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Ïîêàçàíî ïðèñóòí³ñòü æèòòºçäàòíî¿ ïîïóëÿö³¿
ãåïàòîáëàñò³â, åï³òåë³àëüíèõ áëàñòíèõ, åíäîòåë³àëü-
íèõ òà ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí â êð³îêîíñåðâîâàí³é 
ñóñïåíç³¿ êë³òèí ôåòàëüíî¿ ïå÷³íêè (ÔÏ) ëþäèíè. 
Âèÿâëåíî åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíó òðàíñôîðìàö³þ 
ãåïàòîáëàñò³â ó êóëüòóð³ êë³òèí. Ïîêàçàíî ìîæ-
ëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ðàí³øå ðîçðîáëåíîãî ðåæèìó 
êð³îêîíñåðâóâàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí ÔÏ ïåðøî-
ãî òðèìåñòðó ãåñòàö³¿ äëÿ çáåðåæåííÿ ãåòåðîãåííî¿ 
ïîïóëÿö³¿ ïàðåíõ³ìíèõ òà ñòðîìàëüíèõ êë³òèí.

Âñòóï. Òåõíîëîã³ÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ ôå-
òàëüíî¿ ïå÷³íêè ëþäèíè áóëà ðîçðîáëåíà 
äëÿ çáåðåæåííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðî-
âèõ êë³òèí ç ìåòîþ ¿õíüîãî ïîäàëüøîãî 
âèêîðèñòàííÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ [1]. Êðè-
òåð³ºì åôåêòèâíîñò³ ìåòîäó êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí ôåòàëüíî¿ ïå÷³íêè 
ëþäèíè (ÊÔÏË) áóëî çáåðåæåííÿ êîëîí³º-
óòâîðþþ÷èõ îäèíèöü ãðàíóëîöèòî- òà ìîíî-
öèòîïîåçó (ÊÓÎ-ÃÌ) ïðè êóëüòèâóâàíí³ â
ð³äêîìó àãàð³. Ðåæèì êð³îêîíñåðâóâàííÿ ç 
5 % ÄÌÑÎ ïðè âèêîðèñòàíí³ òðèñòóï³í÷à-
òî¿ ïðîãðàìè îõîëîäæåííÿ äàº çìîãó çáåðåã-
òè 90 % ÊÓÎ-ÃÌ [2].

Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ÔÏ
ì³ñòèòü ãåìîïîåòè÷í³ [3], ìåçåíõ³ìàëüí³ ñòîâ-
áóðîâ³ êë³òèíè [4], ìåçåíõ³ìàëüíî-åï³òå-
ë³àëüí³ ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè ²òî [5] òà êë³-
òèíè ïîïåðåäíèêè ãåïàòîöèò³â ³ õîëàíã³î-
öèò³â [6]. Îäíàê çáåðåæåííÿ êë³òèííîãî 
ð³çíîìàí³òòÿ â êð³îêîíñåðâîâàí³é ñóñïåíç³¿ 
êë³òèí ÔÏ íå äîâåäåíî. Îòæå, ìåòîþ äàíîãî 
äîñë³äæåííÿ áóëî îö³íèòè çáåðåæåííÿ ïàðåí-
õ³ìíèõ òà ñòðîìàëüíèõ ïîïåðåäíèê³â ôåòàëü-
íî¿ ïå÷³íêè ëþäèíè ïåðøîãî òðèìåñòðó ãåñ-
òàö³¿ ïðè âèêîðèñòàíí³ ìåòîäèêè êð³îêîí-
ñåðâóâàííÿ, ÿêà çàñòîñîâóºòüñÿ äëÿ ãåìî-
ïîåòè÷íèõ êë³òèí ôåòàëüíî¿ ïå÷³íêè. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äæåðåëîì ôåòàëüíî¿ 
ïå÷³íêè áóëè àáîðòèâí³ åìáð³îíè ëþäèíè 
5–12 òèæ ãåñòàö³¿, îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³ 
äîáðîâ³ëüíîãî ïåðåðèâàííÿ âàã³òíîñò³ ç ³í-
ôîðìîâàíî¿ çãîäè æ³íîê. Äîñë³äæåííÿ áóëè
ñõâàëåí³ á³îìåäè÷íèì êîì³òåòîì òà Êîîðäè-
íàö³éíîþ ðàäîþ ç òðàíñïëàíòàö³¿ îðãàí³â, 
òêàíèí òà êë³òèí ÌÎÇ Óêðà¿íè [7].

Ïðåíàòàëüíà ä³àãíîñòèêà ³íôåêö³é âêëþ-
÷àëà âèçíà÷åííÿ â êðîâ³ æ³íîê àíòèãåíà â³-
ðóñó ãåïàòèòó Â, àíòèò³ë ïðîòè â³ðóñó ãå-
ïàòèòó Ñ, Â²Ë 1 ³ Â²Ë 2 òà çáóäíèêà ñèô³ë³ñó.

Ñóñïåíç³þ êë³òèí ÔÏ îòðèìóâàëè íå-
ôåðìåíòàòèâíèì ìåòîäîì, øëÿõîì îáðîá-
êè ó ãîìîãåí³çàòîð³ Ïîòåðà â ðîç÷èí³ Õåíêñà
ç ïîäàëüøèì ô³ëüòðóâàííÿì ÷åðåç êë³òèí-
íèé ô³ëüòð ç ä³àìåòðîì ïîð 100 ìêì («Mil-
lipore», ÑØÀ). Êð³îêîíñåðâóâàííÿ ñóñïåíç³¿
êë³òèí ïå÷³íêè ïðîâîäèëè çà òðèåòàïíîþ 
ïðîãðàìîþ, âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîäèêó Ëî-
áèíöåâî¿ [8], ïðè ðîçðîáö³ ÿêî¿ êðèòåð³ºì 
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åôåêòèâíîñò³ áóëî âèçíà÷åíî ïîð³âíÿííÿ 
ê³ëüêîñò³ ÊÓÎ-ÃÌ äî òà ï³ñëÿ êð³îêîíñåð-
âóâàííÿ. Çáåð³ãàëè çàìîðîæåí³ çðàçêè â ð³ä-
êîìó àçîò³ ïðè òåìïåðàòóð³ –196 Ñ â êð³î-
ñõîâèù³ «38Êw/Kryos Controler».

Êë³òèíè ÔÏ ï³ñëÿ ðîçìîðîæóâàííÿ âèñ³-
âàëè â êîíöåíòðàö³ÿõ 5·104/ñì2 òà 6·105/ñì2

ó 60-ìì êóëüòóðàëüí³ ÷àøêè («Sarstedt», 
ÑØÀ), ùî áóëè ïîêðèò³ êîëàãåíîì ² òèïó 
(«Gibco», Í³ìå÷÷èíà), òà ó ÷àøêè áåç ïîêðèò-
òÿ. Êóëüòèâóâàííÿ ïðîâîäèëè â ð³çíèõ ðîñòî-
âèõ ñåðåäîâèùàõ: AIMV («Gibco», Í³ìå÷÷è-
íà); AIMV ç äîäàâàííÿì 10 % ôåòàëüíî¿ ñèðî-
âàòêè êîð³â (FBS) («Gibco», Í³ìå÷÷èíà);
DMEM («Sigma», ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 15 %
FBS â óìîâàõ ÑÎ2-³íêóáàòîðà ïðè 37 Ñ òà 
5 % ÑÎ2. Ñåðåäîâèùå çàì³íþâàëè êîæí³ òðè
äîáè ïðîòÿãîì 1–3 òèæ. Êóëüòóðó ÌÑÊ 
äîâîäèëè äî 4-ãî ïàñàæó, çí³ìàþ÷è êë³òèíè ç 
êóëüòóðàëüíîãî ïîñóäó ïðè ïåðåñ³â³ çà äîïî-
ìîãîþ 0,05%-íîãî ðîç÷èíó òðèïñèíó ç äîäà-
âàííÿì EÄTA («Biochrom AG», Í³ìå÷÷èíà). 

²ìóíîôåíîòèïóâàííÿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí 
çä³éñíþâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ 
ç âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë, 
êîí’þãîâàíèõ ç ôëóîðîõðîìàìè («Becton 
Dickinson», ÑØÀ) â ðîáî÷³é êîíöåíòðàö³¿ 
0,5 ìêã íà 106 êë³òèí: anti-CD34 APC, anti-
CD90 FITC, anti-CD45 APC-Cy7, anti-CD105 
PerCP-Cy 5.5, anti-CD73 PE, anti-CD14 Pa-
cific Blue. Ôåíîòèïóâàííÿ ïðîâîäèëè íà ëà-
çåðíîìó ïðîòî÷íîìó öèòîôëóîðèìåòð³-ñîð-
òåð³ BD FACSAria («Becton Dickinson», ÑØÀ)
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè FACS Diva 6.1, 
àíàë³çóþ÷è îäíî÷àñíî äâà ïàðàìåòðè ñâ³òëî-
ðîçñ³þâàííÿ òà ø³ñòü ïàðàìåòð³â ôëóîðåñ-

öåíö³¿. Äëÿ íàëàøòóâàííÿ êîìïåíñàö³¿ ïåðå-
êðèòòÿ ñïåêòð³â åì³ñ³¿ ôëóîðîõðîì³â ïðè
áàãàòîïàðàìåòðè÷íîìó àíàë³ç³ âèêîðèñòîâó-
âàëè êîíòðîëüí³ çðàçêè êë³òèí áåç âíåñåííÿ 
àíòèò³ë (unstained control), çðàçêè ç êîæíèì 
ç àíòèò³ë îêðåìî (single stained control) òà 
çðàçêè ç êîìá³íàö³ºþ ê³ëüêîõ àíòèò³ë áåç 
îäíîãî (fluorescence minus one control). 

Äëÿ ïðîâåäåííÿ ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íîãî àíà-
ë³çó êë³òèíè âèñ³âàëè â ÷îòèðèëóíêîâ³ ïëàí-
øåòè ïëîùåþ 1,9 cì2/ëóíêó («Nunclon™  
Surface»), ô³êñóâàëè 10%-íèì ðîç÷èíîì 
ïàðàôîðìó íà ôîñôàòíîìó áóôåð³. Åíäî-
ãåííó ïåðîêñèäàçíó àêòèâí³ñòü ³íã³áóâàëè 
0,3%-íèì ðîç÷èíîì Í2Î2 ïðîòÿãîì 5 õâ.
Ïåðåä íàíåñåííÿì àíòèò³ë ô³êñîâàí³ ïðåïà-
ðàòè îáðîáëÿëè 0,1%-íèì ðîç÷èíîì Triton
X-100. ²íêóáóâàëè ç ïåðâèííèìè àíòèò³ëà-
ìè ïðîòè öèòîêåðàòèíó 18 (CK 18) («Dako», 
Äàí³ÿ), â³ìåíòèíó («DBS», ÑØÀ), CD56 
(«DBS», ÑØÀ) òà ïðîâîäèëè â³çóàë³çàö³þ ç 
âèêîðèñòàííÿì Mouse/Rabbit PolyVue HPR/
DAB Detection System («DBS», ÑØÀ).   

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü. Ïðè âèêîðèñòàíí³ 
ñåðåäîâèùà AIM-V òà êóëüòóðàëüíèõ ôëà-
êîí³â, ïîêðèòèõ êîëàãåíîì, âæå íà 3-òþ äîáó
ï³ñëÿ ïîñ³âó âèÿâëÿëè êîëîí³¿, ÿê³ ì³ñòèëè 
íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü êë³òèí (ðèñ. 1, à).

Ïðîòÿãîì 10 äí³â âèðîñòàëè áàãàòîøàðîâ³ 
êîëîí³¿ (äî 100 êë³òèí), íèæí³é øàð êë³-
òèí ìàâ åï³òåë³àëüíó ìîðôîëîã³þ, âåðõ-
í³é – áëàñòîïîä³áíó (ðèñ. 1, á). Â ì³ðó ðîñòó 
êîëîí³¿ ìè ñïîñòåð³ãàëè ì³ãðàö³þ êë³òèí 
âåðõíüîãî øàðó íà ïëàñòèê ç íàáóòòÿì íèìè 
ïîë³ãîíàëüíî¿ åï³òåë³àëüíî¿ ôîðìè (ðèñ. 1, 
â). Ç ÷àñîì, ï³ñëÿ 12-¿ äîáè êóëüòèâóâàííÿ, 

Ðèñ. 1. Êîëîí³¿ êë³òèí â êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ áåç FBS: à – íà 3-òþ äîáó ðîñòó; á – íà 10-òó äîáó ðîñòó; 
â – íà 14-òó äîáó ðîñòó. Ñâ³òëîâà ì³êðîñêîï³ÿ, çá. à – 400; á, â – 100
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áàãàòîøàðîâ³ñòü êîëîí³é çíèêàëà, ³ á³ëü-
ø³ñòü êë³òèí ìàëè åï³òåë³àëüíó ïîë³ãîíàëü-
íó ìîðôîëîã³þ ç âåëèêèì ÿäðîì òà ÷³òêî 
âèäèìèìè ÿäåðöÿìè. Öèòîïëàçìà öèõ êë³-
òèí áóëà ãðàíóëÿðíà, äåÿê³ êë³òèíè óòâîðþ-
âàëè äîâã³ òîíê³ âèðîñòè òà òðóá÷àñò³ ì³æ-
êë³òèíí³ êîíòàêòè (ðèñ. 2).

Çà äîïîìîãîþ ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íîãî àíàë³-
çó îòðèìàíèõ êîëîí³é âñòàíîâëåíî, ùî êë³-
òèíè åêñïðåñóâàëè CK 18, â³ìåíòèí òà áóëè 
íåãàòèâí³ çà ìàðêåðîì CD56 (ðèñ. 3). Âðà-
õîâóþ÷è ôåíîòèï³÷íèé ïðîô³ëü, ìîæíà ïðè-
ïóñòèòè, ùî ö³ êë³òèíè ïîä³áí³ äî ãåïàòîáëàñ-
ò³â, ÿê³ ìàþòü îçíàêè åï³òåë³àëüíî-ìåçåí-
õ³ìàëüíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ (ÅÌÒ). 

Ïðè êóëüòèâóâàíí³ ÊÔÏË â ñåðåäîâèù³ 
ç FBS íà êóëüòóðàëüíîìó ïëàñòèêó ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ð³ñò êîìïàêòíèõ áëàñòíèõ êë³òèí ó 
âèãëÿä³ äóæå ù³ëüíèõ êîëîí³é. Ïðè äîâãî-
òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ ö³ êë³òèíè óòâîðþ-
âàëè áàãàòîøàðîâ³ êîëîí³¿, àëå íà êîëàãåí³ 
âîíè ðîñëè ìîíîøàðîì, ìàëè ïîë³ãîíàëüíó 
ôîðìó òà ãðàíóëÿðíó öèòîïëàçìó ³ áóëè 
ïîçèòèâí³ íà öèòîêåðàòèí 18, ùî ñâ³ä÷èòü 
ïðî ¿õí³é åï³òåë³àëüíèé ôåíîòèï (ðèñ. 4). 

Ïðè âåëèê³é ù³ëüíîñò³ ïîñ³âó êë³òèí ÔÏ 
(1 · 106 êë³òèí íà 1 ñì2) â ñåðåäîâèù³ DMEM/
FBS íà 14-é äåíü êóëüòèâóâàííÿ âèÿâëÿëè 
ô³áðîáëàñòîïîä³áí³ êë³òèíè, ÿê³ ïðîòÿ-
ãîì ñåìè äí³â óòâîðþâàëè ìîíîøàð (ðèñ. 5). 
Öèòîôëóîðîìåòðè÷íèé àíàë³ç êóëüòóðè êë³-
òèí íà äðóãîìó ïàñàæ³ ïðîäåìîíñòðóâàâ, ùî 
áëèçüêî 90 % êë³òèí ìàëè ôåíîòèï ÌÑÊ 
à ñàìå CD105+CD73+CD90+CD45–CD34–

CD14–, òîä³ ÿê 3 % êë³òèí áóëè ïðåäñòàâëåí³ 

åíäîòåë³àëüíèìè ïðîãåí³òîðíèìè êë³òèíàìè ç
ìàðêåðíèì ïðîô³ëåì CD34+CD73+CD90+

CD45– (ðèñ. 6). 
Îáãîâîðåííÿ îäåðæàíèõ äàíèõ. Òèï êë³òèí,

îòðèìàíèõ ç ÔÏ, îñîáëèâîñò³ ¿õíüîãî ðîñ-
òó òà ôîðìóâàííÿ íèìè êîëîí³é áàãàòî â 
÷îìó çàëåæàòü â³ä óìîâ êóëüòèâóâàííÿ. Òàê,
ïðè êóëüòèâóâàíí³ ÊÔÏË â ð³çíèõ óìîâàõ
ìè îòðèìàëè ð³ñò ãåïàòîáëàñò³â, åï³òåë³àëü-
íèõ áëàñòíèõ, ìåçåíõ³ìàëüíèõ òà åíäîòåë³-
àëüíèõ êë³òèí.

²ìóíîöèòîõ³ì³÷íèé àíàë³ç êóëüòóðè åï³-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ïîêàçàâ ïðèñóòí³ñòü â³-
ìåíòèíó òà CK 18 â 90 % êë³òèí (ðèñ. 3,
à, á). Íàÿâí³ñòü òàêîãî ôåíîòèïó îòðèìàíî¿ 
êóëüòóðè êë³òèí (â³ìåíòèí+CK 18+) ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî ÅÌÒ ïàðåíõ³ìíèõ êë³òèí ïå-
÷³íêè ïðè êóëüòèâóâàíí³. Îäíàê äàíå ïðè-
ïóùåííÿ ïîòðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³äæåíü 
çì³íè ïðîöåíòíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ öèõ ìàð-
êåð³â ó ïðîöåñ³ êóëüòèâóâàííÿ. Â ðîáîò³ 

Ðèñ. 2. Êë³òèíè ÔÏ, ùî óòâîðþþòü òðóá÷àñò³ ì³æ-
êë³òèíí³ êîíòàêòè. Ñâ³òëîâà ì³êðîñêîï³ÿ, çá. 400

Ðèñ. 3. Êë³òèíè ÔÏ íà 9-òó äîáó ðîñòó: à – ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íå âèÿâëåííÿ ÑÊ 18; á – ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íå 
âèÿâëåííÿ â³ìåíòèíó; â – ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ äåìîíñòðóº â³äñóòí³ñòü ÑD56. Ñâ³òëîâà ì³êðî-

ñêîï³ÿ, çá. 100
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Masson et al. [9] ïîêàçàíî, ùî 99,4 % êë³-
òèí ï³ñëÿ cåìè äí³â êóëüòèâóâàííÿ åêñ-
ïðåñóþòü â³ìåíòèí òà 69 % – CK 18,  ùî 
âêàçóº íà ïðèñóòí³ñòü çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ CK 
18+â³ìåíòèí+ êë³òèí. 

Ñõîæ³ ðåçóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ ïðè êóëü-
òèâóâàíí³ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè â íå-
àäãåçèâíèõ óìîâàõ, äå âîíè çäàòí³ áóëè óòâî-
ðþâàòè ñôåðî¿äè [10]. Îäíàê ïðè çì³í³ óìîâ 
êóëüòèâóâàííÿ ç íåàäãåçèâíèõ íà àäãåçèâí³ 
(ïåðåñ³â íà àäãåçèâíèé ïëàñòèê) ö³ êë³òè-
íè óòâîðþâàëè ìîíîøàð ïðîë³ôåðóþ÷èõ 
êë³òèí (2D êóëüòóðà), ÷àñòèíà ç ÿêèõ õà-
ðàêòåðèçóâàëàñÿ åêñïðåñ³ºþ ÿê åï³òåë³àëüíèõ 
(öèòîêåðàòèí 7 òà 19), òàê ³ ìåçåíõ³ìàëüíèõ 
(â³ìåíòèí, -àêòèí ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â) ìàð-
êåð³â. Êð³ì òîãî, ñïîñòåð³ãàëàñÿ çì³íà åêñ-
ïðåñ³¿ Å-êàäãåðèíó íà N-êàäãåðèí òà ³í³ö³à-
ö³ÿ ñèíòåçó òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà Snail1,
ùî, ÿê â³äîìî, âêàçóº íà ÅÌÒ êë³òèí. ×àñ-
òèíà öèõ êë³òèí òàêîæ õàðàêòåðèçóâàëàñÿ 
åêñïðåñ³ºþ á³ëê³â â³ìåíòèíó òà ãëþêàãîíó.

Ðàçîì ç òèì â³äîìî, ùî ìåçåíõ³ìàëüí³ 
êë³òèíè ïå÷³íêè ²òî ïðè êóëüòèâóâàíí³ â 
ñåðåäîâèù³ áåç FBS íàáóâàþòü åï³òåë³àëüíî¿ 
ìîðôîëîã³¿ òà åêñïðåñóþòü öèòîêåðàòèíè. Äî 
òîãî æ ôåòàëüí³ òà äîðîñë³ êë³òèíè ²òî åêñ-
ïðåñóþòü íåéðàëüí³ ìîëåêóëè àäãåç³¿ (CD56). 

Íàìè ïîêàçàíî, ùî CD56 (ðèñ. 3, â) åêñ-
ïðåñóâàâñÿ ëèøå â äåÿêèõ åï³òåë³àëüíèõ ïîë³-
ãîíàëüíèõ êë³òèíàõ, òîìó ôåíîòèï îòðèìà-
íî¿ êóëüòóðè êë³òèí CK 18+â³ìåíòèí+ òà 
CD56– ñâ³ä÷èòü, ùî âîíè íå íàëåæàòü äî 
êë³òèí ²òî. 

Äîêàçàìè òîãî, ùî åíäîäåðìàëüí³ åï³òå-
ë³àëüí³ êë³òèíè åêñïðåñóþòü â³ìåíòèí, º 
äàí³, íàâåäåí³ â ðîáîò³ [9], äå ïîêàçàíî ñï³â-
åêñïðåñ³þ â³ìåíòèíó ç CK 18 òà CK 19 â åï³-
òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ æîâ÷íèõ ïðîòîê³â ôå-
òàëüíî¿ ïå÷³íêè òà ïðîòîê³â ï³äøëóíêîâî¿ 
çàëîçè. Â ³íøèõ ðîáîòàõ âñòàíîâëåíî, ùî ïðå-
ñèíóñî¿äàëüí³ êë³òèíè òà ãåïàòîáëàñòè ôå-
òàëüíî¿ ïå÷³íêè ëþäèíè 4–7 òèæ ãåñòàö³¿ 
åêñïðåñóþòü ÿê CK 18, CK 19, òàê ³ äåñì³í. 
Íà á³ëüø ï³çí³õ ñòàä³ÿõ åêñïðåñ³ÿ äåñì³íà 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëèøå â êë³òèíàõ ñò³íîê ñó-
äèí. Âñòàíîâëåíèé ôàêò åêñïðåñ³¿ ñèíóñî-

Ðèñ. 4. Êîëîí³¿ åï³òåë³àëüíèõ áëàñòíèõ êë³òèí  (à) 
òà ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íå âèÿâëåííÿ CK 18 â åï³òåë³àëü-
íèõ áëàñòíèõ êë³òèíàõ íà 10-òó äîáó ðîñòó (á). 

Ñâ³òëîâà ì³êðîñêîï³ÿ, çá. 400

Ðèñ. 5. Ô³áðîáëàñòîïîä³áí³ êë³òèíè â ñåðåäîâè-
ù³ DMEM/FBS, 21-øà äîáà êóëüòèâóâàííÿ. Ôàð-
áóâàííÿ çà Ðîìàíîâñüêèì. Ñâ³òëîâà ì³êðîñêîï³ÿ, 

çá. 100
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¿äàëüíèìè êë³òèíàìè ïå÷³íêè öèòîêåðàòèí³â,
à ãåïàòîöèòàìè – äåñì³íà â îäí³ ³ ò³ æ òåð-
ì³íè ãåñòàö³¿ âêàçóº íà ¿õíº ñï³ëüíå 
ïîõîäæåííÿ [11].

Ç âèùåíàâåäåíîãî âèïëèâàº, ùî ïðè êóëü-
òèâóâàíí³ ÊÔÏË íàìè áóëî îòðèìàíî ð³ñò
åï³òåë³àëüíèõ ïîë³ãîíàëüíèõ êë³òèí ç åêñ-
ïðåñ³ºþ CK 18, â³ìåíòèíó òà ç â³äñóòí³ñòþ 
åêñïðåñ³¿ CD56.

Â ðîáîò³ Schmelzer et al. [12] áóëî ïîêàçàíî, 
ùî êîëîí³¿ ïðîãåí³òîðíèõ ïå÷³íêîâèõ êë³òèí 
ìàþòü ôåíîòèï àëüáóì³í+, CK 18+, CK 19+, 
CD44H+, CD133/1+, CD56 (NCAM)+, òà íà 
ïåðèôåð³¿ êîëîí³é åêñïðåñóþòüñÿ ìàðêåðè 
ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí. Ïðè â³äîêðåìëåíí³ 
ïå÷³íêîâèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí â³ä ìåçåí-
õ³ìàëüíèõ çà äîïîìîãîþ ìàãí³òíîãî ñîðòèí-
ãó êë³òèí çà ÅðCAM âîíè âòðà÷àþòü çäàò-

Ðèñ. 6. Ã³ñòîãðàìè åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â CD90, CD73, CD105, CD34, CD45, CD14 òà ¿õí³õ 
êîìá³íàö³é â êóëüòóð³ êë³òèí:1 – ïî÷àòêîâèé ð³âåíü ôëóîðåñöåíö³¿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí, 2 – ð³âåíü ôëóî-

ðåñöåíö³¿ ó çðàçêó ç äîäàâàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë

1 2
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í³ñòü ïðèêð³ïëþâàòèñÿ äî ïëàñòèêó òà ïðî-
äîâæóþòü ðîñòè ò³ëüêè íà ô³äåð³ ç êë³òèí ë³í³¿ 
åìáð³îíàëüíèõ ìèøà÷èõ ô³áðîáëàñò³â STO [12].

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî íàÿâí³ñòü äåñì³-
íó, -àêòèíó ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â òà ³íøèõ 
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ìàðêåð³â ìîæå âêàçóâàòè 
íà ÅÌÒ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè íà 
ïåðèôåð³¿ êîëîí³¿. Îäíàê ïðèñóòí³ñòü VEGFr 
òà KDR, CD133/1, CD117, ôàêòîðà Â³ëëå-
áðàíäòà, CD31 weak òà CD146 ñâ³ä÷èòü ïðî 
ìåçîäåðìàëüíî-åíäîäåðìàëüíó ñòðóêòóðó êî-
ëîí³é ç ìåçåíõ³ìàëüíèìè êë³òèíàìè ²òî òà
àíã³îáëàñòàìè [13]. Ç öüîãî âèïëèâàº, ùî 
ïðè êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí ÔÏ ôîðìóþòüñÿ 
ãåòåðîãåíí³ åíäîäåðìàëüíî ìåçåíõ³ìàëüí³ 
êîëîí³¿, õî÷à íå âèêëþ÷àºòüñÿ ³ åï³òåë³-
àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíà òðàíñôîðìàö³ÿ ïðîãå-
í³òîðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè. 

Ù³ëüí³ êîëîí³¿, ÿê³ ì³ñòèëè åï³òåë³àëüí³ 
áëàñòîïîä³áí³, ãðàíóëÿðí³ êë³òèíè (ðèñ. 4),
ìîæóòü ìàòè åíäîäåðìàëüíå ïîõîäæåííÿ òà 
áóòè óòâîðåí³ ïå÷³íêîâèìè ïðîãåí³òîðíèìè 
êë³òèíàìè. Ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî 
êîëîí³¿ êîìïàêòíèõ áëàñòíèõ êë³òèí, ÿê³
âèðîñòàëè ç ÔÏ ëþäèíè, ìàþòü ìàðêåðè 
åíäîòåë³àëüíèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí, ìå-
çåíõ³ìàëüíèõ òà ïðîãåí³òîðíèõ ïå÷³íêîâèõ 
êë³òèí. Êë³òèíè, ùî ôîðìóþòü ö³ êîëîí³¿, ìà-
þòü çäàòí³ñòü äî äèôåðåíö³þâàííÿ â îñòåî-
ãåííîìó, àäèïîãåííîìó, õîíäðîãåííîìó, ãå-
ïàòîãåííîìó òà åíäîòåë³àëüíîìó íàïðÿìêàõ 
ïðè êóëüòèâóâàíí³ â ³íäóêòèâíèõ ñåðåäî-
âèùàõ, òîìó ¿õ â³äíîñÿòü äî ïå÷³íêîâî-
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí. 

Íàìè òàêîæ áóëî îòðèìàíî êóëüòóðó 
ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí (ðèñ. 5), ÿê³ íà 
îñíîâ³ ¿õí³õ ôåíîòèïîâèõ õàðàêòåðèñòèê 
(ðèñ. 6) ìîæíà â³äíåñòè äî ìóëüòèïîòåíò-
íèõ ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí. Àëå 
öå ñòâåðäæåííÿ ïîòðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³ä-
æåíü íà ìóëüòèïîòåíòí³ñòü, õî÷à ³ñíóº áà-
ãàòî ðîá³ò, â ÿêèõ îïèñàíî ïîòåíö³àë äî 
ìóëüòèë³í³éíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ ìåçåíõ³-
ìàëüíèõ êë³òèí, îòðèìàíèõ ç ôåòàëüíî¿ ïå-
÷³íêè [14]. Ïîòð³áíî çàçíà÷èòè, ùî ì³íîðíà 
ïîïóëÿö³ÿ  ö³º¿ êóëüòóðè áóëà ïðåäñòàâëåíà 
åíäîòåë³àëüíèìè ïðîãåí³òîðíèìè êë³òèíàìè.

Îòæå, ïðè âèêîðèñòàíí³ ñåëåêòèâíèõ óìîâ
êóëüòèâóâàííÿ ÊÔÏË íàìè áóëî îòðèìàíî 
ð³ñò ãåïàòîáëàñò³â, åï³òåë³àëüíèõ áëàñòíèõ 
òà ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí. 

Âèñíîâêè. Çàñòîñóâàííÿ ïðîãðàìè êð³î-
êîíñåðâóâàííÿ êë³òèí ÔÏ, ÿêà âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ äëÿ çáåðåæåííÿ ïîïóëÿö³¿ ãåìî-
ïîåòè÷íèõ êë³òèí, äîçâîëÿº òàêîæ çáåðåãòè
êë³òèíè ³íøîãî òèïó ç ð³çíèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè, ÿê³ â êóëüòóð³ äàþòü ð³ñò ãåïàòî-
áëàñò³â, åï³òåë³àëüíèõ áëàñòíèõ, åíäîòåë³-
àëüíèõ òà ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí. Îñê³ëüêè 
ê³ëüê³ñòü êîëîí³é ÊÓÎ-ÃÌ âèáðàíî ÿê 
êðèòåð³é åôåêòèâíîñò³ êð³îêîíñåðâóâàííÿ 
çà äàíîþ ïðîãðàìîþ, öåé ïîêàçíèê òàêîæ 
ìîæå áóòè âèêîðèñòàíèé äëÿ îö³íêè âèæè-
âàííÿ òà ìîæëèâîãî ïåðåâàæàííÿ â êóëüòóð³ 
ïåâíèõ òèï³â ñòðîìàëüíèõ êë³òèí. 

V.A. Shablii, M.D. Kuchma, 
V.M. Kyryk, G.S. Lobintseva

PRESERVATION OF PARENCHYMAL AND 
STROMAL PROGENITORS IN CRYOPRESERVED 

HUMAN FETAL LIVER

In this paper we show presents of viable population 
of hepatoblasts, endodermal blasts, endothelial and 
mesenchymal cells in the cryopreserved suspension 
cells of human fetal liver. Also we observed epithelial-
mesenchymal transition of hepatoblasts in culture. We 
show that it’s possible to apply the method of cryo-
preservation of hematopoietic cells of human fetal liver 
of the first gestation trimester for cryopreservation of 
parenchymal and stromal cells of fetal liver.

Â.À. Øàáëèé, Ì.Ä. Êó÷ìà, 
Â.Ì. Êèðèê, Ã.Ñ. Ëîáèíöåâà

ÑÎÕÐÀÍÅÍÈÅ ÏÀÐÅÍÕÈÌÀËÜÍÛÕ 
È ÑÒÐÎÌÀËÜÍÛÕ ÏÐÅÄØÅÑÒÂÅÍÍÈÊÎÂ 

ÏÐÈ ÊÐÈÎÊÎÍÑÅÐÂÈÐÎÂÀÍÈÈ 
ÔÅÒÀËÜÍÎÉ ÏÅ×ÅÍÈ ×ÅËÎÂÅÊÀ

Â ðàáîòå ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå æèçíåñïîñîáíîé 
ïîïóëÿöèè ãåïàòîáëàñòîâ, ýïèòåëèàëüíûõ áëàñòíûõ, 
ýíäîòåëèàëüíûõ è ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê â êðèî-
êîíñåðâèðîâàííîé ñóñïåíçèè êëåòîê ôåòàëüíîé ïå÷å-
íè (ÔÏ) ÷åëîâåêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êóëüòóðå êëå-
òîê ïðîõîäèò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíàÿ òðàíñ-
ôîðìàöèÿ ãåïàòîáëàñòîâ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ðàíåå ðàçðàáîòàííîãî ðåæèìà êðèîêîí-
ñåðâèðîâàíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ÔÏ ïåðâîãî 
òðèìåñòðà ãåñòàöèè äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãåòåðîãåííîé 
ïîïóëÿöèè ïàðåíõèìíûõ è ñòðîìàëüíûõ êëåòîê. 
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