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Ä.Î. Çóáîâ

²ìóíîðåãóëÿòîðíà ðîëü
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí
â îñòåîðåïàðàòèâíîìó ïðîöåñ³

Èññëåäîâàëè in vitro ñåêðåöèþ èíòåðëåéêèíîâ (ÈË) ÈË-1β, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-8 è ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëåé (ÔÍÎ-α) íåêîììèòèðâàííûìè è êîììèòèðîâàííûìè ïî îñòåîãåííîìó ïóòè
ìåçåíõèìàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (ÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Âûÿâëåíî, ÷òî âñå
ïåðå÷èñëåííûå öèòîêèíû ñåêðåòèðóþòñÿ êóëüòèâèðîâàííûìè ÌÑÊ. Âïåðâûå ïîêàçàíà ïðîäóêöèÿ
ÈË-1β è ÈË-2 êóëüòèâèðîâàííûìè ÌÑÊ, à òàêæå ãèïåðïðîäóêöèÿ ÈË-6 (äî 276,5 ïã/ìë, Ð<0,05) è
ÈË-8 (äî 106,6 íã/ìë, Ð<0,05) îñòåîèíäóöèðîâàííûìè ÌÑÊ. Îáãîâàðèâàåòñÿ èììóíîðåãóëÿòîðíàÿ
ðîëü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ è ñîáñòâåííî
îñòåîðåïàðàöèè, ïðîòåêàþùèõ ïðè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîì çàæèâëåíèè ïåðåëîìîâ.

ÂÑÒÓÏ

Îñíîâíîþ ôóíêö³ºþ îñòåîáëàñòà º ó÷àñòü
ó ô³ç³îëîã³÷í³é ³ ðåïàðàòèâí³é ðåãåíåðàö³¿
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè � îñòåîãåíåç³. Îñòàíí³é
õàðàêòåðèçóºòüñÿ çàëó÷åííÿì ³ ïðîë³ôå-
ðàö³ºþ îñòåîïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí. Äæåðå-
ëàìè, ùî çàáåçïå÷óþòü ïðîöåñè îñòåîãå-
íåçó, º àêòèâíî ïðîë³ôåðóþ÷³ ìàëîäèôåðåí-
ö³éîâàí³ êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè. Äî íèõ
â³äíîñÿòüñÿ ìåçåíõ³ìàëüí³  ñòîâáóðîâ³
êë³òèíè (ÌÑÊ), ùî ëîêàë³çîâàí³ â ñòðîì³
ê³ñòêîâîãî ìîçêó ³ ïîçàñêåëåòíèõ êðîâî-
òâîðíèõ îðãàíàõ [13], îñòåîãåíí³ êë³òèíè
âíóòð³øíüîãî øàðó ïåð³îñòó,  êë³òèíí³
åëåìåíòè êàíàë³â îñòåîí³â ³ åíäîñòó òà
ïåðèâàñêóëÿðí³ êë³òèíè [1�3]. Ö³ êë³òèíè
ï³ñëÿ çóïèíêè ðîçìíîæåííÿ, äèôåðåíö³þ-
þòüñÿ ó ôóíêö³îíóþ÷³ îñòåîáëàñòè/îñòåî-
öèòè, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç ³ ì³íåðà-
ë³çàö³þ ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó. Çð³ë³ îñòåî-
áëàñòè õàðàêòåðèçóþòüñÿ ïåâíèìè ìàðêå-
ðàìè äèôåðåíö³àö³¿ ,  òàêèìè, ÿê ëóæíà
ôîñôàòàçà (ËÔ), êîëàãåí I òèïó, îñòåîïîí-
òèí,  òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó -β
ô³áðîíåêòèí, îñòåîêàëüöèí ³ ê³ñòêîâèé
ñ³àëîïðîòå¿í [15].

Áóäü-ÿêèé ðåïàðàòèâíèé ïðîöåñ ïðîõî-
äÿòü íèçêó êëàñè÷íèõ ñòàä³é, ÿê³ º ñåð³ºþ
êîìïëåêñíèõ ïîä³é, òàêèõ ÿê õåìîòàêñèñ,
ì³òîç, âàñêóëÿðèçàö³ÿ, ñèíòåç êîìïîíåíò³â
ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó (ÏÊÌ) ³ éîãî
ðåîðãàí³çàö³ÿ [8]. Â îñòåîðåïàðàòèâíîìó
ïðîöåñ³ ïðèéíÿòî âèä³ëÿòè òàêîæ ñòàä³þ
ôîðìóâàííÿ ³  ðåîðãàí³çàö³¿  ê³ñòêîâîãî
ðåãåíåðàòó [5�7]. Êîíòðîëü á³ëüøîñò³ ïîä³é,
ùî ðîçâèâàþòüñÿ  ïðîòÿãîì ðàíîâîãî
çàãîºííÿ,  çä³éñíþºòüñÿ çà  äîïîìîãîþ
ðîç÷èííèõ ìåä³àòîð³â (ôàêòîðè ðîñòó,
öèòîê³íè � ÖÊ, ìàòðèêñí³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè
òîùî), ÿê³ âïëèâàþòü íà ð³çí³ êë³òèíí³ òèïè
[8�10]. Ïðè îñòåîðåïàðàòèâíèõ ïðîöåñàõ
ä³ÿ öèõ ìåä³àòîð³â íàïðàâëåíà íà ÌÑÊ,
îñòåîáëàñòè, åíäîòåë³îöèòè, êë³òèíè ë³ì-
ôî¿äíîãî òà ì³ºëî¿äíîãî ïàðîñòê³â, à òàêîæ
êë³òèíè ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî
ðÿäó. Ó ê³ñòêîâ³é ðàí³ îñòåîðåïàðàòèâí³
ïðîöåñè çàïóñêàþòüñÿ óøêîäæóâàëüíèì
÷èííèêîì (ìåõàí³÷íà ä³ÿ, íåêðîòèçàö³ÿ
ä³ëÿíîê ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè), ÿêèé ïðèçâî-
äèòü äî ðóéíóâàííÿ êë³òèííèõ ìåìáðàí ³
çàïóñêó ÷îòèðüîõ ôàç, ùî ïåðåêðèâàþòüñÿ,
àëå ÷³òêî âèçíà÷åíèõ: ãåìîñòàçó, çàïàëåííÿ,
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ïðîë³ôåðàö³¿ òà ðåìîäåëþâàííÿ [5].
Â³äîìî, ùî àíòèãåííèé ôåíîòèï îñòåî-

áëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí, ¿õ çäàòí³ñòü ôàãîöè-
òóâàòè ÷àñòèíêè ð³çíî¿ ïðèðîäè òà ðîçì³ð³â
³ ñòèìóëþâàòè àëîãåíí³ Ò-êë³òèíè ñâ³ä÷èòü
ïðî íàÿâí³ñòü âçàºìîä³é öèõ êë³òèí ³ êë³òèí
³íøèõ ïîïóëÿö³é, ç ÿêèìè âîíè ìîæóòü
ðîçä³ëÿòè äåÿê³ çàãàëüí³ ³ìóíí³ ôóíêö³¿.
Ñâîþ ³ìóíîðåãóëÿòîðíó ôóíêö³þ îñòåî-
áëàñòîïîä³áí³ êë³òèíè ìîæóòü ðåàë³çîâó-
âàòè ÷åðåç ³íòåðëåéê³íè (²Ë) � ²Ë-4, ²Ë-12,
²Ë-15, ²Ë-18 ³ γ-³íòåðôåðîí, ùî åêñïðåñó-
þòüñÿ íèìè [17]. Ó ôóíêö³îíàëüíîìó ïëàí³
îñòåîáëàñòè ìîæíà â³äíåñòè äî ôîë³êó-
ëÿðíèõ äåíäðèòè÷íèõ êë³òèí íà ï³äñòàâ³
ñï³ëüíîñò³ ïîâåðõíåâèõ àíòèãåí³â îáîõ
ïîïóëÿö³é [17].

Âèâ÷åííÿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíî¿ ðîë³ ê³ñò-
êîâîìîçêîâèõ ÌÑÊ, ÿê ïîòåíö³éíèõ àêòè-
âàòîð³â ³ ó÷àñíèê³â ôàçè çàïàëåííÿ òà âëàñ-
íå îñòåîðåïàðàòèâíîãî ïðîöåñó, ìàº âàæ-
ëèâå òåîðåòè÷íå ³ ïðàêòè÷íå çíà÷åííÿ äëÿ
ïîäàëüøîãî ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â ïîñòòðàâ-
ìàòè÷íîãî îñòåîãåíåçó òà îïòèì³çàö³¿ òåõ-
íîëîã³é òðàíñïëàíòàö³¿ ÌÑÊ. Äî òîãî æ,
êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî òðàíñ-
ïëàíòàö³ÿ êóëüòèâîâàíèõ íåêîì³òîâàíèõ
ÌÑÊ ïàö³ºíòàì ç ïåðåëîìàìè ê³ñòîê íèæí³õ
ê³íö³âîê,  ùî òðèâàëî íå çðîñòàþòüñÿ,
âèÿâèëàñÿ âåëüìè åôåêòèâíîþ [4].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàòóñó íåêîì³-
òîâàíèõ ³ êîì³òîâàíèõ çà îñòåîãåííèì øëÿ-
õîì ÌÑÊ çà äîïîìîãîþ âèâ÷åííÿ ê³ëüê³ñíî¿
ïðîäóêö³¿ òàêèõ ÖÊ: ²Ë-1β, ²Ë-2, ²Ë-4, ²Ë-6,
²Ë-8 ³ ÔÍÏ-α (ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí-α).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

ÌÑÊ ³çîëþâàëè çã³äíî ç çàãàëüíîïðèé-
íÿòîþ ìåòîäèêîþ [16] ç àñï³ðàòó ê³ñòêîâîãî
ìîçêó ïðè ïóíêòèðóâàíí³ ãðóäíèíè àáî
ãðåáåíÿ êëóáîâî¿ ê³ñòêè ó ïàö³ºíò³â òðàâìà-
òîëîã³÷íîãî ïðîô³ëþ. Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü àñ-
ï³ðàòó ñòàíîâèëà 20 ìë â³ä îäíîãî õâîðîãî.
Ìîíîíóêëåàðíó ôðàêö³þ àñï³ðàòó âèñ³âàëè
íà âêðèò³ êîëàãåíîì ïëàñòèêîâ³ ôëàêîíè

ïëîùåþ 75 ñì2 (�Corning�, ÑØÀ) ³ êóëüòè-
âóâàëè â ðîñòîâîìó ñåðåäîâèù³ DMEM/F12
(�Sigma�, ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 10%-¿ åìáð³î-
íàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè (�Á³îëîò�, Ðîñ³ÿ)
³ 1 íã/ìë îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòó ô³áðî-
áëàñò³â (�Sigma�, ÑØÀ) â ÑÎ

2
-³íêóáàòîð³

(�Jouan�, Ôðàíö³ÿ) ïðè 37°Ñ â àòìîñôåð³ ç
5%-ì ÑÎ

2
. Ïðè ñóáêóëüòèâóâàíí³ êóëüòóð

âèêîðèñòîâóâàëè 0,25%-é ðîç÷èí òðèïñèíó
³ ÅÄÒÀ (�Á³îëîò�, Ðîñ³ÿ) ó ñï³ââ³äíîøåíí³
1:5. Òàêèì ÷èíîì îòðèìóâàëè  íåêîì³òîâàí³
ÌÑÊ (² ãðóïà). Îñòåî¿íäóêö³þ ë³í³é ÌÑÊ
çä³éñíþâàëè âíåñåííÿì äî âèùåâêàçàíîãî
ðîñòîâîãî ñåðåäîâèùà îñòåîãåííî¿ äîáàâ-
êè: 0,1 ììîëü/ë äåêñàìåòàçîíó, 10 ììîëü/ë
β-ãë³öåðîôîñôàòó ³ 50 ìêã/ìë àñêîðá³íîâî¿
êèñëîòè (�Sigma�, ÑØÀ) òà îòðèìóâàëè
êîì³òîâàí³ çà îñòåîãåííèì øëÿõîì ÌÑÊ (²²
ãðóïà).

Íåêîì³òîâàí³ êë³òèíè � öå ïåðâ³ñíî
³çîëüîâàí³ íåäèôåðåíö³éîâàí³ ÌÑÊ, ùî
àêòèâíî ïðîë³ôåðóþòü òà íå ïðîäóêóþòü
ëóæíó ôîñôàòàçó. Êîì³òîâàí³ çà îñòåîãåííèì
øëÿõîì êë³òèíè � öå ñïðÿìîâàíî äèôåðåí-
ö³éîâàí³ â êóëüòóð³ ÌÑÊ, ùî íå ïðîë³ôåðóþòü
òà ïðîäóêóþòü ëóæíó ôîñôàòàçó � ìàðêåðíèé
ôåðìåíò îñòåîãåííèõ ë³í³é.

Äàí³ ùîäî ³íòåðëåéê³íîâî¿ ïðîäóêö³¿
áóëè âçÿò³ ç äîñë³äæåíü, ïðîâåäåíèõ íà
êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàð³â ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ (ÌÍÏÊ) çäîðîâèõ äîíîð³â. Ìîíî-
íóêëåàðè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ � öå ãåòåðî-
ãåíí³ ïîïóëÿö³¿ îäíîÿäåðíèõ êë³òèí, ùî
ì³ãðóþòü äî öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ç ê³ñò-
êîâîãî ìîçêó. Âîíè âêëþ÷àþòü ÿê ñóáñòðàò-
íåçàëåæí³ ðàíí³ ïîïóëÿö³¿ ãåìîïîåòè÷íèõ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, òàê é àäãåðåíòí³ äî
ïëàñòèêó ìàëî äèôåðåíö³éîâàí³ ïîïóëÿö³¿
ÌÑÊ [11, 12, 18].

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ËÔ ïðîâîäèëè
öèòîõ³ì³÷íèì ìåòîäîì ³ç çàñòîñóâàííÿì
ñóáñòðàòó BCIP/NBT Liquid Substrate Sys-
tem (�Sigma�, ÑØÀ) çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ.

Ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ ÖÊ ó êë³òèííèõ
ñóïåðíàòàíòàõ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
³ìóíîôåðìåíòíîãî ìåòîäó � BD OPTEIA
Human ELISA (�BD Biosciences�, ÑØÀ).
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Âèì³ðþâàííÿ ïðîâîäèëè çà  îïòè÷íîþ
ù³ëüí³ñòþ îäåðæàíîãî ðîç÷èíó ç âèêîðèñ-
òàííÿì ôîòîìåòðà äëÿ áàãàòîôóíêö³î-
íàëüíîãî àíàë³çó Synergy HT  Bio-Tek
Instruments ³ ïðîãðàìè ÊÑ4 System (ÑØÀ).

Âèì³ðþâàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÖÊ ó êóëüòó-
ðàõ çä³éñíþâàëè çã³äíî ç³ ñõåìîþ: íåêîì³-
òîâàí³ ÌÑÊ � çá³ð ñóïåðíàòàíòó ïðîâîäèëè
íà 1-øó, 3-òþ ³ 5-òó äîáó; êîì³òîâàí³ çà
îñòåîãåííèì øëÿõîì ÌÑÊ � 10-òó, 13-òó,
16-òó ³ 19-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ. Ê³ëüê³ñòü
ñóïåðíàòàíò³â çà äîáó áóëà ïî 30 îäèíèöü.

Â³çóàë³çàö³þ ³  ôîòîäîêóìåíòóâàííÿ
êóëüòóð çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ³íâåðòî-
âàíîãî ì³êðîñêîïà Leica DMIL, ðîáî÷î¿
ñòàíö³¿ ç îáðîáêè çîáðàæåíü Leica QWin500
Standart ³ â³äåîêàìåðè Sanyo TK-C1380
(Í³ìå÷÷èíà).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè áóëè âèðàæåí³ ÿê
ñåðåäíº çíà÷åííÿ ³ç ñòàíäàðòíîþ ïîìèëêîþ
ñåðåäíüîãî ³ ñòàòèñòè÷íî ïðîàíàë³çîâàí³ çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìàêñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ ÖÊ âèÿâëÿëàñÿ
â ñóïåðíàòàíòàõ íåêîì³òîâàíèõ êóëüòóð,
ç³áðàíèõ ï³ñëÿ 3 ä³á êóëüòèâóâàííÿ: ²Ë-1β  �
56,21, ²Ë-2 � 14,92, ²Ë-4 � 32,56, ²Ë-6 �
112,52, ²Ë-8 � 386,11 ³ ÔÍÏ-α  � 17,74 ïã/
ìë (ðèñ. 1). Êîíöåíòðàö³ÿ ÖÊ ó äîáîâîìó
ñóïåðíàòàíò³  áóëà  íèæ÷îþ ùîäî òðè-
äîáîâîãî ñóïåðíàòàíòó, à êîíäèö³éîâàíå
ñåðåäîâèùå, ùî íå çëèâàëîñÿ ç êóëüòóð
ïðîòÿãîì 5 ä³á êóëüòèâóâàííÿ, âæå ïîêàçó-
âàëî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ó âñüîìó ÖÊ
ñïåêòð³ íåêîì³òîâàíèõ ÌÑÊ. Òîìó ð³âåíü
ñåêðåö³¿  ÖÊ íåêîì³òîâàíèìè ÌÑÊ áóâ
ïðèéíÿòèé  çà  áàçîâèé  çà  äàíèõ  óìîâ
êóëüòèâóâàííÿ.

Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÖÊ ó ñóïåðíà-
òàíòàõ êóëüòóð îñòåî³íäóêîâàíèõ ÌÑÊ
ïðîâîäèëè â òðèäîáîâèõ çëèâàõ íà 10, 13,
16 ³ 19-òó äîáó ³íäóêö³¿ (ðèñ. 2). Âèá³ð öèõ
òåðì³í³â áóâ çóìîâëåíèé îñîáëèâîñòÿìè
òåõíîëîã³¿ îñòåî³íäóêö³¿ ÌÑÊ.

×³òêî¿ ë³í³éíî¿ çàëåæíîñò³ â çìåíøåíí³
àáî çá³ëüøåíí³ ñåêðåö³¿ ÖÊ ÌÑÊ çàëåæíî
â³ä äîáè êóëüòèâóâàííÿ íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ.
Ïðîòå ïðè àïðîêñèìàö³¿ òà çãëàäæóâàíí³
îäåðæàíèõ êðèâèõ âèÿâèëîñÿ, ùî â ðàç³
²Ë-1β,  ²Ë-2 ³ ²Ë-4 (ðèñ. 2, à�â) ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ
¿õíüî¿ ñåêðåö³¿ ç 10-¿ ïî 19-¿ äîáè ³íäóêö³¿,
à äëÿ ²Ë-6, ²Ë-8 ³ ÔÍÏ-α  � äî çíèæåííÿ
(ðèñ. 2, ã�º).

Íà ðèñ. 3 íàâåäåíî ïîð³âíÿëüíó ä³àãðàìó
ñåðåäíüîãî ð³âíÿ ñåêðåö³¿ ÖÊ íåêîì³òî-
âàíèìè ³ êîì³òîâàíèìè çà îñòåîãåííèì
øëÿõîì ë³í³ÿìè ÌÑÊ, à òàêîæ çíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³é ÖÊ, ÿê³ âèì³ðÿëè â êë³òèííèõ
êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàð³â ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ çäîðîâèõ äîíîð³â, çã³äíî ç äàíèìè
ìåòà-àíàë³çó [11, 12, 18].

Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
âì³ñò ²Ë-6 (101,3 ïã/ìë � íåêîì³òîâàí³ ÌÑÊ
³ 276,5 ïã/ìë � êîì³òîâàí³ ÌÑÊ) ³ ²Ë-8
(261,6 ïã/ìë ³ 106,6 íã/ìë â³äïîâ³äíî) â îáîõ
ãðóïàõ çíà÷íî âèù³, í³æ ðåøòè âñ³õ çì³ðÿ-
íèõ ÖÊ ³ ãðóïè ÌÍ ÏÊ. Ïðîäóêö³ÿ ²Ë-6
îñòåî³íäóêîâàíèìè ë³í³ÿìè â 2 ,7  ðàçà
á³ëüøà, í³æ íåêîì³òîâàíèìè, ³ ìàéæå â 7
ðàç³â âèùà, í³æ ó êóëüòóðàõ ÌÍ ÏÊ çäîðî-
âèõ äîíîð³â. Àëå ñåêðåö³ÿ ²Ë-6 íåêîì³-
òîâàíèìè ÌÑÊ òàêîæ º á³ëüøîþ â 2,5 ðàçà,
í³æ ó ãðóï³ ÌÍ ÏÊ. Ïðîäóêö³ÿ ²Ë-8 êîì³òî-
âàíèìè ë ³í ³ÿìè â  4  ðàçè  á ³ëüøà,  í ³æ
íåêîì³òîâàíèìè, ³ ìàéæå â 6 ðàç³â âèùà
ïîð³âíÿíî ç êóëüòóðàìè ÌÍ ÏÊ çäîðîâèõ
äîíîð³â. Ñåêðåö³ÿ ²Ë-8 íåêîì³òîâàíèìè
ÌÑÊ òàêîæ º á³ëüøîþ, í³æ ó ãðóï³ ÌÍ ÏÊ
(â 1,5 ðàçà).

Âì³ñò ïðîçàïàëüíîãî ²Ë-1β (ðèñ. 3) òàêîæ
º âèùèì ó êîì³òîâàí³é ãðóï³ (47,8 ïã/ìë).
Éîãî ïðîäóêö³ÿ îñòåî³íäóêîâàíèìè ë³í³ÿìè â
1,5 ðàçà á³ëüøå, í³æ íåêîì³òîâàíèõ (32,7 ïã/
ìë) ³ â 2,7 ðàçà, í³æ ó êóëüòóðàõ ÌÍ ÏÊ
çäîðîâèõ äîíîð³â. Ñåêðåö³ÿ ²Ë-1β íåêîì³òî-
âàíèìè ÌÑÊ òàêîæ º á³ëüøîþ (ìàéæå âäâ³÷³)
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè â ãðóï³ ÌÍ ÏÊ.

Ùîäî ð³âíÿ ñåêðåö³¿ ðåøòè ÖÊ äîñòî-
â³ðíèõ â³äì³ííîñòåé íå îäåðæàíî. Àëå
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Ðèñ. 1. Äèíàì³êà ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â íåêîì³òîâàíèìè ë³í³ÿìè ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí çàëåæíî â³ä äîáè
êóëüòèâóâàííÿ:  à � ³íòåðëåéê³í-1β, á � ³íòåðëåéê³í-2, â � ³íòåðëåéê³í-4, ã � ³íòåðëåéê³í-6, ä � ³ãòåðëåéê³í-8, º � ôàêòîð
íåêðîçó ïóõëèí α
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êîíöåíòðàö³ÿ ïðîòèçàïàëüíîãî ²Ë-4 º çíà÷-
íî íèæ÷îþ â ñóïåðíàòàíòàõ íåêîì³òîâàíèõ
(16,9 ïã/ìë) ³ êîì³òîâàíèõ (14,4 ïã/ìë) êóëü-
òóð, í³æ ó ãðóï³ ÌÍ ÏÊ çäîðîâèõ äîíîð³â.
Á³ëüø òîãî, ñåêðåö³ÿ ÌÑÊ ²Ë-1β (íà â³äì³íó
â³ä ²Ë-1α) ³ ²Ë-2 âïåðøå ïîêàçàíà â öèõ
äîñë³äæåííÿõ. Ó çàðóá³æí³é ë³òåðàòóð³ äàí³
ùîäî ¿õ ñåêðåö³¿ îñòåîáëàñòàìè àáî ÌÑÊ
â³äñóòí³.

Â³äîìî, ùî á³îëîã³÷íîþ ñóòòþ çàïàëüíî¿
ðåàêö³¿, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà

òðàâìó, º ñòâîðåííÿ óìîâ äëÿ íåãàéíî¿
åë³ì³íàö³¿ íåêðîòèçîâàíèõ êë³òèí ³ äëÿ
âëàñíå ðåïàðàòèâíèõ ïðîöåñ³â. Òîìó, íà
ïî÷àòêó ïåðøî¿ ñòàä³¿ ïîðóøåíî¿ ïîñòòðàâ-
ìàòè÷íî¿  ðåãåíåðàö³ ¿ ,  âñ ³  ðåãóëÿòîðí³
ïðîöåñè íàïðàâëåí³ íà ðîçâèòîê çàïàëåííÿ
ó âîãíèù³ ïîøêîäæåííÿ. Ó çâ�ÿçêó ç òèì,
ùî øâèäê³ñòü ðåïàðàö³¿ ê³ñòêè çàëåæèòü â³ä
³íòåíñèâíîñò³ äåñòðóêö³¿ ïîøêîäæåíèõ
êë³òèí ³ âèâ³ëüíåííÿ îñòåî³íäóêòèâíèõ
ôàêòîð³â, òî íà çàãîºííÿ ê³ñòêîâî¿ ðàíè

äîáà

Ä.Î. Çóáîâ
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Ðèñ. 2. Äèíàì³êà ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â êîì³òîâàíèìè çà îñòåîãåííèìè øëÿõîì ë³í³ÿìè ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí çàëåæíî â³ä äîáè êóëüòèâóâàííÿ:  à � ³íòåðëåéê³í-1β, á � ³íòåðëåéê³í-2, â � ³íòåðëåéê³í-4, ã � ³íòåðëåéê³í-6,
ä � ³íòåðëåéê³í-8, º � ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí α
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çíà÷íèé âïëèâ ìàº ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ
ñòèìóëþâàëüíèìè òà ïðèãí³÷óâàëüíèìè
ôàêòîðàìè, ùî âèâ³ëüíÿþòüñÿ ç ïîøêîä-
æåíèõ êë³òèí, à òàêîæ ñèíòåçóþòüñÿ æèòòº-
çäàòíèìè êë³òèíàìè. Ïðîòÿãîì íàñòóïíî¿
ôàçè, ðåïàðàö³¿, ³ìóíîðåãóëÿòîðí³ ïðîöåñè
íàïðàâëåí³ íà ñòâîðåííÿ óìîâ äëÿ â³äíîâ-
ëåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ùî
ïîâ�ÿçàíî ç  ïðîöåñàìè ïðîë³ôåðàö³ ¿  ³
íàñòóïíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèííèõ
äæåðåë îñòåîðåïàðàö³¿ [14].

Îòæå, óçàãàëüíþþ÷è, ìîæíà ãîâîðèòè

ïðî òå, ùî ÌÑÊ ó ïðîöåñ³ ïðîë³ôåðàö³¿ ³
ðàííüîãî äèôåðåíö³þâàííÿ ïðîäóêóþòü
ïåðåâàæíî ïðîçàïàëüí³ ³íòåðëåéê³íè ÔÍÏ-α,
²Ë-1β, ²Ë-6 ³ ²Ë-8, ÿê³ ðåãóëþþòü ðîçâèòîê
çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ó âîãíèù³ ïîøêîä-
æåííÿ, çàëó÷åííÿ ê³ñòêîâèõ ìàêðîôàã³â
(îñòåîêëàñò³â), ðåçîðáö³þ íåêðîòèçîâàíèõ
ä³ëÿíîê ê³ñòêîâî¿  òêàíèíè.  Öå ñïðèÿº
ñòâîðåííþ óìîâ äëÿ ïðèêð³ïëåííÿ ÌÑÊ/
îñòåîáëàñò³â äî æèòòºçäàòíî¿ ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè ³ ôîðìóâàííÿ îñòåîí³â. Ïðîäóêö³ÿ
ÌÑÊ ïðîòèçàïàëüíîãî ²Ë-4, íàé³ìîâ³ðí³øå,
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âèêîíóº ñòðèìóþ÷ó ðåãóëÿòîðíó ôóíêö³þ,
ÿêà íàïðàâëåíà íà ïðèãí³÷åííÿ çàïàëüíèõ
³ îñòåîðåçîðáóâàëüíèõ ïðîöåñ³â. Ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ïðîçàïàëüíèõ ³ ïðîòèçàïàëüíèõ ÖÊ
íà ðàíí³õ åòàïàõ äèôåðåíö³þâàííÿ ÌÑÊ
çì³ùóºòüñÿ â á³ê ïðåâàëþâàííÿ ïðîçà-
ïàëüíèõ. Êð³ì ó÷àñò³ ÌÑÊ â ³ìóíîðåãóëÿö³¿
çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â çà äîïîìîãîþ ñåêðåö³¿
ÔÍÏ-α ,  ²Ë-1β ,  ²Ë-6 ³  ²Ë-8,  ö³  êë³òèíè
ñïðèÿþòü ôóíêö³îíàëüí³é êîîïåðàö³¿ ÌÑÊ/
îñòåîáëàñò³â ³ ë³ìôîöèò³â, à çà äîïîìîãîþ
ñåêðåö³¿ ²Ë-2 ³ ²Ë-4 ÌÑÊ àêòèâóþòü Â- ³ Ò-
ë³ìôîöèòè ³ ñòèìóëþþòü ïðîë³ôåðàö³þ
ë³ìôî¿äíèõ ³ ì³ºëî¿äíèõ ë³í³é ãåìîïîå-
òè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí.

Òàêèì ÷èíîì, ïîâåðõíåâà åêñïðåñ³ÿ
ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ìîëåêóë ³ ñåêðåö³ÿ
äåÿêèõ êëþ÷îâèõ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ ÖÊ
äîñë³äæóâàíèìè êë³òèíàìè, äàþòü çìîãó
ðîçãëÿäàòè êóëüòèâîâàí³ ÌÑÊ ÿê åôåêòèâí³
àêòèâàòîðè ê³ñòêîâî¿ ðåçîðáö³¿, çàïàëåííÿ òà
³ìóíîëîã³÷íèõ ðåàêö³é â ïðîöåñ³ ïîðóøåíî¿
îñòåîðåïàðàö³¿, îñîáëèâî â òèõ âèïàäêàõ, êîëè
îñòàíí³é ìàº òåíäåíö³þ äî õðîí³çàö³¿ òà
«çàâìèðàº» â ïðîë³ôåðàòèâí³é ôàç³ çàïàëåííÿ.

D.A.Zubov

IMMUNOREGULATORY ROLE
OF MESENCHYMAL STEM CELLS
IN BONE REPARATION PROCESSES

Bone marrow contains mesenchymal stem cells (MSC) includ-
ing osteoblast progenitor cells. When cultured under conditions
promoting an osteoblastic phenotype, MSC proliferate to form
colonies that produce alkaline phosphatase and, subsequently, a
mature osteoblastic phenotype. Transplantation of cultured au-
tologous MSC to patients with non-healing bone fractures gives
a good result leading to complete bone fracture consolidation.
The aim of the study is to determine a quantitative production of
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 and TNF-α by cultured uncom-
mitted and committed osteogenic MSC. The results showed that
the cytokine profile consisting of IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8
and TNF-α is secreted by cultured MSC. The secretion of IL-
1β and IL-2 by cultured MSC together with hyper production of
IL-6 (up to 276,5 pg/ml, ð<0,05) and IL-8 (up to 106,6 ng/ml,
ð<0,05) by osteoinducted MSC are firstly shown. The
immunoregulatory role of transplanted autologous cells in in-
flammation and own bone reparation processes during post-
traumatic bone fracture healing is highlighted. In conclusion,
the data obtained allow examining of cultured autologous MSC
as effective activators of bone resorption, inflammation and
some immunological reactions in the process of altered
osteoreparation.

Institute of Genetic and Regenerative Medicine, Kiev

Ðèñ. 3. Ñåðåäí³é ð³âåíü ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â ìåçåíõ³ìàëüíèìè ñòîâáóðîâèìè êë³òèíàìè (ÌÑÊ) ê³ñòêîâîãî ìîçêó ëþäèíè:
1 � íåêîì³òîâàí³ ÌÑÊ, 2 � êîì³òîâàí³ çà îñòåîãåííèì øëÿõîì ÌÑÊ, 3 � ìîíîíóêëåàðè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ çäîðîâèõ
äîíîð³â: à � ³íòåðëåéê³í-1β, á � ³íòåðëåéê³í-2, â � ³íòåðëåéê³í-4, ã � ³íòåðëåéê³í-6, ä � ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí α,
º � ³íòåðëåéê³í-8.  * Ð < 0,05

Ä.Î. Çóáîâ
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