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Ãåòåðîãåííà ïðèðîäà ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿, íàÿâí³ñòü 
ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí, º îäí³ºþ ç ïðè÷èí 
ñò³éêîñò³ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü äî ïðîòèïóõëèííî¿ 
òåðàï³¿, âèíèêíåííÿ ðåöèäèâ³â òà ìåòàñòàç³â à òà-
êîæ ñêëàäíîñò³ ë³êóâàííÿ äàíî¿ ïàòîëîã³¿. Ìåòîþ ðî-
áîòè áóëî çáàãàòèòè áàãàòîêë³òèíí³ ïóõëèíí³ ñôå-
ðî¿äè êë³òèí àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ 
MCF-7 ñòîâáóðîâèìè ïóõëèííèìè êë³òèíàìè òà äîñ-
ë³äèòè îòðèìàíó ñóáïîïóëÿö³þ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ 
êë³òèí çà äîïîìîãîþ á³îõ³ì³÷íèõ, ³ìóíîëîã³÷íèõ òà 
öèòîëîã³÷íèõ ìåòîä³â. Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ 
áóëî ç’ÿñîâàíî, ùî â óìîâàõ çá³äí³ëîãî ïîæèâíîãî ñå-
ðåäîâèùà, ïðè äîäàâàíí³ ïåâíèõ ôàêòîð³â ðîñòó, â³ä-
ñîòîê ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí â ïîïóëÿö³¿ áà-
ãàòîêë³òèííèõ ïóõëèííèõ ñôåðî¿ä³â ñóòòºâî çá³ëüøó-
ºòüñÿ. Òàê, â³äñîòîê êë³òèí, ÿê³ åêñïðåñóþòü CD133 
çá³ëüøóºòüñÿ â³ä 12,47 äî 82,08 %, Nestin â³ä 31,3 äî 
82,58 %. Ï³äâèùóºòüñÿ òàêîæ ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî 
åêñïðåñóþòü ìàðêåðè ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí: 
CD44, CD133, bmi1, çã³äíî äàíèõ ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íîãî 
çàáàðâëåííÿ. Àêòèâí³ñòü àëüäåã³ä äåã³äðîãåíàçè â êë³-
òèíàõ ë³í³¿ MCF-7 çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðîñòó ñêëà-
äàëà 0,07 ìîëü/ìã á³ëêà çà õâ òà çá³ëüøóâàëàñÿ äî 1,58 
ìîëü/ìã á³ëêà çà õâ ó çáàãà÷åíèõ íà ñòîâáóðîâ³ ïóõëèí-
í³ êë³òèíè áàãàòîêë³òèííèõ ïóõëèííèõ ñôåðî¿äàõ. 
Àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåã³äðîãåíàçè â ïóõëèí-
íèõ êë³òèíàõ çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðîñòó ñòàíîâèëà 
934,6 ± 148,3 × 10–6 ìîëü/ìã á³ëêà çà õâ ïðè çáàãà÷åíí³ 
áàãàòîêë³òèííèõ ïóõëèííèõ ñôåðî¿ä³â íà ñòîâáóðîâ³ 
ïóõëèíí³ êë³òèíè àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàò äå-
ã³äðîãåíàçè çðîñòàëà ó á³ëüø í³æ ó 1,5 ðàçè. Àêòèâ-
í³ñòü ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè â êë³òèíàõ MCF-7 çà óìîâ
ìîíîøàðîâîãî ðîñòó ñòàíîâèëà 65,12 ± 1,28 ìêìîëü/ìã
á³ëêà çà õâ, à çà óìîâ ðîñòó â çáàãà÷åíèõ ñòîâáóðîâè-
ìè êë³òèíàìè áàãàòîêë³òèííèõ ïóõëèííèõ ñôåðî¿äàõ, 
çìåíøóâàëàñÿ ó 5,5 ðàç³â. Òàêèì ÷èíîì, çà ðåçóëüòà-
òàìè àíàë³çó îòðèìàíèõ äàíèõ, ìè ìîæåìî ïðè-
ïóñòèòè, ùî çà óìîâ çáàãà÷åííÿ ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ íà 
ñòîâáóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè çì³íþºòüñÿ ðåöåïòîðíèé 

òà åíåðãåòè÷íèé ïðîô³ëü êë³òèí MCF-7, íàáëèæàþ÷è 
çáàãà÷åí³ ñòîâáóðîâèìè ïóõëèíèìè êë³òèíàìè ñôåðî¿äè 
äî õàðàêòåðèñòèê ìåòàñòàçóþ÷îãî ì³êðîâóçëà, à 
ïóõëèíí³ êë³òèíè äî ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: áàãàòîêë³òèíí³ ïóõëèíí³ ñôåðî¿äè,
ñòîâóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè, ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåã³äðî-
ãåíàçà, àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçà, ëàêòàòäåã³äðîãåíàçà, íåñ-
òèí, CD133.

Âñòóï. ßê â³äîìî, ïóõëèíè ñêëàäàþòüñÿ ³ç ãå-
òåðîãåííî¿ ñóì³ø³ òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí, ÿê³ 
ôóíêö³îíàëüíî â³äð³çíÿþòüñÿ. ¯õí³ â³äì³ííîñò³ 
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ð³çíèìè ð³âíÿìè åêñïðåñ³¿ ðå-
öåïòîð³â, ñòàä³ÿìè äèôåðåíö³þâàííÿ, à òàêîæ
ð³çíèìè ìåòàáîë³÷íèì ³ åï³ãåíåòè÷íèì ñòàòó-
ñîì. Çà ðàõóíîê òàêî¿ ãåòåðîãåííîñò³ êë³òèíí³ 
ñóáïîïóëÿö³¿ âçàºìîä³þòü ì³æ ñîáîþ ³ ñïðèÿ-
þòü àêòèâíîìó ðîñòó ïóõëèíè. Äåÿê³ êë³òèíè â 
ïóõëèí³ â³äð³çíÿþòüñÿ âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñ-
òþ äî õ³ì³î- ³ ðàä³îòåðàï³¿. Äî íèõ íàëåæàòü 
ñòîâáóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè (ÑÏÊ), ÿê³ çäàòí³ 
ôîðìóâàòè íîâó ìàñó ïóõëèíè, à òàêîæ ñïðèÿòè 
ðåöèäèâó ³ ìåòàñòàçóâàííþ ïóõëèíè (Baccelli et 
al, 2012).  

Íîâ³òí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî 
ìåòàáîë³÷íèé ôåíîòèï ÑÏÊ â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä 
ôåíîòèïó äèôåðåíö³éîâàíèõ ïóõëèííèõ êë³òèí.
Òàê, ó 2019 ðîö³ Ghanbari M. áóëî ïîêàçàíî,
ùî ÑÏÊ ìàþòü â³äì³íí³ â³ä äèôåðåíö³éîâà-
íèõ ðàêîâèõ êë³òèí ìåòàáîë³÷í³ õàðàêòåðèñ-
òèêè. Âèÿâëÿºòüñÿ, ùî ÑÏÊ õàðàêòåðèçóþòü-
ñÿ ï³äâèùåíîþ àêòèâí³ñòþ ïåíòîçîôîñôàòíîãî 
øëÿõó (ÏÔØ), íà â³äì³íó â³ä ïóõëèííèõ êë³-
òèí, ÿêèì ïðèòàìàííèé ï³äâèùåíèé ð³âåíü ãë³-
êîë³çó (Ghanbari-Movahed et al, 2019). Çà àêòèâ-
í³ñòþ êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â ãë³êîë³çó ³ ÏÔØ, 
òàêèõ ÿê ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè (ËÄÃ) òà ãëþêîçî-
6-ôîñôàò äåã³äðîãåíàçè (Ã6ÔÄÃ), â³äïîâ³äíî, 
ìîæíà ñóäèòè ïðî åíåðãåòè÷íèé ñòàí ïóõëèí-
íèõ êë³òèí, à òàêîæ ïðî íàÿâí³ñòü ÑÏÊ.
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Äîñë³äæåííÿ ñóáïîïóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí íà ìîäåëÿõ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè 

Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÐÌÇ) çàéìàº äðóãå 
ì³ñöå çà ñìåðòí³ñòþ ó æ³íîê â óñüîìó ñâ³ò³. Ïðè 
ë³êóâàíí³ ÐÌÇ ÷àñòèì ÿâèùåì º ðåöèäèâè òà 
ìåòàñòàçóâàííÿ. Îäí³ºþ ³ç ïðè÷èí ðåöèäèâ³â 
òà ìåòàñòàçóâàííÿ âèçíàíî íàÿâí³ñòü â ïóõëèí³ 
ÑÏÊ, ÿê³ º ðåçèñòåíòíèìè äî ñó÷àñíèõ ïðîòè-
ïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â. Òîìó ó ñâ³ò³ ïðîäîâæó-
ºòüñÿ ïîøóê íîâèõ òåðàïåâòè÷íèõ ï³äõîä³â äî
ë³êóâàííÿ ÐÌÇ ç óðàõóâàííÿì á³îëîã³÷íèõ îñîá-
ëèâîñòåé òà êë³òèííî¿ ãåòåðîãåííîñò³ ïóõëèí-
íî¿ ïîïóëÿö³¿. Íàðàç³ â÷åí³ ðîçãëÿäàþòü áàãàòî 
ðå÷îâèí, ùî ìîæóòü âïëèâàòè íà ÑÏÊ. Ñåðåä 
òàêèõ ïðåïàðàò³â º ñàë³íîì³öèí, ÿêèé ÿâëÿº 
ñîáîþ ³îíîôîðíèé, ïîë³åô³ðíèé àíòèá³îòèê. Çà
äàíèì ë³òåðàòóðè ñàë³íîì³öèí çíèùóº ÑÏÊ, 
ãàëüìóº ð³ñò ð³çíèõ òèï³â ïóõëèííèõ êë³òèí, ÿê³ 
ðåçèñòåíòí³ äî õ³ì³îïðåïàðò³â, ñïðèÿº çíè-
æåííþ ïðîë³ôåðàö³¿ òà ³íäóêóº àïîïòîç in vitro. 
Â ë³òåðàòóð³ ïîâ³äîìëÿëîñÿ ïðî ïðîòèïóõëèííó 
ä³þ ñàë³íîì³öèíó ùîäî çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâî-
ðåíü ìîëî÷íî¿ çàëîçè (Wang et al, 2021), ïå-
ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè (Ketola et al, 2012), ê³ñòîê 
(Tang Q et al, 2011), ëåãåí³â (Hockmair et al, 
2020), êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó (Zhang C et al, 
2015). Òîìó ñàë³íîì³öèí áóëî îáðàíî ÿê ï³ä-
äîñë³äíèé ïðåïàðàò äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó íà 
ïîïóëÿö³þ ÑÏÊ íà ìîäåëÿõ ÐÌÇ.

Äëÿ ðåàë³çàö³¿ ö³ëüîâèõ äîñë³äæåíü ÑÏÊ 
áóëî ðîçðîáëåíî ê³ëüêà ìåòîä³â âèä³ëåííÿ òà 
åêñïàíñ³¿ ö³º¿ ñóáïîïóëÿö³¿. Îäíèì ç òàêèõ 
ìåòîä³â º êóëüòèâóâàííÿ ÁÏÑ â óìîâàõ, ÿê³ 
ïðèçâîäÿòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÑÏÊ â ïî-
ïóëÿö³¿, òîáòî çáàãà÷åííÿ ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ 
íà ÑÏÊ. Ìîäåëü ÁÏÑ äîçâîëÿº íàðîùóâàòè 
â³äñîòîê ÑÏÊ â ïóõëèíí³é ïîïóëÿö³¿ òà äîñ-
ë³äæóâàòè âïëèâ ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿ íà
ð³çí³ êë³òèíí³ ïîïóëÿö³¿, òîìó ÷èñë³ é íà 
ÑÏÊ. Ïðèíöèï ìåòîäó áàçóºòüñÿ íà çäàòíîñ-
ò³ ïóõëèííèõ êë³òèí äî ñóáñòðàò-íåçàëåæíîãî 
ðîñòó, ì³ãðàö³¿ òà ìåòàñòàçóâàííþ. Ïðè óòâî-
ðåíí³ ÁÏÑ, ìîäåëü ì³êðîìåòàñòàç³â (Sant et 
al, 2017), â³äáóâàºòüñÿ «â³äá³ð» íàéá³ëüø àãðå-
ñèâíèõ ñóáïîïóëÿö³é ïóõëèííèõ êë³òèí ÿê³ 
ìàþòü ñï³ëüí³ õàðàêòåðèñòèêè ç³ ñòîâáóðîâèìè 
êë³òèíàìè (ñòîâáóðîâî-ïîä³áí³ êë³òèíè, stem-
like cells). Ñåðåä áàçîâèõ õàðàêòåðèñòèê ÑÏÊ 
ðîçãëÿäàºòüñÿ ð³ñò â íåàäãåçèâíèõ çá³äíåíèõ íà 
ïîæèâí³ ðå÷îâèíè óìîâàõ, ï³äâèùåíà åêñïðå-
ñ³ÿ ìàðêåð³â ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, çì³íè á³îõ³-
ì³÷íèõ ïðîöåñ³â â êë³òèí³. Ìîæëèâ³ñòü âèä³-

ëåííÿ òà ñóòòºâîãî íàðîùóâàííÿ ñóáïîïóëÿö³¿ 
ÑÏÊ ìîæå ñïðèÿòè âèâ÷åííþ ïðèðîäè ñòîâáó-
ðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí òà ìåõàí³çì³â â³äíîâ-
ëåííÿ ïóõëèí ï³ñëÿ òåðàï³¿. Òàêîæ âàæëèâèì º 
ðîçðîáëåííÿ ö³ëüîâî¿ ³ìóíîòåðàï³¿ ñïðÿìîâàíî¿ 
ñàìå íà ñòîâáóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè òà ñêðè-
í³íãîâå òåñòóâàííÿ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â 
íà çäàòí³ñòü âïëèâàòè ñàìå íà ÑÏÊ. Àâòîðè 
ïðèïóñêàþòü, ùî êóëüòèâóâàííÿ ïóõëèííèõ 
êë³òèí â ñèñòåì³ ÁÏÑ ó ñïåöèô³÷íîìó çá³ä-
íåíîìó ñåðåäîâèù³ ïðèçâîäèòü äî çáàãà÷åííÿ 
ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ íà ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè.  

Òîìó, ìåòîþ ðîáîòè áóëî ïîð³âíÿòè ð³âí³
åêñïðåñ³¿ ìàðêåð³â, õàðàêòåðíèõ äëÿ ÑÏÊ
(CD133 òà íåñòèíó), ÷óòëèâ³ñòü äî ñàë³íîì³-
öèíó, à òàêîæ àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â àëüäåã³ä-
äåã³äðîãåíàçè (ÀËÄÃ), Ã6ÔÄÃ ³ ËÄÃ â êë³òè-
íàõ àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ 
MCF-7 ï³ñëÿ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ ó ð³ç-
íèõ ñèñòåìàõ ðîñòó: â ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ 
êë³òèí, â ÁÏÑ, à òàêîæ çÁÏÑ.

Ìåòîäè. Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ë³í³¿ MCF-7. 
Àäãåçèâí³ êë³òèíè àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè ë³í³¿ MCF-7 êóëüòèâóâàëè çà ñòàíäàí-
äàðòíèõ óìîâ ïðè 37 °Ñ, 5 % ÑÎ2, 95 % âîëîãîñò³ 
â ïîâíîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ DMEM («Sig-
ma», ÑØÀ) â êóëüòóðàëüíèõ ôëàêîíàõ (25 ñì2, 
«Sarstedt», Í³ìå÷÷èíà). Ïî äîñÿãíåíí³ êë³òè-
íàìè ïðåäêîíôëþåíòó, ¿õ çí³ìàëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ðîç÷èíó âåðñåíó (0,025 Ì ÅÒÄÀ, «Gib-
co», ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 0,025%-âîãî ðîç÷èíó 
òðèïñèíó («Gibco», ÑØÀ). Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ 
ðîç÷èíó òðèïñèíó ÏÏÑ, ùî ì³ñòèëî ôåòàëüíó 
ñèðîâàòêó òåëÿòè (ÔÑÒ), ï³äðàõîâóâàëè ê³ëü-
ê³ñòü êë³òèí òà ðîçñ³âàëè ¿õ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ 
ó ð³çíèõ ñèñòåìàõ ðîñòó: ìîíîøàðîâà êóëüòóðà 
àáî 2Ä; ÁÏÑ, àáî 3Ä; çÁÏÑ, àáî ç3Ä. 

Äëÿ îòðèìàííÿ ÁÏÑ, 3Ä êë³òèíè êóëüòèâó-
âàëè â ñåðåäîâèù³ DMEM, ùî ì³ñòèëî 10 %
ÔÑÒ ç äîäàâàííÿì 2%-âîãî ðîç÷èíó êàðáîêñè-
ìåòèëöåëþëîçè (ÊÌÖ, «Bio-Rad», ÑØÀ) íà 
ïëàíøåòàõ, âêðèòèõ 2%-âîþ àãàðîçîþ.

Äëÿ çáàãà÷åííÿ êóëüòóðè ÑÏÊ (çÁÏÑ) ïóõ-
ëèíí³ êë³òèíè êóëüòèâóâàëè â ïîæèâíîìó ñå-
ðåäîâèù³ DMEM-F12 («Sigma», ÑØÀ) áåç äî-
äàâàííÿ ÔÑÒ, ùî ì³ñòèëî äîäàòêîâî 2 % ÊÌÖ 
(«Bio-Rad», ÑØÀ), 4 % àëüáóì³íó ëþäèíè («Á³î-
ôàðìà», Óêðà¿íà), 20 íã/ìë ôàêòîðó ðîñòó ô³-
áðîáëàñò³â (FGF, «Sigma», ÑØÀ) òà 20 íã/ìë 
åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðó ðîñòó (EGF, «Sigma», 
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ÑØÀ), à òàêîæ 5 ìêã/ìë ³íñóë³íó (ôàðìàñóë³í, 
«Ôàðìàê», Óêðà¿íà) ³ 1 ìêã/ìë ã³äðîêîðòèçîíó 
(ã³äðîêîðòèçîí àöåòàò, «Ôàðìàê», Óêðà¿íà). 

Êë³òèíè ìîíîøàðîâî¿ êóëüòóðè, ÁÏÑ òà 
çÁÏÑ êóëüòèâóâàëè âðîäîâæ 14 ä³á ³ç çì³íîþ 
ïîâíîãî ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà ÷åðåç êîæí³ 
2–3 äîáè òà âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîäàëüøèõ 
äîñë³äæåíü (ðèñ. 1).

Ïðîòî÷íà öèòîôëóîðèìåòð³ÿ. Àäãåçèâí³ êë³-
òèíè àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ 
MCF-7 êóëüòèâóâàëè çà ñòàíäàíäàðòíèõ óìîâ
ó ñåðåäîâèù³ DMEM («Sigma», ÑØÀ) â êóëü-
òóðàëüíèõ ôëàêîíàõ (25 ñì2, «Sarstedt», Í³-
ìå÷÷èíà). Ïî äîñÿãíåíí³ êë³òèíàìè ïðåäêîí-
ôëþåíòó, ¿õ çí³ìàëè ç âèêîðèñòàííÿì ðîç÷èíó 
âåðñåíó (0,025 Ì ÅÒÄÀ, «Gibco», ÑØÀ) ç 
äîäàâàííÿì 0,025%-âîãî ðîç÷èíó òðèïñèíó 
(«Gibco», ÑØÀ). Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ðîç÷èíó 
òðèïñèíó ÏÏÑ, ùî ì³ñòèëî ÔÑÒ, ï³äðàõîâó-
âàëè ê³ëüê³ñòü êë³òèí òà ðîçñ³âàëè ¿õ äëÿ 
êóëüòèâóâàííÿ ó ð³çíèõ ñèñòåìàõ ðîñòó (ìîíî-
øàðîâ³é êóëüòóð³, ÁÏÑ, çÁÏÑ). Êë³òèíè ìîíî-
øàðîâî¿ êóëüòóðè, ÁÏÑ òà çÁÏÑ êóëüòèâóâàëè 
âïðîäîâæ 14 ä³á ³ç çì³íîþ ïîâíîãî ïîæèâíîãî 
ñåðåäîâèùà ÷åðåç êîæí³ 2–3 äîáè òà âèêîðèñ-
òîâóâàëè äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü (ðèñ. 1).

Àíàë³ç êë³òèííèõ ñóáïîïóëÿö³é ìåòîäîì ïðî-
òî÷íî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ áóëî ïðîâåäåíî çà
ëþá’ÿçíî¿ çãîäè çàâ³äóâà÷à ÍÄË åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ îíêîëîã³¿ Íàö³îíàëüíîãî ³íñòèòóòó ðàêó 
ä.á.í. Õðàíîâñüêî¿ Í.Ì. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ð³âí³â 

åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â CD133 òà íåñòèíó ìåòî-
äîì ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ ãîòóâàëè ñóñïåíç³þ 
äåçàãðåãîâàíèõ êë³òèí. Òàê, äëÿ àäãåçèâíèõ 
êë³òèí âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èí âåðñåíó (0,025 
Ì ÅÄÒÀ, «Gibco», ÑØÀ), à äëÿ ñôåðî¿ä³â – 
0,025%-âèé ðîç÷èí òðèïñèíó («Gibco», ÑØÀ) 
íà 0,025 Ì ðîç÷èí³ âåðñåíó. Êë³òèíè â³äìè-
âàëè áóôåðîì, ùî ì³ñòèâ 1 % ÔÑÒ â ôîñôàò-
íîìó ñîëüîâîìó áóôåð³ (ÔÑÁ), öåíòðèôóãóâà-
ëè 5 õâ ïðè 400 g òà ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü 
æèâèõ êë³òèí ó êàìåð³ Ãîðÿºâà. Ãîòóâàëè 
ïðîáè ³ç ñóñïåíç³ºþ æèâèõ êë³òèí ç îäíàêîâîþ 
êîíöåíòðàö³ºþ – 106 êë/ìë. Äëÿ ì³÷åííÿ 
ìåìáðàííîãî ìàðêåðó ÑD133 êë³òèíè ³íêóáóâà-
ëè ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè Mouse An-
ti-Human CD133, clone W6B3C1 (BD Pharmin-
gen, ÑØÀ), êîí’þãîâàíèìè ³ç ôëþîðîõðîìîì 
ô³êîåðèòðèí (ÐÅ) ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè +4 °C ó 
òåìðÿâ³. Äëÿ âèÿâëåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî 
ìàðêåðó íåñòèíó êë³òèíè ïîïåðåäíüî ô³êñóâàëè 
4%-âèì ðîç÷èíîì ïàðàôîðìàëüäåã³äó íà ÔÑÒ 
(20 õâ ïðè +4 °C) òà ïåðìàá³ë³çóâàëè ìåìáðà-
íó çà äîïîìîãîþ 0,1%-âîãî ðîç÷èíó ñàïîí³íó 
íà ÔÑÁ ïðîòÿãîì 20 õâ ïðè +37 °C. Â³äìè-
âàëè êë³òèíè ÔÑÁ, ùî ì³ñòèâ 1 % ÔÑÒ, òà 
³íêóáóâàëè ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè 
Mouse Anti-Nestin, clone 25/nestin («BD 
Pharmingen», ÑØÀ), ì³÷åíèìè ÐÅ. Íåçâ’ÿçàí³ 
àíòèò³ëà â³äìèâàëè â ÔÑÁ ïðè 400 g âïðîäîâæ 
5 õâ. ²ìóíîôåíîòèïóâàííÿ ïðîâîäèëè íà ïðè-
ëàä³ FACS Calibur («BectonDickinson», ÑØÀ), 

Ðèñ. 1. Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ MCF-7 ó ð³çíèõ ñèñòåìàõ ðîñòó: ìîíî-
øàðîâ³é êóëüòóð³ êë³òèí, ÁÏÑ òà çÁÏÑ äëÿ äîñë³äæåííÿ
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ùî îñíàùåíèé äâîìà ëàçåðàìè (ç äîâæèíîþ 
õâèë³ 488 òà 625 íì), ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðà-
ìè CellQues Prot («BectonDickinson», ÑØÀ) äî 
êîìï’þòåð³â Macintosh äëÿ àíàë³çó äàíèõ. Äëÿ 
âèì³ðþâàííÿ ôëþîðåñöåíö³¿ âèêîðèñòîâóâà-
ëè ô³ëüòð 585/42 ³ç äîâæèíîþ õâèë³ åì³ñ³¿ ïðè 
575 íì. ×èì á³ëüøîþ áóâ ó êë³òèí ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ ìàðêåð³â (CD133 àáî íåñòèíó), òèì 
³íòåíñèâí³øîþ áóëà ôëþîðåñöåíö³ÿ ïðîáè ³
òèì äàë³ ðåºñòðóâàëè çñóâ ã³ñòîãðàìè ïî îñ³ àá-
ñöèñ. Íà îñ³ àáñöèñ ðåºñòðóâàëîñÿ ÷èñëî ³ì-
ïóëüñ³â (êë³òèí) íà êàíàë ç â³äïîâ³äíèì âì³ñòîì 
CD133+ àáî íåñòèí + êë³òèí.

²ìóíîöèòîõ³ì³ÿ. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ðåöåïòîð-
íîãî ïðîô³ëþ, ìîíîøàðîâó êóëüòóðó âèñ³âàëè 
íà ïîêðèâí³ ñêåëüöÿ ó 6-ëóíêîâ³ ïëàíøåòè çà 
ù³ëüíîñò³ 2 × 104 êë³òèí/ñì2. Â êîíòðîëüí³é 
ãðóï³ åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â àíàë³çóâàëè ï³ñëÿ
äâîõ ä³á êóëüòèâóâàííÿ ó ïîæèâíîìó ñåðåäî-
âèù³. Äëÿ âèçíà÷åííÿ âïëèâó ñàë³íîì³öèíó íà
ïîïóëÿö³þ ÑÏÊ êë³òèíè, ùî àäãåçóâàëèñÿ 
³íêóáóâàëè 48 ãîä ç ïðåïàðàòîì ñàë³íîì³öè-
íîì â êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/ìë. Ï³ñëÿ öüîãî 
ñêåëüöÿ îáîõ ãðóï â³äìèâàëèñÿ â³ä ïîæèâíîãî 
ñåðåäîâèùà ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì. Êë³òèíè 
ô³êñóâàëè â 10%-âîìó íåéòðàëüíîìó ôîðìà-
ë³í³, ï³ñëÿ ô³êñàö³¿ ñêåëüöÿ ïðîìèâàëè ïðîòî÷-
íîþ âîäîþ. ²ìóíîöèòîõ³ì³÷íå çàáàðâëåííÿ ïðî-
âîäèëè çà ïðîòîêîëîì ðåêîìåíäîâàíèì äëÿ 
ïåðîêñèäàçíî¿ ñèñòåìè äåòåêö³¿ PolyVue ç âè-
êîðèñòàííÿì ïåðâèííèõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòè-
ò³ë: CD44 (polyclone, êàò. ¹ HPA005785, 
«Sigma», ÑØÀ), CD133 (clone 17A6.1, êàò. 
¹ MAB4393-1, «Sigma», ÑØÀ), bmi-1 (clone 
PRS3755 Anti-Prom1 êàò. ¹ SAB2107606, «Sig-
ma», ÑØÀ). Ïðåïàðàòè äîçàáàðâëþâàëè ãåìàòî-
êñèë³íîì òà çàêëþ÷àëè êàíàäñüêèì áàëüçàìîì. 
²ìóíîöèòîõ³ì³÷í³ çðàçêè êë³òèí ôîòîãðàôóâà-
ëè äëÿ ïîð³âíÿííÿ ìîðôîëîã³÷íèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ³ ï³äðàõóíêó ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî 
åêñïðåñóþòü ðåöåïòîðè â êîíòðîëüí³é òà åêñ-
ïåðèìåíòàëüí³é ãðóïàõ â ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³. 
Íà ïðåïàðàòàõ êóëüòóð ï³äðàõîâóâàëè çàãàëüíó 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí â äîâ³ëüíèõ 10 ïîëÿõ çîðó çà 
îäíàêîâîãî çá³ëüøåííÿ ³ ïðèéìàëè öå çà 100 %.
Ïîò³ì âèçíà÷àëè â³äñîòîê ³ìóíîïîçèòèâíèõ (çà-
áàðâëåíèõ êë³òèí) ³ êë³òèí, ùî íå åêñïðåñóâà-
ëè äîñë³äæóâàíèé ðåöåïòîð (³ìóíîíåãàòèâíèõ). 

Àíàë³ç âèæèâàíîñò³ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ (ÌÒÒ-
òåñò). ÌÒÒ-òåñò  äîçâîëÿº ç âåëèêîþ òî÷-

í³ñòþ ³ â êîðîòê³ òåðì³íè âèçíà÷àòè ê³ëüê³ñòü 
æèòòºçäàòíèõ êë³òèí. Êë³òèíè MCF-7 ³íêóáó-
âàëè 48 ãîä ç àíòèá³îòèêîì ñàë³íîì³öèíîì â 
êîíöåíòðàö³ÿõ 30; 15; 7,5; 3,75; 1,875; 0,93; 
0,46 ìêã/ìë. Âèá³ð êîíöåíòðàö³é ñïèðàâñÿ íà 
íàéâèùó äîçó àíòèá³îòèêà, 30 ìêã/ìë – îäíà 
ç íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ ìàêñèìàëüíèõ 
êîíöåíòðàö³é, ùî çóñòð³÷àºòüñÿ â ë³òåðàòóð³ 
(Borlle et al, 2010; Naujokat et al, 2010; Wang et 
al, 2011).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ àãåíòà 
çà 4 ãîä äî çàê³í÷åííÿ òåðì³íó ³íêóáóâàííÿ äî
100 ìêë êë³òèííî¿ ñóñïåíç³¿ âíîñèëè 20 ìêë
ðîç÷èíó 3-[4,5-äèìåòèëò³àçîë-2-³ë]-2,5-äèôåí³ë-
òåòðàçîë³óì áðîì³äó (ÌÒÒ) â êîíöåíòðàö³¿ 
5 ìã/ìë ó ÔÑÁ. 96-ëóíêîâèé ïëàíøåò ç êë³òè-
íàìè ³íêóáóâàëè çà òèõ ñàìèõ óìîâ âïðîäîâæ
3-õ ãîä. Ï³ñëÿ ïëàíøåò öåíòðèôóãóâàëè ïðè 
1500 îá/õâ, 5 õâ. Äëÿ ðîç÷èíåííÿ êðèñòàë³â
ôîðìàçàíó ó êîæíó ëóíêó äîäàâàëè 100 ìêë
äèìåòèëñóëüôîêñèäó (ÄÌÑÎ, «Serva», Í³ìå÷-
÷èíà). Îïòè÷íå ïîãëèíàííÿ ðîç÷èíó âèì³ðþ-
âàëè â îäèíèöÿõ àáñîðáö³¿¿ çà äîïîìîãîþ 
ìóëüòèëóíêîâîãî ñïåêòðîôîòîìåòðà ïðè äîâ-
æèí³ õâèë³ 540 íì (ìàêñèìóì ïîãëèíàííÿ 
ôîðìàçàíà). Îòðèìàí³ äàí³ ìè ïîð³âíþâàëè ç
ð³âíåì àáñîðáö³¿ ó êîíòðîëüíèõ çðàçêàõ òà ï³ä-
ðàõîâóâàëè ð³âåíü æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí. 

Ìîðôîìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ ÁÏÑ, çÁÏÑ. Äëÿ 
âèçíà÷åííÿ âïëèâó ñàë³íîì³öèíó íà ïîïóëÿö³þ 
ïóõëèííèõ êë³òèí â 3Ä êóëüòóð³ âèçíà÷àâñÿ 
îá’ºì ÁÏÑ. Äî êóëüòóðè ÁÏÑ òà çÁÏÑ íà 7 
äåíü êóëüòèâóâàííÿ äîäàâàâñÿ ïðåïàðàò â êîí-
öåíòðàö³¿ 3 ìêã/ìë, 15 ìêã/ìë òà 30 ìêã/ìë
íà 48 ãîä. Ïî çàê³í÷åííþ òåðì³íó ³íêóáàö³¿ 
ÁÏÑ òà çÁÏÑ áóëî ñôîòîãðàôîâàíî ìåòîäîì 
«òåìíîãî ïîëÿ». Çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëüíî¿ 
ìîðôîìåòðè÷íî¿ ïðîãðàìè AxioVision Release 
4,7 (Zeiss) áóëî âèì³ðÿíî ãåîìåòðè÷í³ ðîçì³ðè 
ñôåðî¿ä³â. Îá’ºì ñôåðî¿ä³â  âèðàõîâóâàâñÿ çà 
ôîðìóëîþ Ðîëüôà Á’ºðêâ³ãà: V = 0,4 × a × b2, äå 
a ³ b – ãåîìåòðè÷í³ ðîçì³ðè ñôåðî¿ä³â, ïðè÷îìó 
a – á³ëüøèé ä³àìåòð, b – ìåíøèé ä³àìåòð, 
0,4 – êîåô³ö³ºíò, âèçíà÷åíèé ñïåö³àëüíî äëÿ 
ñôåðî¿ä³â (Bjerkvig, 2018). Áóëî ïðîâåäåíî ìîð-
ôîìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ 220 ñôåðî¿ä³â êîæíî-
ãî ³ç çðàçê³â. 

Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â. Êë³òè-
íè àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ 
MCF-7 ó êîíöåíòðàö³¿ 106 êë³òèí â 1 ìë, ÿê³ 
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êóëüòèâóâàëè íà êóëüòóðàëüíèõ ïëàíøåòàõ,  
äâ³÷³ ïðîìèâàëè õîëîäíèì PBS ³ åêñòðàãóâàëè 
äîäàâàííÿì ë³çóþ÷îãî áóôåðà, ùî ì³ñòèâ: 
10 ìÌ òð³ñ, pH 7,5, 150 ìÌ NaCl, 1 %, v/v 
Triton-X100 (ðÍ = 7,4). Êë³òèíí³ ë³çàòè ³íêó-
áóâàëè 15 õâ íà ëüîäó òà öåíòðèôóãóâàëè ïðè 
10000 îá/õâ âïðîäîâæ 15 õâ çà 4 °C äëÿ âèäà-
ëåííÿ íåðîç÷èííèõ êë³òèííèõ êîìïîíåíò³â. 
Íàäîñàä â³ää³ëÿëè òà âèêîðèñòîâóâàëè â ïî-
äàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ. Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âè-
çíà÷àëè çà ìåòîäîì Áðåäôîðä. 

Àêòèâí³ñòü Ã6ÔÄÃ âèçíà÷àëè çà ¿¿ çäàòí³ñ-
òþ îêèñëþâàòè ãëþêîçî-6-ôîñôàò äî 
ôîñôîãëþêîëàêòîíó ç â³äíîâëåííÿì ÍÀÄÔ äî 
ÍÀÄÔÍ. Óòâîðåííÿ ÍÀÄÔÍ ñóïðîâîäæóºòüñÿ 
çðîñòàííÿì àáñîðáö³¿ ïðè 340 íì, àêòèâí³ñòü 
Ã6ÔÄÃ âèçíà÷àëè çà øâèäê³ñòþ óòâîðåí-
íÿ ÍÀÄÔÍ. Âèêîðèñòîâóâàëè ìîëÿðíèé 
êîåô³ö³ºíò åêñòèíêö³¿ ÍÀÄÔÍ 6220 M–1 ñì–1 

(Karakaya et al, 2016). 
Àêòèâí³ñòü ËÄÃ îö³íþâàëè çà ¿¿ çäàòí³ñòþ 

îêèñëþâàòè ÍÀÄÍ ç â³äíîâëåííÿì ï³ðóâàòó äî 
ëàêòàòó. Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÍÀÄÍ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ 
ðîç÷èíó ïðè 340 íì. Àêòèâí³ñòü ËÄÃ âèçíà-
÷àëè çà øâèäê³ñòþ ðîçïàäó ÍÀÄÍ. Âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìîëÿðíèé êîåô³ö³ºíò åêñòèíêö³¿ ÍÀÄÍ
6220 M–1 ñì–1 (Kumar et al, 2018).

Àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ àíàë³çóâàëè ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî ïî çá³ëüøåííþ åêñòèíö³¿ ïðè äîâ-
æèí³ õâèë³ 340 íì, ÿê êðèòåð³þ ïåðåòâîðåííÿ 
ÍÀÄ â ÍÀÄÍ çà íàÿâíîñò³ àöåòàëüäåã³äó. 
Óòâîðåííÿ ÍÀÄÍ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàí-
íÿì àáñîðáö³¿ ïðè 340 íì, àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ 
âèçíà÷àëè çà øâèäê³ñòþ óòâîðåííÿ ÍÀÄÍ. Âè-
êîðèñòîâóâàëè ìîëÿðíèé êîåô³ö³ºíò åêñòèíê-
ö³¿ ÍÀÄÔÍ 6220 M–1 ñì–1 (Karakaya et al, 2016). 

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â. Ñòàòèñ-
òè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â áóëà çä³éñíåíà çà 
äîïîìîãîþ ïðîãðàì Excel (MS Office 2010) ³ç 
âèêîðèñòàííÿì Ò-òåñòó äëÿ íåçàëåæíèõ âèá³-
ðîê äàíèõ, ÿê³ â³äïîâ³äàëè íîðìàëüíîìó ðîç-
ïîä³ëó. Äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåäíüîãî 
àðèôìåòè÷íîãî çíà÷åííÿ ³ç çîáðàæåííÿì ñòàí-
äàðòíîãî â³äõèëåííÿ (±SD). Ð³çíèöþ ì³æ 2 
âèá³ðêàìè ïåðåâ³ðÿëè çà äîïîìîãîþ t-êðèòåð³ÿ 
Ñòüþäåíòà. Çà êðèòè÷íèé ð³âåíü äîñòîâ³ðíîñò³ 
ïðè ïåðåâ³ðö³ ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç ïðèéìàëè 
*ð � 0,05. Êîæåí åêñïåðèìåíò ïîâòîðþâàâñÿ 
òðè ðàçè. 

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Íà ñüîãîäí³ 
îñòàòî÷íî ùå íå âñòàíîâëåíî, ÿêèé ³ç ìàðêåð³â 
ÑÏÊ äëÿ êîíêðåòíî¿ ëîêàë³çàö³¿ ïóõëèíè º 
îñíîâíèì, à ÿêèé – äðóãîðÿäíèì. Âàæëèâî, ùî 
êîìá³íàö³ÿ öèõ ìàðêåð³â ìîæå äàòè á³ëüø òî÷-
íó ³íôîðìàö³þ ï³ä ÷àñ âèçíà÷åííÿ âëàñòèâîñ-
òåé ³ ôóíêö³é ÑÏÊ. Âèçíà÷åííÿ ïðîô³ëþ 
åêñïðåñ³¿ îíêîãåííèõ àáî åìáð³îíàëüíèõ á³ë-
ê³â â êóëüòóð³ ïóõëèííèõ êë³òèí äàº ìîæëè-
â³ñòü âèä³ëèòè ïîïóëÿö³¿ ÑÏÊ ñåðåä ³íøèõ 
ïîïóëÿö³é êë³òèí. Êë³òèíè, ùî îäíî÷àñíî åêñ-
ïðåñóþòü CD133 ³ íåñòèí (éìîâ³ðíèé ôåíîòèï 
ÑÏÊ), âèÿâëÿþòü â ð³çíèõ òèïàõ åï³òåë³àëüíèõ 
ïóõëèí. Á³ëüø òîãî, íàÿâí³ñòü êë³òèí ç òàêèì 
ôåíîòèïîì ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ïóõëèí 
in vivo, (Bapat et al, 2005; Ma et al, 2010; He 
et al, 2014). Òîìó, ìè ïðîàíàë³çóâàëè åêñïðå-
ñ³þ ðåöåïòîð³â CD133 òà íåñòèíó â êë³òèíàõ 
àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ MCF-7 
ï³ñëÿ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ â ð³çíèõ ñèñòå-
ìàõ ðîñòó: ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ êë³òèí, ÁÏÑ 
òà ñôåðî¿äàõ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ. Ï³ñëÿ 14 äí³â 
êóëüòèâóâàííÿ òà ïîñò³éíî¿ çàì³íè ïîæèâíî-
ãî ñåðåäîâèùà êóëüòóðè ÁÏÑ òà çÁÏÑ ì³ñòè-
ëè çíà÷íó ê³ëüê³ñòü ìåðòâèõ êë³òèí. Â ñèñòåì³ 
ÁÏÑ ñïîñòåð³ãàëîñÿ óòâîðåííÿ íåêðîòè÷íîãî 
ÿäðà, à â çÁÏÑ áóëî â³äì³÷åíî â³äìèðàííÿ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí çà ðàõóíîê íåñïðèÿòëèâèõ óìîâ 
êóëüòèâóâàííÿ. Ê³ëüê³ñòü ³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³-
òèí âèçíà÷àëè ÿê â³äñîòîê ñåðåä îäíàêîâî¿ 
ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí â äîñë³äæóâàíèõ ïðîáàõ.

Òàê, áóëî âèçíà÷åíî, ùî ï³ñëÿ 14 äí³â êóëü-
òèâóâàííÿ ìîíîøàðîâà êóëüòóðà êë³òèí, ÁÏÑ 
òà ñôåðî¿äè, çáàãà÷åí³ ÑÏÊ ì³ñòÿòü êë³òèíè, ÿê³ 
º ïîçèòèâíèìè çà ìàðêåðàìè CD133 ³ íåñòèíó. 

Ó ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ ê³ëüê³ñòü êë³òèí, 
â ÿêèõ áóëî âèÿâëåíî åêñïðåñ³þ ìåìáðàííîãî 
ðåöåïòîðó CD133, ñêëàäàëà 12,47 %, â ñôå-
ðî¿äàõ, ÿê³ êóëüòèâóâàëè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ 
(ÁÏÑ) – 23,43 % (ðèñ.2). Íàéá³ëüøà åêñïðå-
ñ³ÿ CD133 áóëà âèÿâëåíà â êë³òèíàõ, ÿê³ êóëü-
òèâóâàëè â íåàäãåçèâíèõ óìîâàõ çà â³äñóòíîñò³ 
ñèðîâàòêè òà äîäàâàííÿ ðîñòîâèõ ôàêòîð³â (â 
çÁÏÑ), ³ ñòàíîâèëà 82,08 %. Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ 
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ìàðêåðó íåñòèíó ìà-
ëè ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ç ð³âíÿìè åêñïðåñ³¿ 
CD133. Â òîé ÷àñ ÿê â ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ïîçèòèâíèõ çà ìàðêåðîì íå-
ñòèíó, ñòàíîâèëà 31,32 %, â êóëüòóð³ ÁÏÑ öåé 
ïîêàçíèê çá³ëüøóâàâñÿ äî 74,49 %, à â êóëü-
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òóð³ ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ, äîñÿãàâ 82,58 % 
(ðèñ. 3).

CD133 (ïðîì³í³í-1) áóâ âïåðøå îïèñàíèé 
â ÿêîñò³ ìàðêåðà ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí (Yin et al, 1997). Â ïîäàëüøîìó  CD133 
áóëî âèçíà÷åíî íà ïîâåðõí³ ³í³ö³þþ÷èõ êë³òèí 
áàãàòüîõ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí, ó òîìó ÷èñë³ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó (Singh et al, 2003), ï³äøëóíêîâî¿ 
çàëîçè (Hermann et al, 2007), øê³ðè (Rappa 
et al, 2008), ïðîñòàòè (Collins et al, 2005) ³ 
òîâñòî¿ êèøêè (Schneider et al, 2012). Íàðàç³ 
CD133 âèçíàíèé ìàðêåð ÑÏÊ (Brugnoli et al, 
2019). Íåñòèí – á³ëîê ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â, 
ÿêèé âïåðøå áóâ ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê ìàðêåð 
íåéðîíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (Tropepe et 
al, 2009). Åêñïðåñ³þ íåñòèíó çãîäîì  âèÿâëÿëè 
â ³íøèõ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ, òàêèõ ÿê ãë³îìà 
(Strojnik et al, 2007), ìåëàíîìà (Piras et al, 2010), 
êîëîðåêòàëüíèé ðàê (Ehrmannet et al, 2005), ðàê 
ïðîñòàòè (Teranishi et al, 2007), ³ ðàê ï³äøëóíêî-
âî¿ çàëîçè (Kleeberger et al, 2007). Ï³äâèùåííÿ 
åêñïðåñ³¿ íåñòèíó ïîâ’ÿçóþòü ³ç àíã³îãåíåçîì ³ 
íåãàòèâíèì ïðîãíîçîì ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ. 

Ç òî÷êè çîðó á³îëîã³¿ ïóõëèí âèñîê³ ð³âí³ íåñòèíó 
â ÑÏÊ ñïðèÿþòü óòâîðåííþ ñôåðî¿ä³â in vitro 
òà ñîë³äíèõ ïóõëèí in vivo. Îäíî÷àñíî, ïðèãí³-
÷åííÿ åêñïðåñ³¿ íåñòèíó ³íã³áóº ïðîë³ôåðàö³þ, 
³íâàç³þ, ïðîöåñ åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíîãî

Ðèñ. 2. Ïîïóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí ë³í³¿ MCF-7, ùî åêñïðåñóþòü CD133 òà íåñòèí, â 
ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ êë³òèí, ÁÏÑ òà çÁÏÑ, äàí³ ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿, ô³ëüòð 585/42 ³ç äîâæèíîþ õâèë³ 
åì³ñ³¿ ïðè 575 íì 

Ðèñ. 3. Åêñïðåñ³ÿ ìàðêåð³â ÑÏÊ – CD133 òà íåñòè-
íó êë³òèíàìè ë³í³¿ MCF-7 â ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ 
êë³òèí, ÁÏÑ òà çÁÏÑ, *ð � 0,05 äëÿ ÁÏÑ òà çÁÏÑ, â 
ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí, #ð �
� 0,05 äëÿ çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ÁÏÑ, êóëüòèâîâà-
íèìè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ
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Ò.Ñ. Ãåðãåëþê, Î.Ì. Ïåðåïåëèö³íà, Þ.Ì. Õìåëüíèöüêà òà ³í.

ïåðåõîäó ³ ñïðèÿº àêòèâàö³¿ Wnt/�-êàòåí³í 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó â ÑÏÊ ìîëî÷íî¿ çàëîçè 
(Zhao et al, 2014). Åêñïðåñ³þ íåñòèíó ïîðÿä ³ç 
³íøèìè ìàðêåðàìè, òàêèìè ÿê ÑD133, bmi 1, 
CD44, CD24, oct3/4 ³ sox2, â³äíîñÿòü äî îçíàê 
ñòîâáóðîâîãî ôåíîòèïó ³ ââàæàþòü ìàðêåðîì 
äëÿ âèÿâëåííÿ ÑÏÊ ÿê íåéðîãåííèõ ïóõëèí, 
òàê ³ ïóõëèí åï³òåë³àëüíîãî ³ ìåçåíõ³ìàëüíî-
ãî ïîõîäæåííÿ (Krupkova et al, 2010). Äåÿ-
ê³ ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü 
äåìîíñòðóþòü, ùî åêñïðåñ³ÿ íåñòèíó ò³ñíî 

ïîâ’ÿçàíà ³ç çäàòí³ñòþ ÑÏÊ äî ñàìîîíîâëåííÿ, 
ïðîòå äåòàëüí³ ìåõàí³çìè öüîãî ïðîöåñó ùå 
äîñë³äæóþòüñÿ (Neradil et al, 2015). Îòæå, 
îäíî÷àñíå ï³äâèùåííÿ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ CD133 
òà íåñòèíó â çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøà-
ðîâîþ êóëüòóðîþ ³ ÁÏÑ, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî 
çáàãà÷åííÿ ö³º¿ êóëüòóðè ïîïóëÿö³ºþ êë³òèí ç 
ôåíîòèïîì ÑÏÊ. 

Ðåçóëüòàòè ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ ï³äòâåð-
äèëè ðàí³øå îïóáë³êîâàí³ íàìè äàí³ ç ³ìóíî-
ã³ñòîõ³ì³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ðåöåïòîðíîãî ïðî-
ô³ëþ íà ìàðêåðè ñòîâáóðîâîïîä³áíèõ ïóõëèí-
íèõ êë³òèí bmi-1, CD24, CD44, CD133 (Her-
heliuk et al, 2019). Â ö³é ðîáîò³ ìè ïîêàçàëè, 
ùî ñôåðî¿äè, ÿê³ êóëüòèâóâàëèñÿ â óìîâàõ 
çá³äí³ëîãî ñåðåäîâèùà ³ç äîäàâàííÿì ôàêòîð³â 
ðîñòó ìàëè á³ëüø âèðàæåíó åêñïðåñ³þ ìàðêå-
ð³â ÑÏÊ â ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøàðîâîþ êóëü-
òóðîþ òà ÁÏÑ. Êë³òèíè, ÿê³ åêñïðåñóþòü 
ìàðêåðè ÑÏÊ â ÁÏÑ òà çÁÏÑ ðîçòàøîâóâà-
ëèñÿ íà ïåðèôåð³¿ ñôåðî¿äà, â ïîâåðõíåâèõ øà-
ðàõ êë³òèííèõ àãðåãàò³â. Ïðèêìåòíî, ùî îòðè-
ìàí³ äàí³ ³ëþñòðóâàëè ñòðóêòóðó áàãàòîêë³òèí-
íîãî ïóõëèííîãî ñôåðî¿äà òà ãåòåðîãåíí³ñòü 
ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ íà àâàñêóëÿðí³é ñòàä³¿ 
ì³êðîìåòàñòàçó.

ßê â³äîìî ³ç ÷èñëåííèõ äîñë³äæåíü ³ñíóº
ïðÿìèé çâ’ÿçîê ì³æ ê³ëüê³ñòþ ñòîâáóðîâîïî-
ä³áíèõ ïóõëèííèõ êë³òèí ³ ïðîãíîçîì ïåðåá³ãó 
çàõâîðþâàííÿ ïðè ÐÌÇ (Colak et al, 2014). 
Îòðèìàí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî 
ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ÐÌÇ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó 
ðîëü â á³îëîã³¿ äàíîãî çàõâîðþâàííÿ. Ìîæëè-
â³ñòü âïëèâó íà ÑÏÊ øëÿõîì çì³íè ñêëàäó ³ 
ôóíêö³é êë³òèííîãî ì³êðîñåðåäîâèùà ìîæå 
çíèçèòè ìåòàñòàòè÷íèé ïîòåíö³àë, ï³äâèùèòè
ñòðîê òà ÿê³ñòü æèòòÿ ïàö³ºíò³â ç ÐÌÇ. Íà 
ï³äòâåðäæåííÿ ö³º¿ ã³ïîòåçè áóëî ïðîâåäåíî 
³ìóíîöèòîõ³ì³÷íå çàáàðâëåííÿ ìîíîøàðîâî¿ 
êóëüòóðè ïóõëèííèõ êë³òèí íà ìàðêåðè ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèí, à ñàìå: bmi-1, CD44, CD133 
ï³ñëÿ 48-ãîäèííîãî ³íêóáóâàííÿ êë³òèí MCF7 
ç ïðåïàðàòîì ñàë³íîì³öèíîì. Ñàë³íîì³öèí – 
öå ³îíîôîðíèé àíòèá³îòèê, ÿêèé ïðèãí³÷óº 
ð³ñò ñóáïîïóëÿö³¿ ÑÏÊ, ÷èíèòü öèòîòîêñè÷íó 
ä³þ íà ïóõëèíí³ êë³òèíè òà íà êë³òèíè, ÿê³ 
ðåçèñòåíòí³ äî õ³ì³î- òà ðàä³îòåðàï³¿. Â³äîìà 
ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü öüîãî ïðåïàðàòó 
ùîäî ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí ìîëî÷-
íî¿ çàëîçè (Versini et al, 2020), ïåðåäì³õóðîâî¿ 

Ðèñ. 4. Åêñïðåñ³ÿ ìàðêåð³â ÑÏÊ ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 
MCF-7, çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðîñòó ï³ñëÿ ä³¿ ñà-
ë³íîì³öèíó â êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/ìë; ñòð³ëêàìè 
ïîçíà÷åíî êë³òèíè, ùî åêñïðåñóþòü ðåöåïòîðè (3,3 
ä³àì³íîáåíçèäèí (ÄÀÁ) – õðîìîãåí, êîðè÷íåâèé 
êîë³ð) ×400, ãåìàòîêñèë³í
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çàëîçè (Ketola et al, 2012), ê³ñòîê (Tang et al, 
2011), øëóíêà (Zhi et al, 2011), ëåãåí³â (Wang 
2011), êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó (Resham et al, 
2015). Â ðåçóëüòàò³ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî 
ï³ä âïëèâîì ñàë³íîì³öèíó ïðè ìàêñèìàëüí³é 
êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/ìë ê³ëüê³ñòü êë³òèí, 
ùî åêñïðåñóþòü âêàçàíí³ á³ëêè íà ïîâåðõí³ 
ïóõëèííèõ êë³òèí â ïîïóëÿö³ÿõ, ùî êóëüòèâó-
âàëèñÿ â óìîâàõ ìîíîøàðîâî¿ êóëüòóðè çìåí-
øóºòüñÿ (ðèñ. 4).

Òàê â ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ åêñïðåñ³ÿ á³ë-
êà bmi-1 (ôîòî 1–2, ðèñ. 4) çàëèøàºòüñÿ íà
ð³âí³ ç êîíòðîëåì, ùî ïîòðåáóº á³ëüø ðåòåëü-
íîãî âèâ÷åííÿ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â. Ê³ëü-
ê³ñòü êë³òèí, ùî åêñïðåñóþòü ìàðêåðè CD133 
òà CD44 (ôîòî 3–6, ðèñ. 4) çíèæóºòüñÿ íà 31 
òà 28 % â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì 
(ðèñ. 5). Çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ñàìå öèõ âèùå 
çãàäàíèõ á³ëê³â ñâ³ä÷èòü ïðî çá³ëüøåííÿ ñòó-
ïåíþ äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí òà ï³äâèùåííÿ 
÷óòëèâîñò³ äî ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â. 
Ñàë³íîì³öèí ïðîäåìîíñòðóâàâ íå ëèøå öèòî-
òîêñè÷íó àêòèâí³ñòü, àëå é òå, ùî â³í çäàòåí 
åë³ì³íóâàòè ÑÏÊ. Çà ðåçóëüòàòàìè ³ìóíîöèòî-
õ³ì³¿ ïîêàçàíî, ùî ïîïóëÿö³ÿ ïóõëèííèõ êë³-
òèí ãåòåðîãåííà. Ïðèêìåòíî, ùî îòðèìàíí³ 
äàí³ ³ëþñòðóþòü, ùî ìîíîøàðîâà êóëüòóðà 
çá³äí³ëà íà ÑÏÊ. Ëèøå íåâåëèêèé â³äñîòîê 
ïóõëèííèõ êë³òèí, åêñïðåñóþòü íà ñâî¿é ïî-
âåðõí³ ìàðêåðè ñòîâáóðîâèõ êë³òèí. 

Ñàë³íîì³öèí âèêëèêàº çíà÷íå çíèæåííÿ 
âèæèâàíîñò³ ïóõëèííèõ êë³òèí àäåíîêàðöè-
íîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ðèñ. 6). Çà ðåçóëüòàòà-
ìè ÌÒÒ-òåñòó áóëî ïîêàçàíî, ùî ñàë³íîì³öèí 
÷èíèòü öèòîòîêñè÷íó ä³þ íå ëèøå íà ÑÏÊ, 
à é íà àêòèâíî ïðîë³ôåðóþ÷³ ïóõëèíí³ êë³òè-
íè. Òàê ïðè ³íêóáóâàíí³ êë³òèí ïðè êîíöåí-
òðàö³¿ – 30 ìêã/ìë â³äñîòîê æèâèõ êë³òèí íå 
ïåðåâèùóâàâ 40 %. Çà ì³í³ìàëüíî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ ïðåïàðàòó âèæèâàí³ñòü êë³òèí MCF-7 
ñêëàäàëà 82 %. 

Áóëî îö³íåíî ñàë³íîì³öèí, ÿê ïðåïàðàò, ùî 
âïëèâàº íà ÑÏÊ â ÁÏÑ òà çÁÏÑ. 

Ó êóëüòóð³ ÁÏÑ, ÿê³ áóëè çáàãà÷åí³ ÑÏÊ
ï³ñëÿ êóëüòèâóâàííÿ ç ñàë³íîì³öèíîì íàâ³òü
çà ì³í³ìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ 3 ìêã/ìë ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ çíà÷íå çìåíøåííÿ ñåðåäíüîãî îá’ºìó 
ñôåðî¿ä³â òà çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ æèòòºçäàòíèõ 
êë³òèí. Ìàêñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ ñàë³íîì³-
öèíó çà ÿêîþ ìåä³àíà ñåðåäí³õ îá’ºì³â çÁÏÑ 

çíèçèëàñÿ íà 93 % (ðèñ. 7), à ê³ëüê³ñòü æèâèõ 
êë³òèí çìåíøèëàñÿ íà 47 % â ïîð³âíÿí³ ç êîíò-
ðîëåì äîð³âíþâàëà 30 ìêã/ìë (ðèñ. 8).

Ðèñ. 5. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí MCF-7, ùî åêñïðåñóþòü 
ìàðêåðè ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí (bmi-1, 
CD44, CD133) ïðè ä³¿ ñàë³íîì³öèíó 30 ìêã/ìë, *ð �
� 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ 

Ðèñ. 6. Ê³íåòè÷íà êðèâà àíàë³çó âèæèâàíîñò³ ïî-
ïóëÿö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí MCF-7 ïðè ³íêóáóâàíí³ ç 
ñàë³íîì³öèíîì, p � 0,05

Ðèñ. 7. Ìåä³àíà îá’ºì³â ïóõëèííèõ ñôåðî¿ä³â â 
êóëüòóðàõ ÁÏÑ òà çÁÏÑ ï³ñëÿ 48 ãîä ³íêóáóâàííÿ ç 
ñàë³íîì³öèíîì ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. *p � 0,05 – 
äëÿ ìåä³àíè ñåðåäíüîãî îá’ºìó êë³òèííèõ àãðåãàò³â â 
êóëüòóð³ ÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, #p � 0,05 –
äëÿ ìåä³àíè ñåðåäíüîãî îá’ºìó êë³òèííèõ àãðåãàò³â â 
êóëüòóð³ çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì
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Ó ÁÏÑ, ùî ðîñëè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ, ñïî-
ñòåð³ãàëàñÿ ñõîæà òåíäåíö³ÿ äî öèòîòîêñè÷íîãî 
åôåêòó íà ïóõëèíí³ êë³òèíè çà ðàõóíîê âïëèâó 
ñàë³íîì³öèíó. Ñåðåäí³é îá’ºì ñôåðî¿ä³â ï³ñëÿ 
48 ãîä ³íêóáóâàííÿ çà êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/ìë 
áóâ íèæ÷èì íà 87 % í³æ â êîíòðîëüíèõ çðàçêàõ 
(ðèñ. 7). Â òîé æå ÷àñ ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí â 
ÁÏÑ çà ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàòó 
áóëà íèæ÷îþ çà êîíòðîëüí³ ïîêàçíèêè íà 57 %
(ðèñ. 8). Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî íèæ÷ó 
÷óòëèâ³ñòü êë³òèí çÁÏÑ äî ïðîòèïóõëèííîãî 
çàñîáó ïîð³âíÿíî ç êë³òèíàìè ñôåðî¿ä³â, ùî 
êóëüòèâóâàëàñÿ çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ. ÑÏÊ, 
ÿê³ çà òåîð³ºþ º â ì³êðîñôåðî¿äàõ çáåð³ãàþòü 
âèñîêó ñò³éê³ñòü çàâäÿêè àêòèâí³é åêñïðåñ³¿ 

á³ëê³â òðàíñïîðòåð³â ðîäèíè ABC, ùî çàáåçïå-
÷óþòü åâàêóàö³þ òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí ç êë³òèíè. 
Îñê³ëüêè êóëüòóðà ÁÏÑ ìàº ïîä³áí³ñòü äî ïåð-
âèííî¿ ïóõëèíè àáî ì³êðîìåòàñòàçó, öèòîòîê-
ñè÷íèé åôåêò ùî ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè êóëüòè-
âóâàíí³ ñôåðî¿ä³â ç ñàë³íîì³öèíîì ïðåäñòàâ-
ëÿº, íà íàøó äóìêó, ïðàêòè÷íèé ³íòåðåñ. Îäíèì 
³ç îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ñàë³íîì³öèíó º 
áëîêóâàííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ á³ëê³â òðàíñïîð-
òåð³â ðîäèíè ABC, ÷åðåç ÿê³ êë³òèíè ñòàþòü 
ðåçèñòåíòíèìè äî ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â, 
à îòæå òèì ñàìèì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ 
ñàë³íîì³öèíîì ÑÏÊ â 3Ä êóëüòóð³. 

Äîäàòêîâèì ïîêàçíèêîì äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ 
êë³òèí ç ôåíîòèïîì ÑÏÊ ó êë³òèíí³é êóëüòóð³ 
áóëî âèêîðèñòàíî âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíòó ÀËÄÃ. Àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçà – öå ðî-
äèíà ôåðìåíò³â, ùî çä³éñíþþòü ôóíêö³þ äå-
òîêñèêàö³¿ â êë³òèíàõ òà çàõèùàþòü ¿õ â³ä îêèñ-
ëþâàëüíîãî ñòðåñó. ÀËÄÃ îêèñëþþòü øèðîêèé 
ðÿä åíäîãåííèõ ³ åêçîãåííèõ àëüäåã³ä³â äî â³ä-
ïîâ³äíèõ êàðáîíîâèõ êèñëîò. Â îñòàííº äåñÿ-
òèë³òòÿ âèñîêó àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ ðîçãëÿäàþòü 
ÿê ìàðêåð äëÿ ïîïóëÿö³é íîðìàëüíèõ ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèí, à òàêîæ ÑÏÊ. Ðàí³øå ïðî-
äåìîíñòðîâàíî, ùî ÀËÄÃ ìîæå ðåãóëþâàòè
êë³òèíí³ ôóíêö³¿, ïîâ’ÿçàí³ ç ñàìîâ³äíîâëåí-
íÿì, äèôåðåíö³þâàííÿì òà ñò³éê³ñòþ äî ïðîòè-
ïóõëèííî¿ òåðàï³¿ (Vassalli, 2019). Òîìó, ìè 
ïîð³âíÿëè àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ çà ð³çíèõ óìîâ 
êóëüòèâóâàííÿ: ó ìîíîøàðîâ³é êóëüòóð³ êë³-
òèí, ó ÁÏÑ òà çÁÏÑ. Â ðåçóëüòàò³ áóëî âèÿâ-
ëåíî, ùî íàéá³ëüøà àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ ñïîñ-
òåð³ãàëàñÿ â êë³òèíàõ ñôåðî¿ä³â, ÿê³ êóëüòèâó-
âàëè çà â³äñóòíîñò³ ñèðîâàòêè òà äîäàâàíí³ 
ôàêòîð³â ðîñòó (çÁÏÑ), 1,58 ± 0,08 ìîëü/ìã 
á³ëêà çà õâ. Çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ ñôåðî¿äíîãî 
ðîñòó (ó ÁÏÑ) àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ ñòàíîâèëà 
0,69 ± 0,05 ìîëü/ìã á³ëêà çà õâ. (ðèñ. 9), ùî 
âèùå á³ëüø í³æ â 2 ðàçè íèæ÷å, í³æ â ìîäåë³ 
çÁÏÑ òà íà ïîðÿäîê âèùå, í³æ çà óìîâ ìîíî-
øàðîâîãî ðîñòó (0,07 ± 0,01 ìîëü/ìã á³ëêà çà 
õâ. Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî ï³äâèùåíèé ð³âåíü 
àêòèâíîñò³ ÀËÄÃ â êóëüòóðàõ ÁÏÑ ³ çÁÏÑ, â 
ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí, 
òàêîæ ïîâ’ÿçàíèé ³ç çá³ëüøåííÿì â³äíîñíî¿ 
÷èñåëüíîñò³ ïîïóëÿö³¿ ÑÏÊ. 

Íîâ³òí³ á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî 
òå, ùî ÑÏÊ, â ïîð³âíÿíí³ ç äèôåðåíö³éîâà-
íèìè ïóõëèííèìè êë³òèíàìè, ìàþòü â³äì³í-

Ðèñ. 8. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí â êóëüòóðàõ ÁÏÑ òà 
çÁÏÑ ï³ñëÿ 48 ãîä ³íêóáóâàííÿ ç ñàë³íîì³öèíîì 
ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. *p � 0,05 – äëÿ ìåä³àíè 
ñåðåäíüîãî îá’ºìó êë³òèííèõ àãðåãàò³â â êóëüòóð³ 
ÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, #p � 0,05 – äëÿ 
ìåä³àíè ñåðåäíüîãî îá’ºìó êë³òèííèõ àãðåãàò³â â 
êóëüòóð³ çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 9. Àêòèâí³ñòü àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè â êë³òèíàõ 
àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ MCF-7 in vi-
tro â óìîâàõ ìîíîøàðîâîãî (2D), ñôåðî¿äíîãî ðîñòó 
(ÁÏÑ) ³ â ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ (çÁÏÑ), ìììîëü/ìã
á³ëêà çà õâ, ñïåêòðîôîòîìåòð³ÿ, *ð � 0,05 äëÿ ÁÏÑ 
òà çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ 
êë³òèí, #ð � 0,05 äëÿ çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ÁÏÑ, 
êóëüòèâîâàíèìè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ
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Äîñë³äæåííÿ ñóáïîïóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí íà ìîäåëÿõ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè 

íèé ñïåêòð àêòèâíèõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â. 
Òàê ÑÏÊ ïðîÿâëÿþòü ï³äâèùåíó àêòèâí³ñòü 
äî ãë³êîë³çó, âîëîä³þòü ³íøèìè ìåòàáîë³÷íèìè 
õàðàêòåðèñòèêàìè, í³æ äèôåðåíö³éîâàí³ ïóõ-
ëèíí³ êë³òèíè, â òîìó ÷èñë³ ï³äâèùåíîþ àê-
òèâí³ñòþ ÏÔØ (Wong et al, 2017). Äëÿ ïîð³â-
íÿííÿ åíåðãåòè÷íîãî ñòàíó êë³òèí çà ð³çíèõ 
óìîâ ðîñòó, ìè âèì³ðþâàëè àêòèâí³ñòü Ã6ÔÄÃ –
öèòîçîëüíîãî ôåðìåíòó, ùî âõîäèòü äî ÏÔØ. 
Ã6ÔÄÃ çàáåçïå÷óº óòâîðåííÿ êë³òèííîãî 
ÍÀÄÔÍ ³ç ÍÀÄÔ+ Òàêîæ áóëî äîñë³äæåíî 
àêòèâí³ñòü  ËÄÃ – ôåðìåíòó, ùî âèêîðèñòîâóº 
ÍÀÄ äëÿ îêèñíåííÿ ëàêòàòó äî ï³ðóâàòó, àáî 
êàòàë³çóº çâîðîòíþ ðåàêö³þ. Â ðåçóëüòàò³, áóëî 
âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâí³ñòü Ã6ÔÄÃ ïóõëèí-
íèõ êë³òèí çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðîñòó ñòà-
íîâèòü 934,6 ± 148,3 × 10–6 ìîëü/ìã á³ëêà çà 
õâ (ðèñ. 10), ùî íà 3,5 ïîðÿäêè ïåðåâèùóº 
àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó ó íîðìàëüíèõ, 
òîáòî íå òðàíñôîðìîâàíèõ òêàíèíàõ (Tanigu-
chi et al, 2016 ). 

ÍÀÄÍ, ùî óòâîðþºòüñÿ ÿê ïðîäóêò ðåàêö³¿, 
âèêîðèñòîâóºòüñÿ êë³òèíîþ ó òîìó ÷èñë³ äëÿ 
íåéòðàë³çàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Òîáòî Ã6ÔÄÃ 
çà óìîâ îêèñíîãî ñòðåñó ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê 
ôåðìåíò àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó (Mukher-
jee et al, 2015). Îòðèìàí³ äàí³ ï³äòâåðäæóþòü 
â³äîìîñò³ ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ ðåàêö³é ÏÔØ 
â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ, çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî 
ñòðåñó ³ éîãî çíà÷íî¿ ðîë³ ó àíòèîêñèäàíòíîìó 
çàõèñò³ êë³òèí. 

Çà óìîâ ñôåðî¿äíîãî ðîñòó (ó ÁÏÑ) àêòèâ-
í³ñòü Ã6ÔÄÃ ñòàíîâèëà 882,4 ± 228,9 ìêìîëü/ìã
á³ëêà çà õâ (ðèñ. 10), òîáòî äîñòîâ³ðíî íå 
â³äð³çíÿëàñÿ â³ä àêòèâíîñò³ Ã6ÔÄÃ â óìîâàõ 
ìîíîøàðîâîãî ðîñòó. Ìè ââàæàºìî, ùî öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî åíåðãåòè÷íèé ñòàí ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí, ïðèíàéìí³ àêòèâí³ñòü Ã6ÔÄÃ 
ÿê ÍÀÄ(Ô) çàëåæíîãî ôåðìåíòó, çà óìîâ ðîñòó 
ó ÁÏÑ ïðèíöèïîâî íå çì³íþºòüñÿ, ïîð³âíÿíî 
ç óìîâàìè ìîíîøàðîâîãî ðîñòó. Îäíàê, ïðè 
çáàãà÷åíí³ ÁÏÑ ÑÏÊ (ðèñ. 10) ìàº ì³ñöå 
çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ Ã6ÔÄÃ ó 1,5 ðàçè, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ ðåàêö³é ÏÔØ çà 
íåñïðèÿòëèâèõ óìîâ êóëüòèâóâàííÿ. Ìè ìî-
æåìî ïðèïóñòèòè, ùî çìåíøåííÿ ïðîÿâ³â 
îêèñíîãî ñòðåñó ó ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ, çà 
óìîâ ïðèãí³÷åííÿ ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó, ìîæå áóòè íàñë³äêîì ñàìå ï³ä-
âèùåíî¿ àêòèâíîñò³ Ã6ÔÄÃ. 

Ðåçóëüòàòè ðîáîòè çíàõîäÿòü ï³äòâåðäæåííÿ 
â ðîáîò³ P. Jiang òà êîëåã (Jiang et al, 2015), 
ÿê³ ïîêàçàëè, ùî ï³ä ÷àñ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó 
êë³òèíè ðàêó çäàòí³ çì³íþâàòè ãë³êîë³òè÷íèé 
ìåòàáîë³÷íèé øëÿõ ³ çá³ëüøóâàòè ïîò³ê ãëþêî-
çè çà ðàõóíîê ÏÔØ, à òàêîæ ãåíåðóâàòè 
á³ëüøå ÍÀÄÔÍ äëÿ àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñ-
òó. ²íø³ àâòîðè ïðèâîäÿòü äàí³ ïðî ï³äâèùåííÿ 
àêòèâíîñò³ ÏÔØ ÿê àäàïòèâíî¿ ðåàêö³¿ êë³òèí 
ó â³äïîâ³äü íà ³îí³çóþ÷å âèïðîì³íþâàííÿ, õ³-
ì³îòåðàï³þ ÷è îêèñíèé ñòðåñ, òà ³íø³ óìîâè 

Ðèñ. 10. Àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàò-äåã³äðîãåíàçè 
â êë³òèíàõ àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ 
MCF-7 in vitro â óìîâàõ â óìîâàõ ìîíîøàðîâîãî 
(2D), ñôåðî¿äíîãî ðîñòó (ÁÏÑ) ³ â ÁÏÑ, çáàãà÷å-
íèõ ÑÏÊ (çÁÏÑ), ìêìîëü/ìã á³ëêà çà õâ, ñïåêòðî-
ôîòîìåòð³ÿ, *ð � 0,05 äëÿ ÁÏÑ òà çÁÏÑ, â ïîð³âíÿí-
í³ ç ìîíî øàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí, #ð � 0,05 äëÿ 
çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ÁÏÑ, êóëüòèâîâàíèìè çà 
ñòàíäàðòíèõ óìîâ

Ðèñ. 11. Àêòèâí³ñòü ËÄÃ â êë³òèíàõ àäåíîêàðöèíîìè 
ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ MCF-7 in vitro â óìîâàõ 
ìîíîøàðîâîãî (2D), ñôåðî¿äíîãî ðîñòó (ÁÏÑ) ³ â 
ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ (çÁÏÑ), íìîëü/ìã á³ëêà, 
ñïåêòðîôîòîìåòð³ÿ, *ð � 0,05 äëÿ ÁÏÑ òà çÁÏÑ, â 
ïîð³âíÿíí³ ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí, #ð � 
� 0,05 äëÿ çÁÏÑ, â ïîð³âíÿíí³ ç ÁÏÑ, êóëüòèâîâà-
íèìè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ



34 ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2022. Ò. 56. ¹ 4

Ò.Ñ. Ãåðãåëþê, Î.Ì. Ïåðåïåëèö³íà, Þ.Ì. Õìåëüíèöüêà òà ³í.

ÿê³ ï³äâèùóþòü ð³âåíü àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ 
(ÀÔÊ) (Patra et al, 2014). Òàê ñàìî ñóáïîïóëÿ-
ö³ÿ ÑÏÊ çá³ëüøóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ³îí³çó-
þ÷å âèïðîì³íþâàííÿ, ðàä³àö³þ, õ³ì³îòåðàï³þ 
÷è îêñèäàòèâíèé ñòðåññ íà ôîí³ çàãèáåë³ 
äèôåðåíö³éîâàíèõ ïóõëèííèõ êë³òèí (Kim et 
al, 2016). Òàêîæ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî 
ñò³éê³ñòü ÑÏÊ äî ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿ ñó-
ïðîâîäæóâàëàñü ïîñèëåííÿì îêèñëþâàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ ÏÔØ (Ramos-Martinez, 2017)

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ ðîáîòè áóëî ïîð³âíÿíî 
àêòèâí³ñòü ËÄÃ â óìîâàõ ìîíîøàðîâîãî (2D), 
ñôåðî¿äíîãî ðîñòó (ÁÏÑ) ³ â çÁÏÑ (ðèñ. 11). 
Òàê áóëî âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâí³ñòü ËÄÃ ó 
êë³òèíàõ MCF-7 çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðî-
ñòó  ñòàíîâèòü 65,12 ± 1,28 ìêìîëü/ìã á³ëêà 
çà õâ, ùî íà 3 ïîðÿäêè á³ëüøå çà àêòèâí³ñòü 
äàíîãî ôåðìåíòó ó íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ 
(Talaiezadeh et al, 2015). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî 
âèñîêó ³íòåíñèâí³ñòü ãë³êîë³çó ó öèõ êë³òèíàõ. 
Çà óìîâ ñôåðî¿äíîãî ðîñòó (ó ÁÏÑ) àêòèâí³ñòü 
ËÄÃ ñêëàäàëà 63,06 ± 0,32 ìêìîëü/ìã á³ëêà çà 
õâ, òîáòî äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä àêòèâ-
íîñò³ çà óìîâ ìîíîøàðîâîãî ðîñòó. ßê ³ ó âè-
ïàäêó ç Ã6ÔÄÃ ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî 
åíåðãåòè÷íèé ñòàí ïóõëèííèõ êë³òèí çà óìîâ 
ðîñòó ó ÁÏÑ (ðèñ. 10) ïðèíöèïîâî íå çì³íþº-
òüñÿ ïîð³âíÿíî ç óìîâàìè ìîíîøàðîâîãî ðîñòó. 

Àêòèâí³ñòü ËÄÃ â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ, çà
óìîâ ðîñòó â ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ (ðèñ. 11),
çìåíøóºòüñÿ ó 5,5 ðàç³â ïîð³âíÿíî ³ç íåçáà-
ãà÷åíèìè ÁÏÑ. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïðè-
ãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â ãë³êîë³çó â ïóõëèííèõ êë³òè-
íàõ. Òîìó ìè ìîæåìî ïðèïóñòèòè, ùî çà óìîâ
çáàãà÷åííÿ ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ ÑÏÊ åíåð-
ãåòè÷íèé  ïðîô³ëü êë³òèí â ÁÏÑ çì³íþºòüñÿ, 
òîáòî ãë³êîë³ç ïåðåñòàº â³ä³ãðàâàòè êëþ÷îâó
ðîëü ó åíåðãåòè÷íîìó çàáåçïå÷åíí³ êë³òèí 
(Zdralevic et al, 2017).

Çà äîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ êèñíþ ï³ðóâàò, ùî 
óòâîðèâñÿ â ïðîöåñ³ ãë³êîë³çó, îêèñíþºòüñÿ äà-
ë³ â öèêë³ Êðåáñà â ì³òîõîíäð³ÿõ (îñíîâíå äæå-
ðåëî åíåðã³¿ àåðîáíèõ îðãàí³çì³â). Çà óìîâ ã³-
ïîêñ³¿, ùî ìàº ì³ñöå â ñîë³äíèõ ïóõëèíàõ, îñ-
íîâíèì äæåðåëîì åíåðã³¿ äëÿ ïóõëèííî¿ êë³òèíè 
ñòàº ñàìå ãë³êîë³ç (åôåêò Âàðáóðãà), à ï³ðóâàò, 
çà íàÿâíîñò³  êèñíþ, ïåðåòâîðþºòüñÿ â ëàêòàò 
çà ó÷àñòþ ËÄÃ, ùî ïðèçâîäèòü äî çàêèñíåííÿ 
ñåðåäîâèùà. Òîìó, î÷åâèäíî, ùî àêòèâí³ñòü 
ËÄÃ ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ çíà÷íî ï³äâèùåíà 

ïîð³âíÿíî ç íîðìàëüíèìè (Feng et al, 2018). 
Áàãàòî ðîá³ò ñâ³ä÷àòü ïðî íåðåãóëüîâàí³ ð³âí³ 
àêòèâíîñò³ ËÄÃ â çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ, 
â òîìó ÷èñë³ ïðè ÐÌÇ (Kurpinska et al, 2019), 
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè (Cui et al, 2014), íîñîãëîò-
êè (Su et al, 2017), øëóíêó (Jiang et al, 2015), 
ñå÷îâîãî ì³õóðà (Koukourakis et al, 2016) ³ åíäî-
ìåòð³þ (Giatromanolaki et al, 2006).

ÑÏÊ äåìîíñòðóþòü ñò³éê³ñòü äî ïðîòèïóõ-
ëèííî¿ òåðàï³¿, çàáåçïå÷óþòü âèíèêíåííÿ òà
ïðîãðåñ³þ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü. Òàê, ïîêà-
çàíî, ùî êë³òèíè ðàêó çäàòí³ ïåðåõîäèòè íà 
ÏÔØ çà íåñïðèÿòëèâèõ óìîâ êóëüòèâóâàííÿ, 
íåñòà÷³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí, ìîæëèâî, çà óìîâ 
ä³¿ íàäëèøêîâî¿ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ. Çà äàíèìè 
ë³òåðàòóðè, îêèñíèé ñòðåñ âèÿâëÿºòüñÿ ñèëüíèì
³íäóêòîðîì ÑÏÊ, ê³ëüê³ñòü öèõ êë³òèí çá³ëü-
øóºòüñÿ â ïóõëèí³ ï³ñëÿ âïëèâó ÀÔÊ. Â³ä-
ïîâ³äíî, çá³ëüøåííÿ íàäõîäæåííÿ ÀÔÊ ìîæå 
îïîñåðåäêîâàíî âêàçóâàòè íà çá³ëüøåííÿ ïî-
ïóëÿö³¿ ÑÏÊ, äëÿ ÿêî¿ õàðàêòåðíà âèñîêà àê-
òèâí³ñòü ÏÔØ. Òîìó, ìîæíà ðîçãëÿäàòè çá³ëü-
øåííÿ àêòèâíîñò³ ÏÔØ ³ éîãî ìåòàáîë³ò³â 
òà çâ’ÿçàíèõ á³ëê³â ÿê ìàðêåðè äëÿ âèÿâëåííÿ 
çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ ïîïóëÿö³é (Ghanbari et al, 
2019). Ç ³íøîãî áîêó, ìåòàáîë³÷í³ â³äõèëåííÿ 
â³ä ãë³êîë³çó â ñòîðîíó ÏÔØ ó çëîÿê³ñíî 
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ, ìîæëèâî, ìîæå 
ïðèçâîäèòè äî âèíèêíåííÿ ôåíîòèïó ñòîâáó-
ðîâîïîä³áíèõ êë³òèí. Íà â³äì³íó â³ä äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ ïóõëèííèõ êë³òèí, ÿê³ ïðîÿâëÿþòü 
ï³äâèùåíèé ãë³êîë³ç, ÑÏÊ ìàþòü çäàòí³ñòü ïå-
ðåëàøòîâóâàòè ìåòàáîë³÷í³ øëÿõè â çàëåæíîñò³ 
â³ä óìîâ ì³êðîîòî÷åííÿ, â òîìó ÷èñë³ ïîñè-
ëþâàòè àêòèâí³ñòü ÏÔØ. 

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâêè ïðî
³íòåíñèô³êàö³þ ðåàêö³é ÏÔØ ó ÁÏÑ, çáàãà-
÷åíèõ ÑÏÊ, ùî, ³ìîâ³ðíî, ìîæå áóòè àäàïòèâ-
íîþ ðåàêö³ºþ ïóõëèííî¿ ïîïóëÿö³¿ äëÿ çàõèñòó 
â³ä íàäì³ðíîãî îêèñíîãî ñòðåñó, òà ïðèãí³÷åí-
íÿ ãë³êîë³çó. Â ðåçóëüòàò³, ãë³êîë³ç ïåðåñòàº â³ä³-
ãðàâàòè æèòòºâî íåîáõ³äíó ðîëü ó öèõ êë³òèíàõ, 
îäíî÷àñíî ç íîðìàë³çàö³ºþ ðåàêö³é îêèñíîãî 
ôîñôîðèëþâàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, . 

Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ âèÿâëåííÿ ìàðêåð³â 
ÑÏÊ (CD133 ³ íåñòèíó, bmi1, CD44, CD133) 
òà âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ÀËÄÃ òà Ã6ÔÄÃ 
ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî ÁÏÑ, êóëüòèâîâàí³ çà 
çâè÷àéíèõ ñóñïåíç³éíèõ óìîâ áåç äîäàâàííÿ 
ÿêèõ-íåáóäü ñòèìóëþþ÷èõ ôàêòîð³â ñàì³ ïî 
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Äîñë³äæåííÿ ñóáïîïóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí íà ìîäåëÿõ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè 

ñîá³ ìàþòü ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ³ç õàðàêòåðèñòèêà-
ìè ñòîâáóðîâèõ êë³òèí. Ïðîòå, ö³ëåñïðÿìîâàíå 
êóëüòèâóâàííÿ ÁÏÑ â áåçñèðîâàòêîâèõ óìîâàõ
ç äîäàâàííÿì ðîñòîâèõ ôàêòîð³â äîçâîëÿº ñóò-
òºâî çá³ëüøèòè â³äñîòîê ÑÏÊ òà äîñë³äæóâàòè 
ÑÏÊ â êóëüòóð³ in vitro. Ç ïðàêòè÷íî¿ òî÷êè 
çîðó, ìîäåëü ÁÏÑ óòâîðåíà ç ïóõëèííèõ êë³òèí 
ëþäèíè, äàº ìîæëèâ³ñòü äëÿ ïîøóêó ïðåïàðà-
ò³â, íàïðàâëåíèõ ñàìå íà ÑÏÊ ëþäèíè, òîä³ 
ÿê íà òâàðèííèõ ìîäåëÿõ òàêî¿ ìîæëèâîñò³ äîñ³ 
íå ³ñíóº. Ìåòîä êóëüòèâóâàííÿ çÁÏÑ º ñïîñî-
áîì ï³äòðèìàííÿ ïîïóëÿö³¿ ÑÏÊ â êóëüòóð³ 
â óìîâàõ ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèõ äî óìîâ 
ïóõëèííîãî ì³êðîâóçëà, ó ò³ñí³é âçàºìîä³¿ ç ïóõ-
ëèííèìè êë³òèíàìè ð³çíîãî ñòóïåíÿ äèôåðåí-
ö³þâàííÿ, â óìîâàõ íåñòà÷³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí 
òà êèñíþ, áàãàòîøàðîâ³é ñòðóêòóð³. Î÷³êóºòüñÿ, 
ùî ïîïóëÿö³ÿ ÑÏÊ â óìîâàõ ñóáñòðàò-íåçà-
ëåæíîãî ðîñòó áóäå çáåð³ãàòè çäàòí³ñòü äî 
ñàìîîíîâëåííÿ, åêñïðåñ³¿ ñïåöèô³÷íèõ ìàð-
êåð³â òà ï³äòðèìêè ðîñòó ïîïóëÿö³¿ ïóõëèííèõ 
êë³òèí. Ìè ââàæàºìî, ùî ãåòåðîãåííà ìîäåëü 
çÁÏÑ, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é 
êë³òèí, ìàº ïåðåâàãè íàä êóëüòóðàìè ³çîëüîâà-
íèõ çà äîïîìîãîþ êë³òèííèõ ñåïàðàòîð³â ÑÏÊ 
îñê³ëüêè êë³òèíè ìàþòü ìîæëèâ³ñòü âçàºìíîãî 
âïëèâó çà ðàõóíîê ôîðìóâàííÿ ì³æêë³òèííèõ 
êîíòàêò³â, îáì³íó öèòîê³íàìè òà ôàêòîðàìè 
ðîñòó. Êóëüòèâóâàííÿ ÁÏÑ, çáàãà÷åíèõ ÑÏÊ 
íà ïðèêëàä³ ë³í³¿ àäåíîêàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè º åôåêòèâíèì, åêîíîì³÷íèì ³ íàä³é-
íèì ï³äõîäîì äëÿ äîñë³äæåííÿ õàðàêòåðèñòèê 
öèõ êë³òèí. Çàïðîïîíîâàíó ìåòîäèêó ìîæíà 
âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ âèâ÷åííÿ òåðàïåâòè÷íî¿ 
â³äïîâ³ä³ ÑÏÊ íà òàðãåòíó òåðàï³þ, äëÿ äî-
ñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â ³íâàç³¿ ³ ì³ãðàö³¿ ÑÏÊ, 
ÿê³ º âàæëèâèìè ïðîöåñàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ³ç 
âèíèêíåííÿì ïóõëèíè ³ íàñòóïíèì ðåöèäè-
âîì. Îñíîâí³ òðóäíîù³, ïîâ’ÿçàí³ ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì òàêèõ ñôåðî¿ä³â ó äîñë³äæåííÿõ ÑÏÊ 
ïîâ’ÿçàí³ ³ç íåîáõ³äí³ñòþ âèêîðèñòàííÿ ñó÷àñ-
íîãî îáëàäíàííÿ äëÿ â³çóàë³çàö³¿ òà ï³äðàõóíêó 
ðåçóëüòàò³â, à òàêîæ ³ç òèì, ùî íå âñ³ êë³òèíí³ 
ë³í³¿ àáî ïåðâèíí³ ïóõëèíè çäàòí³ ôîðìóâàòè 
ñôåðî¿äè â êóëüòóð³. Êð³ì òîãî, òåõí³÷íî âàæêî 
îö³íèòè ñòóï³íü çáàãà÷åííÿ ÑÏÊ â êë³òèííèõ 
àãðåãàòàõ àáî ³çîëþâàòè ÑÏÊ ³ç íèõ äëÿ ïî-
äàëüøèõ äîñë³ä³â ³ àíàë³çó ð³çíîìàí³òíèõ ôàê-
òîð³â, òàêèõ ÿê âèñîêà çàãèáåëü êë³òèí âñåðå-
äèí³ ñôåðî¿äà ³ ÷àñòêîâå äèôåðåíö³þâàííÿ êë³-

òèí-íàùàäê³â. Íåçâàæàþ÷³ íà ³ñíóþ÷³ îáìå-
æåííÿ ó âèêîðèñòàíí³, âèÿâëåííÿ âèñîêî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ ìàðêåð³â ÑÏÊ â çÁÏÑ äàº íàä³þ íà 
çàñòîñóâàííÿ ö³º¿ ìîäåë³ â äîñë³äæåííÿõ êë³-
òèí ³ç ñòîâáóðîâèì ôåíîòèïîì, ñòâîðåííÿ òà 
òåñòóâàííÿ ñèñòåìíî¿ ïðîòèïóõèííî¿ òåðàï³¿, 
íàïðàâëåíî¿ íà ö³ êë³òèíè.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì 
ëþäåé ³ òâàðèí ÿê îá’ºêò³â.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ. 

RESEARCH OF STEM TUMOR CELLS 
SUBPOPULATION ON MODELS
OF BREAST CANCER
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G. Kuznetsova, N. Dzjubenko, N. Raksha,
O. Gorbach, M. Sydorenko

Department of Biotechnical Problems of Diagnostics, 
Institute for Problems of Cryobiology
and Cryomedicine, National Academy of Science
of Ukraine, 03028, Kyiv, Ukraine 
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and Medicine», 03187, Kyiv, Ukrain;
National Cancer Institute of Ukraine, 03022, Kyiv, 
Ukraine
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Heterogenity of the tumor population, the presence of 
tumor stem cells in it, is one of the reasons for the resistance 
of tumors to antitumor therapy, recurrence and metastasis, 
as well as the complexity of treatment of the cancer. The 
aim of the study was to enrich of the breast adenocarcinoma 
cells, MCF-7, multicellular tumor spheroids (MTS) with 
cancer stem cells, enriched MTS (eMTS). Other aim was 
to investigate the resulting subpopulation of CSC in MTS 
by biochemical, immunological and cytological methods. 
According to the results of the study, it was found that 
in the conditions of lack of nutrient medium, with the 
addition of certain growth factors, the percentage of CSC 
in the cell population of MTS increased significantly. 
The obtained results demonstrated increasing of the CSC 
subpopulation. It was indicated according to biochemical, 
cytological and immunological methods simultaneously. 
Thus, the percentage of CD133+ cells increased from 
12.47 to 82.08 %, Nestin+ from 31.3 to 82.58 %. According 
to immunohistochemical staining data the expression of 
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other markers of CSC: CD44, CD133, bmi1, also 
increased. The activity of aldehyde dehydrogenase in 
MCF-7 cells in monolayer culture was 0.07 mol/mg 
protein per minute and increased to 1.58 mol/mg of 
protein per minute in eMTS. The activity of glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6FDG) in MCF-7 under 
conditions of monolayer growth was 934.6 ± 148.3 × 
× 10–6 mol/mg of protein per minute. At the same time 
in the enriched by CSC MTS the activity of G6FDG 
increased more than in 1.5 times. The activity of the lactate 
dehydrogenase (LDH) in MCF-7 cells in monolayer cul-
ture was 65.12 ± 1.28 �mol/mg of protein per minute, 
and in eMTS, decreased in 5.5 times. Thus, based on the 
analysis of the obtained data, we can assume that under 
conditions of enrichment of the tumor population by CSC 
the receptor and energy profile of MCF-7 cells changed. 
So, MTS are approaching to characteristics of metastatic 
micronode, and tumor cells are approaching to cancer 
stem cells.
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