
9

Галицький лікарський вісник, 2012, Т. 19, № 3 (частина 1)

Vinnik M.I., Krasnopolska I.I.,Kozovyk I.I., Bondar O.M., Vin-
nik Yu.M.

Treatment of Depression in General Medical Practice
Summary. The article describesthe maingroupsof antidepressants

and their application in the general medicalpractice. The scheme of-

treatment of the patients with depressive disorders, possiblecomplica-
tionsandthetacticsof a doctorinthesecasesare proposed.

Key words: treatment, depression, general medicine.

Надійшла 09.04.2012 року.

УДК 611-018.26+576.3/7
Дєльцова О.І., Чайковський Ю.Б., Геращенко С.Б.
Використання жирових стовбурових клітин як альтернативного джерела в регенеративній медицині
Кафедра гістології, цитології та ембріології (зав. каф. –проф. С.Б.Геращенко)
ДВНЗ “Івано-Франківський національний медичний університет
Кафедра гістології та ембріології ( зав. каф. – член-кор. НАМН України, д.мед.н., проф. Ю.Б. Чайковський)
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця

Резюме. Стаття присвячена висвітленню результатів сучасних
досліджень стовбурових клітин жирової тканини як
мультипотентних стовбурових клітин. Наводяться дані про вико-
ристання жирових стовбурових клітин для відновлення епітелі-
альної, хрящової, кісткової, м’язової та нервової тканин, гепато-
цитів та інсуліноцитів в експерименті й клініці. Обговорюються
потенційні можливості жирових стовбурових клітин для реге-
нерації пошкоджених та ішемізованих тканин серця, підшлункової
залози, спинного мозку і периферійних нервів.
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Жирові клітини (адипоцити) належать до клітинних еле-
ментів сполучної тканини. Адипоцити локалізуються гру-
пами в жировій тканині, рідше поодинці і здебільшого біля
кровоносних судин. Адипоцити мають вигляд пухирчастих
клітин, заповнених великою краплею жиру. Вважають, що
жирові клітини живуть довго (до 14 років). Є дані про те,
що мітози в їхніх клітинах-попередницях закінчуються через
2-3 тижні після народження і в дорослих жирові клітини не
діляться [1]. Між групами адипоцитів розташовуються
фібробласти, мастоцити, лімфоцити, тонкі колагенові во-
локна, кровоносні і лімфатичні капіляри, нерви. Про жирову
тканину можна говорити як про великий метаболічно ак-
тивний орган, який бере участь у поглинанні з крові, синтезі,
зберіганні і мобілізації нейтральних жирів. Жирова тканина
слугує депо нейтральних жирів (високоенергетичні поживні
речовини), бере участь в обміні води, виконує механічну і
амортизаційну функції.

Біла жирова тканина гіподерми нині вважається секре-
торним органом, який продукує адипокіни, що здатні ре-
гулювати низку метаболічних процесів при різних видах
патології (ожиріння, діабет і метаболічні захворювання) [15].
До адипокінів належать лептин, який стимулює обмін речо-
вин, адипонектин – збільшує чутливість до інсуліну, окислює
жирні кислоти, зменшує продукцію глюкози в печінці; мен-
ше вивчені резистин і ретино-зв’язувальний білок [4]. Ади-
покіни мають вирішальне значення для динаміки контролю
енергетичного метаболізму і чутливості до інсуліну [67, 26].

У світлі сучасних досліджень тканинної регенерації жи-
рова тканина інтенсивно вивчається, як можливе нове дже-
рело стовбурових клітин [9, 68]. Стовбурові клітини жирової
тканини отримали з підшкірної жирової клітковини [61].
Доведено, що ці стовбурові клітини мають мультипотентні
властивості є ідеальними для регенеративної медицини [48,
60, 7, 44, 58].

Жирова тканина розповсюджена в організмі, доступна і
зручна для забору, здатна диференціюватися в кількох на-
прямках і забезпечувати терапевтичний ефект на моделях

травм і хвороб за допомогою імуномоделюючих процесів
[13]. Фундаментальні дослідження показали, що з жирових
стовбурових клітин можна отримати клітини і тканини, які
походять не тільки з мезенхіми, але й з екто- та ендодерми
[45]. Тобто, жирова тканина є ідеальним донором для транс-
плантації автологічних стовбурових клітин у людини [36].
Останнім часом темпи відкриття похідних жирових клітин
прискорюються як на доклінічному, так і клінічному рівнях.
Проведено більше 40 клінічних досліджень із використан-
ням жирових стовбурових клітин у 15 країнах, більшість з
яких мають фази І і ІІ клінічної безпеки [27].

Cтовбурові клітини жирової тканини, переважно, лока-
лізуються в периваскулярних ділянках. Місцево вони дифе-
ренціюються в гладкі міоцити та ендотеліальні клітини при
ангіо- та неоваскулогенезі, а також в адипоцити. Їхніми
маркерами є CD34+, CD31+ [22, 21]. Із стовбурових клітин,
які експресують CD34+, більшість належить до резидентних
перицитів [2]. Саме CD34(+) i L-NGFR(+)h ASCs – клітини
можна вважати кандидатами для тканинної інженерії та
регенеративної медицини [11]. Навколо судини розрізняють
два шари клітин: внутрішній, який складається з клітин із
CD146+/CD34+ (із перицитогенним), і зовнішній – CD146/
CD34+SA-ASK (з адипогенним потенціалом) [64].

У свіжовиділених жирових клітинах M.J. Varma et al. [55]
виявили експресію CD34+, CD117+, HLA-DR, CD105+ і не-
значну кількість CD166+. Автори під час операції абдоміно-
пластики в людини отримали жирову тканину i методом про-
точної цитометрії виокремили з неї 4 популяції клітин: - кан-
дидати на периваскулярні з маркерами (CD146+/CD34+) та
ендотеліальні (CD31+/CD34+) клітини; зрілі (CD31+/CD34)
і незрілі (CD31+/CD34-) ендотеліальні клітини та преади-
поцити (CD31+/CD34-) і (CD90+ без CD146+) [3].

Біологію адипоцитів і механізми, які залучені в процеси
проліферації, диференціації, адипокінової секреції та екс-
пресії генних білків вивчали іn vitro. Враховуючи переваги
і недоліки адипоцитів, на підставі цих досліджень нещо-
давно заснована клітинна лінія 3Т3-L1, яка є більш сталою
і легшою у використанні, ніж попередні [57].

Численні дослідження щодо можливостей диференцію-
вання стовбурових жирових клітин на інші тканини, прове-
дені в останні 25 років, і отримані нові дані щодо їхнього
використання, у першу чергу, для лікування серцево-судин-
них захворювань [53, 59, 14, 54]. Так, N.J. Palpant et al. [50]
із жирової тканини навколо судин у мишей виділили адипо-
цити, культивували їх in vitro, впливали антитілами, міче-
ними магнітними наночасточками та фармакологічними
засобами на Wnt та цитокінові сигнали. Ці клітини на по-
чатку розвитку експресували ізоформи білків серцевих
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ембріональних і дорослих клітин, у них функціонально спо-
стерігали схильність до скорочення і координовані перехідні
сполуки кальцію. Дослідники довели, що диференціація цих
клітин на кардіоміоцити посилюється неканонічними Wnt-
агоністами, антагоністами канонічного Wnt і цитокінами.
При цьому вони можуть диференціюватися в серцеві клітини
(маркери відбору – мембранний SCA-1 i c-kit). Тобто, клі-
тини жирового походження є унікальною популяцією, які
виявляють схильність до серцевої диференціації, і можуть
бути потенційним джерелом стовбурових клітин для до-
слідження регенерації серцевого м’яза. M. Jumabay et al. [35]
в експерименті забирали адипоцити та in vitro довели їхні
можливості диференціювання на кардіоміоцитоподібні клі-
тини. На мишах в експерименті були визначені маркери ви-
рощених in vitro стовбурових жирових клітин, диференційо-
ваних у кардіоміоцитоподібні клітини, які трансплантували
тваринам із моделлю інфаркту міокарда, де вони пройшли
подальший розвиток, при цьому не спостерігалося ремоде-
лювання міокарда і порушення функції серця [6]. Виходячи
з результатів подібних досліджень, R. Madonna, R. De Cate-
rina [41] пропонують жирові клітини як джерело лікування
інфаркту міокарда.

G.U. Premaratne et al. [63] висловлюють припущення, що
клітинами жирової тканини судинної фракції можна за-
мінити стовбурові клітини червоного кісткового мозку при
лікуванні серцевих захворювань. Зауважимо, що за остан-
німи даними [69], жирові стовбурові розмножуються швид-
ше, ніж стовбурові клітини червоного кісткового мозку. До-
слідники трансплантували такі клітини в ішемічно пошкод-
жений міокард і встановили через 4 тижні високу щільність
судин, а також CD3+ i CD20+ -клітини в ділянці пересадки.
Водночас знизилася експресія запальних цитокінів ФНП-α,
ІЛ-6, ТІМР-1, що перешкоджає відкладенню колагену.

H. Nakagami et al. [51] вважали, що доставка автологічних
попередників в ішемічні тканини пацієнтів могла би бути
новим терапевтичним варіантом лікування гіпоксичних ста-
нів тканин. Автори ізолювали жирові клітини з пахової ділян-
ки мишей із високою експресією CD44+ i SCA-1+ і транс-
плантували їх в ішемізовану кінцівку, результатом чого було
поліпшення кровотоку, підтверджене результатами доппле-
рівського дослідження. Водночас при морфологічному
імуногістологічному дослідженні із застосуванням анти-
CD31 антитіл показано, що щільність кровоносних капілярів
збільшилася.

На підставі експериментальних досліджень V. Planat-
Benard et al. [56] висловили думку про те, що саме жирові
стовбурові клітини є джерелом неоангіогенезу при ішемічніх
станах. T. Murohara [47] встановив, що жирові стовбурові
клітини виділяють ангіогенні фактори, хемокіни, чим спри-
яють ангіогенезу. Стовбурові жирові клітини також експрe-
cують FGF-2 (фактор росту фібробластів-2), який зменшує
апоптоз і розширює кровоносні судини in vitro. При введенні
цих клітин внутрішньом’язово в ішемізовані тканини кін-
цівки вони мають паракринну, ангіогенну дію [39]. Жирові
стовбурові клітини людини можна виростити як моношар
або сферу. Останні більш ефективні для введення в гіпок-
сичні тканини. Після внутрішньом’язової трансплантації
сфер відбувалася секреція ангіогенного фактора, поліпшен-
ня неоваскуляризації і виживання пошкоджених клітин [10].

Цікавими є результати досліджень T.Matsumoto et al. [42],
які забрали жирові клітини дорослих від 18 донорів і за до-
помогою спеціальних методів in vitro отримували деди-
ференційовані жирові клітини. Проточна цитометрія пока-
зала, що популяція цих клітин досить однорідна, морфоло-
гічно вони подібні до фібробластів, мають стійку пролі-
феративну активність, хоча профіль антигенів на їхній по-
верхні схожий на жирові стовбурові клітини. Дедиферен-

ційовані жирові клітини втратили маркери зрілих адипо-
цитів, але зберегли або набули ознак маркерів генів клітин
мезенхімальної лінії: активатор проліферації пероксисом –
рецептор гамма (PPARgamma), RUNX2 i Sox9. Встановлено,
що такі клітини за відповідних умов можуть диференцію-
ватися в адипоцити, хондроцити, остеобласти, тобто вони є
типом мультипотентних клітин-попередниць [28]. В експе-
рименті на мишах виявили, що дедиференційовані жирові
клітини успішно діляться 22 рази і не втрачають можливос-
тей подальшого диференціювання [49]. Цим доведено, що
зрілі адипоцити можуть бути легко ізольовані з жирової
суспензії і дедиференційовані у вільні від ліпідів фібро-
бластоподібні клітини, які демонструють адипогенний,
остеогенний, хондрогенний та міогенний потенціал. В ангіо-
генних умовах ці клітини можуть проявляти периваскулярні
ознаки і викликати утворення нових судин [30, 20]. Ключову
роль у цьому, ймовірно, відіграє хемокін SDF-1. Можливості
диференціювання жирових клітин на хондрогенні й остео-
генні відкривають перспективи для лікування суглобових
хрящів і патологічно змінених кісток [29, 33, 52, 43, 12, 17].

Дослідники наголошують на тому, що стовбурові клі-
тини-похідні адипоцитів мають здатність диференціюватися
не тільки на хондроцити, міобласти, остеобласти, а й на клі-
тини-попередниці нейронів [37]. Іn vitro була доведена мож-
ливість диференціювання адипоцитів на нeйрони в людини
[23, 24]. В експерименті за умов пошкодження спинного
мозку трансплантація аллогенних жирових стовбурових клі-
тин сприяла відновленню нервової тканини шляхом приско-
реної і більш повноцінної неоваскуляризації [25, 66]. Пере-
садка аллогенних жирових стовбурових клітин щурам після
перерізки сідничого нерва поліпшувала його регенерацію,
що припускає новий потужний терапевтичний підхід при
лікуванні пошкоджень периферійних нервів [8].

З’явилися нові дані щодо диференціювання стовбурових
клітин жирової тканини людини на гепатоцити [70, 19].
T.Ischikawa et al. [62] вважають, що автологічні жирові стов-
бурові клітини є імуносумісними, вигідні щодо етичних та
питань біобезпеки, не відторгаються при їхній трансплан-
тації, не викликають небажаних диференціацій, таких як
тератоми. При відновленні гепатоцитів це відбувається за-
вдяки тому, що жирові стовбурові клітини секретують фак-
тори росту (зокрема, фактор росту гепатоцитів і фактор росту
ендотеліоцитів) і тим самим стимулюють виживання і пролі-
ферацію, мають високий потенціал для відновлення інших
тканин [65]. Не менш актуальними і важливими є успішно
проведені дослідження по культивації in vitro жирових стов-
бурових клітин в інсулін-продукуючі [32], що окреслює нап-
рям лікування цукрового діабету в майбутньому [31].

Жирові клітини, корисні для клітинної терапії, можна
отримати при ліпосакції [46, 16]. S.G. Dubois et al. [34] виз-
начили, що для успішного ізолювання і вирощування стов-
бурових жирових клітин достатньо 0,5 г біопсійного матеріа-
лу або близько 10,0 мл аспірату ліпосакції. Адипоцити з
ліпосакції ізолювали і вирощували протягом 10-12 тижнів,
що було достатньо для їх використання з метою “ремонту”
суглобового хряща в лікуванні остеоартриту і можливостей
їхнього використання в реконструктивній і пластичній хірур-
гії [33]. На основі експериментів in vitro продемонстровано
здатність жирових стовбурових клітин, oтриманих шляхом
ліпосакції (у 15 мл ліпоспірату приблизно міститься 1 млн
клітин) до остеогенезу і запропоновано їхнє використання
в лікуванні такого поширеного патологічного стану кісткової
тканини, як остеопороз [5, 38]. Зроблено спроби виростити
жирові стовбурові клітини з епітеліальним потенціалом і
відновити рогівку ока [18].

Дослідники зазначають, що через 10 років експериментів
із вивченням жирових стовбурових клітин нині перейшли
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до їхнього клінічного випробування в лікуванні цукрового
діабету і критичної ішемії кінцівки. Але залишаються мало-
вивченими питання туморогенності цих клітин. Експери-
менти з трансплантацією жирових стовбурових клітин,
проведені на мишах з ослабленим імунітетом, показали, що
протягом року в деяких із них виникли доброякісні пухлини
[40].

Таким чином, стовбурові жирові клітини доступні, їх
легко отримати шляхами спеціального забору (біопсія або
метод ліпосакції). Із використанням стовбурових жирових
клітин відкриваються великі можливості для тканинної
терапії, завдяки їхнім властивостям диференціюватися за
певних створених умов на клітини різних органів.
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Дельцова Е.И., Чайковский Ю.Б., Геращенко С.Б.
Использование жировых стволовых клеток как альтерна-

тивного источника в регенеративной медицине
Резюме. Обзор литературы посвящен результатам современных

исследований стволовых клеток жировой ткани, как мультипотентных
стволовых клеток. Приводятся данные об использовании жировых
стволовых клеток для восстановления эпителиальной, хрящевой,
костной, мышечной и нервной тканин, гепатоцитов и инсулиноцитов
в эксперименте и клинике. Осуждаются потенциальные возможности
жировых стволовых клеток для регенерации поврежденных и
ишемизированных тканей сердца, поджелудочной железы, спинного
мозга и периферических нервов.

Ключевые слова: жировые стволовые клетки, регенеративная
медицина.

Deltsova O.I., Chaikovsky Yu.B., Geraschenko S.B.,
Use of Adiposederived Stem Cells as an Alternative Source in Re-

generative Medicine
Summary. The review of literature is devoted to the results of modern

researches of adipose-derived stem cell as multipotent cells. Cited data about
the use of adipose-derived stem cells for renewal ephithelial, cartilaginous,
bone, muscle and nervous tissues, hepatocytes and insulinocytes in an ex-
periment and clinic. Potential possibilities of adipose-derived stem cells for
the regeneration of the damaged and ischemic tissues of heart, pancreas,
spinal cord and peripheral nerves are discussed.

Key words: adipose-derived stem cells, regenerative medicine.
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