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ВПЛИВ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН НА ПУХЛИННІ КЛІТИНИ 

РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ БЕЗКОНТАКТНОМУ СПІВ-КУЛЬТИВУВАННІ 

 

© О. М. Перепелиціна, О. В. Ястребова, С. В. Безуглий, М. В. Сидоренко  
 

В данній роботі було визначено кінетичні параметри росту пухлинних клітин людини (MCF-7) in vitro 

при спів-культивуванні з МСКл, оцінено рівень експресії деяких онкогенних маркерів пухлинними кліти-

нами (естрогенового рецептору, рецептору епідермального фактору росту, цитокератинів та  

Е-кадхеріну) під впливом МСКл та проведено порівняльний аналіз вищезазначених параметрів при різних 

строках культивування в суспензивній та адгезивній фракціях культури 

Ключові слова: мезенхімальні стовбурові клітини, естрогеновий рецептор, рецептор ЕФР, цитокера-

тин, Е-кадхерин  

 

In the present work were determined the kinetic parameters of the growth of human tumor cells (MCF-7) in vitro 

when co-cultured with MSCs, estimated levels of expression of some tumor markers by tumorigenic cells (estro-

gen receptor, EGF receptor, cytokeratin and E-cadherin) under the influence of human MSCs, and conducted a 

comparative analysis of the above parameters at different stages of cultivation in suspension and adhesion cul-

ture fractions 

Keywords: mesenchymal stem cells, estrogen receptor, EGFR, cytokeratin, E-cadherin 

 

1. Вступ 
Клітинна замісна терапія – направлення в ме-

дицині, що використовує здатність стовбурових клі-

тин (зокрема мезенхімальних стовбурових клітин 

(МСК)) відновлювати тканини і органи людини. По 

всьому світу вивчають можливості клітинної терапії і 

застосовують, для лікування спадкових і набутих 

хвороб, які до цього часу вважалися невиліковними 

при традиційних підходах терапії, в тому числі і для 

раку. Є багато особливостей, які роблять цю нову 
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стратегію привабливою і можливою. Терапія на ос-

нові MСК вже використовується в клінічній практи-

ці. МСК легко наростити і зберігати без будь-якої 

втрати властивостей – це феномен, який викликав 

створення багатьох нових біотехнологічних стартапів 

для лікування пухлинних захворювань. МСК від ау-

тологічних господарів можна безпечно вводити ре-

ципієнтам, так як вони не викликають відповіді зі 

сторони імунної системи. Нарешті, доклінічні дослі-

дження показали ефективність застосування генноре-

конструйованих МСК, які несуть протипухлинні 

препарати [1–8]. 

 

2. Постановка проблеми 
Вивчення фундаментальних механізмів взає-

модії пухлинної популяції та клітинного мікроото-

чення. дозволило б висвітлити деякі питання цитоло-

гії пухлини молочної залози. Розуміння клітинних і 

молекулярних механізмів взаємодії пухлинних клітин 

і МСК кісткового мозку людини сприяло б підви-

щенню ефективності протипухлинної терапії і дозво-

лило б використовувати протипухлинні механізми 

організму більш повно. Тому метою нашого дослі-

дження було охарактеризувати вплив МСКл на про-

ліферацію, виживаність, рецепторний профіль та зда-

тність до утворення багатоклітинних сфероїдів пух-

линними клітинами in vitro. 

 

3. Літературний огляд 
Стовбурові клітини приймають участь в пос-

тійному оновленні тканин організму і підтримують 

тканинний гомеостаз протягом всього періоду онто-

генезу. Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) – це 

плюрипотентні стовбурові клітини дорослого органі-

зму, необхідні для забезпечення відновлення тканин 

господаря, здатні диференціюватися в напрямку ряду 

соматичних клітинних ліній [9]. До загальних влас-

тивостей мезенхімальних стовбурових клітин відно-

сять: здатність до симетричного і асиметричному по-

ділу, високий проліферативний потенціал, здатність 

до адгезії, фібробластоподібна морфологія, легко ін-

дуковане диференціювання [10].  

Можливість широкого використання МСК в 

медицині базується на їх здатності впливати на пере-

біг запальних процесів в організмі вони секретують 

ряд факторів, фізіологічний ефект яких полягає у 

пригніченні запальної реакції та імуносупресії [11–

13]. За даними літератури мезенхімальні стовбурові 

клітини здатні гальмувати ріст пухлинної популяції 

та «нормалізовувати» фенотип пухлинних клітин. За-

гальновизнана тісна взаємодія пухлинних клітин і 

клітин організму за допомогою гуморальних сигна- 

лів – цитокінів та хемокінів [14, 15]. Клітини раку, в 

свою чергу, експресують широкий спектр рецепторів 

до цих речовин, які регулюють клітинний і гумора-

льний імунітет і відіграють важливу роль у визна-

ченні напрямку розвитку пухлини [16, 17]. Цю сис-

тему злоякісні клітини використовують для парак-

ринного стимулювання і метастазування [18, 19], за-

лучення клітин імунної системи [19]. Вплив цитокі-

нів на клітини здійснюється через різні молекулярні 

шляхи. Маркерними білками для раку молочної зало-

зи (РМЗ), що здійснюють передачу гуморальних сиг-

налів в клітину є естрогенові рецептори (ЕР) і рецеп-

тори епідермального фактора росту (р-ЕФР) [20–22]. 

Рівень експресії ЕР і р-ЕФР корелює з проліфератив-

ної і метастазуючою активністю пухлинних клітин 

[19, 23–25], а також з чутливістю клітин РМЗ до про-

типухлинних препаратів [16, 26, 27].  

 

4. Матеріали і методи 
У якості експериментальної модельної систе-

ми було використано лінію пухлинних клітин MCF-7, 

що походять від аденокарциноми молочної залози 

людини. Культивування клітин проводилося у пов-

ному культуральному середовищі DMEM (Dulbecco's 

Modified Eagle Medium, «Sigma», США), що готува-

лося із додаванням 10 % ембріональної сироватки  

теляти (ЕТС, «Sigma», США), 2 mML-глутаміну 

(«Sigma», США) за стандартних умов при 37 
o
С, 10 % 

СО2, 95 % вологості. 

Мезенхімальні стовбурові клітини людини 

(МСКл) було люб’язно надано співробітниками Від-

ділу кріобіохімії Інституту проблем кріобіології і 

кріомедицини НАН України у вигляді заморожених у 

ампулах зразків. Клітини було розморожено за стан-

дартної процедури швидкого нагріву до 37 
o
С, відми-

вання від кріопротектора та перенесення до повного 

поживного середовища. Клітини культивувалися у 

поживному середовищі IМЕМ (Iskova Modified Eagle 

Medium, «Sigma», США) з додаванням 10 % ЕТС 

(«Sigma», США), при 95 % вологості та 7 % СО2. Для 

стимулювання фібробластоподбного росту та запобі-

гання спонтанній остеогенній індукції МСКл до ку-

льтурального середовища додавали фактор росту фі-

бробластів (FGF-2b) у концентрації 10 нг/мл.  

Первісного моношару культура МСК досягла 

на 8–11 добу культивування. Отримані таким чином 

активно проліферуючі клітини складали контрольну 

групу некомітованих мезенхімальних стовбурових 

клітин. Зміна ростового середовища проводилася ко-

жну 3–4 добу культивування. 

Безконтактне спільне культивування пух-

линних клітин та МСКл проводили у 6-лункових 

планшетах з використанням додаткових вставних 

чарунок (Millicell Hanging cell cultire inserts, Milli- 

pore). Для культивування використовували повне 

поживне середовище IMEM («Sigma», США) з 10 % 

ЕТС («Sigma», США), за стандартних умов утри-

мування. Заміну половини середовища проводи- 

ли кожні 2–3 доби. Термін культивування скла- 

дав 10 діб.  

З метою дослідження прямої дії МСКл на про-

ліферацію, виживаність та адгезію клітин злоякісного 

профілю клітини MCF-7 (лінія аденокарциноми мо-

лочної залози людини) були розсаджені у лунки 6-

лункової пластикової плати та культивувалися споча-

тку 24 години за нормальних умов (37 
0
С, 100 % во-

логості, 7 % СО2) в повному поживному середовищі 

ІMEM в СО2-інкубаторі. Після доби культивування 

до лунок з MCF-7 були додані вставні чарунки та ви-

саджені МСКл. Після цього культуральну плату зно-

ву поміщали в СО2-інкубатор та культивували за но-

рмальних умов. 
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Через 24 год культивування із першої лунки 

витягували чарунки. МСК (суспензійні) змивалі 2 мл 

фізіологічного розчину, МСК (адгезивні) знімали з 

мембрани за допомогою Версен-трипсіну. Потім від-

биралося середовище із лунок для підрахунку живих 

і мертвих клітин MCF-7 в суспензійній фракції та 

знімали адгезійну фракцію MCF-7 версен-трипсіном. 

Змиви із кожної проби переносили в окрему цент- 

рифужну пробірку та центрифугувалося 7 хв при  

7500 обертів/хв. Після цього в кожній пробірці лиша-

ли по 0,5 мл середовища. Центрифугат розпіпетову-

вали та проводили підрахунок живих та мертвих клі-

тин у камері Горяєва за допомогою барвника трипа-

нового синього. Об'єми змивів, площу лунок 

та вставних чарунок брали до уваги при під-

рахунку кількості адгезивних клітин на см
2
 та 

кількості суспензійних клітин на мл середо-

вища. Підрахунок повторювали кожен день 

культивування. Паралельно проводили куль-

тивування контрольної групи пухлинних клі-

тин, з підрахунком клітин за аналогічним 

протоколом. Дані були оброблені статистич-

но у програмі «Статистика 6.0» з викорис-

танням коефіцієнта Ст`юдента та представ-

лені у вигляді діаграм. Достовірними вважа-

лися дані з рівнем статистичних відхилень 

*p≤0,05; **p≤0,01.  

Для вивчення впливу МСКл на рецеп-

торний профіль клітин гормон-позитивної 

пухлини молочної залози клітини MCF-7 ро-

зсаджували на скельця в лунки 6-лункової 

плати для культивування. На наступний день 

до кожної лунки розміщували вставні чарунки та під-

саджували МСКл. Після цього клітини культивува-

лися 8 діб за нормальних умов (37 
o
С, 95 % вологості, 

7 % СО2) в СО2-інкубаторі. Заміну половини середо-

вища проводили кожні 2–3 доби. 

Для визначення рецепторного профілю пух-

линних клітин проводилось імуноцитохімічне забар-

влення клітин MCF-7 з використанням наступних ан-

титіл: до естрогенів ERα clone ЕР1(№ IR08461, Dako, 

USA), до рецептору Епідермального фактору росту 

clone SP9 (№ RPMD020, Diagnostic BioSystem, USA), 

до цитокератинів clone АЕ1/АЕ3 (№ IS053 Dako, 

USA) clone 503&LP34 (№ PDM 071 Diagnostic 

BioSystem USA), Е-кадхерін clone NCH-38 (Dako, 

USA ). Для візуалізації використовувався набори 

PolyVue HRP/DAB Detection system (№ PV100D, 

Diagnostic BioSystem, USA).  

Із лунок на шестилунковій платі, на яких куль-

тивувалися клітини MCF-7, відбиралося середовище. 

Після цього скельця із клітинами відмивалися від за-

лишків середовища фосфатним буфером PBS та фік-

сувалися протягом 5 хв. у 10 % забуференому фор-

маліні. Після відмивання у проточній воді проводили 

імуноцитохімічне забарвлення за протоколом, реко-

мендованим для пероксидазної системи детекції 

PolyVue
TM

. 

Після фарбування скельця вивчалися під мік-

роскопом та фотографувалися. На отриманих мікро-

фотографіях підраховували щільність клітин (кіль-

кість клітин у полі зору). Також підраховували кіль-

кість клітин, яким були характерні підвищена екс-

пресія, слабка експресія ERα, а також число клітин, 

які не експресували ERα. Підрахунок проводився у 

чотирьох полях зору для досягнення статистично 

значущої вибірки.  

 

5. Результати та обговорення 
Як показали наші дослідження, за результата-

ми підрахунку співвідношення живих та мертвих клі-

тин в контрольних зразках та в присутності МСК, 

при спів-культивуванні з МСК більш ніж 3 доби від-

бувається стійке зниження проліфераційного потен-

ціалу пухлинних клітин (рис. 1).  

 

Так, якщо в період 1–3 діб культивування пух-

линна культура в контролі приростала на 41 %, то 

при спів-культивуванні – на 158 %. При подовженні 

строку культивування спостерігався експоненційний 

ріст контрольної культури з різким збільшенням кі-

лькості живих клітин протягом 4–6 доби. На 7 добу 

контрольна культура досягала максимальної щільно-

сті (31,6∙10
4
 клітин/см

2
), збільшуючись майже в  

10 разів, порівняно з 3 добою. Натомість в присутно-

сті МСКл кількість пухлинних клітин на 3 добу зни-

жувалася на 27 % та залишалася незмінною протягом 

4–6 діб. Максимальної щільності спів-культивована 

пухлинна культура досягла також на 7 добу. Проте, 

кількість живих клітин була лише 15,3∙10
4
 клітин/см

2
, 

тобто в два рази менше. Показово, що кінетика змін 

кількості мертвих клітин в контролі повторює ко- 

ливання кількості живих клітин. А при спів-куль- 

тивуванні кількість мертвих клітин залишалася про-

тягом 7 діб на рівні не більше 3∙10
2
 клітин/см

2
. Це пі-

дтверджує гіпотезу про цитостатичний вплив МСК 

на пухлинну культуру. 

Стан суспензійної фракції пухлинної культу-

ри має велике значення завдяки особливостям біо-

логії пухлинних клітин, а саме, їх здатності до суб-

страт-незалежного росту, міграції та утворення мік-

рометастазів. Так, кількість живих клітин в суспен-

зійній фракції контрольних зразків поступово зни-

жувалася протягом всього строку культивування 

(рис. 2). При цьому максимальна кількість клітин у 

суспензії відмічена на 2 добу культивування і скла-

 
Рис. 1. Щільність адгезійної культури клітин MCF-7 в  

стандартних умовах культивування (контроль) та при  

спів-культивуванні з МСКл (співкультивування) 
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дала 11,5∙10
3
 клітин/мл. Кількість мертвих клітин у 

контрольних зразках збільшувалася в період з 1 по 6 

добу культивування. Одночасно, кількість живих 

клітин в системі спів-культивування підвищувалась 

лише з 1 по 2 добу культивування, до 6,3∙10
3
 клі-

тин/мл, а в подальшому залишалася на рівні 2– 

–3∙10
3
 клітин/мл. В цих саме межах перебувала кіль-

кість мертвих пухлинних клітин в спів-культивованній 

культурі. Таким чином, отримані результати дозволя-

ють припустити, що МСК здатні гальмувати здатність 

пухлинних клітин до міграції у суспензію, підвищую-

чи адгезію пухлинних клітин до субстрату.  

 

 
Рис. 2. Щільність суспензійної фракції культури  

клітин MCF-7 в стандартних умовах культивування 

(контроль) та при спів-культивуванні з МСКл 

(співкультивування) 

 

При дослідженні зворотного впливу пухлин-

них клітин на виживаність, проліферацію та адгезив-

ні якості мезенхімальних стовбурових клітин було 

визначено співвідношення живих та мертвих клітин у 

суспензії та адгезії (рис. 3, 4).  

Виявилось, що в спільній культурі проліферація 

МСК не прискорюється. Протягом 6 діб культивуван-

ня кількість живих МСК в адгезивній фракції зберіга-

лося на рівні 6,3∙10
3
 клітин/см

2
. Лише на 7–8 добу спо-

стерігалося збільшення щільності МСКл (рис. 3). 

В той же час кількість МСК в суспензійній 

фракції зменшується з 15,6∙10
3
 клітин/мл у 1 добу до 

6,3∙10
3
 клітин/мл – на 8 добу культивування (рис. 4). 

Беручи до уваги кількість мертвих клітин в суспензії, 

ми вважаємо, що відбувається це переважно за раху-

нок загибелі клітин та, частково, через адгезію клітин 

до поверхні культурального пластику – на 7–8 добу 

культивування. Таким чином, за нашими даними,

можна зробити висновок, що пухлинні клітини при 

спільному культивуванні протягом 7 діб в умовах in 

vitro, не змінюють фібробласто-подібну природу 

прекомітованих МСКл. 

Для визначення онкогенного потенціалу речо-

вин, секретованих МСК у культуральне середовище, 

пухлинні клітини було інкубовано у к-середовищі про-

тягом 48 годин і забарвлено за допомогою імуноцито-

хімії. Згідно отриманих даних (табл. 1) кількість  

Р-ЕФР
+
 клітин збільшується у всіх зразках. При інку-

бування з МСКл відсоток Р-ЕФР
+
 клітин збільшуєть-

ся з 70,1 % (контроль) до 88,3 %.  

 

 
Рис. 3. Співвідношення живих та мертвих МСКл в 

системі спів культивування з пухлинними клітинами 

(адгезивна фракція); *p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01 

  

 
Рис. 4. Співвідношення живих та мертвих МСКл в 

системі спів культивування з пухлиннимі клітинами 

(суспензійна фракція); *p≤0,05; **p≤0,01 

 

 

Таблиця 1 

Вплив умов інкубування на експресію Р-ЕФР пухлинними клітинами 

Умови  

інкубування 

Р-ЕФР
+ 

клітини Р-ЕФР
+/-

клітини Р-ЕФР
- 
клітини 

Од. % Од. % Од. % 

Контроль 126 70,1 27 15 27 14,9 

+МСК 176 88,3 4 1,7 20 10 
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Згідно даних літератури, ключова роль в на-

бутті клітинами властивостей злоякісності відво-

диться ростовим факторам і в першу чергу трансфо-

рмованим факторам росту та їх рецепторам. Можна 

виділити наступні механізми активації Р-ЕФР-

залежних сигнальних шляхів в пухлинних клітинах 

[28–30]: надлишкова продукція факторів росту, гете-

родимеризація рецептора, гіперекспресія Р-ЕФР, му-

тація РЕФР, і як наслідок, його підвищена активність 

за відсутності факторів росту. 

Посилення імунозабарвлення Р-ЕФР може 

бути пов’язаним з гетеродимеризацією рецептору. 

Інтенсивність сигналу, ініційованого зв’язуванням 

фактору росту з рецептором, визначається лігандом 

та типом димеризації рецептора. Попередньо було 

показано, що гомодимери, утворення яких ініцію-

ється зв’язуванням ЕФР з ErbB1 піддаються швид-

кій деградації, в той час як гомодимери утворені за 

допомогою зв’язування ТФР-α з ErbB1, піддаються 

рециклізації. Це в свою чергу, призводить до поси-

лення сигналу, ініційованого ТФР-α. На етапі взає-

модії з факторами росту існує можливість не тільки 

гомодимеризації РЕФР, тобто утворення двох іден-

тичних рецепторів РЕФР зв’язаних одним лігандом, 

але можлива і гетеродимеризація РЕФР з іншими 

представниками родини ErbB. Гетеродимеризація 

являється більш ефективною чим гомодимеризація, 

перевага в утворенні димерів надається ErbB2. Вла-

сних лігандів до ErbB2 не виявлено, про те показа-

но, що він характеризується високою тирозинкіназ-

ною активністю і являється важливим учасником 

процесу гетеродимеризації рецепторів. Гетеродиме-

ри ErbB1 із будь яким із типів рецепторів сприяють 

його рециклізації, що в свою чергу, призводить до 

посилення сигналу [30]. Утворення гетеродимера 

призводить до значного посилення внутріклітинних 

сигнальних імпульсів. В результаті всіх цих взаємо-

дій активована тирозинкіназа через спеціальні білки 

запускає цілий каскад внутріклітинних процесів, 

передаючих імпульс до ядра клітини і, таким чином, 

ініціює клітинну проліферацію і ряд інших біологі-

чних ефектів, відповідальних за пухлинну прогре-

сію: адгезію та інвазію трансформованих клітин, 

включення протиапоптозних механізмів.  

Таким чином Р-ЕФР – являється унікальним 

рецептором-диспетчером, оскільки не взаємодіючи 

ні з одним із відомих факторів росту, активуючих 

споріднені рецептори, він являється ключовою лан-

кою передачі мітогенних сигналів всіх ЕФР-подібних 

пептидів, так як найбільш активними димерами яв-

ляються комплекси, включаючи саме цей рецептор.  

Рецептор до естрогену (ЕР) – це білок, який 

зв'язується з естрогеном, що проникає в клітину. 

Комплекс білка з гормоном функціонує як транск-

рипційні фактор, який включає гени, відповідальні 

за поділ клітини [31]. Естроген активує естрогено-

вий рецептор (ER), який знаходиться в цитоплазмі 

клітини у неактивному стані. Взаємодія гормону з 

рецептором активує останній і сприяє його прони-

кненню в ядро. Потрапивши в ядро, цей комплекс 

стимулює експресію так званих естроген-залежних 

генів (ERE- estrogen responsible elements). До них, 

перш за все, відносяться рецептор до епідермаль-

ного фактора росту (EGF-R), фактор росту керати-

ноцитів (KGF), циклін-залежні кінази (CDK), фак-

тор росту ендотелію судин (VEGF), інсуліно-

подібний фактор росту (IGF) і безліч інших білків. 

Всі ці білки підвищують чутливість клітин молоч-

ної залози до факторів, що індукують гіперпласти-

чні процеси. 

В даний час пропонуються три можливих ме-

ханізми проліферативної дії естрогенів на молоч- 

ну залозу: 

– пряма стимуляція клітинної проліферації за 

рахунок взаємодії естрадіолу, пов'язаного з естроге-

новим рецептором з ядерної ДНК;  

– непрямий механізм – за рахунок індукції си-

нтезу факторів росту, що діють на епітелій молочної 

залози аутокринно або паракринно;  

– стимуляція клітинного росту за рахунок не-

гативного зворотного зв'язку, відповідно до якої ест-

рогени нівелюють ефекти інгібуючих факторів росту 

[32]. Тому дуже важливим фактором, який визначає 

напрямок розвитку пухлинного процесу та успіх про-

типухлинної терапії є рівень експресії естрогенового 

рецептору. 

Згідно отриманих в ході роботи даних (табл. 2) 

МСКл збільшують кількість ЕР
+ 

клітин та ЕР
- 
клітин. 

Так експресія естрогенового рецептору пухлинними 

клітинами збільшуються з 35 % у контролі до 42,8 %, 

в той час як кількість ЕР-клітин не зменшується 

(табл. 2).  

Таким чином інкубування з МСКл стимулює 

пухлинні клітини до більш вираженого появлення се-

креторної активності в залежності від стану гено- 

му клітини. 

Результати є досить контроверсійними з точки 

зору протипухлинної терапії, оскільки радикальне 

зниження кількості клітин, що експресують естроге-

новий рецептор до показника нижче 5 % робить пух-

линну популяцію гормон-незалежною та погіршує 

прогноз перебігу захворювання. В той же час, підви-

щена експресія естрогенового рецептору окремими 

клітинами, або якщо клітинна популяція складається 

з понад 70 % естроген-позитивних клітин, проліфе-

рацію такої популяції майже неможливо стримати 

протипухлинними лікарськими засобами без тяжких 

побічних ефектів. 

 

Таблиця 2 

Вплив умов інкубування на експресію естрогенового рецептору пухлинними клітинами. 

Умови  

інкубування 

ЕР
+ 

клітини ЕР
+/-

 клітини ЕР
- 
клітини 

Од. % Од. % Од. % 

Контроль 53 35,3 60 40 37 24,7 

+МСК 77 42,8 64 35,6 39 21,7 
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Цитокератини – білки, з яких складаються 

внутрішньоклітинні проміжні філаменти цитоскелету 

епітеліальних клітин. Цитокератини – це складна ро-

дина поліпептидів, які експресуються в різних комбі-

націях в різних типах епітеліальних клітин. Як пра-

вило, вони утворюють гетеродимери, які складаються 

із одного кислого і одного основного кератину. Ве-

лика кількість цитокінів пояснюється їхньою висо-

кою тканинною специфічністю. Така специфічність 

часто використовується для визначення походження 

ракових клітин. Антитіла до підтипів цитокератинів 

можуть використовуватися для визначення епітеліа-

льного походження метастатичної карциноми неві-

домої первинної локалізації. Визначення вмісту ци-

токератинів в сироватці чи сечі пацієнта дозволяє 

проводити ранню діагностику і моніторинг перебігу 

захворювання, дає можливість передбачити розвиток 

метастазів раніше, ніж це стане можливим за допо-

могою звичайних методів, і є надійним показником 

ефективного лікування хвороби і основою для ран-

нього прийняття рішення. 

Одночасно цитокератини, є показниками ди-

ференціації клітин епітеліального походження, на 

противагу до віментину – також протеїну клітинного 

скелету, синтез якого суттєво підвищується при де-

диференціації клітин (табл. 1).  

Антитіла до цитокератинів Пан – це коктейль 

із двох різних клонів: 5D3 і LP34. Ці антитіла вияв-

ляють 5, 6, 8 і 18 цитокератини, які є маркерами 

сквамозних карцином (табл. 3).  

 

Таблиця 3 

Вплив умов інкубування на експресію цитокератинів Пан (5, 6, 8 і 18) пухлинними клітинами 

Умови  

інкубування 

Пан 
+ 

клітини Пан 
+/-

 клітини Пан 
- 
клітини 

Од. % Од. % Од. % 

Контроль 150 100 0 0 0 0 

+МСК 120 100 0 0 0 0 

 

Кальцій-залежні адгезивні молекули, або кад-

херини, опосередковують клітинну адгезію лише за 

наявності іонів кальцію. Родина кадхеринів – це 

структурно подібні молекули, які складаються із 723–

748 амінокислотних залишків. Ступінь гомології між 

кадхеринами із різноманітних тканин і зразків дося-

гає 50–60 %. 

Е-кадхерин – представник родини трансмем-

бранних глікопротеїнів, що здійснює адгезивні між-

клітинні контакти типу ―зони злипання‖. Цей проте-

їн був знайдений в епітеліальних клітинах і відомий 

також як увоморулін, клітинна молекула адгезії 

(CAM 120/80 або L-CAM). Е-кадхерин зазвичай 

знаходиться в адгезивних поясах зрілих епітеліаль-

них клітин, де він об’єднує кортикальні актинові 

цитоскелети тих клітин, які він утримує разом. Для 

клітин лінії MCF-7 характерна знижена адгезія до 

субстрату та здатність легко відкріплятися та пере-

ходити у суспензію, що і продемонструвало низький 

рівень експресії Е-кадхерину (табл. 2). Е-кадхерин 

також є першим кадхерином, що експресується в 

ході ембріонального розвитку: він приймає участь у 

важливому морфологічному процесі – компактиза-

ції, яка відбувається на восьми клітинній стадії роз-

витку ссавців. Е-кадхерин відіграє також центральні 

ролі і на більш пізніх стадіях розвитку, так як його 

поява і зникнення корелюють із основними морфо-

логічними подіями, в ході яких тканини відділяють-

ся одна від одної. Внутрішньоклітинний домен Е-

кадхерину зв’язується з рядом білків, в першу чер-

гу, з β-катеніном. У цьому випадку відбувається пе-

ремикання функцій β-катеніну: він перестає працю-

вати в якості транскрипційного фактору, а взаємодіє 

з актиновими філаментами і приймає участь в регу-

ляції реорганізації цитоскелету. Нестача Е-кадхе- 

рину призводить до вивільнення і транслокації в яд-

ро β-катеніну, який активує транскрипцію цілого 

ряду генів, які залучені в контроль клітинної пролі-

ферації і адгезії. Зниження кількості Е-кадхерину 

описано для багатьох типів карцином, є несприят-

ливим прогностичним фактором і відбувається пе-

реважно на транскрипційному рівні [33]. 

 

Таблиця 4 

Вплив умов інкубування на експресію Е-кадхеріну пухлинними клітинами 

Умови  

інкубування 

Е-кадхеріну
+ 

клітини Е-кадхеріну
+/-

 клітини Е-кадхеріну
- 
клітини 

Од. % Од. % Од. % 

Контроль 92 46,0 20 10 88 44 

+МСК 29 13,8 97 46,2 84 40 

 

За нашими результатами відсоток клітни, що 

експресують Е-кадхерін, після інкубування з МСКл 

знижується на 32 % (табл. 6). Мала кількість Е-

кадхерін
+
 клітин свідчить про здатність пухлинних 

клітин до інвазії та метастазування. Зниження екс-

пресії Е-кадхеріну при інкубуванні у К-середовищі 

від МСК та IFN α2β свідчить про пластичність пух-

линних клітин, здатних змінювати фенотипові ознаки 

під впливом умов мікрооточення. На сьогодні зага-

льноприйнято, що Е-кадхерин – головний супресор 

інвазії епітеліальних пухлин. Єдина мутація гену Е-

кадгерину може призводити до переходу від аденоми 

до карциноми. Експресія екзогенного Е-кадхерину в 

клітинах трансформованих епітеліальних ліній знач-

но знижує їхній інвазивний потенціал і відновлює 

нормальний фенотип [33]. Підвищена активність ре-

цепторних тирозинкіназ, що є характерною для бага-

тьох пухлин, може знижуватися за рахунок 

зв’язування рецепторів факторів росту з позаклітин-

ним доменом Е-кадхерину. 
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7. Висновки 

Отримані нами дані мають як наукову так і 

практичну значимість. З наукової точки зору було 

досліджено фундаментальні механізми взаємодії пу-

хлинної популяції та клітинного мікрооточення. При 

безконтактному спів культивуванні мессенджерами 

тут виступають гуморальні сигнали (інтерлейкіни, 

цитокіни, фактори росту), а посередниками – рецеп-

тори пухлинних клітин, які в свою чергу запускають 

каскад проліфераційних, адгезивних та міграційних 

процесів. 
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«СИЛЫ БЫСТРОГО РЕАГИРОВАНИЯ» РАСТИТЕЛЬНОГО МИРА 

 

© В. В. Туганаев, Н. Р. Веселкова 
 

«Силы быстрого реагирования» растительного мира – это эксплеренты, обладающие высокой продук-

тивностью и слабой конкурентноспособностью. Их природно-функциональное предназначение – в опе-

ративном порядке заселять нарушенные земли, тем самым препятствовать нарушению гомеостаза 

биосферы. В геологической истории нарушенные земли всегда имели место. Особенно большие площади 

они занимают в настоящее время. Рассматривая историческую судьбу Dactylis glomerata L. авторы 

предлагают выделить особую группу антропохоров, названную ими «медиефиты» 

Ключевые слова: эксплеренты, антропохоры, плейстоцен, адвентивные растения, медиефиты, архео-

фиты, неофиты, кенофиты 


