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КЛІТИН ПІД ВПЛИВОМ 
МІКРООТОЧЕННЯ В ПРОЦЕСАХ 

РЕГЕНЕРАЦІЇ

Îãëÿä ë³òåðàòóðè ïðèñâÿ÷åíèé àíàë³çó åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äàíèõ, ùî ñòîñóþòüñÿ ìîæëèâèõ ìå-
õàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ òðàíñäèôåðåíö³àö³¿ 
àáî ïëàñòè÷íîñò³ òêàíèíîñïåöèô³÷íèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí. Ãîëîâíó óâàãó ïðèä³ëåíî ìåõàí³çìàì ³ ãåíå-
òè÷íèì íàñë³äêàì çëèòòÿ ð³çíèõ òèï³â äîíîðñüêèõ 
êë³òèí ç êë³òèíàìè òêàíèí ðåöèï³ºíòà, ùî âèâ÷àëè 
íà ìîäåëÿõ êë³òèííî¿ òåðàï³¿ çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè òà 
ñåðöÿ. Ðîçãëÿíóòî òàêîæ ðîëü ì³æêë³òèííèõ êîí-
òàêò³â ð³çíîãî òèïó ³ ãîðèçîíòàëüíî¿ ïåðåäà÷³ ãå-
íåòè÷íîãî ìàòåð³àëó â ïðîöåñ³ ðåãåíåðàö³¿ ñåðöåâî¿ 
òêàíèíè.

Вступ
Äîðîñë³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ïðîÿâëÿþòü 

çäàòí³ñòü äàâàòè ïî÷àòîê íå ëèøå â³äïîâ³ä-
í³é òêàíèí³, óòâîðþþ÷è äèôåðîí ö³º¿ òêàíè-
íè, àëå é ³íøèì íåòèïîâèì òêàíèíàì – ÿâè-
ùå, ùî îòðèìàëî íàçâó òðàíñäèôåðåíö³àö³¿,
àáî ïëàñòè÷íîñò³. ²ñíóþòü äåê³ëüêà ã³ïîòåòè÷-
íèõ óÿâëåíü â³äíîñíî ìåõàí³çì³â ïëàñòè÷íîñ-
ò³ òà îêðåì³ ôàêòè íà êîðèñòü òîãî ÷è ³íøîãî 
óÿâëåííÿ. 

Ïî-ïåðøå, ó äàí³é òêàíèí³ àáî ó êë³òèííî-
ìó ìàòåð³àë³, ùî âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ êë³-
òèííî¿ òåðàï³¿, ìîæóòü áóòè ïðèñóòí³ ð³çí³ 
òêàíèíîñïåöèô³÷í³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, ÿê³ 
ï³ä âïëèâîì ì³êðîîòî÷åííÿ äèôåðåíö³þþòü-
ñÿ ó â³äïîâ³äí³ êë³òèíí³ ë³í³¿. 

Ïî-äðóãå, êë³òèíà ìîæå ñïî÷àòêó äåäè-
ôåðåíö³þâàòèñÿ, à ïîò³ì ï³ääàòèñÿ ïðîöåñó 
òðàíñäèôåðåíö³àö³¿ ó íåòèïîâó òêàíèíó ï³ä 
âïëèâîì ì³êðîîòî÷åííÿ. Íàéá³ëüø ÿñêðàâèì 
ïðèêëàäîì öüîãî ôåíîìåíà º êëîíóâàííÿ â³âö³
Äîëë³ òà ³íøèõ ññàâö³â. Â öèõ åêñïåðèìåíòàõ 
ñîìàòè÷í³ êë³òèíè áóëè ïåðåïðîãðàìîâàí³ ó 
çâîðîòíîìó íàïðÿìêó, òîáòî ó ïëþðèïîòåíò-
í³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, ï³ä âïëèâîì âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ÿéöåêë³òèíè ç âèäà-
ëåíèì âëàñíèì ÿäðîì, à ïîò³ì ö³ êë³òèíè ïî-
÷èíàëè äèôåðåíö³þâàòèñÿ ó ïðÿìîìó íàïðÿì-
êó, òîáòî òèì æå øëÿõîì, ùî ³ â ïðîöåñ³ 
åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó. Äî åêñïåðèìåíò³â 
ç êëîíóâàííÿ ÿâèùå äåäèôåðåíö³àö³¿ êë³-
òèí áóëî â³äîìå ó àìô³á³é, ÿê³ çäàòí³ ïîâ-
í³ñòþ â³äòâîðþâàòè âòðà÷åí³ ê³íö³âêè òà ³íø³ 
àíàòîì³÷í³ ÷àñòèíè ò³ëà. Ïîä³áí³ åôåêòè òðàíñ-
äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí äîñë³äíèêè ³íêîëè ñïîñ-
òåð³ãàþòü in vitro ïðè ñòâîðåíí³ ïåâíèõ óìîâ 
³ñíóâàííÿ.   

Ïî-òðåòº, çì³íà ôåíîòèïó êë³òèí ìîæå â³ä-
áóâàòèñÿ âíàñë³äîê çëèòòÿ äîíîðñüêèõ êë³òèí ç 
êë³òèíàìè-ðåçèäåíòàìè äàíîãî îðãàíó. Ï³ñëÿ 
çëèòòÿ óòâîðþþòüñÿ ãåòåðîêàð³îíè òà ã³áðèä-
í³ êë³òèíè, ó ñêëàä³ ÿêèõ êë³òèíè ð³çêî çì³-
íþþòü ñâ³é ôåíîòèï ï³ä âïëèâîì íîâîãî 
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà. Íàïðèê-
ëàä, çëèòòÿ ì³îáëàñòó ³ ô³áðîáëàñòó ïðèçâî-
äèòü äî ïîÿâè ì’ÿçåâèõ á³ëê³â ó öèòîïëàçì³ 
ô³áðîáëàñòó. Òàê³ åôåêòè ñïî÷àòêó áóëè ïðî-
äåìîíñòðîâàí³ â êóëüòóð³ êë³òèí ³ç âèêî-
ðèñòàííÿì ñïåö³àëüíî¿ ñåëåêö³¿ ãåòåðîêàð³î-
í³â, òîìó ùî ö³ ïîä³¿ â³äáóâàþòüñÿ ç äîâîë³ 
íèçüêîþ ÷àñòîòîþ – îäèí íà 105–106 íà ð³â-
í³ ñïîíòàííîãî ìóòàãåíåçó. Éìîâ³ðíî, ìåõà-
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í³çìè çëèòòÿ êë³òèí ëåæàòü â îñíîâ³ ¿õíüîãî 
ïðèñòîñóâàííÿ äî íîâèõ óìîâ ì³êðîîòî÷åííÿ, 
êîëè ï³äñèëþºòüñÿ â³äá³ð íà êîðèñòü ïåâ-
íîãî òèïó êë³òèí. Íàïðèêëàä, ïðè ãîñòð³é 
íåäîñòàòíîñò³ îðãàíó â³äáóâàºòüñÿ â³äìèðàí-
íÿ êë³òèííèõ ïîïóëÿö³é, îñîáëèâî â òêàíèíàõ, äëÿ 
ÿêèõ õàðàêòåðíà òåòðàïëî¿äí³ñòü êë³òèí, òàêèõ 
ÿê ì³îöèòè, ãåïàòîöèòè, êë³òèíè Ïóðê³í’º 
òà ³í. Îñòàíí³ì ÷àñîì îäåðæàíî ö³ëó íèçêó 
äîêàç³â ñòîñîâíî çëèòòÿ äîíîðñüêèõ êë³òèí ç 
ðåçèäåíòíèìè êë³òèíàìè îðãàíó ðåöèï³ºíòà â 
ì³ñöÿõ ³í’ºêö³¿. Ñàìå ö³ äîñë³äæåííÿ áóäóòü 
ðîçãëÿíóò³ á³ëüø äåòàëüíî ó äàíîìó îãëÿä³.    

Дослідження феномену злиття 
клітин-партнерів на моделі клітинної 

терапії дисфункцій печінки

Òðàíñäèôåðåíö³àö³ÿ, àáî ïëàñòè÷í³ñòü, äî-
ðîñëèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí º îäíèì ³ç íàé-
á³ëüø àêòóàëüíèõ ïèòàíü, ùî äîñë³äæóþòüñÿ 
âïðîäîâæ îñòàííüîãî äåñÿòèë³òòÿ. Â öüîìó 
ñåíñ³ çíà÷íó óâàãó ïðèâåðòàþòü äî ñåáå åêñ-
ïåðèìåíòè ç â³äíîâëåííÿ ïîøêîäæåíî¿ òêà-
íèíè ïå÷³íêè ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿  ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó (ÒÊÌ) [1]. Çíà÷íà ê³ëüê³ñòü åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ðîá³ò ïîêàçàëà, ùî ñòîâáóðîâ³ 
êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïðè ¿õí³é äèôåðåí-
ö³àö³¿ ôîðìóþòü òêàíèíè ìåçîäåðìàëüíîãî [2], 
åêòîäåðìàëüíîãî [3] òà åíäîäåðìàëüíîãî [4] 
ïîõîäæåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî ÿê ìåçåíõ³-
ìàëüí³ (ÌÑÊ), òàê ³ ãåìîïîåòè÷í³ ñòîâáóðîâ³ 
êë³òèíè (ÃÑÊ) ê³ñòêîâîãî ìîçêó â ïåâíèõ óìî-
âàõ äèôåðåíö³þþòüñÿ ó ãåïàòîöèòè ïå÷³íêè  [5]. 

Çäàòí³ñòü äîíîðñüêèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí 
ñïðè÷èíÿòè ðåïîïóëÿö³þ òêàíèíè ïå÷³íêè ðå-
öèï³ºíòà ïðè ñïàäêîâèõ çàõâîðþâàííÿõ áó-
ëî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà ïðèêëàä³ ë³í³¿ ìè-
øåé, ÿê³ õâîð³þòü íà òèðîçèíåì³þ ², ç ìó-
òàíòíèì ãåíîì ôåðìåíòà ôóðìàë³ëàöåòîàöåòàò 
ã³äðîëàçè (FAH). Äëÿ ë³êóâàííÿ òâàðèí ö³º¿ 
ë³í³¿ ¿ì ïîòð³áíî ùîäåííî äàâàòè 2-(2-í³òðî-
4-òðèôëóîðî-ìåò³ëáåíçèîë)-1,3 öèêëîãåêñàí-
ä³îí (NTBC) [6, 7]. 

Â äîñë³äàõ ïî ðîçðîáö³ êë³òèííî¿ òåðàï³¿ 
öüîãî ñïàäêîâîãî çàõâîðþâàííÿ ïðîâîäèëè îï-
ðîì³íåííÿ ñàìîê â ëåòàëüí³é äîç³ ç ïîäàëüøîþ 
ÒÊÌ â³ä ñàìö³â òðàíñãåííî¿ ë³í³¿ Rosa 26,
â êë³òèíàõ ÿêèõ åêñïðåñóºòüñÿ ãåí -ãàëàê-
òîçèäàçè ( -gal). Äëÿ òîãî ùîá îö³íèòè ó÷àñòü 
êë³òèí äîíîðñüêîãî òðàíñïëàíòàòà ó â³äíîâ-

ëåíí³ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè, òâàðèíàì ë³í³¿ FAH– 
áóëî â³äì³íåíî ïðèéîì ïðåïàðàòó NTBC. ×å-
ðåç 7 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÊÌ â ïå÷³íêàõ ìèøåé ë³í³¿ 
FAH, ùî æèëè áåç ïðèéîìó NTBC, áóëè çíàé-
äåí³ êëîíè êë³òèí, ÿê³ åêñïðåñóâàëè ãåí -gal, 
ùî âêàçóâàëî íà ôîðìóâàííÿ òêàíèíè äîíîð-
ñüêîãî ïîõîäæåííÿ. Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî 
ÒÊÌ ìèøåé äèêîãî òèïó FAH-äåô³öèòíèì 
ìèøàì çà â³äñóòíîñò³ òîòàëüíîãî îïðîì³íåí-
íÿ íå ïðèçâîäèëà äî â³äíîâëåííÿ òêàíèíè 
ïå÷³íêè îñòàíí³õ íàâ³òü ïðè ë³êóâàíí³ ¿õ  ïðå-
ïàðàòîì NTBC. 

Â íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ ï³ääîñë³äíèì 
òâàðèíàì ïðîâîäèëè òðàíñïëàíòàö³þ î÷èùå-
íî¿ ôðàêö³¿ äîíîðñüêîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ùî 
çáàãà÷åíà íà ÃÑÊ ç ôåíîòèïîì c-kithi, Thylow, 
Lin–, Sca+, äëÿ â³äíîâëåííÿ òêàíèíè ïå÷³í-
êè. Äîêàçîì òîãî, ùî, éìîâ³ðíî, ñàìå ãåìî-
ïîåòè÷í³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó 
äèôåðåíö³þþòüñÿ â êë³òèíè ïå÷³íêè, º ïðè-
ñóòí³ñòü ãåïàòîöèò³â ç äîíîðñüêèì ãåíåòè÷-
íèì ìàòåð³àëîì â ïå÷³íêàõ òâàðèí, ó ÿêèõ 
òðàíñïëàíòàö³ÿ ïðîéøëà óñï³øíî.

Ïðè á³ëüø äåòàëüíîìó àíàë³ç³ âçàºìîä³¿ äî-
íîðñüêîãî êë³òèííîãî ìàòåð³àëó ç òêàíèíîþ 
ïå÷³íêè ðåöèï³ºíòà ïðîòÿãîì 22 òèæ áóëî îò-
ðèìàíî ï³äòâåðäæåííÿ òîãî, ùî ïëàñòè÷í³ñòü 
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ÊÌ ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì 
¿õíüîãî çëèòòÿ ç äèôåðåíö³éîâàíèìè êë³òèíà-
ìè. ×åðåç 7 òèæ ï³ñëÿ ÒÊÌ â ïå÷³íö³ ï³ä-
äîñë³äíèõ òâàðèí áóëè çíàéäåí³ íåâåëèê³ 
êëàñòåðè ãåïàòîöèò³â äîíîðñüêîãî ïîõîäæåí-
íÿ. Â ïîäàëüøîìó ãåïàòîöèòè äîíîðà ³ ðåöè-
ï³ºíòà çëèâàëèñÿ ç óòâîðåííÿì âåëèõ ä³ëÿíîê 
õèìåðíî¿ òêàíèíè. Çíàéäåíî áëèçüêî 170 çà-
ñåëåíèõ äîíîðñüêèìè êë³òèíàìè ä³ëÿíîê, ÿê³ 
ì³ñòèëè 5 · 107 ãåïàòîöèò³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî 
ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ î÷èùåíî¿ ôðàêö³¿ ê³ñòêî-
âîãî ìîçêó, çáàãà÷åíî¿ íà ÃÑÊ, ÷èñëî êëàñ-
òåð³â íå çá³ëüøóâàëîñÿ. Ïðè ïîð³âíÿíí³ åôåê-
òèâíîñò³ ïðèæèâëåííÿ êë³òèí ÊÌ òà ãåïà-
òîöèò³â â ïå÷³íö³ ðåöèï³ºíòà âñòàíîâëåíî, 
ùî ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ãåïàòîöèò³â ÷èñëî çà-
ñåëåíèõ äîíîðñüêèìè êë³òèíàìè êëàñòåð³â áó-
ëî â äåê³ëüêà ñîòåíü ðàç³â âèùèì, ³ óòâîðþâàëè-
ñÿ âîíè çíà÷íî øâèäøå, í³æ ï³ñëÿ ÒÊÌ. 

Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà òå, ùî 
ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ïóïîâèííî¿ êðîâ³ ìîæóòü 
ñëóãóâàòè íå ëèøå äæåðåëîì êðîâîòâîðåííÿ, 
à òàêîæ êë³òèííèì ìàòåð³àëîì äëÿ äèôåðåí-
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ö³þâàííÿ â àäèïîöèòè, îñòåîöèòè, õîíäðîöè-
òè, êàðä³îì³îöèòè, íåéðîíè òà ãåïàòîöèòè [8]. 
Ð³çí³ äîñë³äíèêè îïèñóâàëè äèôåðåíö³þâàí-
íÿ êë³òèí êîðäîâî¿ êðîâ³ â ãåïàòîöèòîïîä³áí³ 
êë³òèíè â óìîâàõ in vitro. Îäíàê ÷àñòîòà ïðè-
æèâëåííÿ öèõ êë³òèí ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ¿õ 
ó ïå÷³íêó ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí áóëà äîñèòü 
íèçüêîþ, íàâ³òü ïðè óðàæåíí³ ïå÷³íêè õëî-
ðèñòèì âóãëåöåì, 2-àöåòèëàì³íîôëóîðåíîì òà
Fas-ë³ãàíäîì. Íåçâàæàþ÷è íà íèçüêèé ð³âåíü 
ðåïîïóëÿö³¿ ïå÷³íêè, òðàíñïëàíòàö³ÿ êë³òèí 
êîðäîâî¿ êðîâ³ ïðèçâîäèëà äî çíà÷íîãî çíè-
æåííÿ ñìåðòíîñò³ ïðè ³íäóêîâàíîìó ïîøêîä-
æåíí³ ïå÷³íêè [9, 10].

Ïðèæèâëåííÿ äîíîðñüêèõ êë³òèí â ôåòàëü-
í³é ïå÷³íö³  áåç ñóïðåñ³¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè òà 
õ³ì³÷íîãî âðàæåííÿ ïå÷³íêè áóëî ïîêàçàíî 
ï³ñëÿ ³í’ºêö³¿ êë³òèí êîðäîâî¿ êðîâ³ ëþäèíè â 
ïëîäè ìèøåé, ïàöþê³â, îâåöü òà ê³ç. Âèñîêèé 
ð³âåíü õèìåðèçìó êë³òèí ïå÷³íêè ñïîñòåð³ãàëè 
âïðîäîâæ äâîõ ðîê³â ó ïîñòíàòàëüíèé ïåð³îä 
ìèøåé, ÿêèì ùå äî íàðîäæåííÿ ââåëè êë³-
òèíè êîðäîâî¿ êðîâ³ ëþäèíè [11, 12].

Ó ìèøåé ç ä³àáåòîì ² òà ²² òèïó ï³ñëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ äîíîðñüêîãî ÊÌ â ïå÷³íö³ òà æè-
ðîâ³é òêàíèí³ áóëè çíàéäåí³ êë³òèíè, ùî ïðî-
äóêóþòü ïðî³íñóë³í (Proins-P). Âñòàíîâëåíî, 
ùî Proins-P óòâîðþþòüñÿ ñàìå ³ç êë³òèí 
ÊÌ, òîìó ¿õ íàçâàëè «êë³òèíàìè, ùî ïîõî-
äÿòü ç ÊÌ òà ïðîäóêóþòü ïðî³íñóë³í (Proins-Ð
BMDC)». Ïðè ïðîâåäåíí³ ÒÊÌ ç âèêîðèñ-
òàííÿì òðàíñãåííèõ ë³í³é ìèøåé, ùî íåñ-
ëè ð³çí³ ãåíåòè÷í³ ìàðêåðè, Proins-P BMDC 
çëèâàëèñÿ ç ãåïàòîöèòàìè ìèøåé-ðåöèï³ºíò³â,
ùî õâîð³þòü íà ä³àáåò. Óòâîðåí³ òàêèì ÷èíîì 
õèìåðí³ ãåïàòîöèòè íåñóòü ãåíåòè÷í³ ìàðêåðè 
ÿê äîíîðà (GFP, Y-õðîìîñîìà, ïðî³íñóë³í), òàê 
³ ðåöèï³ºíòà ( -gal). Êð³ì òîãî, ðîçâèòîê ä³à-
áåòè÷íîãî ñòàíó ³íäóêóº åêñïðåñ³þ íå ïðèòàìàí
íèõ êë³òèíàì ê³ñòêîâîãî ìîçêó ãåíà TNF-  ó 
BMDC, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õíº ïåðåïðîãðàìó-
âàííÿ [13].

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïðè ä³àáåòè÷í³é 
íåâðîïàò³¿ â³äáóâàºòüñÿ çëèòòÿ êë³òèí ê³ñòêî-
âîãî ìîçêó ç íåéðîíàìè Ïóðê³í’º, àëå ÷àñòîòà 
öèõ ïðîöåñ³â çíà÷íî íèæ÷à â ïîð³âíÿíí³ ç 
ãåïàòîöèòàìè òà ñêëàäàº 0,1 òà 2,5 % â³ä-
ïîâ³äíî [14]. Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî ó çäî-
ðîâèõ ìèøåé ïðîöåñ çëèòòÿ â³äáóâàºòüñÿ äó-
æå ð³äêî, ÿêùî âçàãàë³ â³äáóâàºòüñÿ. 

Ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ îäí³º¿ ÃÑÊ â³ä ìè-
øåé ë³í³¿ Rosa CD45.2 â îðãàí³çì ëåòàëüíî 
îïðîì³íåíèõ ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6 CD 45.1 
ðîçìíîæåííÿ òà äîâãîñòðîêîâå ïðèæèâëåííÿ 
äîíîðñüêèõ êë³òèí ñïîñòåð³ãàëîñÿ ó 25 % ðå-
öèï³ºíò³â. Ïðè äîñë³äæåíí³ õèìåðèçìó êë³òèí 
ïå÷³íêè ÷åðåç 14 ì³ñ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÷à-
ñòêà äîíîðñüêèõ êë³òèí ç ãåïàòîöèòîïîä³á-
íîþ ìîðôîëîã³ºþ â äâà ðàçè á³ëüøà ó ìèøåé, 
ÿê³ ïðèéìàëè ãåïàòîòîêñèí 3,5-ä³åòîêñ³êàð-
áîí³ë-1,4-äèã³äðîêîë³äèí (ÄÄÊ), í³æ ó òâàðèí, 
ùî íå âæèâàëè öüîãî ïðåïàðàòó (1/150 000 – 
ï³ñëÿ ïðèéîìó ÄÄÊ, áåç ïðèéîìó – 1/300 000). 
Áåç ïðèéîìó ÄÄÊ êë³òèíè äîíîðñüêîãî ïî-
õîäæåííÿ ðîçòàøîâóâàëèñü â òêàíèí³ ïå÷³í-
êè ðåöèï³ºíò³â ïîîäèíîêî, òîä³ ÿê ó òâàðèí, 
ùî ïðèéìàëè ÄÄÊ, âèÿâëåíî êëàñòåðè ç äâîõ 
÷è òðüîõ êë³òèí. 

Äëÿ äåòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ ìîæëèâîñò³ äî-
íîðñüêèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí äèôåðåíö³þâà-
òèñÿ â êë³òèíè ïå÷³íêè ÊÌ, ÿêèé ðîçâèíóâñÿ
ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6 ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ 
îäí³º¿ ÃÑÊ, áóëî ³çîëüîâàíî ³ ïðîàíàë³çîâàíî 
çà äîïîìîãîþ ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ ïî åêñ-
ïðåñ³¿ àëåëÿ CD45.2 òà òðàíñïëàíòîâàíî â 
ëåòàëüíî îïðîì³íåíèõ Fah–/– ðåöèï³ºíò³â. Äëÿ 
ìàêñèìàëüíîãî âèæèâàííÿ ðåöèï³ºíò³â ë³êó-
âàííÿ ïðåïàðàòîì NTBC ïåð³îäè÷íî ïåðåðè-
âàëîñÿ òà ïîíîâëþâàëîñÿ. Ã³ñòîëîã³÷íèé àíà-
ë³ç òêàíèíè ïå÷³íêè ìèøåé ë³í³¿ Fah–/– áóëî 
ïðîâåäåíî ÷åðåç 4–7 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÊÌ. Àíàë³ç 
âñ³õ ã³ñòîëîã³÷íèõ çð³ç³â äîçâîëèâ âñòàíîâèòè: 
ð³âåíü ðåïîïóëÿö³¿ òêàíèíè ïå÷³íêè êë³òèíàìè, 
ÿê³ ìàëè ïîõîäæåííÿ â³ä äîíîðñüêîãî ÊÌ, ñòà-
íîâèâ 40–60 %, ùî â³äïîâ³äàº ðåçóëüòàòàì ïî-
ïåðåäí³õ äîñë³äæåíü (200–400 ñêóï÷åíü -gal+-
êë³òèí íà ïå÷³íêó ï³ñëÿ ÒÊÌ). ²ìóíîã³ñòî-
õ³ì³÷íèé àíàë³ç òêàíèíè ïå÷³íêè ìèøåé ïîêà-
çàâ ïðèñóòí³ñòü âåëèêèõ îñòð³âö³â êë³òèí, ùî 
ìàëè ãåïàòîöèòîïîä³áíó ìîðôîëîã³þ, à òàêîæ 
åêñïðåñóâàëè ñïåöèô³÷íèé ïå÷³íêîâèé åíçèì 
FAH òà ðåïîðòåðíèé á³ëîê -gal [15]. 

Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî ñèðîâàòêà êðîâ³ 
ìèøåé ë³í³¿ Fah–/– ï³ñëÿ ÒÊÌ çà á³îõ³ì³÷íèìè 
ïîêàçíèêàìè áóëà ïîä³áíîþ äî ñèðîâàòêè 
ìèøåé äèêî¿ ë³í³¿. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà ìîæ-
ëèâó çäàòí³ñòü ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí äèôåðåí-
ö³þâàòèñÿ â ãåïàòîöèòè ³ ñïðè÷èíÿòè êîðåê-
ö³þ ìåòàáîë³÷íèõ çàõâîðþâàíü, ïîâ’ÿçàíèõ ç 
äèñôóíêö³ºþ ïå÷³íêè.  
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Õî÷à ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî 
òå, ùî êë³òèíè, ïîõ³äí³ â³ä ÃÑÊ, ìîæóòü óòâî-
ðþâàòè ôóíêö³îíàëüí³ ãåïàòîöèòè, çàëèøàºòü-
ñÿ íåçðîçóì³ëèì, ÿê³ ñàìå êë³òèíè çäàòí³ çëè-
âàòèñÿ ç ãåïàòîöèòàìè ãîñïîäàðÿ.

Ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ ïðèðîäè êë³òèí, ùî 
âèñòóïàþòü ó ðîë³ ïàðòíåð³â äëÿ ãåïàòîöèò³â 
ïðè çëèâàíí³, áóëî òðàíñïëàíòîâàíî 1 · 106 
êë³òèí ÊM ìèøåé, äåô³öèòíèõ çà ãåíîì Rag-2, 
òà çàãàëüíèé -ëàíöþã öèòîê³íîâîãî ðåöåïòî-
ðà c â îðãàí³çì Fah–/– ãîñïîäàð³â. Â³äñóòí³ñòü 
Rag-2 òà c ó ìèøåé ïðèçâîäèòü äî ïîâíî¿ 
âòðàòè öèðêóëþþ÷èõ Â, Ò òà NK êë³òèí íà 
ôîí³ íîðìàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ì³ºëî¿äíèõ òà åðè-
òðî¿äíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â. ×åðåç òèæ-
äåíü ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ÊÌ áóëî â³äì³íå-
íî ë³êóâàííÿ ïðåïàðàòîì NTBC äëÿ â³äáîðó 
ìèøåé – íîñ³¿â FAH+ ãåïàòîöèò³â. Çà óìîâ 
â³äñóòíîñò³ NTBC ìèø³ âèæèâàëè ïðîòÿãîì 
5 ì³ñ. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèé àíàë³ç ïå÷³íêè öèõ 
ìèøåé ïîêàçàâ òèïîâ³ ñêóï÷åííÿ FAH+ ãåïà-
òîöèò³â ïî âñ³é ïàðåíõ³ì³ ïå÷³íêè. Ê³íå-
òèêà ðåïîïóëÿö³¿ òà ÷èñëî ñêóï÷åíü FAH+ 

êë³òèí ó öèõ ìèøåé íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä ìè-
øåé, ÿêèì áóëî òðàíñïëàíòîâàíî ÊÌ ìèøåé 
äèêîãî òèïó. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî êë³-
òèíè ë³ìôîöèòàðíîãî ðÿäó íå çëèâàþòüñÿ ç 
ãåïàòîöèòàìè. Äëÿ ì³÷åííÿ ì³ºëî¿äíèõ êë³-
òèí in vivo âèêîðèñòàíî ñèñòåìó Cre/lox ðå-
êîìá³íàö³¿, äå Cre-ðåêîìá³íàçà ñïåöèô³÷íî 
åêñïðåñóºòüñÿ ó ì³ºëî¿äíèõ êë³òèíàõ ï³ä åíäî-
ãåííîþ ðåãóëÿòîðíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ ãåíà ë³-
çîöèìà-Ì (LysM), ùî íåçâîðîòíî âêëþ÷àº 
åêñïðåñ³þ ðåïîðòåðíîãî ãåíà -gal (R26R), 
òîìó ìàðêóþòüñÿ âñ³ ì³ºëî¿äí³ êë³òèíè òà ¿õí³ 
êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè. Ëîêóñ LysM âèíÿòêîâî 
åêñïðåñóºòüñÿ ó êë³òèíàõ ì³ºëîìîíîöèòàðíî¿ 
ë³í³¿, ïðè öüîìó â êîì³òîâàíèõ êë³òèíàõ-ïî-
ïåðåäíèêàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñåðåäí³é ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿, à â äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ – 
âèñîêèé. Áóëî ïðîâåäåíî òðàíñïëàíòàö³þ 1 · 106

êë³òèí ÊÌ ìèøåé òðàíñãåííèõ çà ãåíîì 
LysM-Cre òà R26R (LysM-Cre/R26R) íîñ³¿â 
àëåëÿ CD45.2 â îðãàí³çì ëåòàëüíî îïðîì³íå-
íèõ ðåöèï³ºíò³â ç ãåíîòèïîì CD45.1 Fah–/–.

Ñòóï³íü ãåìîïîåòè÷íîãî õèìåðèçìó â ïå-
ðèôåðè÷í³é êðîâ³ ãîñïîäàð³â êîëèâàâñÿ â ìå-
æàõ 85 ± 2,9 %. Äëÿ òîãî ùîá ïåðåâ³ðèòè 
ñïåöèô³÷í³ñòü åêñïðåñ³¿ ãåíà LysM-Cre, ïðî-
àíàë³çóâàëè åêñïðåñ³þ ãåíà -gal â CD45.2-

êë³òèíàõ êðîâ³. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêà-
çàëè, ùî ëèøå 2–8 % öèðêóëþþ÷èõ Â-êë³òèí 
(Â 220+) òà 1–6 % Ò-êë³òèí (CD3+) åêñïðå-
ñóâàëè ãåí -gal, ³ ïîíàä 70 % ãðàíóëîöèò³â 
(Gr-1high) òà 80 % ìîíîöèò³â (Mac-1high) ìà-
ëè ôåíîòèï -gal+. ×åðåç 6 ì³ñ ï³ñëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ âñ³ ðåöèï³ºíòè áóëè NTBC-íåçà-
ëåæíèìè. Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç ïå÷³íîê ìè-
øåé ë³í³¿ Fah–/– (ïîçèòèâíèé êîíòðîëü) ï³ñ-
ëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ÊÌ ìèøåé ë³í³¿ Rosa26, 
â êë³òèíàõ ÿêèõ åêñïðåñóºòüñÿ ðåïîðòåðíèé 
á³ëîê -gal, ïîêàçàâ åôåêòèâíå ïðèæèâëåííÿ 
äîíîðñüêèõ êë³òèí. Â îðãàí³çìàõ çãàäàíèõ ðå-
öèï³ºíò³â ñåðåäíº ÷èñëî -gal+ ñêóï÷åíü êë³-
òèí ó ïå÷³íö³ ñòàíîâèëî 279 ± 38. Äîñë³äæåí-
íÿ ïå÷³íîê ðåöèï³ºíò³â ÊÌ â³ä ìèøåé ë³í³¿ 
LysM-Cre/R26R òàêîæ ïîêàçàëî çàñåëåííÿ òêà-
íèíè ïå÷³íêè -gal+ êëàñòåðàìè, ùî ïîõîäÿòü 
â³ä ì³ºëî¿äíèõ êë³òèí äîíîðà; ÷èñëî -gal+ 

êëàñòåð³â â³äïîâ³äàëî ð³âíþ êîíòðîëÿ – 247 ± 
± 45 (n = 4). Ïîäàëüøèé àíàë³ç êë³òèí, ùî 
çàñåëèëè ïàðåíõ³ìó ïå÷³íîê ï³ääîñë³äíèõ ìè-
øåé, ïîêàçàâ åêñïðåñ³þ FAH. 

Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîìîòîð 
ãåíà LysM òàêîæ àêòèâíèé ó íåâåëèêî¿ ê³ëü-
êîñò³ ÃÑÊ. Âñòàíîâëåíî, ùî ëèøå 3–8 % 
êë³òèí Lin–Sca-1+cKit+ SP ïîçèòèâí³ çà -gal 
àêòèâí³ñòþ. ßêùî ïðèïóñòèòè, ùî ÃÑÊ ê³ñò-
êîâîãî ìîçêó ìàþòü ãåïàòîãåííó àêòèâí³ñòü, 
òîä³ ê³ëüê³ñòü äîíîðñüêèõ ïå÷³íêîâèõ êëàñ-
òåð³â ñêëàäàëà á 3–8 % óñ³õ -gal+-êëàñòåð³â,  
ÿê³ ñïîñòåð³ãàëè ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ÊÌ ìè-
øåé LysM-Cre/R26R. Ïðèïóñòèëè, ùî á³ëü-
ø³ñòü êë³òèí, ÿê³ çàñåëÿþòü ïå÷³íêó ðåöèï³ºí-
òà, íàëåæàòü äî ì³ºëîìîíîöèòàðíîãî ãåìî-
ïîåòè÷íîãî ðÿäó. 

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ì³ºëî¿äíîãî ïîõîäæåí-
íÿ -gal+-êëàñòåð³â ïðîâåëè òðàíñïëàíòàö³þ 
ÊÌ â³ä LysM-ìèøåé â îðãàí³çì ðåöèï³ºíò³â 
Fah–/–, ÿê³ òàêîæ ìàþòü ãåí-ðåïîðòåð R26R. 
Ó öüîìó åêñïåðèìåíò³ ëèøå ãåìîïîåòè÷í³ 
êë³òèíè åêñïðåñóþòü âèñîêèé ð³âåíü Cre-ðå-
êîìá³íàçè; õèìåðí³ ãåïàòîöèòè, ùî óòâîðè-
ëèñÿ â ðåçóëüòàò³ çëèòòÿ ãåïàòîöèò³â ðåöè-
ï³ºíòà òà êë³òèí äîíîðà, åêñïðåñóþòü -gal 
ó ÿäð³ êë³òèí ðåöèï³ºíòà Fah–/–/R26R. Ã³ñòî-
õ³ì³÷íèé àíàë³ç äâîõ ïå÷³íîê â³ä ðåöèï³ºíò³â 
(Fah–/–/R26R) ÷åðåç 5 ì³ñ ï³ñëÿ òðàíñïëàí-
òàö³¿ ïîêàçàâ øèðîêå ðîçïîâñþäæåííÿ -gal+-
êëàñòåð³â ãåïàòîöèòîïîä³áíèõ êë³òèí, ùî åêñ-
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Ðîëü äåÿêèõ âçàºìîä³é äîíîðñüêèõ òà ðåöèï³ºíòíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì ì³êðîîòî÷åííÿ

ïðåñóþòü FAH, ÿê³ õèìåðí³ çà ãåíîòèïîì ³ º 
ïðîäóêòîì çëèòòÿ êë³òèí ì³ºëîìîíîöèòàðíîãî 
ðÿäó äîíîðà òà ãåïàòîöèò³â ðåöèï³ºíòà. ×èñëî 
êëàñòåð³â ó öèõ ïå÷³íêàõ òàêîæ ÷³òêî êîðåëþº 
ç ê³ëüê³ñòþ êëàñòåð³â ó ïå÷³íêàõ ìèøåé, ÿêèì 
ïðîâåëè òðàíñïëàíòàö³þ ÊÌ ìèøåé ë³í³¿ Ro-
sa26. Ç öüîãî âèïëèâàº, ùî á³ëüø³ñòü ïå÷³í-
êîâèõ êëàñòåð³â, ÿê³ âèíèêëè ï³ñëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ ÊÌ, ïîõîäÿòü â³ä âèïàäêîâîãî çëèò-
òÿ ì³ºëî¿äíèõ êë³òèí ç ãåïàòîöèòàìè ðåöè-
ï³ºíòà [15].  

Îòæå, àêòèâíó ó÷àñòü ó ðåãåíåðàö³¿ òêàíè-
íè ïå÷³íêè áåðóòü ãåìîïîåòè÷í³ êë³òèíè ì³ºëî-
ìîíîöèòàðíîãî ðÿäó çà ðàõóíîê çëèòòÿ ç ãåïà-
òîöèòàìè òà ðåïðîãðàìóâàííÿ öèõ äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèí. Ìîæëèâî òàêîæ, ùî â ïðî-
âåäåíèõ åêñïåðèìåíòàõ â³äáóëàñÿ òðàíñäè-
ôåðåíö³àö³ÿ ÃÑÊ â ðåçóëüòàò³ ¿õíüîãî çëèòòÿ ç 
äèôåðåíö³éîâàíèìè êë³òèíàìè ïå÷³íêè.  

Механізм зниження плоїдності 
химерних гетерокаріонів печінки

Öèòîãåíåòè÷íèé àíàë³ç êë³òèí ïå÷³íêè ñà-
ìîê ìèøåé Fah–/– ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ êë³-
òèí ÊÌ cKit+ Linneg/lo Sca1+ â³ä ñàìö³â ìè-
øåé ë³í³¿ Rosa26 (Fah+/+) ïîêàçàâ âåëèêó 
ê³ëüê³ñòü àíåóïëî¿äíèõ êë³òèí. Ã³ïîòåòè÷íî 
ìàðêåðè êîæíî¿ êë³òèíè-ïàðòíåðà, ùî çëè-
âàºòüñÿ, ïîâèíí³ çàëèøàòèñÿ ó õèìåðí³é êë³-
òèí³. Àëå ðåòåëüíèé àíàë³ç ïå÷³íêè ï³ñëÿ 
ÒÊÌ ïîêàçàâ íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü FAH+-êëàñ-
òåð³â, ùî âòðàòèëè ³íø³ ìàðêåðè. Òàêîæ ïðè 
òðàíñïëàíòàö³¿ ãåïàòîöèò³â â³ä ïåðâèííèõ ðå-
öèï³ºíò³â ÊÌ ê³ëüê³ñòü íåãàòèâíèõ êë³òèí ïî 
Y-õðîìîñîì³ çðîñòàëà â³ä 25–50 % äî 90–100 %
ó âòîðèííèõ ðåöèï³ºíò³â. Äëÿ âèêëþ÷åííÿ 
ìîæëèâîñò³ òðàíñäèôåðåíö³àö³¿ ãåìîïîåòè÷íèõ 
êë³òèí â äèïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè âèêîðèñòàëè 
ðåïîðòåðíó ñèñòåìó Cre-loxP, â ÿê³é -ãàëàê-
òîçèäàçà åêñïðåñóºòüñÿ ëèøå ó ãåïàòîöèòàõ, 
ùî óòâîðèëèñÿ ï³ñëÿ çëèòòÿ êë³òèí.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî ïîë³-
ïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè åêñïðåñóþòü -gal òà FAH. 
ßê ïîêàçàëè öèòîãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ, äè-
ïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè òàêîæ áóëè FAH+ òà 
-gal+. Îêðåì³ êë³òèíè áóëî ïðîòåñòîâàíî íà 

íàÿâí³ñòü ìàðêåð³â äîíîðà òà ðåöèï³ºíòà, ³ 
ÏËÐ àíàë³ç îêðåìèõ äèïëî¿äíèõ êë³òèí äî-
çâîëèâ âèÿâèòè ãåòåðîãåíí³ñòü ïîïóëÿö³¿, ùî 
ì³ñòèëà ìàðêåðè ÿê äîíîðà, òàê ³ ðåöèï³ºíòà. 

Ç öüîãî âèïëèâàº, ùî ó ïîë³ïëî¿äíèõ ãåïà-
òîöèò³â, ÿê³ óòâîðèëèñÿ ï³ñëÿ çëèòòÿ êë³òèí,
ïîñòóïîâî â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ ïëî¿äíîñ-
ò³, ïðè öüîìó óòâîðþºòüñÿ ãåòåðîãåííà ïî-
ïóëÿö³ÿ ç íèçüêîþ ïëî¿äí³ñòþ.   

Öèòîãåíåòè÷íèé àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî 14 % 
ãåïàòîöèò³â, ÿê³ óòâîðèëèñÿ ï³ñëÿ çëèòòÿ ç 
êë³òèíàìè äîíîðà, ìàþòü äèïëî¿äíèé êàð³î-
òèï. Õî÷à á³ëüø³ñòü õèìåðíèõ êëàñòåð³â, ùî 
óòâîðèëèñÿ âíàñë³äîê çëèòòÿ, åêñïðåñóþòü âñ³ 
ãåíåòè÷í³ ìàðêåðè êë³òèí, 2–5 % íå ìàþòü 
Y-õðîìîñîìè òà íå åêñïðåñóþòü -gal. Öå 
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ó 4–10 % õèìåðíèõ 
êëàñòåð³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ ïëî¿äíîñò³ 
êë³òèí. Á³ëüø³ñòü äèïëî¿äíèõ äî÷³ðí³õ ãåïà-
òîöèò³â (87 %) íåãàòèâí³ çà îäíèì ³ç äå-
ê³ëüêîõ ìàðêåð³â, ùî âêàçóº íà ãåòåðîãåíí³ñòü 
ïîïóëÿö³¿. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî ìàðêåðí³ 
ãåíè/õðîìîñîìè ðîçïîä³ëÿþòüñÿ íåçàëåæíî 
â ïðîöåñ³ ðåäóêö³¿ ïëî¿äíîñò³ [16].

Â äåÿêèõ ïóáë³êàö³ÿõ éäåòüñÿ ìîâà ïðî òå, 
ùî ³ â íîðì³ ãåïàòîöèòè ìîæóòü çìåíøóâàòè 
ñòóï³íü ïëî¿äíîñò³. Íàïðèêëàä, ä³ÿ ãåïàòî-
òîêñè÷íèõ ò³îàöåòàì³ä³â ³ òåòðàõëîðèäó âóã-
ëåöþ  ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî çðîñòàííÿ äè-
ïëî¿äíèõ ãåïàòîöèò³â òà îäíî÷àñíîãî çìåí-
øåííÿ ïîë³ïëî¿äíèõ ãåïàòîöèò³â ÷åðåç 72 ãîä. 
Ð³çíèöÿ â ïðîë³ôåðàö³¿ òà êë³òèíí³é ñìåðò³ 
íå ñïîñòåð³ãàëàñÿ ñåðåä äèïëî¿äíèõ òà ïîë³-
ïëî¿äíèõ ãåïàòîöèò³â. Òàêèì ÷èíîì, íå âè-
êëþ÷åíî, ùî ïîë³ïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè ìîæóòü 
çìåíøóâàòè ïëî¿äí³ñòü, àëå âñå æ òàêè öÿ 
ã³ïîòåçà ïîòðåáóº åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîêàç³â. 

Ìåõàí³çìè çìåíøåííÿ ïëî¿äíîñò³ ìîæóòü 
áóòè òàêèìè. Ïî-ïåðøå, äâîÿäåðí³ êë³òèíè 
ìîæóòü ëåãêî çàâåðøèòè öèòîê³íåç. Â íîðì³ 
ãåïàòîöèòè-äèêàð³îíè ìîæóòü óòâîðèòèñÿ ïðè 
ïîðóøåíí³ öèòîê³íåçó. Íàïðèêëàä, îäíîÿäåð-
í³ äèïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè ä³ëÿòüñÿ ì³òîçîì, 
àëå äâ³ äî÷³ðí³ êë³òèíè íå óòâîðþþòüñÿ ÷å-
ðåç ïîðóøåííÿ ðîçä³ëåííÿ öèòîïëàçìè, ùî 
ïðèçâîäèòü äî äâîÿäåðíî¿ òåòðàïëî¿äíî¿ êë³-
òèíè [17]. Ìîæëèâî, òàê³ äèêàð³îíè â ïî-
äàëüøîìó ìîæóòü ðîçä³ëèòèñÿ òà ãåíåðóâàòè 
äî÷³ðí³ êë³òèíè. Ïî â³äíîøåííþ äî õèìåðíèõ 
òåòðàïëî¿äíèõ ãåïàòîöèò³â çàâåðøåííÿ öèòî-
ê³íåçó ïðèçâåëî á äî ôîðìóâàííÿ äî÷³ðí³õ 
êë³òèí ç ãåíîòèïîì, ³äåíòè÷íèì äî êë³òèí – 
ïàðòíåð³â çëèòòÿ. Àëå, ÿê áóëî ïîêàçàíî, ïî-
ïóëÿö³ÿ äèïëî¿äíèõ êë³òèí ì³ñòèòü êë³òèíè ç 
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ìàðêåðàìè äîíîðà (Fah) òà ðåöèï³ºíòà (Cre ³/
àáî Y-õðîìîñîìó), ùî âêàçóº íà êîìá³íàòîðíó 
ì³íëèâ³ñòü àáî ðåêîìá³íàö³þ ó õèìåðíèõ êë³-
òèíàõ. Òàêèì ÷èíîì, ïåðøà ã³ïîòåçà çìåí-
øåííÿ ïëî¿äíîñò³ øëÿõîì öèòîê³íåçó âèêëþ-
÷àºòüñÿ.

Äðóãèé ìîæëèâèé ìåõàí³çì ïîëÿãàº ó çìåí-
øåíí³ ÷èñëà õðîìîñîì ÷åðåç ìóëüòèïîëÿðíèé 
ì³òîç, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî âèïàäêîâîãî ðîç-
ïîä³ëó õðîìîñîì ì³æ äî÷³ðí³ìè êë³òèíàìè. 
Õèìåðí³ ãåïàòîöèòè ìàþòü á³ëüøó ê³ëüê³ñòü 
öåíòðîìåð, ùî ìîæå ïðèçâåñòè äî ôîðìóâàííÿ 
áàãàòîïîëÿðíîãî âåðåòåíà ïîä³ëó âïðîäîâæ 
ïðîôàçè. Ìóëüòèïîëÿðí³ ì³òîçè çá³ëüøóþòü 
ê³ëüê³ñòü äî÷³ðí³õ êë³òèí ç äèïëî¿äíèì íà-
áîðîì õðîìîñîì, îäíàê ïðîõîäæåííÿ ìóëüòè-
ïîëÿðíîãî ì³òîçó íå ìîæå ïîÿñíèòè óòâî-
ðåííÿ êëàñòåð³â õèìåðíèõ ãåïàòîöèò³â ç àòè-
ïîâèì õðîìîñîìíèì íàáîðîì. 

Íàïðèêëàä, òðèïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè ç êàð³î-
òèïîì â 60 õðîìîñîì (XXY àáî XYY) ñòà-
íîâëÿòü 17 % âñ³õ ïðîàíàë³çîâàíèõ ìåòàôàç. 
Âàæêî óÿâèòè, ÿêèì ÷èíîì ìóëüòèïîëÿðíèé 
ì³òîç ó ãåêñàïëî¿äíèõ ãåïàòîöèòàõ ìîæå ïðè-
çâåñòè äî óòâîðåííÿ òðèïëî¿äíèõ êë³òèí. 
Á³ëüø òîãî, ÿêùî çìåíøåííÿ ïëî¿äíîñò³ â³ä-
áóâàºòüñÿ ñàìå òàêèì øëÿõîì, â³ðîã³äí³ñòü 
âòðàòè êîæíî¿ õðîìîñîìè äóæå íèçüêà (äëÿ 
àóòîñîì ñòàíîâèòü 1/19 ). Ãåíîòèïóâàííÿ îêðå-
ìèõ äèïëî¿äíèõ äî÷³ðí³õ ãåïàòîöèò³â ïîêàçàëî 
âòðàòó ãåíà R26R, ùî ðîçòàøîâàíèé â õðîìîñî-
ì³ 6, òà Y-õðîìîñîìè ó ïîíàä 50 % âèïàäê³â. 
Âèñîêèé ñòóï³íü ñåãðåãàö³¿ ìàðêåð³â âêàçóº 
íà òå, ùî âòðàòà õðîìîñîì íåâèïàäêîâà.

²íøèé ìåõàí³çì, ùî ìîæå ïîÿñíèòè ïðè-
ñóòí³ñòü äî÷³ðí³õ ãåïàòîöèò³â ç ãàïëî¿äíèì íà-
áîðîì õðîìîñîì, º ïîä³ë êë³òèíè áåç ðå-
ïë³êàö³¿ ÄÍÊ. Öåé ìåõàí³çì çìåíøåííÿ ïëî¿ä-
íîñò³ âïåðøå áóâ îïèñàíèé ó ìîñê³ò³â Culex 
pipiens, àëå í³êîëè ðàí³øå – ó ññàâö³â [18]. 
Ïðè ä³¿ òàêîãî ìåõàí³çìó õèìåðí³ ãåïàòîöèòè 
ïðîõîäèëè á ôàçó G1 êë³òèííîãî öèêëó, «ïåðå-
ñêàêóâàëè» ÷åðåç S-ôàçó òà ïåðåõîäèëè á ó 
ôàçó G2 ç íàñòóïíèì ì³òîçîì. Öåé òèï ïîä³ëó 
ìîæå ïîÿñíèòè ãåíåðàö³þ ÿê äèïëî¿äíèõ, òàê 
³ òðèïëî¿äíèõ êë³òèí, à òàêîæ âèñîêèé ñòóï³íü 
âòðàòè ìàðêåð³â ó äèïëî¿äíèõ êë³òèíàõ çà 
ðàõóíîê ïàðóâàííÿ õðîìîñîì. 

Çðåøòîþ ìîæëèâèé ³ ïðÿìèé ïåðåíîñ ÄÍÊ 
øëÿõîì ãîðèçîíòàëüíîãî òðàíñôåðà ãåí³â (ÃÒÃ)

â äèïëî¿äí³ ãåïàòîöèòè (äèâ. íèæ÷å). ÃÒÃ ñå-
ðåä ñîìàòè÷íèõ êë³òèí âêëþ÷àº ôàãîöèòîç 
àïîïòè÷íèõ êë³òèí ç íàñòóïíèì çàõîïëåííÿì 
ÿäðà ÷è îêðåìèõ õðîìîñîì. Éìîâ³ðíî, ÿâèùå 
ÃÒÃ ëåæèòü â îñíîâ³ ðåïðîãðàìóâàííÿ ãåïà-
òîöèò³â ïðè êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ [19]. Íåçâà-
æàþ÷è íà òå, ùî ãîðèçîíòàëüíå ïåðåíåñåííÿ 
ãåííèõ ìàðêåð³â äîíîðà, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ íà 
ð³çíèõ õðîìîñîìàõ, â³äáóâàºòüñÿ äîñèòü ð³ä-
êî, ê³ëüê³ñòü êë³òèí – íîñ³¿â äâîõ ìàðêåð³â 
ñòàíîâèòü áëèçüêî ïîëîâèíè óñ³õ ãàïëî¿ä-
íèõ õèìåðíèõ ãåïàòîöèò³â. Ö³ äàí³ ñóïåðå-
÷àòü äàíèì ñòîñîâíî ôîðìóâàííÿ õèìåðíèõ 
êëàñòåð³â ó ïå÷³íö³ ìèøåé ï³ñëÿ òðàíñïëàí-
òàö³¿ àëîãåííîãî ÊÌ [17].

Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ çëèòòÿ êë³òèí òà óòâî-
ðåííÿ äèêàð³îíó â³äáóâàºòüñÿ çëèòòÿ ÿäåð. 
Ìîæëèâî, íà íàñòóïíîìó åòàï³ õèìåðíà êë³-
òèíà âñòóïàº ó ôàçó Ì áåç ïðîõîäæåííÿ ñèí-
òåòè÷íî¿ ôàçè, ïîâ’ÿçàíî¿ ç ïîäâîºííÿì ÄÍÊ. 
Íåçàëåæíèé ðîçïîä³ë õðîìîñîì íà ñòàä³¿ 
òåëîôàçè ì³òîçó ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ 
äî÷³ðí³õ êë³òèí ç õèìåðèçìîì õðîìîñîìíîãî 
íàáîðó.  

Дослідження особливостей злиття 
донорських стовбурових клітин
з кардіоміоцитами на моделі 
клітинної кардіоміопластики

Â ðîáîòàõ Matsuura et al. [20] ïîêàçàíî, 
ùî â óìîâàõ in vitro êàðä³îì³îöèòè çëèâà-
þòüñÿ ç êë³òèíàìè ð³çíèõ òèï³â, à ñàìå ç 
åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè (HUVEC), ô³áðî-
áëàñòàìè ñåðöÿ (cFB), ñòðîìàëüíèìè êë³-
òèíàìè ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ñêåëåòíèìè ì³î-
áëàñòàìè òà åíäîòåë³àëüíèìè ïðîãåí³òîðíè-
ìè êë³òèíàìè (ÅÏÊ). Â õèìåðíèõ êë³òèíàõ, 
ùî óòâîðèëèñÿ ïðè çëèòò³ êàðä³îì³îöèò³â ç 
HUVEC ÷è cFB, ôåíîòèï ñåðöåâèõ êë³òèí
çàëèøàâñÿ äîì³íàíòíèì. Êð³ì ñêîðî÷óâàëü-
íèõ á³ëê³â, õèìåðí³ êë³òèíè ïîíàä 7 äí³â 
åêñïðåñóâàëè êàðä³îñïåöèô³÷íèé á³ëîê ñåê-
ðåö³¿ (ANF) òà êàðä³îñïåöèô³÷íèé ôàêòîð 
òðàíñêðèïö³¿ (GATA4). Â äåÿêèõ õèìåðíèõ 
êë³òèíàõ òàêîæ â³äíîâëþâàâñÿ êë³òèííèé öèêë 
òà ç’ÿâëÿëèñÿ îçíàêè ì³òîçó (åêñïðåñ³ÿ ôîñôî-
ã³ñòîíó Í3, öèêë³íó Â1), ùî âêàçóâàëî íà ïå-
ðåõ³ä êë³òèí äî ñòàä³¿ Ì êë³òèííîãî öèêëó [20]. 

Â îñíîâ³ â³äñóòíîñò³ ì³òîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 
äîðîñëèõ êàðä³îì³îöèò³â ëåæèòü ïðèãí³÷åííÿ 
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Ðîëü äåÿêèõ âçàºìîä³é äîíîðñüêèõ òà ðåöèï³ºíòíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì ì³êðîîòî÷åííÿ

á³ëêîì ð21 åêñïðåñ³¿ ÐÑNA â S-ôàç³ êë³òèí-
íîãî öèêëó [21]. Öèòîñòàòè÷íà ä³ÿ åêñòðàêòó 
äîðîñëèõ êàðä³îì³îöèò³â áëîêóºòüñÿ â ïðè-
ñóòíîñò³ çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ öèòîïëàçìè êë³òèí 
íà ñòàä³¿ S-ôàçè êë³òèííîãî öèêëó. Îòæå, 
âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî êàðä³îì³îöèòè çëèâà-
ëèñÿ ç êë³òèíàìè, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â ñòàä³ÿõ 
G2–M êë³òèííîãî öèêëó, ìîæíà ïðèïóñòèòè, 
ùî öèòîïëàçìàòè÷í³ ôàêòîðè êë³òèí-ïàðò-
íåð³â çí³ìàþòü áëîêóâàííÿ ì³òîç³â â õèìåð-
íèõ ãåòåðîêàð³îíàõ. 

Äëÿ âèÿâëåííÿ äîíîðñüêèõ êë³òèí â îð-
ãàí³çì³ ðåöèï³ºíòà áóëè âèêîðèñòàí³ ãåíå-
òè÷íî ìîäèô³êîâàí³ ë³í³¿ òâàðèí. Êë³òèíè 
äîíîðà åêñïðåñóþòü çåëåíèé ôëóîðåñöåíò-
íèé á³ëîê òà Cre-ðåêîìá³íàçó, êë³òèíè îðãà-
í³çìó ðåöèï³ºíòà íåñóòü ãåí õëîðàìôåí³êîë 
àöåòèëòðàíñôåðàçè cat, ôëàíêîâàíèé ïîñë³-
äîâíîñòÿìè loxP òà ðîçì³ùåíèé ì³æ CAG 
ïðîìîòîðîì òà ãåíîì LacZ. Âèêîðèñòàííÿ 
òàêèõ ë³í³é òâàðèí äàº ìîæëèâ³ñòü çíàéòè 
ïîîäèíîê³ õèìåðí³ êë³òèíè â ñåðö³ ðåöèï³ºíòà. 

Ïåðåä ïðîâåäåííÿì òðàíñïëàíòàö³¿ çä³éñ-
íþâàëè êð³îïîøêîäæåííÿ ñåðöåâîãî ì’ÿçó ðå-
öèï³ºíò³â. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ òðàíñãåííèõ HU-
VEC â îðãàí³çì ðåöèï³ºíòà íà ìåæ³ çîíè 
ïîøêîäæåííÿ áóëî âèÿâëåíî êë³òèíè, ùî 
åêñïðåñóâàëè ìàðêåðè êàðä³îì³îöèò³â òà åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí. Ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâó-
âàíí³ HUVEC ç êàðä³îì³îöèòàìè äåÿê³ êë³òè-
íè òðàíçèòîðíî åêñïðåñóâàëè vWF òà ñåðöåâ³ 
ñàðêîìåðí³ á³ëêè. Âñ³ HUVEC ç ôåíîòèïîì 
cTnT+ åêñïðåñóâàëè -gal, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî 
çëèòòÿ òðàíñïëàíòîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí ç êàðä³îì³îöèòàìè ³ óòâîðåííÿ ã³áðèäíèõ 
êë³òèí â ì³îêàðä³. Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî 
ëèøå êàðä³îì³îöèòè ç ôåíîòèïîì cTnT+ 
vWF+ åêñïðåñóâàëè Ê³67, òîáòî ï³ñëÿ çëèòòÿ 
êë³òèí â³äáóâàºòüñÿ â³äíîâëåííÿ ïðîë³ôåðà-
ö³¿ ãåòåðîêàð³îíó â óìîâàõ in vitro òà in vivo. 
Îäíàê ö³ åêñïåðèìåíòè íå âèêëþ÷àþòü 
òðàíñäèôåðåíö³àö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â 
êàðä³îì³îöèòè.  

Â³äîìî, ùî ÅÏÊ òà ìåçåíõ³ìàëüí³ ñòîâ-
áóðîâ³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó åêñïðåñó-
þòü êàðä³îñïåöèô³÷í³ á³ëêè ï³ñëÿ çëèòòÿ ç 
êàðä³îì³îöèòàìè ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâó-
âàíí³. Á³ëüø òîãî, àâòîðè ïðèïóñêàþòü òàêó 
ìîæëèâ³ñòü, ùî ÌÑÊ òà ÅÏÊ, ÿê³ öèðêóëþ-
þòü â êðîâ³, äèôåðåíö³þþòüñÿ â åíäîòåë³àëü-

í³ êë³òèíè, ùî ïîò³ì çëèâàþòüñÿ ç êàðä³î-
ì³îöèòàìè [20]. 

Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî òðàíñ-
ïëàíòîâàí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîç-
êó ìàþòü øèðîêèé ïîòåíö³àë òðàíñäèôåðåí-
ö³àö³¿ òà çäàòí³ äî óòâîðåííÿ íîâèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â. Â ðîáîò³ ãðóïè Garbade et al. [22]
îïèñàíî çëèòòÿ ÌÑÊ ç êàðä³îì³îöèòàìè. ÌÑÊ 
îòðèìóâàëè ç ÊÌ ãðóäèíè. Ï³ñëÿ îáðîáêè 
êóëüòóðè ÌÑÊ 5-àçèäîöèòèäèíîì êë³òèíè
ôàðáóâàëè Vybrant/DiO. Êàðä³îì³îöèòè îäåð-
æóâàëè ³ç ñåðäåöü íåîíàòàëüíèõ ùóð³â òà 
ôàðáóâàëè Vybrant/DiI.

 Ï³ñëÿ âíåñåííÿ ÌÑÊ äî êàðä³îì³îöèò³â 
êóëüòóðó êë³òèí äîñë³äæóâàëè íà ïðèñóòí³ñòü 
êë³òèí ç ôåíîòèïîì  DiO+/DiI+. Ì³æ ÌÑÊ 
òà êàðä³îì³îöèòàìè óòâîðþâàëèñü ïðÿì³ ì³æ-
êë³òèíí³ êîíòàêòè òà áóëî âèÿâëåíî ïîîäè-
íîê³ õèìåðí³ êë³òèíè ç ôåíîòèïîì DiO+/
DiI+. Ïîïóëÿö³ÿ òàêèõ êë³òèí ç 1-ãî ïî 4-é 
äåíü êóëüòèâóâàííÿ çðîñòàëà äî 18 % òà 
äåùî çíèæóâàëàñü íà 28-é äåíü. Âèÿâëåí³ 
òàêîæ äâ³ ð³çí³ ïîïóëÿö³¿ êë³òèí, ÿê³ åêñ-
ïðåñóâàëè ìÐÍÊ -MHC, à ñàìå õèìåðí³ êë³-
òèíè ñèíòåçóâàëè ëþäñüêó òà ùóðÿ÷ó ìÐÍÊ 
-MHC, òîä³ ÿê ³íø³ – ëèøå ìÐÍÊ -MHC 

ëþäèíè. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðè 
ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ìîæëèâ³ äâà ïðîöå-
ñè, îäèí – òðàíñäèôåðåíö³þâàííÿ, äðóãèé – 
çëèòòÿ ÌÑÊ ç êàðä³îì³îöèòàìè [22]. 

Îòæå, ï³äñóìîâóþ÷è îïèñàí³ äàí³, ìîæíà 
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ìî-
æóòü çëèâàòèñÿ ç äèôåðåíö³éîâàíèìè êë³òè-
íàìè, â³äíîâëþþ÷è ¿õí³é êë³òèííèé öèêë òà 
ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë. Öå ëåæèòü â îñ-
íîâ³ ðåïàðàòèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿ ïîøêîäæåíèõ 
òêàíèí. 

Роль щілинних та тунельних нанотрубчастих 
контактів між стовбуровими клітинами 

та клітинами-мішенями в регенерації тканини

Ù³ëèíí³ êîíòàêòè º îñíîâíèì òèïîì âçàº-
ìîä³¿ êàðä³îì³îöèò³â ó ì³îêàðä³. Çà ðàõóíîê 
ù³ëèííèõ êîíòàêò³â ì³îöèòè óòâîðþþòü ºäèíó 
åëåêòðè÷íî ñïðÿæåíó ñ³òêó ñåðöÿ, ïîðóøåííÿ 
ÿêî¿ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó àðèòì³é òà ô³-
áðèëÿö³é. Ïîã³ðøåííÿ ïðîâ³äíîñò³ â ì³îêàðä³ 
º îñíîâíèì íàñë³äêîì ³øåì³÷íîãî ïîøêîä-
æåííÿ é óòâîðåííÿ ðóáöåâî¿ òêàíèíè ï³ñëÿ
³íôàðêòó. Òàêèì ÷èíîì, â³äíîâëåííÿ ïðîâ³ä-
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íîñò³ ì³æ êàðä³îì³îöèòàìè º ãîëîâíîþ ìåòîþ 
ðåãåíåðàòèâíî¿ êë³òèííî¿ òåðàï³¿.

Îñíîâíèì ñòðóêòóðíèì á³ëêîì ù³ëèííèõ 
êîíòàêò³â â ì³îêàðä³ º êîíåêñèí 43 (Ñõ43). 
Ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ Ñõ43 çíèæóº àðèòì³þ 
â ñèñòåì³, ÿêà âèíèêëà ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ 
ñêåëåòíèõ ì³îáëàñò³â ó ì³îêàðä. Êîíåêñèí 43 
ï³äñèëþº ì³æêë³òèííó êîìóí³êàö³þ ì³æ ì³î-
áëàñòàìè ³ äîðîñëèìè ùóðèíèìè êàðä³îì³î-
öèòàìè çà ðàõóíîê çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ ù³-
ëèííèõ êîíòàêò³â ³ ï³äâèùåííÿ ïðîâ³äíîñò³ 
ì³æ êë³òèíàìè [23].  

Çäàòí³ñòü ÌÑÊ ôîðìóâàòè ù³ëèíí³ êîíòàêòè 
çà ó÷àñò³ Ñõ43 ³ Ñõ40 ì³æ ñîáîþ òà ³íøèìè 
êë³òèíàìè ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ïîêà-
çàíà â ðîáîò³ Valiunas et al. [24]. ÌÑÊ ëþäèíè 
òà êàðä³îì³îöèòè ñîáàêè ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòè-
âóâàíí³ ôîðìóþòü ãåòåðîìåðí³ êàíàëè (Ñõ43 òà
Ñõ40), ÿê³ çàáåçïå÷óþòü äîñòàòíº åëåêòðîô³ç³î-
ëîã³÷íå ñïðÿæåííÿ êë³òèí. Á³ëüø òîãî, ÌÑÊ 
ëþäèíè çäàòí³ â³äíîâëþâàòè ïðîâ³äí³ñòü ì³æ 
äâîìà îêðåìèìè ïîëÿìè êàðä³îì³îöèò³â â êóëü-
òóð³. Â ìîíîøàð³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â 
ùóðà, ÿê³ ô³çè÷íî ðîçä³ëåí³ íà äâà ïîëÿ ³ ñêî-
ðî÷óþòüñÿ àñèíõðîííî, ïðè äîäàâàíí³ ÌÑÊ 
â³äíîâëþâàëàñÿ åëåêòðè÷íà ïðîâ³äí³ñòü, ³ ñêî-
ðî÷åííÿ ñèíõðîí³çóâàëèñÿ. Ïðè öüîìó ÷åðåç 
ÌÑÊ â³äáóâàëàñÿ ïåðåäà÷à ³ìïóëüñó çà ðàõóíîê 
³îííèõ ñòðóì³â ÷åðåç êîíåêñèíîâ³ êàíàëè.

Â ðîáîò³ ãðóïè Gallo et al. [25] ïîêàçàíî, 
ùî ì³æ ÌÑÊ òà êàðä³îì³îöèòàìè ïðîõîäÿòü 
ïîòåíö³àë-çàëåæí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, àëå ÌÑÊ
íå ñêîðî÷óþòüñÿ. Òàêèì ÷èíîì, óòâîðåííÿ 
ù³ëèííèõ êîíòàêò³â òà âèíèêíåííÿ åëåêòðî-
ïðîâ³äíîñò³ ì³æ êàðä³îì³îöèòàìè òà ñòîâáó-
ðîâèìè êë³òèíàìè ï³äòâåðäæåíî áàãàòüìà äîñ-
ë³äíèêàìè.   

Äëÿ âèâ÷åííÿ ì³æêë³òèííî¿ êîìóí³êàö³¿ 
åíäîòåë³àëüíèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí ç êàðä³î-
ì³îöèòàìè ïðîâåëè ¿õíº ñï³ëüíå êóëüòèâóâàííÿ 
ç íåîíàòàëüíèìè êàðä³îì³îöèòàìè, ÿê³ áóëè 
òðàíñôîðìîâàí³ àäåíîâ³ðóñíîþ ÄÍÊ, ùî ì³ñ-
òèòü ãåí gfp. ÅÏÊ ì³òèëè çà äîïîìîãîþ Dil-
ac-LDL çà 30 õâ äî êóëüòèâóâàííÿ ç gfp-
òðàíñôîðìîâàíèìè êàðä³îì³îöèòàìè. ×åðåç 6 
ãîä ï³ñëÿ ïî÷àòêó êóëüòèâóâàííÿ ñïîñòåð³ãàëè 
óòâîðåííÿ óëüòðàòîíêèõ ì³æêë³òèííèõ ñòðóê
òóð ì³æ ÅÏÊ òà êàðä³îì³îöèòàìè. Ö³ ñòðóê-
òóðè ôàðáóâàëèñÿ ïøåíè÷íèì àãëþòèí³íîì 
òà áóëè âèÿâëåí³ ì³æ ÅÏÊ òà íåòðàíñ-

ôîðìîâàíèìè êàðä³îì³îöèòàìè. Ê³ëüê³ñòü ÅÏÊ, 
ùî óòâîðèëè íàíîòðóá÷àñò³ çâ’ÿçêè ç êàðä³î-
ì³îöèòàìè ï³ñëÿ 6 ãîä êóëüòèâóâàííÿ, çðîñ-
òàëà ç 0,5 ± 0,2 äî 2,6 ± 0,3 %. Íàíî-
òðóá÷àñò³ ñòðóêòóðè óòâîðþâàëèñÿ ëèøå òèì-
÷àñîâî, òà ¿õíÿ ê³ëüê³ñòü çìåíøóâàëàñü ï³ñëÿ 
48 ãîä ñï³ëüíîãî êóëüòèâóâàííÿ. Òàê³ ì³æ-
êë³òèíí³ çâ’ÿçêè çàâøèðøêè 50–800 íì òà çàâ-
äîâæêè â³ä 5 äî 120 ìêì ³íêîëè ìàþòü ã³ë-
ëÿñòó áóäîâó.  

Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî ö³ ñòðóêòóðè ÷óò-
ëèâ³ äî ñòðåñ³â, à íà ñòàä³¿ ôîðìóâàííÿ –äî 
ä³¿ ñâ³òëà. Ïîêà÷óâàííÿ êóëüòóðàëüíîãî ïîñóäó 
ïîøêîäæóº ì³æêë³òèíí³ çâ’ÿçêè. ×åðåç 6 äí³â 
êóëüòèâóâàííÿ àíàë³ç êóëüòóðè êë³òèí ìåòî-
äîì ïðîòî÷íî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ ïîêàçàâ, ùî 
2,1 ± 0,4 % êë³òèí áóëè GFP+ Dil-ac-LDL+.
Ñëàáêå ïîêà÷óâàííÿ êóëüòóðè ïðîòÿãîì êóëü-
òèâóâàííÿ çíà÷íî çìåíøóâàëî ê³ëüê³ñòü GFP+ 

Dil-ac-LDL+ êë³òèí. Öèòîëîã³÷íèé àíàë³ç ïî-
êàçàâ, ùî á³ëüø³ñòü GFP+ Dil-ac-LDL+ êë³òèí 
(92,9 ± 7,1 %) ìàëè îäíå ÿäðî [26].

Äëÿ âèâ÷åííÿ ìîæëèâîãî òðàíñïîðòóâàííÿ 
îðãàíåë ïî íàíîòðóá÷àñòèõ ñòðóêòóðàõ êàð-
ä³îì³îöèòè ì³òèëè çåëåíèì áàðâíèêîì Mito-
Tracker. ×åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ì³÷åííÿ ¿õ ïðîìèâà-
ëè òà âíîñèëè äî êóëüòóðè ÅÏÊ, ÿê³ ì³ñ-
òèëè ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê Dil-ac-LDL. 
×åðåç 6–24 ãîä íàíîòðóá÷àñò³ ñòðóêòóðè áóëè 
âèÿâëåí³ ì³æ MitoTracker-ïîçèòèâíèìè êàð-
ä³îì³îöèòàìè òà Dil-ac-LDL+ ÅÏÊ. Ïðè öåé-
òðàôåðí³é ì³êðîñêîï³¿ ñïîñòåð³ãàâñÿ ðóõ ôàð-
áîâàíîãî êîìïëåêñó ì³æ êàðä³îì³îöèòàìè òà 
ÅÏÊ, ùî ïðèçâîäèëî äî ïîÿâè öèõ öèòî-
ïëàçìàòè÷íèõ êîìïëåêñ³â ó ÅÏÊ. Îäíàê 
òðàíñïîðò ì³òîõîíäð³é ç ÅÏÊ äî êàðä³î-
ì³îöèò³â íå áóâ âèÿâëåíèé [26].R

Â³äîìî, ùî ÌÑÊ çäàòí³ çàïîá³ãàòè ïîñò-
³øåì³÷íèì çì³íàì êàðä³îì³îáëàñò³â. Òàêèé 
åôåêò ïîâ’ÿçàíèé íå ò³ëüêè ç ïîêðàùåííÿì 
íåîâàñêóëÿðèçàö³¿ òà çàì³íîþ ïîìåðëèõ êë³-
òèí, àëå é ç â³äíîâëåííÿì ïîøêîäæåíèõ êë³-
òèí. Íàéá³ëüø â³ðîã³äíèì ìåõàí³çìîì òåðà-
ïåâòè÷íîãî âïëèâó ÌÑÊ íà êóëüòóðó ïîø-
êîäæåíèõ êàðä³îì³îáëàñò³â H9c2 º ðåïàðàö³ÿ 
êë³òèííî¿ ñòðóêòóðè, ùî ñïðè÷èíÿº áëîêóâàí-
íÿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³. Ñï³ëüíå êóëüòèâóâàííÿ 
ÌÑÊ ³ç êàðä³îì³îáëàñòàìè ï³ñëÿ êèñíåâî-
ãëþêîçíîãî ãîëîäóâàííÿ (ÊÃÃ) ïðèçâîäèòü äî 
çðîñòàííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí â 10 ðàç³â [27]. 
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Ðîëü äåÿêèõ âçàºìîä³é äîíîðñüêèõ òà ðåöèï³ºíòíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì ì³êðîîòî÷åííÿ

Âèêîðèñòàííÿ ìîäåë³ ³øåì³¿ in vitro ïî-
êàçàëî, ùî òàêèé ïîçèòèâíèé åôåêò ÌÑÊ 
ïîâ’ÿçàíèé ç óòâîðåííÿì ïðÿìèõ ì³æêë³òèí-
íèõ êîíòàêò³â. Ïðè âíåñåíí³ ÌÑÊ äî êàðä³î-
ì³îáëàñò³â ï³ñëÿ ÊÃÃ ìîðôîëîã³ÿ öèõ êë³òèí 
íå çì³íèëàñÿ, àëå âèæèâàííÿ çðîñëî. Ïðè 
ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ÌÑÊ ó äâîêàìåðíèõ 
êóëüòóðàëüíèõ ÷àøêàõ æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí 
H9c2 íå ï³äâèùóâàëàñü, ùî âêàçóº íà âàæ-
ëèâ³ñòü óòâîðåííÿ ì³æêë³òèííèõ êîíòàêò³â [27].

Òóíåëüí³ íàíîòðóá÷àñò³ êîíòàêòè áåðóòü 
ó÷àñòü ó ïåðåíåñåíí³ ì³òîõîíäð³é òà ë³çîñîì 
â³ä ÌÑÊ äî êàðä³îì³îöèò³â. ×åðåç 24 ãîä 
êóëüòèâóâàííÿ ÌÑÊ ç êàðä³îì³îöèòàìè âèÿâ-
ëåíî õèìåðí³ êàðä³îì³îöèòè ç ì³òîõîíäð³ÿìè 
ÌÑÊ. Ö³êàâî çàçíà÷èòè, ùî â çì³øàí³é 
êóëüòóð³ êë³òèí íå áóëè âèÿâëåí³ ÌÑÊ, ÿê³ 
ì³ñòèëè á ì³òîõîíäð³¿ â³ä êàðä³îì³îöèò³â, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî òðàíñïîðò ì³òîõîíäð³é ëèøå â³ä 
ÌÑÊ äî êàðä³îì³îöèò³â. Åëåêòðîííà ì³êðî-
ñêîï³ÿ ïîêàçàëà, ùî öèòîïëàçìàòè÷í³ âèðîñòè 
÷àñòî ì³ñòÿòü äâîõìåìáðàíí³ âåçèêóëÿðí³ 
ñòðóêòóðè, ÿê³ çà ìîðôîëîã³ºþ ñõîæ³ íà ì³òî-
õîíäð³¿. ²íêîëè â öèõ ñòðóêòóðàõ ìîæíà 
ïîáà÷èòè êðèñòè. ×àñòî â íàíîòðóáî÷êàõ ìà-
ëåíüêîãî ä³àìåòðà ( 0,1 ìêì) â³çóàë³çóâàëè 
îäíîìåìáðàíí³ âåçèêóëè. Äåÿê³ íàíîòðóáî÷-
êè ì³ñòèëè åëåìåíòè öèòîñêåëåòó. Íàíîòðóá-
÷àñò³ ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè âèÿâèëè ñåðåä ÅÏÊ, 
êàðä³îì³îöèò³â, ³ìóííèõ êë³òèí òîùî [28].

Òàêèì ÷èíîì, íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïî-
êàçàëè, ùî ÌÑÊ ³íòåãðóþòüñÿ â ñòðóêòóðó 
ñôîðìîâàíî¿ äèôåðåíö³éîâàíî¿ òêàíèíè, óòâî
ðþþ÷è ïðè öüîìó ù³ëèíí³ òà íàíîòðóá÷àñò³ 
ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè ç êë³òèíàìè-ðåçèäåí-
òàìè. Îáì³í öèòîïëàçìîþ, îðãàíåëàìè òà 
óòâîðåííÿ ºäèíîãî åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íîãî ïîëÿ 
(ïðîïóñêàííÿ ³îííèõ òîê³â) ñâ³ä÷àòü ïðî òå, 
ùî ÌÑÊ ôóíêö³îíàëüíî ïîºäíóþòüñÿ ç äè-
ôåðåíö³éîâàíèìè êë³òèíàìè áåç ïðîõîäæåí-
íÿ íèìè äèôåðåíö³þâàííÿ.   

V.A. Shablii, L.L. Lukash, G.S. Lobintseva

THE ROLE OF SOME INTERACTIONS OF 
CELLS OF DONOR AND HOST UNDER THE 

INFLUENCE OF THE MICROENVIRONMENT
IN REGENERATION PROCESS

The review is devoted to the analysis of experi-
mental data about possible mechanisms of transdif-
ferentiation or plasticity of tissue specific stem cells. 

Considerable attention is focused on the mechanisms 
and genetic consequences of fusion of different types 
of donor cells with the cells of recipient tissues which 
investigated on the models of cellular therapy of liver 
and heart diseases. The role of various kinds of cell 
contacts and their role in stem cells integration, repa-
ration and regeneration of injured tissue and horizontal 
genes transfer are considered. 
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ÐÎËÜ ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÉ 
ÄÎÍÎÐÑÊÈÕ È ÐÅÖÈÏÈÅÍÒÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ 

ÏÎÄ ÂËÈßÍÈÅÌ ÌÈÊÐÎÎÊÐÓÆÅÍÈß 
Â ÏÐÎÖÅÑÑÀÕ ÐÅÃÅÍÅÐÀÖÈÈ

Ëèòåðàòóðíûé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ, êîòîðûå 
ëåæàò â îñíîâå òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè èëè ïëàñ-
òè÷íîñòè òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. 
Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî ìåõàíèçìàì è ãåíå-
òè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì ñëèÿíèÿ ðàçíûõ òèïîâ äî-
íîðñêèõ êëåòîê ñ êëåòêàìè òêàíåé ðåöèïèåíòà, 
êîòîðûå èññëåäîâàëè íà ìîäåëÿõ êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è ñåðäöà. Ðàññìîòðåíà 
ðîëü ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ ðàçíîãî òèïà è 
ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåäà÷è êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà â 
ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè ñåðäå÷íîé òêàíè. 
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