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Резюме. У статті представлені сучасні дані про стовбурові
клітини органів дихання в дорослих. Розглядаються джерела і
особливості будови стовбурових клітин та їхніх ніш у різних
органах дихальної системи. Окреслені цілі регенераційної терапії
легень. Обговорені питання виявлення та стимуляції місцевих
(ендогенних) стовбурових клітин, можливості пересадки екзоген-
них клітин та імплантації, створених на матриці новоутворених
органів (бронхи і трахея).
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Оцінка стану відновлення стінки дихальних шляхів має
основоположне значення для розуміння ремоделювання тка-
нин при хронічних захворюваннях легень: хронічному брон-
хіті, муковісцидозі, емфіземі, хронічному обструктивному
захворюванню легень [50, 9], тому в дослідженні стовбу-
рових клітин легень спостерігається швидкий прогрес [48].
Лікування стовбуровими клітинами легень є перспективним,
але, на жаль, маловивченим [14, 5].

У здорових людей дихальний епітелій відіграє роль ба-
р’єру від зовнішніх шкідливих факторів. При захворюваннях
епітелій перебудовується, його захисні реакції порушуються
і тому швидкість відновлення епітелію набуває надзвичайно
великого значення для пацієнтів із захворюваннями органів
дихання. Повна регенерація епітелію - це складний процес,
який передбачає двох партнерів – епітеліальні стовбурові
клітини / клітини-попередниці і фактори, що здатні регу-
лювати цей процес. Серед останніх значну роль відіграє
позаклітинний матрикс із матричними металопротеїназами
[16].

При розгляді відновлення дихальних шляхів і легень ви-
никають певні труднощі. До них належить, перш за все, ве-
лика площа до оновлення. Легені є найскладнішим органом
тканинної інженерії через їхню складну тривимірну струк-
туру і наявність понад 40 видів клітин [27, 31, 32].

У дихальній системі повітроносні шляхи вистелені
псевдобагатошаровим війчастим епітелієм (респіраторним),
який у людини містить 7 типів клітин – війчасті, келихопо-
дібні, вставні (низькі – базальні і високі – проміжні), щіточ-
кові, бронхіолярні екзокриноцити (клітини Клара), ендо-
кринні і дендритні (клітини Лангерганса) [1]. Саме базальні
(низькі вставні) є камбіальними клітинами. Залози дихальної
системи представлені слизовими і змішаними (клітини –
гландулоцити: мукоцити, серомукоцити, міоепітеліоцити) та
вивідними протоками (клітини – епітеліоцити), які відкри-
ваються на поверхні епітелію. Власна пластинка епітеліаль-
ного вистелення і підслизова основа складаються з пухкої
сполучної тканини з характерними для неї клітинами: фібро-
бластами, макрофагами, лаброцитами, лімфоцитами,
плазмоцитами та іншими. Крім цих клітин у кожному відділі
дихальної системи містяться специфічні клітини: у нюховій
ділянці носової порожнини – нюхові рецепторні, підтриму-
вальні, базальні; у надгортаннику – клітини багатошарового
плоского незроговілого епітелію, у гортані – клітини хрящо-
вої (хондроцити і хондробласти), гладкої (гладкі міоцити) і
посмугованої м’язової тканини (м’язові волокна); у трахеї і
бронхах – клітини хрящової і гладкої м’язової тканини,
лімфоїдних вузликів (В- і Т-лімфоцити – лімфоїдна тканина,
асоційована з бронхами, BALT- система); у легенях – в альве-
олах (комірках) пневмоцити (альвеолоцити) І та ІІ типу, ко-

міркові макрофаги, перегородкові клітини, у складі мікро-
гемосудин – ендотеліоцити. У легенях відновлення відбу-
вається повільно і за умов норми триває біля 13 діб [29, 19,
59, 60].

Медицина регенераційної терапії легень нині спрямована
на досягнення 3 цілей: 1.Виявлення та стимуляції місцевих
(ендогенних) стовбурових клітин. 2.Пересадку екзогенних
клітин, які могли би поліпшити стан хворого. 3.Імплантацію
створених на матриці новоутворених органів (бронхи і
трахея). Відсутність консенсусу щодо конкретних маркерів
стовбурових клітин і клітин-попередниць обмежує можли-
вість передачі досвіду досліджень між лабораторіями. Крім
того, не доведено ефективність окремих методів клітинної
терапії для корекції газообміну. Нарешті, не підтверджено
можливість заміни цілого автологічного органу в ролі довго-
тривалого лікування. Ключовим питанням залишається
зниження необхідності заміни легень за допомогою ендо-
генного клітинного “ремонту” [8].

Багато дослідників схиляються до думки щодо викорис-
тання ендогенних стовбурових клітин дорослих у лікуванні
захворювань легень [28, 5, 68] шляхом їхньої пересадки або
стимуляції [48, 58].

Недавній прогрес у дослідженні стовбурових клітин у
легенях включає в себе опис легеневих стовбурових клітин
/ клітин-попередниць, що беруть участь у гомеостазі тa реге-
нерації дихальної системи, але їхні фенотипові ознаки до
цього часу не визначені [42]. Легені людини містять недифе-
ренційовані стовбурові клітини, які локалізуються в нішах
проксимальних (трахея, бронхи) і дистальних (бронхіоли,
альвеоли) відділів дихальних шляхів [34, 60, 25, 10, 17]. Ніші
в бронхоальвеолярних переходах у людини і миші вміщуть
стовбурові клітини / клітини-попередниці і стромальні інтер-
стиційні клітини – нещодавно названі телоцитами. Останні
мають довгі відростки, які складаються з подомерів дов-
жиною біля 200 нм, що мають розширені кінці – подоми
(podoms), у яких при конфокальній мікроскопії виявлено с-
комплект і CD34+. Вважають, що телоцити передають сиг-
нали на сусідні клітини, змінюють їхню транскрипційну ак-
тивність [63, 64] і можуть мати значення в патогенезі леге-
невих захворювань [68].

Наведені переконливі докази, що стовбуровими нішами
для нових стовбурових клітин / клітин-попередниць у дорос-
лих є популяції клітин у підслизових залозах хрящової час-
тини дихальних шляхів (трахея і бронхи) [36, 37]. Ці клітини
здатні до диференціації в різних напрямках – на ендо- та
мезодермальні за походженням [21]. У бронхах джерелом
відновлення епітеліоцитів є базальні клітини, для яких харак-
терною є експресія цитокератину 5/14 і BCRP-1p63). У роз-
галуженнях дрібних бронхів на бронхіоли роль стовбурових
клітин відіграють клітини-попередниці Клара з маркером
Scgb1a1, а в кінцевих бронхіолах - клітини Клара з марке-
рами SttpC/Scgb1a1 [20, 52].

Сигнальні шляхи мають вкрай важливе значення для про-
цесів регенерації клітин легень різних епітеліальних ліній в
їхній подальшій диференціації [26]. Але механізми їх дифе-
ренціації на війчасті, келихоподібні і власне клітини Клара
до цього часу невідомі [49, 56]. Є поодинокі роботи, в яких
вказується, що при регенерації клітин Клара важливу роль
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відіграє Notch-сигнальний шлях через стимулювання Hes5
i Pax6 експресії генів [45], а для їхньої проліферації та дифе-
ренціації необхідний Sox2 [57]. При кокультивації стовбу-
рових клітин епітелію дихальної системи з мезенхімальними
клітинами легень [EpCAM (negative), Sca-1 (positive)] опи-
сані колонії епітеліальної, альвеолярної чи змішаної епіте-
ліальних ліній і визначена експресія ними EpCAM (high),
CD49f (positive), CD104 (positive), CD24 (low) [18]. Окремо
слід наголосити на тому, що під час регенерації клітини
мігрують від стовбурової ніші до місця їхньої постійної лока-
лізації. Встановлено, що експресія STAT3 гальмує міграцію
клітин, а комплекс STAT3 - глікопротеїн-30 виконує в клітині
сигнальні функції, які необхідні для відновлення форми і
кількості клітин бронхіального епітелію в автономному ре-
жимі після пошкодження [19].

E.L. Rawlins et al. [49] підкреслюють, що для трахеї, брон-
хіол і альвеол існують різні типи стовбурових клітин. Спір-
ною є думка про те, що джерелом відновлення пневмоцитів
в альвеолах слугують клітини-попередниці ІІ типу альвеоло-
цитів [37, 54], хоча в експерименті зроблена вдала спроба
трансплантувати альвеолоцити ІІ типу щурам на моделі
блеоміцинового фіброзу. Тобто, визначення способів акти-
вації ендогенних стовбурових клітин стоїть під першим но-
мером сучасної регенераційної медицини тканин дихальних
шляхів.

Другим напрямком відновної медицини, зокрема органів
дихання, є пересадка екзогенних клітин ембріональних і до-
рослих стовбурових клітин. Ембріональні стовбурові клі-
тини визнані “золотим стандартом” для дослідження плюри-
потентності, диференціації та можливостей трансплантації.
Однак традиційні методи для отримання ембріональних
стовбурових клітин залежать від надлишків процедури
екстракорпорального запліднення і не сумісні з поколінням
генетично різноманітних пацієнтів або конкретних чи специ-
фічних для хвороби стовбурових клітин. Щодо дорослих
стовбурових клітин, то існує проблема їхньої кількості при
отриманні потрібного матеріалу [7].

Проривом у біології стовбурових клітин є перетворення
соматичних клітин людини на плюрипотентні клітини з
використанням факторів їхнього “перепрограмування” (пер-
ші дослідження з 2006 року). Ці перепрограмовані клітини
схожі на ембріональні стовбурові клітини, але вони не отри-
мані з ембріонів і тому називаються “індуковані плюрипо-
тентні стовбурові клітини”. Великою перспективною для
таких клітин є усунення негативних імунологічних впливів,
оскільки вони отримані автологічно. На даний момент ідеї,
технології, логіка, безпека і корисність покоління цих стов-
бурових клітин призвели до їхнього використання при ство-
ренні моделей захворювань і випробуванні нових лікарських
засобів, але в регенеративній медицині лише прокладаються
шляхи до нових методів лікування індукованими плюрипо-
тентними клітинами [13]. Використання таких клітин до-
зволить уникнути багатьох етичних проблем, пов’язаниx з
отриманням матеріалу від ембріонів, але виникають інші
перешкоди в залежності від способів перепрoграмування,
наприклад при використанні вірусних векторів, клітини мо-
жуть стати онкогенами, існують труднощі в отриманні “чис-
тих” популяцій індукованих плюрипотентних стовбурових
клітин [23]. Використання сучасних методів вірусної транс-
дукції 4 транскрипційних факторів у перепрограмуванні
робить ці клітини непридатними для терапевтичних цілей,
тому що не відповідає вимогам безпечності [55].

Плюрипотентні стовбурові клітини можуть давати по-
чаток усім клітинним типам організму [12, 66]. Але наслідки
перепрограмування на клітинному та генетичному рівні
залишаються, в основному, невідомими [3]. Нині широко
обговорюються питання дослідження перепрограмованих
клітин і висловлюються різні за напрямком думки – від
їхнього використання в ролі потужного засобу терапії різ-
них хвороб до їхньої непридатності для регенеративної ме-

дицини [40, 11, 24]. Позитивним є те, що перепрограмовані
клітини можуть бути персоналізовані для терапії кожного
окремого пацієнта. Перeд ученими стоїть важлива задача –
визначення модуляторів перепрограмування [69]. Це можуть
бути хімічні речовини з рекомбінантних білків або невеликі
за розмірами синтетичні молекули, які спрямовані на кон-
кретні сигнальні шляхи та механізми [7, 4, 70, 35]. І хоча у
вченні про стовбурові клітини настала “ера індукованої
плюрипотентності”, зараз якраз виникла пауза для осмис-
лення чи індуковані плюрипотентні клітини є істинним
еквівалентом ембріональних стовбурових клітин [53].

У зв’язку з широким застосуванням у лікуванні хвороб
різних органів і систем стовбурових клітин червоного кістко-
вого мозку, як екзогенних клітин, подібні спроби були вико-
нані щодо захворювань органів дихальної системи. Слід зау-
важити, що клітинна терапія є альтернативою трансплантації
органів, а використання гемопоетичних стовбурових клітин
визнане стандартом лікування лише злоякісних і генетичних
порушень червоного кісткового мозку. Застосування всіх
інших стовбурових клітин із лікувальною метою вивчається
в експериментах і не належить до стандартів лікування стов-
буровими клітинами [47].

Тому пошук і рекомендації для застосування стовбурових
клітин у лікуванні захворювань органів дихальної системи,
зокрема легень, знаходяться на стадії вивчення [6, 39]. Не-
давні дослідження показали, що стовбурові клітини черво-
ного кісткового мозку сприяють регенерації легень, що може
бути потужним засобом для лікування нового покоління
пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням
легень (ХОЗЛ) [43]. При муковісцидозі приживлення таких
стовбурових клітин було рідкісним [61]. V. Sublinvong, D.J.
Weiss [62] зробили спроби експериментального (на мишах)
обгрунтування лікування стовбуровими клітинами кістково-
мозкового походження емфіземи легень, легеневого фіброзу,
легеневої гіпертензії і гострого респіраторного дистрес-син-
дрому і встановили, що ці клітини проявляли паракринні
ефекти, які стимулювали ангіогенез, модулювали місцеві
запальні та імунні реакції. Водночас M.R. Loebinger, S.M. Janes
[38] критично ставляться до використання дорослих стовбу-
рових клітин червоного кісткового мозку в лікуванні захво-
рювань легень. M. Gharaee-Kermani et al. [44] дотримуються
думки, що пересадка стовбурових клітин червоного кістко-
вого мозку небезпечна, тому що ці клітини можуть стимулю-
вати надлишковий розвиток фібробластів із подальшим про-
гресуванням фібротичних процесів у легенях.

Окремо слід зупинитися на проблемі лікування ХОЗЛ.
ХОЗЛ нині є всесвітньою епідемією з 3 млн смертей щоріч-
но. Згідно з даними літератури, протягом наступних 20 років
смеpтність може збільшитися вдвічі [20]. До нових страте-
гій лікування ХОЗЛ належить вивчення ролі і використання
тканиноспецифічних стовбурових клітин і стовбурових клі-
тин кістковомозкового походження; позаклітинного матрик-
су і факторів росту [30, 46], оскільки лікування сучасними
фармакологічними засобами цієї недуги не завжди високо-
ефективне [33, 51]. В експериментах отримані певні пози-
тивні результати, але існує небезпека виникнення пухлин
[22]. Останньою надією лікування ХОЗЛ є трансплантація
легень, але це супроводжується великими труднощами.

Третій напрям регенеративної медицини - імплантація
створених на матриці новоутворених органів - активно роз-
вивається. Для основи при вирощуванні тканин і клітин нині
використовуються різні види синтетичних і природних біо-
полімерів (альгінат, колаген), безклітинна підслизова основа
тонкої кишки і сечового міхура. Останнім часом використана
безклітинна трахея мертвого донора для підтримки культури
хрящової тканини. Р. Macchiarini в 2008 р. виконав першу
трансплантацію трахеї, вирощену з власних стовбурових клі-
тин пацієнта на безклітинній трахеї померлого донора [41].
У 2011 році його міжнародна команда вперше успішно ім-
плантувала штучну трахею з автологічних клітин хворого -
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36-річного чоловіка з пізньою стадією раку. Досягнуті успіхи
в підготовці до пересадки ферментативно отриманої безклі-
тинної матриці трахеї зі збереженими біомеханічними влас-
тивостями [15, 65]. Водночас, існує багато труднощів при
заборі матеріалу, створення для вирощування умов, які імі-
тують природне середовище [2].
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Геращенко С.Б., Чайковский Ю.Б., Дельцова Е.И.
Современный взгляд на стволовые клетки органов

дыхательной системы взрослых и возможность их участия в
регенерационной терапии

Резюме. В обзоре литературы представлены современные дан-
ные о стволовых клетках органов дыхания у взрослых. Рассмат-
риваются источники и особенности строения стволовых клеток и
их ниш в разных органах дыхательной системы. Очерчены цели
регенерационной терапии легких. Обсуждены вопросы выявления
и стимуляции местных (эндогенных) стволовых клеток, возмож-
ности пересадки экзогенных клеток и имплантации созданных на
матрице новообразованных органов (бронхи и трахея).

Ключевые слова: стволовые клетки, легкие.

S.B. Geraschenko, Yu.B. Сhaikovsky, O.I. Deltsova
Modern View on Stem Cells of Organs of Respiratory System

of Adults and Possibility of their Participating in Regeneration
Therapy

Summary. In the review of literature, modern data about the stem
cell of respiratory apparatus for adults are presented. Sources and fea-
tures of structure of stem cells and their niches are examined in the
different organs of the respiratory system. The aims of regeneration
therapy of lungs are outlined. Issues of exposure and stimulation of
local (endogenous) stem cells, possibilities of transplantation of exog-
enous cells and implantation of the organs (bronchial tubes and tra-
chea), created on a matrix, are discussed.

Keywords: stem cell, lungs.

Надійшла 28.01.2013 року.

Скальный А.В.
Концепция биоэлементов и основные постулаты биоэлементологии
Институт биоэлементологии, Москва, Россия

Резюме. В статье предлагается концепция биоэлементов и
основные постулаты биоэлементологии. Известно, что химические
элементы существуют в организме не сами по себе, а в форме
определенных физико-химических ансамблей (единиц). Такие
единицы предлагается называть биоэлементами: элементарными
единицами функционирования живой материи, которые являются
биологически активными комплексами химических элементов в
виде атомов, ионов или наночастиц с органическими соедине-
ниями экзогенного или биогенного происхождения, находящихся
под влиянием физических факторов среды. Научную дисциплину,
изучающую биоэлементы, предлагается называть биоэлементоло-
гией. Эта дисциплина может заложить основу для интеграции био-
органической химии, бионеорганической химии, биофизики, моле-
кулярной биологии и других частей науки о жизни.

Ключевые слова: биоэлемент, биоэлементология, естест-
венные науки, интегративная концепция.

Постановка проблемы и анализ последних исследований.
Биологическая роль микроэлементов стала интенсивно изу-
чаться во второй половине ХХ в. была открыта эссенциаль-
ность для живых организмов около 20 химических элемен-

тов, углублено изучение токсических и канцерогенных
свойств целого ряда микроэлементов, созданы десятки ты-
сяч лекарств и биологически активных добавок к пище, со-
держащих микроэлементы, и специально обогащенных ими
продуктов. Но “отсутствие комплексного подхода стало
ахиллесовой пятой изучения микроэлементов в биологии”
[5, 38].

Однако, по нашему глубокому убеждению, новые дости-
жения в этом направлении возможны на основе синергизма
достижений биоорганической и бионеорганической химии,
дисциплин сыгравших как несомненно положительную роль
в современной биологической химии, так и в определенной
степени отрицательную вследствие искусственного разделе-
ния и дельного изучения единой науки, исследующей биоло-
гическую роль всех химических элементов – от органогенов
(O, H, N, C) до ультрамикроэлементов, а также протеомики,
геномики, транскриптомики, металломики и других “омик”,
бурно развивающихся в последние десятилетия.

Стремление к интеграции «органического» и «неоргани-
ческого» подходов в изучении биологической роли


