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techniques enable to estimate therapeutic efficacy of new probiotic microorganisms and based on them new drugs during experiment,
as well as solve a new scientific tasks that are associated with dislocation of inrestinal normal microflora.
Key words: modeling, dysbiosis, antibiotics, laboratory animals.
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ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ КЛІТИННИХ ТЕХНОЛОГІЙ ПРИ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОСТЕОХОНДРОЗІ

Резюме. У роботі представлений огляд результатів ефективності застосування клітинної терапії при експериментально-
му остеохондрозі. Розглянуті можливості лікування експериментального остеохондрозу з використанням мезенхімальних
стовбурових клітин, а також різних способів їх введення в пошкоджені тканини. Крім того, обговорюються приклади ефек-
тивної терапії експериментального остеохондрозу з використанням збагаченої тромбоцитами плазми у вигляді ін'єкції й у
формі гідрогелевих мікросхем. Були розглянуті питання, пов'язані зі зниженням активності мезенхімальних стовбурових
клітин та їх кількості в організмі пацієнта з віком або в зв'язку з хворобою. Використання клітинної терапії є перспективним
методом у лікуванні остеохондрозу, але потребує вирішення низки найважливіших проблем, пов'язаних з технікою прове-
дення трансплантації клітин для впровадження його в клініку.
Ключові слова: клітинна терапія, остеохондроз, мезенхімальні стовбурові клітини, збагачена тромбоцитами плазма.

Вступ
В останні два десятиліття вчені усього світу активно

вивчають регенеративний потенціал стовбурових клітин
та можливості використання клітинної терапії у різних
галузях медицини. У 1999 році Science визнав відкрит-
тя ембріональних стовбурових клітин третьою за зна-
чимістю подією у біології після розшифровки подвійної
спіралі ДНК та виконання програми "Геном людини"
[Bloom, 1999]. У засобах масової інформації з'явилися
заяви про можливе вилікування широкого спектру зах-
ворювань та "омолодження" організму. Низка публікацій
підтверджує позитивний вплив стовбурових клітин у
лікуванні різних захворювань серцево-судинної систе-
ми [Руденко, 2007], радіаційних уражень [Симонова,
2006], цукрового діабету [Тронько, Пастер, 2007], в трав-
матологічній та ортопедичній практиці [Климовицкий,
2008]. Клітинна терапія має перевернути уявлення про
можливості сучасної медицини, особливо в терапії не-
виліковних та хронічних захворювань, наприклад таких
як остеохондроз хребта.

Поширеність остеохондрозу хребта (у зарубіжних
джерелах - "дорсопатії") в розвинених країнах за дани-
ми ВООЗ має характер пандемії. Близько 84 % людей
хоча б раз у житті відчували біль у спині, в 90 % ви-
падків викликану дистрофічними змінами у хребті різно-
го ступеня вираженості [Бобрик, 2013]. В Україні щорі-

чно близько мільйона людей звертаються по медичну
допомогу в зв'язку з остеохондрозом хребта, більш ніж,
16 тисяч з них стає інвалідами [Аль-Замиль, Мосейчук,
2008]. Частота захворювання збільшується з віком, ся-
гаючи 97 % у 40-50 років та 100 % у осіб старіше за 60
років [Крадинов з співавт., 2012; Бобрик, 2013]. Стан-
дартизовані методи лікування остеохондрозу є недо-
статньо ефективними. Вони не відновлюють анатоміч-
ну та функціональну цілісність міжхребцевих дисків
(МХД), залишаючи питання пошуку нових методів ліку-
вання відкритим.

Метою нашого дослідження стало з'ясування питан-
ня про ефективність застосування клітинної терапії при
експериментальному остеохондрозі.

У доклінічних дослідженнях для уповільнення пере-
бігу дегенеративних процесів використовується один з
трьох біологічних підходів: стимуляція анаболічних про-
цесів, гальмування катаболічних процесів та забезпе-
чення появи нових клітин. Останній підхід є досить ефек-
тивним, оскільки одина з основних ознак дегенерації
МХД - це зменшення кількості життєздатних та функці-
онуючих клітин, та старіння значної частини існуючих
клітин. Мікрооточення, яке створює  механічний та ос-
мотичний тиск, має значний вплив на клітини МХД, що
характеризуються низкою проліферативною активністю.
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Внаслідок обмеженої кількості диференційованих клітин
МХД були досліджені різні популяції стовбурових клітин з
інших джерел для його регенерації [Benneker et al., 2014].

Розроблені різні стратегії лікування з використан-
ням мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) для ре-
генерації та підтримки структури хряща. Вони включа-
ють в себе використання МСК в якості клітин-поперед-
ників для проектування хрящових імплантатів [Sottile et
al., 2002] або в якості біологічно активних факторів,
що ініціюють ендогенну регенеративну діяльність [Chen
et al., 2006; Кan et al., 2007].

Штучні методи активації ендогенних МСК та клітин-
попередників ефективні, але кількість клітин може бути
недостатньою у похилому та старечому віці, коли деге-
нерація диска є клінічно значущою. Міграція МСК з на-
вколишніх тканин в МХД так само може бути обмежена
з причини відсутності кровообігу. В той же час, дослід-
ження показують, що МСК зберігають здатність до
міграції в дегенеративних дисках [Illien-Junger et al.,
2012]. Таким чином, активація клітинних резервів яв-
ляється ефективною стратегією для поліпшення про-
цесів саморепараціі [Sakai et al., 2012].

Застосовуються МСК, отримані з кісткового мозку,
пуповинної крові, жирової тканини [Мусина з співавт.,
2007; Петренко з співавт., 2008]. Найбагатшим джере-
лом МСК являється строма кісткового мозку. З 10 мл
пунктату кісткового мозку можна отримати від 50 до
375 млн. МСК [Conget, Minguell, 1999]. МСК мають
здатність диференціюватися в усі типи клітин сполуч-
ної тканини: кістки, хряща, жиру та ін. Вони мають по-
тенціал для проліферації та за певних умов можуть йти
конкретним шляхом диференціації [Baksh et al., 2003].
Були проведені численні дослідження з пересадки ме-
зенхімальних стовбурових клітин на експерименталь-
них тваринах: кроликах [Sakai et al., 2006], щурах
[Crevensten et al., 2004], собаках [Hiyama et al., 2008] та
козах [Zhang et al., 2011]. Вони продемонстрували знач-
ний регенеративний потенціал. Численні результати цих
клінічних досліджень показали, що МСК здатні вижива-
ти та проліферувати після їх імплантації в МХД, також
вони здатні набувати фенотипічних ознак клітин МХД.
Спільне культивування МСК з клітинами МХД було про-
ведено з метою індукування хондрогенезу в МСК та для
стимуляції утворення нового матриксу клітинами МХД.

Були досягнуті добрі результати при трансплантації
людських хондробластів [Acosta et al., 2011] і МСК [Orozco
et al., 2011]. Дослідження показали, що трансплантація
МСК та хондробластів призводить до регенерації тканин
міжхребцевого диска, збільшенню висоти диска і підви-
щенню його гідрофільності. Також МСК сприяють фор-
муванню тривимірної хрящової тканини, що замінює пуль-
позне ядро та виконує його функцію [Crevensten et al.,
2004]. Крім того, є докази, що МСК здатні пригнічувати
запальні процеси в тканинах [Калинина та ін., 2011].

Залишається відкритим питання найбільш ефектив-
ного способу введення МСК. Це може бути внутрішнь-
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осуглобова ін'єкція або спеціальний імплантат [Chen et
al., 2006]. Пряма внутрішньосуглобова ін'єкція ефек-
тивніша на ранніх стадіях захворювання, коли дефект
обмежений одним шаром хряща, у той час інша части-
на суглоба буде грати роль підтримуючої матриці. Цей
спосіб введення є технічно найбільш простим для ви-
конання. Часто клітини доставляють за допомогою біо-
логічних носіїв на основі гідрогелів, таких як гіалуроно-
ва кислота або фібрин [Волова, 2009]. Група вчених в
Балтіморі (США) виявила, що введення автологічних
МСК в розчині гіалуронової кислоти в колінні суглоби
зі сформованим остеохондрозом сприяє помітній ре-
генерації хрящової тканини [Murphy et al., 2003]. Дослі-
дники вважають, що гіалуронова кислота може сприяти
кращій міграції та адгезії МСК в тканини [Lee et al., 2007].
Існує спосіб доставки МСК за допомогою спеціальних
матриць [Chen et al., 2006]. Це можуть бути матриці,
сформовані з біоматеріалу або повністю синтетичні
матриці, що включають полігліколєву, полімолочну кис-
лоти та ін. [Raghunath et al., 2007]. Можливо введення
МСК у вигляді клітинної суспензії з білками. Білки по-
кращують та пролонгують взаємодію МСК та хрящової
тканини [Trippel et al., 2004].

Одним із видів клітинної терапії є застосування зба-
гаченої тромбоцитами плазми (Platelet Rich Plasma -
PRP). Біологічно активні речовини, що виділяються
тромбоцитами, інгібують тканини рубців, пригнічують
апоптоз, стимулюють ангіогенез та підвищують мітотичну
активність тканин, відновлюючи живлення та підсилю-
ючи анаболічні процеси у пошкодженій хрящовій тка-
нині. Позитивні результати лікування остеохондрозу в
експерименті були отримані при використанні методу
ін'єкційної форми PRP [Nagae et al., 2007]. Було дове-
дено, що використання збагаченої тромбоцитами плаз-
ми у вигляді гідрогелевих мікросхем з желатину є ефек-
тивним способом доставки PRP у пошкоджені тканини
[Sawamura, 2009]. Вчені університету Обіхіро (Японія)
використовували двошарову желатинову губку, наван-
тажену ?3-кальцій фосфатом, МСК, хондроцитами,
кістковоморфогенним білком-2 (bone morphogenic
protein-2) та збагаченою тромбоцитами плазмою для
лікування кістково-хрящових дефектів таранної кістки
у коней. У контрольній групі дефект обробляли тільки
двошаровою желатиновою губкою. У піддослідної групі
були відзначені більш високі показники регенерації, ніж
у контрольній [Tsuzuki et al., 2013].

Досліджуючи можливості клітинної терапії, потрібно
чітко визначити показання та обмеження для її застосу-
вання. Такі чинники, як генетична схильність, старіння,
механічні пошкодження, куріння або ожиріння не мо-
жуть бути компенсовані за допомогою клітинної терапії.
На даний момент не існує адекватної клітинної терапії,
що запобігає дегенерації МХД на тривалий термін. У
той час як відносно добре досліджені процеси дегене-
рації МХД можуть бути нормальною складовою старін-
ня, ідентифікація патологічних процесів та хворобли-
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вих станів залишаються активними об'єктами дослід-
жень. Стає можливим запобігання або гальмування па-
тологічної дегенерації МХД.

Перспективою подальших досліджень є вирішення
низки важливих питань. Деякі вчені вважають, що по-
шкодження тканин при прогресуванні дегенеративно-
го захворювання суглобів може бути пов'язане з вис-
наженням або функціональною зміною клітинної попу-
ляції [Barry, 2003]. Відзначається зниження проліфера-
тивного потенціалу МСК у пацієнтів з дегенеративними
захворюваннями суглобів [Murphy et al., 2002]. Зміна
активності МСК може бути пов'язана з впливом проти-
запальних препаратів або цитокінів. Іншим чинником,
що впливає на активність МСК, може бути вік пацієнта.
Вчені відзначають вікове зниження кількості клітин-по-
передників, виділене з кісткового мозку людини [Mi et
al., 2003], а також зниження їх здатності до диференці-
ації [De Bari, Dell'Accio, 2007]. Інші вчені стверджують,

що може бути виділена достатня кількість МСК у
пацієнтів з остеохондрозом в незалежності від віку та
етіології захворювання [Scharstuhl et al., 2007]. Зали-
шається відкритим питання, на якій стадії дегенерації
можливо вплинути на біологічну репарацію та сповіль-
нити прогресування захворювання. Вимагають вирішен-
ня проблеми, пов'язані з трансплантацією МСК: погана
життєздатність клітин, розсіювання клітин з місця ін'єкції
[Vadala et al., 2012], ненавмисне диференціювання в
кісткову або пухлинну тканини.

Висновки та перспективи подальших
досліджень

1. Розробка та впровадження клітинних технологій
для лікування остеохондрозу є перспективним напрям-
ком у вирішенні питання керованого репаративного
хондрогенезу з метою відновлення анатомічної та фун-
кціональної цілісності міжхребцевих дисків.
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Холодкова Е.Л., Бадьин И.Ю., Цюрупа А.В.
ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КЛЕТОЧНЫХ Т ЕХНОЛОГИЙ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
ОСТ ЕОХОНДРОЗЕ
Резюме. В работе представлен обзор результатов эффективности применения клеточной терапии при эксперименталь-
ном остеохондрозе. Рассмотрены возможности лечения экспериментального остеохондроза с использованием мезенхи-
мальных стволовых клеток, а также различных способов их введения в поврежденные ткани. Кроме того, обговариваются
примеры эффективной терапии экспериментального остеохондроза с использованием обогащенной тромбоцитами плаз-
мы в виде инъекции и в форме гидрогелевых микросхем. Затронуты вопросы, снижения активности мезенхимальных
стволовых клеток и их количества в организме пациента с возрастом и в связи  с заболеванием. Использование клеточной
терапии является перспективным методом в лечении остеохондроза, но требует решения ряда важнейших проблем,
связанных с техникой проведения трансплантации клеток для внедрения его в клинику.
Ключевые слова: клеточная терапия, остеохондроз, мезенхимальные стволовые клетки, обогащенная тромбоцитами
плазма.
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PERSPECTIVES OF CELL TECHNOLOGIES IN EXPERIMENTAL DEGENERATIVE DISC DISEASE
Summary. This work presents a review of the results of the effectiveness of cell therapy in experimental osteochondrosis of native
and foreign scientists in the last decade. The review of the developed strategies of the experimental treatment of degenerative disc
disease with the use of mesenchymal stem cells, as well as different ways of their introduction into the damaged tissue, is represented.
Although, there is a data about the applying of different methods of injection of mesenchymal stem cells, the question about the most
effective one remains unexplored. A popular up-to-date kind of cell therapy platelet-rich plasma (PRP) is also mentioned. The
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examples of effective therapy of experimental osteoarthritis using PRP injection form and the form of hydrogel microchips are shown.
Related to the decreased activity of mesenchymal stem cells and their number in the patient's body with age of sickness issues are
mentioned. The use of cell therapy in the treatment of degenerative disc disease is a promising method, but it requires the solution of
a number of important issues related to the transplantation of mesenchymal stem cells before being introduced into clinic.
Key words: cell therapy, osteochondrosis, mesenchymal stem cells, platelet-rich plasma.
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