
 

"Журн. НАМН України", 2013, т. 19, № 3 371

“Журнал НАМН України”, 2013, т. 19, № 3. — С. 371-378. 
 
УДК 612.73:612.133:612.255:616.001.28                                   ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 
 

І. В. Іванова, К. І. Клименко, І. В. Кізуб, І. М. Прудников*, В. М. Цивкин*, А. І. Соловйов 
 

Державна установа “Інститут фармакології та токсикології НАМН України”, 03680, Київ 
*Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України, 01024 Київ 

 

МЕЗЕНХІМАЛЬНІ СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ ЛЮДИНИ  
ЯК ПОТЕНЦІЙНИЙ ЗАСІБ ВІДНОВЛЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ 

АКТИВНОСТІ СУДИННОЇ СТІНКИ ПРИ ГЕНЕТИЧНО 
ДЕТЕРМІНОВАНІЙ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ  

ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 
 

(Представлено чл.-кор. НАМН України Т. А. Бухтіаровою) 
 
 

Вивчали терапевтичний ефект впливу мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) людини на 
функціональну активність судин щурів з генетично детермінованою гіпертензією (ГДГ) та щурів з 
експериментальним цукровим діабетом (ЦД). Отримані дані свідчать, що як при розвитку ГДГ, так і 
ЦД спостерігається зменшення амплітуди ендотелійзалежного розслаблення (ЕЗР) ізольованих сег-
ментів грудної аорти та сумарного вихідного струму в гладеньком’язових клітинах (ГМК). Транс-
плантація МСК щурам із ГДГ збільшувала реакції ЕЗР судин та відновлювала провідність через калієві 
канали ГМК до контрольних значень. Введення МСК щурам з експериментальним ЦД збільшувала 
чутливість їх судин до ацетилхоліну, але не впливала на величину максимального ЕЗР та щільність 
вихідних калієвих струмів в ГМК. Таким чином, МСК здатні відновлювати вазоділататорний потен-
ціал стінки судин при розвитку артеріальної гіпертензії, але виявилися недостатньо ефективними при 
ЦД. Можна припустити, що гіперглікемія, якою супроводжується розвиток ЦД, може пригнічувати 
функціональну активність МСК та знижувати при цьому ефективність їх дії.  
 
Ключові слова: мезенхімальні стовбурові клітини людини, ендотелійзалежне розслаблення, калієві 
канали, гладеньком’язові клітини аорти щурів, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет. 

 
 
Захворювання серцево-судинної системи різного 
ґенезу залишаються найбільш поширеними серед 
працездатного населення, тому і проблема їх ліку-
вання є першочерговою. Встановлено, що велика 
кількість судинних розладів пов’язана з порушен-
нями функції місцевих регуляторних механізмів, 
локалізованих безпосередньо в ендотелії та гладень-
ких м’язах кровоносних судин [36]. Внаслідок такої 

дисфункції виникає пошкодження моторики су-
динної стінки, що може призвести до вазоспазму — 
її надлишкового та тривалого скорочення. Однією із 
хвороб, для яких характерні такі порушення, є ар-
теріальна гіпертензія (АГ), розповсюдженість якої 
серед дорослого населення України на даний час є 
найвищою в Європі та сягає 30 %. Добре відомо, що 
вторинна (симптоматична) АГ та порушення судин-
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ної функції можуть виникати внаслідок ускладнен-
ня інших захворювань, одним з яких є цукровий 
діабет (ЦД). Основними причинами високої смерт-
ності хворих на ЦД, що супроводжується АГ та су-
динною дисфункцією, вважаються ішемічна хво-
роба серця, ураження мозкового та периферичного 
кровообігу, а також термінальна ниркова недостат-
ність [6].  

Було показано, що АГ та ЦД здатні спричиня-
ти значні зміни у структурі та функціонуванні кро-
воносних судин: пригнічення ендотелійзалежного 
розширення (ЕЗР) [38, 39], дисфункцію калієвих 
іонних каналів плазматичної мембрани судинних 
клітин [4, 21], підвищену чутливість скоротливого 
апарату судин до вазоконстрикторних факторів та 
іонів Ca2+ [29, 32], а також активацію регуляторно-
го ферменту протеїнкінази С [12, 14, 31]. Встанов-
лено, що ендотелій не лише створює фізичний 
бар’єр між стінками судин та кров’ю, а відіграє 
істотну роль у регуляції судинного тонусу за допо-
могою секреції багатьох медіаторів [28]. Вони, у 
свою чергу, впливаючи на калієві канали мембран 
гладеньком’язових клітин (ГМК), здатні викликати 
звуження або розширення кровоносних судин 
[22]. Тому оцінка функціонального стану судин в 
даному дослідженні проводилась за допомогою ви-
мірювання величин ЕЗР та щільності калієвих 
струмів ГМК, оскільки ці параметри цілком визна-
чають вазодилататорний потенціал судинної 
стінки. 

Останнім часом в якості засобу, що здатен 
відновлювати пошкоджені тканини та сприяти їх 
регенерації, застосовуються стовбурові клітини [7, 
11]. Трансплантація мезенхімальних стовбурових 
клітин (МСК) успішно проводилась для лікування 
широкого спектра захворювань [13]. Вважається, 
що МСК здатні не лише диференціюватися у сер-
цеві та судинні клітини, покращуючи порушену 
функціональну активність цих органів [15, 23], але 
і виділяють ще недостатньо вивчені трофічні фак-
тори, які стимулюють процеси регенерації тканин 
[16]. Також отримані дані, згідно з якими рівень 
циркулюючих стовбурових клітин-попередників 
ендотеліоцитів, що продукуються кістковим моз-
ком та мають здатність відновлювати пошкодже-
ний ендотелій [34], зворотньо корелює зі ступенем 
ендотеліальної дисфункції судин людини [9].  

Як відомо, розвиток судинної дисфункції, що 
виникає при АГ та ЦД, супроводжується підви-
щенням утворення реактивних форм кисню разом 
з пониженням рівня антиоксидантів — оксидатив-
ним стресом [26, 27]. У попередніх дослідженнях 
нами було показано, що в мембранах МСК людини 
та ГМК щурів оксидативний стрес викликає анало-
гічну іонну каналопатію [30]. Також було встанов-

лено, що введення МСК щурам здатне значно по-
кращувати вазодилататорний потенціал судин, по-
рушений впливом радіаційного опромінення [1]. 
Тому трансплантація МСК може стати ефектив-
ним підходом до терапії також інших захворювань, 
які супроводжуються судинною дисфункцією, по-
в’язаною з гіперпродукцією реактивних форм 
кисню, — таких, як АГ та ЦД. 

Метою нашого дослідження була оцінка мож-
ливості нормалізації порушеної функціональної 
активності судин у щурів з розвиненими АГ та ЦД 
за допомогою трансплантації тваринам МСК лю-
дини як потенціального терапевтичного засобу для 
лікування цих захворювань у майбутньому. 

 
Матеріал та методи. Експерименти проводили 

на статевозрілих самцях (220-250 г) щурів лінії 
Вістар та спонтанно-гіпертензивних щурів лінії 
Okamoto. Декапітацію тварин здійснювали після 
попередньої анестезії фенобарбіталом натрію 
(50 мг/кг). Усі досліди проводили відповідно до 
вимог Європейської конвенції із захисту тварин, 
що використовуються в експериментальних та 
інших цілях.  

Щури були розподілені на групи по 9 тварин: 1 — 
контрольна група, 2 — щури з генетично детермі-
нованою гіпертензією (ГДГ, спонтанно-гіпертен-
зивні), 3 — щури з ГДГ, яким трансплантували 
МСК, 4 — щури зі стрептозотоциніндукованим 
діабетом та 5 — щури з діабетом, яким вводили 
МСК. 

Реєстрація скорочувальної активності сег-
ментів аорти щурів. У тварин видаляли грудну 
аорту та очищали її від жирової та сполучної тка-
нин. Сегменти судини розміром 2-3 мм фіксували 
у проточній камері на сталевих гачках з наванта-
женням 10-20 мН та перфузували термостабілізо-
ваним (37 °С) розчином Кребса. Реєстрація ско-
рочень здійснювалась в ізометричному режимі за 
допомогою аналогово-цифрового перетворювача 
Lab-Trax 4/16 (World Precision Instruments, США), 
з’єднаного з персональним комп’ютером. Скоро-
чення ізольованих фрагментів аорти викликали 
додаванням до перфузуючого розчину норадрена-
ліну бітартату (НА, 10–6 моль/л). ЕЗР досліджу-
ваних судин викликали кумулятивною аплікацією 
ацетилхоліну (АХ, 10–9-10–5 моль/л) та реєстрували 
на фоні скорочення, викликаного дією НА. Для 
проведення досліджень використовували модифіко-
ваний розчин Кребса наступного складу (ммоль/л): 
NaCl — 133,0, KCl — 4,7, NaHCO3 — 16,3, NaH2PO4 — 
1,38, CaCl2 — 2,5, MgCl2 — 1,05, глюкоза – 7,8 (рН 
7,4).  

Ізоляція одиночних ГМК аорти щурів. Сег-
менти судин щурів вміщували у розчин, що містив 
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(ммоль/л): NaCl — 140, KCl — 6, MgCl2 — 3, 
глюкоза — 10, HEPES — 10, папаїн (11,55 ОД/мг) — 
1 мг/мл, дитіотреїтол — 1 мг/мл та бичачий сиро-
ватковий альбумін — 1 мг/мл. Тканини інкубували 
у термостаті (37 °C) протягом 20 хв, відмивали від 
папаїну у свіжому розчині та проводили їх піпету-
вання. Аліквоти отриманих ізольованих ГМК вмі-
щували у розчин з нормальною концентрацією 
Са2+ (ммоль/л): NaCl — 140, KCl — 5,9, MgCl2 — 
1,2, CaCl2 — 2,5; HEPES — 10, глюкоза —11,5 (pH 
7,4).  

Електрофізіологія. Трансмембранні іонні 
струми досліджували методом фіксації потенціалу 
(patch-c lamp)  у конфігурації “ціла клітина” з 
використанням свіжоізольованих ГМК аорти. Іон-
ні струми реєстрували із застосуванням підсилю-
вача Axopatch 200B і конвертора Dіgіdata 1200B 
(Axon Іnstruments Іnc., США), сполучених з ІBM-
сумісним комп’ютером з відповідним програмним 
забезпеченням (pClamp software, versіon 8, Axon 
Іnstruments Іnc.). Мембранні струми відфільтро-
вували із частотою зрізу 2 кГц і відцифровували із 
частотою 10 кГц. Референтний Ag-AgCl електрод 
був розміщений безпосередньо в камері для клітин 
об’ємом 200 мкл. 

На початку кожного експерименту електродний 
потенціал нівелювали до нуля. Компенсації струмів 
витоку при реєстрації трансмембранних струмів не 
проводили, клітини з великим струмом витоку з 
досліду виключали. Амплітуди струмів виражали як 
пА/пФ. Мембранну ємність клітин оцінювали шля-
хом інтегрування ємнісних струмів, що виникають 
при гіперполяризуючому зсуві потенціалу на 10 мВ, 
після електронного усунення струмів через ємність 
піпетки за допомогою Clampfіt software. Усі експе-
рименти проводили при температурі 20 °C. Скляні 
електроди для вимірювання трансмембранного 
струму виготовляли з бороселікатних скляних капі-
лярів (Clark Electromedіcal Іnstruments, Pangbourne 
Readіng, Великобританія). Електроди, що мали опір 
2-5 МОм, заповнювали розчином такого складу 
(ммоль/л): KCl — 140, Na2ATP — 1; MgCl2 — 1, 
EGTA —0,3; HEPES — 10, pH 7,2. 

Вимірювання артеріального тиску (АТ) про-
водили неінвазивним методом у хвостовій артерії 
щурів за допомогою сфігмоманометра S-2 (HSE, 
Німеччина). 

Індукція цукрового діабету. Діабет був інду-
кований одноразовою внутрішньоочеревинною 
ін’єкцією стрептозотоцину (STZ) з розрахунку 60-
65 мг/кг. STZ розчиняли у цитратному буферному 
розчині, який містив 9 % NaCl та 10 мM цитрату 
(рН 4,6). Визначення експериментального діабету 
проводили за наявністю гіперглікемії. Концентра-
цію глюкози у плазмі крові вимірювали через 

30 діб після ін’єкції STZ та у день експерименту в 
усіх групах досліджуваних тварин. Концентрацію 
глюкози визначали глюкозометром Bionime 
(BIONIME Rightest GM 300, Швейцарія). 

Виділення та культивування МСК. Зразки 
кісткового мозку були взяті у здорових чоловіків-
добровольців 45-50 років після одержання їх 
письмової згоди. МСК були виділені методом нега-
тивної селекції з використанням моноклональних 
антитіл до поверхневих клітинних антигенів 
(Human RosetteSep Mesenchymal Stem Cell Enrіch-
ment Cocktaіl, StemCell Іnc.: Glycophorіn A, CD3, 
CD14, CD19, CD66b, CD38) після центрифугування 
у Fіcoll-Hypaque (питома маса 1,077). Збагачені 
зразки клітин піддавали лізуванню у хлориді амо-
нію для видалення залишків еритроцитів. Потім 
зразки ресуспендували у середовищі MesenCult 
medіum (StemCell Іnc.) з додаванням відповідних 
факторів, що стимулюють зростання МСК 
(Mesenchymal Stem Cell Stіmulatory Supplements). 
Клітини інкубували в СО2-інкубаторі при 95 % 
вологості, 5 % CO2 та 37 °С. Через 5 діб клітини, що 
не прикріпилися, були вилучені при зміні середо-
вища. Щільність клітин та їх морфологію контро-
лювали за допомогою інвертованого мікроскопа. 
МСК культивували у тому ж середовищі з дода-
ванням наступних факторів росту: rhu SDF-1α, 
rhuFGF-1β, rhuEGF, rhuPDGF, rhuHIF  (Prospec Co., 
CHO-grade). Фактори росту додавали в культуру 
2 рази на тиждень у концентрації 10, 5, 5, 10 та 
20 нг/мл, відповідно. Клітини, що прикріпилися, 
утворювали колонії протягом 3-7 діб. Коли пер-
винна культура МСК досягала рівня конфлуент-
ності 80-90 %, клітин обробляли 0,25 % трипсином 
і субкультивували у трьох послідовних пасажах. 
Наприкінці культивування всі МСК відокремлю-
вали від дна флаконів за допомогою 0,25 % трип-
сину та 1 ммоль/л ЭДТА. Потім МСК ресуспенду-
вали у середовищі для трансплантації (без сиро-
ватки, 0,9 % NaCl) і вводили у хвостову вену у кіль-
кості 16-20·106 клітин на одну тварину на 30 добу 
після ін’єкції STZ щурам із розвиненим ЦД та од-
ночасно щурам з ГДГ. Експерименти проводили на 
25-30 добу після введення тваринам МСК. 

ПЛР-аналіз фенотипу МСК проводили для 
оцінки їх якості, яка є невід’ємною складовою ус-
піху даної терапії. З досліджуваних МСК виділяли 
РНК із використанням набору RNeasy Mini Kit 
(Quiagen, США) з наступним додаванням ДНКази I 
(GE Healthcare-Amersham Bioscience, США). Синтез 
комплементарної ДНК (кДНК) здійснювали з ви-
користанням зворотної транскриптази SuperScript 
IIITM (Invitrogen, США) та набору праймерів відпо-
відно до протоколу виробника, після чого до отри-
маної кДНК додавали РНКазу Н (Hoffmann-La 
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Roche, США). Для проведення ПЛР використо-
вували Tfi ДНК-полімеразу (Invitrogen, США). Для 
пошуку праймерів, специфічних до обраних ПЛР-
матриць та температурою плавлення 60 °С, було 
використано програму Primer-BLAST. До продук-
тів ПЛР, проведеної з даним набором праймерів, 
додавали рестриктазу EarI (Fermentas, США) від-
повідно до протоколу виробника для підтверджен-
ня специфічності праймерів. Електрофоретичне 
розділення аліквот (15 мкл) продуктів ПЛР прово-
дили у 2 % агарозному гелі з додаванням безпеч-
ного для ДНК барвника SYBR (Invitrogen) після 
чого візуалізували в УФ-світлі. 

Реактиви. Папаїн був отриманий від Fluka 
Chemie AG (Швейцарія), норадреналін бітартат, 
ацетилхолін, компоненти розчину Кребса, EGTA, 
стрептозотоцин, бичачий сироватковий альбумін — 
від Sigma Chemicals Co (США). 

Статистика. Отримані результати обробля-
ли методами варіаційної статистики з розрахунком 
середнього арифметичного та стандартної помил-
ки середнього значення (M ± m), використанням 
однофакторного дисперсійного аналізу (One-Way 
ANOVA) та тесту Т’юки за наявності достовірної 
різниці. Величини ефективної концентрації (EC) 
виражали як pD2 (–lg EC).  

 
Результати та їх обговорення. Виявлено, що в 

МСК були відсутні гематопоетичні клітинні мар-
кери (CD14, CD34, CD45) та присутні маркери 
МСК людини (CD29, CD44, CD71, CD73, CD90, 
CD105, CD166). Результати досліджень показали, 
що трансплантовані клітини відповідали крите-
ріям визначення МСК людини та розмножалися 
без втрат їх диференційних можливостей.  

Одноразове внутришньоочеревинне введення 
щурам стрептозотоцину (65 мг/кг), який є селек-
тивно токсичним по відношенню до бета-клітин 
острівців Лангерганса підшлункової залози, викли-
кало хронічну гіперглікемію. Цей показник було 
використано для верифікації розвитку ЦД. До 
початку індукції ЦД рівень глюкози в крові щурів 
становив (6,7 ± 0,1) ммоль/л. На день експеримен-
ту (60-65 діб) у крові діабетичних тварин він ста-
новив (25,6 ± 1,7) ммоль/л (P < 0,05).  

У щурів з ГДГ рівень АТ становив 
(157,0 ± 1,9) мм рт. ст., що вірогідно відрізнялося від 
тварин контрольної групи — (111,3 ± 2,3) мм рт. ст. 
(Р < 0,05). Хронічна гіперглікемія у щурів із експе-
риментальним ЦД за 60 діб супроводжувалася під-
вищенням систолічного АТ від (112,7 ± 2, 2) мм рт. ст. 
до (138,2 ± 3,6) мм рт. ст. (Р < 0,05), що свідчить 
про розвиток АГ, асоційованої із ЦД [6]. Проте 
даний рівень АТ був вірогідно нижчим у порів-
нянні зі щурами з ГДГ (Р < 0,001).  

Трансплантація МСК щурам істотно не зміню-
вала АТ в обох експериментальних групах та не 
впливала на рівень глюкози в крові щурів з екс-
периментальним ЦД.  

Аналіз отриманих даних показав, що сегменти 
аорти здорових щурів, попередньо скорочених НА 
(10–6 моль/л), відповідали на дію АХ у концентраціях 
10–9-10–5 моль/л дозо-залежним розслабленням (рис. 1, 
2). Максимальна амплітуда вазодилатації судин щу-
рів контрольної групи становила (86,1 ± 2,4) %. У 
щурів з ГДГ спостерігалось істотне зменшення вели-
чини АХ-індукованого розслаблення відносно конт-
ролю — до (32,2 ± 3,4) % (Р < 0,001) (див. рис. 1). Ана-
ліз результатів показав, що розвиток АГ впливає 
також на чутливість ефекторних елементів судин до 
дії АХ: середня ефективна концентрація АХ (ЕС50), 
що виражена як логарифм концентрації lg [AX], 
становила при цьому –6,4 ± 0,1 та вірогідно відріз-
нялась від контролю: –7,6 ± 0,1, Р < 0,01 (див. рис. 1). 
Отримані дані свідчать про те, що у щурів з ГДГ ЕЗР 
аорти пригнічуються на усьому діапазоні концент-
рацій АХ. Як показано на рис. 1, трансплантація 
МСК щурам з ГДГ приводила до вірогідного підви-
щення величини розслаблення судинних сегментів: 
до (60,5 ± 4,6) % (Р < 0,001). Значення lg [AX] при цьо-
му також вірогідно змінювалось до –7,8 ± 0,2 
(Р < 0,001) і практично не відрізнялося від контролю 
(див. рис. 1). Дані результати доводять, що МСК 
людини здатні відновлювати реакції ЕЗР судин, 
пригнічені внаслідок розвитку АГ.  

 

 
Рис. 1. Вплив ацетилхоліну (АХ, 10–9-10–5 моль/л) на тонус 

попередньо скорочених норадреналіном (10–6 моль/л) 
препаратів аорти контрольних щурів, щурів з гене-
тично детермінованою гіпертензією (ГДГ) та щурів 
з ГДГ, яким вводили мезенхімальні стовбурові клі-
тини (ГДГ + МСК); * — P < 0,05 порівняно з ГДГ. 

У ході експериментів було виявлено, що мак-
симальне АХ-розслаблення судинних сегментів, от-
риманих від щурів із ЦД, становило (49,5 ± 4,6) % 
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(Р<0,001 відносно контролю), а lg [AX] дорівнював 
–6,9 ± 0,04, Р < 0,001 (див. рис. 2). Введення діабе-
тичним тваринам МСК не змінювало максимальну 
амплітуду розслаблення на АХ— (54,5 ± 4,6) %, але 
величина lg [AX] при цьому достовірно змінюва-
лась і становила –7,2 ± 0,05 (Р < 0,001 порівняно із 
ЦД), що свідчить про підвищення під впливом 
МСК чутливості судинної стінки до АХ (див. 
рис. 2). Отже, трансплантація МСК щурам із ЦД 
поліпшила чутливість судин до АХ, але не впли-
вала на величину їх максимальної вазоділатації.  

 

 
Рис. 2. Вплив ацетилхоліну (АХ, 10–9-10–5 моль/л) на тонус 

попередньо скорочених норадреналіном (10–6 моль/л) 
препаратів аорти контрольних щурів, щурів з екс-
периментальним цукровим діабетом (ЦД) та щурів 
із ЦД, яким вводились мезенхімальні стовбурові 
клітини (ЦД + МСК); * — P < 0,05 порівняно з 
контролем. 

 
В електрофізіологічних дослідженнях у від-

повідь на ступінчасту деполяризацію плазматичної 
мембрани ГМК від –100 до +70 мВ через кожні 3 с 
за підтримуючого потенціалу –60 мВ було зафік-
совано сумарний вихідний струм. Отримані дані 
показали, що у щурів з ГДГ сумарний вихідний 
струм був значно пригнічений: при максималь-
ному рівні деполяризації мембрани +70 мВ щіль-
ність його амплітуди становила (38,7 ± 2,0) пА/пФ 
та була значно знижена порівняно з контролем — 
(84,7 ± 4,1) пА/пФ, P < 0,001 (рис. 3). Трансплан-
тація щурам МСК викликала різке підвищення 
щільності вихідного калієвого стуму, який віднов-
лювався до контрольних значень, а при макси-
мальній деполяризації мембрани навіть дещо пе-
ревищував їх — (110,1 ± 5,1) пА/пФ, P < 0,05 (див. 
рис. 3). Тобто можна стверджувати, що МСК здат-
ні усувати дисфункцію каналів плазматичної мем-
брани ГМК щурів з розвиненою АГ.  

Вольт-амперні характеристики вихідних стру-
мів у ГМК тварин із ЦД продемонстрували також 

пригнічену амплітуду їх щільності, що дорівню-
вала (40,1 ± 3,6) пА/пФ, P < 0,001 порівняно з конт-
ролем (рис. 4). Уведення діабетичним щурам МСК, 
на відміну від групи з ГДГ, вірогідно не підви-
щувало величину струму, а навіть спричиняло 
тенденцію до його зниження: (32,5 ± 3,7) пА/пФ, 
P > 0,05 порівняно із ЦД (див. рис. 4).  

 

 
Рис. 3. Вольт-амперна характеристика сумарного вихідно-

го калієвого струму в ізольованих ГМК грудної 
аорти контрольних щурів, щурів з генетично детермі-
нованою гіпертензією (ГДГ) та щурів з ГДГ, яким 
трансплантували  мезенхімальні стовбурові клітини 
(ГДГ + МСК); * — P < 0,05 порівняно з ГДГ + МСК.  

 

 
Рис. 4. Вольт-амперна характеристика сумарного вихід-

ного калієвого струму в ізольованих ГМК грудної 
аорти контрольних щурів, щурів зі стрептозотоци-
ніндукованим цукровим діабетом (ЦД) та щурів з 
ЦД, яким трансплантувались мезенхімальні стовбу-
рові клітини (ЦД + МСК); * — P < 0,05 порівняно з 
контролем. 

Отже, результати дослідження показали, що 
при розвитку ГДГ виникають ендотеліальна дис-
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функція та іонна каналопатія, подібні до тих, що 
мають місце при експериментальному ЦД. Відомо, 
що механізми розвитку ендотеліальної дисфункції, 
яка виникає при АГ та ЦД, багато в чому подібні 
між собою: зниження секреції та біодоступності 
оксиду азоту, поява оксидативного стресу, меха-
нічне пошкодження ендотелію, що виникає при 
високому напруженні зсуву (у стані підвищеного 
кров’яного тиску) [19, 25-27, 35].  

Трансплантація МСК щурам з ГДГ викликала 
істотне відновлення функціональної активності ен-
дотелію та іонних каналів, а у тварин із ЦД лише 
поліпшила чутливість судинної стінки до АХ, не 
впливаючи на інші параметри судинної активності. 
Відносна неефективність лікування щурів з екс-
периментальним ЦД доводить, що, очевидно, існу-
ють чинники, які перешкоджають здатності трансп-
лантованих клітин виживати, розмножуватись, 
та/або негативно впливають на їх хоумінг або па-
ракринні властивості. Хоч причини цього досі ще 
недостатньо вивчені, існують результати досліджень, 
які доводять, що гіперглікемічний стан за розвитку 
ЦД може бути одним з таких чинників [2, 3, 20]. 
Показано, що висока концентрація глюкози може 
індукувати апоптоз та знижувати швидкість про-
ліферації ендотеліальних [10] та гладеньком’язових 

[24] клітин. Також показано, що у хворих на діабет 
людей зменшується кількість клітин-попередників 
ендотеліоцитів [8, 18]. Дані дослідження впливу ви-
сокого рівня глюкози на МСК досить суперечливі. 
Так, більшість дослідників вважають, що МСК мають 
досить високу резистентність до гіперглікемії [17, 37], 
але існують і ті, що вказують на протилежне [33]. 
Проводилися експерименти, в яких порівнювали 
функціональну активність МСК, отриманих із кіст-
кового мозку, сальника та підшкірного жиру в умо-
вах гіперглікемії. Результати показали, що МСК з 
кісткового мозку мали найменшу резистентність до 
впливу високого рівня глюкози [5].  

Підсумовуючи вищевказане, можна припусти-
ти, що МСК може бути ефективним засобом для 
відновлення судинної функції при АГ. Низька 
ефективність впливу трансплантації МСК на 
судинну дисфункцію при експериментальному ЦД 
може пояснюватись негативним впливом гіпер-
глікемії на ці клітини. Підвищений рівень глюкози 
може пригнічувати функціональну активність 
МСК, їх паракринні властивості та процеси хоу-
мінгу. Враховуючи це, можливо, з метою корекції 
судинної дисфункції при ЦД потрібно збільшувати 
дози трансплантованих МСК або застосовувати 
інші, більш стійкі до гіперглікемії типи МСК.  
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КАК ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ СРЕДСТВО ВОССТАНОВЛЕНИЯ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ  
ПРИ ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
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Изучали терапевтический эффект влияния мезенхимальных стволовых клеток (МСК) человека на 
функциональную активность сосудов крыс с генетически детерминированной гипертензией (ГДГ) 
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и крыс с экспериментальным сахарным диабетом (СД). Полученные данные свидетельствуют, что 
при развитии как ГДГ, так и СД наблюдается уменьшение амплитуды эндотелийзависимого рас-
слабления (ЭЗР) изолированных сегментов грудной аорты и суммарного выходящего тока в глад-
комышечных клетках (ГМК). Трансплантация МСК крысам с ГДГ увеличивала реакции ЭЗР аорты 
и восстанавливала проводимость через калиевые каналы ГМК до контрольных значений. Введение 
МСК крысам с экспериментальным СД повышало чувствительность их сосудов к ацетилхолину, но 
не влияло на величину максимального ЭЗР и плотность выходящих калиевых токов в ГМК. Таким 
образом, МСК способны восстанавливать вазодилататорный потенциал стенки сосудов при раз-
витии артериальной гипертензии, но оказались недостаточно эффективными при СД. Можно пред-
положить, что гипергликемия, которой сопровождается развитие СД, может подавлять функцио-
нальную активность МСК и снижать при этом эффективность их воздействия. 
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A study was made to determine therapeutic effects of human mesenchymal stem cells (hMSC) on the 
vascular activity of rats with genetically determined hypertensive (GDH) and rats with experimental 
diabetes mellitus (DM). The results obtained showed that development of both GDH and DM was 
accompanied with a decrease in the amplitude of endothelium-dependent relaxation (EDR) of thoracic 
aorta rings and total outward current in smooth muscle cells (SMC). Transplantation of hMSC to rats with 
GDH increased reactions of aorta's EDR and restored conductivity through SMC's K+-channels to control 
values. Administration of SMC to rats with experimental DM increased the sensitivity of their vessels to 
acetylcholine, but had no effect on the level of maximal EDR and density of outward K+ current in SMC. 
Thus, hMSC were able to restore vasodilatory capacity of vascular walls at the development of arterial 
hypertension, but turned out to be insufficiently effective in diabetes mellitus. A possible assumption may 
be hyperglucemia, which accompanied the development of DM is capable of inhibiting the hMSC 
functional activity and thus reducing their effectiveness. 
 

 
 
 
 
 


