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Ìå òî äà ìè öè òîô ëó î ðè ìåòð³¿ òà êë³òèí íî ãî ³ìó íî ôåð ìåí òíî ãî àíàë³çó ïî êà çà íî, ùî íå é ðî íî -
ïîä³áí³ êë³òèíè ë³í³¿ ÐÑ-12 åêñïðå ñó þòü ³íòåã ðèí avb3, â³äïîâ³äàëü íèé çà çâ’ÿ çó âàí íÿ êë³òèí ç ô³áðè -
íî ãå íîì ³ D-, DD- òà Å-ôðàã ìåí òà ìè ô³áðè íó. Êîæ íà êë³òèíà ì³ñòèòü ïðè áëèç íî 1×106 ñàéò³â
çâ’ÿ çó âàí íÿ D-ôðàã ìåí òà ç êîí ñòàí òîþ àô³ííîñò³ 8,12×106 Ì–1, çâ’ÿçóâàííÿ áëî êóºòüñÿ
RGD-âì³ñíèì ïåï òè äîì. Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ òåì ïå ðà òóð íèõ óìîâ â³äáó âàºòüñÿ ³íòåð íàë³çàö³ÿ ðå öåï -
òîð³â ç ïîäàëüøèì â³äíîâ ëåí íÿì íà ìåì áðàí³. Ïå ðåä³íêó áàö³ÿ ç ôðàã ìåí òà ìè ô³áðè íó ïðè çâî äèòü
äî çðîñ òàí íÿ ê³ëüêîñò³ ðå öåï òîð³â íà ïî âåðõí³ êë³òèí. Àäñîðáîâàí³ íà ïî âåðõí³ ïëàñ òèêó D-, DD- ³
Å-ôðàã ìåí òè ô³áðè íó ñïðè ÿ þòü ïðîë³ôå ðàö³¿ êë³òèí ÐÑ-12, ùî ïî ÿñ íþº ïî çè òèâ íèé âïëèâ ö³º¿ ñïî -
ëó êè íà â³äíîâ ëåí íÿ íå ðâî âèõ êë³òèí.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: êë³òèíè ë³í³¿ ÐÑ-12, D-, DD- ³ Å-ôðàã ìåí òè ô³áðè íó, ³íòåã ðè íè.

Âñòóï. Òðàâ ìè ³ ïî ðà íåí íÿ ïî øêîä æó þòü ïå ðè ôå -
ðè÷í³ íå ðâè, ðå ãå íå ðàö³ÿ ÿêèõ º êðè òè÷ íîþ äëÿ
â³äíîâ ëåí íÿ ôóíêö³é îðãàí³â ³ òêà íèí. Îäí³ºþ ç
ïåð øèõ ðå àêö³é ó â³äïîâ³äü íà ïî øêîä æåí íÿ òêà íè -
íè º àê òè âàö³ÿ ñèñ òå ìè çñ³äàí íÿ êðîâ³, ùî ïðè çâî -
äèòü äî óòâî ðåí íÿ ô³áðè íî âî ãî çãóñ òêà. Îñòàíí³é
ñòàº òèì ÷à ñî âèì ìàò ðèê ñîì äëÿ êë³òèí, ÿê³ ì³ãðó -
þòü ó ì³ñöÿ ïî øêîä æåí íÿ, ³ ïî ñòó ïî âî ðîç ùåï -
ëþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ïðî òå îë³òè÷ íèõ ôåð ìåíò³â ïðè -
ëåã ëèõ êë³òèí, ó òîìó ÷èñë³ íå ðâî âèõ [1]. Óòâî ðåí³
ïðî äóê òè äåã ðà äàö³¿, ÿê ³ ñàì ô³áðèí, º á³îëîã³÷íî
àê òèâ íè ìè ðå ÷î âè íà ìè, ùî âïëè âà þòü íà ïðî öåñ
ðå ãå íå ðàö³¿ íåðâ³â [2]. Ô³áðèí ó âèã ëÿä³ êëåþ çà -
ïðî ïî íî âà íî äëÿ ç’ºäíàí íÿ [3, 4] ³ ñòàá³ë³çàö³¿
íåðâ³â ï³ä ÷àñ îïå ðàö³¿ [5] òà ÿê äåïî ðå ÷î âèí, ùî

çá³ëüøó þòü øâèäê³ñòü òà ÿê³ñòü ðå ãå íå ðàö³¿ íåðâ³â
[6]. Íåç âà æà þ ÷è íà äî ñèòü øè ðî êèé ïðàê òè÷ íèé
äîñâ³ä, ìî ëå êó ëÿðí³ ìå õàí³çìè âïëè âó ïðî äóêò³â
äåã ðà äàö³¿ ô³áðè íó íà íå ðâîâ³ êë³òèíè âèâ ÷å íî íå -
äîñ òàò íüî.

Ó ïî ïå ðåäí³õ äîñë³äæåí íÿõ ìè ïî êà çà ëè, ùî
êë³òè íè ôå îõ ðî ìî öè òî ìè ùóð³â ÐÑ-12, ÿê³ çà ñâî¿ -
ìè âëàñ òè âîñ òÿ ìè áëèçüê³ äî ñèì ïà òè÷ íèõ íå é -
ðîí³â òà º âèç íà íîþ ìî äåë ëþ íå ðâî âèõ êë³òèí [7],
ñïðè ÿ þòü ðóé íó âàí íþ ô³áðè íî âî ãî çãóñ òêà çà ðà -
õó íîê ñåê ðåö³¿ ïëàçì³íî ãå íó òà éî ãî òêà íèí íî ãî àê -
òè âà òî ðà [8]. D-, DD- ³ Å-ôðàã ìåí òè ô³áðè íó, ùî
óòâî ðþ þòü ñÿ âíàñë³äîê ã³äðîë³çó, â ñâîþ ÷åð ãó
âïëè âà þòü íà æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèí ÐÑ-12, ïî ñè -
ëþ þ ÷è ¿õí³ àä ãå çèâí³ âëàñ òè âîñò³ [9]. 

Ìå òîþ ïðåä ñòàâ ëå íî¿ ðî áî òè ñòà ëî âèç íà ÷åí íÿ
òè ïó ³ ñïå öèô³÷íîñò³ ðå öåï òîð³â äî D-, DD- ³
Å-ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó íà ïî âåðõí³ êë³òèí ÐÑ-12.
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Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Êë³òè íè ÐÑ-12 îäåð æà íî ç 
²íñòè òó òó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î. Î. Áî ãî ìîëü öÿ ÍÀÍ
Óêðà¿ íè. Óìî âè ¿õíüî ãî êóëü òè âó âàí íÿ, à òà êîæ
âèä³ëåí íÿ ³ ïîë³ìå ðè çàö³þ ô³áðè íî ãå íó îïè ñà íî
íà ìè ðàí³øå [8]. Ôðàã ìåí òè DD, Å ô³áðè íó ³ D
ô³áðè íî ãå íó îò ðè ìó âà ëè çà îïè ñà íîþ ìå òî äè êîþ
[10, 11].

Çäàòí³ñòü êë³òèí ÐÑ-12 ïðè êð³ïëþ âà òè ñÿ äî
ô³áðè íó ³ ïðî äóêò³â éî ãî äåã ðà äàö³¿ àíàë³çóâàëè â
åê ñïå ðè ìåí òàõ ç íå àä ãå çèâ íèì (áàê òåð³îëîã³÷íèì)
ïëàñ òè êîì, âêðè òèì ô³áðè íî âîþ ïë³âêîþ, ô³áðè -
íî ãå íîì (10 ìêã/ìë), æå ëà òè íîþ (0,6 ìã/ìë), DD- ³
Å-ôðàã ìåí òà ìè ô³áðè íó àáî D-ôðàã ìåí òîì ô³áðè -
íî ãå íó (10 ìêã/ìë). Ðîç ÷è íè âè ñó øó âà ëè â ëóí êàõ
96-ëóí êî âèõ ïëàí øåò³â ïðî òÿ ãîì 12 ãîä çà òåì ïå -
ðà òó ðè 37 °Ñ, ï³ñëÿ ÷î ãî ïëàí øå òè òðè ÷è â³äìè âà ëè 
ðîç ÷è íîì çà áó ôå ðå íî ãî ô³ç³îëîã³÷íî ãî ðîç ÷è íó
(ÇÔÐ), ðÍ 7,4 . Êë³òè íè âíî ñè ëè â ëóí êè ó ïî æèâ íî -
ìó ñå ðå äî âèù³ íà 1,5 ãîä, ïîò³ì òðè÷³ â³äìè âà ëè
ðîç ÷è íîì ÇÔÐ çà äî ïî ìî ãîþ ì’ÿ êî ãî ï³ïå òó âàí íÿ.
Ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ çà ëè øè ëè ñÿ ïðè êð³ïëå íè ìè,
ï³äðà õî âó âà ëè ìå òî äîì âêëþ ÷åí íÿ òð³àçîë³ëó áëà -
êèò íî ãî [12]. 

Ó äå ÿ êèõ äîñë³äàõ êë³òè íè ïî ïå ðåä íüî ³íêó áó -
âà ëè ç ðîç ÷è íîì DD-ôðàã ìåí òà ïðî òÿ ãîì 30 õâ çà
t = 37 °Ñ, ï³ñëÿ ÷î ãî âíî ñè ëè â ëóí êè ç ñî ðáî âà íèì
ôðàã ìåí òîì ³ äàë³ àíàë³çó âà ëè, ÿê îïè ñà íî âè ùå.
Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ ðîë³ RGD-ñàéòa ó çâ’ÿ çó âàíí³ ôðàã -
ìåíò³â ô³áðè íó ðàç îì ç êë³òè íà ìè â ëóí êè âíî ñè ëè
ïåï òèä Arg-Gly-Asp-Ser («Sigma», ÑØÀ).

Ïðÿ ìå âèâ ÷åí íÿ çâ’ÿ çó âàí íÿ ðîç ÷èí íèõ ôðàã -
ìåíò³â ô³áðè íó ç êë³òè íà ìè ÐÑ-12 ïðî âî äè ëè ìå òî -
äîì êë³òèí íî ãî ³ìó íî ôåð ìåí òíî ãî àíàë³çó (²ÔÀ).
Êë³òè íè (5 × 105 êë/ïðî áó), âì³ùåí³ â ïðîá³ðêè Åïåí -
äîðô, ³íêó áó âà ëè ç ð³çíè ìè êîí öåí òðàö³ÿìè ô³áðè -
íî ãå íó ÷è ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó íà ëüî äó àáî çà t =
= 37 °Ñ. Ï³ñëÿ â³äìè âàí íÿ êë³òè íè îá ðîá ëÿ ëè â ðîç -
âå äåíí³ 1:20000 êðî ëÿ ÷è ìè ïîë³êëî íàëü íè ìè àí -
òèò³ëà ìè ïðî òè ô³áðè íî ãå íó (îò ðè ìà íè ìè íà ìè
ðàí³øå [8]) àáî ïðî òè D- ³ E-ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó
(«Oxford Bioresearch Laboratory», Âå ëè êà Áðè òàí³ÿ)
ïðî òÿ ãîì 1 ãîä. 

Åíäî ãåí íó ïå ðîê ñè äàç íó àê òèâí³ñòü êë³òèí áëî -
êó âà ëè ³íêó áàö³ºþ ç 1 % Í2Î2 ïðî òÿ ãîì 20 õâ, ï³ñëÿ
÷î ãî àí òèò³ëà, ÿê³ çâ’ÿ çà ëè ñÿ ç ïî âåð õíåþ êë³òèí,
âè ÿâ ëÿ ëè êîí ’þ ãà òîì àí òèò³ë êî çè ïðî òè IgG êðî ëÿ

ç ïå ðîê ñè äà çîþ õðî íó («Sigma», 1:500). Ïå ðîê ñè äà -
çó çâ’ÿ çà íî ãî êîí ’þ ãà òó ïðî ÿâ ëÿ ëè ðîç ÷è íîì
î-ôåí³ëåíä³àì³íó (0,4 ìã/ìë) ³ 0,05 % Í2Î2 â 0,05 Ì
ÊÍ2ÐÎ4, ðÍ 5,0. Ðå àêö³þ çó ïè íÿ ëè äî äà âàí íÿì 4 í.
ðîç ÷è íó H2SO4. Êë³òè íè îñàä æó âà ëè öåí òðè ôó ãó -
âàí íÿì, à íàä êë³òèí íó ð³äè íó ïå ðå íî ñè ëè â ëóí êè
96-ëóí êî âî ãî ïëàí øåòà ³ ôî òî ìåò ðó âà ëè íà ïðè -
ëàä³ Microelisa Autoreader («Dynatech», Øâåé öàð³ÿ) 
â äâîï ðî ìå íå âî ìó ðå æèì³ çà äîâ æè íè õâèë³
490/630 íì. 

Â îêðå ìèõ äîñë³äàõ êë³òè íè ïî ïå ðåä íüî ³íêó áó -
âà ëè ç ð³çíè ìè äî çà ìè Å-ôðàã ìåí òà ô³áðè íó â
1 %-ìó ðîç ÷èí³ áè ÷à ÷î ãî ñè ðî âàò êî âî ãî àëü áóì³íó
â ÇÔÐ (ÇÔÐ/ÁÑÀ) ïðî òÿ ãîì 2 ãîä çà t = 4 °Ñ, ï³ñëÿ
÷î ãî äâ³÷³ â³äìè âà ëè ÇÔÐ ³ ³íêó áó âà ëè ç D-ôðàã -
ìåí òîì (10 ìêã/ìë ó ÇÔÐ/ÁÑÀ) ùå ïðîòÿãîì 30 õâ.
Çâ’ÿ çà íèé D-ôðàã ìåíò âè ÿâ ëÿ ëè, ÿê îïè ñà íî âè ùå.

Äëÿ âèâ ÷åí íÿ ê³íå òè êè çâ’ÿ çó âàí íÿ D-ôðàã ìåíò 
ì³òè ëè ³çîò³îö³àíà òîì ôëó î ðåñ öå¿ íó (Ô²ÒÖ) çà îïè -
ñà íîþ ìå òî äè êîþ [13]. Çà ëåæí³ñòü ³íòåí ñèâ íîñò³
ôëó î ðåñ öåíö³¿ â³ä êîí öåí òðàö³¿ D-Ô²ÒÖ âèç íà ÷à ëè
íà ñïåê òðîô ëóî ðè ìåòð³  MPF-4 «Hitachi» (ßïîí³ÿ)
ïðè äîâ æèí³ õâèë³ çáóä æåí íÿ 494 íì ç ìàê ñè ìó ìîì 
åì³ñ³¿ íà 520 íì. Ó ïðî áè êë³òèí (0,86×107 â 1 ìë)
âíî ñè ëè ïî 50 ìêë D-Ô²ÒÖ äî êîí öåí òðàö³¿ 0–
200 ìêã/ìë ³ ³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì 30 õâ ó êðè æàí³é
áàí³. Â äå ÿ êèõ åê ñïå ðè ìåí òàõ êë³òè íè ïî ïå ðåä íüî
³íêó áó âà ëè ç íåì³÷å íè ìè D- àáî Å-ôðàã ìåí òà ìè
(â³ä 0 äî 100 ìêã/ìë) óïðî äîâæ 60 õâ ó êðè æàí³é
áàí³, äâ³÷³ â³äìè âà ëè ÇÔÐ, äî äà âà ëè íà 30 õâ
D-Ô²ÒÖ (60 ìêã/ìë) ³ çíî âó â³äìè âà ëè. ²íòåí -
ñèâí³ñòü ôëó î ðåñ öåíö³¿ çâ’ÿ çà íî ãî ç êë³òè íà ìè
D-Ô²ÒÖ âèì³ðþ âà ëè íà ñïåê òðîô ëóî ðè ìåòð³ ïðè
äîâ æèí³ õâèë³ çáóä æåí íÿ 494 íì ç ìàê ñè ìó ìîì
åì³ñ³¿ íà 520 íì. Ê³íå òè÷ íèé àíàë³ç çâ’ÿ çó âàí íÿ
ïðî âî äè ëè â³äïîâ³äíî äî [14] íà îñíîâ³ ³çî òåð ìè
Ëåí ãìþ ðà: 

                       Y/(1 – Y) = K[X],

äå X – êîí öåí òðàö³ÿ â³ëüíî ãî D-Ô²ÒÖ; Y – çâ’ÿ çà íèé 
D-Ô²ÒÖ, ðîç ðà õî âà íèé ÿê â³äñî òîê â³ä êîí öåí -
òðàö³¿ íà ñè ÷åí íÿ; Ê – êîí ñòàí òà àô³ííîñò³ äëÿ çâ’ÿ -
çó âàí íÿ D-Ô²ÒÖ êë³òè íà ìè. Êîí öåí òðàö³þ çâ’ÿ çà -
íî ãî D-Ô²ÒÖ äëÿ êîæ íî¿ òî÷ êè òèò ðó âàí íÿ
ðîç ðà õî âó âà ëè â³äïîâ³äíî äî ñòàí äàð òíî¿ êðè âî¿,
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ïî áó äî âà íî¿ íà áàç³ äåê³ëüêîõ êîí öåí òðàö³é ðîç -
÷èí íî ãî D-Ô²ÒÖ. Êîí öåí òðàö³þ â³ëüíî ãî D-Ô²ÒÖ
âèç íà ÷à ëè ÿê ð³çíè öþ ì³æ ê³ëüê³ñòþ âíå ñå íî ãî
D-Ô²ÒÖ òà ê³ëüê³ñòþ D-Ô²ÒÖ, ùî çâ’ÿ çàâ ñÿ ç êë³òè -
íà ìè. Êîí ñòàí òó àô³ííîñò³ ðîç ðà õî âó âà ëè ÿê íà õèë 
ë³í³éíî¿ êðè âî¿, ïî áó äî âà íî¿ â êî îð äè íà òàõ Y/1 – Y
òà X, êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà – ÿê íà õèë ïðÿ ìî¿, ïî áó äî âà -
íî¿ â êî îð äè íà òàõ Õ³ëëà log Y/1 – Y òà Õ. Ê³ëüê³ñòü
ñàéò³â çâ’ÿ çó âàí íÿ D-ôðàã ìåí òà íà êë³òèíó (n) âèç -
íà ÷à ëè çà ð³âíÿí íÿì

                              n = N × B/C, 
äå N – ÷èñ ëî Àâîãàäðî; Â – ìàê ñè ìàëü íà êîí öåí -
òðàö³ÿ íà ñè ÷åí íÿ ïðè çâ’ÿ çó âàíí³ D-Ô²ÒÖ; Ñ –
ê³ëüê³ñòü êë³òèí â 1 ìë [14].

Íà ÿâí³ñòü ³íòåã ðè íó avb3 íà êë³òè íàõ ÐÑ-12
àíàë³çó âà ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íî¿ öè òîô ëó î ðè ìåòð³¿
çà äî ïî ìî ãîþ á³îò èí³ëüî âà íèõ àí òèò³ë êî çè äî
N-ê³íöÿ ³íòåã ðè íó av ùó ðà sc-6617 («Santa Cruz
Biotechnology», ÑØÀ). Êë³òè íè ³íêó áó âà ëè ç àí -
òèò³ëà ìè â êîí öåí òðàö³¿ 0,05–1 ìêã IgG íà 1×106

êë³òèí ïðî òÿ ãîì 30 õâ çà t = 4 °Ñ ç ïî ïå ðåä íüîþ
³íêó áàö³ºþ êë³òèí ç 1 ìêã/ìë ô³áðè íî ãå íó àáî áåç
íå¿. Çâ’ÿ çàí³ àí òèò³ëà âè ÿâ ëÿ ëè âíå ñåí íÿì êîì ïëåê -
ñó ñòðåï òàâ³äèí–ô³êî å ðèò ðèí (BD PharMingen™),
âèì³ðþ þ ÷è ôëó î ðåñ öåíö³þ ïðè äîâ æèí³ õâèë³
575 íì ç âèêîðèñòàííÿì ïðî òî÷ íî ãî öè òîô ëó î ðè -
ìåò ðà Epics XL («Beckman Coulter», ÑØÀ).

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Â ïåðø³é ñåð³¿
åêñïå ðè ìåíò³â âèâ ÷à ëè âçàºìîä³þ êë³òèí ÐÑ-12 ç
ô³áðè íî âèì çãóñ òêîì, äëÿ ÷î ãî ¿õ ñóì³ñíî êóëü òè -
âó âà ëè â ëóí êàõ 96-ëóí êî âèõ ïëàí øåò³â çã³äíî ç
[8]. Çà äà íè ìè ì³êðîñ êîï³÷íèõ äîñë³äæåíü, êë³òè íè
íå ïðè êð³ïëþ âà ëè ñÿ äî ô³áðè íî âî ãî çãóñ òêà, óíè -
êà þ ÷è êîí òàê òó ç íèì. Âî íè òà êîæ ñëàá êî ïðè -
êð³ïëþ âà ëè ñÿ äî íå àä ãå çèâ íî ãî ïëàñ òèêó, ïî êðè òî -
ãî ô³áðè íîì, ïðî òå äîá ðå àä ãå çó âà ëè äî ô³áðè íî ãå -
íó,  ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó, æå ëà òè íè òà  ïëàñ òè êó äëÿ
êóëü òó ðè êë³òèí (ðèñ. 1, à). Öå îçíà ÷àº, ùî êë³òè íè
ÐÑ-12 ìà þòü øè ðî êèé ñïåêòð ìî ëå êóë àä ãåç³¿, ñå -
ðåä ÿêèõ ðå öåï òî ðè äî êî ëà ãå íó (æå ëà òè íè), â³òðî -
íåê òè íó (ÿêèé ñî ðáóºòüñÿ íà ïëàñ òèê ³ç ñè ðî âàò êè
êóëü òó ðàëü íî ãî ñå ðå äî âè ùà) ³ ô³áðè íî ãå íó, àëå íå
äî ô³áðè íó. Ä³ëÿí êè ìî ëå êó ëè ô³áðè íî ãå íó, ç ÿêè -
ìè âçàºìîä³þòü ö³ ðå öåï òî ðè, ñòà þòü ìåíø äîñ òóï -
íè ìè ï³ñëÿ ïîë³ìå ðè çàö³¿, àëå çáåð³ãà þòü ñÿ ó âè ñî -
êî ìî ëå êó ëÿð íèõ ïðî äóê òàõ äåã ðà äàö³¿ ô³áðè íó. 

Ïå ðåä³íêó áàö³ÿ êë³òèí ç ðîç ÷è íîì DD-ôðàã -
ìåí òà ïðî òÿ ãîì 30 õâ çá³ëüøóº ¿õíþ àä ãåç³þ äî
îñòàí íüî ãî, ÿêèé áó ëî ñî ðáî âà íî íà ïëàñ òèê (ðèñ.
1, á). Ïå ðåä³íêó áàö³ÿ ç Å-ôðàã ìåí òîì òà êîæ ïî ñè -
ëþº çâ’ÿ çó âàí íÿ D-ôðàã ìåí òà ç êë³òè íà ìè (çà äà íè -
ìè êë³òèí íî ãî ²ÔÀ ³ ïðÿ ìî ãî âèç íà ÷åí íÿ D-ôðàã -
ìåí òà, ì³÷å íî ãî Ô²ÒÖ). Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
çâ’ÿ çó âàí íÿ ë³ãàíä³â ïðè çâî äèòü äî up-ðå ãó ëÿö³¿
â³äïîâ³äíèõ ðå öåï òîð³â ³ äà þòü ï³äñòà âó ââà æà òè
D- ³ Å-ôðàã ìåí òè ô³áðè íó ë³ãàí äà ìè îä íî ãî òè ïó
ðå öåï òîð³â. 

Ìå òî äîì êë³òèí íî ãî ²ÔÀ ïî êà çà íî, ùî çà t =
= 4 °Ñ çâ’ÿ çó âàí íÿ D- ³ Å-ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó ç
êë³òè íà ìè PC-12 ìàº õà ðàê òåð íà ñè ÷åí íÿ. Çà òåì ïå -
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Ðèñ. 1. Ïðèêð³ïëåí íÿ êë³òèí ÐÑ-12 äî àä ãå çèâ íî ãî ïëàñ òè êó
(ÀÏ), áàê òåð³îëîã³÷íî ãî ïëàñ òè êó (ÁÏ) òà  áàê òåð³îëîã³÷íî ãî
ïëàñ òè êó, ïî êðè òî ãî æå ëà òè íîþ (Æ), E-, D- ³ DD-ôðàã ìåí òà ìè,
ô³áðè íî ãå íîì (ÔÁÃ), ñóì³øøþ éîãî  Õ1- òà Õ2- ôðàã ìåíò³â
(Õ1Õ2) àáî ô³áðè íîì (ÔÁ) (à) òà àä ãåç³ÿ äî ñî ðáî âà íî ãî
DD-ôðàã ìåí òà ï³ñëÿ ïå ðåä³íêó áàö³¿ êë³òèí ç ðîç ÷èí íèì ôðàã -
ìåí òîì (á) 



ðà òó ðè 37 °Ñ ê³ëüê³ñòü çâ’ÿ çà íèõ ôðàã ìåíò³â çðîñ -
òàëà óïðîäîâæ ëè øå ïåðøèõ 150 õâ, à äàë³ â³äáó âà -
ëîñü ð³çêå ¿¿ çíè æåí íÿ ç íà ñòóï íèì ïîâ³ëüíèì
â³äíîâ ëåí íÿì (ðèñ. 2). Òàê³ ðå çóëü òà òè ñâ³ä÷àòü ïðî 
òå, ùî ðå öåï òî ðè, ñïå öèô³÷í³ äî ôðàã ìåíò³â ô³áðè -
íó, ³íòåð íàë³çó þòü ñÿ ï³ñëÿ çâ’ÿ çó âàíí³ ë³ãàí äà çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, à ïîò³ì ïî âåð òà þòü ñÿ íà ïî âåð -
õíþ êë³òè íè. 

Âè êî ðèñ òàí íÿ â êë³òèí íî ìó ²ÔÀ âòî ðèí íèõ ðå -
à ãåíò³â (àí òèò³ë) ïå ðå øêîä æà ëî ïðî âå äåí íþ ê³íå -
òè÷ íî ãî àíàë³çó çâ’ÿ çó âàí íÿ. Òî ìó íà ñòóï íèì êðî -
êîì ñòà ëî îò ðè ìàí íÿ ôëó î ðåñ öåí òíî ãî ïîõ³äíî ãî
î÷è ùå íî ãî D-ôðàã ìåí òà. Ïðÿ ìå âè ÿâ ëåí íÿ çâ’ÿ çó -
âàí íÿ ì³÷å íî ãî ôðàã ìåí òà äîç âî ëè ëî âñòà íî âè òè,
ùî êîæ íà êë³òè íà ÐÑ-12 íå ñå íà ñâî¿é ïî âåðõí³
áëèçü êî 1×106 ñàéò³â çâ’ÿ çó âàí íÿ, ç ÿêè ìè D-ôðàã -
ìåí òè ô³áðè íó âçàºìîä³þòü ç êîí ñòàí òîþ
àô³ííîñò³ 8,12×106 Ì–1. Ðîç ðà õî âà íèé êî åô³ö³ºíò
Õ³ëëà äîð³âíþº 0,697 (< 1), ùî âêà çóº íà çâ’ÿ çó âàí -
íÿ ðå öåï òîð–ë³ãàíä ó ñï³ââ³äíî øåíí³ 1:1.

Âçàºìîä³ÿ êë³òèí ç ïî çàêë³òèí íèì ìàò ðèê ñîì òà 
á³ëêà ìè ñèñ òå ìè çñ³äàí íÿ êðîâ³ îïî ñå ðåä êî âà íà àä -
ãå çèâ íè ìè ðå öåï òî ðà ìè – ³íòåã ðè íà ìè. Çíà÷ íà
ê³ëüê³ñòü ³íòåã ðèí³â ðîçï³çíàº íà ñâî¿õ ë³ãàí äàõ òàê
çâà íèé RGD-ñàéò (ïî ñë³äîâí³ñòü Arg-Gly-Asp [15]). 
Ó íà øèõ åê ñïå ðè ìåí òàõ ïðè êð³ïëåí íÿ êë³òèí
ÐÑ-12 äî ô³áðè íî ãå íó òà éî ãî D- ³ Å-ôðàã ìåíò³â
çìåí øóâàëîñÿ çà ïðè ñóò íîñò³ RGD-âì³ñíî ãî ïåï -
òè äó (ðèñ. 3, à). Âè ñî êà ãóñ òè íà ðå öåï òîð³â íà ïî -
âåðõí³, ð³âåíü àô³ííîñò³, à òà êîæ up-ðå ãó ëÿö³ÿ ï³ñëÿ 
çâ’ÿ çó âàí íÿ ë³ãàí äà  â³äïîâ³äà ëè â³äî ìèì õà ðàê òå -
ðèñ òè êàì ³íòåã ðèí³â [16, 17]. 

RGD-çà ëåæ íè ìè àä ãå çèâ íè ìè ìî ëå êó ëà ìè, ç
ÿêè ìè ìî æå âçàºìîä³ÿòè  ô³áðè íî ãåí, º ³íòåã ðè íè

avb3, a5b1 ³ aIIbb3 [18, 19].  ²íòåã ðèí aIIbb3 õà ðàê òåð íèé
äëÿ êë³òèí ìå ãà êàð³îöè òàð íî ãî ðÿ äó ³ ïî ïå ðåä íèê³â 
êðî âîò âîð íèõ êë³òèí [20]. ²íòåã ðèí a5b1 çâ’ÿ çóº ïå -
ðå âàæ íî êî ëà ãåí ³ ô³áðî íåê òèí. Òî ìó íà é -
iìîâ³ðí³øèì êàí äè äà òîì ó ðå öåï òî ðè äî ô³áðè íî -
ãå íó ³ ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó íà êë³òè íàõ ÐÑ-12 ââà -
æà þòü ³íòåã ðèí avb3. Éî ãî ïðè ñóòí³ñòü ïðÿ ìî
ïî êà çàíà íà ìè ìå òî äîì ïðî òî÷ íî¿ öè òîô ëó î ðè -
ìåòð³¿. Àíòèò³ëà äî av-ëàí öþ ãà äî çî çà ëåæ íî çâ’ÿ çó -
âà ëè ñÿ ç êë³òè íà ìè ÐÑ-12 ³ ¿õíº çâ’ÿ çó âàí íÿ çìåí -
øó âà ëîñü çà ïðè ñóò íîñò³ ô³áðè íî ãå íó (ðèñ. 3, á).
Öåé ðå çóëü òàò óçãîä æóºòüñÿ ç ë³òå ðà òóð íè ìè äà íè -
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Ðèñ. 2. Äè íàì³êà çâ’ÿ çó âàí íÿ D-ôðàã ìåí òà ô³áðè íó ç êë³òè íà ìè
ÐÑ-12 çà ð³çíèõ òåì ïå ðà òóð íèõ óìîâ: 1 – 4 °Ñ; 2 – 37 °Ñ

Ðèñ. 3. Çâ’ÿ çó âàí íÿ êë³òèí ÐÑ-12 ç  àä ñîð áî âà íèì íà ïëàñ òè êó
ô³áðè íî ãå íîì, D- ³ Å-ôðàã ìåí òà ìè ô³áðè íó çà ïðè ñóò íîñò³ ðîç -
÷èí íî ãî RGD-ïåï òè äó (à: 1 – D-ôðàã ìåíò; 2 – Å-ôðàã ìåíò; 3 –
ô³áðè íî ãåí) òà ç êë³òè íà ìè ÐÑ-12 àí òèò³ë ïðî òè av-³íòåã ðè íó çà 
â³äñóò íîñò³ (1) ³ â ïðè ñóò íîñò³ (2) ô³áðè íî ãå íó, çà äà íè ìè ïðî -
òî÷ íî¿ öè òîô ëó î ðè ìåòð³¿



ìè ÿê ùî äî êë³òèí ÐÑ-12, òàê ³ ³íøèõ êë³òèí íå é ðî -
íàëü íî ãî ïî õîä æåí íÿ [21, 22].  

Ô³áðè íî ãåí ìî æå çâ’ÿ çó âà òè ñÿ ç ³íòåã ðè íîì

avb3 ÷å ðåç RGD-âì³ñí³ ïî ñë³äîâí³ñò³ Àa 572–574

aÑ-äî ìå íó ³ Àa 95–97, à òà êîæ ÷å ðåç RGD-çà ëåæí³
ñàéòè 190–202 ³ 346–358 ó g-ëàí öþ ãó D-äî ìå íó
[18]. Êë³òè íè ÐÑ-12 âçàºìîä³þòü ç ô³áðè íî ãå íîì
áè êà òà ç Õ1 ³ Õ2-ôðàã ìåí òà ìè ô³áðè íî ãå íó ëþ äè íè,
ó ÿêèõ ïî ñë³äîâí³ñòü 572–574 â³äñóò íÿ (ðèñ. 1, à).
Ñàéò Àa 95–97 âòðà ÷àºòüñÿ ï³ñëÿ ãëèá øî ãî ðîç -
ùåï ëåí íÿ ô³áðèí(îãåí)ó ïëàçì³íîì [23].
Â³äïîâ³äíî äî íà øèõ äà íèõ, êë³òè íè ÐÑ-12 ñõî æèì
÷è íîì  âçàºìîä³þòü ç ô³áðè íî ãå íîì òà D-, DD-,
Å-ôðàã ìåí òà ìè, ïðè ÷î ìó çâ’ÿ çó âàí íÿ îä íî ãî ç
ôðàã ìåíò³â ïî ñè ëþº âçàºìîä³þ ç ³íøè ìè (äàíèõ íå
íà âå äå íî). Òà êèì ÷è íîì, ñàéò(è) çâ’ÿ çó âàí íÿ ç
³íòåã ðè íîì avb3 ìà þòü áó òè ïðè ñóòí³ìè íà âñ³õ
äîñë³äæå íèõ ôðàã ìåí òàõ. 

D(DD)-ôðàã ìåíò ì³ñòèòü RGD-çà ëåæí³ ñàéòè
(190–202 ³ 346–358) g-ëàí öþ ãà, â Å-ôðàã ìåíò³
ïîä³áíèõ ïî ñë³äîâ íîñ òåé íå âèç íà ÷å íî. Íàø³ äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â Å-ôðàã ìåíò³ òà êîæ ³ñíóº
RGD-çà ëåæ íèé ñàéò âçàºìîä³¿ ç avb3 ³íòåã ðè íîì,
ìîæ ëè âî, ìåí øî¿ àô³ííîñò³, îñê³ëüêè àä ãåç³ÿ
êë³òèí ÐÑ-12 äî Å-ôðàã ìåí òà áóëà ñëàá øîþ, í³æ äî 
D (ðèñ. 1, à). Íà ÿâí³ñòü òà êî ãî ñàé òà  óçãîä æóºòüñÿ ç 
äà íè ìè Êî äà ìà òà ñï³âàâò. [24], ÿê³ ïî êà çà ëè, ùî
RGD-çà ëåæ íà ì³ãðàö³ÿ êë³òèí ãëà äåíü êèõ ì’ÿç³â ñó -

äèí ó ô³áðè íî âèé ãåëü áëî êóºòüñÿ D- ³ Å-ôðàã ìåí -
òà ìè ô³áðèí(îãåí)ó ³ àí òèò³ëà ìè ïðî òè íèõ. 

Íà â³äì³íó â³ä ðîç ÷èí íèõ DD-, D- ³ Å-ôðàã -
ìåíò³â [9], ôðàã ìåí òè, àä ñîð áî âàí³ íà ïî âåðõí³
ïëàñ òè êó, ñïðèÿëè ïðîë³ôå ðàö³¿ êë³òèí ÐÑ-12
(ðèñ. 4). Íå âèê ëþ ÷å íî, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ïðî äóê òè äåã ðà äàö³¿ çãóñ òêà ïðè çâ’ÿ çó âàíí³ íà
ïðè ëåã ëèõ òêà íè íàõ òà êîæ âè ÿâ ëÿ þòü á³îëîã³÷íó
ä³þ, â³äì³ííó â³ä ðîç ÷èí íèõ ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó. 

Ó ö³ëî ìó, îò ðè ìàí³ íà ìè äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî êë³òè íè íå ðâî âî¿ òêà íè íè ï³ääà þòüñÿ âïëè âó
êî ðî âèõ ïðî äóêò³â äåã ðà äàö³¿ ô³áðèí(îãåí)ó – DD-,
D- ³ Å-ôðàã ìåíò³â – çà âäÿ êè ³íòåã ðè íî âèì ðå öåï òî -
ðàì òè ïó avb3. Îñòàíí³ ñïðè ÿ þòü àä ãå çèâ íèì
âçàºìîä³ÿì êë³òèí ³ ï³äòðè ìó þòü ¿õí³é ïðîë³ôå ðà -
òèâ íèé ïî òåíö³àë, ùî ìî æå ïî ÿñ íè òè ïî çè òèâ íèé
åôåêò ô³áðè íî âî ãî çãóñ òêà (çà ïðè ðîä íèõ óìîâ) àáî 
êëåþ (ïðè øòó÷ íî ìó çà ñòî ñó âàíí³) íà â³äíîâ ëåí íÿ
íå ðâî âèõ êë³òèí. 

N. Y. Chorna, Y. I. Petrova, O. M. Kalashnik, T. M. Platonova, 
 S. Cederholm-Williams , M. V. Skok

Receptors for fibrin fragments on neuroendocrine PC-12 cells

Summary

By means of flow cytometry and cell immunoenzyme assay the
neuron-like cells PC-12 are shown to express avb3 integrin
responsible for the binding of these cells with fibrinogen and D,
DD, Å fibrin fragments. Each cell contains about 1×106 D fragment
binding sites with the affinity constant of 8.12×106 Ì–1, the binding is
blocked by the RGD-containing peptide. The receptors are
internalized at physiological temperature renewing on the plasma
membrane later. Preincubation with the fibrin fragments results in
the increase in   receptors number  on the cell surface. The D, DD
and Å fibrin fragments adsorbed on the  plastic surface favor PC-12
cell proliferation  that may explain a positive effect of fibrin on
nerve regeneration. 

Keywords: PC-12 cell line, D, DD and Å fibri(oge)n) fragments,
integrins.

Í. Þ. ×eðíàÿ, Þ. È. Ïåò ðî âà, Å. Í. Êà ëàø íèê, 
Ò. Í. Ïëà òî íî âà, Ñ. Ñå äåð õîëüì-Âèëü ÿìñ , Ì. Â. Ñêîê.

Ðå öåï òî ðû ê ôðàã ìåí òàì ôèá ðè íà íà íå é ðî ýí äîê ðèí íûõ 

êëåò êàõ ëè íèè ÐÑ-12

Ðå çþ ìå

Ìå òî äà ìè öè òîô ëó î ðè ìåò ðèè è êëå òî÷ íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí -
òíî ãî àíà ëè çà ïî êà çà íî, ÷òî íå é ðî íî ïî äîá íûå êëåò êè ëè íèè

ÐÑ-12 ýêñ ïðåñ ñè ðó þò avb3-èí òåã ðèí, îò âå òñòâåí íûé çà ñâÿ -
çû âà íèå êëå òîê ñ ôèá ðè íî ãå íîì è D-, DD-, Å-ôðàã ìåí òà ìè
ôèá ðè íà.  Êàæ äàÿ êëåò êà ñî äåð æèò ïðè áëè çè òåëü íî 1×106 ñàé -
òîâ ñâÿ çû âà íèÿ D-ôðàã ìåí òà ç êîí ñòàí òîé àô ôèí íîñ òè
8,12×106 Ì–1, ñâÿ çû âà íèå áëî êè ðó åò ñÿ RGD-ñî äåð æà ùèì ïåï -
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Ðèñ. 4. Ïðîë³ôå ðàö³ÿ êë³òèí ÐÑ-12 çà ïðè ñóò íîñò³  D- (2); DD-
(3) ³ Å- (4) ôðàã ìåíò³â ô³áðè íó, àä ñîð áî âà íèõ íà ïî âåðõí³ àä ãå -
çèâ íî ãî ïëàñ òè êó; 1 – êîí òðîëü



òè äîì. Ïðè ôè çè î ëî ãè ÷åñ êîé òåì ïå ðà òó ðå ïðî èñ õî äèò èí -
òåð íà ëè çà öèÿ ðå öåï òî ðîâ ç ïî ñëå äó þ ùèì âîñ ñòà íîâ ëå íè åì íà
ìåì áðà íå. Ïðå èí êó áà öèÿ ñ ôðàã ìåí òà ìè ôèá ðè íà ïðè âî äèò ê
óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷åñ òâà ðå öåï òî ðîâ íà ïî âåð õíîñ òè êëå òîê.
Àäñîðáèðîâàííûå íà ïî âåð õíîñ òè ïëàñ òè êà D-, DD- è Å-ôðàã -
ìåí òû ôèá ðè íà ñïî ñî áñòâó þò ïðî ëè ôå ðà öèè êëå òîê ÐÑ-12,
÷òî îá ú ÿñ íÿ åò ïî çè òèâ íîå âëè ÿ íèå ôèá ðè íà íà âîñ ñòà íîâ ëå -
íèå íå ðâíûõ êëå òîê.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êëåò êè ëè íèè ÐÑ-12, D-, DD- è Å-ôðàã ìåí -
òû ôèá ðèí(íîãå)à, èí òåã ðè íû.
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