцією до диференціювання, і у більшості 



15 

 

випадків застосуванні МСК ЖТ з терапевтичною метою є більш ефективним, 

ніж МСК КМ [403]. 

МСК, отримані з пульпи зуба, мають ектомезенхімальне походження. 

Тому, хоча вони переважно диференціюються в одонтобласти, які 

продукують дентин, за певних умов з них можливо отримати клітини 

нервової тканини, меланоцити, епітеліальні клітини рогівки ока, бета-клітини 

підшлункової залози [376, 392]. Terunuma et al. порівняли спектр генної 

експресії в МСК з пульпи зуба та з жирової тканини. Якщо в МСК ЖТ 

найбільш активними були гени, асоційовані з ангіогенезом та ростом 

волосяних фолікулів, то в МСК з пульпи зуба спектр експресії генів 

нагадував такий у нейронах [139]. Тому найбільш перспективним є 

застосування МСК з пульпи зуба при неврологічних захворюваннях, 

насамперед лікуванні наслідків гострого порушення мозкового кровообігу 

[316, 451, 463], а також для регенерації зубної тканини [350]. 

 МСК синовіального походження характеризуються підвищеним 

проліферативним потенціалом і здатністю до диференціювання в 

остеогенному (за умов введення у кісткову тканину) та хондрогенному 

напрямку (за умов введення у хрящову тканину). Тому їх застосування 

особливо перспективне при пошкодженнях зв’язувального апарату, 

остеоартритах, травмах меніску [103, 330]. Однак, інші автори не виявили 

суттєвих розбіжностей між МСК синовіального та кістково-мозкового 

походження стосовно напрямків диференціювання [144]. Утворення 

хондроцитів значно підвищується при культивуванні МСК синовіального 

походження у присутності TGF-β та морфогенетичного білка кісток [103]. 

МСК шкіри також мають високий проліферативний потенціал. Вони 

переважно диференціюються у клітини нейрогенного походження, гліальні, 

гладко-м’язові, інсулін-продукуючі клітини підшлункової залози, однак 

мають обмежену здатність до утворення клітин мезенхімної лінії [221, 281]. 

Такий напрям диференціювання пов’язаний з тим, що частина МСК шкіри 
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відноситься до стовбурових клітин нервового гребінця і експресує антиген 

CD271 – низько-афінний рецептор фактору росту нейронів [434]. 

На відміну від людей, кількість досліджень, проведених по отриманню 

і характеристиці МСК дрібних домашніх тварин, значно менша. Відносно 

широко представлена інформація щодо отримання МСК коней з метою 

подальшого використання при лікування травматичних пошкоджень 

сухожилків, зв’язувального апарату, за артрозів [132]. Переважним чином 

МСК коней отримували з жирової тканини (МСК ЖТ) і кісткового мозку 

(МСК КМ). Remacha et al. порівняли функціональні характеристики таких 

клітин [180]. Встановлено, що обидва типи МСК експресують антигени CD90 

і CD44, у змішаній культурі пригнічують проліферацію алогенних 

лімфоцитів, індуковану фітогемаглютиніном (ФГА), причому МСК ЖТ 

мають дещо більш виразні імуносупресивні властивості.  

Longhini et al. вперше показали, що МСК кісткового мозку коней 

можуть бути успішно мобілізовані у периферичну кров за впливу на певні 

точки акупунктури [368]. Отримані з 60 мл периферичної крові клітини 

формували моношар фібробластоїдних клітин з експресією антигенів CD90, 

CD73, CD146 і CD44; пригнічували ФГА-стимульовану проліферацію 

лімфоцитів у змішаній культурі та підвищували секрецію лімфоцитами 

протизапального цитокіна інтерлейкіна (ІЛ) 10. При внутрішньовенному 

введенні МСК у 21 з 24 тварин, хворих на остеоартроз, спостерігали значне 

зменшення хромоти.   

У собак МСК, у більшості випадків, також були отримані з кісткового 

мозку та жирової тканини. У дослідженні Vieira et al. показано, що МСК, 

отримані з жирової тканини за ліпосакції, мають фібробластоподібну 

морфологію, тривалий час персистуюсь в умовах in vitro зі стабільним 

показником подвоєння популяції і без суттєвих ознак старіння культури, 

мають мезенхімне походження за експресією антигенів поверхневих мембран 

і цитоплазми, здатні до диференціювання у жирові клітини, хондробласти, 
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остеобласти і міобласти [251]. Автори роблять висновок, що жирова тканина 

собак є доступним джерелом для отримання МСК. Csaki et al. встановили, що 

МСК собак, похідні кісткового мозку, здатні до диференціювання за трьома 

основними напрямками за наявності відповідного культурального 

середовища [130]. Процес комітації у напрямку кісткової тканини 

супроводжується появою остеобластичної морфології, секрецією 

компонентів матриксу, бета-інтегринів, а на генетичному рівні – експресією 

фактора транскрипції Cbfa-1. При культивуванні у адипогенному середовищі 

МСК набувають морфології типових жирових клітин, продукують 

адипонектин, колаген І типу, бета-інтегрини, в них відбувається експресія 

специфічного фактору транскрипції PPAR-gamma. За розвитку хрящової 

тканини в клітинах з’являється експресія фактора транскрипції Sox9, вони 

приймають округлу або овальну форму, продукують інтегрини та специфічні 

для хрящової тканини компоненти матриксу. 

Russell et al. провели порівняння МСК, отриманих з хрящової тканини і 

кісткового мозку собак [128]. За їх даними, МСК ЖТ мають вищий 

проліферативний потенціал, але не відрізняються від МСК КМ за здатністю 

пригнічувати проліферацію лімфоцитів у змішаній культурі та 

диференціюватись у напрямку адіпоцитів і остеобластів. Автори не змогли 

отримати доказів диференціювання обох видів МСК у хрящову тканину, 

незважаючи на чисельні модифікації культурального середовища. Стосовно 

експресії антигенів, МСК обох типів експресували антигени гістосумісності І 

класу, антигени CD44, CD90, CD73. Водночас, на більшості клітин була 

відсутня експресія антигенів гістосумісності ІІ класу і антигена CD45. МСК з 

жирової тканини мали відносно високу експресію антигенів CD34 (18,6 ± 3,4 

%) і CD44 (48,0 ± 1,7 %) порівняно з МСК кісткового мозку (3,6 ± 1,5 % і 19,9 

± 9,7 %, відповідно). 

Близькі дані були отримані Zhan et al. [67]. МСК з кісткового мозку, 

жирової тканини, плаценти і амніотичної рідини однієї і тої ж самої тварини 
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мали однаковий профіль експресії антигенів (CD44 позитивність і відсутність 

експресії CD34 антигена) і були здатні до диференціювання у остеобласти і 

адипобласти, але не хондробласти. Найвища проліферативна активність була 

притаманна МСК з жирової тканини. 

У дослідженні Sasaki et al. охарактеризовані функціональні властивості 

МСК собак, отриманих з чотирьох різних джерел: синовіальної тканини, 

жирової тканини в ділянці колінного суглоба, жирової тканини пахової 

ділянки і кісткового мозку [116]. Метою роботи було визначення джерела 

отримання МСК, найбільш придатного для здійснення комітації останніх в 

напрямку хрящової тканини, що важливо для лікування остеоартрозів. 

Автори встановили, що здатність до утворення хондробластів була найвища 

у МСК з синовіальної тканини, однак спостерігалась і у МСК іншого 

походження (найнижча – у МСК жирової тканини пахової ділянки). 

Диференціювання в напрямку клітин кісткової тканини було максимальним у 

МСК кісткового мозку та МСК жирової тканини пахової ділянки, а у 

напрямку адипоцитів – у МСК жирової тканини пахової ділянки і колінного 

суглоба. Експресія антигену CD90 корелювала зі здатністю до хондрогенного 

диференціювання. Найвищою проліферативної активністю 

характеризувались МСК синовіального походження.  

Враховуючі розбіжності у визначенні антигенного спектру МСК 

різного походження, Mafi et al. провели мета-аналіз існуючих у літературі 

даних відносно експресії окремих антигенів на МСК різного походження 

людини [77]. Найчастіше як позитивні в дослідженнях вказувались антигени 

CD105, CD90, CD44, CD73, CD29, CD13, CD34, CD146, CD106, CD54 і 

CD166. Негативними маркерами найчастіше були визначені антигени CD34, 

CD14, CD45, CD11b, CD49d, CD106, CD10 і CD31. Однак, в окремих роботах 

виявлена експресія антигенів, які зазвичай вважаються негативними. 

Насамперед, це стосується антигенів CD10, CD34, CD44, CD45, CD49d і 

CD106. Автори роблять висновок щодо необхідності подальших досліджень і 
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визначення особливостей антигенного спектру МСК залежно від їх 

походження та функціональних властивостей. 

Аналіз експресії окремих антигенів поверхневих мембран та ядерної 

локалізації МСК різного походження у тварин ми не знайшли у сучасній 

літературі.     

  Таким чином, основними джерелами для отримання МСК тварин 

різних видів є жирова тканина і кістковий мозок. Визначення 

функціональних властивостей МСК переважно стосується експресії 

антигенів, здатності до диференціювання у різних напрямках, секреції 

біологічно активних речовин та впливу на імунну систему організму.  

 

1.3. Методи отримання та обробки первинного матеріалу – джерела 

адгезивної фракції мононуклеарних клітин з високою проліферативною 

активністю  

 

Незважаючи на широке використання МСК як у медичній практиці, так 

і у ветеринарній медицині, методи отримання адгезивної фракції 

мононуклеарних клітин з високою проліферативної активністю не є сталими, 

а постійно удосконалюються. Об’єктами дбостовірних модифікацій є спосіб 

дезагрегації тканин, склад та об’єм культурального середовища, умови 

культивування, спосіб відокремлення клітин з дна культурального посуду 

тощо. 

Найбільша кількість публікацій стосується отримання МСК із 

кісткового мозку. 

За рекомендаціями Міжнародного товариства з клітинної терапії 

процес отримання МСК, джерелом яких слугує кістковий мозок, повинен 

включати наступні етапи: 

- отримання первинного матеріалу – пунктату  кісткового мозку; 

- центрифугування первинної суспензії в градієнті щільності; 
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- нарощування вторинної культури; 

- оцінка якості отриманих МСК за показниками кількості клітин, їх 

життєздатності, імунофенотипових особливостей (експресія 

антигенів CD73, CD90 і CD105; відсутність експресії антигенів 

CD31 і CD45, низький рівень експресії антигенів гістосумісності ІІ 

класу); 

- проведення тестів на стерильність суспензії МСК, детекції 

мікоплазми, присутності ендотоксину, фарбування за Грамом [135]. 

 При обробці первинної суспензії нефракціонованих клітин кісткового 

мозку, деякі автори не тільки проводять центрифугування, але і 

використовують метод ферментативної дезагрегації, фільтрації через дрібно 

ячеїстий фільтр [247].  

Для підвищення адгезії МСК до пластику Yusop et al. пропонують 

обробляти поверхню культуральної плашки фібронектином [247], а Liu et al. 

− полімером 2 – метакрилойлоксиетіл фосфорілхоліном [406]. Zheng et al. 

встановили, що адгезія, проліферація та диференціювання МСК у остеоцити 

підвищуються при нарощуванні на пористому риштуванні з 

полікапролактону/гідроксіапатиту, особливо, у присутності фрагмента 

кісткового мозку [71]. 

 Перспективним є проведення позитивної селекції МСК за допомогою 

часточок, на поверхню яких нанесено моноклональні антитіла, спрямовані 

проти антигену CD105. Клітини, що експресують антиген CD105, сорбуються 

на поверхню часточок, а потім при зміні рН середовища звільнюються від 

них і виходять до розчину. Такий спосіб був апробований Amiri et al. при 

отриманні МСК із сполучної тканини пуповини [375]. 

Багато робіт стосується складу середовища для культивування. 

Зазвичай використовується фетальна сироватка телят. Однак, вона має певні 

недоліки. По-перше, це не стандартизований склад, що стосується не тільки 

концентрації білків, ліпідів, варіацій у спектрі жирних кислот, але і вмісту та 
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кількості цитокінів, факторів транскрипції, які впливають на адгезію і 

проліферативні властивості МСК при культивуванні. Другий аспект – 

можливість контамінації вірусами, пріонами, бактеріями, нанобактеріями, 

мікоплазмою, дріжджами, грибковою флорою, ендотоксином. 

Існує також і етичний аспект проблеми: тільки в США щорічно гине 

один мільйон ненароджених телят, яких використовують для отримання 500 

тис. літрів фетальної сироватки [66]. Тому на сучасному етапі все ширше 

використовуються замінники  фетальної сироватки телят. У медичній 

практиці це алогенний та аутологічний альбумін сироватки крові, 

тромболізати, сироватки фетальної крові, синтетичні замінники [66, 252]. 

Головним завданням при отриманні первинного матеріалу від донора є 

мінімізація шкоди для фізіологічного стану тварини. Тому альтернативним 

джерелом стовбурових клітин є жирова тканина, яку також доцільно 

використовувати для отримання мезенхімних стовбурових клітин. Даних 

щодо методичних підходів отримання жирової тканини та її обробки з метою 

виділення адгезивної фракції клітин з високою проліферативною активністю 

у вітчизняній літературі ми не знайшли, проте методики, які застосовують у 

своїй роботі зарубіжні автори, базуються переважно на використанні 

ферментних препаратів – колагенази І та ІІ типів [73]. Такий спосіб є досить 

агресивним впливом для фракції стовбурових клітин, який негативно впливає 

на їх адгезивні властивості та процес проліферації. Alstrup T. et al. 

пропонують поєднувати механічне подріблення жирової тканини із 

ферментативним [250]. За їх даними такий спосіб суттєво підвищував 

кількість отриманих МСК. 

У цьому контексті розробка нами модифікованого методу експлантату 

для отримання МСК з жирової тканини є вкрай актуальною. 

Відкриття нейральних стовбурових/прогеніторних клітин є одним з 

найвидатніших досягнень у галузі нейробіології, яке вже знайшло 

застосування у клінічній практиці [129, 426]. Останнім часом все більше 
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підтверджуються дані про постійний нейрогенез у певних ділянках мозку 

ссавців, який забезпечується за рахунок пулу стовбурових клітин [342].  

Суттєвим кроком у дослідженні нейральних прогеніторних клітин 

стало їх виділення і культивування [64, 124, 334, 388].  

Нейральні клітини попередники спочатку культивували як вільно 

плаваючі кулеподібні колонії (так звані нейросфери) у безсироватковому 

середовищі з додаванням різних ростових факторів, наприклад, 

епідермального фактора росту (EGF). Клонування нейросфер дало 

інструмент для встановлення властивості «стовбуровості» у тих чи інших 

первинних популяціях нейральних клітин.  

За цими методами вилучали нервову тканину з гіпокампа ембріона 

миші, механічно подрібнювали, пропускали через клітинний фільтр, 

неодноразово відмивали, нашаровували на перкол, знімали та відмивали 

клітини, вносили їх у культуральне середовище з фактором росту 

фібробластів та культивували у СО2 інкубаторі, за вмісту 5 % СО2.  

Як і у випадку механічно / ферментативного отримання МСК з жирової 

тканини, попередники нейральних клітин зазнавали значних ушкоджень, що 

знижувало ефективність колонієутворення. Окрім того, ці методики 

передбачають застосування реактиву (фактора росту фібробластів), який має 

високу вартість, що призводить до збільшення вартості процедури їх 

отримання. Також процес виділення гіпокампа з головного мозку передбачає 

застосування додаткового устаткування, що в деяких випадках 

унеможливлює використання вказаного способу. 

Yang R., Xu X. запропонували метод отримання нейральних 

стовбурових клітин з волосяних фолікулів людини за допомогою їх адгезії на 

часточки, вкриті моноклональними антитілами проти антигену CD271 – 

низькоафінного рецептора фактору росту нейронів [481]. 
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Стосовно умов культивування, зазвичай вони стандартні та не 

відрізняються від умов культивування МСК іншого походження. Однак, 

проводиться також і їх модифікація. 

Shimomura et al. запропонували проводити культивування у двічі 

зменшеному обсязі культурального середовища [410]. Вони показали, що це 

підвищує відсоток життєздатних клітин, знижує кількість клітин з ознаками 

апоптотичної та некротичної загибелі. Водночас експресія антигенних 

маркерів, характерних для стовбурових клітин, залишається незмінною.  

Li et al. провели порівняння чотирьох методів культивування МСК з 

пульпи зуба для індукції диференціювання у нейральні клітини: культури 

низької щільності (1000 – 3000 клітин на см3), стандартне культивування в 

повному середовищі з сироваткою, культивування у циліндрах і комбінацію 

культивування у циліндрах у повному середовищі з сироваткою. Останній 

метод виявився найбільш ефективним [142] 

Культура нейральних клітин попередників є потужним інструментом 

для розкриття молекулярних і клітинних механізмів у галузі нейробіології. 

Важливою властивістю нейральних клітин попередників є здатність 

підтримувати проліферативну активність в умовах in vitro, що дозволяє 

нарощувати їх кількість в культурі. Хоча велика увага приділяється 

потенційному використанню цих клітин у клітинній терапії, культивування 

нейральних попередників може бути також важливим для дослідження 

механізмів нейрогенезу в контрольованих умовах in vitro [152, 183, 339]. 

Luzuriaga et al. запропонували підвищити ефективність отриманнях 

нейральних стовбурових клітин з МСК пульпи зуба. Вони показали, що в 

умовах культивування без сироватки ріст МСК з пульпи зуба є дуже 

повільним, але при цьому на клітинах відбувається гіперекспресія рецепторів 

нейротропіну. Тому додавання у без сироваткове культуральне середовище 

нейротропних факторів, зокрема BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 

призводить до стимуляції диференціації клітин у нейральному напрямку [96]. 
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Позитивний вплив нейротропних факторів росту на диференціацію МСК 

різного походження у нейрогенні стовбурові клітини відмітили також Cortes-

Medina et al. [148], Heng et al. [412]. 

Модифікуючи склад культурального середовища, можна  досягнути 

диференціювання МСК у різних напрямках. Наприклад, вирощування клітин 

у присутності бутірату натрія, епідермального і основного фактору росту 

фібробластів призводить до індукції гепатоцитів в культурах МСК [172], 

бутірату – диференціюванню МСК кісткового мозку у адіпоцити [113]. Більш 

ефективного дозрівання МСК у кардіоміоцити можна досягти за сумісного 

культивування клітин з ендотелієм судин [465], за застосування 

низькомолекулярних інгібіторів активності глікоген-синтаз кінази 3 [68]. 

Mahmoud et al. запропонували проводили спільне культивування МСК 

різного походження для отримання максимальної диференціації у клітини 

кісткової та хрящової тканини [134]. 

Для отримання достатньої кількості клітин для трансплантації 

застосовують культивування in vitro, під час якого на культуру клітин 

впливає значна кількість факторів. Зокрема, клітини проходять значну 

кількість мітотичних поділів у штучних умовах, які відрізняються від таких 

in vivo. За процесу культивування використовуються достатньо агресивні 

реактиви, які можуть змінювати біологічні властивості МСК за різних 

пасажів, а отже і їх функції.  

Процес поділу клітини здійснюється за фазами клітинного циклу.    

Клітинний цикл являє собою  проміжок часу від моменту виникнення ядерної 

клітини до її загибелі або до наступного поділу, тобто серія подій між одним 

поділом клітини і наступним.  Клітинний цикл складається з чотирьох фаз: 

фази G1 – інтенсивний синтез білка та ріст клітини, S-фази – реплікація ДНК, 

синтез білків хромосом, потовщення хромосом, G2-фази – інтенсивна 

підготовка до мітозу і М-фази – мітоз. М-фаза сама по собі складається з двох 

тісно пов'язаних процесів: мітозу, коли хромосоми клітини розподіляються 
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між двома дочірніми клітинами, і цитокінезу, коли цитоплазма клітини 

фізично розділяється.  G0 фаза – фазу спокою, у яку входять клітини, що 

тимчасово припинили ділитися. Старі клітини  назавжди припиняють поділ 

через вік або через накопичення пошкоджень у ДНК. Деякі клітини у 

дорослому організмі, такі як клітини паренхіми печінки чи нирок, входять у 

G0-фазу майже назавжди. Вони можуть почати поділ знову тільки за дуже 

специфічних обставин; інші типи клітин, такі як клітини епітелію, 

продовжують ділитися протягом усього життя організму. Контроль 

проліферації клітин в онтогенезі здійснюється складною сіткою сигнальних 

шляхів, що інтегрують інформацію з позаклітинного та 

внутрішньоклітинного середовищ для регулювання циклін-залежних кіназ 

(Cdk) у комплексі з цикліном. Точна регуляція клітинного циклу під час 

розвитку є критичною для визначення розміру клітини, розміру і форми 

кожної тканини та подій, що ведуть до правильної клітинної диференціації. 

Для здійснення процесу диференціації клітини виходять з клітинного циклу 

під час фази G1 [263].     

Відомо, що клітинний цикл МСК на ранніх та пізніх пасажах 

відрізняється вмістом клітин у фаз відносного спокою та проліферації. 

Сучасні дослідження засвідчують, що час подвоєння клітинної популяції 

МСК з кісткового мозку та жирової тканини людини збільшується з 

кількістю пасажів. Крім того, в процесі культивування змінюється частота 

утворення колонієформуючих одиниць, секреція факторів росту, що 

синтезують самі клітини [106]. Є дані, що тривалість клітинного циклу  

стовбурових ембріональних клітин миші та людини відрізняються та 

становлять 12 та 16 годин відповідно. Також встановлено, що тривалість 

клітинного циклу ембріональних стовбурових клітин миші в умовах іn vivo 

та  in vitro відрізняється і становить 4, 7 та 12 год відповідно [432].   

Є повідомлення про окремі морфологічні характеристики стовбурових 

клітин. При дослідженні мезенхімних стовбурових клітин коня і собаки 
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встановлено, що на перших пасажах культивування мітохондрії 

локалізуються перицентрично, наявні ендосомні пухирці у клітинній 

цитоплазмі. В основному їх знаходили в перинуклеарній зоні, та перед 

поділом клітин вони переходили на протилежний полюс. У клітинах, що не 

діляться, були ендоплазматичні везикули, які інтенсивно рухались 

усередині клітини. Встановлено, що у процесі культивування змінюються   

морфологічні показники стовбурових клітин. Зокрема, було досліджено, що 

мезенхімні стовбурові клітини собаки та коня змінювали свою довжину та 

діаметр, як засвідчують автори публікації. За даними цих досліджень 

стовбурові клітини за 19-20 пасажів змінювали адгезівні властивості в бік 

зменшення, були більш розпластаними та «займали більше місця».   

Кількість клітин зменшувалася до 1,9x106 на чашку, що засвідчує зміну їх 

проліферативної активності. Також змінювався їх функціональний стан, що 

підтверджувалося зниженням життєздатності  до 56 %  [145].   

Колектив інших дослідників встановив, що стовбурові клітини однієї 

культури мають морфологічні та функціональні відмінності. Зокрема, в 

культурі стовбурових клітин є клітини з різною товщиною, і 

проліферативна активність стовбурових клітин залежить від їх товщини. 

Клітини, що мали більшу товщину мали вищу проліферативну активність. 

Клітини, як мали незначну товщину, експресували гени, пов’язані зі 

старінням клітини та мали низьку проліферативну активність [149]. 

Паралельно проведені дослідження вказують на те, що морфологічні 

показники мезенхімних стовбурових клітин за різних пасажів 

культивування мають достовірні відмінності. Було встановлено, що МСК 

кісткового мозку кота мали веретеноподібну форму, значну кількість 

цитоплазми, довжину 106,97±38,16 і 177,91±71,61 мкм на першому та 

третьому пасажах відповідно. Ширина клітин становила 30,79±16,75 мкм і 

40,18±20,46 мкм на першому та третьому пасажах відповідно. Довжина ядра 

МСК кісткового мозку кота на першому пасажі становила 16,28 мкм (за 24 
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год культивування) та 21,29 мкм (за 120 год культивування), а на третьому – 

достовірно збільшилась та становила 26,35 мкм (за 24 год культивування) та 

25,22 мкм (за 120 год культивування) [279]. 

Таким чином, методи отримання мезенхімних стовбурових клітин 

постійно вдосконалюються, оскільки ці клітини все ширше 

використовуються в медичній та у ветеринарній практиці [341]. Проведення 

досліджень у цьому напрямку є вкрай актуальним завданням. 

1.4. Особливості енргетичного метаболізму у клітинах з високою 

проліферативною активністю 

 

Мезенхімні стовбурові клітини за спрямованістю свого енергетичного 

метаболізму у значній мірі нагадують злоякісно трансформовані клітини.  

Концепція щодо асоціації енергетичного метаболізму з 

проліферативної активністю клітин була запропонована ще Отто Варбургом 

у 1956 році. Для МСК, як і для інших клітин з ознаками «стовбуровості», 

характерним є активізація гліколізу замість окиснення субстратів у циклі 

Кребса [319]. Хоча гліколіз менш енергетично вигідний шлях, він 

супроводжується активізацією пентозо-фосфатного шунту і синтезу 

макромолекул, необхідних для швидко проліферуючих клітин. Аналогічну 

функцію у стовбурових клітинах виконує активізація процесу окиснення 

жирних кислот [167, 336]. 

Значення насичених (НЖК), мононенасичених (МНЖК) та 

поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) для функціонування клітин, їх 

мембран та цілісного організму відомо давно і переоцінити його важко [167, 

258, 319, 395, 399, 405].  

Широко досліджується вплив жирних кислот і їх метаболітів на 

проліферативну активність та диференціацію стовбурових клітин. 

Насамперед, увага приділяється незамінним жирним кислотам. Незамінні 
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жирні кислоти і їх метаболіти можуть чинити свою біологічну дію через 

кілька механізмів.  

Перш за все, ПНЖК можуть бути включені у склад фосфоліпідів 

поверхневих мембран, що змінює їх хімічні та фізичні властивості і, таким 

чином, модулює активність асоційованих з мембранами функціональних 

білків, насамперед, рецепторів біологічно активних молекул [100]. 

Простагландин Е2, утворений з арахідонової кислоти, може зв’язуватись з 

рецепторами, які забезпечують активацію шляхів, що індукують ріст клітин і 

проліферацію [282]. За рахунок зв’язування з рецептором Е, простаноїд 2, 

простагландин Е2, що секретують МСК, підтримує їх проліферацію 

аутокринним способом [385]. Важливими є дані, що ейкозаноїди і ліпідні 

медіатори можуть служити в якості лігандів або коактиваторами для ряду 

ключових транскрипційних факторів, таких як рецептори, що активуються 

пероксисомним проліфератором ядерного фактору каппа В тощо [282]. 

Активація зазначених сигнальних шляхів сприяє високій проліферативній 

активності клітин. Kota et al. виявили, що терапевтична ефективність МСК 

при лікуванні травматичних пошкоджень головного мозку корелює з рівнем 

секреції ними простагландину Е2 [385]. Особливо простагландин Е2 впливає 

на життєздатність дофамінергічних нейронів і з цим пов’язують ефективність 

застосування МСК (які секретують простагландини) у пацієнтів на хворобу 

Паркінсона [387]. Є дані, що секреція простагландину Е2 – основний 

механізм репрограмування макрофагів з М1 до М2 фенотипу під впливом 

МСК [72, 266], підвищення вмісту Т-регуляторних клітин [386]. 

ПНЖК можуть також впливати на структуру ліпідів у клітинній 

мембрані, а потім модифікувати клітинні процеси, такі як рецептор-

опосередковану сигнальну трансдукцію. Ліпідні рафти клітинної мембрани 

відіграють важливу роль у регуляції стовбурових клітин до самооновлення, 

клітинного циклу, виживання та індукції апоптозу. Зокрема, саме у ліпідних 

рафтах локалізується білок CD133, який вважається одним із основних 
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біомаркерів стовбурових клітин, що опосередковує їх здатність до 

самопідтримання і диференціювання у різних напрямках [203, 269]. 

Модифікація ліпідного складу клітин впливає на інтенсивність обмінних 

процесів і є тим компенсаторним механізмом, що забезпечує функціональні 

можливості мембран за змінених умов [351].  

Доведено, що підвищення вмісту ненасичених жирних кислот та їх 

метаболітів у середовищі культивування призводить до підвищення 

коефіцієнту проліферації та процесів диференціації стовбурових клітин 

різних типів [391]. 

Поряд з цим є результати, які свідчать щодо негативного впливу 

насичених жирних кислот на життєздатність та підвищення чутливості до 

індукції апоптозу мезенхімних стовбурових клітин кісткового мозку людини. 

Так, з’ясовано, що пальмітинова кислота знижує проліферацію та індукує 

апоптоз МСК кісткового мозку людини, а також спричинює цитотоксичний 

стрес кардіальних міоцитів [480]. Ефект обумовлений тим, що пальмітинова 

кислота здатна підвищувати концентрацію в мітохондріях клітин реактивних 

форм кисню, пошкоджувати мітохондріальну ДНК та активувати каспазно-

залежний шлях індукції апоптозу. Ці результати дають можливість 

припустити, що насичені жирні кислоти знижують виживання МСК 

кісткового мозку в природних умовах, тобто in vivo. Це припущення 

знаходить підтвердження. Так, встановлено, що у хворих на цукровий діабет 

2 типу та ожиріння концентрація пальмітинової кислоти значно підвищена, 

що має негативний вплив на життєздатність та функціональні властивості 

трансплантованих МСК [384, 484]. Водночас Boland et al. показали, що 

негативний вплив пальмітату може бути нівельований за введення IFN-γ і 

TNF-α [230]. 

Інший аспект впливу жирних кислот на фізіологічні властивості МСК – 

участь у синтезі біологічно активних молекул і речовин.  
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В експериментах, проведених Smith et al., до культур МСК кісткового 

мозку людини додавали 20 ммоль ненасичених жирних кислот – ліноленової 

або олеїнової [461]. Культуральне середовище змінювали через день, кожний 

раз додаючи нову порцію жирної кислоти. За 7 діб культивування в 

культуральному середовищі МСК під впливом олеїнової кислоти майже 

втричі збільшувалась концентрація ключових медіаторов ангіогенезу: 

фактора росту ендотелію судин, інтерлейкінів ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, а також 

нітриту нітрогену. Під впливом олеїнової кислоти відбувалось підвищення 

тільки секреції фактора росту ендотелію судин. 

Yaghooti et al. показали, що пальмітинова кислота не тільки знижує 

проліферативну активість МСК кісткового мозку людини, але і сприяє їх 

диференціюванню і підвищенню секреції ІЛ-6, фактора росту ендотелія 

судин. Цей процесс супроводжується активацією сигнальних шляхів 

трансдукції і підвищеним фосфорилювання кінази р38 і кінази 

позаклітинного матриксу [480]. Обробка МСК КМ бутановою (масляною) 

кислотою індукувала їх спонтанне диференціювання у хондроцити [258]. 

Таким чином, жирні кислоти впливають на різні аспекти фізіологічного 

стану мезенхімальних стовбурових клітин, визначаючи їх життєздатність, 

проліферативну активність, імуномодулуючі і ангіогенні властивості. З 

огляду на вищевикладене актуальність визначення вмісту жирних кислот у 

складі ліпідів МСК різного походження не викликає сумніву.  

 

1.5. Імунний статус оргазіма за пухлинного процесу та 

імуномодулюючі властивості мезенхімних стовбурових клітин різного 

походження 

 

  Стан імунної системи, зокрема протипухлинної ланки імунітету, 

значної мірою визначає перебіг онкологічного захворювання. Чисельні 

експерименти з використанням МСК показали, що цим клітинам притаманна 
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виражена імуномоделююча активність [126, 128, 201, 234]. Це є підґрунтям 

для використання МСК у лікуванні аутоімунних хвороб та хвороб, перебіг 

яких супроводжується аномальними імунними реакціями [78, 114, 216, 244, 

320], однак вплив МКС на пухлинний процес може бути і негативним. 

Розглянемо, які властивості МСК можуть пригнічувати стан 

протипухлинного імунітету більш детально. 

Відомо, що для активації Т-лімфоцитів необхідним є презентація 

чужорідного антигена в комплексі з антигенами гістосумісності І (CD8-

позитивних Т-лімфоцитів) або ІІ классу (активація CD4-позитивних Т-

лімфоцитів) та отримання другого сигналу за рахунок зв’язування 

костимуляторних молекул з відповідними лігандами (рис. 1.1).  

Нині значення надається також третьому сигналу – цитокінам, 

присутнім у мікрооточенні, які переважно секретуються клітинами 

гістіоцитарно-макрофагального ряду. Так, наявність у середовищі ІЛ-12 

сприяє розвитку Т-лімфоцитів хелперів І типу, ІЛ-4 − Т-лімфоцитів хелперів 

І типу, ІЛ-6 і ІЛ-23 − так званих Т-хелперів 17 (Th17; Т-клітин, які 

секретують ІЛ-17) [157, 364, 404, 418]. 
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Рис. 1.1. Схематичне представлення механізму активації Т-лімфоцитів за 

М. Cavanagh (сайт доступу online: https://www.immunology.org/public-

information/bitesized-immunology / systems-and-processes/t-cell-activation). 

 

Як зазначалось вище, МСК експресують антигени сумісності І класу та 

не експресують антигени гістосумісності ІІ класу, костимуляторні молекули 

CD80 (В7-1), CD86 (В7-2), CD40 та CD40-ліганд, тому їх здатність 

стимулювати Т-лімфоцити істотно обмежена [335].  

 Di Nicola et al. вперше встановив, що при сумісному культивуванні 

МСК з лімфоцитами відбувається не активація імунної відповіді, а дозо-

залежне пригнічення проліферативної активності лімфоцитів [215]. Автори 

висловили припущення, що імуносупресивний ефект МСК не пов'язаний 

безпосередньо з імунологічними механізмами (оскільки він спостерігається і 

алогенних, і в аутологічних змішаних культурах), а опосередковується 

розчинними факторами, які секретують клітини. За своїми 

https://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology%20/
https://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology%20/


33 

 

імуномоделюючими властивостями МСК значною мірою нагадують 

субпопуляцію В-регуляторних клітин [286]. 

Le Blanc et al. використовували в своїх дослідженнях МСК кісткового 

мозку практично здорових осіб донорів. Вони показали, що при змішаному 

культивуванні з алогенними та аутологічними лімфоцитами у присутності 

мітогенів вплив МСК на проліферацію Т-клітин розрізнявся залежно від 

співвідношення МСК до лімфоцитів [314]. За низької кількості МСК (до 1000 

клітин на культуру) спостерігалась помірна активація лімфоцитів або 

відсутність ефекту, тоді як 10000 – 40000 МСК на культуру мали сильний 

інгібуючий вплив на лімфоцити. Найбільший інгібуючий ефект 

спостерігався, коли МСК додавали через кілька діб після початку мітогенної 

активації.  

 Механізми МСК-опосредкованої імуносупресії остаточно нез’ясовані. 

Передбачається внесок цитокінів (ІЛ-10, трансформуючого фактора росту 

бета 1), простагландинів [291, 357, 397].  

Встановлено також, що МСК мають високу активність ферменту 

індоламін 2,3 діоксигенази (indoleamine 2,3-deoxygenase (IDO), як катаболізує 

незамінну амінокислоту триптофан у кінуренін. Це призводить до зниження 

концентрації триптофану в культуральному середовищі, що негативно 

впливає на проліферативну активність лімфоцитів. Крім того, продукти 

подальшого розпаду кінуреніну мають токсичний вплив на клітини імунної 

системи [372].  

Aggarwal, Pittenger провели спільне культивування МСК з очищеними 

популяціями клітин імунної системи – детритними клітинами (ДК), Т-

лімфоцитами та натуральними кілерними клітинами [78]. На основі 

експериментально отриманих результатів вони запропонували наступну 

модель впливу МСК на імунну відповідь:  

- пригнічення про-запального шляху, опосередкованого ДК І типу, Т-

лімфоцитами хелперами І типу та НК-клітинами; 
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- активація анти-запального шляху, опосередкованого ДК ІІ типу, Т-

лімфоцитами хелперами ІІ типу та Т-регуляторними клітинами (рис. 1.2). 

 

 

Рис. 1.2. Модель впливу МСК на імунну відповідь організму людини за 

Aggarwal, Pittenger [78]. 

 

Основне значення при цьому Aggarwal і Pittenger приділили секреції 

мезенхімними стовбуровими клітинами простагландинів, які пригнічують 

проліферацію Т- клітин і НК - клітин, викликають збільшення пулу 

регуляторних Т - клітин, стимулюють макрофаги до продукції ІЛ - 10 та 

попереджують диференціацію моноцитів у ДК. Через вплив на Т-лімфоцити, 
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застосування МСК призводить до пригнічення проліферації В-лімфоцитів та 

антитілоутворення [214]. Ключова роль простагландинів в реалізації 

імуносупресорної функції МСК була підтверджена в роботі Manfredini et al., 

які показали їх значення для індукції секреції ІЛ - 10, пригнічення синтезу 

фактора некроза пухлин альфа та появі макрофагів М2 типу [72]. Ці дані 

підтверджують і інші автори [218, 460]. 

Серед інших молекул, які опосередковують імуносупресивну дію МСК, 

увага приділяється С-С мотив ліганду 2 (CCL2), галестинам, ІЛ-6 [223, 308, 

326].  

CCL2 − це амінокислотна послідовність із 76 залишків (містить парні 

залишкі цистеїну, С, що і обумовлює назву), яка після зв’язування з 

рецептором поверхневих мембран активує хемотаксис моноцитів / 

макрофагів до вогнищ запалення, а також активує Th17 клітини, важливі для 

відповіді на аутоантигени [326, 404]. CCL2 відомий також під назвою MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1, білок 1 хемоаттракції моноцитів) [220]. 

Встановлено, що МСК секретують не тільки CCL2, але і металопротеїнази, 

які розщеплюють CCL2 і призводять до появи більш коротких форм 

молекули, які є не агоністами, а антагоністами відповідних рецепторів. В їх 

присутності відбувається блокада рецепторів CCL2, не відбувається 

фосфорилювання АКТ кінази та фактора транскрипції STAT3, що призводить 

до пригнічення проліферації Th17 клітин і макрофагів [326]. 

МСК експресують значну кількість лектинів – білків, які зв’язують 

різноманітні вуглеводні залишки. Серед них увагу привертають галестини – 

лектини, які спрямовані проти залишків N-ацетиллактозамінів у складі 

глікопротеїнів поверхневих мембран. Sioud et al. показали, що галестини 

МСК взаємодіють з вуглеводними залишками у складі Т-клітинного 

рецептора, що унеможливлює його переміщення по мембрані і утворення 

кластерів - тобто, усувають передумови для активації Т-лімфоцитів [308]. 
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Жодний з вказаних чинників не діє ізольовано, тому імуносупресивная 

дія МСК залежить від типу клітин, їх походження, функціональних 

властивостей і стадії активації. Є дані, що МСК набувають імуносупресивні 

властивості саме за умов дії різних цитокінів (гамма-інтерферону, ІЛ-1, 

колоніє-стимулюючого фактору гранулоцитів, фактору росту стовбурових 

клітин та інших) [372, 381, 414, 422]. 

  В МСК різних видів можуть бути задіяними різні механізми 

імуносупресії. Su et al. отримали МСК-КМ людини, мавпи, морської свинки, 

хом’яка, кролика, миши та криси і порівняли їх властивості [372]. 

Фенотипові характеристики МСК різних видів були подібні (CD73+, CD29+, 

CD44+, CD45−), за виключенням експресії антигена CD105, який був 

позитивний у МСК людини, мавпи, морської свинки, кролика, миши не 

визначався у МСК  та криси і хом’яка. Здатність до імуносупресії оцінювали 

за рівнем проліферації у змішанній культурі МСК і лімфоцитів 

(співвідношення 1 : 10). Встановлено, що МСК-КМ людини, мавпи і морської 

свинки переважно використовували IDO-залежний шлях імуносупресії і за дії 

специфічного інгібітора IDO (1-метил-триптофану) імуносупресивного 

впливу МСК не спостерігали.  

Навпаки, в МСК хом’яка, кролика, миши та криси більш активною була 

індукована синтаза оксиду азота (inducible nitric oxide synthase, iNOS), яка 

призводить до утворення оксиду азота. Останній пригнічує лімфоцити, хоча 

точний механізм дії остаточно невідомий [105, 306]. 

Кількість робіт, які стосуються механізмів імуносупресії, типових для 

МСК домашніх тварин, незначна. Дані, отримані Lee et al., свідчать на 

користь провідної ролі простагландинів в реалізації супресивної дії МСК-КМ 

[370]. Kang et al. при дослідженні МСК-ЖТ виявили вплив не тільки 

простагландинів, але і високої активності IDO [258]. 

 Chow et al. порівняли імуносупресивну дію МСК-КМ і МСК-ЖТ, 

отриманих від одних і тих самих собак (всього досліджено трьох тварин) 
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[291]. МСК обох видів були подібні за морфологією клітин (фібробластоїдні), 

експресували віментин, антигени CD44, CD90, CD105. Експресії антигенів 

CD45, CD34 і CD73 не спостерігали. Для визначення впливу на лімфоцити, 

проводили спільне культивування МСК та лімфоцитів периферичної крові у 

співвідношенні клітин 1:10. Лімфоцити активували мітогеном конкавалін А.  

Оцінку проліферативної активності проводили через 96 годин 

культивування. Для визначення впливу того чи іншого шляху імуносупресії 

до культурального середовища додавали різні інгібітори, зокрема: 

аміногуанідин (інгібітор iNOS), індометацин (інгібітор циклооксигенази), 1-

метил-триптофан (інгібітор IDO), низькомолекулярні інгібітори SB431542 і 

ZM241385 (GlaxoSmithKline, Велика Британія) трансформуючого фактору 

росту бета (transforming growth factor beta, TGF-β) і рецептора аденозину. На 

відміну від попередніх досліджень [372], автори не знайшли доказів 

задіяності iNOS та IDO в реалізації імуносупресивної дії МСК обох типів. В 

цьому дослідженні МСК-ЖТ переважно використовували TGF-β-залежний 

сигнальний шлях інгібіції Т-лімфоцитів, а МСК-КМ − TGF-β-залежний та 

опосередковані рецептором аденозину і простагландинами. TGF-β викликає 

пригнічення передачі сигналу через Т-клітинний рецептор [182]. Аденозин, 

який секретують МСК, зв’язується з рецептором на мембрані Т-лімфоцитів, 

активує протеїн кіназу А (protein kinase A, PKA). РКА, в свою чергу, 

фосфорилює декілька кіназ, що різко зменшує рівень внутрішньоклітинної 

передачі сигналу через Т-клітинний рецептор [270, 428]. 

 В роботі Crain et al. отримані аналогічні дані [182]. Автори показали, 

що МСК-КМ собак використовують як TGF-β-залежний так і 

опосередкований рецептором аденозину шляхи пригнічення активності Т-

лімфоцитів. Додавання в культуральне середовище змішаної культури МСК і 

лімфоцитів відповідних інгібіторів відміняло супресивну дію МСК. Крім 

того, TGF-β і аденін були виявлені в екстраклітинних везикулах, які виділяли 

МСК. 
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 Однак, на відміну від Chow et al. [291], в іншому дослідженні 

імуносупресивная дія МСК-ЖТ собак була пов’язана не тільки з TGF-β-

залежним сигнальним шляхом, але і з секрецією ними оксиду азота, 

простагландинів, аденозину, а також з індукцією на поверхні лігандів білка 

програмованої клітинної смерті (PD1-L) [422]. 

 Parys et al. дослідили імуномоделюючі властивості МСК котів [367]. 

Нестимульовані МСК (без впливу цитокінів) секретували незначну кількість 

цитокінів, ІЛ-10 не визначався, рівень активності iNOS і IDO був низьким 

Вплив гама-інтерферону призводив до підвищення експресії IDO, PD1-L, ІЛ-

6, ЦОГ. Стимуляція МСК фактором некрозу пухлин альфа підвищувала 

експресію ІЛ-6 і ЦОГ на рівні мРНК та білка. За сумісного впливу гама-

інтерферону та фактора некрозі пухлин МСК активно секретували 

простагландини. Таким чином МСК котів використовують декілька 

механізмів імуносупресивного впливу, причому така активність притаманна 

переважна стимульованим (активованим) МСК.  

 An et al. проаналізували склад лімфоцитів периферичної крові мишей з 

експериментальним колітом при інтраперітонеальному введенні їм МСК-ЖТ 

котів [386]. Вони встановили значне клінічне поліпшення перебігу 

захворювання, яке корелювало з секрецією МСК простагландинів і 

підвищенням вмісту Т-регуляторних лімфоцитів (CD4+, CD25+, FoxP3+, 

CD127-). Автори роблять висновок, що МСК-ЖТ опосередковують 

імуносупресивну дію переважно через синтез простагландинів, які змінюють 

співвідношення окремих субпопуляцій в бік превалювання анти-запальних 

тенденцій.  

Важливі результати отримали Luk et al. Вони встановили, що 

імуносупресивну дію мають не тільки життєздатні МСК, здатні до секреції 

імуноактивних речовин, але і МСК із втраченою секреторною активністю 

внаслідок термічної обробки [274]. За введення мишам з експериментальним 

сепсисом, обидва типи клітин підвищували концентрацію у сироватці крові 
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ІЛ-10, зменшували рівень гамма-інтерферону та модулювали відповідь 

моноцитів на активацію ліпополісахаридами. Таким чином, авторами 

встановлено, що за певних умов імуномоделюючі властивості МСК 

реалізуються незалежно від їх секретому (спектру цитокінів, хемокінів, які 

секретують МСК), а забезпечується розпізнаванням поверхневих антигенів 

МСК клітинами макрофагально-гістіоцитарного походження. Аналогічний 

вплив загиблих МСК на функцію клітин моноцитарної ланки (але не на Т-

лімфоцити у змішаній культурі) проаналізований в огляді Weiss, Dahlke  

[474]. 

Підсумовуючі, механізми здійснення мезенхімальними стовбуровими 

клітинами імуносупресії різноманітні. Більшість з таких механізмів досить 

ретельно охарактеризовано, однак у повній мірі вони ще не розкриті. Слід 

зазначити, що МСК різних видів та різного тканинного походження 

розрізняються спектром імуномоделюючих властивостей за рахунок 

експресії різної комбінації антигенів і рецепторів поверхневих мембран, 

синтезу хемокінів і цитокінів. Додатковий вплив має стан активації МСК, 

який впливає на їх здатність продукувати біологічно активні речовини. Тому 

в різних експериментальних моделях отримані результати дещо 

розрізняються.  

 

1.6. Мезенхімні  стовбурові клітини і пухлинний ріст 

  

МСК мають унікальні характеристики і здатні мігрувати практично в 

усі органи і тканини організму, в яких відбуваються процеси їх подальшого 

диференціювання залежно від властивостей мікрооточення. Тому вже на 

перших етапах дослідження МСК з’явились спроби використовувати їх при 

лікуванні пухлин різного походження в експерименті.  

Відомо, що канцерогенез – складний поступовий процес. Розрізняють 

декілька стадій канцерогенезу: ініціація, промоція, втрата здатності до 
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диференціювання, прогресія. На першій відбуваються ушкодження 

генетичного апарату клітин, що призводять до активації онкогенів або 

пригнічення генів супресорів пухлинного росту. Наслідком є зміна каскаду 

внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналів та створення умов для 

незконтрольної проліферації клітин. Конкретні механізми дуже різноманітні 

та залежать від типу пухлин. На стадії промоції відбувається активація 

проліферативного каскадного механізму. Наступна стадія – порушення 

процесів диференціювання, що призводить до накопичення клону низько 

диференційованих клітин з високою проліферативної активністю. Остання 

стадія прогресії пухлини супроводжується розвитком вторинних генетичних 

аномалій, змінами морфології клітин, синтезом аутокринних факторів росту, 

факторів ангіогенезу, пригніченням функції імунокомпетентних клітин 

організму, тощо.  

Внесок МСК в процес канцерогенезу вивчається на трьох основних 

моделях: 

- при спільному культивуванні пухлинних клітин і МСК,  

- за культивування пухлинних клітин з додаванням культурального 

середовища від МСК,  

- при введенні в організм тваринам-пухлиноносіям. 

В якості моделей пухлинного росту зазвичай використовуються 

перевивні та індуковані пухлини експериментальних тварин – карцинома 

легень Льюїс, гепатоцелюлярна карцинома мишей, інші пухлини. 

В результаті проведених експериментів стосовно впливу МСК на 

процеси канцерогенеза отримані протилежні дані, які вказують як на 

здатність МСК пригнічувати пухлинний ріст, так і на його активацію за 

впливу МСК [191, 292, 450]. Кількість останніх робіт переважає. Oloyo et al. 

провели аналіз доступної літератури стосовно впливу МСК на пухлинний 

ріст [361]. Вони встановили, що у період 2000−2017 рр. було опубліковано 

186 оригінальних статей, причому у 56 % з них виявлено активуючий вплив 
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МСК на ріст пухлин та / або процеси метастазування. Однак, за використання 

МСК з пуповинної крові у 80 % досліджень спостерігали пригнічення росту 

пухлин, тоді як за використання МСК кісткового мозку або жирової тканини, 

навпаки, частіше відбувалась промоція пухлинного процесу (в 64 % і 57 %, 

відповідно). 

 

 

1.7. Пригнічення пухлинного росту за впливу мезенхімальних 

стовбурових клітин  

 

Ohlsson et al. проводили підшкірну трансплантацію клітин карциноми 

товстого кишечника щурів у складі желатинового матриксу, що дозволило 

авторам точно оцінити характер роста, інфільтрацію іншими клітинами тощо 

[297]. Було встановлено, що при трансплантації пухлинних клітин сумісно з 

МСК ріст пухлини значно пригнічувався, а при рівному співвідношенні 

пухлинних клітин і МСК (1 : 1) він був повністю інгібований, що 

супроводжувалось інфільтрацією трансплантата моноцитами і нейтрофілами.  

В дослідженні Lu et al. МСК отримували з кісткового мозку мишей та 

проводили серію експериментів in vitro (спільне культивування з клітинами 

лініями гепатоми мишей Н22, лімфоми мишей YAC-1 і EL-4, інсуліноми 

щурів INS-1) і in vivo (введення у черевну порожнину спільно з клітинами 

гепатоми мишей, яка викликає асцит) [438]. В обох випадках встановлено 

дозо-залежне пригнічення пухлинного росту, причому пухлинні клітини 

мали морфологічні ознаки апоптозу і підвищений рівень експресії апоптоз-

асоційованої каспази 3. При цитофлуориметричному аналізі виявлено 

підвищення кількості пухлинних клітин у стані апоптозу та зупинку решти 

клітин у фазі спокою клітинного циклу (G0 / G1). 

Nakamura et al. ввели МСК щурам на межу між пухлиною (гліома 9L 

щурів) та нормальною паренхімою мозку, що призвело до пригнічення росту 
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пухлини і підвищення виживання тварин. Генетична модифікація МСК за 

введення гена ІЛ-2 підвищила протипухлинний ефект МСК [86]. 

Sun et al. використали МСК, отримані з клітин пупкового канатика та 

жирової тканини людини, для введення мишам з трансплантованою 

карциномою молочної залози людини. Спостерігали значний 

протипухлинний ефект у вигляді зменшення розмірів первинної пухлини, 

кількості та об’єму легеневих метастазів, збільшення кількості у стані 

апоптозу [448]. 

Важливі результати щодо механізмів протипухлинного впливу МСК 

отримані Khakoo et al., які проводили дослідження у двох модельних 

системах in vitro і in vivo [217].  

По-перше, автори показали, що за трансплантації 

імуноскомпроментованим безтимусним мишам підшкірно клітин лінії 

саркоми Капоші людини і одночасному введенні МСК з кісткового мозку 

людини відбувається значна інгібіція росту пухлини. В цьому експерименті 

два типи клітин вводили одночасно: 0, 4 × 106 МСК вводили у хвостову вену, 

а 0,4 × 106  клітин імплантували підшкірно в ділянці правої кінцівки. 

Мезенхімні стовбурові клітини були виявлені серед пухлинних клітин вже за 

48 годин. За впливу МСК загальний об’єм пухлини на всі терміни 

спостереження (16-й, 19-й, 23-й і 29-й день) був вдвічі меншим за об’єм 

пухлини у тварин контрольної групи. МСК у складі пухлинної тканини мали 

фібробластоїдну морфологію, зберігали експресію молекул адгезії, не 

диференціювались в інші типи клітин і не пригнічували синтез фактору росту 

ендотелія судин пухлинними клітинами. Вірогідний механізм 

пухлиноінгібуючої дії автори спробували зясувати в експериментах in vitro. 

При сумісному культивуванні in vitro пухлинних клітин і МСК, тільки 

при прямому міжклітинному контакті (не через мембрану, що пропускає 

розчинні речовини) та у середовищі, збіднілому на поживні речовини 

(відтворення пухлинного середовища) спостерігається специфічне 
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пригнічення фосфорилювання Akt кінази, але не інших кіназ. 

Фосфорильована форма Akt кінази є необхідною ланкою передачі сигналів 

проліферації для клітин саркоми Капоші, тому її відсутність в умовах, коли 

клітини не отримують достатню кількість ростових факторів через їх нестачу 

у культуральному середовищі, призводить до загибелі пухлинних клітин. 

Крім того, автори встановили, що для здійснення ефекту необхідним є 

присутність молекул кадхеринів як на мембрані МСК, так і на мембрані 

пухлинних клітин, для здійснення гомологічної адгезії. Застосування антитіл 

проти кадхеринів відміняє протипухлинную дію МСК. Однак, 

протипухлинний ефект МСК та пригнічення фосфорилювання Akt кінази не 

спостерігались при спільному культивуванні МСК та клітинних ліній інших 

пухлин (лінія РС-3 карциноми передміхурової залози і лінія MCF-7 рака 

молочної залози). Таким чином, можна зробити висновок, що вихідна 

активність різних сигнальних шляхів пухлинних клітин розрізняється і 

визначає спрямованість реакції на дію МСК.  

Отримані докази щодо існування також і іншого механізму впливу 

МСК на активність Akt кінази в пухлинних клітинах.  

Загально відомо, що фосфорилювання Akt здійснюється фосфатиділ-

інозитол-3 кіназою (phosphatidyl-inositol-3-kinase, РІ3К). Ген PTEN 

(phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten; гомолог 

фосфатази і тензіна, делетований на хромосомі 10) кодує фосфатазу, що 

дефосфорилює фосфатиділ-інозитол-3, 4, 5 трифосфат та конвертує його у 

фосфатиділ-інозитол-4, 5 біфосфат, що унеможливлює фосфорилювання Akt 

кінази.  

Встановлено, що спільне культивування МСК з клітинами ліній гліом 

призводить до підвищення активності фосфатази PTEN, пригнічення 

формування монослою та міграції сфероїдів пухлини за експериментів in 

vitro, та пригнічення росту пухлини при трансплантації 

імуноскомпроментованим мишам [462]. 
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МСК можуть викликати інгібіцію і інших внутрішньоклітинних шляхів 

передачі сигналу. Так, в експериментах з культивування клітинної лінії С6 

гліоми людини у присутності МСК людини з пупкового канатику або 

культурального середовища МСК, спостерігались пригнічення росту 

пухлинних клітин, їх зупинка у G0/G1 фазі клітинного циклу, зниження 

експресії бета-катеніна і онкогенa c-Myc. Зазначені ефекти були 

опосередковані здатністю МСК до секреції молекули DDK-1 – інгібітора Wnt 

- сигнального шляху [222].  

В дослідження Ryu et al. МСК, які вирощувались у культурах з 

високою щільністю клітин, у значній кількості секретували цитокін бета – 

інтерферон, що має протипухлинні властивості, та пригнічували ріст 

карциноми молочної залози MCF-7 [74].  

Обробка МСК іншим цитокіном (гамма – інтерфероном) значно 

підвищувала їх протипухлинну активність через експресію на них ліганда, 

що зв’язує відповідний рецептор «смерті» на поверхні пухлинних клітин та 

індукує апоптоз останніх [164]. 

Однак, водночас МСК здатні до секреції цитокінів, які активують 

сигнальні шляхі, необхідні для проліферації пухлинних клітин. Тому, 

здатність МСК прискорювати або пригнічувати пухлинний ріст залежить 

насамперед від фенотипових особливостей пухлинних клітин: експресії 

рецепторів поверхневої мембрани, активності окремих шляхів сигнальної 

трансдукції, наявності генетичних аномалій, які призводять до рецептор-

незалежного стану активації окремих сигнальних шляхів [453]. 

 Крім того, має значення і характеристика МСК. Це стосується їх 

здатності секретувати різний спектр цитокінів і хемокінів; факторів, що 

активують Akt і інші кінази, та навпаки, інгібіторів окремих сигнальних 

шляхів, тощо.  
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1.8. Активація пухлинного росту за впливу мезенхімних 

стовбурових клітин 

 

 Ефект прискорення росту за впливу МСК був виявлений для пухлин 

різного походження.  

При введенні імуноскомпроментованим мишам суміші клітин лінії 

KM12SM рака товстого кішківника людини з МСК людини Shinagawa et al. 

зареєстрували значне збільшення маси первинної пухлини у місці інокуляції 

та появу віддалених метастазів у печінку, які були відсутні у тварин 

контрольної групи (введення тільки клітин лінії KM12SM). Крім того, за 

впливу МСК пухлинні клітини мали вищу проліферативну активність (яку 

визначали за експресією ядерного антигена проліферуючих клітин), нижчий 

апоптотичний індекс, а в тканині пухлини була збільшена щільність 

мікосудинного русла [411]. Автори висловили припущення щодо можливого 

диференціювання МСК у стромальні клітини, які створюють умови для 

успішної проліферації клону пухлинних клітин. 

De Boeck et al. провели аналогічні за дизайном експерименти щодо 

росту клітин лінії рака товстого кішківними в культурі та в організмі мишей 

– реципієнтів за впливу МСК кісткового мозку [108]. За їх даними, ефект 

стимуляції росту пухлинних клітин був опосередкований експресією на 

мембранах МСК білка нейрорегуліну 1, який є лігандом рецепторів родини 

епідермального фактору росту людини HER2 / HER3. Звязування 

нейрорегуліну 1 з відповідними рецепторами на мембрані пухлинних клітин 

призводить до активації PI3K/AKT кіназного шляху, який сприяє 

проліферативній активності і обумовлює ріст пухлини. 



46 

 

У дослідженні Nishikawa G. et al. показано, що ефект стимуляції росту 

клітин лінії HCT116 раку товстого кішківника за впливу МСК обумовлений 

взаємодією рецепторів хемокінів CCR5 на поверхні пухлинних клітин з 

відповідними лігандами, які секретують МСК [109]. Така взаємодія 

рецептора і ліганда призводить до структурних змін рецептора і приєднання 

до його цитоплазматичної частини білків адаптерів, які викликають 

активацію низки кіназ і, відповідно, також призводить до активації 

внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналу, асоційованих з 

проліферативної активністю пухлинних клітин. 

Прогресія інокульованої мишам гепатоцелюлярної карциноми людини 

(лінії 7402 і Hep3b) за дії МСК також була обумовлена розчинними 

факторами, що секретували мезенхімні  клітини. Серед них найбільше 

значення мала секреція простагландину Е2, який активував на мембрані 

пухлинних клітин рецептор YAP, AKT/mTOR/SREBP1 і Hippo шляхи 

внутрішньоклітинної передачі сигналів, окиснення жирних кислот, 

репрограмування енергетичного метаболізму пухлини [430]. Ефект був більш 

виразним, якщо МСК попередньо нарощували у гіпоксичному 

культуральному середовищі, що підвищувало секрецію простагландину Е2. 

Встановлено, що клітини лінії MCF7 рака молочної залози при 

спільному культивуванні активно захоплюють екзосоми (фрагменти 

цитоплазми клітини, оточені поверхневою мембраною), які секретують 

мезенхімні  стовбурові клітини. Це призводить до активізації в пухлинних 

клітинах Hippo сигнального шляху, підвищенню проліферативної активності 

та зниженню чутливості до індукції апоптозу [178]. Нажаль, який компонент 

екзосом відповідальний за подібні ефекти, не з’ясовано.  

В іншому дослідженні екзосоми МСК кісткового мозку прискорювали 

ріст клітин лінії U2OS остеосаркоми людини за рахунок активації PI3K/AKT 

сигнального шляху, підвищення експресії гіпоксія-індукованого фактору 1 – 
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альфа, стимуляції гліколізу та перебудові енергетичного обміну (Hypoxia-

inducible factor 1 - alpha, HIF - 1α) [333]. 

Значення екзосом, які секретують мезенхімні  стовбурові клітини, для 

промоції росту гліом підкреслюють також Pavon et al. [455]. 

Стимуляція росту клітин лінії рака яєчників за впливу МСК 

обумовлена активацією проліферативних сигнальних внутрішньоклітинних 

шляхів внаслідок зв’язування рецепторів фактору, що активує тромбоцити 

(platelet-activating factor receptor, PAFR), які гіперекспресуються пухлинними 

клітинами, з лігандами PAFR, які секретують мезенхімні  клітини [192]. 

Інший механізм набуття більш злоякісних властивостей клітинами раку 

яєчників під впливом МСК пов’язаний з секрецією останніми ІЛ-6 і фактора 

інгібіції лейкемії (leukemia inhibitory factor, LIF), які активують STAT3 – 

залежну активацію проліферації [264]. 

Chen et al. показали, що МСК секретують у культуральне середовище 

біологічно активні речовини, які активують в клітинах лінії рака шлунку 

протоонкоген c-Myc та поглиблюють прояви їх злоякісного фенотипу [213]. 

Баланс між стимуляцією та активацією пухлинного росту в значній мірі 

залежить від стану преактивації окремих шляхів сигнальної трансдукції в 

пухлинних клітинах, який різний в пухлинах різного походження [313, 469]. 

Здатність генерувати проліферативні сигнали, що забезпечують постійну 

ініціацію нових мітотичних циклів, – це найважливіша, головна, властивість 

неопластичних клітин, яка лежить в основі їх неконтрольованої проліферації 

[202, 224, 275, 345, 425]. Процеси поділу і диференціювання клітин 

регулюються не тільки генетичною детермінованістю активації тих чи інших 

сигнальних шляхів залежно від гістогенезу клітини і наявності певних 

генетичних порушень у ній, але і зовнішніми сигналами: різноманітними 

розчинними факторами (в першу чергу, цитокінами і, крім того, в деяких 

типах клітин гормонами), а також взаємодією клітин між собою і з білками 

оточуючого їх позаклітинного матриксу [154, 210]. Тому мезенхімні  
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стовбурові клітини, які насамперед є клітинами матриксу, строми пухлини, 

входять до складу мікрооточення пухлини і впливають на баланс про- і 

антипроліферативних сигналів у ньому. 

Крім того, МСК можуть впливати на пухлинні клітини і індукувати 

синтез ними аутокринних факторів росту [310]. Це було показано в моделі 

гепатоцеллюлярної карциноми собак. При обробці пухлинних клітин 

середовищем від МСК-ЖТ собак вони починали виробляти такі фактори 

росту, як фактор росту гепатоцитів, інсуліно-подібні фактори росту, 

епідермальний фактор росту, фактор росту судин та підвищували секрецію 

металопротеїназ, що важливо для розщеплення білків матриксу та 

полегшення метастазування [430]. 

Таким чином, вищенаведені роботи свідчать, що вплив на процеси 

внутрішньоклітинної передачі сигналів в пухлинних клітинах різноманітних 

факторів, які синтезують мезенхімні  клітини, є одним із центральних 

механізмів промоції пухлинного росту за дії МСК.  

Значна увага приділяється механізмам впливу МСК на канцерогенез. 

До основних механізмів відносять: 

- стимуляція ангіогенезу;  

- вплив на імунокомпетентні клітини;  

- зміна біологічних властивостей пухлинних клітин, зокрема 

чутливості до індукції апоптозу;  

- модуляція епітеліально-мезенхімального переходу [431]. 

 

1.9. Активація ангіогенезу у стромі пухлин за впливу мезенхімних 

стовбурових клітин  

 

Стосовно впливу МСК на ангіогенез, він може здійснюватись 

декількома шляхами. По-перше, МСК здатні до диференціації в стромальні 
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клітини судин (періцити, фібробласти) і тим самим сприяти новоутворенню 

судин [131, 299, 328, 483].  

Spaeth et al. показали, що культивація МСК у середовищі, в якому 

попередньо культивувались пухлинні клітини, змінює функціональні 

властивості мезенхімних клітин. Через 16 діб культивації МСК починають 

експресувати антигени FSP, TSP-1, Tn-C, зазвичай характерні для пухлино – 

асоційованих фібробластів (cancer – associated fibroblasts, CAF) [299]. В них 

також розпочинається експресія десміну і альфа – актину гладких мязів – 

білків цитоскелету, характерних для міофібробластів, що формують 

капілярне русло. Третя особливість – секреція зміненими МСК фактора росту 

ендотелія судин (vascular endothelial growth factor, VEGF), інгібітору 

активатора плазміногена, металлопротеїназ (для розщеплення матриксу). 

У 2004 – 2008 рр. була виконана переважна більшість 

експериментальних робіт, в яких отримані факти, що свідчать про 

диференціацію МСК у CAF в культурі під впливом розчинних факторів 

пухлини та в організмі тварин. На теперішній час трансформація МСК → 

CAF вважається повністю доведеною [398, 409, 411, 431]. 

По-друге, МСК синтезують та секретують різноманітні проангіогенні 

фактори: фактор росту ендотелію судин, ангіопоетін 1, фактори росту 

фібробластів 2 і 7, ростовий фактор, похідний тромбоцитів, фактор 1, 

похідний строма, ІЛ-8 [110, 283, 467]. МСК собак також продукують 

проангіогенні фактори. Зокрема, МСК-ЖТ собак при спільному 

культивуванні з ендотеліальніми клітинами лінії EA.hy926 підвищували 

швидкість проліферації і міграції останніх [115], а МСК-КМ собак 

збільшували щільність капілярів при їх використанні з метою загоєння ран 

шкіри [437]. Ці проангіогенні властивості МСК сприяють васкуляризації 

судин і пришвидшенню росту пухлин, але водночас вони можуть бути 

використані при застосуванні МСК з іншою метою – для поліпшення 

васкуляризації зон ішемії.  Тому в літературі можна зустріти роботи, в яких 
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створюються умови для підвищення здатності МСК до синтезу вазоактивних 

речовин [171, 468]. 

Ще один механізм, відкритий відносно нещодавно, за яким 

здійснюється активація ангіогенезу за впливу МСК, пов'язаний з секрецією 

ними позаклітинних везикул (екзосом) [196, 304]. За своїм розміром і 

біогенезом позаклітинні везикули розділяються на 1) мікровезикули або 

ектосоми – часточки розміром 100 – 1000 нм, які є фрагментами зовнішньої 

плазматичної мембрани; 2) власно екзосоми – часточки розміром 40 – 100 нм, 

які утворюються з ендосомального компоненту клітини [181, 294, 324]. 

Так, Gangadaran et al. показали, що обробка ендотеліальних клітин 

мишей лінії SVEC-4 екзосомами МСК підвищує в них активність 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, опосередкованих кіназами SRC, 

AKT і ERK, і рівень експресії рецепторів до факторів росту ендотелія судин І 

і ІІ типу [181]. Capomaccio et al. охарактеризували вміст екзосом МСК ЖТ 

коней і виявили збільшення кількості мікроРНК, що мають про-ангіогенні 

властивості [174]. 

Близькі результати були отримані Ophelders et al., які встановили 

збільшення щільності капілярного русла при обробці екзосомами, похідними 

від МСК [324]. 

Екзосоми МСК можуть містити різноманітні біологічно активні 

речовини. Однак, значна роль також відводиться мікроРНК, які у великій 

кількості виявлені у складі екзосом [317, 390]. Всього було виявлено 413 

мікроРНК у екзосомах МСК різного походження, причому концентрація 

окремих мікроРНК (miR-183, miR-378, miR-140-3p, miR-222) у екзосомах 

була вищою, ніж у МСК. Ці мікроРНК зв’язуються з факторами транскрипції 

та модулюють рівень експресії у клітинах, які їх поглинули.  

Baglio et al. привели порівняння концентрації мікроРНК у екзосомах 

МСК з кісткового мозку та з жирової тканини. Вони встановила, що для 

екзосом МСК з жирової тканини характерними були miR-486-5p, miR-10a-5p, 
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miR-10b-5p, miR-191-5p і miR-222-3p. Напроти, в екзосомах МСК з 

кісткового мозга  найвищими були концентрації miR-143-3p, miR-10b-5p, 

miR-486-5p, miR-22-3p і miR-21-5p [211]. Такі розбіжності можуть 

пояснювати особливості біологічної дії МСК різного походження та 

відкривають можливості до модифікації складу екзосом у заданому напрямі 

під впливом різноманітних факторів культурального середовища. Однак, слід 

зазначити, що окремі автори наводять результати відносно здатності МСК за 

певних умов пригнічувати ангіогенез [145]. 

 

1.10.  Вплив МСК на клітини імунної системи тварин-

пухлиноносіїв.  

Вплив МСК на імунокомпетентні клітини в культурі і в організмі 

тварин, які не є носіями пухлин, та чисельні механізми такого впливу 

охарактеризовані нами вище. В даному підрозділі ми зосередили увагу на 

стані імунної системи тварин – пухлиноносіїв за застосування МСК. Однак, в 

літературі ми виявили тільки поодинокі роботи, присвячені цьому питанню. 

Gazdic et al. проводили експерименти на мишах лінії C57Bl/6, яким 

внутрішньовенно вводили клітини карциноми легень Льюїс та через один 

тиждень – суспензію МСК (дослід) або сольовий розчин (контроль). Автори 

встановили збільшення кількості метастатичних вогнищ у легенях тварин та 

пригнічення як вродженої (супресія ДК та НК-клітин), так і адаптивної 

(супресія активності CD4+ Т-лімфоцитів хелперів та цитотоксичних 

CD8 + лімфоцитів) ланки імунітету. Часткове відновлення функціональних 

властивостей імунокомпетентних клітин відбулось за застосування 

інгібіторів iNOS і IDO. Крім того, МСК секретували значну кількість 

простагландинів та TGF-β, які також мають виразні імуносупресивні 

властивості. Автори зробили висновок, що зазначені механізми - IDO-

залежний шлях імуносупресії, утворення токсичного оксиду азоту внаслідок 

підвищеної активності iNOS та синтез імуносупресивних цитокінів, - є 
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центральними у розвитку МСК-індукованої імуносупресії за пухлинного 

росту [315].  

В іншому дослідженні встановлено, що одночасне введення МСК та 

клітин меланоми В16 мишам подвоювало кількість легеневих метастазів, не 

впливало на ступінь інфільтрації пухлин лімфоїдними клітинами, але 

збільшувало кількість CD11b+ мієлоїдних клітин з подальшим їх 

диференціюванням у макрофаги ІІ типу. Нажаль, детальні механізми  впливу 

на імунну систему не розглядались [307]. 

Протилежні результати були отримані Zhang et al. [107]. В двох 

модельних системах (внутрішньовенне введення мишам клітин меланоми 

В16 та у черевну порожнину клітин асцитної гепатоми Н22 з наступним 

введенням аутологічних МСК на 0, 7 та 14-й день досліду) вони виявили 

значне пригнічення пухлинного росту, що супроводжувалось зменшенням 

кількості макрофагів ІІ типу та збільшенням Т-клітин ефекторів, що 

продукували гамма-інтерферон [107]. Застосування МСК кісткового мозку 

щурам з аденокарциномою кішківника затримувало початкові етапи розвитку 

та прогресію пухлин, збільшувало кількість тварин, в яких не розвинулись 

пухлини, зменшувало кількість пухлинних вогнищ та загальну масу пухлини 

[298]. Пригнічення пухлинного росту було опосередковано імунологічними 

механізмами, зокрема, зменшенням рівня інфільтрації пухлинної тканини 

CD68+ моноцитами/макрофагами з високою фагоцитарною активністю та, 

навпаки, збільшенням концентрації CD3+ лімфоцитів. Вплив МСК на клітини 

імунної системи був асоційований з присутністю у клітинах мікроРНК miR-

150 і miR-7. 

Shojaei et al. висловили думку, що МСК здатні поляризувати клітини 

імунної системи у напрямку імуносупресивних клітин (що пришвидшують 

ріст пухлин та їх метастазування) або клітин, спрямованих на розпізнавання 

пухлино-асоційованих антигенів (пригнічення пухлинного росту) і цей ефект 

МСК опосередковується профілем цитокінів та інших біологічно активних 
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речовин, які синтезують клітини [168]. Важливе значення сигналінгу, 

опосередкованого TGF-β, для модифікації імунної відповіді організму 

мезенхімними стовбуровими клітинами за наявності у реципієнтів 

пухлинного росту, підкреслюють de Araujo Farias et al. [155]. Costa et al.  

показали, що МСК, які присутні у мікрооточенні пухлини, через секрецію 

TGF-β пригнічують активність Т-клітин і НК-клітин. Застосування 

моноклональних антитіл, спрямованих проти рецепторів TGF-β, нормалізує 

функцію імунокомпетентних клітин [429]. 

 

1.11. Активація епітеліально-мезенхімного переходу за впливу 

мезенхімних стовбурових клітин.  

Епітеліально-мезенхімний перехід (ЕМП) − клітинна програма, яка 

активується в ембріогенезі, при загоєнні ран і за розвитку пухлин [163]. Вона 

передбачає зміни у морфології та імунофенотипі клітин з епітеліального на 

мезенхімний. Вперше питання відносно того, що епітеліальні клітини можуть 

пригнічувати свої власно епітеліальні характеристики та набувати ознаки 

мезенхімних клітин, виникло у 1980-х роках минулого століття. На таку 

можливість вказували зміни морфологічної характеристики пухлинних 

клітин в процесі прогресії онкологічного захворювання. 

ЕМП супроводжується втратою зв’язків епітеліальних клітин між 

собою, втратою апікально-базальної полярності, зміною морфології клітин, 

реорганізацією цитоскелету, втратою експресії Е-кадхеринів, зменшенням 

міжклітинних контактів, збільшенням здатності до міграції і метастазування. 

Початок ЕМП активується фактором транскрипції SNAIL, який пригнічує 

активність генів епітеліальних клітин та підвищує активність генів клітин 

мезенхімального походження. Ключовим етапом є інгібіція експресії Е – 

кадгеринів, які забезпечують утворення тісних контактів між епітеліальними 

клітинами. На другому етапі підвищується експресія генів, які кодують білки 

цитоскелету (віментин, актин гладких м’язів) та фібронектин, що важливо 
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отримання проліферативних сигналів від мікрооточенням та підвищення 

міграційних властивостей. 

Подальша трансформація супроводжується реорганізацією 

цитоскелету, секрецією металопротеїназ, які сприяють деградації 

міжклітинного матриксу і базальної мембрани та є необхідною умовою для 

початку активного метастазування. 

Саме на стадії ЕМП відбуваються найбільш характерні для пухлинного 

росту зміни морфології клітин. Безумовно, морфологічні особливості різні 

для клітин різного походження, але є деякі спільні риси. Переважно це 

стосується збільшення розмірів ядра, ніжної структури хроматину, появи 

ядерець. Цитоплазма набуває інтенсивно базофильного кольору при 

забарвленні, що пов’язано зі значною кількістью РНК в цитоплазмі і 

активним синтезом білків. Форма клітин змінюється, спостерігають 

багатоядерні клітини. У випадкі пухлин епітеліального походження 

формуються залозистоподібні комплекси. При гістологічному дослідженні 

спостерігається порушення базальної мембрани та інвазія пухлинних клітин в 

оточуючі тканини.  

Розглядається можливість прискорення ЕМП за рахунок злиття МСК з 

пухлинними клітинами [205]. Крім того, МСК можуть прискорювати 

швидкість ЕМП за рахунок синтезу, насамперед, трансформуючого фактору 

росту бета та деяких мікроРНК [253, 290, 378].  

Схематично механізм впливу TGF-β на потенціювання механізмів ЕМП 

представлений на рис. 1.3.  

Основним в активуючій схемі дії трансформуючого фактору бета та 

деяких інших цитокінів є пряме фосфорилювання білків родини Smad як 

наслідок зв’язування TGF-β з відповідним рецептором на мембрані 

пухлинних клітин. Рецептор активовані (фосфорильовані) Smad2 і Smad3 

формують гомодимер з білком Smad4, переміщуються до ядра клітин, 
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зв’язуються з іншими факторами транскрипції, утворюють 

багатокомпонентний транскрипційний комплекс. 

 

Рис. 1.3. Механізм впливу трансформуючого факторі росту бета, що 

секретується МСК, на процес епітеліально – мезенхімного переходу за 

Tsubakihara, Moustakas [456].   

 

До складу комплексу може входили ко-активатор (підвищення 

експресії генів, асоційованих з мезенхімальним напрямком 

диференціювання), або ко-репрессор транскрипції  (зниження експресії генів, 

асоційованих з епітеліальним напрямком диференціювання [456].    

 

1.12. Вплив мезенхімних стовбурових клітин на регуляцію процесів 

апоптозу в пухлинних клітинах  

 

Крім високої проліферативної активності, другою найважливішою 

властивістю неопластичних клітин є їх підвищена життєздатність, яка 

виникає внаслідок інгібування процесу апоптозу [257]. 
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Апоптоз – запрограмована загибель клітин, внаслідок якої вони 

розпадаються на окремі апоптотичні тільця, обмежені плазматичною 

мембраною. Це фізіологічний процес, завдяки якому в організмі 

підтримується необхідна кількість клітин і який, крім того, запобігає 

накопиченню аномальних варіантів клітин.  

Для пухлинних клітин характерним є зниження чутливості до індукції 

апоптозу, що значно підвищує їх життєздатність, робить їх менш чутливими 

до несприятливих умов мікрооточення, факторів протипухлинного імунітету 

і терапевтичних впливів.  

Для пухлинних клітин характерні генетичні зміни, які призводять до 

ослаблення різних шляхів індукції апоптозу. За цих умов в них закономірно 

виявляються: втрата експресії на поверхні клітини рецепторів, пов’язаних з 

індукцією апоптозу (насамперед, Fas рецептора); порушення на шляху 

проведення апоптогенних сигналів від рецепторів і білків адаптерів до 

мітохондрій; мутації в генах каспаз і окремих кіназ; мутації гена ТР53, який 

отримав назву «сторож геному»; пригнічення проникності мітохондріальної 

мембрани для цитохрому С і інших апоптоз – асоційованих білків внаслідок 

змін експресії білків родини bcl-2 тощо.   

 Відомо два основних механізма індукції апоптозу – зовнішній та 

внутрішній. Зовнішній індукується з’язуванням рецепторів поверхневих 

мембран клітин з відповідним лігандом. Рецептори поверхневих мембран, 

активація яких призводить до індукції апоптозу, після зв’язування з лігандом 

змінюють конформацію внутрішньо цитоплазматичного домена, до якого 

приєднується білки адаптери. Останні містять у своєму складі домен, що 

отримав назву «домен смерті» (DD, death domain).  

Найбільш відомим є білок FADD (Fas-associated protein with death 

domain) - білок, асоційований з Fas рецептором, що містить «домен смерті». 

Крім Fas рецептора, який широко представлений на поверхні гемопоетичних 

клітин, відомі і інші білки з DD, які приєднуються і до інших рецепторів 
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білків родини фактору некроза пухлин і також можуть запускати програму 

апоптозу. Це білки TRADD (асоційований з рецептором І типу до фактора 

некрозу пухлин), Toll-подібні рецептори, білок MyD88, анкірин та інші [470]. 

Стимуляція рецепторів, асоційованих з білками адаптерами, що містять 

«домени смерті», призводить до агрегації рецепторів на поверхневих 

мембранах і приєднання до їх цитоплазматичних доменів адапторних білків і 

прокаспази 8, а також прокаспази 10. Відбувається розщеплення прокаспаз і 

утворення їх активних форм. Це запускає каспазний каскад. Каспази  8 і 10 

активують ефекторну каспазу  3. Субстратом для каспази 3 є білок ICAD 

(inhibitor of caspase-3 activated DNAse – інгібітор ДНКази, що активується 

каспазою 3), при розщепленні якого вивільняється ДНКаза, яка власно і 

розщеплює ДНК у міжнуклеосомному простірі (рис. 1.4).  

 

 

Рис. 1.4. Схема основних механізмів індукції апоптозу за Ghavami et al. [197]. 
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Іншим субстратом для активованої каспази – 3 є білок Bid, який після дії 

каспази 3 утворює трунковану форму (tBid). Остання переміщується у 

мітохондрії і сприяє утворенню гомодимерів про-апоптотичних білків Bax і 

Bak. Це порушує баланс між про-апоптотичними і анти-апоптотичними 

білками родини Bcl-2, призводить до розкриття пор мітохондрій, виходу в 

цитозоль клітин цитохрому С, активації каспаз і власне розвитку апоптозу 

[457, 472]. 

Внутрішній механізм розвитку апоптозу пов'язаний безпосередньо із 

зміною рівня експресії проапоптотичних і антиапоптотичних білків родини 

Bcl-2 і розкриттю пор мітохондрій для виходу з них цитохрому С (рис. 1.5).   

 

 

Рис. 1.5. Схематичне представлення основних білків родини Bcl-2 за 

[457]. ВН – окремі гомологічні домени. 
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Родина Bcl-2 споріднених білків велика, експресія окремих білків 

обумовлена активністю 25 генів [457]. 

Переважно внутрішній шлях розвитку апоптозу індукується при появі 

ушкоджень ДНК, які клітина не може репарувати. В таких умовах 

підвищується експресія фактора транскрипції ТР53, який активує 

транскрипцію білів зупинки клітинного циклу і низки про-апоптотичних 

білків − Bax, PUMA, Noxa.  

Їх збільшена кількість по відношенню до анти-апоптотичних білків 

(основний з яких Bcl-2) змінює параметри мітохондріальних пор, внаслідок 

чого спостерігається вихід цитохрому С у цитоплазму. Останній утворює у 

цитоплазмі комплекс з білком Apaf1 (білок 1, що активує апоптотичні 

протеази), відбувається активація каспази 9, яка, у свою чергу, активує 

каспазу 3, а та звільнення ДНКази і розвиток апоптотичних змін [380].  

 Етапи розвитку апоптозу за зовнішнім (мембранним) і внутрішнім 

(мітохондріальним) механізмами достатньо ретельно охарактеризовані, як і 

чисельні порушення пухлинних клітин, що призводять до резистентності у 

відповідь на дію про-апоптотичних сигналів [340, 369, 433].  

Експериментальні дані свідчать, що найчастіше мезенхімні  стовбурові 

клітини знижують чутливість пухлинних клітин до індукції апоптозу. 

Механізми цього явища досліджені лише у поодиноких роботах. 

Основна увага приділяється наявності мікроРНК в складі позаклітинних 

везикул – екзосом. Наприклад, в клітинах нервової тканини за розвитку 

нейродегенеративних захворювань, застосування МСК призводить до 

підвищення експресії білка Bcl-2, зміцнення мембран мітохондрій, 

попереджує вихід цитохрому С у цитоплазму і активацію ефекторних каспаз 

[316]. Вважають, що такий вплив опосередковується мікроРНК miR-21, яка 

змінює баланс транскрипції анти- і про-апоптотичних білків у клітинах, 

оскільки здатна до інтерференції з матричною РНК [312]. 
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Другий механізм пригнічення апоптозу за дії МСК пов'язаний з 

впливом на рібонуклеопротеїн PTBP1 (polypyrimidine tract-binding protein 1), 

який відноситься до родини ядерних білків, задіяних в процесах 

альтернативного сплайсингу і регуляції генної експресії [268]. Його вплив на 

процеси апоптозу опосередкований зміною співвідношення про- і анти-

апоптотичних білків на мембрані мітохондрій. Як показали Fu et al., за дії 

МСК в клітинах ліній HT29 (рак товстого кішківника) і MCF7 (рак молочної 

залози) експресія PTBP1 знижується, що супроводжується підвищенням 

рівня злоякісності пухлинних клітин, резистентністю по розвитку апоптозу, 

більш високим рівнем проліферації і індукцією епітеліально – 

мезенхімального переходу [423]. Ефект опосередковується мікроРНК, які 

присутні в екзосомах мезенхімальних клітин (miR339, miR133a, miR149a). 

 Водночас в літературі ми виявили також дані щодо посилення 

апоптотичного процесу під впливом МСК. 

Так, Liu et al. показали, що екзосоми МСК при обробці пухлинних 

клітин лінії К562 (клітини від хворого на хронічну мієлоїдну лейкемію) 

підвищують експресію про-апоптотичного білка Bax та зменшують 

експресію анти-апоптотичного білка Bcl-2. У відсутності дії апоптотичного 

стимулу це не відображається на життєздатності пухлинних клітин. Однак, за 

застосування іматинібу, який пригнічує основний сигнальний шлях, 

асоційований з індукцією проліферації в клітинах К562, за дії МСК рівень 

апоптотичних клітин суттєво зростає [177].  

В іншому дослідженні встановлено, що культуральне середовище МСК 

індукує апоптоз нейтрофілів, який асоційований з пригніченням NF-κB 

сигнального шляху під впливом ендотоксину [302]. 

 У пухлинних клітин деяких типів реєструється пригнічення й іншого 

способу програмованої смерті – аутофагії, програми лізосомальної деградації 

білків. Зокрема, це характерно для ракових клітин молочної залози, яєчників 

і простати, в яких інгібування аутофагії пов'язано з делецією одного з генних 
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алелей Beclin1, білковий продукт якого відіграє ключову роль в утворенні 

аутофагосом [92, 95, 200]. Цей механізм клітинної загибелі був досліджений 

відносно недавно, про що свідчить і отримання Нобелевської премії за його 

відкриття у 2016 році. Можливо тому в літературі ми не виявили робіт 

стосовно впливу МСК на регуляцію аутофагії в злоякісних пухлинах.  

Розглядається вплив на процеси аутофагії в непухлинних клітинах, які 

зазнали дії стресорних факторів, за дії МСК. Так, Woodall, Gustafsson 

показали, що МСК здатні пригнічували аутофагію, що розвивається в 

кардіоміоцитах в ішемічних умовах [477].  

Li et al. отримали аналогічні результати за експериментального інфаркту 

міокарда щурів і з’ясували, що кардіопротективний ефект реалізується через 

зменшення проявів аутофагії внаслідок впливу мікроРНК miR-301, яка 

знаходиться в екзосомах мезенхімальних стовбурових клітин [176]. 

Це робить перспективним використання МСК для лікування 

захворювань, що супроводжуються дизрегуляцією процесів аутофагії, 

зокрема кардіоміодилятаційних станів, інфаркту міокарда, гострих порушень 

мозкового кровотоку тощо [176, 246, 259, 402, 446] .  

 

1.13. Вплив мезенхімних стовбурових клітин на індукцію 

пухлинного росту в організмі реципієнтів 

  

Високий терапевтичний потенціал застосування МСК призвів до їх 

широкого застосування в медицині і ветеринарній медицині. Водночас, 

виникли питання безпечності терапії на основі препаратів МСК, насамперед 

по відношенню до можливої індукції пухлинного процесу. Головним чином, 

це зумовлено тим, що МСК за багатьма параметрами нагадують клітини 

пухлин: здатність до самопідтримання, висока проліферативна активність, 

спільні активовані шляхи внутрішньоклітинної передачі сигналу, тощо.  
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За результатами клінічних випробувань в жодному випадку не 

зафіксовано зростання ризику розвитку онкологічної патології за впливу 

МСК [330]. Однак, за певних умов в експериментах in vitro відбувається 

онкологічна трансформація МСК. 

Так, в культурах МСК мишей було показано, що зі збільшенням 

кількості пасажів збільшується туморогенна властивість клітин [400]. Автори 

надали детальну порівняльну характеристику МСК з кісткового мозку мишей 

різних пасажів. Так, клітини першого пасажу мали високу здатність до 

диференціювання в остеогенному напрямку, експресували антигени Thy‐1, 

SSEA‐1 і Flk‐1, в переважній більшості мали нормальний генотип. 

Клітини 2 – 5 пасажів поступово збільшувались у розмірі, мали нижчу 

проліферативну активність і поступово втрачали здатність до остеогенного 

диференціювання. Починаючи з 29-го пасажу, розмір клітин зменшувався, 

вони набували більш округлу форму, та починали формувати пухлини за 

введення тваринам in vivo. Після 54-го пасажу МСК втрачали експресію 

антигенів Thy‐1, SSEA‐1 і Flk‐1, експресували антиген CD13, у 90 % 

мали аберантний генотип, формували пухлини з більш коротким латентним 

періодом після трансплантації. Експресія протоонкогена c-Myc збільшувалась 

поступово зі збільшенням часу культивування клітин. 

Rubio et al. дослідили здатність МСК з жирової тканини людини 

трансформуватись у пухлинні клітини [417]. Вони показали, що МСК ранніх 

пасажів при трансплантації імуноскомпроментованим мишам не викликали 

розвиток пухлин в жодному випадку. Напроти, трансформовані МСК (т-

МСК) в 100 % індукували пухлинний процес у тварин-реципієнтів. На основі 

комплексу досліджень автори надали характеристику т-МСК:  

- це клітини пізніх пасажів, в яких після етапу закономірного старіння 

культури відбувається повторна активація проліферативних процесів; 
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- трансформація супроводжується змінами морфології клітин: вони 

набувають округлої форми, загальний розмір клітин зменшується, але 

ядерно-цитоплазмове співвідношення збільшується; 

- знижується експресія антигенів CD34, CD90, CD105; натомість 

підвищується рівень експресії протоонкогена c-Myc; 

- драматично зрозтає рівень генетичної нестабільності. Найбільш часті 

хромосомні аномалії – трисоміяҐ, тетраплоідія, транс локації 3-ї і 12-ї 

хромосом, внутрихромосоінй перебудови хромосоми 5, тощо. 

В іншому дослідженні показано, що трансформація МСК (в роботі 

були використані клітини щурів) також відбувається у довгострокових 

культурах і супроводжується втратою контактної інгібіції клітинного росту 

та здатності до мультилінейного диференціювання. Трансформовані клітини 

набувають здатності до росту без прикріплення до субстрату. В них 

з’являються аномалії гена ТР53, найчастіше - мутації 942C>T, які 

локалізуються у ДНК-зв’язуючому домені і порушують взаємодію білка р53 

як фактора транскрипції з генами-мішенями. Це призводить до зниження 

експресії сурвівіна і порішенням чутливості клітин до індукції апоптозу 

[273]. 

Ще один механізм індукції пухлинного росту за впливу МСК 

пов'язаний зі схильністю організму реципієнта МСК до розвитку 

онкологічних захворювань. Така вірогідність була продемонстрована 

Houghton et al. [195]. Автори внутрішньовенно вводили МСК з кісткового 

мозку мишам лінії C57BL/6. У тварин з індукованим за допомогою 

Helicobacter pylori гастритом, було виявлено накопичення МСК у слизовій 

оболонці шлунка і поступова трансформація через етап метаплазії і дисплазії 

у внутрішньоепітеліальний рак шлунка. Навпаки, у контрольних мишей 

ознак накопичення МСК у слизовій оболонці шлунка не було і у жодному 

випадку розвиток злоякісних пухлин шлунка або іншої локалізації не 

відмічений. Автори роблять висновок, що цитокіни і інші біологічно активні 
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речовини в місцях хронічного запалення можуть сприяти злоякісній 

трансформації МСК.  

Таким чином, зазначені дослідження підкреслюють важливість оцінки 

якості культур МСК для введення в організм реципієнтів. Введення 

препаратів старіючих клітинних культур є неприпустимим. Крім того, 

важливим є оцінка стану здоров’я реципієнтів МСК з погляду на можливість 

потенціювання пухлинного росту. 

 

Висновок до розділу 1 

 

Підсумовуючи проаналізовані в сучасній літературі дані відносно 

морфологічних, функціональних властивостей мезенхімальних стовбурових 

клітин, перспектив їх застосування та впливу на перебіг пухлинного процесу, 

можна зробити наступні висновки: 

1. Тема дослідження МСК є актуальною, про що свідчить велика 

кількість публікацій (13348 за останні п’ять років) та їх динаміка (рис. 1.6). 

2. Постійно проводяться дослідження, спрямовані на вдосконалення і 

стандартизацію процедур отримання МСК різного походження, їх 

здешевлення. Однак, до теперішнього часу, особливо у ветеринарній 

практиці, оптимальні параметри умов виділення МСК і уніфікація отриманих 

МСК остаточно не проведені. 

 3. Не визначені характеристики МСК, які в повній мірі будуть 

відображати їх функціональні властивості і визначати поведінку в організмі 

тварин – реципієнтів: вплив на імунні реакції, ангіогенез, формування і 

модифікацію сполучної тканини тощо. 

 4. Вплив МСК на мікросередовище пухлин, а також на біологічні 

властивості самої пухлинної тканини є складним процесом, остаточно не 

з’ясованим, і тому актуальність цього питання не викликає сумніву. 
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Рис. 1.6. Загальна кількість публікацій, присвячена МСК, у Міжнародній базі 

даних PubMed (за даними сайту доступу  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 

 

 Отже, проведення морфологічних та функціональних досліджень 

стовбурових клітин  різного походження та їх вплив на пухлинний процес є 

актуальнимпитанням. Таким чином, виходячи з вище викладеного були 

сформульовані мета і задачі дисертаційної роботи. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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РОЗДІЛ ДРУГИЙ 

  КРИТЕРІЇ ОЦІНКИ ВПЛИВУ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН НА 

ПУХЛИННИЙ ПРОЦЕС ЗА КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС 

 

Дослідження проведені на кафедрі фізіології, патофізіології та 

імунології тварин, на базі проблемної науково-дослідної лабораторії 

фізіології та експериментальної патології тварин кафедри фізіології, 

патофізіології та імунології тварин, навчально-наукової лабораторії «Центр 

клітинних технологій у ветеринарній медицині» кафедри фізіології, 

патофізіології та імунології НУБіП України, кафедри хірургії і патофізіології 

імені академіка І. О. Поваженка Національного університету біоресурсів і 

природокористування (НУБіП) України протягом 2013−2019 років. Окремі 

дослідження виконані на базі відділу експериментальних клітинних систем 

Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р. Є. 

Кавецького НАН України, Українській лабораторії якості та безпеки 

продукції агропромислового комплексу НУБіП України, відділу клінічної 

імунології інституту клінічної радіології Національного наукового центру 

радіаційної медицини Національної Академії медичних наук України. 

Дослідження проводили на клінічно здорових тваринах: 250 самцях 

лінійних мишей C57Bl/6 вагою 20–24 г віком 2–3 місяці; 35 собаках різних 

порід вагою 10–25 кг віком 10–18 місяців; 3 конях української верхової  

породи, вагою 400–450 кг віком 4–5 років, 15 новонароджених цуценятах  

та 12 кошенятах. 

Дослідних тварин утримували та використовували в експериментах з 

дотриманням вимог Закону України «Про захист тварин від жорсткого 

поводження» (Відомості Верховної Ради, 2010, № 9), Директиви 2010/62 ЄС, 

Наказу № 249 МОН України від 01.03.2012 р. Годівлю дослідних тварин 

здійснювали за раціоном, який відповідав потребі в поживних речовинах, 

мікро-, макроелементах та вітамінах. Тварини мали вільний доступ до води. 
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Первинний матеріал (жирову тканину собак, коней, котів) отримували 

під час проведення планових операцій (оваріоектомія, оваріогістеректомія, 

ушивання грижі тощо) на базі лікарні ветеринарної медицини м. Києва, 

Голосіївський проспект, 105 Б.  

Роботу з отримання стовбурових клітин із первинного матеріалу 

(жирова, нервова тканина, кістковий мозок) проводили в навчально-науковій 

лабораторії «Центр клітинних технологій у ветеринарній медицині» кафедри 

фізіології, патофізіології та імунології НУБіП України, у кабінеті біологічної 

безпеки ІІ класу (ESCO).  

Поживні середовища, розчини та реактиви зберігали в побутовому 

холодильнику Nord (Україна) за температури від -180 С до +40 С згідно 

інструкції щодо зберігання. Центрифугування клітинних суспензій 

здійснювали на центрифузі UNICO (США). Термостат ТС-80М (Україна) 

використовували для підігрівання реактивів. Висушування та стерилізацію 

культурального посуду здійснювали в сухожаровій шафі НS-62A (Польща) і 

повітряному стерилізаторі ГПО–50 (Україна), автоклавування гумових 

пробок, центрифужних пробірок проводили в автоклаві МЕДИ (Росія). 

Приготування розчинів, гомогенатів тканин здійснювали за допомогою 

магнітної мішалки ММ-5 (Україна). Дистильовану воду отримували за 

допомогою дистилятора АСД-4 (Росія). Дейонізовану воду для приготування 

розчинів отримували з використанням дейонізатора ElgastatUHQ 

(Великобританія). Зважування реагентів здійснювали на електронних вагах 

AXIS A500 (Польща) та REDWAG AS220X (Польща). Для стерилізації 

розчинів використовували шприцеві нітроцелюлозні фільтри Millipor (США) 

з діаметром пор 0,22 мкм. Підрахунок клітин здійснювали в камері Горяєва 

(Росія) з використанням мікроскопу PrimoVert (Німеччина). рН-метр  рН-

150М (Білорусія)  використовували для визначення показника рН розчинів.   

Визначення вмісту ліпідів жирних кислот стовбурових клітин проводили 

згідно ДСТУ ІSО 5508-2001. Підготовку проби проводили згідно ДСТУ 150 
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5509-2002. Суміш метилових ефірів жирних кислот аналізували на газовому 

хроматографі Trace GC Ultra з полум’яно-іонізаційним детектором на 

капілярній колонці SPTM–2560, 100 m x0,25 mm ID, 0,20 μm film (Supelco). 

Культивування клітин проводили в СО2-інкубаторі HERACELL (Німеччина) 

за температурного режиму 37о С, 5 % вмісту СО2 та абсолютної вологості 

повітря. Для зберігання  клітин  використовували  резервуар Дьюара СДС-20 

(Україна), наповнений рідким нітрогеном.  

Обладнання, що було задіяне у дослідженнях, застосовували згідно 

інструкції до використання. Усі вимірювальні прилади, що були використані 

для наукових досліджень, проходили регулярний метрологічний контроль. 

Для роботи з первинним матеріалом та культурами клітин  

використовували поживні середовища та розчини, які готували перед 

дослідженнями. 

Приготування фосфатно-буферного розчину Дюльбекко (ФБР). 

 1. Відважували 13,4 г порошку фосфатного буферу (Sigma, США) на 

вагах. 

2. У мірний циліндр вносили 1 дм3 бідистильованої води.  

3. Наважку порошку фосфатного буферу вносили до мірного циліндру, 

перемішуючи вміст до повного розчинення порошку. 

 4. Здійснювали фільтрацію ФБР у стерильний флакон за допомогою  

стерильного фільтра з діаметром пор 0,22 мкм.  

5. Флакон маркували, вказуючи назву розчину та дату приготування 

[34].  

Приготування середовища Ігла, модифікованого Дюльбекко (DМЕМ)  

1. Відважували 9,6 г сухого поживного середовища DМЕМ (Sigma, 

США) на вагах.  

2. У мірний циліндр вносили 1 дм3 бідистильованої води.  

3. У мірний циліндр вносили наважку сухого поживного середовища 

DМЕМ та   перемішували до повного розчинення середовища.  
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4. Наважку 2 г бікарбонату натрію додавали до розчиненого 

середовища, при цьому   колір його змінювався з жовтого на червоно-

малиновий.  

5. Здійснювали фільтрацію середовища у стерильний флакон за 

допомогою  стерильного фільтра з діаметром пор 0,22 мкм  

6. Флакон маркували, вказуючи назву середовища та дату 

приготування[34].   

Приготування 0,25 % розчину трипсину 

1. Відважували 2,5 г порошку трипсину (Sigma, США)  на вагах.  

2. У мірний циліндр вносили 1 дм3 фосфатно-буферного розчину 

Дюльбеко (Sigma, США). 

3. Наважку порошку трипсину вносили до мірного циліндру, постійно 

перемішуючи вміст  до повного розчинення порошку трипсину.  

4. Проводили фільтрацію 0,25 % розчину трипсину в стерильний 

флакон за допомогою  стерильного фільтра з діаметром пор 0,22 мкм. 

5. Флакон маркували, вказуючи назву середовища та дату 

приготування [34].  

Приготування розчину трипсину-ЕDТА.  

1. Відважували 2,5 г порошку трипсину (Sigma, США)  на вагах.  

2. У мірний циліндр вносили 1 дм3 бідистильованої води.  

3. Наважку порошку трипсину  вносили до мірного циліндру, постійно 

перемішуючи вміст.  

4. Відважували 0,273 г  порошку етилендіамінтетраоцтової кислоти 

(ЕDТА) (Sigma, США)  на вагах.  

5. Наважку порошку ЕDТА додавали у флакон до розчину трипсину.   

6. Розчин поміщали на   магнітну мішалку для повного розчинення 

порошку в розчині.  



70 

 

7. Проводили фільтрацію 0,25 % розчину трипсину-ЕDТА в стерильний 

флакон за допомогою  стерильного фільтра з діаметром пор 0,22 

мкм. 

8. Флакон маркували, вказуючи назву середовища та дату 

приготування [34].  

У першій серії досліджень отримували стовбурові клітини   

мезенхімного походження.  Розробляли методики отримання первинного 

матеріалу та культивування  стовбурових клітин  культури  кісткового мозку. 

Досліджували імунофенотип стовбурових клітин,  клітинний цикл  перед 

трансплантацією.  

У другій серії досліджень моделювали карциному легені Льюїс у 

мишей дослідних груп та визначали вагу тварин,  масу первинної пухлини,  

загальну кількість,   об'єм та розміри  метастазів; досліджували клітинний 

цикл, апоптоз, анеуплоідію  клітин первинної пухлини; проводили 

гістологічні дослідження м’язової тканини, ураженої трансплантованою 

карциномою легені Льюїс (рис 2.1). 

У дослідженнях використано матеріал 250 самців лінійних мишей 

С57Вl/6.  

Отримання мезенхімних стовбурових клітин культури кісткового 

мозку тварин. Мезенхімні стовбуровіх клітиин культури кісткового мозку 

кота , собаки отримували за загально прийнятими методиками [44]. 

Отримання мезенхімних стовбурових клітин культури кісткового мозку 

мишей лінії С57Bl/6 здійснювали за наступної процедури.  Отримання МСК 

культури кісткового мозку включало в себе два етапи: хірургічний – 

отримання кісткового мозку, та біотехнологічний – виділення із отриманого 

аспірату червоного кісткового мозку мононуклеарних клітин з високою 

проліферативною активністю та їх культивування для нарощування 

необхідної кількості МСК. 
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І СЕРІЯ. Отримання стовбурових клітин та дослідження їх морфологічних  

та функціональних властивостей. Формування дослідних груп тварин 

  

 

  

Отримання та обробка первинного 

матеріалу для культивування. 

Визначення оптимальних умов обробки 

первинного матеріалу та його 

культивування; отримання стовбурових 

клітин культури кісткового мозку, 

жирової та нервової тканини. 

 

 Дослідження функціональних 

властивостей (життєздатності, 

проліферативної активності, апоптозу, 

клітинного циклу), імунофенотипу. 

   

   

ІІ СЕРІЯ. Моделювання пухлинного процесу в тварин та дослідження впливу  

на нього трансплантації стовбурових клітин 

 

 

1. Визначення ваги 

тварин, маси первинної 

пухлини, загальної 

кількості, об’єму  

та розмірів метастазів 

 2. Дослідження 

клітинного циклу, 

апоптозу, анеуплоідії 

клітин первинної 

пухлини 

 3. Гістологічні дослідження 

скелетної м’язової тканини 

тварин-реципієнтів  

за ураження пухлинними 

клітинами карциноми легені 

Льюїс 

Рис. 2.1. Загальна схема досліджень 

 

Евтаназію дослідних мишей здійснювали шляхом зміни дислокації 

шийних хребців під наркозом. Препарували трубчасті кістки – стегнову, 

велику гомілкову, плечову та поміщали їх у фосфатно-буферний розчин  з 

вмістом  антибіотика-антимікотика (Sigma, США кат. номер А5955). У 

стерильному боксі кістки тричі промивали фосфатно-буферним розчином з 

додаванням антибіотика-антимікотика та переносили в інший стерильний 

посуд, видаляли епіфізи кісток (рис. 2.2).  

З діафізів кісток вимивали кістковий мозок за допомогою шприца з 

голкою, використовуючи поживне середовище DMEM (рис. 2.3), і таким 

чином отримували суспензію клітин червоного кісткового мозку (рис. 2.4). 

У процесі центрифугування суспензії у відповідному градієнті 

щільності фіколу (Sigma, Aldrich,) та визначеної відцентрової сили 

https://labtime.ua/sigma-aldrich-fluka-supelco
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відбувалось розшарування рідини, і мононуклеарні клітини локалізувалися 

над фіколом у вигляді кільця.  

Отримані клітини обережно знімали за допомогою піпетки та вносили 

у центрифужну пробірку, відмивали з ФБР та переносили в чашки Петрі для 

культивування. 

  

Рис. 2.2. Видалення епіфізів стегнової, великої гомілкової, плечової 

кісток мишей С57 Вl/6. 
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Рис. 2.3  Аспірація кісткового мозку зі стегнових, плечових та великих 

гомілкових кісток мишей С57Bl/6. 

У дослідах з оцінки ефективності методу виділення клітин 

мононуклеарної фракції кісткового мозку миші за визначенням їх 

проліферативної активності та утворенням колоній  при культивуванні  нами 

було досліджено  чотири комбінації методу розділення  суспензії клітин 

кісткового мозку у чотирьох градієнтах щільності фіколу: 1,074, 1,076, 1,078, 

1,080. 
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Рис. 2.4. Ресуспензування аспірату кісткового мозку у середовищі 

DMEM. 

 

Отриманий аспірат ресуспендували в середовищі DMEM і суміш 

клітин нашаровували на градієнт щільності фіколу (Sigma, Aldrich,) та 

центрифугували впродовж 30 хв. за відцентрової сили 300 g [42].   

Культивування проводили   в одноразовому пластиковому посуді у 

поживному середовищі DMEM з додаванням 20 % FBS, 1 % антибіотика – 

антиміотика у СО2 - інкубаторі HERACELL (Німеччина) за температурного 

режиму 37о С, 5 % вмісту СО2 та вологості повітря 96 %. Культуральне 

середовище замінювали на свіже кожні 72 години. З метою визначення 

оптимальних умов культивування порівнювали властивості МСК, які росли у 

середовищі DMEM або RPMI. 

На етапах дисоціації клітин у культурах різного походження проводили 

підрахунок кількості клітин у камері Горяєва під мікроскопом при 

збільшенні у 200 разів [57, 60].  

https://labtime.ua/sigma-aldrich-fluka-supelco
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Розрахунок здійснювали  за формулою: 

Х = А ×  1000/ 0,9, 

 де  Х − число клітин у 1 см3; 

       А − число клітин у всіх квадратах; 

       1000 – кількість мм3 в см3; 

        0,9 – об’єм камери Горяєва в мм3. 

 

Підрахунок індексу проліферації клітин здійснювали за формулою:  

          Х = а/ b  

          де а – остаточна концентрація клітин/см3;  

               b – посівна концентрація клітин/ см3 [34, 57]. 

Оцінку життєздатності культивованих МСК різного походження 

здійснювали за  допомогою вітального фарбування клітин трипановим синім, 

який нездатний проникати через цитоплазматичну мембрану живих клітин. 

Для цього змішували рівні об’єми суспензії МСК і 0,16 – 0,20 % розчину 

трипанового синього у ФБР. Клітини інкубували протягом 10 хв за 

температури  37° С та підрахували відсоток безбарвних ядровмісних клітин 

від загальної кількості клітин в камері Горяєва. Життєздатність клітин 

визначали як співвідношення живих (незафарбованих) клітин до загальної 

кількості клітин, помножене на 100 [6, 57].  

Визначення кількості клітин у стані апоптозу та розподілу клітин за 

фазами клітинного циклу.   

Визначення кількості  клітин у стані апоптозу та розподілу за фазами 

клітинного циклу проводили  методом протокової цитофлуориметрії [153].  

Принцип методу базується на визначенні відносної кількості ДНК у клітинах 

за використання ДНК-зв’язуючих барвників, зокрема пропідію йодистого. Це 

дозволяє оцінити кількість клітин, що знаходяться у G1/G0-, S- і G2/M фазах, а 

також кількість апоптотичних клітин. Останні визначаються у вигляді 

фракції, що розташована лівіше основного піка, який відповідає диплоїдним 
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клітинам, – у гіподиплоїдній зоні гістограми, де концентруються клітини з 

міжнуклеосомною фрагментацією ДНК.   

Для проведення аналізу використовували не менш ніж 5 х 105 клітин. 

Клітини осаджували за допомогою центрифугування за 1000 g протягом 5 хв. 

Надосадову рідину видаляли, клітини промивали ФБР та ресуспендували в 

200 мкл ФБР, додавали 300 мкл цитратного буфера (рН 6,8), який містив 

0,1 % трилону Х-100 для пермеабілізації поверхневої мембрани. За 1 хв. 

додавали 10 мкл рібонуклеази та 10 мкл пропідію йодистого (Sigma, США) 

для зафарбовування ДНК. Інкубували протягом 10 хв. за 370 С у темряві та 30 

хв. при кімнатній температури. Центрифугували за 1000 g протягом 10 хв. та 

видаляли надосадову рідину. Після цього клітини, що залишились на дні 

пробірки, фіксували додаванням 400 мкл ФБР, з 0,4 % формаліну та 

аналізували вміст ДНК в пробах. Вимірювання показників проводили   на 

протоковому цитофлуориметрі Becton Dickinson, США, що обладнаний 

аргоновим лазером (довжина хвилі λ збудження, λзбуд = 488 нм, емісії, λеміс = 

585 нм). Проби аналізували  з застосуванням програми Mod Fit LT 3.0 (BDIS, 

USA).  

Крім спонтанного апоптозу, визначали рівень індукованого апоптозу 

МСК, викликаного культивуванням у поживному середовищі без додавання 

фетальної сироватки бичків.  

Для цього МСК 2, 4, 7 і 12 пасажів висівали у кількості 2 × 103 клітин у 

лунки 96-лункового планшету та культивували протягом 72 годин у 

безсироватковому середовищі.  

Кількість клітин в стані апоптозу визначали за забарвленням пропідієм 

йодистим та з використанням барвника трипанового синього.  

Визначення експресії антигенів мультипотентних стовбурових клітин.  

Визначення експресії окремих антигенів, характерних для МСК, 

проводили двома способами – за допомогою імуноцитохімічного аналізу та 

методом протокової цитометрії. 
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Для проведення імуноцитохімічного аналізу використовували непрямий 

метод фарбування, який має переваги над прямим методом у тому, що 

первинні антитіла вільні від ферментної мітки і легше проникають до 

антигену, а також з одним первинним антитілом може зв’язатися декілька 

молекул вторинних антитіл, що призводить до посилення сигналу.  

МСК висаджували на покривні скельця у чашках Петрі та культивували 

за стандартних умов у СО2 інкубаторі за температури 37о С, 5 % вмісту СО2 у 

середовищі DMEM («Sigma-Aldrich», США) з додаванням 10-15 % FBS, 1 % 

антибіотика-антимікотика. За 2 - 3 доби конфлюєнтність моношару клітин на 

покривних скельцях сягала близько 50 - 70 %.  

Середовище култивування видаляли. Клітини на скельцях фіксували 

розчином метанолу з ацетоном у співвідношенні 1:1 впродовж двох годин за 

температури -200 С, промивали фосфатно-буферним розчином, після чого 

інкубували 20 хв. за температури 370 С з 1 % розчином FBS для блокування 

неспецифічного зв’язування первинних антитіл. На зафіксовані клітини 

препаратів наносили моноклональні антитіла та витримували 1 годину за 

температури 370 С. Скельця промивали ФСБ. Після цього застосовували 

систему візуалізації Ultra Vision LP Value Detection system, яка містить 

детекційні антитіла, кон’юговані з пероксидазою, активність якої виявляли за 

допомогою субстрату діамінобензидину (DAB), Thermo-Sciеntific) [153, 194]. 

Після завершення імуноцитохімічної реакції препарати промивали 

проточною водою, фарбували гематоксиліном Караці та еозином і заключали 

в спеціальне водорозчинне середовище, що запобігає руйнуванню барвника 

(Faramount aqueous mounting medium, Dako). Аналіз результатів проводили за 

визначенням кількості клітин з експресією (коричневе забарвлення клітин), 

виявлених під світловим мікроскопом, та оцінювали за допомогою 

класичного метода гістохімічної оцінки (Histochemical score, H-score).   

Показник H - Score (S) визначали у балах за формулою: 

 S = 1 ×  A + 2 ×  B + 3  ×  C,  
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де А - відсоток слабко «зафарбованих» клітин, В - відсоток помірно 

«зафарбованих» клітин і С - відсоток сильно «зафарбованих» клітин [158]. 

Рівень експресії того чи іншого антигену оцінювали за результатами H-

Score: негативна (1 – 50 балів), слабка (51 – 100 балів), помірна (101 – 200 

балів), висока (201 та більше балів). 

У якості первинних антитіл були використані наступні моноклональні 

(мкАТ) і поліклональні антитіла, які мали перехресну реактивність з 

антигенами тварин: 

- кролячі мкАТ, спрямовані проти E - кадгерина, клон EP700Y (Roche, 

США); 

- мишачі мкАТ, спрямовані проти N - кадгерина (CD325), клон 8C11 

(Biolegend, США); 

- кролячі мкАТ, спрямовані проти віментину, клон SP20 (Abcam, 

США); 

- мишачі мкАТ, спрямовані проти актину, клон 1А4 + SC5 (Diagnostic 

Biosystems, США);  

 - мишачі мкАТ, спрямовані проти антигену bcl-2 людини з 

перехресною реактивністю з антигеном bcl-2 тварин, клон 100/D5 (Thermo-

Scientific, США); 

- мишачі мкАТ, спрямовані проти антигену CD44, клон 156-3С11 

(Diagnostic Biosystems, США);  

- мишачі мкАТ, спрямовані проти ядерного антигену проліферуючих 

клітин (PCNA), клон РС10 (Thermo Scientific, США); 

- мишачі мкАТ, спрямовані проти анти--катеніну (клон 15В8; Thermo-

Scientific, США) 

- кролячі поліклональні антитіла, спрямовані проти антигену Ki-67 

(номер за каталогом RB-9043-PO, Thermo Scientific, США). 
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Визначення експресії антигенів клітинами культури кісткового мозку 

та жирової тканини методом протокової цитометрії. Клітини культур 

кісткового мозку та жирової тканини дисоціювали з культурального посуду, 

переводили у суспензію.   Методом протокової цитометрії [153] в прямому 

тесті визначали експресію наступних антигенів: CD34 (клон 581), CD90 (клон 

5E10), CD117 (клон 104D2) (виробництва BD Pharmingem, США). 

MкАТ були мічені флуоресцентним барвником – фікоеритрином 

(phycoerythrin – PE)  або флуоресцин ізотіціонатом (fluorescin isithiocyanate). 

До 50 мкл суспензії клітин додавали 10 мкл мкАТ, ресуспендували на 

вортексі S411 (TGL, Німеччина) протягом 3-х сек. та інкубували у темряві за 

кімнатної температури протягом 30 хв.  

Аналіз підготовлених зразків проводили на лазерному проточному 

цитофлуориметрі FACScan Сalibur (Becton Dickinson, США) з використанням 

програми збору та обробки даних Lysis II та комп’ютерного оснащення 

Hewlett Packard 340 (HP, США). Для збудження використовувався аргоновий 

лазер потужністю 25 мВт, довжина хвилі 488 нм. 

 

    У другій серії досліджень визначали вплив МСК на процеси 

пухлинного росту в моделі епідерміоїдної карциноми легені Льюїс 

(швидкість росту первинної пухлини, процеси метастазування, 

патоморфологію мязової тканини, ураженою карциномою легені Льюїс, 

ступінь інфільтрації лімфоїдними клітинами, ступінь розвитку судинної 

сітки, морфологічні зміни оточуючої м’язової тканини в тварин-

пухлиноносіїв) [383].  

З використанням методів, описаних вище, визначали розподіл клітин 

первинної пухлини за фазами клітинного циклу, апоптоз функціональну 

активність перитонеальних макрофагів і стан лімфоїдних органів тварин-

пухлиноносіїв.  
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Моделювання пухлинного процесу карциноми легені Льюїс у мишей 

C57Bl/6. Використовували клітини лінії епідерміоїдної карциноми легені 

Льюїс (LLC), отриману з клітинного банку ліній тканин людини та тварин 

Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології 

ім. Р. Є. Кавецького НАН України (рис. 2.13).  

Клітини карциноми легені Льюїс перед трансплантацією культивували 

три пасажі  за стандартних умов у поживному середовищі DMEM з 

додаванням 10 % FBS та 1 % антибіотика-антимікотика (Sigma, USA) за 37° 

С, абсолютної вологості і 5 % СО2. Дисоціацію клітин з моношару та перехід 

їх у суспензію здійснювали за допомогою 0,25 % розчину трипсину та 0,02 % 

розчину етилендіамінтетраоцтової кислоти (EDTA) на фосфатно-буферному 

розчині у співвідношенні 1:4.   

 

 

Рис. 2.13. Клітини культури карциноми легені Льюїс. Мікропрепарат,  

×  100. 
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При досягненні потрібної дисоціації додавали фетальну сироватку телят   

для інактивації трипсину та EDTA.  Клітини відмивали фосфатно-буферним 

розчином і перевіряли життєздатність  методом фарбування 0,5 % водним 

розчином трипанового синього шляхом додавання його до суспензії клітин  у 

співідношенні 1:1 [57, 236].  Проводили трансплантацію клітин карциноми 

легені Льюїс дослідним мишам. 

Після трансплантації клітин карциноми легені Льюїс (LLC) миші 

С57 ВІ/6  були розділені на три групи. У першу групу входили миші з 

трансплантованою LLC, у другу – миші з трансплантованою LLC, яким на 8-

му добу після інокуляції пухлинних клітин уводили внутрішньовенно 

алогенні МСК 4-го пасажу в кількості 1,25x104. У третій групі були тварини 

з трансплантованою LLC, яким внутрішньовенно вводили розчин 0,89 % 

NaCl (рисю 2.14). 

 

 

Рис. 2.14. Миші С57 Вl/6  дослідних груп. 
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Дослідних тварин зважували кожну добу, вимірювали діаметр 

первинної пухлини. 

На 18-ту та 24-ту добу досліду визначали вплив алогенних МСК на 

показники маси первинної пухлини та рівень метастазування (кількість 

метастазів, їх розміри, загальний об’єм). Дослідних тварин зважували 

(рис.2.15).  

 

 

Рис. 2.15. Тварини дослідних груп після інокуляції LLC, визначення 

ваги мишей дослідних груп. 

 

Потім, мишей піддавали евтаназії, вилучали задні кінцівки (місце 

інокуляції пухлини), зважували, видаляли пухлину, препарували легені 

(орган, у який відбувається метастазування). Легені фіксували в розчині 

Буена (розчин для фіксації гістологічних препаратів, що представляє собою 

суміш насиченого водного розчину пікринової кислоти, формаліну і льодяної 

оцтової кислоти у співвідношенні 15:5:1), витримували 24 години (рис. 2.16).  
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Легені розрізали, підраховували кількість метастазів (рис. 2.17) і 

проводили їх вимірювання [383] (рис. 2.18).  

Об’єм метастазу обраховували за математичною формулою об’єму 

шара V = 4/3 х R3 ,  

де V – об’єм метастазу (мм3),  

R – радіус метастазу (мм). 

 

 

    

Рис. 2.16. Легені мишей дослідних груп, уражені метастазами, які 

фіксували в суміш Буена. 

 

Гістологічні дослідження скелетних мязів мишей, уражених 

пухлинними клітинами, з трансплантованою карциномою легені Льюїс. Для 

гістологічних досліджень шматочки скелетних м’язів, уражених клітинами 

карциноми легені Льюїс, вирізали гострим лезом. Відібраний матеріал 

етикували та фіксували у 10 % водному розчині нейтрального формаліну 

протягом 5 діб. Після фіксації у формаліні відібрані зразки промивали у 
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проточній воді, зневоднювали у спиртах зростаючої концентрації (50 %, 60 

%, 70 %, 80 %, 96 %; абсолютний спирт), ущільнювали і заливали в парафін 

[20, 47]. 

Зразки, залиті  в парафін, поміщали на дерев’яні блоки, з яких на 

санному мікротомі МПС-2 виготовляли гістологічні зрізи завтовшки 5-

 10 мкм.  Зрізи обережно знімали з поверхні мікротомного ножа м’яким 

пензликом або препарувальною голкою і переносили у ємність з теплою 

водою (40°С) де вони розправлялися. Виготовлені зрізи наносили на 

предметні стекла, які були оброблені сумішшю яєчного білка з гліцерином. 

Предметні стекла зі зрізами висушували на термоелектричному столику.  

 

 

  

Рис. 2.17. Підготовка легень тварин дослідних груп для підрахунку 

метастазів карциноми легені Льюїс.  

 

Гістологічні зрізи фарбували гематоксиліном Караці та еозином – для 

встановлення особливостей мікроскопічної будови м’язової тканини, 
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ураженої клітинами карциноми легені Льюїс, пікрофуксином за Ван Гізон – 

для виявлення колагенових волокон. Зафарбовані зрізи заводили у 

канадський бальзам і накривали   скельцями  [20, 47]. 

Для гістологічних досліджень використовували світлові мікроскопи 

«Olympus», «МБИ-2», «МБС-2».  На гістологічних препаратах досліджували 

будову скелетних м’язів, уражених клітинами карциноми легені Льюїс. 

Підраховували площу паренхіми пухлини, судин, ділянок некрозу та 

девіталізації тканини методом «крапкового підрахунку» за допомогою 

бінокулярного мікроскопу МБС-2,  вимірювальної сітки Вайбеля, мікроскопа 

МБИ-2 і окуляр-мікрометра МОВ-1-15х [1, 20, 47], а також за допомогою 

програмного забезпечення UTHSCSA Image Tool для Windows 7 (version 3.0). 

  

 

Рис. 2.18. Підрахунок кількості метастазів у легенях та вимірювання їх 

діаметру у мишей лінії C57Bl/6 з трансплантованою карциномою легені 

Льюїс. Макропрепарат. 
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  Статистичний аналіз одержаних даних дослідження. Одержані 

цифрові дані опрацьовували статистично: визначали середньоарифметичну 

величину (М); середньоквадратичну помилку (m) і достовірність різниці між 

середніми арифметичними двох варіаційних рядів за критерієм 

достовірності р,   середнє квадратичне відхилення [52]. Достовірність різниць 

середніх значень встановлювали за критерієм Стьюдента. Коефіцієнт 

кореляції (r) розраховували методом Пірсона, також проводили 

однофакторний дисперсійний аналіз отриманих результатів за допомогою 

прикладного програмного комплексу «Microsoft Office Excel 2013» та 

Statistica 6.0 (StatSoft, США). Різницю між двома величинами вважали 

достовірною за р < 0,05; р < 0,01; р < 0,001 [1, 52]. 

 

Висновки до розділу ІІ 

 

Дисертаційна робота  виконана на достатній кількості відібраного та 

дослідженого матеріалу з використанням сучасних методів досліджень:  

морфологічних (морфометрія клітинних структур, дослідження цитологічних 

препаратів клітин культур, морфометрія метастазів у легені); гістологічних 

(виготовлення та мікроскопія гістологічних препаратів м’язової тканини, 

ураженої пухлиною); фізіологічних (життєздатність, проліферативна 

активність клітин); методів експериментального моделювання (відтворення 

метастазуючої карциноми легені Льюїс в мишей С57ВІ/6, моніторинг її росту 

за впливу стовбурових клітин); імунологічних (дослідження клітинності і 

вагового індексу імунних органів, функціональної активності 

перитонеальних макрофагів), цитологічних (цитофлуориметричне 

визначення   вмісту клітин за фазами клітинного циклу, кількості диплоїдних 

та анеуплоїдних клітин); біотехнологічні (культивування клітин in vitro); 

імуноцитохімічних (імуноцитохімічне визначення  експресії антигенів); 

біохімічних (визначення жирнокислотного складу ліпідів мембран 
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стовбурових клітин, визначення активності сукцинатдегідрогенази мембран 

мітохондрій печінки, біохімічних показників сироватки крові); хірургічних 

(отримання аспірату кісткового мозку, підшкірної жирової тканини та брижі 

кишечнику); зоотехнічних (визначення ваги тварин, маси пухлини, селезінки, 

тимусу), статистичних (математична обробка результатів дослідження з 

застосуванням критерію Стьюдента, визначення кореляційних зв’язків, 

проведення однофакторного дисперсійного аналізу). Усі дослідження 

проведено з дотриманням норм біологічної безпеки та принципів біоетики 

(Висновок біоетичної комісії НУБіП України від  01.07.2019). 

 При виконанні роботи стовбурові клітини культури жирової тканини 

отримували методом експланту в нашій модифікації (патент України на 

корисну модель «Спосіб отримання мезенхімальних стовбурових клітин із 

жирової тканини собаки» [34] та клітини з високими адгезивними 

властивостями  культури нервової тканини в нашій модифікації (патент 

України на корисну модель «Спосіб отримання нейральних стовбурових 

клітин кота»)  [35]. 
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РОЗДІЛ ТРЕТІЙ  

 ОТРИМАННЯ МЕЗЕНХІМНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ТА ЇХ 

ВПЛИВ НА ПУХЛИНИЙ ПРОЦЕС 

 

3.1. Отримання стовбурових клітин культури червоного кісткового 

мозку та їх  функціональні властивості 

 

3.1.1 Отримання та функціональна активність мезенхімних 

стовбурових клітин червоного кісткового мозку залежно від умов 

обробки та культивування первинного матеріалу. У дослідах 

використовували лінійних мишей С57BL/6. Вивчали функціональні 

показники МСК для визначення оптимальних умов обробки первинного 

матеріалу та складу середовища культивування. Для отримання первинної 

культури застосовували градієнти щільності фіколу: у першому досліді 1,074, 

другому – 1,076, третьому – 1,078, та четвертому – 1,080) при незмінному 

параметрі центрифугування 300 об/хв. Для культивування використовували 

поживне середовище – DMEM або RPMI. Культивування проводили з 

додаванням 10–20 % фетальної сироватки телят та 10 мкл/мл антибіотика – 

антимікотика. 

Остаточний підрахунок кількості клітин, їх життєздатність, визначення 

коефіцієнта проліферації проводили на момент утворення моношару.  

Контролем слугували стандартні умови отримання первинного 

матеріалу і культивування отриманих клітин (центрифугування кісткового 

мозку у середовищі DMEM без використання градієнту щільності, 

культивування – за аналогічних умов із дослідом). 

Перша серія експериментів проводилась при культивуванні МСК у 

поживному середовищі DMEM. Встановлено, що первинний матеріал, 

отриманий за показників градієнта щільності фіколу 1,074 (рис. 3.1 ) та 1,076  
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на 2-3-тю добу кільтивування дав більший вихід прикріплених клітин (рис. 

3.2).   

 

  

Рис. 3.1  Адгезія клітин до поверхні культурального посуду за 

культивування первинного матеріалу, отриманого при використанні 

градієнта щільності фіколу 1,074. Мікропрепарат,  × 100. 

 

Саме у цих зразках ми реєстрували прикріплення більшої кількості 

клітин до дна культурального посуду в найкоротший термін. На нашу думку, 

це пов’язано з тим, що за вказаних показників градієнта щільності фікол-

верографіна у первинний матеріал потрапила необхідна кількість 

попередників МСК і саме у такому складі речовин, що сприяє процесу адгезіі 

МСК до дна культурального посуду. 
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Рис. 3.2 Адгезія клітин до поверхні культурального посуду за 

культивування первинного матеріалу, отриманого при використанні 

градієнта щільності фіколу 1,076. Мікропрепарат,  × 100. 

 

Кількість отриманих попередників МСК культури червоного 

кісткового мозку  зменшувалася зі збільшенням показника градієнта 

щільності фіколу, про що свідчили негативні  значення коефіцієнту кореляції 

r = − 0,76  (р < 0,05) (табл.3.1).  

Така ж сама негативна кореляція знайдена між збільшенням показника 

градієнта щільності фіколу та зменшенням коефіцієнту проліферації МСК  r 

= − 0,56, (р <0,05) і їх життєздатністю r = − 0,32, (р < 0,05). 

У другій серії досліджень для визначення оптимальних умов 

культивування первинного матеріалу вивчали функціональні показники МСК 

за різних умов отримання первинного матеріалу та культивування у 

середовищі RPMI. Отримані результати були аналогічні попереднім. 
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Таблиця 3.1  

Функціональна активність мезенхімних  стовбурових клітин кісткового 

мозку лінійних мишей С57BL/6 залежно від умов обробки та 

культивування у середовищі Ігла, модифікованому Дюльбекко, 

M ± m, n = 6 

 Градієнт щільності  

фіколу 

Показники 

Кількість 

клітин   

Коефіцієнт 

проліферації 

Життєздатність, 

% 

контроль 583993,1 ± 1567,6 2,33 ± 0,06 92,35 ± 0,99 

1,074   713802,9 ± 3860,7** 2,86 ± 0,01** 95,37 ± 0,43* 

1,076     635502,4 ± 4548,2** 2,54 ± 0,02* 91,20 ± 0,13 

1,078  555576,4 ± 3343,6 2,22 ± 0,01 96,92 ± 0,27 

1,080    355502,4 ± 3288,4* 1,42 ± 0,01 82,93 ± 0,54 

Примітка: * ‒ p < 0,05, ** ‒ р < 0,01, *** ‒ р < 0,001 порівняно з показниками 

контрольної групи.   

 

Вже за 24 години ми помітили суттєву різницю у прикріпленні МСК 

дослідних зразків до дна культурального посуду – найбільша при 

культивуванні у середовищі RPMI первинного матеріалу, отриманого за 

показником градієнта щільності фіколу 1,074 та 1,076.  

Це засвідчує й найвищий показник кількості клітин за використання 

щільності фіколу 1,074, що становив 683000±1400 (р<0,01) порівняно за 

показниками при щільності 1,080 і контролем (табл. 3.2).  

Показник кількості клітин зразків, отриманих за щільності  фіколу 

1,076, також був достовірно вищим за показники, отримані за щільності 1,080 

і в контролі, і становив 663000±1500  (р<0,05).   
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Таблиця 3.2  

Функціональна активність мезенхімних стовбурових клітин кісткового 

мозку лінійних мишей С57BL/6 залежно від умов обробки та 

культивування у середовищі RPMI, M ± m, n = 6 

Градієнт  

щільності 

фіколу   

Показники 

Кількість 

клітин  

Коефіцієнт 

проліферації 

Життєздатність, 

% 

контроль 529000 ± 2700 2,12 ± 0,08 91,37 ± 0,40 

1,074    683000 ± 1400* 2,73 ± 0,06* 95,06 ± 1,13* 

1,076   663000 ± 1500 * 2,65 ± 0,02* 90,03 ± 3,09 

1,078   548000 ± 900 2,19 ± 0,09 93,02 ± 2,30 

1,080  455000 ± 1600* 1,82 ± 0,08 84,37 ± 2,12* 

Примітка: * ‒ p < 0,05, ** ‒ р < 0,01, *** ‒ р < 0,001 порівняно з показниками 

контрольної групи.   

 

За центрифугуванні суспензії клітин кісткового мозку за  щільності 

фіколу 1,078 і 1,080  первинний матеріал не містив тих необхідних пропорцій 

мононуклеарних клітин, що забезпечують високу проліферативну активність 

МСК, за що свідчать показники загальної кількості отриманих клітин та 

коефіцієнти проліферації. 

Встановлено обернені кореляційні зв’язки кількості клітин у первинній 

культурі r= – 0,84 (р<0,001), індексу проліферації r= – 0,75 (р < 0,001) та 

життєздатності r= – 0,56 (р < 0,05) від щільності градієнта фіколу.  

 Достовірної різниці між показниками проліферативної активності 

МСК, їх життєздатністю при культивуванні клітин у поживних середовищах 

DMEM та RPMI не виявлено. 

Отже, умови обробки первинного матеріалу, а саме кісткового мозку 

лінійних мишей С57BL/6, достовірно впливають на кількість мезенхімних  
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стовбурових клітин у первинній культурі, на показники коефіцієнту 

проліферації та їх життєздатність як при культивуванні у середовищі RPMI, 

так і при культивуванні у середовищі DMEM.  

Таким чином, для отримання мезенхімних  стовбурових клітин з 

кісткового мозку оптимальним є центрифугування первинної суспензії у 

градієнті щільності фіколу 1,074–1,076 з подальшим використанням 

поживного середовища DMEM або RPMI. 

Це підтверджувалося і даними ядерно-цитоплазмового співідношення, 

яке змінювалося у процесі культивування (табл. 3.3).  

Таблиця 3.3 

Функціональна активність та морфологічні показники 

мезенхімних  стовбурових клітин червоного кісткового мозку миші за 

різних пасажів культивування, M ± m     

 Параметри Пасаж 

2-ий 4-ий 7-ий 12-ий 

Площа ядра 

(µm2)   

154,44±6,23 156,22±4,42 142,44± 

5,05 

123,11±10,51* 

Площа клітини 

(µm2) 

749,34±21,16 853,78± 

36,71* 

993,11± 

36,17*** 

2304,40± 

280,12*** 

ЯЦС   0,2598± 

0,0068 

0,2262± 

0,0074** 

0,1682± 

0,0042*** 

0,0608± 

0,0066*** 

Коефіцієнт 

проліферації 

3,5±0,2 3,1±0,3 2,6±0,2 2,1±0,2 

Життєздатність 

(%) 

95,33±1,55 96,33±1,36 88,33±1,94

* 

86,33±1,94* 

Примітки: * ‒ p < 0,05, ** ‒ р < 0,01, *** ‒ р < 0,001 порівняно з клітинами другого 

пасажу 
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Загалом моношар на 12-ту добу культивування стовбурових клітин 

культури кісткового мозку  утворювався повільніше по мірі збільшення 

кількості пасажів (рис. 3.3). Такі зміни свідчать на користь зниження 

проліферативної активності клітин. Життєздатність клітин в процесі 

культивування сягає високих показників, але зі збільшенням кількості 

пасажів достовірно знижується, починаючи з 7-го пасажу: 88,33±1,94 % (p < 

0,05 порівняно з клітинами другого пасажу). 

   

А                                          Б                                          В 

Рис. 3.3. Мезенхімні стовбурові клітини культури кісткового мозку 

миші. А – за 2-го, Б – 7-го, В – 12-го пасажів культивування. Мікропрепарат,  

× 100. 

 

На 12-му пасажі життєздатність клітин становила 86,33±1,94 % (p < 0,05 

порівняно з клітинами другого пасажу). Встановлено зворотню кореляційну 

залежність між тривалістю періоду культивування і зменшенням 

життєздатності клітин (r = −0,70; р < 0,05). 

 

3.1.2. Клітинний цикл мезенхімних стовбурових клітин культури 

червоного кісткового мозку за різних пасажів культивування. Аналіз 

показників, отриманих за допомогою протокової цитофлуоріметрії, дав нам 

можливість оцінити розподіл стовбурових клітин культур червоного 

кісткового мозку собаки за різних пасажів за фазами клітинного циклу (табл. 

3.4).   
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Культури МСК червоного кісткового мозку ранніх пасажів  

характеризувалися абсолютним вмістом диплоїдних клітин. Анеуплоідні 

клітини  в культурі  МСК червоного кісткового мозку на 2-му пасажі були 

відсутні. Це засвідчує сталість каріотипу клітин, що культивуються на ранніх 

пасажах.  

Серед диплоїдних клітин за розподілом за фазами клітинного циклу ми 

відзначили високий показник проліферативного пулу G2/M+S, який 

становить 29,33±0,19 %. Пресинтетичний період G0/G1 характеризується 

перевагою анаболічних процесів у клітинах, які забезпечують анатомічне та 

функціональне відновлення органел, збільшення каріолеми, маси клітини 

після поділу, посилення процесів транскрипції, трансляції, синтезу тригерних 

білків, активаторів S фази клітинного циклу. 

Таблиця 3.4 

Розподіл мезенхімних  стовбурових клітин  культури кісткового мозку  

різних пасажів культивування за фазами клітинного циклу,   

M ± m, n = 5, % 

Культура 

клітин 

G0/G1 S 

 

G2/М G2/M + S 

2-ий пасаж 70,67±2,70 16,46±1,13 12,87±0,99 29,33±0,19 

7-ий пасаж 79,67±0,84* 12,77±0,69* 7,56±0,59** 20,33±1,27** 

12-ий пасаж 86,10±2,29* 8,20±0,63** 5,70±0,83** 13,90±1,40*** 

 Примітки: * ‒ p < 0,05, ** ‒ р < 0,01, *** ‒ р < 0,001 порівняно з клітинами другого 

пасажу 

 

Завдяки цим білкам клітина проходить точку рестрикції R і 

спрямовується у S період синтезу ДНК.  

Вміст диплоїдних клітин у G0/G1  фазі в отриманих нами культурах 

МСК становив 70,67±2,70 % на другому пасажі культивування 

На 7-му пасажі культивування МСК також всі клітини культури були 
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диплоїдні. Кількість клітин проліферативного пулу G2/M+S достовірно 

зменшується і становить 20,33±1,27 % (р < 0,001). Фаза пресинтетичного 

періоду G0/G1 характеризується збільшенням кількості клітин до 79,67±0,84 % 

(р < 0,01). Ці зміни засвідчують затримку клітин у фазі пресинтетичного 

періоду і, ймовірно, вони не проходять точку рестрикції для переходу в S–

 фазу клітинного циклу. Морфологічно в цей період у клітин з’являються 

чисельні відростки цитоплазми. Вказані зміни характеризують культуру 

клітин з початковими ознаками старіння. 

За 12-го пасажу культивування МСК з кісткового мозку визначено 

достовірне зниження показника кількості клітин проліферативного пулу 

(G2/M + S), який становить 13,90 ± 1,40 % (р < 0,001 у порівнянні з другим 

пасажем). Фаза пресинтетичного періоду G0/G1 характеризувалась 

достовірним збільшенням кількості клітин до 86,10 ± 2,29 % (р < 0,01).  

Кількість диплоїдних клітин дещо знижувалась і становила 

97,89+0,43 %, що має важливе значення щодо характеристики культури 

клітин.  

Поступове старіння клітинних культур МСК кісткового мозку 

супроводжувалось підвищенням чутливості до індукції апоптозу в умовах 

безсироваткого культивування. Відомо, що за таких умов клітини не 

отримують достатню кількість ростових факторів, що знижує інтенсивність 

внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналів, утворення гомодимерів 

факторів транскрипції в цитоплазмі, насамперед STAT родини, та перехід 

цитоплазматичних факторів транскрипції у ядро, що пригнічує експресію 

анти-апоптичної молекули Вс1-2 на мембрані мітохондрій. У свою чергу 

знижена експресія Вс1-2 порушує баланс про- і антиапоптотичних білків 

родини Вс1-2 на поверхні мітохондрій, сприяє «розкриттю» 

мітохондріальних пор, виходу у цитоплазму каспаз, з їх наступною 

активацією, що викликає фрагментацію ДНК та власне розвиток 

апоптотичного процесу. 
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Як видно з даних табл. 3.5, за 72 години   культивування у середовищі 

без додавання сироватки, стійкість клітин до апоптозу була досить висока. 

Однак, кількість апоптотичних клітин, визначених за появою 

гиподіплоїдного піку за протокової цитометрії, значно збільшувалась 

порівняно з культурами МСК, які містили 20 % фетальної сироватки бичків. 

Крім того, зі збільшенням кількості пасажів підвищувалась і чутливість 

клітин до індукції апоптозу: r = 0,81; р = 0,01. Здатність МСК до синтезу 

білків, а саме ІЛ-6, навпаки, підвищувалась по мірі культивування МСК.  

 

 Таблиця 3.5 

Кількість апоптотичних клітин в культурах МСК червоного 

кісткового мозку миші різних пасажей залежно від умов культивування,  

M ± m, n = 5  

Умови 

культивування 

Пасаж 

2-ий 4-ий 7-ий 12-ий 

Середовище з 

додаванням 20 

%  FBS 

1,75±0,21 1,84±0,35 6,07±1,02^ 7,10±1,12^ 

Безсироваткове 

середовище  

14,0±1,74*** 19,0±0,58*** 20,67± 

1,55***^ 

22,67± 

1,55***^ 

Примітки: * ‒ p < 0,05, ** ‒ р < 0,01, *** ‒ р < 0,001 порівняно з кількістю 

апоптичних  клітин  за культивування  з  сироваткою    відповідного пасажу; ^ ‒ р < 0,05, 

^^ ‒ р < 0,01; ^^^ ‒ р < 0,001 – порівняно з кількістю апоптичних клітин у 2-му пасажі              

 

У якості маркера ми дослідили концентрацію у культуральному 

середовищі цитокіна ІЛ-6, який є важливим показником функціональної 

активності МСК та обумовлює суттєвий вплив на стан імунної системи при 

введенні в організм реципієнтів. 
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Слід зазначити, що високий рівень секреції ІЛ-6 був притаманний МСК 

кісткового мозку на усіх пасажах культивування. Однак, якщо на 4-му пасажі 

вміст ІЛ-6 у культуральному середовищі становив 87,13±4,08 нг/мл, то на 12-

му пасажі ми зареєстрували достовірне збільшення секреції – 158,73±2,53 

нг/мл (р = 0,01). Такі результати знаходяться у контексті раніш отриманих 

нами даних: із зниженням проліферативної активності клітин підвищується 

стан їх диференціювання.  

Підсумовуючи результати даного підрозділу, одержані дані свідчать 

про високу функціональну активність отриманих нами мезенхімних  

стовбурових клітин кісткового мозку мишей на ранніх етапах культивування 

(другий – четвертий пасажі) за наступними показниками: висока 

життєздатність, високі адгезивні властивості, високий проліферативний 

потенціал, низька чутливість до індукції апоптозу. Такі характеристики 

відповідають стандартам МСК, запропонованих Міжнародним товариством з 

клітинної терапії.  

Водночас, можна зробити висновок щодо поступового реплікаційного 

старіння МСК культури кісткового мозку мишей в процесі культивування. 

Воно проявляється наступними показниками: особливостями морфології 

клітин: збільшенням об’єму цитоплазми (r = 0,73; p = 0,01); зниженням 

ядерно-цитоплазмового співвідношення (r = − 0,87; p = 0,001); збільшенням 

кількості виростів цитоплазми; зниженням коефіцієнту проліферації (р < 

0,01) та життєздатності клітин (r = − 0,70; p = < 0,05); поступовим 

зменшенням кількості клітин у фазах G2/M і S та відповідним збільшенням 

кількості клітин у G0/G1 фазах клітинного циклу (р < 0,001); підвищенням 

чутливості до апоптозу, індукованому відсутністю факторів росту (r = 0,81; p 

= 0,001); збільшенням рівня секреції ІЛ-6 (р < 0,01). 

Отже, перші характерні ознаки старіння культури стовбурових клітин 

культури кісткового мозку з’являються вже на 7-му пасажі культивування.   
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3.1.3. Імунофенотипова характеристика мультипотентних 

стовбурових клітин кісткового мозку мишей на різних етапах 

культивування. У культурах першого та четвертого пасажів МСК 

кісткового мозку мишей методом прямого імунофлуоресцентного аналізу 

було досліджено експресію маркерів, які зазвичай асоціюються з фракцією 

стовбурових клітин – антигенів CD34, CD90 і CD117.  

Антиген CD117 є рецептором фактору росту стовбурових клітин та 

тучних клітин (мастоцитів). Відомий також як протоонкоген c-kit, або 

тирозин протеїн кіназа c-kit. Експресується на поліпотентніх стовбурових 

клітинах різного походження.  

Антиген CD34 – трансмембранній фосфоглікопротеїн, який бере участь 

у міжклітинній адгезії. Присутній на поверхні стовбурових клітин 

гемопоетичного і мезенхімного походження.  

Функція антигену CD90 остаточно невідома. Передбачають, що він 

бере участь у процесах міжклітинної адгезії. Експресія знайдена на 

широкому колі клітин, включаючи і МСК.  

Як видно з даних рис. 3.4 експресія вказаних антигенів на першому 

пасажі спостерігалась на 12-15 % МСК та становила  15,42±0,05 %  при 

визначенні антигену CD34; 15,68 ± 0,04 % при визначенні антигену CD117 і 

12,21 ± 0,03 % при визначенні антигену CD90.  

Більшість клітин у культурі були негативними. Ми вважаємо, що це 

свідчить про існування в культурах різних за ступенем диференціювання та 

поліпотентності клітин, тобто, існування власно фракції стовбурових клітин 

та їх більш диференційованих нащадків. 
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Рис. 3.4. Експресія антигенів CD34, CD90 і CD117 на мезенхімних  

стовбурових клітинах культури червоного кісткового мозку першого пасажу.   

На четвертому пасажі культивуванні кількість CD34+ та CD117+ 

клітин достовірно знижувалась до 3,07 ± 0,01 % (р < 0,001) та 4,11 ± 0,02 %, 

відповідно (р < 0,001 та  при порівнянні з клітинами першого пасажу) (рис. 

3.5, 3.6). Тоді, як кількість CD90+   клітин зростала до 47,5± 0,06 %  (р < 

0,001). Таким чином, отримані результати підтвердили низький рівень 

експресії антигенів CD34 і CD117 на мезенхімних стовбурових клітинах, на 

відміну від стовбурових клітин гемопоетичного походження.  

Підібні дані були отримані за дослідження стовбурових клітин 

культури жирової тканини. Експресія  антигенів на першому пасажі 

реєструвалася на 7-20 % МСК та становила  7,51±0,07 %  при визначенні 

антигену CD34; 11,73 ± 0,05 % при визначенні антигену CD117 і 20,71 ± 0,03 

% при визначенні антигену CD90.  
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Рис. 3.5. Експресія антигенів CD34 і CD117 на МСК кісткового мозку 

мишей першого (І) та четвертого (IV) пасажів. 

 

 

 

Рис. 3.6.  Гістограма. CD117 (позитивні за РЕ) на МСК культури 

кісткового мозку мишей першого пасажу. Нижній лівий квадрант:  

% популяції клітин, негативних за флюорофорами FITS та РЕ; нижній правий 

квадрант: % популяції клітин, позитивних тільки за флюорофором FITS; 

верхній лівий квадрант:  % популяції клітин, позитивних за флюорофором 
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РЕ; верхній правий квадрант: % популяції клітин, позитивних за 

флюорофорами FITS та РЕ. 

3.1.4. Жирнокислотний склад ліпідів  стовбурових клітин культури 

червоного кісткового мозку. Вміст жирних кислот визначали в СК культури 

кісткового мозку нервової тканини  кота, жирової тканини собаки методом 

газорідинної хроматографії. Використовували клітини ранніх пасажів – 10-12 

доби культивування.   

 Отримані мезенхімні стовбурові клітини культури червоного 

кісткового мозку кота досліджували на вміст жирних кислот. У спектрі 

жирних кислот МСК культури червоного кісткового мозку виявлено коротко-

 , середньо- та довголанцюгові жирні кислоти (рис. 3.7, табл. 3.5).  

Насичені жирні кислоти (НЖК) екстрактів ліпідів мезенхімних  

стовбурових клітин червоного кісткового мозку були представлені в 

діапазоні від С6:0 до С18:0. 

Їх уміст у екстракті зростав у ряду в наступній послідовності: С15:0 < 

С8:0 < C6:0 < C10:0 < C12:0 < C18:0 < C14:0 < C16:0. Звертає на себе увагу 

наявність в біологічному матеріалі пентадеканової кислоти, яка відноситься 

до жирних кислот з непарною кількістю атомів вуглецю в ланцюгу. Значення 

С15:0 для організму недостатньо вивчене, хоча її визначають у різних 

біологічних об’єктах, в тому числі і у молоці корів. 

Із групи НЖК у кількісному відношенні переважає пальмітинова 

кислота, яка в середньому становить 32,46 % від суми всіх жирних кислот.  

Міристинова і стеаринова кислоти становлять відповідно 10,92 та 10,59 

%. Четверте місце за кількістю серед насичених жирних кислот займає 

лауринова кислота 3,20 %.  
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Рис. 3.7. Хроматограма жирнокислотного складу ліпідів стандарту (а–

верхня – стандарт) та ліпідів МСК культури червоного кісткового мозку (б – 

нижня – проба). 

 

Уміст моноєнових жирних кислот у екстрактах мезенхімних  

стовбурових клітин червоного кісткового мозку зростала в ряду в 

наступному порядку: C20:1 < С16:1n9с < C18:1n9c. Причому, вміст олеїнової 

кислоти складав 23,15 ± 0,05 % від загальної кількості виявлених кислот, а 

цис-11-ейкозенової – 0,99 ± 0,01 %. 

Відстовковий уміст поліненасичених жирних кислот у екстрактах 

мезенхімних  стовбурових клітин  культури червоного кісткового мозку  

підвищувався в ряду в наступному порядку: C20:3n6 < С20:2n6 < С20:4n6 < 

С22:6n3< С22:5n3 < С20:3n3 < C18:2n6c.  

Cеред полієнових ННЖК переважає лінолева – 8,51 %, найнижчий 

вміст спостерігався у цис-8, 11, 14-ейкозатрієнової кислоти – 0,01 %. 

Сумарний рівень НЖК вищий за сумарний рівень ННЖК, коефіцієнт 

насиченості становить 1,85. Загальна кількість НЖК у досліджуваних зразках 

становила 64,88 %, тоді як ННЖК – 35,12 %.  
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Таблиця 3.5 

Уміст жирних кислот у ліпідах мезенхімних  стовбурових клітин 

культури червоного кісткового мозку, M ± m, n = 3, %  

Найменування показників 
Масова частка жирної 

кислоти,   

Масляна кислота (С6:0) 2,22 ± 0,02 

Каприлова кислота (С8:0) 1,36 ± 0,01 

Капринова кислота (С10:0) 2,90 ± 0,01 

Лауринова кислота (С12:0) 3,20 ± 0,02 

Міристинова кислота (С14:0) 10,92 ± 0,06 

Пентадеканова  кислота (С15:0) 1,27 ± 0,01 

Пальмітинова кислота (С16:0) 32,46 ± 0,05 

Пальмітолеїнова кислота (С16:1n9с) 1,58 ± 0,01 

Стеаринова кислота (С18:0) 10,59 ± 0,07 

Олеїнова кислота (C18:1n9c) 23,15 ± 0,05 

Лінолева кислота (C18:2n6c) 8,51 ± 0,04 

Цис-11-ейкозенова кислота (C20:1) 0,99 ± 0,01 

Цис-11, 14-ейкозадієнова кислота (С20:2n6) 0,06 ± 0,01 

Цис-8, 11, 14-ейкозатрієнова кислота (C20:3n6) 0,01 ± 0,00 

Цис -11, 14, 17-ейкозатрієнова кислота (С20:3n3) 0,31 ± 0,01 

Цис-5, 8, 11, 14-ейкозатетраєнова кислота (арахідонова) 

(С20:4n6) 
0,12 ± 0,01 

Цис-7, 10, 13, 16, 19-докозапентаєнова кислота (С22:5n3) 0,25 ± 0,02 

Цис-4, 7, 10, 13, 16, 19-докозагесаєнова кислота (С22:6n3) 0,15 ± 0,01 

ΣНЖК 64,88 ± 0,02 

ΣННЖК 35,12 ± 0,02 

НЖК /ННЖК 1,85 

Σ Моноєнові НЖК 25,71±0,02 

Σ Полієнові ННЖК 9,41±0,02 

n 3/ n 6 0,08 
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Моноєнові жирні кислоти визначено у кількості 25,71 % , а полієнові – 

9,41 %. 

Слід відмітити, що трансізомери жирних кислот у МСК кота відсутні. 

Наявність у харчових продуктах транс-ізомерів ненасичених жирних кислот 

давно пов’язують із негативним впливом на організм. 

Серед омега-6 кислот у досліджених зразках переважала лінолева 

кислота, середній вміст якої становив 8,51 ± 0,04%; виявлено також 

ейкозодієнову, ейкозотрієнову та докозагексаєнову кислоти. 

Серед омега-3 кислот виявлено цис-11, 14, 17-ейкозатрієнову, цис-7, 10, 

13, 16, 19-докозапентаєнову та цис-4, 7, 10, 13, 16, 19-докозагесаєнову 

кислоту. Серед омега-6 кислот встановлено наявність лінолевої, цис-11, 14-

ейкозадієнової, цис-8, 11, 14-ейкозатрієнової та арахідонової кислоти. Індекс 

співвідношення поліненасичених жирних кислот n3 до n6 становить 0,08. 

Таким чином, у складі ліпідів мезенхімних  стовбурових клітин 

культури червоного кісткового мозку виявлено 18 жирних кислот, із 

насичених – найбільше пальмітинової кислоти (32,46 %), із мононенасичених 

– олеїнової кислоти  (23,15 %), з поліненасичених – лінолевої кислоти 

(8,51 %). Найменший вміст у складі клітин виявлено цис-8, 11, 14-

ейкозатрієнової кислоти (0,01 %). Сумарна кількість насичених жирних 

кислот становила 64,88 %, ненасичених жирних кислот – 35,12 %. Моноєнові 

жирні кислоти складали 25,71%, а полієнові – 9,41 %. Індекс співвідношення 

поліненасичених жирних кислот n3 до n6 в мезенхімних  стовбурових клітин 

культури кісткового мозку становить 0,08. 

 

Висновки до підрозділу 3.1 

Підсумовуючи результати, отримані при виконанні даного підрозділу 

дисертаційного дослідження, можна зробити наступні висновки:  

1. Оптимальними умовами обробки та отримання стовбурових клітин 

культури червоного кісткового мозку мишей є:  градієнт  щільності фіколу   
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1,074−1,076, центрифугування 300 об/хв, що підтверджується найбільшою 

кількістю клітин (р < 0,01), найвищою їх життєздатністю (р < 0,05) та 

індексом проліферації (р < 0,05) у первинних культурах.   

2. Зміни, що відбуваються у клітинному циклі культури  кісткового 

мозку за ранніх пасажів встановлено абсолютний вміст диплоїдних клітин, з 

яких клітин проліферативного пулу G2/M+S – 29,33±0,19 %,  у фазі G0/G1  – 

70,67±2,70 %, а за пізніх пасажів кількість клітин проліферативного пулу 

зменшувалась до 20,33±1,27 % (p <0,01),  зростала  у фазі G0/G1  до 79,6 ±0,84 

% (p < 0,05), що засвідчує високі функціональні властивості культури та її 

стабільність. 

3. Стовбурові клітини культури червоного кісткового мозку мають 

наступні відмінності за складом поліненасичених жирних кислот порівняно з 

такими жирової і нервової тканини: а саме, вищий вміст ненасичених жирних 

кислот   (p< 0,05), менший вміст ω3 жирних кислот    (p<0,05) та вищий вміст 

ω6 жирних кислот (p < 0,05). Встановлені відмінності у складі 

поліненасичених жирних кислот забезпечують стовбуровим клітинам 

культури жирової   тканини,  активніше проявляти себе у впливі на імунні 

реакції, проліферації та диференціюванні клітин. 

Результати підрозділу 3.1 опубліковано в працях [9, 18, 21, 22, 24, 27, 

29, 30,31 32, 33, 34, 36, 38, 41, 42, 43, 48, 54, 56, 63, 65, 187, 188, 288, 289, 

343]. 

 

3.2. Характеристика впливу алогенних мезенхімальних клітин 

кісткового мозку та жирової тканини на функціональний стан тимусу і 

селезінки мишей лінії С57Bl/6. 

 

3.2.1. Характеристика впливу алогенних мезенхімальних клітин 

кісткового мозку та жирової тканини на функціональний стан імунних 

органів мишей лінії С57Bl/6. Як видно з даних рис. 3.8 і рис. 3.9, системне 
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введення МСК з кісткового мозку приводило до більш виразної активації 

тимусу (збільшення вагового індексу і клітинності), ніж введення МСК з 

жирової тканини. 

 

 

Рис. 3.8. Ваговий індекс тимусу в різні терміни спостереження за 

введення МСК культури червоного  кісткового мозку та жирової тканини 
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Рис. 3.9. Клітинність тимусу в різні терміни спостереження за введення 

МСК культури  червоного кісткового мозку   та жирової тканини   
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На 18-ту добу спостереження за введення МСК з кісткового мозку 

ваговий індекс тимусу і клітинність органа були достовірно вищими (р = 0,01 

та р = 0,02, відповідно), ніж за введення МСК з жирової тканини. На 7-му 

добу спостереження розбіжності між показниками вагового індексу були на 

рівні тенденції (р = 0,09), а клітинність тимусу не розрізнялась (р >0,05). На 

25-ту добу спостереження розбіжностей не виявлено. 

Системне введення МСК культури жирової тканини приводило до 

більш виразної активації селезінки (збільшення вагового індексу), ніж 

введення МСК культури кісткового мозку (рис. 3.10, рис. 3.11). 

 

 

 

Рис. 3.10. Ваговий індекс селезінки в різні терміни спостереження за 

введення МСК культури червоного кісткового мозку   та жирової тканини   

 

На 7-му та 18-ту добу спостереження за введення МСК культури 

жирової тканини індекс маси селезінки був достовірно вищими (р = 0,016 та 

р = 0,01 відповідно), ніж за введення МСК з кісткового мозку. На 25-ту добу 

спостереження розбіжностей не виявлено. 
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Рис. 3.11. Клітинність селезінки в різні терміни спостереження за 

введення МСК культури червоного кісткового мозку   та жирової тканини.   

 

Достовірних розбіжностей в клітинності селезінки за умов введення 

МСК різного походження не виявлено, крім 25-ї доби спостереження.  

Таким чином, МСК  культури жирової тканини і червоного кісткового 

мозку мають однаковий за спрямованістю вплив на імунну систему 

реципієнтів, однак дещо розрізняються за інтенсивністю впливу на окремі 

ланки імунної системи: МКС культури кісткового мозку більш активні по 

відношенню до тимусу (Т-клітинний імунітет), МСК з жирової тканини 

мають переважний вплив на селезінку як один з центральних органів В-ланки 

імунітету.  

Висновки до підрозділу 3.2 

Підсумовуючи результати даного підрозділу, можна зробити наступні 

висновки: 

1. Системне введення МСК культури кісткового мозку   здоровим 

тваринам не призводить до індукції пухлинного росту, переноситься без 
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ускладнень. Це засвідчує про відсутність негативного впливу МСК на 

функціональні властивості паренхіматозних органів організму тварин-

реципієнтів. 

2.  Системне введення МСК культури кісткового мозку впливає на 

стан органів імунної системи тварин. Внутрішньовенне введення 

мезенхімних стовбурових клітин культури  та кісткового мозку на перших 

етапах призводить до короткочасного збільшення відносного індексу маси, 

вмісту лімфоїдних клітин у тимусі та селезінці тварин-реципієнтів, які 

поступово відновлюються до норми або стан їх пригнічується.   

 

3.3. Вплив трансплантації алогенних МСК на розвиток пухлин у 

мишей С57Bl/6. 

3.3.1 Вплив трансплантації алогенних МСК на розвиток пухлин у 

мишей С57Bl/6. З метою визначення достовірної онкологічної трансформації 

МСК, введених в організм інтактних тварин, нами було проведено 

спостереження за трьома групами мишей: тварини, яким не проводили 

жодних маніпуляцій; тварини, яким уводили у хвостову вену 0,5 мл 

фосфатно-буферного розчину без МСК та дослідна група тварин, яким у 

хвостову вену вводили 104 МСК у 0,5 мл фосфатно-буферного розчину. 

Кожна з описаних вище груп складалась із 50 тварин. 

 Спостереження проводили протягом трьох місяців. Всі тварини 

знаходились на звичайному раціоні харчування, який відповідав потребі в 

поживних речовинах, мікро-, макроелементах та вітамінах, та мали вільний 

доступ до води.  

 Протягом періоду спостереження не було зафіксовано появи пухлин в 

жодної тварини усіх дослідних груп. 
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Висновки до підрозділу 3.2 

Підсумовуючи результати даного підрозділу дисертаційного 

дослідження, можна зробити наступні висновки: 

3. Системне введення МСК культури кісткового мозку та жирової 

тканини здоровим тваринам не призводить до індукції пухлинного росту, 

переноситься без ускладнень, біохімічні показники сироватки крові 

залишаються в нормі, а окремі з них мають тенденцію до зниження 

(білірубін, сечовина, аспартатамінотрансфераза). Це засвідчує про 

відсутність негативного впливу МСК на функціональні властивості 

паренхіматозних органів організму тварин-реципієнтів. 

4. Системне введення МСК з жирової тканин та кісткового мозку 

впливає на стан органів імунної системи тварин. Внутрішньовенне введення 

мезенхімних стовбурових клітин культури жирової тканин та кісткового 

мозку на перших етапах призводить до короткочасного збільшення 

відносного індексу маси, вмісту лімфоїдних клітин у тимусі та селезінці 

тварин-реципієнтів, які поступово відновлюються до норми або стан їх 

пригнічується; підвищення активності НАДФ-H2-оксидази моноцитів, 

макрофагів,  а саме моноцитів/ макрофагів, що є необхідною умовою для їх 

подальшого диференціювання в М2 макрофаги. 

5. МСК жирової тканини і кісткового мозку мають однаковий за 

спрямованістю вплив на імунну систему реципієнтів, однак розрізняються за 

інтенсивністю впливу на окремі ланки імунної системи: МКС культури 

кісткового мозку більш активні по відношенню до тимусу (Т-клітинний 

імунітет), МСК культури жирової тканини мають більш виразний вплив на 

селезінку як центральний орган В-ланки імунітету.  

Результати підрозділу опубліковані в працях [2, 10, 15, 37, 53, 189, 241, 

416, 435, 442, 447]. 
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3.3 Мезенхімні  стовбурові клітини та пухлинний процес на моделі 

метастазуючої карциноми легені Льюїс   

 

 3.3.1. Вплив мезенхімних стовбурових клітин на швидкість росту і 

метастазування перевивної карциноми легені Льюїс. Самцям мишей лінії 

C57Bl/6 2 - 3-місячного віку, вагою 20 - 22 г, внутрішньом’язово в ділянці 

стегна інокулювали клітинну суспензію метастатичної карциноми легені 

Льюїс у концентрації 1 х 106  життєздатних клітин у загальному об’ємі  0,1 мл 

розчина Хенкса.  

Як зазначалось, після інокуляції пухлинних клітин миші були розділені 

на три групи. Перша дослідна група включала тварин-пухлиноносіїв (LLC), 

друга – тварин пухлиноносіїв, яким уводили МСК (LLC + МСК), третя – 

тварин - пухлиноносіїв, яким уводили 0,89 % NaCl у дозі 0,5 мл/тварину 

(LLC + 0,89% NaCl . Мишам другої дослідної групи на 8-й день після 

інокуляції пухлинних клітин вводили внутрішньовенно алогенні МСК 4-го 

пасажу в концентрації 1,25 x 104 на тварину. 

Життеєздатність культури пухлинних клітин, яку ми перевіряли перед 

введенням тваринам, становила 87 ± 5 %.  

Активний ріст інокульованої LLC спостерігався, починаючи з 8-ї  доби 

пересадки пухлинних клітин (табл. 3.6). Починаючи з 11-ої доби ми 

зареєстрували достовірне зниження показника ваги тварин другої групи у 

порівнянні з такими першої, що  обернено корелює із зміною діаметру 

пухлини. Таким чином, на 17-ту добу експерименту діаметр пухлини у 

мишей за впливу МСК був більше в 1,5 рази, а вага тварин була меншої на 8 

%. Поканики ваги та діаметру пухлини третьої групи достовірно не 

відрізнялися від таких першої. Це засвідчує що за впливу фізіологічного 

розчину туморогенез у тварин не змінюється. 
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Таблиця 3.6 

Показники ваги тварин та діаметру первинної пухлини в мишей 

C57Bl/6 з трансплантованої карциномою легені Льюїс,  М ± m, n = 24 

Доба після 

трансплан

тації 

клітин 

LLC 

Вага 

тварин, 

г, І 

група   

Діаметр 

пухлини,  

мм, І 

група 

Вага 

тварин, г, 

ІІ група  

Діаметр 

пухлини, 

мм, ІІ 

група   

Вага 

тварин, 

г, ІІІ 

група 

Діаметр 

пухлини, 

мм, ІІІ 

група 

8-ма 21,4±0,4 4,8±0,2 20,2±0,7 5,0±0,2 21,3±0,4 4,9±0,3 

11-та 21,3±0,5 5,3±0,5 20,9±0,6 7,3±0,2* 21,4±0,3 5,2 ± 0,5 

14-та 21,4±0,2 6,2±0,7 19,9±0,6* 9,5±0,4* 21,4±0,5 6,3±0,5 

18-та 20,6±0,8 8,1±0,4 18,9±0,4* 12,3±0,3

* 

20,4±0,6 8,2±0,4 

Примітки: * − p < 0,05 порівняно з тваринами І і ІІІ груп 

 

Пухлинні клітини активно проліферували у підшкірній тканині, 

утворюючи ущільнення, потім пухлинний вузол, якій поступово проростав у 

дерму. На пізніх етапах росту спостерігали нерівномірний, бугристий ріст 

пухлини, відносну нерухомість стосовно оточуючих тканин і проростання у 

них, появу   геморрагій на шкірі. На 18-ту добу спостереження маса 

первинної пухлини в контрольних групах тварин наближувалась до 2 г, що 

відповідає 10 % загальної маси тіла тварин.  

На 7 - 8 добу після інокуляції пухлина починає активно метастазувати. 

На 18-ту добу метастази у легенях були виявлені в усіх тварин.  

Як видно з даних табл. 3.7, на 18-ту добу досліджень показники маси 

первинної пухлини у тварин за впливу МСК та тварин-пухлиноносіїв груп 

контролю достовірно відрізняються.  

В дослідній групі спостерігається перевищення показника маси 

первинної пухлини в середньому на 39 % порівняно з контролем (р < 0,05). 

Розмір, загальний об’єм віддалених метастазів та їх кількість засвідчує 

швидкість проліферації пухлинних клітин, ступінь васкуляризації пухлинної 

тканини і рівень злоякісності процесу в цілому, а також дає можливість 
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прогнозу перебігу останнього.  

 

Таблиця 3.7 

Показники маси первинної пухлини та об’єму метастазів у мишей 

C57BL/6 з трансплантованої карциномою легень Льюїс, 18-та доба 

досліджень, М ± m, n = 24 

Показники LLC    LLC + МСК  LLC + 0,89 % NaCl  

Маса пухлини, г 1,83 ± 0,08 2,57 ± 0,21*^ 1,75 ± 0,1 

Загальний об’єм 

метастазів, мм3 

10,28 ± 0,85 29,62 ± 6,50*^ 9,68 ± 0,95 

Примітки: * − p < 0,05, **− р < 0,01, ***− р < 0,001 порівняно з показниками тварин 

першої групи; ^ − р < 0,05, ^^ − р < 0,01; ^^^ − р < 0,001 – порівняно з показниками  тварин 

третьої групи 

 

Встановлено, що показник загального об’єму метастазів у тварин 

дослідної групи суттєво підвищений, а саме у 2,9 рази (р < 0,05) у порівнянні 

з тваринами-пухлиноносіями контрольних груп (див. табл. 3.7), що 

підтверджується і дисперсійним аналізом. Застосування МСК у мишей з 

трансплантованою карциномою легені Льюїс чинить сильний вплив на 

збільшення показника загального об’єму метастазів  ɳ2 = 0,74, р < 0,05.  

Ріст пухлини залежить від ступеня розвинення в ній судинної сітки. В 

новоутвореннях діаметром менше 1 мм поживні речовини і оксиген 

надходять із тканинної рідини шляхом дифузії. Для живлення більших за 

розміром новоутворень необхідна васкуляризація їх тканини. Тобто, за 

розміром метастатичного вогнища можна зробити висновок щодо ступеня 

його васкуляризації. Треба зауважити, що на 18-ту добу у тварин дослідної 

групи за впливу МСК зареєстровано появу метастазів розміром 0,5 - 2 мм, в 

той час як у тварин без впливу МСК розмір метастазів не перевищував 1 мм. 
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Таким чином, за впливу МСК пухлинний процес швидше переходить у 

васкулярну стадію, що засвідчує підвищення рівня злоякісності останнього. 

Оскільки процес метастазування епідерміоїдної карциноми легені 

Льюїс припадає на 24-ту добу, саме у цей термін спостереження ми 

досліджували вплив алогенних МСК на біологічні властивості первинної 

пухлини та процес метастазування.  

Встановлено, що показник загального об’єму метастазів на 24-ту добу 

експеримента у тварин-пухлиноносіїв за впливу МСК достовірно вищий, а 

саме він у 2,3 рази перевищує відповідні показники у мишей контрольних 

груп (табл. 3.8). 

. 

Таблиця 3.8  

Кількість та об’єм  метастазів у мишей C57Bl/6 з 

трансплантованої карциномою легені Льюїс за впливу МСК на 24-ту 

добу дослідження, М ± m,  n = 6 

Показники LLC,  

1 група 

  

LLC + МСК,   

2 група   

LLC + 0,89 

% NaCl,  

3 група    

Загальна кількість метастазів, шт 27,29 ± 8,26 40,67 ± 9,57 26,52 ± 5,43 

Загальний об’єм метастазів, мм3 17,94 ± 6,59 41,52 ± 7,9* ^  16,43 ± 5,32 

Примітки: * − p < 0,05, ** − р < 0,01, *** − р < 0,001 порівняно з показниками тварин 

першої групи; ^ р < 0,05, ^^ − р < 0,01; ^^^ − р < 0,001 – порівняно з показниками тварин 

третьої групи 

  

Прослідковується також тенденція до збільшення загальної кількості 

метастазів у тварин дослідної групи у порівнянні з контролем. 

За результатами дисперсійного аналізу отриманих показників сила 

впливу МСК на загальний об'єм метастазів складає ɳ2х = 0,26 при р < 0,05. Це 

дозволяє нам стверджувати, що застосування МСК за перебігу пухлинного 
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процесу чинить вплив на збільшення показника загального об’єму метастазів. 

Ріст пухлин залежить від ступеня розвинення в них судинної сіткиУ тварин 

дослідної групи було виявлено більшу кількість метастазів у легені розміром 

1 - 3 мм, в той час як у тварин контрольних груп більшість метастазів була 

розміром до 1 мм. Сумарна кількість метастазів розміром 1,0 - 3,0 мм у 

тварин за впливу МСК становить 52,5 %, що достовірно більше, ніж в тварин 

першої і третьої дослідних груп (p < 0,05). У тварин-пухлиноносіїв 

контрольних груп цей показник становив 31,4 % в І-й групі і 28,6 % в ІІІ-й 

групі, що достовірно нижче (р < 0,05) (табл. 3.9., рис. 3.12). 

 

Таблиця 3.9   

Кількість метастазів за розмірами у мишей C57Bl/6 з 

трансплантованої LLC на 24-ту добу дослідження, М ± m,  n = 6, мм 

Групи 

тварин 

   Розмір метастазів   

0,5   1   1,5   2   2,5   3   

LLC  68,60±2,3  19,8±1,4 6,3±1,3 3,7±0,9 1±0,2 0,6±0,1 

LLC+МСК  47,50±1,2 28,3±1, 3* 13,3±2, 4* 8,3±1,3* 1,7±0,5* 0,9±0,1 

LLC+0,89 

% NaCl 71,4±2, 1 18,2±0, 4 6,0±1,4 3,1±1,2 0,8±0,2 0,5±0,1 

Примітки: * − p < 0,05, ** − р < 0,01, *** − р < 0,001 порівняно з показниками тварин 

першої групи; ^ − р < 0,05, ^^ − р < 0,01; ^^^ − р < 0,001 – порівняно з показниками  тварин 

третьої групи 

 

Водночас, кількість великих метастазів (діаметр яких перевищує 2,5 мм) 

в тварин дослідних груп  статистично значимо не розрізнялась.  
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Рис. 3.12. Кількість метастазів за розмірами у мишей C57BL/6 з 

трансплантованої LLC на 24-ту добу дослідження в різних групах дослідних 

тварин.  

 

Така динаміка свідчить про суттєвий вплив МСК саме на початкові 

процеси метастазування, внаслідок чого прискорюється перехід 

метастатичного пухлинного процесу у васкулярну стадію.  

Таким чином, застосування алогенних МСК чинить негативний вплив на 

перебіг пухлинного процесу у мишей з трансплантованої карциномою легень 

Льюїс.  

За впливу алогенних МСК маса первинної пухлини достовірно зростає. 

Застосування МСК у мишей з трансплантованою карциномою легень Льюїс 

збільшує показник загального об’єму метастазів (ɳ2х = 0,26, р < 0,05).  

Пухлинний процес на 18-ту і 24-ту добу дослідження переходить у 

васкулярну стадію швидше, що засвідчує вищий показник кількості 
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метастазів розміром 1,0 - 3,0 мм – 52,5% ( р < 0,05)  

Ще одніє особливістю було збільшення кількості лімфоїдних клітин, 

асоційованих з пухлиною – так званих пухлино-асоційованих лімфоцитів, за 

впливу МСК. Нами встановлено, що інтенсивність інфільтрації пухлини 

лімфоцитами за впливу МСК достовірно зростала в 1,3 рази (табл. 3.10). 

 

Таблиця 3.10 

 Кількість пухлино-асоційованих лімфоцитів, х 10 6/ г пухлинної 

тканини, M ± m, n = 8, шт. 

 Групи тварин Кількість лімфоцитів 

ІІ (LLC пухлиноносії) 1,83 ± 0,35 

ІІ (LLC + МСК) 2,72 ± 0,11* 

ІІІ (LLC + фізіол. розчин) 1,79 ± 0,29 

Примітка: * − р < 0.05  у порівнянні з тваринами-пухлиноносіями, яким не 

уводили МСК 

Є дані, що пухлино-асоційовані лімфоцити беруть участь у активації 

ангіогенезу в пухлинній тканині як продуценти фактору росту ендотелію 

судин VEGF [326].  

 Тому отримані нами результати співпадають з виявленим 

пришвидшенням переходу метастатичного пухлинного процесу перевивної 

карциноми легень Льюїс у васкулярну стадію. 

 

3.3.2. Мікроскопічні зміни в скелетних м’язах мишей з 

трансплантованою карциномою легені Льюїс. Гістологічні дослідження 

скелетних м’язів проводили на 18-ту і 24-ту добу після трансплантації 

пухлини.  

У мишей з трансплантованою карциномою легені Льюїс на 18-ту добу 

пухлина мала досить чіткі межі (рис. 3.13). М’язова тканина, що оточувала 

пухлину в цей строк спостережень, була переважно незмінена. Проте на 
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поодиноких ділянках у частині м’язових волокон, які прилягали 

безпосередньо до пухлини, істотно зменшувався вміст міоглобіну, внаслідок 

чого вони помітно менш інтенсивно зафарбовувались еозином.  

 

 

Рис. 3.13. М’яз миші з трансплантованою карциномою легені Льюїс на 

18 добу. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 –  межа пухлини; 3 – 

кровоносна судина; 4 – м’язові волокна в периферичній частині пухлини; 5 – 

незмінена м’язова тканина; 6 – слабо зафарбовані м’язові волокна. 

Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 50. 

 

На нашу думку така деградація міоглобіну в м’язових волокнах  була 

зумовлена цитотоксичними речовинами, які виділяли клітини пухлини. 

Зменшення інтенсивності зафарбовування м’язових волокон в 

більшості випадків було досить рівномірним, але в частині випадків 

реєструвалось нерівномірне зменшення цієї інтенсивності (див. рис. 3.13).  
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Клітини пухлини мали досить велику оксифільну цитоплазму, що 

свідчило про помірно виражені процеси синтезу білкових речовин. У частині 

клітин виявлялись вакуолізація та набряк ядра, маргінація хроматину ядра, 

що відповідно до сучасних уявлень є передвісником загибелі клітини шляхом 

некротичних змін (рис. 3.14).  

 

 

Рис. 3.14. Центральна частина пухлини на 18-ту добу трансплантації 

при застосуванні МСК. Гістопрепарат: 1 – оксифільна цитоплазма клітин; 2 – 

набряк ядра клітини пухлини; 3 – маргінація хроматину в ядрах клітин 

пухлини.  Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

Крім того, слід відзначити, що клітини пухлини мали різні розміри 

цитоплазми і ядра (виражені анізоцитоз і анізокорія), а також розрізнялись за 

формою. Переважну більшість становили клітини округлої форми, однак 

виявлялись і клітини фібробластоїдної форми, клітини, які нагадували за 

формою дендритні клітини. Ядерно-цитоплазмове співвідношення було 

високим, ядра переважно крупні, з наявністю ядерець. Відмічені також 
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гігантські багатоядерні клітини. В окремих клітинах спостерігались фігури 

мітозів (переважно стадія анафази).  

Виходячи з цих даних, пухлину, що виникає в скелетних м’язах мишей 

при трансплантації карциноми легені Льюїс, слід віднести до 

поліморфноклітинної саркоми низького ступеня диференціації.У 

периферичних частинах пухлини реєструвалась відносно невелика кількість 

кровоносних судин. Між клітинами пухлини виявлялись м’язові волокна. 

Частина цих волокон мала рівномірне або нерівномірне зменшення вмісту 

міоглобіну, частина волокон була фрагментована, а інша частина  – 

атрофована. У поодинокі м’язові волокна проникали ізольовані клітини 

пухлини, що свідчить про початок метастазування первинної пухлини в 

оточуючі тканини (рис. 3.15). 

 

Рис. 3.15. Периферична частина пухлини на 18 добу. Гістопрепарат: 1 – 

атрофоване м’язове волокно; 2 – м’язове волокно з рівномірно зниженим 

вмістом міоглобіну; 3 – м’язове волокно з нерівномірно зниженим вмістом 

міоглобіну; 4 – фрагментація м’язового волокна; 5 – проникнення клітини 
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пухлини у фрагментоване м’язове волокно. Фарбування гематоксиліном 

Караці та еозином, ×  400. 

 

У таких випадках навколо цих пухлинних клітин виявлялась зона 

лізису м’язового волокна, що, на нашу думку, свідчило про секрецію цими 

клітинами цитотоксичних речовин. 

На 24-ту добу пухлина мала відносно чіткі границі стосовно оточуючих 

тканин. Проте в цей строк виявлялись ознаки гематогенного метастазування, 

у вигляді невеликих осередків розростання пухлинних клітин поряд з 

кровоносними судинами в пухкій волокнистій сполучній тканині, що 

обмежує  м’яз (рис. 3.16).  

 

 

Рис. 3.16. Скелетний м’яз миші з трансплантованою карциномою легені 

Льюїс на 24-ту добу. Гістопрепарат:  1 –  межа  пухлини; 2 – міжм’язова 

пухка волокниста сполучна тканина; 3 – інтактний м’яз; 4 – вогнище 

пухлинних клітин. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 50. 
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На відміну від 18-ї доби спостереження, це були не поодинокі клітини, 

а їх комплекси, що свідчить на користь активної проліферації метастазуючи 

клітин в осередках нового мікрооточенням. У центральній частині пухлини 

виявлялись відносно невеликі за розмірами вогнища некрозу та дистрофічних 

змін (рис. 3.17, 3.18).  

 

 
Рис. 3.17. Центральна частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат: 1 – 

розріджене розташування клітин пухлини; 2 – вогнище некрозу клітин 

пухлини. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 100. 

 

У центральній і периферичних ділянках пухлини її клітини були 

розріджені, у частини клітин реєстрували набряк ядра та виразну 

вакуолізацію їх цитоплазми. Останнє свідчило про розвиток у них 

гідропічної дистрофії (див. рис. 3.17). Більшість клітин пухлини 

некротизувалось. Некротично змінені клітини спостерігались у зонах 

паренхіми самої пухлини. Їх некроз характеризувався лізисом цитоплазми та 

каріорексисом. Ядра недостатньо сприймали фарбування, в частині клітин 

практично зливались з фоном цитоплазми. Фрагментація ядер (апоптотичні 
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тільця) не спостерігались. Це свідчить на користь переважання процесів 

некрозу пухлинної тканини ніж розвиток програмованої клітинної загибелі. 

 

 

Рис. 3.18. Периферична частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат: 1 – 

набряк ядра клітин пухлини; 2 – вакуолізація цитоплазми клітин пухлини; 3 – 

ядра клітин пухлини в стані рексису. Фарбування гематоксиліном Караці та 

еозином, × 400. 

 

На периферії пухлини виявлялися численні незарощені клітинами 

ділянки, які за розмірами та формою відповідали інтактним м’язовим 

волокнам (рис. 3.19).  

Між клітинами пухлини, особливо в її периферичній частині, 

реєстрували розростання пухкої волокнистої сполучної тканини (рис. 3.65). 

Зазвичай воно було незначним, але на поодиноких ділянках досягало досить 

великих розмірів (рис. 3.20).  
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Рис. 3.19. Периферична частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат:  1 

– клітини пухлини; 2 – незарощена клітинами пухлини ділянка лізованого 

м’язового волокна. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 100. 

   

Рис. 3.20 Периферична частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат:  1 – 

пучки колагенових волокон між клітинами пухлини. Фарбування за  Ван 

Гізон, × 400. 
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Рис. 3.21. Периферична частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат:  1 

– клітини пухлини; 2 – пухка волокниста сполучна тканина; 3 – незарощені 

клітинами пухлини ділянки лізованих м’язових волокон. Фарбування 

гематоксиліном Караці та еозином, × 50.  

 

При проведенні гістологічних досліджень, на багатьох периферичних 

ділянках пухлини, нами також було встановлено відсутність її чітких границь 

(меж). Безпосередньо навколо вогнища пухлинного росту виявлялися чіткі 

морфологічні ознаки активного росту – поширення клітин пухлини між 

оточуючими м’язовими волокнами (рис. 3.22).  

Колонії пухлинних клітин набували значного розміру. Це свідчить про 

те, що на 24 добу відбувалось не тільки гематогенне метастазування пухлини, 

але й її метастазування по продовженню – в тканини, що оточують 

пухлинний вузол. 

Слід відзначити, що на окремих ділянках пухлини в цей строк 

спостережень реєструвалась проліферація фібробластів (рис. 3.23). 
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Рис. 3.22. Периферична частина пухлини на 24 добу. Гістопрепарат:  1 

– клітини пухлини; 2 – м’язові волокна. Фарбування гематоксиліном Караці 

та еозином, × 400. 

 

 

Рис. 3.23. Межа пухлини на 24 добу. Гістопрепарат:  1 – клітини 

пухлини; 2 – фібробласти. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 

400. 
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Відомо, що проліферація фібробластів по периферії патологічних 

вогнищ різного генезу (гематоми, абсцеси, туберкульозні вогнища тощо) 

призводить до формування навколо них сполучнотканинної капсули. 

Для визначення точного вмісту пухкої волокнистої сполучної тканини 

ми використали не тільки стандартне фарбування гістозрізів гематоксиліном 

та еозином, але й фарбування їх за Ван Гізон, де барвником слугує суміш 

кислого фуксину та пікринової кислоти. Фуксин забарвлює колагенові 

волокна у червоний колір, а пікринова кислота забезпечує жовтий колір  

саркоплазми м’язових волокон. 

Відомо, що розростання пухкої волокнистої сполучної тканини, тобто 

склероз, є компенсаторно-пристосувальною реакцією на різноманітні 

патогенні впливи на органи й тканини організму. З цих позицій розростання 

пухкої волокнистої сполучної тканини в пухлині ми розглядаємо як 

активацію захисних механізмів організму саме на пухлину, оскільки в 

неуражених пухлинним ростом ділянках м’язової тканини склеротичні зміни 

в жодному з випадків нами зареєстровані не були.  

Цей процес називають інкапсуляцією. Шляхом інкапсуляції організм у 

частині випадків відмежовує від оточуючих здорових тканин такі патологічні 

вогнища, що є одним із проявів його захисних реакцій. Проте повноцінна 

сполучнотканинна капсула навколо пухлини в цей строк спостережень не 

утворювалась. 

Проведення гістоморфометрії дало змогу об’єктивізувати виявлені 

морфологічні зміни (табл. 3.11). 

Як бачимо з даних таблиці, на 18-му добу розвитку інокульованої 

пухлини у зразках переважає паренхіматозний компонент, доля якого 

достовірно зменшується на 24-ту добу росту пухлини. Це відбувається за 

рахунок збільшення площі як ділянок сполучної тканини, так і ділянок 

некрозу.  
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Водночас спостерігається збільшення щільності судинного русла. Це 

збігається з відомими даними щодо тісної асоціації між васкуляризацією 

пухлини і швидкістю її росту та метастазування. 

Таблиця 3.11 

Морфометричні показники первинної карциноми легені Льюїс, 

M±m, % 

Показник Термін спостереження 

18-та доба 24-та доба 

Питома вага паренхіми 76,7 ± 5,9 63,5 ± 6,4* 

Питома вага сполучної тканини 9,9 ± 3,8 17,9 ± 3,3* 

Питома вага ділянок некрозу 13,4 ± 3,7 18,6 ± 3,1* 

Щільність судин 13,7 ± 3,1 18,1 ± 2,2* 

Примітки: * −  р< 0,05, ** − р < 0,01,   *** − р < 0,001 відносно показників тварин 

контрольної групи. 

 

У той же час, розвиток судин (можливо, за рахунок нерівномірності) не 

забезпечує необхідну кількість поживних речовин та оксигену для  

повноцінного функціонування всіх клітин пухлини, тому її ріст 

супроводжується і одночасним збільшенням некротичних ділянок. 

 

3.3.3. Мікроскопічні зміни в скелетних м’язах мишей з 

трансплантованою карциномою легені Льюїс при застосуванні 

мезенхімних стовбурових клітин. За введення МСК тваринам–

пухлиноносіям, мікроскопічні зміни в пухлинній тканині в усі строки 

спостережень помітно відрізнялись від таких при розвитку трансплантованої 

карциноми легень Льюїс у тварин контрольної групи.  

На 18-ту добу встановлено більш активне прогресування пухлини в 

скелетних м’язах порівняно з її природним розвитком. (рис. 3.24).  
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Рис. 3.24. Селетний м’яз миші з трансплантованою карциномою легені Льюїс 

на 18-ту добу при застосуванні МСК. Гістопрепарат:  1 – первинне вогнище 

пухлинного росту; 2 – проникнення пухлинних клітин між м’язовими 

волокнами; 3 – міжм’язова пухка волокниста сполучна тканина; 4 – дочірній 

осередок пухлинного росту. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, 

× 50. 

 

Між оточуючими пухлину м’язовими волокнами вже в цей строк 

спостережень виявлялась велика кількість пухлинних клітин, у тому числі не 

тільки безпосередньо поблизу пухлини, але й на віддаленій відстані 

Злоякісно трансформовані клітини утворювали великі скупчення, що 

морфологічно нагадували осередки первинної пухлини. 

Вже на 18-ту добу реєструвалось проникнення пухлинних клітин між 

оточуючих пухлинне вогнище м’язовими волокнами, що відображало 

метастазування по продовженню. Навколо первинної пухлини в м’язовій 

тканині виявлялись невеликі за розмірами дочірні метастази. 
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У цей термін у пухлині виявлялись відносно великі осередки некрозу, 

які переважно локалізувались у її центральній частині, проте подекуди 

виявлялись і в її периферичних ділянках (рис. 3.25).  

 

 

Рис. 3.25. Скелетний м’яз миші з трансплантованою карциномою легені 

Льюїс на 18 добу при застосуванні МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 

2 – вогнище некрозу клітин пухлини; 3 – лізовані м’язи; 4 – кровоносна 

судина. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 50. 

 

Новоутворена пухлина при застосуванні МСК була побудована з 

виразно атипових клітин і не мала будь-якої виразної строми, що є 

свідченням високого ступеня її анаплазії, і, відповідно, злоякісності (рис. 

3.26). 

Клітини мали переважно округлу форму, наявність одного ядра. Ядра 

пухлинних клітин були переважно округлої чи овальної форми та досить 

інтенсивно й однорідно зафарбовувались гематоксиліном. Ядра клітин були 

крупними, в переважній більшості з них контурувалось виразне ядерце.  
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Цитоплазма всіх клітин пухлини була інтенсивно базофільна, що 

свідчило про активні процеси синтезу клітинами РНК і, відповідно, білків. 

Такий характер фарбування цитоплазми характерний для найбільш 

злоякісних пухлин і свідчить про зростання агресивності трансплантованої 

карциноми легені Льюїс у м’язовій тканині порівняно з її розвитком за 

відсутності впливу МСК. Виявлялись поодинокі гігантські багатоядерні 

пухлинні клітини. 

 

 

Рис. 3.26. Периферична частина пухлини на 18 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 – кровоносна судина 

капілярного типу; 3 – ендотеліоцит; 4 – осередок некрозу. Фарбування 

гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

У периферичних частинах пухлини виявлялась велика кількість 

кровоносних судин, які ми віднесли до судин капілярного типу, оскільки їх 

стінка була представлена лише ендотеліальними клітинами, але їх просвіт 

був набагато більшим за просвіт капілярів у незмінених сусідніх частинах 
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м’яза. Слід також підкреслити, що в цих кровоносних судинах виявлялась 

невелика кількість еритроцитів, а частина таких судин капілярного типу була 

порожня. 

У частині кровоносних судин пухлини реєструвалось склеювання 

еритроцитів (садж - феномен) та виразне зменшення вмісту в частині 

еритроцитів гемоглобіну, внаслідок чого ці клітини нерівномірно 

зафарбовувались еозином (рис. 3.27). 

 

 

Рис. 3.27. Периферична частина пухлини на 18 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат:  1 – склеювання еритроцитів у просвіті кровоносної 

судини; 2 – часткова втрата гемоглобіну еритроцитами. Фарбування 

гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

У просвіті поодиноких кровоносних судин, що локалізувались у 

периферичних ділянках пухлини, виявляли окремі клітини пухлини. Це 

свідчило, що дуже швидко, вже в цей строк спостережень, клітини пухлини 
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проникали в кровоносне русло (тобто мало місце гематогенне 

метастазування). 

Наявність гематогенного метастазування та метастазування по 

продовженню свідчить про те, що вже в цей строк спостережень пухлина 

перебувала на заключній стадії свого морфогенезу – стадії метастазування. 

Це також свідчить на користь швидкої прогресії трансплантованої карциноми 

легень Льюїс в скелетних м’язах при застосуванні МСК.  

Цікаво зазначити, що вже в цей термін спостережень у пухлині 

реєструвались невеликого розміру осередки некрозу пухлинних клітин, у 

тому числі й поблизу кровоносних судин, тобто, некроз клітин пухлини не 

був зумовлений їх кисневим голодуванням (рис. 3.28).   

 

 

Рис. 3.28. Периферична частина пухлини на 18 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат:  1 – клітини пухлини; 2 – некроз клітин пухлини; 3 – 

кровоносна судина; 4 – клітина пухлини в просвіті кровоносної судини. 

Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 
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Також у периферичних ділянках пухлини виявляли проникнення в 

слабо зафарбовані м’язові волокна, які ще тут залишались, досить великої 

кількості клітин пухлини, порівняно з природним розвитком пухлини у цей 

строк спостережень (рис. 3.29). На нашу думку це свідчить про зростання 

ступеню злоякісності пухлини  і її агресивності. 

 

 

Рис. 3.29. Периферична частина пухлини на 18 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат:  1 – клітини пухлини; 2 – гіпохромне м’язове волокно; 3 

– проникнення клітин пухлини в м’язове волокно. Фарбування 

гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

У подальшому м’язові волокна в периферичних частинах пухлини 

лізувались з утворенням порожніх просторів, які досить інтенсивно (на 

відміну від природного розвитку пухлини в цей строк) заростали клітинами 

пухлини (рис. 3.30). 
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Рис. 3.30. Периферична частина пухлини на 18-ту добу при 

застосуванні МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 – розростання 

клітин пухлини на місці м’язового волокна; 3 – склеєні еритроцити. 

Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

Між клітинами пухлини в різних її ділянках виявлялись скупчення 

еритроцитів, які в усіх випадках були склеєними в досить великі агрегати 

(див. рис. 3.31). 

Таким чином, на 18-ту добу спостереження в зразках пухлинної 

тканини за впливу МСК спостерігались: 

–  більш інтенсивна її васкуляризація, які відбувалась одночасно зі 

збільшенням ділянок некротичних змін;  

– більш виразні ознаки гематогенного метастазування і метастазування 

по продовженню. 
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Рис. 3.31. Периферична частина пухлини на 24-ту добу при 

застосуванні МСК. Гістопрепарат:  1 – клітини пухлини; 2 – інфільтрація 

міжм’язової клітковини клітинами пухлини; 3 – клітини пухлини в просвіті 

вени; 4 – інфільтрація клітинами пухлини сусідньої частини м’яза. 

Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 50.  

 

На 24-ту добу пухлина в ході своєї прогресії ще збільшувала свою 

злоякісність. При гістологічному дослідженні вона вже не мала більш-менш 

чітких границь (які спостерігались в пухлинах тварин контрольної групи).  

Крім виразних ознак гематогенного метастазування (наявність клітин 

пухлини в просвіті кровоносних судин поза межами вогнища пухлинного 

росту), також ми реєстрували виразне метастазування по продовженню. 

Останнє проявлялось поширенням великої кількості клітин пухлини через 

оточуючу пучок м’язової тканини клітковину на сусідні фрагменти м’яза 

(рис. 3.32).  
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Рис. 3.32. Центральна частина пухлини на 24 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 – вогнище некрозу клітин 

пухлини. Фарбування гематоксиліном Караці  та еозином, × 100. 

 

Спостерігали більшу кількість ознак некрозу клітин: каріопікноз 

(зморщування ядра у зв’язку з конденсацією хроматину), каріорексис (розпад 

на окремі фрагменти), каріолізис (розчинення ядра).  Некротизовані клітини 

пухлини набували виразно оксифільних властивостей, що обумовлено 

денатурацією і коагуляцією внутрішньоклітинних білків. На багатьох 

ділянках пухлини її клітини розташовувались розріджено внаслідок некрозу 

невеликих скупчень клітин.  

У центральній частині пухлини виявлялись вогнища некрозу великих 

розмірів, які займали більше ніж поле зору при збільшенні мікроскопу х 100 

(рис. 3.33, рис. 3.34). 
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Рис. 3.33. Центральна частина пухлини на 24 добу при застосуванні МСК. 

Гістопрепарат: 1 - некротизовані клітини пухлини. Фарбування гематоксиліном Караці та 

еозином, × 400. 

 

Рис. 3.34. Центральна частина пухлини на 24 добу при застосуванні МСК. 

Гістопрепарат:  1 – двоядерна клітина пухлини; 2 – багатоядерна клітина пухлини; 3 – 

некроз клітин пухлини з каріорексисом. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 

400. 
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У таких ділянках також виявлялась досить значна кількість двох- та 

багатоядерних клітин, що свідчить про порушення їх поділу (рис. 3.79). 

Місцями виявлялися скупчення еритроцитів, частина з яких була 

лізована (рис. 3.35, 3.36).  

 

Рис. 3.35. Центральна частина пухлини на 24 день при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 – еритроцити; 3 – вогнище 

некрозу. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 400.  

 

Ділянки некрозу пухлинних клітин розташовувались поблизу судин з 

наявністю еритроцитівп. З цього можна зробити висновок, що некроз 

пухлинних клітин не пов’язаний безпосередньо з кисневим голодуванням.  

Більш того, кількість кровоносних судин у периферичних ділянках 

пухлини порівняно з відповідним показником пухлин на 18-ту добу росту 

була достовірно більшою. 

На 24-ту добу спостереження кількість судин в тканини пухлин тварин, 

яким вводили також МСК, перевищувала відповідний показник у тварин 

контрольної групи.  
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Рис. 3.36. Периферична частина пухлини на 24 добу при застосуванні 

МСК. Гістопрепарат: 1 – клітини пухлини; 2 – еритроцити. Фарбування 

гематоксиліном Караці та еозином, × 400. 

 

Також реєструвалась інфільтрація периферичних ділянок пухлини 

еритроцитами, які в цей строк спостереження, як і в попередній, були 

склеєними.  

Місцями виявлялись осередки суцільної еритроцитарної маси, в якій 

еритроцити перебували на різних стадіях лізису (див. рис. 3.37). 

Віддалено від вогнища первинного росту пухлини в скелетних м’язах 

на поодиноких їх ділянках поблизу кровоносних капілярів, які проходили в 

товщі м’язів між м’язовими волокнами, виявлялися скупчення пухлинних 

клітин та їх проникнення між поряд розташованими м’язовими волокнами 

(рис. 3.38).  
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Рис. 3.37. М’яз миші з трансплантованою карциномою легені Льюїс на 

24 добу при застосуванні МСК. Гістопрепарат: 1 – кровоносний капіляр; 2 – 

пухлинні клітини по ходу кровоносного капіляру; 3 – пухлинні клітини між 

м’язовими волокнами. Фарбування гематоксиліном Караці та еозином, × 400.  

 

Крім того, в цей термін спостережень у міжм’язовій клітковині 

утворювались невеликі за розмірами дочірні вогнища пухлинного росту –

метастази (рис. 3.39). Це засвідчує, що пухлина в процесі своєї прогресії 

набувала властивості метастазувати в пухку волокнисту сполучну тканину. 

У таблиці 3.12 підсумовані результати гістоморфометричної оцінки 

первинної карциноми легені Льюїс при введенні тваринами мезенхімних 

стовбурових клітин.  

Протягом спостереження істотно зменшувалась питома вага паренхіми. 

Натомість, збільшувалася площа ділянок некрозу, ступінь васкуляризації 

пухлинної тканини, відмічався  більш активний розвиток  пухкої волокнистої 

сполучної тканини. Виявлено позитивну кореляцію між ступенем  

розвиненості судинної сітки і ступенем некротичних змін. Це свідчить, що 
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васкуляризація пухлини достатня і вона не є первинною причиною появи 

вогнищ некрозу. 

 

 

 

Рис. 3.39. М’яз миші з трансплантованою карциномою легені Льюїс на 

24 добу при застосуванні МСК. Гістопрепарат:  дочірнє вогнище пухлинного 

росту в міжм’язовій клітковині. Фарбування гематоксиліном Караці та 

еозином, × 50. 

 

При порівнянні гістоморфометричних параметрів первинної пухлини у 

контролі та за введення МСК видно, що найбільші розбіжності стосуються 

ступеню васкуляризації пухлини і розвитку некротичних змін (табл. 3.44). 

Щільність судин в пухлинах за впливу МСК у 1,4 рази перевищувала 

показник у тварин групи контролю на 18-ту добу спостереження та на 50 %  

на 24-ту добу спостереження. Розбіжності були статистично достовірними. 
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Таблиця 3.12 

Морфометричні показники первинної карциноми легені Льюїс за 

введення МСК,  M±m, % 

Показник Термін спостереження 

18-та доба 24-та доба 

Питома вага паренхіми 65,5±6,3 41,5±5,6* 

Питома вага сполучної тканини 6,8±2,1 10,3±2,7  

Питома вага ділянок некрозу 25,7±4,2 48,2±7,5* 

Щільність судин 19,4±2,5 27,2±3,7* 

Примітки: * −  р< 0,05, ** − р < 0,01,   *** − р < 0,001 відносно показників тварин 

контрольної групи. 

 

Площа ділянок некрозу у пухлинній тканині за впливу МСК зростала у 

два та більше разів порівняно з контролем .(первинна карцинома легені 

Льюїс у тварин, яким не вводили МСК). 

У таблиці 3.13, 3.14 підсумовано основні відмінності морфологічних 

особливостей клітин пухлини  карциноми легені Льюїс залежно від впливу 

алогенних МСК на організм реципієнтів-пухлиноносіїв.  

Отже, за впливу МСК на 18-ту добу досліджень у первинній пухлині 

було зареєстровано високу щільність судин на одиницю площі, яка була у 1,4 

рази більшою, ніж у групах тварин без впливу МСК. У судинах частіше 

реєстрували гемостаз за типом сладжу еритроцитів.  

Спостерігались ознаки гематогенного метастазування та 

метастазування за продовженням. Була збільшена кількість некротичних 

ділянок пухлини. Морфологія пухлинних клітин була більш атиповою. 

На 24-ту добу в зразках за впливу МСК реєстрували значно більшу 

кількість клітин пухлини в стані дистрофії, а поміж них лімфоцити, які 

створювали осередки девіталізації пухлинної тканини. Зареєстровано багато 

ділянок некрозу, оточених дегенеративно зміненими пухлинними клітинами. 
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Таблиця 3.13 

Морфометричні показники первинної карциноми  

легені Льюїс за введення МСК на 18-ту та 24--ту добу дослідження,   

M±m, %  

Параметри Первинна карцинома легені Льюїс 

контрольна Дослідна 

(введення 

МСК) 

18-та доба 

Питома вага паренхіми 76,7±5,9 65,5±6,3** 

Питома вага сполучної тканини 9,9±3,8 6,8 ± 2,1 

Питома вага ділянок некрозу 13,4±3,7 25,7 ± 4,2** 

Щільність судин 13,7±3,1 19,4 ± 2,5* 

24-та доба 

Питома вага паренхіми 63,5 ± 6,4 41,5 ± 5,6** 

Питома вага сполучної тканини 17,9 ± 3,3 10,3 ± 2,7** 

Питома вага ділянок некрозу 18,6 ± 3,1 48,2 ± 7,5*** 

Щільність судин 18,1 ± 2,2 27,2 ± 3,7** 

Примітки: * −  р< 0,05, ** − р < 0,01,   *** − р < 0,001 відносно показників тварин 

контрольної групи. 

 

За впливу алогенних МСК на 24-ту добу дослідження реєстрували вищі 

показники площі девіталізації та некротизації пухлинної тканини з редукцією 

судинного русла, хоча в цілому ступінь васкуляризації був вищим.  

У цілому за впливу МСК отримано ознаки більш інтенсивного 

метастазування по продовженню та гематогенного метастазування. 

Новоутворена пухлина при застосуванні МСК була побудована з виразно 

атипових клітин з інтенсивно базофільною цитоплазмою і не мала будь-якої 

виразної строми, що є свідченням високого ступеня її анаплазії, і, відповідно, 
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злоякісності, тоді як спонтанна карцинома легені Льюїс складалась з 

поліморфних клітин, ознаки атипії яких були менш виразними.  

 

Таблиця 3.14 

Порівняльна характеристика морфологічних особливостей карциноми 

легені  Льюїс залежно від впливу МСК 

Ознаки Контрольна 

(без впливу МСК)  

Дослідна 

(за впливу МСК) 

18-та доба   

Межі пухлини чіткі переважно чіткі 

Оточуюча м’язова 

тканина 

переважно незмінена присутність пухлинних 

клітин  

Цитоплазма клітин велика, оксифільна базофільна 

Розмір клітин і форма поліморфні переважно округлі, 

виразно атипові 

Кількість судин незначна велика 

Ділянки некрозу поодинокі відносно великі 

Гематогенне 

метастазування 

практично відсутнє є ознаки 

24-та доба   

Межі пухлини переважно чіткі чітких границь немає 

Гематогенне 

метастазування 

незначнє інтенсивне 

Вогнища некрозу поодинокі в центрі великих розмірів у 

центрі та на периферії 

Кількість судин помірна у 1,3 рази більша   

Сполучна тканина присутня відсутня 
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Визначені нами морфологічні особливості пухлинних клітин повністю 

співпадають з отриманими даними щодо кінетики росту як первинного 

вогнища пухлини, так і швидкості і інтенсивності процесу метастазування у 

легені за впливу МСК.  

Ці дані однозначно свідчать про негативний вплив МСК на процеси 

перебігу онтогенезу в експериментальній моделі перевивної карциноми 

легені Льюїс. 

 

3.3.4 Вплив алогенних мезенхімних стовбурових клітин на 

чутливість до індукції апоптозу та рівень генетичної стабільності клітин 

первинної пухлини мишей С57Вl/6 з перещепленою карциномою легені 

Льюїс. Аналіз показників, отриманих за методу проточної цитометрії, дав 

можливість оцінити рівень генетичної стабільності клітин первинної пухлини 

мишей з трансплантованою карциномою легені Льюїс за впливу алогенних 

МСК. Встановлено, що за умов дії алогенних МСК відбувалися достовірні 

зміни у розподілі популяції клітин первинної пухлинної тканини на 

диплоїдні, анеуплоїдні та за окремими фазами клітинного циклу. 

Як видно з даних таблиці 3.42, карцинома легені Льюїс 

характеризується високим вмістом анеуплоїдних клітин. У тварин 

контрольної групи рівень анеуплоїдії досягає 60 % пухлинних клітин. Такий 

показник притаманний тільки пухлинам високого ступеня злоякісності.  

Однак, за впливу МСК, у тварин дослідної групи відсоток 

анеуплоїдних клітин в популяції ще додатково збільшувався, досягав майже 

80 % та у 1,3 рази перевищував такий у тварин контрольної групи (табл. 

3.15).  

Така зміна кількості анеуплоїдних клітин є показником нестабільності 

геному клітин первинної пухлини за впливу МСК. Дисперсійний аналіз щодо 

визначення сили впливу застосування МСК на рівень анеуплоїдії 

підтверджує ці результати. За нашими розрахунками сила впливу МСК на 
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рівень анеуплоїдії клітин первинної пухлини становить ɳ2
х = 86 % при р < 

0,001. 

    Таблиця 3.15  

Рівень анеуплоїдії та розподіл клітин тканини первинної пухлини мишей 

С57Вl/6  за впливу МСК за фазами клітинного циклу, М±m,  %  

Клітини Вміст 

клітин,   % 

Фази клітинного циклу 

G0/G1 G2/M S G2/M + S 

контрольна група (LLC) 

Диплоідні 40,80±0,80 76,65±3,45 16,13±1,28 7,22±2,23 23,35±3,4

5 

Анеуплоід

ні 

59,20±0,80 43,82±2,89 10,58±0,05 45,59±2,90 56,17±2,9

0 

дослідна група (LLC з наступним введенням тваринам МСК) 

Диплоідні 23,32±1,99

*** 

93,18±2,01

** 

6,70±1,95*

* 

0,12±0,09** 6,86±2,02*

** 

Анеуплоід

ні 

76,68±1,99

*** 

31,98±3,42

* 

13,42±0,37

** 

54,59±3,31 68,02±3,4

2* 

Примітки: * −  р< 0,05, ** − р < 0,01,   *** − р < 0,001 відносно показників тварин 

контрольної групи. 

 

При розподілі анеуплоїдних клітин за фазами клітинного циклу 

встановлена достовірна різниця у кількості клітин проліферативного пулу 

G2/M + S між тваринами дослідної і контрольної груп. За впливу МСК 

кількість клітин проліферативного пулу G2/M + S становить 68,02 ± 3,42 % 

проти 56,17 ± 2,90 % у тварин контрольної групи (р < 0,05). Збільшення 

відбувається як за рахунок клітин у премітотичній і мітотичніх фазах 

клітинного циклу, так і фази синтезу ДНК. Відповідно, кількість 

анеуплоїдних клітин у фазах спокою значно зменшена у тварин контрольної 

групи.  
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Описаний ефект засвідчує підвищення активності поділу анеуплоідних  

клітин первинної пухлини у тварин дослідної групи за впливу алогенних 

МСК. На нашу думку це можна пояснити наступним. Відомо, що строма 

пухлини складається з позаклітинного матриксу і різних типів мезенхімних 

клітин, включаючи макрофаги, ендотеліальні клітини, лімфоцити, перицити, 

фібробласти і міофібробласти. Ці клітини строми взаємодіють з пухлинними 

клітинами при безпосередньому контакті і через паракринні сигнальні 

механізми, що опосередковані секрецією розчинних факторів, у тому числі 

цитокінів, хемокінів і факторів росту. Взаємодія між пухлинними і 

стромальними клітинами впливає на ріст пухлини, метастази, ангіогенез. 

МСК також мігрують у пухлинну тканину, де вони включаються до 

пухлинної строми і через вище вказані механізми стимулюють проліферацію 

клітин пухлини, що підтверджується нашими даними. 

Що стосується диплоїдних клітин, то тут ми бачимо зворотну картину. 

За впливу МСК чисельність популяції диплоїдних клітин у стадії 

проліферації набагато менша, тоді як більша їх частина перебуває у стані 

спокою (дормантному стані)  – фазі G0/G1. 

Тобто, пул проліферуючих клітин, завдяки яким здійснюється ріст 

первинної пухлини та метастазування, за впливу МСК в більшій мірі 

складається з більш злоякісних анеуплоїдних клітин, тоді як в контрольній 

групі до нього відносяться і диплоїдні клітини зі значно меншим рівнем 

генетичної нестабільності. Цей фактор є додатковим чинником, який 

обумовлює більш злоякісний перебіг пухлинного процесу за впливу МСК. 

Крім того, встановлено зміну чутливості клітин первинної пухлини до   

апоптозу за впливу МСК.   

Так, відсоток апоптотичних клітин первинної пухлини за впливу МСК 

знизився в 1,4 рази і становив 41,82 ± 1,37 % проти 56,59 ± 0,92 % у тварин 

контрольної групи (р < 0,001). При дослідженні сили впливу анеуплоїдії на 

рівень апоптозу ɳ2 
х= 95 % ( р < 0,001). Це засвідчує, що зі збільшенням рівня 
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генетичної нестабільності пухлинні клітини стають більш резистентними до 

розвитку процесу апоптозу.  

Отже, в результаті проведених досліджень встановлено, що МСК 

впливають на рівень генетичної стабільності клітин первинної пухлини 

мишей C57BL/6 з перещепленою метастатичною карциномою легені Льюїс. 

Застосування алогенних МСК призводить до достовірного підвищення 

показника рівня анеуплоїдії клітин первинної пухлини та збільшення 

проліферативного пулу анеуплоїдних клітин. За впливу алогенних МСК 

достовірно знижується чутливість пухлинних клітин до індукції апоптозу. 

Все це свідчить на користь більш злоякісного фенотипу клітин LLC за дії 

МСК. 

Висновки до підрозділу  3.3 

Підсумовуючи результати виконання даного фрагменту досліджень, 

можна зробити наступні висновки: 

1.  За впливу стовбурових клітин у тварин-реципієнтів з 

трансплантованою карциномою легені Льюїс збільшується маса первинної 

пухлини  до 2,57±0,21 г (p<0,05), загальний об’єм метастазів до 29,62±6,50 

мм3 (p < 0,05) із показником сили впливу  ɳ2х=0,74, р<0,05;  відбувається 

швидший перехід пухлинного процесу в васкулярну стадію з показником  

кількості метастазів розміром 1,0-3,0 мм – 52,5 % (р < 0,05), що засвідчує 

активізацію перебігу захворювання. 

2.  Трансплантація алогенних мезенхімних стовбурових клітин 

культури кісткового мозку знижує рівень генетичної стабільності клітин 

первинної пухлини мишей C57BL/6 з перещепленою метастатичною 

карциномою легені Льюїс, що проявляється у збільшенням показника 

анеуплоїдів у первинній пухлині – 76,68±1,99 % (р<0,001) та їх кількості 

серед клітин проліферативного пулу G2/M та S – 68,02±3,42 % (р<0,001), що 

засвідчує більш злоякісний фенотип клітин первинної пухлини. 
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3. Застосування алогенних мезенхімних стовбурових клітин 

культури кісткового мозку мишей C57BL/6 з трансплантованою 

метастатичною карциномою легені Льюїс призводить до порушення 

механізмів запрограмованої загибелі клітин первинної пухлини з показником 

зниження апоптозу до 41,82±1,37 % (р<0,001), ɳ2
х= 0,88 (р< 0,001), що 

підтверджує активізацію перебігу пухлинного процесу; збільшення щільності 

судин на одиницю площі в первинній пухлинній тканині у 1,3 (р< 0,05) рази, 

в яких виявлено гемостаз за типом сладжу еритроцитів, осередки 

девіталізації пухлинної тканини, клітини у стані дистрофії з каріорексисом та 

каріолізисом, ділянки некрозу, оточені дегенеративно зміненими 

пухлинними клітинами.   Вказані морфологічні зміни засвідчують 

активізацію онкопроцесу. 

Матеріали підрозділу 3.3 опубліковано в працях [6, 11, 12, 13, 14, 16, 

17, 52, 166, 236, 238, 239, 240, 354, 443]. 
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РОЗДІЛ ЧЕТВЕРТИЙ  

ХАРАТЕРИСТИКА ПУХЛИННОГО ПРОЦЕСУ  ЗА ВПЛИВУ 

АЛОГЕННИХ МЕЗЕНХІМНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН НА 

ПРИКЛАДІ КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС 

 

Дисертаційна робота присвячена вивченню властивостей 

(морфологічних, клоногенних, функціональних, вікових, імунологічних, 

каріотипової стабільності) стовбурових клітин тваринного походження 

залежно від культури первинного матеріалу (кістковий мозок, жирова та  

нервова тканина), видової їх приналежності, способу отримання, 

культивування in vitro та їх системного впливу на пухлинний процес тварин-

реципієнтів з трансплантованою карциномою легені Льюїс. 

 Функціональна активність стовбурових клітин (життєздатність, 

адгезивні властивості, здатність продукувати фактори росту і цитокіни, 

проліферативна активність, чутливість до індукції апоптозу) значною мірою 

залежить від способу обробки первинного матеріалу, середовища 

культивування та застосування ростових факторів. У сучасній літературі 

щодо роботи з біологічним матеріалом описані різноманітні методи 

механічної та ферментативної дезагрегації первинного матеріалу, які 

забезпечують виділення МСК зі складу сполучної тканини. Оскільки кожний 

вид тварин має свої біологічні особливості ми дослідили вказані методи для 

обробки первинного матеріалу з метою отримання культур стовбурових 

клітин жирової тканини собаки, миші, коня. 

У собак стовбурові клітини культури жирової тканини отримували з 

двох різних зон розташування – підшкірної та більшого сальника. Відомо, що 

жирова тканина є місцем екстрагонадного синтезу статевих гормонів із 

попередників, що циркулюють у периферичній крові. Крім того, є дані, що 

спрямованість цього синтезу та його інтенсивність суттєво відрізняється у 

жировій тканині різної локалізації. Так, у жінок, особливо за менопаузи, в 



153 

 

жировій тканині підвищується експресія сульфатази стероїдів, яка 

метаболізує основний попередник стероїдних гормонів 

дегідроепіандростерон сульфат. Активність сульфатази стероїдів майже 

вдвічі вища в клітинах абдомінальної жирової тканини порівняно з 

підшкірною: 545 пмоль/кг на годину та 379 пмоль/кг на годину (р < 0,001)  

відповідно [422].  

Та ж група авторів показала, що в абдомінальній жировій тканині вища 

концентрація естрону, а у підшкірній, навпаки, естрадіолу [208]. Silvа et al. 

встановили, що вміст таких цитокінів, як ІЛ-6, колонієстимулюючий фактор 

гранулоцитів та білок-1, хемоаттрактант моноцитів, достовірно вищий в 

абдомінальній жировій тканині, ніж у підшкірних депозитах [127]. Усі 

зазначені фактори можуть впливати на ефективність отримання МСК з 

різних зон розташування жирової тканини. Тому ми окремо 

охарактеризували способи отримання МСК собак з жирової тканини різної 

локалізації та їх функціональні властивості. Дослідження були проведені 

тільки в собак жіночої статі. 

При виконанні першого завдання нами був розроблений «Спосіб 

отримання мезенхімальних стовбурових клітин культури жирової тканини 

собаки» (патент України на корисну модель № 109148) і «Спосіб отримання 

нейральних стовбурових клітин кота» (патент України на корисну модель № 

112379). Вони відрізняються від існуючих аналогів культивуванням клітин у 

присутності фрагментів експланту, вкритих накривними скельцями. Це 

дозволяє уникнути пошкоджуючого впливу дезагрегуючого фактора 

(колагенази) на клітини стромально-васкулярної фракції, зберегти тканинні 

цитокіни і фактори росту та забезпечити їх надходження з фрагментів 

тканини у середовище і тим створити необхідну концентрацію, що має 

вирішальне значення для проліферації, особливо в первинній культурі, та 

здешевити процедуру отримання стовбурових клітин. 
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Нами вперше в Україні відпрацьовано методику відбору жирової 

тканини коня. Особливостями методики є: вибір оптимального місця для 

виконання оперативного втручання, а саме у зоні між коренем хвоста та 

сідничою ділянкою; застосування найменш травматичного для тварини 

методу її фіксації, використання найменшої кількості седативного препарату. 

Це дозволяє значно скоротити період адаптації тварини у післяопераційний 

період. Застосований нами метод відбору первинного матеріалу є досить 

легким у виконанні та передбачає фіксацію, яка не завдає болю тварині та 

виключає травматизацію у порівнянні з іншими способами фіксації (повал, 

накладання закрутки на верхню губу). Використання незначної дози 

седативного препарату не спричинює негативної дії на фізіологічний стан 

систем і органів та водночас запобігає виникненню стресу в тварини. 

Нами також розроблений метод отримання стовбурових клітин 

культури нервової тканини головного мозку. На відміну від відомих 

сучасних методик отримання культури фетальних нейральних прогеніторних 

клітин з гіпокампа миші [64, 124], зубчастої звивини [334, 388], при 

застосуванні запропонованого нами методу вдається уникнути 

пошкоджуючого механічного та хімічного впливу на клітини, зберегти 

тканинні цитокіни і фактори росту та забезпечити їх надходження з 

фрагментів нервової тканини у середовище і тим створити необхідну 

концентрацію, що має вирішальне значення для проліферації, особливо у 

первинній культурі, та здешевити процедуру їх отримання [35].  

На наступному етапі досліджень, перш за все, було проведено 

визначення ефективності запропонованого нами модифікованого методу 

експланту на функціональні властивості МСК культури жирової тканини 

різних видів тварин: собаки, коня. Оцінювали ефективність 

колонієутворення, коефіцієнт проліферації, життєздатність клітин. 

Встановлено, що незалежно від видової належності цей метод був найбільш 
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ефективним порівняно зі стандартним методом експланту та 

ферментативною обробкою тканини.  

Найкращі функціональні показники були отримані стосовно клітин 

культури жирової тканини більшого сальника, які були отримані 

модифікованим методом експланту: кількість колонієутвоюрючих одиниць 

на 4-ту добу культивування становила 8,67±02 шт. (р < 0,001), життєздатність 

клітин – 98,17±0,31 % (р<0,05) та кількість клітин у культурі на 14-ту добу 

культивування – 735,83±15,41 тисяч (р<0,001).  

Миша є найбільш широко використовуваним видом у лабораторних 

дослідженнях, оскільки ними легко маніпулювати, а їх генетична інформація 

легко доступна. Однак миша є найскладнішим видом для отримання МСК з 

кісткового мозку. Кістковий мозок  складається з неоднорідних популяцій 

клітин, які містять мало МСК  105–106 клітин. Крім того, МСК кісткового 

мозку розташовані поблизу внутрішньої поверхні кістки, що ускладнює їх 

вимивання. Був запропонований метод культивування епіфізів без 

ферментативної обробки для отримання  мезенхімних стовбурових клітин. 

Автори вважають що саме там є ніша стовбурових клітин [249].    

Нами було проведено визначення оптимальних умов отримання МСК 

культури кісткового мозку миші. Встановлено, що проведення 

центрифугування первинної суспензії клітин у градієнті щільності фіколу 

1,074–1,076 з подальшим використанням поживного середовища DMEM або 

RPMI суттєво підвищує кількість МСК у первинній культурі, коефіцієнт 

проліферації та їх життєздатність. Зі збільшенням щільності фіколу до 1,078 

базові показники культур МСК не відрізняються від таких, що отримані від 

нецентрифугованої первинної суспензії клітин кісткового мозку, а за 

концентрації градієнта щільності 1,080 – є достовірно гіршими. Встановлено 

обернені кореляційні зв’язки між градієнтом щільності фіколу та  кількістю 

клітин у первинній культурі r=0,84 (р<0,001), коефіцієнтом проліферації 

r=0,75 (р<0,001) та життєздатностю r=0,56 (р<0,05). 
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Значна увага в роботі приділялась морфології МСК. Відомо, що на 

сьогоднішній день розрізняють дві основні морфологічні форми МСК: 

невеликого розміру, округлі або веретеноподібні, швидко проліферуючі 

клітини та крупні розпластані клітини (зрілі, повільно проліферуючі 

клітини). Тобто, розбіжності спостерігались залежно від швидкості 

проліферації МСК [141, 249]. Водночас, такі закономірності були притаманні 

МСК різного походження, і суттєвих розбіжностей залежно від видового та 

тканинного походження МСК не виявлено [248, 473]. 

При культивуванні МСК різного походження вже на другому пасажі 

клітини адаптувались до умов in vitro, формували моношар на дні 

культурального посуду, загиблі клітини та клітини, що не відносились до 

мезенхімних стовбурових, були еліміновані. Форма переважної більшості 

клітин була веретеноподібною з невеликим об’ємом цитоплазми, яка 

формувала довгі тонкі вирости. При подальшому культивуванні морфологія 

клітин змінювалась в напрямку збільшення розміру клітин і розміру 

цитоплазми, появи розпластаних клітин з великою кількістю цитоплазмових 

виростів. Це збігається з даними переважної більшості дослідників. Так, 

Maciel et al. при культивуванні МСК кісткового мозку котів при порівнянні 

клітин 1-го та 3-го пасажів спостерігали збільшення довжини з 

106,97±38,16 µm до 177,91±71,61 µm та ширини з 30,79±16,7 µm до 

40,18±20,48 µm  [279]. 

Морфофункціональні властивості МСК культур кісткового мозку та 

жирової тканини на різних пасажах культивування в комплексі з іншими 

отриманими даними свідчили на користь їх поступового реплікаційного 

старіння. Воно проявлялось збільшенням об’єму цитоплазми  r=0,73  

(p=0,01); зниженням ядерно-цитоплазмового співвідношення  r=−0,87; 

(p=0,001); збільшенням кількості виростів цитоплазми; зниженням 

коефіцієнту проліферації (р<0,01) та життєздатності клітин (r=−0,70; p<0,05); 

поступовим зменшенням кількості клітин у фазах G2/M і S клітинного циклу 
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(р<0,001); підвищенням чутливості до апоптозу, індукованому відсутністю 

факторів росту  r=0,81; (p=0,001); збільшенням рівня секреції ІЛ-6 (р<0,01). 

Кількість диплоїдних клітин знижувалась, хоча в усіх випадках не було 

нижчим за 95 %. Відомо, що значна анеуплоїдія МСК асоційована зі 

збільшенням ризику злоякісної трансформації [400, 407]. У комплексі 

отримані дані свідчать на користь реплікаційного старіння культур та 

обумовлюють доцільність використання у подальших експериментах МСК 

культури жирової тканини та кісткового мозку на ранніх етапах 

культивування. Близькі результати були отримані Yang et al. при дослідженні 

морфологічних особливостей та проліферативної активності МСК кісткового 

мозку на 4-му та 8-му пасажах культивування [125]. Проблема 

реплікаційного старіння є важливою перешкодою щодо застосування МСК 

пізніх пасажів культивування. Тому є спроби затримати розвиток цього 

процесу [482]. Наприклад, Heo et al. вказують за значне запізнення старіння 

культур МСК при культивуванні на плашках, вкритих полі-L-лізином [374], 

інші автори – при нейтралізації ІЛ-6 [237]. 

Експресія антигенів поверхневих мембран імуноцитохімічним методом 

була визначена МСК в культурах  жирової та нервової тканин. Отримані дані 

були близькими, хоча в цілому спостерігався нижчий рівень експресії в  СК з 

нервової тканини. В більшості клітин виявлена висока експресія віментину, 

що підтверджує мезенхімне походження МСК та є основною 

характеристикою МСК різного походження [61, 335], та актину.  Актин є 

необхідним для прикріплення клітин до дна культурального посуду, 

розпластування та рухової активності клітин. Швидкість формування 

моношару у культурі залежить від швидкості полімеризації актину, 

формування актоміозинових комплексів та їх скорочення [60]. Крім того, 

щільність актинових філаментів та їх переважна локалізація асоційовані з 

напрямком диференціювання клітин: розгалужена внутрішньоядерна 

актинова мережа сприяє диференціюванню МСК у остеоцити, а 
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цитоплазматична – у адипоцити [245]. Інтерес викликають спроби впливати 

на полімеризацію та розташування актинових філаментів у МСК: механічний 

вплив на клітини  призводить до втрати полярності, фосфорилювання -

катеніну, активізації Wnt–сигнального шляху та активізації синтезу 

проангіогенних факторів [81]. До аналогічних наслідків (індукції 

остеогенного диференціювання) призводить культивування МСК на 

плашках, вкритих сумішшю полімерів, що створюють неоднорідну поверхню 

(з виступами та заглибленнями). Ефект також опосередковано змінами у 

полімеризації актину та переміщенню актинових філаментів у клітині [466]. 

Імуноферментні дослідження експресії антигенів МСК виявили 

високий вміст кадгерину та помірний вміст -катеніну з переважною 

локалізацією у ядрі на ранніх стадіях культивування. Це засвідчує  про 

активний стан Wnt/-катенін сигнального шляху трансдукції 

внутрішньоклітинного сигналу у МСК культури жирової тканини на ранніх 

стадіях культивування. Wnt/-катенін сигнальний шлях – 

висококонсервативний і практично не розрізняється за складом задіяних 

молекул в клітинах різного типу, від нематоди Caenorhabditis elegans до 

людини [69, 165, 169, 413] (рис. 4.1).  Він бере участь у регуляції багатьох 

процесів, що відбуваються у стовбурових клітинах – проліферації, 

спрямованості диференціювання, взаємодії з мікрооточенням. Кінцевим 

результатом активації Wnt/-катенін сигнального шляху є стабілізація -

катеніну, який переміщується у ядро, утворює транскрипційний комплекс з 

білками родини Т-клітинних факторів транскрипції (T-cell factor; TCF) та 

активує гени, що сприяють проліферації, міграції, диференціюванню. 

Розпочинається Wnt/-катенін сигнальний шлях зі зв’язування Frizzled 

рецепторів поверхневих мембран зовнішніми лігандами родини Wnt. За 

відсутності зв’язку між Frizzled і Wnt-лігандом -катенін зв’язаний з так 

званим комплексом «деструкції», до складу якого входить і серін/треонін 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Caenorhabditis_elegans
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протеїн кіназа GSK-3 (glycogen syntase kinase 3; глікоген синтаза кіназа 3), що 

фосфорилює -катенін і сприяє його деградації у протеосомах. Коли 

відбувається взаємодія рецепторів Frizzled і Wnt-лігандів, комплекс 

«деструкції» руйнується, фосфорилювання -катеніна не відбувається і він 

може виконувати свою функцію як коактиватора транскрипції. 

 

 

Рис. 4.1 Схема Wnt/-катенін сигнального шляху у нематоди 

Caenorhabditis elegans (за даними он-лайн підручника Wormbook.org; 

wntsignaling.html 10.1895/wormbook.1.7.1) 

 

Висока активність Wnt/-катенін сигнального шляху виявлена 

більшістю дослідників функціональних властивостей МСК. Завдяки їй 

клітини знаходяться в проліферуючому стані, здатні підтримувати 

стабільність генетичного матеріалу, відповідати на дію факторів росту та 

диференціації [161, 476]. Однак, водночас саме через цей шлях реалізується і 

поступове старіння культур стовбурових клітин [485]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Caenorhabditis_elegans
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Характерною особливістю МСК у нашому дослідженні була експресія 

антигену CD44. Це співпадає з даними інших авторів [344]. Антиген CD44 

приймає участь у міжклітинній взаємодії як рецептор гіалуронової кислоти, а 

також, можливо, колагену і металопротеїназ. Він важливий для функції МСК. 

Зв’язування CD44 з лігандом (гіалуроновою кислотою) індукує активацію 

кінази ERK (extracellular signal-regulated kinase) та сприяє проліферації клітин 

[226, 396], спрямовує хомінг та міграцію [146, 225]. В дослідженнях на 

стовбурових клітинах пухлин встановлено, що CD44 пригнічує апоптоз, 

знижуючи експресію Fas антигену, проапоптотичних молекул Bcl-xl і Bak та 

ефекторних каспаз [359]. 

Білок Bcl-2 – основний регулятор стабільності мітохондріальних 

мембран, попереджає порушення їх цілісності за дії проапоптотичних 

факторів, виходу цитохрому С у цитоплазму, формування апоптосоми і 

власно розвиток апоптозу [112, 207, 295]. Тобто, білок Bcl-2 виконує анти-

апоптотичну функцію в клітинах різних типів. Рівень експресії Bcl-2 був 

високим на четвертому пасажі (103,67±6,78 балів) і знижувався в клітинах на 

10-му пасажі (66,67±5,03 балів; р < 0,05). Ці дані показують чітку кореляцію з 

підвищенням чутливості до індукції апоптозу в умовах безсироваткого 

культивування в культурах МСК на пізніх етапах культивування. Відомо, що 

за таких умов клітини не отримують достатню кількість ростових факторів, 

що пригнічує експресію анти-апоптичної молекули Вс1-2 на мембрані 

мітохондрій. В свою чергу знижена експресія Вс1-2 сприяє «розкриттю» 

мітохондріальних пор, виходу у цитоплазму каспаз, з їх наступною 

активацією, що викликає фрагментацію ДНК та власне розвиток 

апоптотичного процесу [408]. 

Однією з особливостей складу жирних кислот у МСК різного 

походження були високий вміст насичених пальмітинової (С16:0) і 

стеаринової (С18:0) жирних кислот та моноєнової олеїнової кислоти 

(С18:1n9c). На другому місці серед мононенасичених жирних кислот у складі 
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МСК знаходилась пальмітолеїнова кислота. Присутність олеїнової та 

пальмітолеїнової кислот обумовлена як надходженням із культурального 

середовища, так і синтезом de novo. Останній пов'язаний з активністю 

стеарол-СоА десатурази (Stearoyl-CoA desaturase) (SCD) [173].  

 SCD у комплексі з нікотинамідаденіндінуклеотидом (NADH), 

цитохромом b5 та флавопротеїном цитохром b5 редуктазою індукує появу 

подвійного зв’язку у насичених жирних кислотах [356, 393]. Утворені 

олеїнова і пальмітолеїнова кислота – найбільш представлені моноєнові 

кислоти і є субстратами для синтезу різноманітних ліпідів, включаючи 

фосфоліпіди, тригліцериди, ефіри холестерину, гліцероли. Крім того, вони є 

медіаторами при передачі внутрішньоклітинних сигналів при зв’язуванні 

рецепторів поверхневих мембран.  

У нашому дослідженні співвідношення С18:1/С18.0 значно 

перевищувало показник, типовий для сироватки крові тварин і людей, в 

середньому 0,8 за даними Attie et al. [393]  і наближувалось до показників, 

характерних для МСК культури кісткового мозку людини – 1,6 [383]. Тому ми 

зробили висновок щодо підвищення активності SCD в МСК, отриманих нами 

з різних джерел. Це узгоджується з результатами інших дослідників. Висока 

активність SCD була виявлена в МСК культури кісткового мозку людини 

[383], плаценти [424]. Ben-David et al. показали, що ембріональні стовбурові 

клітини людини мають високу активність SCD, а її пригнічення викликає 

різке зменшення концентрації олеїнової кислоти, порушення складу ліпідів 

клітинних мембран та ініціює розвиток апоптозу [407]. Висока активність 

SCD – невід’ємна характеристика стовбурових клітин пухлин злоякісного 

походження і асоційована з їх здатністю до проліферації, резистентності до 

дії хіміотерапевтичних засобів, тощо [332, 360, 484]. 

Тісний зв'язок існує між активністю SCD та Wnt/-катенін сигнальним 

шляхом. SCD необхідна для приєднання пальмолеїнової кислоти до 

амінокінцевого домену Wnt, що важливо для взаємодії останнього з 
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транспортними білками і мембранними рецепторами [452]. На моделі 

гепатоцеллюлярної карциноми гризунів показано, що -катенін, як фактор 

транскрипції, підсилює експресію гена SCD, а продукти фермента SCD – 

мононенасичені жирні кислоти, в свою чергу, стабілізують -катенін [419].  

Ці дані також узгоджуються з отриманими нами результатами 

імуногістохімічного визначення експресії окремих антигенів, які засвідчують 

на користь активного стану Wnt/-катенін сигнального шляху в МСК різного 

походження.  

Виявлена висока концентрація олеїнової кислоти в МСК ранніх пасажів 

культивування може бути однією з причин високої резистентності до 

апоптозу, індукованого безсироватковим культивуванням. Відомо, що апоптоз 

МСК культури кісткового мозку людини індукується підвищеним вмістом у 

культуральному середовищі пальмітинової кислоти (С16:0), однак він 

пригнічується при наявності, крім пальмітинової, також і олеїнової кислоти 

(С18:1). Якщо пальмітинова кислота здатна підвищувати концентрацію в 

мітохондріях клітин реактивних форм оксигену, пошкоджувати 

мітохондріальну ДНК та активувати каспазно-залежний апоптоз, то олеїнова 

кислота нівелює всі зазначені шляхи негативного впливу пальмітинової 

кислоти [484]. 

Ще одним наслідком високої концентрації олеїнової кислоти в МСК 

може бути здатність клітин до синтезу факторів росту судин при подальшому 

диференціюванні. В експериментах з культурою гладком’язевих клітин судин 

щурів встановлено, що олеїнова кислота в залежності від дози  підвищує 

експресію мРНК фактору росту ендотелію судин шляхом активації декількох 

сигнальних шляхів (Akt, mTOR, ERK-1/2, PKC-beta) [360]. 

Ми не виявили у спектрі жирних кислот МСК різного походження 

присутності насичених жирних кислот з довгим вуглеводним ланцюгом 

(С20:0, С22:0, С24:0). Аналогічні дані отримали Tigistu-Sahle et al. при 

дослідженні МСК культури кісткового мозку людини і зробили висновок про 
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нездатність стовбурових клітин до подовження ланцюга насичених жирних 

кислот [332]. На наш погляд, така характерна риса ліпідного обміну 

відображає саме особливості стовбурової клітини. 

Наявність незамінних поліненасичених жирних кислот в екстрактах 

МСК в основному відображує їх присутність у поживному середовищі. 

Відомо, що в багатьох клітинах може відбуватись синтез поліненасичених 

жирних кислот із коротколанцюгового попередника. Так, при активному 

метаболізмі лінолевої кислоти (C18:2n6c) відбувається утворення спочатку 

гама-лінолевої кислоти (C18:3n6c), потім дігомогама-лінолевої кислоти 

(C20:3n6c), арахідонової (C20:4n6c) і докозатетраєнової (C22:4n6c) омега-6 

кислот. Хоча в досліджених зразках МСК в достатній кількості була присутня 

лінолева кислота, ми не виявили жодного метаболіту зазначеного шляху 

перетворення. Тому ми вважаємо, що даний шлях не є активним у 

мезенхімних стовбурових клітинах.  

 При утворенні Омега-3 жирних кислот первинний метаболіт альфа-

ліноленова кислота (C18:3n3c) перетворюється в докозапентаєнову (С22:5n3) 

і докозагексаєнову (С22:6n3) кислоти. Ми виявили ці кислоти в більшій 

кількості в МСК культури жирової та нервової тканини порівняно з МСК 

культури кісткового мозку. Розбіжності в концентрації були достовірні 

(p<0,05). Крім того, за результатами наших досліджень вміст омега-3 жирних 

кислот у ліпідах  СК жирової та нервової тканини був достовірно вищим, а 

співвідношення омега-3 і омега-6 − достовірно нижчим порівняно з МСК 

культури кісткового мозку (p<0,05). Ми пов’язуємо це з особливостями 

отримання МСК культури жирової і нервової тканин. Як зазначалось у розділі 

«Матеріали і методи», клітини цих тканин культивували модифікованим 

методом експланту. Це дозволяло уникнути ушкоджуючого механічного та 

хімічного впливу на клітини, зберегти тканинні цитокіни і фактори росту та 

забезпечити їх надходження з фрагментів тканини у середовище. Такий метод 

культивування призводить і до підвищення концентрації омега-3 жирних 
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кислот у поживному середовищі, оскільки саме в клітинах нервової і жирової 

тканини в нормі концентрується переважна кількість омега-3 кислот в 

організмі. 

  Ці результати не виключають також і можливості синтезу de novo 

докозапентаєнової (С22:5n3) і докозагексаєнової (С22:6n3) кислот 

мезенхімними стовбуровими клітинами культури жирової та нервової 

тканини. Так, в дослідженні Tigistu-Sahle et al. було показано, що МСК 

культури кісткового мозку людини за культивування у звичайному 

поживному середовищі практично не синтезують омега-3 жирні кислоти, але 

в умовах високої концентрації альфа-ліноленової кислоти такий синтез 

активується [332]. 

Таким чином, проведене дослідження складу жирних кислот ліпідів 

дало можливість виявити певні особливості ліпідного обміну МСК, а саме: 

високий вміст олеїнової кислоти, характерний для клітин, резистентних до 

апоптозу та з високим проліферативним потенціалом; високе співвідношення 

ненасиченої лінолевої до насиченої стеаринової кислоти (С18:1/С18.0), яке 

відображає високу активність фермента SCD та опосередковано – активний 

стан Wnt/-катенін сигнального шляху; нездатність до подовження ланцюга 

насичених жирних кислот; відсутність або низьку активність синтезу de novo 

омега-6 поліненасичених жирних кислот. 

  Наступний підрозділ «Власних досліджень» присвячений визначенню 

впливу алогенних мезенхімних клітин кісткового мозку та жирової тканини 

на розвиток спонтанних пухлин, функціональний стан моноцитів/макрофагів 

і імунних органів мишей лінії С57BL/6. Дослідженнями, проведеними на 

кафедрі фізіології, патофізіології та імунології тварин було визначено окремі 

показники реакції імунної системи тварин-реципієнтів за впливу стовбурових 

клітин [24, 39, 46, 47, 49].  Даний фрагмент дослідження спрямований на 

поглиблення отриманих даних та визначення достовірного впливу стану 

імунної системи на пухлинний процес в подальших експериментах. З цією 
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метою здоровим 2-3-х місячним мишам лінії С57BL/6 массою 20-24 г 

трасплантували 104 МСК культури кісткового мозку або жирової тканини 4-го 

пасажу. Порівняння проводили з групами тварин, яким вводили 0,89 % NaCl 

або не проводили жодних маніпуляцій. 

 Лінія мишей С57BL/6 вперше була виведена у 1921 р. славетним 

генетиком К. К. Літтлом при схрещуванні самиці за номером 57 і самця за 

номером 52, отриманих у приватному розпліднику відомої жінки-

селекціонера Ебі Лантроп. Букви «BL» у назві штаму відображають чорний 

колір тварин. Буква «С» є скороченням слова «case», випадок. Номер 6 

зазначає номер одної з багатьох ліній нащадків мишей, яка була використана 

для подальшого формування інбредної лінії. Миші лінії С57BL/6 відносяться 

до таких, що найбільш часто використовуються у наукових дослідженнях. Це 

перша лінія мишей, геном яких був повністю секвенований у 2002 р. [242]. 

 Миші лінії С57BL/6 в цілому мають високий показник загального 

здоров’я, добре відчувають себе в умовах утримання у віварії, не чутливі до 

більшості інфекційних захворювань. Однак, вони мають знижену щільність 

кісткової тканини, чутливі до розвитку ожиріння, індукованого жирною їжею, 

цукрового діабету ІІ типу, атеросклерозу, втрати шерсті з віком. Макрофаги 

цих мишей резистентні до дії токсину сибірської виразки.  

 Відомо, що лінія мишей C57BL/6 відноситься до низькоракових. За 

даними міжнародної бази даних геному мишей первинні пухлини легень 

розвиваються у середньому у 1 % самців та 3 % самиць; аденокарцинома 

молочної залози – менш, ніж в 1 % у самиць; частота пухлин гемопоетичної 

системи становить 2 – 7 %.  

У дослідженні Schile et al. частота розвитку спонтанних пухлин у 

мишей C57BL/6 становила менш, ніж 0,1 % [420]. Середній вік тварин на 

момент розвитку пухлин становив 239 діб для самиць та 427 діб для самців. 

Більшість пухлин була зафіксована у віці 6–18 міс., що відповідає 30–56 

рокам віку людини. Із виявлених авторами 51 пухлини найчастіше 
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зустрічались саркоми – 20 випадків: 6 випадків гемангіосаркоми, 6 випадків 

мультицентричної гістіоцитарної саркоми, 4 випадки рабдоміосаркоми, по 

одному випадку остео- і хондросаркоми, два випадки не були класифіковані. 

На другому місті за частотою були злоякісні гематологічні захворювання  – 7 

випадків мультицентричної лімфоми, по одному випадку множинної мієломи 

і локальної лімфоми уретри. Рідше зустрічались рак молочної залози – 3 

випадки, меланома шкіри – 2 випадки, плоскоклітинний рак шкіри – 2 

випадки.   

За нашими даними не зафіксовано появи пухлинного росту в групах 

дослідних мишей протягом трьох місяців спостереження як за введення 

МСК, так і в групах контролю. Це підтверджує дані інших авторів щодо 

вкрай низької достовірності трансформації МСК ранніх пасажів у злоякісні 

клітини при введенні в організм реципієнтів [458], яка, однак, зростає при 

використанні старіючих МСК [400].  

У літературі також є поодинокі роботи, в яких стверджується 

можливість трансформації власних МСК культури кісткового мозку у 

пухлинні клітини за певних умов: наявності активного запального процесу, 

впливу канцерогенів, коканцерогенів [195, 417]. Тому, незважаючи на 

отримані позитивні результати, ми вважаємо доцільним проводити ретельне 

обстеження потенційних реципієнтів МСК на онкологічні захворювання з 

метою зменшення ризику розвитку онкологічного процесу. 

  Крім ризику розвитку пухлин, в інтактних мишей за системного 

введення МСК оцінювали ваговий індекс і клітинність лімфоїдних органів 

(селезінки та тимусу), а також метаболічну активність перитонеальних 

макрофагів за спонтанним та стимульованим НСТ-тестом. Встановлено, що 

введення МСК на 7-му та 18-ту добу спостереження призводить до 

підвищення індекса маси тимусу і селезінки, а також збільшення їх 

клітинності за рахунок лімфоїдних клітин.  

На 25-ту добу спостереження показники індексу маси і клітинності 



167 

 

тимусу поступово зменшуються, але залишаються вищими за показники в 

контрольних групах тварин, а показники селезінки стають навіть меншими за 

контрольні. Це засвідчує поступове зниження процесів диференціювання, 

міграції та проліферації клітин. 

 Встановлено, що МСК культури жирової тканини і кісткового мозку 

мають однаковий за спрямованістю вплив на імунну систему реципієнтів, 

однак дещо розрізняються за інтенсивністю впливу на окремі ланки імунної 

системи: МКС культури кісткового мозку більш активні по відношенню до 

тимусу (Т-клітинний імунітет), МСК культури жирової тканини мали більш 

виразний вплив на селезінку як центральний орган В-ланки імунітету. 

 Відомо, що антигенний стимул індукує зміни імунної системи 

організму. Однак, у даному випадку МСК мали однаковий спектр антигенних 

детермінант з клітинами тварин-реципієнтів, оскільки всі тварини, і донори, і 

реципієнти МСК, належали до однієї лінії С57BL/6. Тому відповідь 

адаптивного імунітету за цих умов не розвивається. Навіть якщо б тварини 

відносились до різних штамів і були антигенно неідентичними, відсутність 

експресії антигенів гістосумісності ІІ класу і костимуляторних молекул CD80 

і CD86 на мембранах МСК унеможливлює розвиток повноцінної імунної 

відповіді [233].  

 Однак, незважаючи на це, ми, як і багато інших дослідників, 

реєструємо вплив МСК на органи імунної системи. Перший етап 

стимулюючої дії МСК, за нашим припущенням, пов'язаний з їх здатністю 

стимулювати ангіогенез та сприяти хомінгу лімфоцитів в органи лімфопоезу. 

Внаслідок міграції МСК в тимус та селезінку (перший період після 

трансплантації) збільшуються загальна вага і клітинність органів. В 

подальшому відбувається прояв імуносупресивних властивостей МСК.   

 Мезенхімні клітини експресують на поверхні чисельні молекули адгезії, 

завдяки яким можуть спрямовувати свій рух в різні органи та тканини [123, 

137, 146, 362]. Ключовою є взаємодія антигена CD44 з гіалуроновою 
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кислотою. Встановлено, що вже через годину після внутрішньовенного 

введення МСК можна виявити в селезінці та інших лімфоїдних органах 

тварин-реципієнтів. Осідаючи в тканині лімфоїдних органів, МСК виконують 

роль мікрооточення для лімфоцитів. Так, відомо, що в тимусі розвиток Т-

лімфоцитів відбувається за тісної взаємодії з епітеліальними клітинами і 

стромальними елементами [329, 355]. 

Встановлено, що мезенхімні стовбурові клітини культури кісткового 

мозку здатні через прямий контакт викликати активацію тимоцитів [358]. 

Аналогічні процеси відбуваються і в тканині селезінки – стромальні клітини 

спрямовують хомінг та подальший розвиток лімфоїдної популяції [201]. Крім 

того, перший етап стимулюючої дії МСК, за нашим припущенням, може бути 

пов'язаний з їх здатністю стимулювати ангіогенез, а саме ендотелій  венул 

тимусу і селезінки, що також сприяє міграції лімфоїдних клітин в органи 

лімфопоезу. Саме тому на перших етапах після трансплантації в нашому 

дослідженні відбувається збільшення відносної маси тимусу і селезінки, 

підвищується їх клітинність.  

 В подальшому, як ми вважаємо, МСК починають проявляти 

імуносупресивні властивості, тому показники індексу маси і клітинності 

повертаються до норми, а в деяких випадках становляться більш низькими за 

показники контрольних тварин. Чинниками дії МСК, які виступають як 

стромальні клітини тимусу і селезінки, є експресія антигенів, що пригнічують 

внутрішньоклітинну передачу сигналів в лімфоцитах при безпосередньому 

контакті, та секреція цитокінів інгібуючого типу, Одним з чинників 

імуносупресивної дії МСК, який ми дослідили в нашій роботі, може бути 

секреція інтерлейкіну 6. На перших пасажах МСК його концентрація 

незначна, а клітини містять відносно значну кількість жирних кислот омега-3 

групи, які мають активуючий вплив на лімфоцити [231, 441]. На пізніх етапах 

розвитку імунної відповіді (що відповідає 25-тій добі експерименту) секреція 

ІЛ-6 клітинами МСК зростає і вони здійснюють пригнічуючий вплив на 
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функції лімфоцитів. Баланс активуючих та імуносупресорних факторів 

пояснює динаміку змін імунних органів тварин-реципієнтів МСК, а також 

деякі розбіжності впливу МСК різного походження – з кісткового мозку та 

жирової тканини.  

 Макрофаги – центральні клітини вродженої ланки імунітету. Вони 

відіграють важливу роль у відповіді на бактеріальні антигени, при загоєнні 

ран, задіяні в патогенезі пухлинних і аутоімунних захворювань [232, 347, 

353]. Є дані, що свідчать на користь активації макрофагів під впливом МСК. 

Так, Stojanović, Najman виявили активацію макрофагів за дії культурального 

середовища МСК культури жирової тканини та стовбурових клітин ліпоми 

[421]. Goncalves et al. показали, що речовини, які містяться у екзосомах МСК, 

здатні активувати макрофаги з протизапальними властивостями [293]. 

Секретуючи велику кількість лактату, МСК індукують активацію і наступне 

диференціювання клітин моноцитарного ряду в М2 моноцити/макрофаги, які 

мають антизапальну дію та водночас сприяють проліферації пухлинних 

клітин [219]. Встановлено, що для поляризації клітин в М2 

моноцити/макрофаги необхідним етапом є активація ферменту НАДФ-H2-

оксидази, яка призводить не тільки до появи реактивних молекул оксигену, 

але і до підвищення рівня транскрипції, асоційованої з кіназами ERK і JNK 

[348]. У нашій роботі ми  за даними НСТ-тесту  виявили значне підвищення 

активності НАДФ-H2-оксидази в перитонеальних макрофагах мишей, яким 

системно вводили МСК. Це може бути передумовою для утворення М2 

макрофагів за дії МСК [276].   

 За визначення активності СДГ ми показали достовірне підвищення 

активності сукцинатдегідрогенази в мітохондріях гепатоцитів тварин за 

впливу МСК культури жирової тканини та кісткового мозку порівняно з 

групою інтактних тварин. Показник активності СДГ мітохондрій печінки 

тварин-реципієнтів за впливу МСК культури жирової тканини був достовірно 

вищий від такого за впливу МСК культури кісткового мозку (р < 0,05). На 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stojanovi%C4%87%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30987193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Najman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30987193
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нашу думку, такі результати можуть пояснюватись неоднаковим вмістом 

жирних кислот у ліпідах МСК культури жирової тканини та культури 

кісткового мозку. За даними Wei et al., ω3 жирні кислоти гальмують 

проліферацію клітин, затримуючи їх у G1 фазі клітинного циклу [320]. СДГ - 

один з основних маркерних ферментів мітохондрій, що задіяні в окисному 

фосфорилюванні. 

Мітохондрії являються цитоплазматичними органелами клітин і 

функціонують у якості енергетичних станцій для виробництва 

аденозинтрифосфату (АТФ). Однак, вони додатково беруть участь в різних 

внутрішньоклітинних процесах, таких як індукція апоптозу, регуляція 

клітинного циклу, проліферативна активність, диференціювання, 

перепрограмування, старіння [204]. Зміна морфології мітохондрій тісно 

пов'язана з їх функціональністю. Мітохондріальна дисфункція асоційована з 

старінням організму, втратою синаптичних нервових клітин і загибеллю 

клітин за  багатьох неврологічних захворювань [271].  

Нині є багато повідомлень, що передача мітохондрій від здорових до 

пошкоджених клітин є важливим механізмом ендогенної регенерації [338]. 

Наприклад, показано, що астроцити передають мітохондрії до нейронів після 

ішемічного інсульту в мишей [99, 337, 454]. У останні роки накопичуються 

дані відносно трансферу мітохондрій з МСК до інших клітин. МСК також 

здатні до трансферу мітохондрії, наприклад, до кардіоміоцитів у моделі 

антрациклінової кардіоміопатії, до альвеолярних клітин при гострому 

ураженні легенів та дихальних шляхів у мишей, до кортикальних нейронів у 

моделі церебрального інсульту та макрофагів, отриманих з моноцитів 

людини, а також мишачих альвеолярних макрофагів у моделях гострого 

респіраторного дистрес-синдрому [254, 309, 318, 352].  

За експериментально змодульованої черепно-мозкової травми в 

дослідних тварин було визначено, що внутрішньовенна трансплантація МСК 

викликала позитивні зміни  у нервовій тканині: зменшення кількості 
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макрофагів і периферичних інфільтраційних лейкоцитів у мікроглії на місці 

пошкодження, зниження рівня прозапальних цитокінів і посиленням 

протизапальних цитокінів, можливо, опосередкованих посиленою експресією 

TSG-6, що може пригнічувати активацію NF-κB сигнального шляху [444, 

479, 486].  Продемонстровано також, що введення МСК сприяє зменшенню 

пошкоджень головного мозку, що спричинене опроміненням черепа. В 

значній мірі ці ефекти повязують із здатністю МСК до трансферу 

мітохондрій.  

 У третьому підрозділі «Власних досліджень» викладено результати 

визначення впливу МСК на пухлинний процес тварин-реципієнтів. У якості 

експериментальної моделі обрана епідерміоїдна карцинома легені Льюїс. 

Пухлина виникла спонтанно як карцинома легені мишей лінії С57ВL/6 у 1951 

році [287]. Перевивається на 12–14 добу росту, середня тривалість розвитку в  

тварин-пухлиноносіїв становить 24 доби [4]. За морфологічними 

показниками відноситься до низько диференційованих анапластичних 

карцином. Субстрат первинних пухлинних вогнищ представлений 

поліморфними клітинами з переважанням клітин з крупними ядрами та 

ядерцями. Зустрічаються також гігантські багатоядерні клітини, чисельні 

фігури мітозів. У стромі пухлини виявляються некротичні вогнища з 

періфокальними запальними інфільтратами.  

Оскільки за чутливістю до дії хіміотерапевтичних препаратів 

карцинома легені Льюїс співпадає з більшістю пухлин людини, ця модельна 

система широко використовується в експериментальній онкології для пошуку 

і тестування нових протипухлинних препаратів. Однак, у доступній 

літературі ми виявили лише одне посилання на використання моделі 

карциноми легені Льюїс з метою оцінки впливу МСК на процеси 

канцерогенезу in vivo. Gazdic et al. вводили мишам лінії С57ВL/6 

внутрішньовенно суспензію клітин карциноми легені Льюїс і через тиждень 

також внутрішньовенно вводили МСК кісткового мозку [315]. Оцінювали 
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вплив МСК на процеси метастазування: швидкість, інтенсивність, 

інфільтрацію клітинами імунної системи.  

 У нашій модельній системі пухлинні клітини LLC вводили 

внутрішньом’язово у ділянку стегна і оцінювали не тільки швидкість і об’єм 

спонтанного метастазування у легені із вогнища первинної пухлини, але і 

ріст самої пухлини, а також морфологічні та генетичні характеристики 

пухлинних клітин. Тобто, акцент був зроблений на визначення впливу МСК 

саме на пухлинні клітини, а не на опосередкований вплив на канцерогенез 

через дію на клітини імунної системи.   

 Стосовно первинної пухлини отримані наступні результати, які свідчать 

про збільшення маси пухлини, підвищення ступеня анаплазії клітин, 

підвищення рівня анеуплоїдії і здатності до метастазування, зниження 

чутливості до індукції апоптозу, більш виразну васкуляризацію пухлини за дії 

МСК.  

Одним з достовірних пояснень підвищення ступеня анаплазії пухлин 

може бути активація стовбурових клітин пухлини. Відомо, що однією з 

домінуючих концепцій в онкології є теорія стовбурових клітин пухлини 

(СКП). СКП мають властивості самопідтримання, диференціації у більш зрілі 

клітини, що зумовлює гетерогенність пухлини, здатність до метастазування і 

розвитку хіміорезистентних рецидивів [111, 190, 469]. 

Встановлено, що МСК активно взаємодіють з СКП за допомогою 

різноманітних механізмів. Одним з них був ретельно досліджений Liu et al. 

[111]. Автори встановили, що СКП здатні до секреції ІЛ-6, який діє як 

аутокринний фактор росту багатьох пухлин, а також активує МСК. Під 

впливом ІЛ-6 посилюється секреція мезенхімними клітинами хемокіна 

CXCL7. Рецептори до цього хемокіна є на багатьох клітинах, включаючи і 

СКП (а саме, рецептор CXCR2). Зв’язування CXCL7 з CXCR2 на поверхні 

пухлинних стовбурових клітин викликає підвищення синтезу ІЛ-6 та 

активацію синтезу ІЛ-8. Останній взаємодіє з іншим рецептором на поверхні 
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СКП (CXCR1) та активує процеси самопідтримання, що призводить до появи 

більш злоякісного фенотипу пухлинних клітин. 

Інший механізм активації СКП опосередкований простагландином Е2, 

який секретують МСК. Ця біологічно активна речовина сприяє появі 

осередків мікрооточенням (так званих ніш), необхідних для розвитку СКП 

[76]. Крім того, описано злиття МСК та пухлинних клітин з появою 

гібридних клітин, які здатні до епітеліо-мезенхімного переходу, 

дедиференціювання і перетворення до стовбурових пухлинних клітин з 

високою потенцією до проліферації і метастазування [205]. 

 У групі тварин-пухлиноносіїв, яким вводили МСК, ми виявили 

достовірне перевищення показника маси первинної пухлини порівняно з 

контролем на 39 % (р < 0,05). Це може бути пов’язано як з підвищенням 

інтенсивності проліферації пухлинних клітин, так і резистентності до 

індукції апоптозу. Обидва процеси можуть відбуватись одночасно.  

 При дослідженні клітинного циклу методом протокової 

цитофлуориметрії, за впливу МСК, ми встановили збільшення кількості 

анеуплоїдних клітин проліферативного пулу на 20 % (р < 0,01)  порівняно з 

контролем [11].   Водночас, встановлено зміну чутливості клітин первинної 

пухлини до апоптозу  за впливу МСК: відсоток апоптотичних клітин знизився 

в 1,4 рази і становив 41,82 ± 1,37 % (р < 0,001) проти 56,59 ± 0,92 % у тварин 

контрольної групи. Тому ми вважаємо, що резистентність пухлинних клітин 

до розвитку апоптозу є основною причиною збільшення маси пухлини за дії 

МСК.  

 Подібні результати були отримані в експерименті in vitro Bergfeld et al. 

[98]. Вони поводили культивування двох пухлинних ліній (карциноми легені 

Льюіс і аденокарциноми молочної залози мишей 4Т1) у присутності 

середовища від МСК-КМ мишей. У обох випадках не виявлено збільшення 

проліферативного пулу пухлинних клітин, але чутливість до індукції 

апоптозу значно знижувалась. Це призводило до значного збільшення 
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кількості життєздатних клітин у культурах (у два рази у випадку карциноми 

Льюїс і в 1,5 рази у випадку клітинної лінії 4Т1). Крім цього висновку, 

важливим є той факт, що дія МСК була опосередкована розчинними 

факторами. 

 На нашу думку причиною зниження чутливості клітин пухлини 

карциноми легені Льюїс до розвитку апоптозу може бути секреція 

мезенхімними стовбуровими клітинами ІЛ-6, яку ми визначили при 

характеристиці зразків МСК до трансплантації. Уміст ІЛ-6 у середовищі 

культивування МСК 4-го пассажу становив 87,13±4,08 нг/мл, а 12-го пасажу – 

158,73±2,53 нг/мл (р < 0,001). Lu et al. показали, що здатність МСК-ЖК 

підвищувати життєздатність клітин карциноми легені Льюїс при спільному 

культивування залежить від секреції мезенхімними клітинами ІЛ-6, який 

викликає активацію JAK2/STAT3 сигнального шляху [76]. Цей шлях 

внутрішньоклітинної передачі сигналу ретельно розглянуто у багатьох 

роботах [223, 255, 425, 444]. IL-6, після зв’язування з рецептором, активує 

цитоплазматичну кіназу JAK2, яка фосфорилює фактор транскрипції STAT3. 

Фосфорильований STAT3 утворює гомодимери, переміщується до ядра, де 

активує транскрипцію антиапоптотичних молекул родини Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-x-

l) та пригнічує транскрипцію проапоптотичних молекул зазначеної родини 

(Bcl-x-s, Bax, Bag) [295]. Зсув співвідношення про- і антиапоптотичних 

молекул у бік останніх призводить до стабілізації наружної мембрани 

мітохондрій та підвищує резистентність клітин до апоптозу. Іншим геном-

мішенню дії STAT3 є ген цикліну D1 [207]. Тому крім впливу на процеси 

апоптозу, ІЛ-6 підвищує і проліферативну активність різних типів клітин. Як 

ми бачимо, у випадку карциноми легені Льюїс за дії МСК, здійснюється 

вплив ІЛ-6 на резистентність пухлинних клітин до апоптозу та їх 

проліферацію.  

 ІЛ-6 задіяний також в інший, нещодавно відкритий сигнальний шлях, 

який асоційований з набуттям пухлинними клітинами більш злоякісних 
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властивостей. Це STAT3-NRF2 сигнальний шлях [193, 229, 265]. В умовах 

гіпоксії (а ознаки гіпоксії були виявлені нами при гістологічному дослідженні 

первинних пухлин карциноми Льюїс) фактор транскрипції STAT3 зв'язується з 

промотором гена Nrf2 (nuclear factor erythroid 2 - related factor 2; фактор 2, 

асоційований з еритроїдним ядерним фактором 2) та підвищує його 

транскрипцію. Білок NRF2 є також фактором транскрипції, мішенню якого є 

велика кількість генів. Перш за все, вони опосередковують відповідь клітини на 

оксидативний стрес та беруть участь у захисті органел та ДНК від реактивних 

форм оксигену і нітрогену. У зв’язку з цим, тривалий час NRF2 розглядали як ген 

канцеропротектор та спрямовували зусилля на підвищення його активності. 

Однак, в подальшому було встановлено, що тривала активація гена NRF2 

призводить до перепрограмування метаболізму клітини на «пухлинно-

асоційований» (з високим внеском гліколізу та використання жирних кислот в 

якості метаболітів циклу Кребса), підвищує експресію генів, асоційованих з 

проліферацією та резистентністю до індукції апоптозу (зокрема, Bcl-2), сприяє 

самопідтриманню клітин та пригнічує їх диференціювання, збільшує 

швидкість епітеліо-мезенхімного переходу та метастазування.  

У англомовній літературі для визначення подібних змін широко 

застосовують термін «stemness», який умовно можна перевести як 

збільшення у пухлинної клітини кількості рис, характерних для стовбурових 

безсмертних клітин [260, 325, 459, 478]. Ми спостерігали прояви «stemness» 

при оцінці морфологічних і функціональних змін пухлинних клітин 

карциноми легені Льюїс за впливу МСК. Новоутворена пухлина при 

застосуванні МСК була побудована з виразно атипових клітин з інтенсивно 

базофільною цитоплазмою і не мала будь-якої виразної строми, що є 

свідченням високого ступеня її анаплазії, і, відповідно, злоякісності, тоді як 

спонтанна карцинома легені Льюїс складалась з поліморфних клітин, ознаки 

атипії яких були менш виразними.  
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Виявлено також ознаки підвищення здатності до метастазування: 

присутність метастатичних клітин у оточуючих пухлину тканинах, ознаки 

гематогенного метастазування, підвищення кількості виявлених метастазів у 

легенях тварин-пухлиноносіїв. На користь більш злоякісного фенотипу 

свідчить підвищення рівня анеуплоїдії пухлинних клітин за дії МСК. 

 Ще одна важлива характеристика впливу МСК на канцерогенез, 

виявлена нами, – більша інфільтрація тканини первинної пухлини судинами. 

При введенні тваринам МСК на 18-ту добу досліджень у первинній пухлині 

щільність судин на одиницю площі у 1,3 рази (р < 0,05)  була більшою, ніж у 

контрольних групах тварин. Крім того, у тварин дослідної групи виявлено 

збільшення показнику загального об’єму метастазів у легені і кількості 

метастазів більш, ніж 1 мм у діаметрі. Сумарна кількість метастазів розміром 

1,0 - 3,0 мм у тварин за впливу МСК становила 52,5 %, тоді як у тварин-

пухлиноносіїв контрольних груп цей показник  був нижчим і становив 

дорівнював 31,4 % (р < 0,01)   у І-й групі і 28,6 % (р < 0,001)  у ІІІ-й групі.   Ці 

дані свідчать на користь більш швидкого переходу пухлинного процесу у 

васкулярну стадію, активації неоангіогенезу за дії МСК. Розвиток метастазів 

є однією з найбільш важливих ознак злоякісного пухлинного росту [79]. 

 Причини виявленого феномену можуть бути різними. Насамперед, це 

синтез і секреція МСК проангіогенних факторів. Як вказано вище, виявлена 

нами висока концентрація олеїнової кислоти в МСК може обумовлювати 

здатність клітин до синтезу факторів росту судин при подальшому 

диференціюванні. Така ж властивість притаманна і омега-3 жирним 

кислотам, які стимулюють продукцію проангіогенних факторів мезенхімними 

стовбуровими клітинами [284]. Підвищений вміст омега-3 жирних кислот був 

виявлений нами в МСК культури нервової та жирової тканини. 

 Як зазначається в огляді Yeo et al., МСК здатні до секреції більш ніж 50 

різних речовин, які стимулюють ріст судин, серед яких - фактор росту 

ендотелію судин, ангіопоетіни 1 і 2, фактори росту фібробластів 2 і 7, 
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ангіотенін, ангіостатин, ендостатин, артемін та інші [300]. 

 Нині   значна увага приділяється здатності МСК секретувати екзосоми. 

Це фрагменти цитоплазми клітин, вкриті типовою двошаровою мембраною, 

діаметром 30-100 нм. Уперше були ідентифіковані на початку 1980-х років 

[97]. Станом на 2012 рік у складі екзосом виявлено 4563 білка, 194 ліпіди, 764 

видів мікроРНК, 1639 мРНК [175, 285]. 

 Екзосоми присутні у більшості рідин організму (крові, амніотичній 

рідині, цереброспінальній рідині, молоці, слині, лімфі, жовчі), тобто, 

продукуються різними типами клітин [149, 150]. Однак МСК – єдиний тип 

клітин, для якого характерна масова продукція екзосом [300]. Завдяки 

секреції екзосом, МСК впливають на різні типи клітин. У складі екзосом, 

похідних МСК, виявлені і речовини, які стимулюють ангіогенез. Наприклад, 

Gonzalez-King et al. виявили у екзосомах від МСК відомий ліганд Jagged-1, 

який активує в ендотеліоцитів NOTCH1 – опосередкований сигнальний шлях 

та активує їх проліферацію [228]. Gong et al. встановили присутність в 

екзосомах МСК різних типів мікроРНК, які активували транскрипцію про-

ангіогенних факторів при додаванні в культуральне середовище до 

ендотеліоцитів пупкового канатика [317]. 

 Підсумовуючи, в процесі виконання дисертаційної роботи нами було 

розроблено та адаптовано технології отримання стабільних культур МСК 

різного походження (миші, кота, собаки, коня). Подальші експерименти 

доказали високу життєздатність, функціональну активність отриманих  СК 

(здатність до колонієутворення, експресія антигенів поверхневих мембран і 

цитоплазми, а також спектр жирних кислот, характерних для популяції  СК). 

Доведено безпечність уведення культур МСК здоровим тваринам – 

реціпієнтам.  

Водночас, за наявності в організмі тварин пухлинного процесу, ми 

виявили активуючий вплив МСК на розвиток перевивної карциноми легені 

Льюїс та швидкість її метастазування, який реалізується за декількома 
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механізмами: резистентності до апоптозу, збільшення швидкості 

проліферації, ступеня анаплазії пухлинних клітин (підвищення стовбурових 

властивостей, рівня анеуплоїдії), стимуляція процесів ангіогенезу. І тому 

можна стверджувати, що МСК впливають на більшу частину відомих 

механізмів стимуляції пухлинного росту. 
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 ВИСНОВКИ 

У монографії наведено вирішення важливої науково-практичної  

проблеми, а саме проведено отримання стовбурових клітин культури 

червоного  кісткового мозку, їх комплексне дослідження  функціональних 

(проліферативна активність, життєздатність, експресія ядерних, 

цитоплазматичних та мембранних білків, чутливість до індукції апоптозу за 

культивування у безсироватковому середовищі в системі in vitro, вплив на 

активність перитонеальних макрофагів, ваговий індекс, клітинність селезінки 

та тимусу) властивостей стовбурових клітин  та їх вплив на пухлинний 

процес (розвиток первинної пухлини, метастазування, генетичну стабільність 

та розподіл за фазами клітинного циклу клітин первинної пухлини, 

морфологічні зміни м’язової тканини, ураженою клітинами трансплантованої 

карциноми легені Льюїс); розроблено нові методи отримання стовбурових 

клітин культури жирової та нервової тканини. 

1. Оптимальними умовами обробки та отримання стовбурових клітин 

культури червоного кісткового мозку мишей є: градієнт щільності фіколу 

1,074−1,076, центрифугування 300 об./хв, що підтверджується найбільшою 

кількістю клітин (р<0,01), найвищою їх життєздатністю (р<0,05) та індексом 

проліферації (р<0,05) у первинних культурах. 

2. Функціональний стан стовбурових клітин культури червоного 

кісткового мозку змінюються у процесі культивування, що засвідчує початок 

реплікативного старіння вже з 4 пасажу і характеризується наступним: на 

перших пасажах культивування клітини мають веретеноподібну форму з 

двома довгими виростами цитоплазми, площею ядра 154,44±6,23, площею 

клітини 749,34±21,16, яка на пізніх – змінюється на зірчасту з утворенням 

значної кількості виростів цитоплазми (подіїв), збільшенням площі клітин 

вже на 4 пасажі до 853,78±36,71 (р<0,01), на 12 – до 2304,40±280,12 µm2 

(р<0,001), за рахунок цитоплазми; біля ядра візуалізується комплекс Гольджі, 

що засвідчує активний стан проліферуючих клітин; знижується 
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життєздатність клітин на 7 пасажі до 88,33±1,94 % (р<0,01) та їх стійкість до 

апоптозу, індукованого культивуванням у середовищі без додавання 

сироватки (р<0,01); зменшується показник ядерно-цитоплазмового 

співвідношення і становить на 4 пасажі 0,2262±0,0074 (p<0,01), на 12 – до 

0,0608±0,0066 (p<0,001) через збільшення площі цитоплазми клітини; 

збільшується вміст апоптичних клітин, що проявляли чутливість до 

безсироваткового культивування, на 7 та 12 пасажах культивування та 

становить 20,67±1,55 (p<0,01) та 22,67±1,55 % (p<0,01) відповідно. 

Підвищення чутливості клітин до апоптозу прямо корелює з індукованою 

відсутністю факторів росту r=0,81 (p<0,01). 

3.  У клітинному циклі культури кісткового мозку за ранніх пасажів 

встановлено абсолютний вміст диплоїдних клітин, з яких клітин 

проліферативного пулу G2/M+S – 29,33±0,19 %, у фазі G0/G1 – 70,67±2,70 %,  

а за пізніх пасажів кількість клітин проліферативного пулу зменшувалася  

до 20,33±1,27 % (p<0,01), зростала у фазі G0/G1 до 79,6±0,84 % (p<0,05),  

що засвідчує високі функціональні властивості культури та її генетичну 

стабільність. 

4. Стовбурові клітини культури червоного кісткового мозку мають 

наступні відмінності за складом поліненасичених жирних кислот порівняно  

з такими жирової і нервової тканини: а саме, вищий вміст ненасичених 

жирних кислот (p<0,05), менший вміст ω3 жирних кислот (p<0,05) та вищий 

вміст ω6 жирних кислот (p<0,05). Встановлені відмінності у складі 

поліненасичених жирних кислот забезпечують стовбуровим клітинам 

культури жирової тканини, активніше проявляти себе у впливі на імунні 

реакції, проліферації та диференціюванні клітин. 

5. Внутрішньовенне введення мезенхімних стовбурових клітин культур 

жирової тканин та кісткового мозку на перших етапах призводить  

до короткочасного збільшення відносного індексу маси, вмісту лімфоїдних 
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клітин у тимусі та селезінці тварин-реципієнтів, які поступово 

відновлюються до норми; підвищення активності НАДФ-H2-оксидази 

моноцитів, макрофагів. 

6. За впливу стовбурових клітин у тварин-реципієнтів  

з трансплантованою карциномою легені Льюїс збільшується маса первинної 

пухлини до 2,57±0,21 г (p<0,05), загальний об’єм метастазів до 

29,62±6,50 мм3 (p<0,05) із показником сили впливу ɳ2х=0,74, р<0,05; 

відбувається швидший перехід пухлинного процесу в васкулярну стадію з 

показником кількості метастазів розміром 1,0–3,0 мм – 52,5 % (р<0,05), що 

засвідчує активізацію пухлинного процесу. 

7. Трансплантація алогенних мезенхімних стовбурових клітин культури 

кісткового мозку знижує рівень генетичної стабільності клітин первинної 

пухлини мишей C57BL/6 з перещепленою метастатичною карциномою легені 

Льюїс, що проявляється у збільшенні показника анеуплоїдів у первинній 

пухлині – 76,68±1,99 % (р<0,001) та їх кількості серед клітин 

проліферативного пулу G2/M та S – 68,02±3,42 % (р<0,001), що засвідчує 

більш злоякісний фенотип клітин первинної пухлини. 

8. Застосування алогенних мезенхімних стовбурових клітин культури 

кісткового мозку мишам C57BL/6 з трансплантованою метастатичною 

карциномою легені Льюїс призводить до порушення механізмів 

запрограмованої загибелі клітин первинної пухлини з показником зниження 

апоптозу до 41,82±1,37 % (р<0,001), ɳ2
х=0,88 (р<0,001), що підтверджує 

активізацію пухлинного процесу; збільшення щільності судин на одиницю 

площі в первинній пухлинній тканині у 1,3 раза (р<0,05), в яких виявлено 

гемостаз за типом сладжу еритроцитів; утворення осередків девіталізації 

пухлинної тканини, ділянок некрозу, оточених дегенеративно зміненими 

пухлинними клітинами, клітин у стані дистрофії з каріорексисом  

та каріолізисом. Вказані морфологічні зміни засвідчують активізацію 

онкопроцесу. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1.  Рекомендувати при отриманні мезенхімних стовбурових клітин 

культури кісткового мозку мишей проводити центрифугування первинного 

матеріалу в градієнті щільності фіколу 1,074–1,076. Це забезпечує отримання 

більшої кількості клітині з високою життєздатністю та проліферативною 

активністю. 

2. Оцінювати морфофункціональні властивості мезенхімних 

стовбурових клітин перед їх використанням з науково-дослідною та 

терапевтичною метою. До основних параметрів, які повинні бути додержані, 

відносимо: фібробластоїдна морфологія клітин; ядерно-цитоплазмове 

співвідношення >0,2; висока проліферативна активність, життєздатність 

>95 %, вміст анеуплоїдних клітин <5 % на 2 та 4 пасажах культивування; 

висока експресія антигенів CD44, β-катеніну, кадгеринів, віментину, актину 

та маркерів проліферації на більшості клітин. 

3. Обстежувати тварин-реципієнтів перед застосуванням мезенхімних 

стовбурових клітин з терапевтичною метою. Слід проводити ретельне 

обстеження, спрямоване на виявлення прихованої онкологічної патології, 

враховуючи здатність мезенхімних стовбурових клітин активувати  

та прискорювати процеси канцерогенезу. 

4. Рекомендувати застосовувати мезенхімні стовбурові клітини  

у лікуванні захворювань тварин, які супроводжуються ішемією тканин  

на підставі виявленої властивості мезенхімних стовбурових клітин 

активувати процеси ангіогенезу. 
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АНОТАЦІЯ 

 ВПЛИВ МЕЗЕНХІМНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН НА ПУХЛИННИЙ 

ПРОЦЕС НА МОДЕЛІ МЕТАСТАЗУЮЧОЇ КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС: 

Монографія / Л. В. КЛАДНИЦЬКА, А. Й. МАЗУРКЕВИЧ, С. В. ВЕЛИЧКО, Р. Р. 

БОКОТЬКО, Т. Л. САВЧУК  – К.: Видавничий центр НУБіП України, 2021. – 245 

с. (Анотації українською, англійською та російською мовами). 

 

Монографію присвячено вирішенню важливої науково-практичної 

проблеми, а саме дослідженню морфологічних, функціональних 

характеристик стовбурових клітин різного походження та їх системного 

впливу на пухлинний процес. 

На основі проведених досліджень розроблено нові методи отримання 

стовбурових клітин культури жирової тканини собаки, коня, миші, нервової 

тканини кота, оптимізовано метод отримання стовбурових клітин культури 

червоного кісткового мозку миші. 

Отримано нові наукові дані щодо морфології, функціонального стану 

стовбурових клітин культури червоного кісткового мозку та жирової тканини 

різної локалізації за ранніх та пізніх пасажів культивування. 

Встановлено, що стовбурові клітини культури червоного кісткового 

мозку мають відмінності за складом поліненасичених жирних кислот 

порівняно з такими жирової і нервової тканини. Доведено, що стовбурові 

клітини культури червоного кісткового мозку, жирової та нервової тканини 

мають спільні риси спектру жирних кислот, що характерно для клітин з 

високим проліферативним потенціалом, резистентних до апоптозу; високе 

співвідношення мононенасиченої олеїнової до насиченої стеаринової кислоти 

(С18:1/С18.0), яке становить 1,50–2,18 і характеризує активність ферменту 

стеарил-коензим А-десатурази та активний стан Wnt/β-катенін сигнального 

шляху; нездатність до подовження ланцюга насичених жирних кислот. 

Встановлено клітинний цикл стовбурових клітин культури жирової 

тканини, червоного кісткового мозку за ранніх і пізніх пасажів 

культивування та визначено вміст анеуплоїдів у цих культурах. Отримано 

нові наукові дані щодо імунофенотипу стовбурових клітин культури жирової 

та нервової тканини. 

За результатами проведених досліджень встановлено, що за системного 

впливу алогенних мезенхімних стовбурових клітин у тварин-реципієнтів  

з експериментально змодельованою карциномою легені Льюїс збільшується 

маса первинної пухлини, загальний об’єм метастазів, відбувається швидший 

перехід пухлинного процесу до васкулярної стадії, що засвідчує його 

активізацію. Доведено причинно-наслідкову залежність трансплантації 

стовбурових клітин на загальний об’єм метастазів із показником сили впливу 

ɳ2х=0,74 (р<0,05). Встановлено порушення механізмів запрограмованої 

загибелі клітин первинної пухлини через зниження апоптозу; збільшення 
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кількості лімфоїдних клітин, асоційованих з пухлиною, які беруть участь у 

активації ангіогенезу в пухлинній тканині як продуценти фактору росту 

ендотелію судин; зміну генетичної стабільності клітин первинної пухлини 

мишей C57BL/6 з перещепленою метастатичною карциномою легені Льюїс 

за впливу стовбурових клітин, що характеризується збільшенням кількості 

анеуплоїдів у первинній пухлині, а також підвищенням їх умісту в фазах 

проліферативного пулу G2/M+S клітинного циклу, що засвідчує злоякісніший 

фенотип клітин первинної пухлини.  

Ключові слова: стовбурові клітини, пухлинний процес, миші. 

АННОТАЦИЯ 

Влияние мезенхимальных стволовых клеток на опухольный процесс на 

модели метастазирующей карциноми легкого Льюис: Монография / 

Л. В. Кладницкая, А. Й. Мазуркевич, С. В. Величко, Р. Р. Бокотько, Т. Л. 

Савчук – К.: Издательский центр Национального университета 

биоресурсов и природопользования Украины, 2016. – 245 с. (Аннотации 

на украинском, английском и русском языках). 

 Монография посвящена решению важной научно-практической 

проблемы, а именно исследованию морфологических, функциональных 

характеристик стволовых клеток различного происхождения и их системного 

воздействия на опухолевый процесс. 

На основе проведенных исследований разработаны новые методы 

получения стволовых клеток культуры жировой ткани собаки, лошади, 

мыши, культуры нервной ткани кота, оптимизирован метод получения 

стволовых клеток культуры красного костного мозга мыши. 

Получены новые научные данные о морфологии, функциональных 

свойствах стволовых клеток культуры красного костного мозга и жировой 

ткани различной локализации на ранних и поздних пассажах 

культивирования. 

Установлено, что стволовые клетки культуры красного костного мозга 

имеют различия по составу полиненасыщенных жирных кислот по 

сравнению  

с такими жировой и нервной ткани. Доказано, что стволовые клетки 

культуры красного костного мозга, жировой и нервной ткани имеют общие 

черты спектра жирных кислот, что характерно для клеток с высоким 

пролиферативным потенциалом, резистентных к апоптозу; высокое 

соотношение мононенасыщенной олеиновой к насыщенной стеариновой 

кислоты (С18:1/С18.0), которое составляет 1,50–2,18 и характеризует 

активность фермента стеарил-коэнзим А-десатуразы и активное состояние 

Wnt/β-катенин сигнального пути; неспособность к увеличению цепи 

насыщенных жирных кислот. 
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Исследован клеточный цикл стволовых клеток культуры жировой 

ткани, красного костного мозга на ранних и поздних пассажах 

культивирования  

и определено содержание анеуплоидов в этих культурах. Получены новые 

научные данные об иммунофенотипе стволовых клеток культуры жировой  

и нервной ткани. 

По результатам проведенных исследований установлено, что при 

системном влиянии аллогенных мезенхимных стволовых клеток у животных-

реципиентов с экспериментально смоделированной карциномой легких 

Льюис увеличивается масса первичной опухоли, общий объем метастазов, 

происходит быстрый переход опухолевого процесса в васкулярную стадию,  

что свидетельствует о его активации. Доказана причинно-следственная 

зависимость трансплантации стволовых клеток на общий объем метастазов  

с показателем силы воздействия ɳ2х=0,74 (р<0,05). Установлены нарушения 

механизмов запрограммированной гибели клеток первичной опухоли из-за 

снижения апоптоза; увеличение количества лимфоидных клеток, 

ассоциированных с опухолью, которые участвуют в активации ангиогенеза  

в опухолевой ткани как продуценты фактора роста эндотелия сосудов; 

изменение генетической стабильности клеток первичной опухоли мышей 

C57BL/6 с перевитой метастатической карциномой легких Льюис при 

влиянии стволовых клеток, что характеризуется увеличением количества 

анеуплоидов в первичной опухоли, а также повышением содержания в фазах 

пролиферативного пула G2/M + S клеточного цикла. 

Ключевые слова: стволовые клетки, опухолевый процесс, мышь. 

ANNOTATION 

Influence of mesenchymal stem cells on the tumor process on the model of 

metastasic lungs Lewis carcinoma / Monograph: L. V. Kladnytska, 

A. Y. Mazurkevich, S. V. Velychko, R. R. Bokotko, T. L. Savchuk. – K.: 

Publishing Center of National University of Live and Environmental Science 

of Ukraine, 2021. - 245 p. (Abstract in Ukrainian, English and Russian).  

  The book is devoted to the decision of an important scientific and practical 

task – the study of morphological, immunophenotypic, functional characteristics  

of mesenchymal stem cells of different origin and evaluation of their systemic 

influence on the tumor process in recipient animals. 

New technologies for obtaining stem cells from the adipose tissue of the 

dog, horse, mouse, and from a cat's nervous tissue were proposed, and the 

technology  

for obtaining stem cells from the mouse red bone marrow was optimized. 
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New scientific data concerning morphology, functional state of mesenchimal 

stem cells from red bone marrow and the adipose tissue of the different origin  

on the early and late passages were obtained. 

It was found that the stem cells of red bone marrow culture compared  

to adipose and nervous tissue have differences in the polyunsaturated fatty acids 

content. At the same time stem cells from red bone marrow culture, adipose  

and nervous tissue had common features of the fatty acid spectrum, which  

are characteristic for cells with high proliferative potential, resistance to apoptosis;  

a high ratio of unsaturated linoleic to saturated stearic acid (C18:1/C18.0 = 

1.5‒2.18), which reflects the activity of the stearol-CoA desaturase enzyme and the 

active state of the Wnt/β-catenin signaling pathway, inability to lengthen the chain 

of saturated fatty acids. 

Cell cycle of stem cells and aneuploidy levels from cultures of adipose 

tissue, red bone marrow on the early and late passages were analyzed. New 

scientific data on immunophenotype of stem cells from adipose and nervous tissue 

culture were obtained.  

According to the results of the studies, it was established that under  

the systemic influence of allogeneic mesenchymal stem cells in animals  

with experimentally transmitted Lewis lung cancer, the mass of the primary tumor 

and the total volume of metastases increased. Furthermore, there was a faster 

transition of the tumor process to the vascular stage, which indicated its activation. 

The causal relationship between stem cell transplantation and the total 

volume of metastases with an of influence ɳ2х=0.74 (p<0.05) was proved. 

In recipient animals with transplanted Lewis lung carcinoma under systemic 

influence of allogenic mesenchymal stem cells it were found disturbance  

of the mechanisms of programmed cell death of the primary tumor due to reduced 

apoptosis; an increase in the number of lymphoid cells associated with the tumor, 

which are involved in the activation of angiogenesis in tumor tissue as producers  

of vascular endothelial growth factor; alteration of genetic stability of primary 

tumor cells, characterized by an increase in the number of aneuploids in the 

primary tumor, as well as an their content among cells of proliferative G2/M+S 

phases of cell cycle. All of the above indicates more malignant phenotype of 

primary tumor cells. 

Key words: stem cells, tumor process, mouse. 
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