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Проведено експериментальне дослiдження 
на щурах, яким в iшемiзовану й iнтактну 

м’язову тканину задньої кiнцiвки транспланту-
вали гемопоетичнi стовбуровi клiтини людини 
6-8 тижнiв гестацiї. Надалi проведено iмуногiс-
тохiмiчне дослiдження (визначення експресiї ан-
титiл до фактора Вiллебранта, колагену IV типу 
i вiментину) процесiв що протiкають в м’язовiй 
тканинi пiсля трансплантацiї стовбурових клi-
тин, за рiзних умов експерименту. Отриманi ре-
зультати дозволяють судити про перспектив-
нiсть подальших дослiджень у цьому напрямi.

Ключовi слова: iшемiя, стовбуровi клiтини, феталь-
на печiнка.

ВСТУП
Клiтинна терапiя, що проводиться з вико-

ристанням як аутологiчного, так i алогенного 
матерiалу, є однiєю з найбiльш прiоритетних 
напрямiв розвитку сучасної медицини [1, 2].

Клiнiчна трансплантацiя стовбурових клi-
тин (особливо кiсткового мозку) все ширше 
застосовується для вiдновлення тканин пiсля 
видалення ракових утворень, замiщення кiст-
кових i хрящових дефектiв, вiдновлення шкiр-
ного покриву пiсля опiкiв, функцiонального 
вiдновлення ушкоджень тканин серця i моз-
ку, викликаних iнфарктами, iнсультами i де-
генеративними захворюваннями, а також для 
лiкування критичної iшемiї нижнiх кiнцiвок, 
вiдновлення функцiй печiнки i стимуляцiї кро-
вотворення [3-5]. 

Однак застосування клiтин аутологiчного 
походження має i свої недолiки: зменшення по-
пуляцiї стовбурових клiтин вiдносно вiку, на-
копичення дефектних генiв, болючiсть отри-
мання матерiалу, необхiдного для видiлення 
клiтинної популяцiї. Тому привертає увагу до-
слiдникiв унiкальне i не в повнiй мiрi дослiд-
жуване джерело плюрiпотентних стовбурових 
клiтин - фетальна печiнка. 

Враховуючi значний клiнiчний потенцiал 
гемопоетичних стовбурових клiтин та виз-
начення перспективностi їх використання в 
комплексному лiкуваннi хворих з хронiчною 
iшемiєю кiнцiвок, нами було проведено експе-
римент, метою якого було дослiдити за допо-
могою iмуногiстохiмiчних методiв процеси, що 
вiдбуваються в м’язовiй тканинi пiсля транс-
плантацiї гемопоетичних стовбурових клiтин 
фетальної печiнки (ГСКФП) у залежностi вiд 
рiзних умов їх трансплантацiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Експериметальна частина роботи була вико-
нана на базi вiддiлу експериментальної хiрургiї 
Нацiонального iнституту хiрургiї та трансплан-
тологiї з використанням 80 щурiв, що знаходи-
лись при кiмнатнiй температурi на звичайно-
му лабораторному рацiонi. Середня маса щурiв 
складала 368,42±7,21 г, вiк — 6±1,2 мiсяця. Опе-
ративнi втручання проводилися пiд кетамiно-
вим наркозом зi збереженням усiх умов асепти-
ки та антисептики. 

Тварини були розподiленi на три групи: 1 
(контрольна) група — тварини, у яких була змо-
дельована iшемiя кiнцiвки (моделювання iшемiї 
м’язової тканини задньої кiнцiвки у щура про-
водилося за методом Т.А.Князевої [6]); 2 гру-
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па — тварини, яким в iнтактнi м’язи кiнцiвки 
трансплантованi ГСКФП, 3 група — тварини, 
яким на фонi iшемiї кiнцiвки (третя доба змо-
дельованої iшемiї) були введенi ГСКФП.

ГСКФП людини 6-8 тижнiв гестацiї з фе-
нотипом CD 34+, CD 38-, CD 45Ralow, CD 71low 

( кiлькiсть КУО-ГМ 140,0 103), вводили через 
шприць пiдфасцiально смужкою по медiальнiй 
поверхнi стегна. 

У тварин 1 та 3 груп дослiджуваний ма-
терiал (м’язи стегна з медiальної та латеральної 
поверхнi дослiджуваної кiнцiвки) отримували 
на 3, 5, 7, 14, 21 та 25 добу пiсля моделювання 
iшемiї на кiнцiвцi. Бiопсiю м’язової тканини у 
щурiв 2 групи виконували на 7-12-22 добу пiс-

ля клiтинної трансплантацiї. Надалi отриманi 
бiоптати м’язової тканини були дослiдженi за 
допомогою iмуногiстохiмiчних методiв, визна-
чалася експресiя вiментину, колагену IV типу 
та фактора Вiллебранда.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Iмуногiстохiмiчнi характеристики вiмен-
тину, колагену IV типу та фактора Вiллебран-
да у щурiв 1 групи були нерiвномiрно вираженi 
i змiнювалися вiдносно динамiки iшемiчного 
ураження. Так, на 7-14 добу експерименту екс-
пресiя вiментину була найбiльш вираженою (вiд 
початку моделювання iшемiї) в мiжм’язових во-
локнах, якi оточують судиннi пучки, а також у 
мембранах стiнок венул та артерiол. Окрiм того, 
на тлi дистрофiї i деструкцiї мiопласту були ви-
явленi вогнища фрагментацiї мезенхiмальних 
структур, якi зменшувалися i зникали до 22-25 
доби пiсля моделювання iшемiї (рис. 1).

При цьому експресiя колагену IV типу є 
найбiльш виражена на 7-14 добу iшемiї в стiнцi 
повнокровних артерiальних судин та вогнище-
во в розволокненнiй стiнцi венул (рис. 2).

Iмуногiстохiмiчна реакцiя на фактор Вiл-
лебранда, який експресувався в ендотелiаль-
них структурах судин, особливо була виражена 
на 3 та 7 добу експериментальної iшемiї в пов-
нокровних судинах ендомiзiю та перимiзiю.

Отже, змодельована iшемiя кiнцiвки при-
зводить до розладу кровообiгу та деструктив-
но-дистрофiчними змiнам м’язової тканинi, якi 
поступово зменшуються до 22-25 доби експе-
рименту.

Рис. 1. 1 група. 25 доба змодельованої iшемiї. Експресiя вiменти-
ну в перимiзiї довкола судин. Непрямий стрептовiдин-перокси-
дазний метод виявлення експресiї вiментину з дофарбовуван-
ням метиленовим зеленим. Мiкрофотографiя. Ок. 10, Об. 20.

Рис. 2. Колаж. 1 група. 10 доба iшемiї. Експресiя колагену IV типу в стiнцi повнокровної артерiальної i венозної судин, в яких спостерi-
гається стаз еритроцитiв. Непрямий стрептовiдин-пероксидазний метод виявлення експресiї колагену IV типу з дофарбовуванням 
метиленовим зеленим. Мiкрофотографiя. Ок. 10, Об. 40.
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Iмуногiстохiмiчне дослiдження бiоптатiв 
м’язової тканини тварин 2 групи (трансплан-
тацiя клiтин фетальної печiнки в iнтактну 
м’язову тканину) свiдчило про незмiннiсть екс-
пресiї дослiджуваних факторiв на всiх термiнах 
експерименту. 

Експресiя моноклональних антитiл до вi-
ментину, колагену IV типу, а також до факто-
ра Вiллебранда не вiдрiзнялась вiд експресiї в 
iнтактнiй м’язовiй тканини. Iмуногiстохiмiчна 
реакцiя на вiментин спостерiгалась у виглядi 
тонких волокнистих структур у мезенхiмi.

Колаген IV типу експресувався в базальних 
шарах мембранних структур мiосiмпласту.

У щурiв 3 групи починаючi iз 7 доби експери-
ментальної iшемiї (4 доба пiсля трансплантацiї 
ГСКФП) спостерiгали за формуванням судин-
них структур, якi фiксуються на iмуногiстохiмiч-
ному рiвнi за допомогою реакцiї на вiментин.

Процес неоангiогенезу пiдтверджується ре-
зультатами дослiдження експресiї колагену IV 
типу, який переважно локалiзується в мембран-
них структурах нових судин та судинних пуч-
кiв, а також у вогнищах регенерацiї (рис. 3).

Починаючи з 11 доби пiсля транспланта-
цiї ГСКФП спостерiгали ознаки появи «моло-
дих ендотелiоцитiв», а на 22 добу пiсля клiтин-
ної трансплантацiї виражена експресiя фактора 
Вiлiбранда була виявлена в новоутворених су-
динах, якi розташовувалися в ендомiзiї та вог-
нищах мiопласту, а також у мiжм’язових волок-
нах у виглядi первинних судин (рис. 4).

Отже, трансплантацiя ГСКФП на тлi експе-
риментальної iшемiї призводить до активної сти-

муляцiї регенераторних процесiв i ангiогенезу, 
про що свiдчiть збiльшена експресiя вiментину 
(вже з 4-ї доби пiсля трансплантацiї стовбурових 
клiтин) та фактора Вiллебранда, який локалi-
зується в стiнцi новоутворених артерiальних су-
дин. Окрiм того, у щурiв 3 групи протягом усього 
термiну дослiдження вiдмiчено значне зменшен-
ня фiброзування м’язової тканини, що пiдтвер-
джується динамiкою змiн експресiї колагену IV 
типу та мезенхiмального фактора вiментину.

ВИСНОВКИ
Таким чином, трансплантацiя гемопоетич-

них стовбурових клiтин фетальної печiнки 
людини в iшемiзовану м’язову тканину приз-
водить до активацiї процесiв ангiогенезу, що 
обумовлює компенсування iшемiчного ура-
ження. Вже на 4 добу пiсля трансплантацiї 
стовбурових клiтин iмуногiстохiмiчним мето-
дом фiксується формування первинних судин-
них структур, з 11 доби експерименту активно 
з’являються молодi ендотелiоцити, якi вже на 
22 добу утворюють активно функцiонуючу ме-
режу з новоутворених капiлярiв. 

У той же час введення гемопоетичних стов-
бурових клiтин в iнтактну м’язову тканину ек-
спериментальних щурiв не призводило до жод-
них змiн iмуногiстохiмiчних реакцiй.

Ключовим моментом, що СПРЯМОАУЄ 
процес диференцiацiї стовбурових клiтин, є ха-
рактер середовища, куди вiдбувається транс-
плантацiя клiтин i яке зумовлює змiни клiтин у 
необхiдному напрямi в межах їх потенцiалу ди-
ференцiацiї.

Рис. 3. 3 група. Експресiя колагену IV типу у вогнищi регенера-
цiї. Непрямий стрептовiдин-пероксидазний метод виявлення 
експресiї колагену IV типу з дофарбовуванням метиленовим зе-
леним. Мiкрофотографiя. Ок. 10, Об. 40.

Рис. 4. 3 група. 22 доба пiсля клiтинної трансплантацiї. Експресiя 
фактора Вiллебранда в новоутворених судинах, якi розташову-
ються в ендомiзiї. Непрямий стрептовiдин-пероксидазний метод 
виявлення експресiї фактора Вiллебранда з дофарбовуванням ме-
тиленовим зеленим. Мiкрофотографiя. Ок. 10, Об. 40.
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Фетальная печень является уникальным и не-
достаточно изученным источником плюрипотен-
тных стволовых клеток, при этом особый инте-
рес вызывают факторы, которые способствуют 
их направленной дифференциации in vivo. Нами 
было проведено экспериментальное исследова-

ние на крысах, которым в ишемизированную и ин-
тактную мышечную ткань задней конечности 
трансплантировали гемопоэтические стволовые 
клетки человека 6-8 недели гестации. В дальней-
шем проведено иммуногистохимическое исследо-
вание (определение экспрессии антител к факто-
ра Виллебранта, коллагену IV типа и виментина) 
процессов, протекающих в мышечной ткани пос-
ле трансплантации стволовых клеток при разных 
условиях эксперимента. Полученные результаты 
позволяют судить о перспективности дальнейших 
исследований в данном направлении.

R.V.Salyutin, M.F.Sokolov, V.M.Sirman, 
V.A.Shabliy, L.A.Panchenko. Imunohistochemical 
description of differentiation of haemopoetic stem 
cells of fetal liver at different terms of experimen-
tal transplantation. Kyiv, Ukraine.
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Fetal a liver is unique and by the investigational not 

enough source of pluripotents of stem cells, the special cu-
riosity is caused by factors that influence on their direct-
ed differentiation of in vivo. By us experimental research 
was conducted on rats which in ischemic and intact mus-
cular tissue of hindlimb was transplanted by haemopoet-
ic stem cells of fetal liver of man 6-8 weeks hestation. In 
future conducted imunohistochemical research (determi-
nation of expression of antibodies to the factor of Ville-
brand, to the collogen IV to the type and vimentine) of 
processes which take place in muscular tissue after trans-
plantation of stem cells at different terms to the experi-
ment. The got results allow to define perspective of subse-
quent development of this direction of researches.
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