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Ïîøóêè øëÿõ³â óñï³øíîãî äîâãîòðèâàëîãî êóëüòèâó-
âàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, ¿õ åêñïàíñ³¿, 
àíàë³çó ê³íåòèêè ðîñòó êë³òèí âïðîäîâæ òðèâàëîãî 
÷àñó òà äîñë³äæåíü êë³òèííèõ âçàºìîä³é â íîðì³ ³ ïðè 
çëîÿê³ñíîìó ïðîöåñ³ çàëèøàþòüñÿ íàéâàæëèâ³øèìè ïè-
òàííÿìè ñüîãîäåííÿ. Âèð³øåííÿ öèõ ïðîáëåì º îäíèì 
ç íàéâàæëèâ³øèõ çàâäàíü êë³òèííî¿ á³îëîã³¿, á³îòåõíî-
ëîã³¿ òà ðåãåíåðàòèâíî¿ ìåäèöèíè. Àíàë³ç îñîáëèâîñ-
òåé ïðîë³ôåðàö³¿ ³ äèôåðåíö³þâàííÿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó 
ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íîþ ì³ºëî¿äíîþ ëåéêåì³ºþ òà ó 
íîðì³ â äîâãîòðèâàë³é êóëüòóð³ îðèã³íàëüíèõ ãåëåâèõ 
äèôóç³éíèõ êàìåð, ³ìïëàíòîâàíèõ ó ÷åðåâíó ïîðîæíèíó 
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí. Ñóñïåíç³éíà êóëüòóðà â êàìå-
ðàõ îðèã³íàëüíîãî äèçàéíó in vivo, ìåòîä âèçíà÷åííÿ 
ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó íàï³âð³äêîìó àãàð³
in vitro, öèòîëîã³÷í³, ñòàòèñòè÷í³ ìåòîäè. Ðåçóëüòà-
òè êóëüòèâóâàííÿ ïîêàçàëè, ùî êë³òèíè ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íîþ ì³ºëî¿äíîþ ëåéêåì³ºþ, ó
ÿêèõ âèÿâëåíà Ph-õðîìîñîìà, â êóëüòóð³ äåìîíñòðó-
âàëè äî 30-ãî äíÿ çíà÷íèé ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåí-
ö³àë, ùî âäâ³÷³ ïåðåâèùóâàâ ïîêàçíèêè ó íîðì³. Äàë³
êîëîí³ºóòâîðþþ÷à àêòèâí³ñòü ñòð³ìêî çíèæóâàëàñÿ 
íà â³äì³íó â³ä íîðìàëüíîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó, äå àê-
òèâíèé ãåìîïîåç çáåð³ãàâñÿ âïðîäîâæ 1,5 ì³ñÿöÿ. Îñîá-
ëèâîñò³ ó äèôåðåíö³þâàíí³ êë³òèí ó êëîíàõ ïðîÿâëÿëèñÿ 
ó ïåðåâàç³ åðèòðî¿äíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ïðè õðî-
í³÷í³é ì³ºëî¿äí³é ëåéêåì³¿, òîä³ ÿê ó íîðì³ ïåðåâàæàëè 
ãðàíóëîöèòî-ìàêðîôàãàëüí³ ïîïåðåäíèêè. Îòæå, çà-
ïðîïîíîâàíà êóëüòóðàëüíà ñèñòåìà äîâãîòðèâàëî¿ ï³ä-
òðèìêè ãåìîïîåçó çàáåçïå÷óº ï³äõ³ä äî âèâ÷åííÿ êðîâî-
òâîðåííÿ ëþäèíè ó íîðì³ òà â³äêðèâàº ïåðñïåêòèâè 
äëÿ ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ïðèðîäè òðàíñôîðìîâàíî¿ 
ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ïðè çëîÿê³ñíèõ çàõâîðþâàííÿõ êðîâî-
òâîðíî¿ ñèñòåìè. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåìîïîåòè÷í³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, 
õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ, äîâãîòðèâàëà êóëüòóðà ó 
ãåëåâèõ äèôóç³éíèõ êàìåðàõ in vivo, îö³íêà ãåìîïîåòè÷-

íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó íàï³âð³äêîìó àãàð³ in v³tro, 
öèòîëîã³÷í³, ñòàòèñòè÷í³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ.

Âñòóï. Çäàòí³ñòü ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí òà ¿õ áåçïîñåðåäí³õ íàùàäê³â äî ïðî-
ë³ôåðàö³¿ º äæåðåëîì ïîñò³éíîãî ïîïîâíåííÿ 
ïóëó äîçð³âàþ÷èõ ³ çð³ëèõ êë³òèí ó ñèñòåì³ 
êðîâîòâîðåííÿ (Dexter, Laitha, 1974). Ìåòîä 
êë³òèííî¿ êóëüòóðè â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü ó ðî-
çóì³íí³ ºäíîñò³ òà âçàºìîïðîíèêíåííÿ ñòðóê-
òóðè òà ôóíêö³é, äîçâîëÿþ÷è âèâ÷àòè êë³òèíè 
â ¿õ ïðèæèòòºâîìó ñòàí³ òà ¿õ âçàºìîä³þ ç 
ì³êðîîòî÷åííÿì (Anthony, Link, 2014; Chaikov-
sky Yet al, 2014). Ìåòîäè êë³òèííî¿ êóëüòóðè 
çàñòîñîâóþòüñÿ äëÿ âèâ÷åííÿ á³îëîã³÷íèõ òà 
ñòðóêòóðíèõ îñîáëèâîñòåé êë³òèí, ÿê³ áåðóòü 
ó÷àñòü ó ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ, îñê³ëü-
êè áóäü-ÿêèé ç íèõ ðåàë³çóºòüñÿ íàñàìïåðåä íà 
êë³òèííîìó ð³âí³, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íàìè 
ó ñòðóêòóð³ êë³òèí òà ìåòàáîë³çì³ (Gartner et al, 
1980). Ñàìå ÷åðåç êë³òèíè, ¿õ âçàºìîçâ’ÿçîê òà 
âçàºìîä³¿ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ³í³ö³àö³ÿ, ðîçâè-
òîê òà ïðîÿâ ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó. 

Ìèíóëî á³ëüøå 100 ðîê³â ç ÷àñó â³äêðèòòÿ 
ïåðøèõ êóëüòóðàëüíèõ ñèñòåì, â ÿêèõ äîñë³ä-
íèêè ïðàãíóëè ñòâîðèòè óìîâè äëÿ êóëüòèâî-
âàíèõ êë³òèí, îïòèìàëüíî áëèçüêèõ äî ïðè-
ðîäíèõ. Îïèñàíî ñèñòåìó ð³äêèõ êóëüòóð äëÿ  
ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí ìèø³, äå ïðîë³ôåðàö³ÿ 
ãðàíóëîöèò³â (G-êóëüòóð), àáî ìîíîíóêëåàðíèõ 
êë³òèí (M-êóëüòóð) ìîæå çáåð³ãàòèñÿ âðîäîâæ 
áàãàòüîõ òèæí³â. ²ñíóº ìåòîä êîëîí³ºóòâîðåííÿ 
ó ñåëåç³íö³ îïðîì³íåíèõ òâàðèí ÊÓÎc (êîëî-
í³ºóòâîðþþ÷³ îäèíèö³) ³ òàê³, ÿê³ óòâîðþþòü 
êîëîí³¿ â àãàð³, ùî ñêëàäàþòüñÿ ç ãðàíóëîöèò³â 
íà âñ³õ ñòàä³ÿõ äèôåðåíö³þâàííÿ (Dexter et al, 
1977). Âïðîâàäæåííÿ ñèñòåìè äîâãîòðèâàëîãî 
êóëüòèâóâàííÿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïî Äåêñòåðó 
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Ä.². Á³ëüêî, ².Ñ. Äÿã³ëü, Þ.Á. ×àéêîâñüêèé 

in vitro äîçâîëèëî âèçíà÷èòè òèïè êë³òèí, ó 
ÿêèõ â³äáóâàºòüñÿ õðîìîñîìíà òðàíñôîðìàö³ÿ, 
îïèñàòè ³ºðàðõ³þ ñèñòåìè êðîâîòâîðåííÿ ó õâî-
ðèõ íà ëåéêåì³þ, âèçíà÷èòè ê³ëüêà ðåãóëÿòîð-
íèõ ìîëåêóë, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó åêñïàíñ³¿ 
ëåéêåì³÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí òà êë³òèí-
ïîïåðåäíèê³â ð³çíèõ òèï³â äëÿ ðîçðîáêè ñèñòåì 
åë³ì³íàö³¿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí (Acar et al, 2015). 
Ìåòîäè äîâãîòðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ in vitro 
â³äð³çíÿþòüñÿ âèêîðèñòàííÿì ð³çíèõ öèòîê³-
í³â, ôàêòîð³â ðîñòó òà äîáàâîê, àáî íàÿâí³ñòþ 
ñòðîìàëüíîãî ñóáñòðàòó, ÿêèé º ïðîäóöåíòîì 
æèâèëüíèõ ðå÷îâèí, íåîáõ³äíèõ äëÿ êë³òèí 
(Abarrategi et al, 2018). Òèì íå ìåíø, íå 
çíàéäåíî òàêî¿ êóëüòóðàëüíî¿ ñèñòåìè, ÿêà á 
çàáåçïå÷óâàëà îïòèìàëüí³ óìîâè äëÿ òðèâàëîãî 
êðîâîòâîðåííÿ òà çàïîá³ãàëà éîãî âèñíàæåííþ. 
Â äàíèé ÷àñ âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ïîêðèòòÿ 
ïîë³ñòèðîëîâèõ àáî ñêëÿíèõ ÷àøîê Ïåòð³ òà
ôëàêîí³â ÿê íàòóðàëüí³, òàê ³ ñèíòåòè÷í³ ìà-
òåð³àëè ç êîëàãåíó, àëüã³íàòó, õ³òîçàíó, æåëà-
òèíó, ã³äðîêñèëàïàòèòó, ïîë³ìîëî÷íî¿ òà ïîë³-
ãë³êîëåâî¿ êèñëîò òîùî (Abbonante et al, 2016; 
Holzapfel et al, 2015). Ðåçóëüòàòè íàøèõ ïîïå-
ðåäí³õ ñïîñòåðåæåíü çà åìáð³îíàëüíèìè êë³òè-
íàìè, ÿê³ áóëè êóëüòèâîâàí³ íà ïîë³àêðèëàì³ä-
íîìó ñóáñòðàò³ ç ð³çíîþ æîðñòê³ñòþ in vitro,
ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî íà çáåðåæåííÿ ïëþð³ïî-
òåíòíîñò³ ìîæå âïëèâàòè íå ò³ëüêè ñêëàä æè-
âèëüíîãî ñåðåäîâèùà, àëå é ñêëàäíà âçàºìîä³ÿ 
ì³æ ô³çè÷íèìè ñèëàìè ìàòðèö³ òà ìåõàí³÷-
íèìè âëàñòèâîñòÿìè êë³òèííèõ àãðåãàò³â ³ äî-
âåäåíî, ùî çáåðåæåííÿ ïëþðèïîòåíòíîñò³ çà-
ëåæèòü â³ä æîðñòêîñò³ ñóáñòðàòó (Chowdhury et 
al, 2010; Bilko D, Chaikovsky Y, 2021). Îòæå, 
îïèðàþ÷èñü íà ðåçóëüòàòè öèõ äîñë³ä³â ìè 
ñòâîðèëè îðèã³íàëüíó äèôóç³éíó êàìåðó ç ì’ÿ-
êîãî ïîë³àêðèëàì³äíîãî ãåëþ äëÿ êóëüòèâóâàí-
íÿ in vitvo, àáî in vivo (Á³ëüêî, 2021) Ïàòåíò 
¹ 146819 â³ä 17.03.2021).Òåõí³êà äèôóç³éíî¿ 
êàìåðè in vivo çàáåçïå÷óº ñèñòåìó, ÿêà ³çîëþº 
³ìïëàíòîâàí³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó â³ä 
êë³òèí-ãîñïîäàðÿ, çàáåçïå÷óþ÷è ïðè öüîìó
îáì³í æèâèëüíèìè ðå÷îâèíàìè (Srour et al,
1992; Aqmasheh et al, 2017). Ñòâîðåííÿ äîâãî-
òðèâàëèõ êóëüòóð ó ãåëåâèõ äèôóç³éíèõ êàìå-
ðàõ in vivo äîçâîëèëî âèâ÷àòè êðîâîòâîðíó 
ôóíêö³þ íîðìàëüíèõ ³ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí ç
óðàõóâàííÿì ¿õ îáìåæåíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ îñîáëè-
âîñòåé ê³íåòèêè ðîñòó. 

Â³äîìî, ùî òðàäèö³éí³ êëàñè÷í³ ìåòîäè öè-
òîãåíåòè÷íîãî òà ãåìàòîëîã³÷íîãî àíàë³çó äîç-
âîëÿþòü âèÿâëÿòè òðàíñôîðìîâàí³ ãåìàòîïîå-
òè÷í³ êë³òèíè ó ¿õ çð³ëîìó ñòàí³ (Gluzman DF
et al, 1998). Ó òîé æå ÷àñ ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè
íà ð³âí³ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ³ êë³òèí-ïîïåðåä-
íèê³â ê³ñòêîâîãî ìîçêó ìîæíà âèÿâèòè øëÿ-
õîì êóëüòèâóâàííÿ öèõ êë³òèí (Verfaillie et al, 
1992; Holyoake et al, 2002).

Õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ áóëà ïåðøèì 
îíêîëîã³÷íèì çàõâîðþâàííÿì, ïðè ÿêîìó áóâ 
âèÿâëåíèé ÷³òêèé çâ’ÿçîê ì³æ ãåíåòè÷íîþ ìó-
òàö³ºþ òà ïàòîãåíåçîì. Îòæå, àíàë³ç ãåìîïîå-
òè÷íèõ êë³òèí ïåðåäáà÷àº ìîðôîëîã³÷íå ³ öèòî-
ãåíåòè÷íå äîñë³äæåííÿ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîç-
êó äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷àñòêè êë³òèí, ùî ì³ñòÿòü 
Ô³ëàäåëüô³éñüêó õðîìîñîìó (Philadelphia, Ph) –
ìóòàö³þ, ïîÿâà ÿêî¿ ïîâ’ÿçàíà ç ðîçâèòêîì óñ³õ 
ñèìïòîì³â ÕÌË. 

Ââàæàºòüñÿ, ùî íåìàº ñòàòèñòè÷íî çíà÷ó-
ùî¿ ð³çíèö³ ì³æ êëîíîãåííîþ çäàòí³ñòþ êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó ïàö³ºíò³â 
ç ÕÌË òà ïàö³ºíò³â áåç ãåìàòîëîã³÷íèõ ðîç-
ëàä³â, ³ òîìó ðîçøèðåííÿ ïîïóëÿö³¿ êë³òèí â³ä-
áóâàºòüñÿ ÷åðåç çá³ëüøåííÿ çäàòíîñò³ ëåéêå-
ì³÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí äî ïðîë³ôåðàö³¿ òà
çíèæåííÿ ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî àïîïòîçó (Diachen-
ko M et al, 2013; Sviezhentseva I. et al, 2015). 

Âèâ÷åííÿ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí ó êóëüòóð³ 
ïðîäîâæóºòüñÿ á³ëüøå 50 ðîê³â. Äîñë³äíèêè, 
ñòâîðþþ÷è ïðèâàáëèâ³ óìîâè äëÿ êë³òèí ex 
vivo, êðîê çà êðîêîì ðîçêðèâàþòü ìåõàí³çìè, 
ùî ëåæàòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàí-
íÿ çëîÿê³ñíèõ ãåìàòîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü íà
ìîëåêóëÿðíîìó òà êë³òèííîìó ð³âíÿõ äëÿ ðîç-
ðîáêè íàä³éíî¿ ñèñòåìè ïðîãíîçóâàííÿ ïåðå-
á³ãó ÕÌË òà åë³ì³íàö³¿ òðàíñôîðìîâàíèõ êë³-
òèí áåç ïîøêîäæåííÿ íîðìàëüíèõ êë³òèí êðî-
â³ (Kuznietsova et al, 2019). Îäíàê ïèòàííÿ, 
ïîâ’ÿçàí³ ç îñîáëèâîñòÿìè ïðîë³ôåðàö³¿ òà äè-
ôåðåíö³þâàííÿ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí, çàëèøà-
þòüñÿ ïîâí³ñòþ íåâèð³øåíèìè. Íåçâàæàþ÷è íà
áåçë³÷ öèòîê³í³â òà ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê³ ïðî-
ïîíóþòüñÿ äëÿ ï³äòðèìêè êóëüòóð ãåìîïîåòè÷-
íèõ êë³òèí in vitro, ïîêè ùî íåìîæëèâî âðàõó-
âàòè âñ³ óìîâè, ÿê³ ìîãëè á çàáåçïå÷èòè òðèâà-
ëèé ãåìîïîåç ex vivo ³, òàêèì ÷èíîì, ïîãëèáèòè 
ðîçóì³ííÿ á³îëîã³¿ ëåéêåì³÷íîãî ïðîöåñó.

Ìàòåð³àëè è ìåòîäè. Ï³äãîòîâêà ñóñïåíç³¿ 
êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó äî êóëüòèâóâàííÿ. Ìà-
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òåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåííÿ áóâ íîðìàëüíèé 
ê³ñòêîâèé ìîçîê, îòðèìàíèé ó îñ³á áåç ãåìà-
òîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü ó ðåçóëüòàò³ îðòîïå-
äè÷íèõ âòðó÷àíü (15 çðàçê³â) ³ 45 îñ³á ç õðîí³÷-
íîþ ì³ºëî¿äíîþ ëåéêåì³ºþ (25 æ³íîê òà 20 ÷î-
ëîâ³ê³â), ñåðåäí³é â³ê 45,0 ± 8,3 ðîê³â (â³ä 20 äî 
60 ðîê³â). Óñ³ ïàö³ºíòè äàëè óñâ³äîìëåíó çãîäó 
âèêîðèñòîâóâàòè ¿õ ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äíèöü-
êèõ ö³ëåé. Ä³àãíîñòè÷íó ïóíêö³þ ãðóäèíè òà 
öèòîãåíåòè÷íå îáñòåæåííÿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó 
ïàö³ºíò³â íà íàÿâí³ñòü Ph-õðîìîñîìè ïðîâî-
äèëè ìåäè÷í³ ïðàö³âíèêè â³ää³ëó ðàä³àö³éíî¿ 
îíêîãåìàòîëîã³¿ òà òðàíñïëàíòàö³¿ ñòîâáóðî-
âèõ êë³òèí Íàö³îíàëüíîãî íàóêîâî-äîñë³äíî-
ãî öåíòðó ðàä³àö³éíî¿ ìåäèöèíè Íàö³îíàëüíî¿
àêàäåì³¿ ìåäè÷íèõ íàóê Óêðà¿íè. Çðàçêè äëÿ
êë³òèííèõ êóëüòóð â³äáèðàëè ëèøå ó òèõ ïàö³ºí-
ò³â, ó ÿêèõ áóëà âèçíà÷åíà Ph-õðîìîñîìà. 

Ïðîöåäóðà ï³äãîòîâêè äî âèðîùóâàííÿ íîð-
ìàëüíîãî òà ëåéêåì³÷íîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó áó-
ëà îäíàêîâîþ. Çðàçêè ê³ñòêîâîãî ìîçêó ðîç-
áàâëÿëè ôîñôàòíèì áóôåðîì PBS («Invitro-
gen», Í³ìå÷÷èíà) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 3. Êë³-
òèííó ñóñïåíç³þ â³ää³ëÿëè öåíòðèôóãóâàííÿì
(30 õâ ïðè 750 g) ó ãðàä³ºíò³ Hystopaque 
(«Sigma-Aldrich», ÑØÀ) ù³ëüí³ñòþ 1,077 ã/ìë.
Â³äìèâàííÿ êë³òèí ó PBS (10 õâ 250 g) ïîâ-
òîðþâàëè òðè÷³. Ï³äðàõóíîê ê³ëüêîñò³ êë³òèí  
â îòðèìàíèõ ñóñïåíç³ÿõ ïðîâîäèëè ï³ñëÿ äî-
äàâàííÿ òðèïàíîâîãî ñèíüîãî ó êàìåð³ Ãîðÿºâà 
(ÏÀÎ «Ñêëîïðèëàä», Óêðà¿íà) ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì  ì³êðîñêîïà («Olympus CK-2», ßïîí³ÿ) ïðè 
çá³ëüøåíí³ ×400 ³ ×1000.

Êóëüòèâóâàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí ó ãå-
ëåâèõ äèôóç³éíèõ êàìåðàõ in vivo. Äëÿ îäåð-
æàííÿ ñóñïåíç³éíî¿ êóëüòóðè êë³òèíè ó ê³íöå-
â³é êîíöåíòðàö³¿ 2,5 ��105 â 1 ìë (ç ðîçðàõóíêó 
5 × 104 êë³òèí íà êàìåðó) âíîñèëè â ïîâíå 
æèâèëüíå ñåðåäîâèùå, ÿêå âêëþ÷àëî: ñåðåäî-
âèùå DMEM («Gibco», Í³ìå÷÷èíà), 10%-íî¿ 
òåëÿ÷î¿ åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè («Sigma-Al-
drich», ÑØÀ), 2 ììîëü L-ãëþòàì³íó («Gibco», 
Í³ìå÷÷èíà); àíòèá³îòèêè: 50 ÎÄ/ìë ïåí³öè-
ë³íó òà 50 ìã/ìë ñòðåïòîì³öèíó («Gibco», Í³-
ìå÷÷èíà). Ç óðàõóâàííÿì íàäàííÿ ãåëþ â³äïî-
â³äíî¿ æîðñòêîñò³ äèôóç³éí³ êàìåðè âèãîòîâ-
ëÿëè øëÿõîì ïîë³ìåðèçàö³¿ êîìïîíåíò³â ãåëþ 
ó âèçíà÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (Bilko D, 2021). 
Êë³òèííó ñóñïåíç³þ ïîì³ùàëè ó âíóòð³øíþ ïî-

ðîæíèíó êàìåðè â îá’ºì³ 0,2 ìë, ùî â³äïîâ³äà-
ëî ¿¿ ðîçì³ðó, øëÿõîì ïðîêîëó á³÷íî¿ ïîâåðõí³ 
êàìåðè ³í’ºêö³éíîþ ãîëêîþ ç³ øïðèöîì. 

Íàäàë³ êàìåðè áóëè ³ìïëàíòîâàí³ â ÷åðåâíó 
ïîðîæíèíó ë³í³éíèõ ìèøåé CBA (2 êàìåðè 
íà ìèøó); îïåðàö³þ ïðîâîäèëè ï³ä ò³îïåíòà-
ëîâèì íàðêîçîì. Óñ³ ìàí³ïóëÿö³¿ ç òâàðèíàìè 
çä³éñíþâàëèñÿ â³äïîâ³äíî äî Çàêîíó Óêðà¿íè 
¹ 3447 IV «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêî-
ãî ïîâîäæåííÿ» òà ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî 
çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþ-
òüñÿ äëÿ äîñë³äæåíü òà íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñ-
áóðã, 1986).

Ó âèçíà÷åíèé òåðì³í (7-é, 14-é, 21-é, 30-é,
45-é äí³) çàáèâàëè ïî 2 òâàðèíè øëÿõîì äèñ-
ëîêàö³¿ øèéíèõ õðåáö³â, êàìåðè âèëó÷àëè òà, 
âèêîðèñòîâóþ÷è ¿õ ïðîçîð³ñòü, âèâ÷àëè ï³ä
³íâåðòîâàíèì ì³êðîñêîïîì («Zeiss», Í³ìå÷÷è-
íà). Äàë³ âèäàëÿëè êë³òèííó ñóñïåíç³þ, âèçíà-
÷àëè æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí çà ïðèæèòòºâèì 
çàáàðâëåííÿì  òðèïàíîâèì ñèí³ì, ï³äðàõóâàëè 
¿õ ê³ëüê³ñòü ó êàìåð³ Ãîðÿºâà òà ïðîäîâæóâàëè 
êóëüòèâóâàííÿ â ³íø³é ñèñòåì³ – íàï³âð³äêîìó 
àãàð³ in vitro âïðîäîâæ äâîõ òèæí³â äëÿ îö³íêè 
êîëîíîóòâîðþþ÷î¿ àêòèâíîñò³ êóëüòèâîâàíèõ 
êë³òèí. 

Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí in vitro â íàï³âð³äêî-
ìó àãàð³. Ôîðìóâàííÿ ó êóëüòóð³ ç íàï³âð³äêèì 
àãàðîì in vitro êîëîí³é-êëîí³â ñâ³ä÷èòü ïðî íà-
ÿâí³ñòü ãåìàòîïîåòè÷íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â,
íàéáëèæ÷èõ íàùàäê³â ãåìàòîïîåòè÷íî¿ ñòîâáó-
ðîâî¿ êë³òèíè. Êîëîí³ºóòâîðþþ÷ó àêòèâí³ñòü 
íîðìàëüíèõ ³ ëåéêåì³÷íèõ ê³ñòêîâî-ìîçêîâèõ 
êë³òèí, âèëó÷åíèõ ç êàìåð ó ïðîöåñ³ äîâãîòðè-
âàëîãî êóëüòèâóâàííÿ, íà 7-é, 14-é, 21-é, 30-é 
òà 45-é äí³ ñóáêóëüòèâóâàëè â íàï³âð³äêîìó àãà-
ð³ in vitro ó 24-ëóíêîâèõ ïëàíøåòàõ («Nunc», Í³-
ìå÷÷èíà). Ñóñïåíç³þ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ ãîòó-
âàëè íà îñíîâ³ ñåðåäîâèùà RPMI-1640 («Sigma-
Aldrich», ÑØÀ), ÿêå ì³ñòèëî 20 % ôåòàëüíî¿ 
òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè («Sigma-Aldrich», ÑØÀ), L-
ãëóòàì³íó («Sigma-Aldrich», ÑØÀ) òà àíòèá³î-
òèê³â ïåí³öèë³íó òà ñòðåïòîì³öèíó (ÀÒ «Êè¿âìåä-
ïðåïàðàò», Óêðà¿íà) ïðè 100 ÎÄ/ìë. Êð³ì òîãî, 
äî êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà äîäàâàëè ÃÌ-
ÊÑÔ («Sigma-Aldrich», ÑØÀ), ÿêèé ïîïåðåäíüî 
ðîçâîäèëè ñòåðèëüíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì 
(NaCL 0,9 %) òàê, ùîá éîãî ê³íöåâà êîíöåíò-
ðàö³ÿ ñòàíîâèëà 50 ìêã/ìë. 
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Äëÿ îòðèìàííÿ íàï³âð³äêîãî ñåðåäîâèùà 
ç ê³íöåâîþ êîíöåíòðàö³ºþ 0,3 % âèêîðèñòî-
âóâàëè áàêòîàãàð («Difco», ÑØÀ) ç ïî÷àòêî-
âîþ êîíöåíòðàö³ºþ 3,3 %. Ñóñïåíç³þ êë³òèí 
ê³ñòêîâîãî ìîçêó äîäàâàëè òàêèì ÷èíîì, ùîá  
ê³íöåâà ¿õ êîíöåíòðàö³ÿ â³äïîâ³äàëà çàäàí³é 
(10 5 ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí íà ëóíêó). Ïëàí-
øåòè ïîì³ùàëè â CO 2 – ³íêóáàòîð («LEEC», 
Âåëèêîáðèòàí³ÿ) çà óìîâ âîëîãîñò³ 100, 5 % 
êîíöåíòðàö³¿ CO 2 ³ òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ.

Ðåçóëüòàòè êóëüòèâóâàííÿ â íàï³âð³äêîìó 
àãàð³ ï³äðàõîâóâàëè çà ê³ëüê³ñòþ êîëîí³é-êëîí³â 
ï³ñëÿ äâîòèæíåâîãî ïåð³îäó êóëüòèâóâàííÿ ï³ä 
³íâåðòîâàíèì ì³êðîñêîïîì. Àãðåãàòè, ùî ñêëà-
äàëèñÿ ç á³ëüø í³æ 40 êë³òèí, áóëè ïðèéíÿò³ çà 
êîëîí³¿. Êë³òèíí³ àãðåãàòè, ùî ì³ñòèëè â³ä 2 
äî 40 êë³òèí, ââàæàëèñÿ êëàñòåðàìè. Åôåêòèâ-
í³ñòü óòâîðåííÿ êîëîí³é (ÅÊÓ) ðîçðàõîâóâàëè 
ÿê ê³ëüê³ñòü îäèíèöü, ùî óòâîðþþòü êîëîí³¿ 
(ÊÓÎ) íà 1 × 105 êóëüòèâîâàíèõ ì³ºëîêàð³îöèò³â. 
Äëÿ ìîðôîëîã³÷íî¿ îö³íêè êë³òèí, ÿê³ ñêëàäàëè 
êëîí, êîëîí³¿ ³íäèâ³äóàëüíî âèä³ëÿëè ç øàðó 
àãàðó ñåìïëåðîì òà ðåñóñïåíäóâàëè ó ñåðåäî-
âèù³ DMEM («Sigma-Aldrich», ÑØÀ). Ðåçóëü-
òàòè îáðàõîâóâàëè íà 14-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ 
çà äîïîìîãîþ ³íâåðòîâàíîãî ì³êðîñêîïà («Ze-
iss», Í³ìå÷÷èíà) ç³ çá³ëüøåííÿì ×100, ×200. Çðàç-
êè ãîòóâàëè öèòîöåíòðè-ôóãóâàííÿì («Shan-
don», Í³ìå÷÷èíà) âïðîäîâæ 1 õâ ïðè 360 g ³ 
ïðîâîäèëè çàáàðâëåííÿ ìåòîäîì Ïàïïåíãåé-
ìà. Äèôåðåíö³àëüíèé ï³äðàõóíîê òà âèâ÷åííÿ
ìîðôîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé êë³òèí ïðîâîäè-
ëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîñêîïà («Leika», ßïîí³ÿ) 
ïðè ³ìåðñ³éíîìó çá³ëüøåíí³ ×630 ³ ×1000. 

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Àíàë³ç êîëî-
í³ºóòâîðþþ÷î¿ çäàòíîñò³ êë³òèí, âèäàëåíèõ ç 
äèôóç³éíèõ êàìåð íà åòàïàõ äîâãîòðèâàëîãî 
êóëüòèâóâàííÿ, ïîêàçàâ, ùî ÿê ó íîðì³, òàê ³

Ðèñ. 1. Êîëîí³ºóòâîðþþ÷à îäèíèöÿ ãðàíóëîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíà (ÊÓÎ-ÃÌ), îòðèìàíà ó íàï³âð³äêîìó 
àãàð³ in vitro ç äîâãîòðèâàëèõ êóëüòóð äèôóç³éíèõ êà-
ìåð (30 ä³á). ²íâåðòîâàíèé ì³êðîñêîï. Çá. ×200

Ðèñ. 2. Áóðñòóòâîðþþ÷à åðèòðî¿äíà îäèíèöÿ (ÁÓÎ-
Å), îòðèìàíà ó íàï³âð³äêîìó àãàð³ in vitro ç äîâãî-
òðèâàëèõ êóëüòóð äèôóç³éíèõ êàìåð (30 ä³á). ²íâåð-
òîâàíèé ì³êðîñêîï. Çá. ×100

Taáëèöÿ. Äèôåðåíö³éîâàíèé îáë³ê êîëîí³é-êëîí³â (ÁÓÎ-E òà ÊÓÎ-ÃÌ) ó êóëüòóð³ ãåëåâèõ äèôóç³éíèõ êàìåð 
ïðè ÕÌË òà ó íîðì³

Êîëîí³ºóòâîðåííÿ â êóëüòóð³ 7-é äåíü 14-é äåíü 21-é äåíü 30-é äåíü 45-é äåíü

ÕÌË

ÁÓÎ-Å
ÊÓÎ-ÃÌ

25.2 ± 1,8
11.1 ± 1,5

51.1 ± 2,5
24.1 ± 2,0

11.0 ± 0,1
43.3 ± 1,8

10,0 ± 1,0
85,1 ± 2,3

–
–

Ó íîðì³

ÁÓÎ-Å
ÊÓÎ-ÃÌ

8.1 ± 1,2
20,2 ± 1,5

12.3 ± 2,5
34.2 ± 2,8

11.2 ± 2,6
27,0 ± 2,5

19,1 ± 3,4
47,0 ± 3,3

6,3 ± 1,1
120,0 ± 5,6
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ïðè ÕÌË ó êóëüòóð³ â³äáóâàºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ 
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â (ðèñ. 1, 2). 

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî êë³òèíè ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó ïàö³ºíò³â ç âïåðøå âèÿâëåíîþ ÕÌË âæå 
íà 7-é äåíü êóëüòèâóâàííÿ ó ñóñïåíç³éí³é êóëü-
òóð³ âèÿâëÿëè êîëîí³ºóòâîðþþ÷ó àêòèâí³ñòü 
ïðè ïåðåíåñåíí³ ó íàï³âð³äêèé àãàð (36,5 ± 1,5 
òà 28,3 ± 2,1, â³äïîâ³äíî). Íà 14-é äåíü ö³ ïî-
êàçíèêè ñòàíîâèëè 75,2 ± 4,5 òà 46,5 ± 2,8, 
â³äïîâ³äíî. Àëå çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ñóñ-
ïåíç³¿ ìîíîíóêëåàð³â äåùî çíèæóâàëàñü ï³ñëÿ 
14-ãî äíÿ êóëüòèâóâàííÿ ç ïîäàëüøèì çá³ëü-
øåííÿì ï³ñëÿ 21-¿ äîáè. Íà íàøó äóìêó, öå 
ïîâ’ÿçàíî ç âèñíàæåííÿì ïóëà êë³òèí-ïîïå-
ðåäíèê³â (ÊÓÎ-14), ÿê³ óòâîðþâàëè êîëîí³¿ íà 
14-é äåíü. 

Íà 21-é äåíü àêòèâí³ñòü óòâîðåííÿ êîëîí³é 
ïðè  ÕÌË  ñòàíîâèëà 54,3 ± 3,3, à ó íîðì³ öåé 
ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 38,2 ± 2,5. Âèÿâëåíà íàìè 
îñîáëèâ³ñòü ê³íåòèêè ðîñòó áóëà ïðèòàìàííà 
ÿê êë³òèíàì-ïîïåðåäíèêàì ïàö³ºíò³â ³ç âïåðøå 
âèÿâëåíîþ ÕÌË, òàê ³ äëÿ ñóñïåíç³éíèõ êóëü-
òóð êë³òèí ÊÌ ó íîðì³, õî÷à ïðîë³ôåðàòèâíà 
àêòèâí³ñòü ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí ïðîäîâæóâàëà 
ïåðåâàæàòè ïðîòÿãîì öüîãî ïåð³îäó. Íàäàë³ 
ïðîöåñ ãåíåðàö³¿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó êóëü-
òóð³ òðèâàâ, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿì 
êîëîí³ºóòâîðþþ÷î¿ àêòèâíîñò³ äî 30-ãî äíÿ. 
Ïîêàçíèê êîëîí³ºóòâîðþþ÷î¿ çäàòíîñò³ ñÿãàâ 
ó öåé ïåð³îä äëÿ ëåéêîçíèõ êë³òèí 95,1 ± 5,4, 
à äëÿ íîðìè – 65,8 ± 3,4. Ï³äâèùåííÿ ïðî-
ë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ëåéêåì³÷íèõ ³ íîðìàëü-
íèõ êë³òèí ó êóëüòóð³ íà 4-ìó òèæí³ êóëüòè-
âóâàííÿ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç âêëþ÷åííÿì ó
ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ðàííüîãî
ïîêîë³ííÿ (ÊÓÎ-21). Ïîäàëüøèé ïåð³îä õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ ïðîãðåñóþ÷èì çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ 
ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí. Öåé ôåíîìåí ïîÿñíþºòüñÿ 
àóòîêðèííîþ ðåãóëÿö³ºþ ïðîöåñó ïðîë³ôåðàö³¿ 
çà ðàõóíîê ôàêòîð³â ðîñòó, ùî ïðîäóêóþòüñÿ
çëîÿê³ñíèìè êë³òèíàìè, òà â³äñóòí³ñòþ â³äïî-
â³ä³ íà âïëèâ ³íã³á³òîð³â. Ïîäàëüøå êóëüòèâó-
âàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí ó ãåëåâèõ êàìåðàõ 
ïðèçâîäèëî äî øâèäêîãî çíèæåííÿ êîëîí³º-
óòâîðþþ÷î¿ àêòèâíîñò³ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí. 
Òàê, íà 30-é äåíü ó êóëüòóð³ ç êë³òèíàìè ÕÌË 
ñïîñòåð³ãàëè âñ³ îçíàêè çãàñàííÿ êðîâîòâî-
ðåííÿ (ïàä³ííÿ êë³òèííîñò³ ç ïåðåâàæàííÿì 
çðóéíîâàíèõ êë³òèí, ïðåâàëþâàííÿ ìàêðîôà-
ãàëüíèõ åëåìåíò³â). Íåçâàæàþ÷è íà çãàñàííÿ 

ãåìîïîåçó â êóëüòóð³ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí, â 
íîðì³ êðîâîòâîðåííÿ ï³äòðèìóâàëîñÿ äî ï³â-
òîðà ì³ñÿö³â. Ó öåé ïåð³îä êîëîí³ºóòâîðåííÿ 
ïîñòóïîâî çðîñòàëî, ùî âêàçóâàëî íà àêòèâíó 
ãåíåðàö³þ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ³ äîð³âíþâàëî 
120,0 ± 5,6 íà 1 × 105 åêñïëàíòîâàíèõ êë³òèí
(òàáëèöÿ). Ð³çíèöÿ â ïðîë³ôåðàòèâí³é àêòèâ-
íîñò³ ëåéêåì³÷íèõ ³ íîðìàëüíèõ êë³òèí ó êóëü-
òóð³ ìîæå áóòè îáóìîâëåíà íåîäíîð³äí³ñòþ êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â, ÿê³ óòâîðþþòü êîëîí³¿-êëî-
íè, ³, áåçïåðå÷íî, äåôåêòîì ¿õ êðîâîòâîðíî¿ 
ôóíêö³¿ íà ð³âí³ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ïðè ÕÌË. 

Òàêèì ÷èíîì, àíàë³ç ðåçóëüòàò³â êóëüòèâó-
âàííÿ â ÷åðåâí³é ïîðîæíèí³ ìèøåé íîðìàëü-
íîãî òà ëåéêåì³÷íîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïîêàçàâ, 
ùî æèâèëüíèõ ðå÷îâèí òà ðîñòîâèõ ôàêòîð³â â 
ñåðåäîâèù³ äèôóç³éíî¿ êàìåðè äîñòàòíüî äëÿ 

Ðèñ. 3. Êîëîí³ºóòâîðþþ÷à àêòèâí³ñòü ãåìîïîåòè÷-
íèõ ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíèõ êë³òèí-ïîïå-
ðåäíèê³â ï³ä ÷àñ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ â ãåëåâèõ 
äèôóç³éíèõ êàìåðàõ ïðè ÕÌË

Ðèñ. 4. Êîëîí³ºóòâîðþþ÷à àêòèâí³ñòü ãåìîïîåòè÷-
íèõ ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíèõ êë³òèí-ïîïå-
ðåäíèê³â ï³ä ÷àñ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ â ãåëåâèõ 
äèôóç³éíèõ êàìåðàõ ó íîðì³
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Ä.². Á³ëüêî, ².Ñ. Äÿã³ëü, Þ.Á. ×àéêîâñüêèé 

ï³äòðèìêè êðîâîòâîðåííÿ. ¯õ íàÿâí³ñòü ïðè-
çâîäèòü äî åêñïàíñ³¿ êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí ó 
ïåðøîìó òà äðóãîìó âèïàäêàõ. Ïðè ÕÌË ãå-
íåðàö³ÿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â äî 30-ãî äíÿ ìàé-
æå âäâ³÷³ âèùà, í³æ ó íîðì³. Îäíàê íîðìàëüí³ 
êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó çáåð³ãàþòü ãåìîïîåç 
äî 1,5 ì³ñÿö³â, â òîé ÷àñ ÿê ëåéêåì³÷í³ êë³òèíè
ó äîâãîòðèâàë³é êóëüòóð³ (ï³ñëÿ 30-ãî äíÿ) äå-
ìîíñòðóþòü íåçäàòí³ñòü ï³äòðèìóâàòè ãåìîïî-
åç äàë³, ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì äåôåêòó ïðî-
ë³ôåðàòèâíèõ ïðîöåñ³â ïðè ÕÌË, ùî íå ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ êóëüòèâóâàííÿ, 
àëå ï³ñëÿ 30-ãî äíÿ ïî÷èíàºòüñÿ ñòð³ìêå çíè-
æåííÿ ÿê ê³ëüêîñò³ êë³òèí, òàê ³ ¿õ êîëîí³ºóò-
âîðþþ÷î¿ çäàòíîñò³ ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ. Ð³ç-
íèöÿ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíà. Íàø³ äàí³ ñï³â-

ñòàâí³ ç ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü àâòîð³â, ÿê³ 
êóëüòèâóâàëè çáàãà÷åíó, çàâäÿêè íåãàòèâí³é ñå-
ëåêö³¿, ïîïóëÿö³þ CD 34+ ê³ñòêîâîìîçêîâèõ 
êë³òèí in vitro â ïðèñóòíîñò³ 8 öèòîê³í³â, äîñÿãà-
þ÷è á³ëüø âèñîêèõ òåìï³â óòâîðåííÿ êîëîí³é, 
í³æ ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ïðè êóëüòèâóâàíí³ 
íàòèâíîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó â äèôóç³éíèõ êà-
ìåðàõ. Äîñë³äíèêè ñïîñòåð³ãàëè çãàñàííÿ ãå-
ìîïîåçó  ïðè ÕÌË ó êóëüòóð³ in vitro íà 20-é 
äåíü, õî÷à öå ÿâèùå áóëî çàô³êñîâàíî íàìè 
íà 30-é äåíü êóëüòèâóâàííÿ. Ïîÿñíåííÿ á³ëüø 
òðèâàëî¿ ï³äòðèìêè ãåìîïîåçó ïðè ÕÌË ó äè-
ôóç³éíèõ êàìåðàõ ìîæå áóòè îáóìîâëåíî íàÿâ-
í³ñòþ â êàìåð³ æèâèëüíèõ ðå÷îâèí ³ öèòîê³í³â, 
ÿê³ íå áóëè âðàõîâàí³ in vitro. Îäíàê äåôåêò ãå-
ìîïîåçó ïðè ÕÌË áóâ âèÿâëåíèé, õî÷à â³í áóâ 
á³ëüø â³ääàëåíèì. 

Çàâäÿêè âèêîðèñòàííþ ìåòîäó êóëüòèâó-
âàííÿ ó äèôóç³éíèõ êàìåðàõ, ÿêèé çàáåçïå-
÷óº òðèâàëå íàäõîäæåííÿ æèâèëüíèõ ðå÷î-
âèí ç ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè ìèø³, íàì âäàëîñÿ
ïðîñòåæèòè çà ê³íåòèêîþ ðîñòó êë³òèí ó êóëü-
òóð³ âïðîäîâæ á³ëüø òðèâàëîãî ïåð³îäó ÷àñó. 
Âèÿâèëîñÿ, ùî ê³íåòèêà ðîñòó êë³òèí ó êóëüòó-
ð³ äèôóç³éíèõ êàìåð â íîðì³ ³ ïðè õðîí³÷í³é 
ì³ºëî¿äí³é ëåéêåì³¿ ñï³âñòàâíà ç ðåçóëüòàòàìè, 
îòðèìàíèìè äîñë³äíèêàìè in vitro (Ch’avez-
Gonz’alez A et al, 2006), ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíè-
æåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ëåéêåì³÷-
íèõ êë³òèí òà çãàñàííÿ êðîâîòâîðåííÿ çà ì³-
ñÿöü, òîä³ ÿê êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè íîðìàëü-
íîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïðîäîâæóâàëè ïðîë³ôå-
ðóâàòè, äîñÿãàþ÷è ñóòòºâî¿ åêñïàíñ³¿ äî 1,5 
ì³ñÿ÷íîãî òåðì³íà ³ äàë³ áåç îçíàê ïîã³ðøåííÿ 
ñòàíó êóëüòóðè, òîáòî ïðè â³äñóòíîñò³ ïðå-
âàëþâàííÿ ìàêðîôàãàëüíî¿ åêñïàíñ³¿ â í³é 
(ðèñ. 3, 4).

Àíàë³ç âì³ñòó êîëîí³é, óòâîðåíèõ ó êóëüòó-
ðàõ ç íàï³âð³äêèì àãàðîì in vitro, ïîêàçàâ, ùî 
êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè ê³ñòêîâîãî ìîçêó â íîð-
ì³ òà ïðè ÕÌË ìàþòü ñâî¿ îñîáëèâîñò³ ó âèáî-
ð³ íàïðÿìêó äèôåðåíö³þâàííÿ. Òàê, ó íîðì³ â 
êîëîí³ÿõ ïåðåâàæàëè ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-
ãàëüí³ ïîïåðåäíèêè (72 % â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèííèõ àãðåãàò³â ó êóëüòóð³), òîä³ ÿê 
ïðè ÕÌË á³ëüø³ñòü êîëîí³é ñêëàäàëè åðèòðî¿äí³ 
êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè (áóðñòóòâîðþþ÷³ (ÁÓÎ-
E) ³ êîëîí³ºóòâîðþþ÷³ îäèíèö³ åðèòðî¿äíîãî 
ðÿäó (ÊÓÎ-E). ¯õ â³äñîòîê ñòàíîâèâ 68 % íà 
7-é òà 14-é äåíü êóëüòèâóâàííÿ. Ï³çí³øå ê³ëü-

Ðèñ. 5. Ôðàãìåíò êîëîí³¿. à – ïðîåðèòðîáëàñòè, á – 
ì³ºëîöèò, â – ìàêðîôàãè, ã – ì³òîç, ä – çðóéíîâàí³ 
êë³òèíè. Çàáàðâëåííÿ çà Ïàïïåíãåéìîì. Ñâ³òëîâèé 
ì³êðîñêîï. ×1000

Ðèñ. 6. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç çàëåæíîñò³ ì³æ ê³ëü-
ê³ñòþ ÁÓÎ-E òà ê³ëüê³ñòþ Ph-êë³òèí ó ïàö³ºíò³â ³ç 
âïåðøå âèÿâëåíîþ ÕÌË
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Ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ îñîáëèâîñò³ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ãåìîïîåòè÷íîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó ïàö³ºíò³â

ê³ñòü åðèòðî¿äíèõ ïîïåðåäíèê³â çìåíøóâàëàñü 
³ íà 21-é äåíü ñòàíîâèëà 20 %, à íà 30-é  – 
10 % (ðèñ. 5). ¯õíº ì³ñöå çàéìàëè êîëîí³¿
ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíèõ êë³òèí-ïîïå-
ðåäíèê³â ç ïåðåâàæàííÿì ìàêðîôàãàëüíèõ åëå-
ìåíò³â.

Ïîð³âíÿííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ åðè-
òðî¿äíèõ êë³òèí -ïîïåðåäíèê³â ç êóëüòóð ê³ñò-
êîâîãî ìîçêó ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÕÌË, ç ðå-
çóëüòàòàìè öèòîãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ êë³-
òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïàö³ºíò³â ç õðîìîñîìîþ 
Ph + ñâ³ä÷èëî ïðî ïðÿìèé êîðåëÿòèâíèé çâ’ÿ-
çîê ì³æ ê³ëüê³ñòþ Ph + êë³òèí ³ ê³ëüê³ñòþ êî-
ëîí³é åðèòðî¿äíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ç ðîç-
ðàõóíêó íà 1 × 105  åêñïëàíòîâàíèõ â êóëüòóðó 
êë³òèí.

Àíàë³ç ïîêàçàâ ïðÿìó êîðåëÿö³þ (r = 0,9534) 
ì³æ ê³ëüê³ñòþ ÁÓÎ-Å ó êóëüòóð³ òà ê³ëüê³ñòþ 
Ph-êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ïàö³ºíò³â ³ç 
âïåðøå âèÿâëåíèì çàõâîðþâàííÿì (ðèñ. 6). Îò-
ðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷èëè ïðî äåôåêòíèé õàðàêòåð 
ðîñòó ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí â åðèòðî¿äíîìó 
íàïðÿìêó ïðè ÕÌË ó êóëüòóð³ ³ êîðåëÿö³éíèé 
çâ’ÿçîê öüîãî ïîêàçíèêà ç íàÿâí³ñòþ â ê³ñòêî-
âîìó ìîçêó Ph+êë³òèí, çàâäÿêè ÷îìó ï³äòâåð-
äæåíà ðîëü åðèòðî¿äíî¿ ëàíêè êðîâîòâîðåí-
íÿ ðàçîì ç ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîþ 
ó ôîðìóâàíí³ çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó ïðè ÕÌË 
(Sviezhentseva I et al, 2015).

Ðåçóëüòàòè êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ê³ñòêîâî-
ãî ìîçêó â êóëüòóð³ äèôóç³éíèõ êàìåð ÷àñòêîâî 
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ïîêàçíèê³â in vitro ³ º á³ëüø 
ïîãëèáëåíèìè çàâäÿêè çäàòíîñò³ â³äñòåæóâàòè 
ïîâåä³íêó êë³òèí ç ïëèíîì ÷àñó òà âèçíà÷àòè 
ê³íåòèêó ðîñòó áåç äåìîíòàæó êàìåð. Ïî-
ïåðøå, ÊÓÎ-ÃÌ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïðè 
ÕÌË çíà÷íî ïåðåâèùóº çíà÷åííÿ öüîãî ïî-
êàçíèêà íîðìàëüíèõ êë³òèí ïðîòÿãîì ì³ñÿöÿ. 
Öå ïîÿñíþºòüñÿ íàñàìïåðåä çäàòí³ñòþ ëåéêå-
ì³÷íèõ êë³òèí ðåàãóâàòè íà ðåãóëÿòîðí³ ìî-
ëåêóëè, ùî íàäõîäÿòü ç ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè 
ìèø³. Ïî-äðóãå, âîíè ìàþòü àóòîêðèíí³ ðå-
ãóëÿòîðè, ÿê³ ñïðèÿþòü ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí-
ïîïåðåäíèê³â. Îäíàê ó äîâãîòðèâàë³é êóëüòóð³
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ ãåìàòîïîåòè÷íî¿ ôóíê-
ö³¿ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí, òîä³ ÿê íîðìàëüí³ ãå-
ìîïîåòè÷í³ êë³òèíè ïðîäîâæóþòü ï³äòðèìóâà-
òè êðîâîòâîðåííÿ äî 1,5 ì³ñÿö³â.

Àíàë³ç ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ îñîáëèâîñ-
òåé ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó ïðî-

öåñ³ ¿õ äîâãîòðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ ó ãåëå-
âèõ äèôóç³éíèõ êàìåðàõ, ³ìïëàíòîâàíèõ ó ÷å-
ðåâíó ïîðîæíèíó ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí in 
vivo, ðîçêðèâàº ìîæëèâ³ñòü âèâ÷åííÿ íà ìîëå-
êóëÿðíîìó òà êë³òèííîìó ð³âíÿõ ìåõàí³çì³â, ùî 
ëåæàòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó, 
òà âèçíà÷åííÿ ðîë³ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí òà ¿õ 
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó çëîÿê³ñíîìó ïðîöåñ³, 
îö³íêè ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ òà åôåê-
òèâíîñò³ òåðàïåâòè÷íî¿ òàêòèêè.

Âèñíîâêè. Çàïðîïîíîâàíà ìîäåëü äîâãîòðè-
âàëîãî êóëüòèâóâàííÿ ãåìàòîïîåòè÷íèõ êë³òèí 
â îðãàí³çì³ ëàáîðàòîðíî¿ òâàðèíè. Ïîêàçàíî, 
ùî ì’ÿê³ äèôóç³éí³ êàìåðè ç ïîë³àêðèëàì³ä-
íîãî ãåëÿ îðãàí³÷íî ñïðèÿþòü ïðîë³ôåðàö³¿ 
êë³òèí, çàâäÿêè íàäõîäæåííþ æèâèëüíèõ ðå-
÷îâèí, ³ ðîñòîâèõ ôàêòîð³â ç ÷åðåâíî¿ ïî-
ðîæíèíè ìèø³ ³ äàþòü ìîæëèâ³ñòü ïðîñòåæèòè 
çà ê³íåòèêîþ ðîñòó êë³òèí ó êóëüòóð³ âïðîäîâæ 
òðèâàëîãî ïåð³îäó ÷àñó. Äîâãîòðèâàëèé ãåìî-
ïîåç ó äèôóç³éíèõ êàìåðàõ â³äáóâàºòüñÿ çàâ-
äÿêè ïðèñóòíîñò³ ó êóëüòóð³ ãåìàòîïîåòè÷íèõ 
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â, ÿê³ º íàéáëèæ÷èìè íà-
ùàäêàìè ñòîâáóðîâî¿ êë³òèíè. Ïîêàçàíî, ùî
ïðîë³ôåðàö³ÿ ãåìàòîïîåòè÷íèõ êë³òèí ê³ñòêî-
âîãî ìîçêó ïàö³ºíò³â ç âïåðøå âèÿâëåíèì ÕÌË 
ó êóëüòóð³ in vivo çíà÷íî ïåðåâàæàº ð³ñò êë³òèí 
ó íîðì³. Îäíàê çãîäîì â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ 
ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ëåéêåì³÷íèõ êë³-
òèí òà çãàñàííÿ êðîâîòâîðåííÿ, òîä³ ÿê êë³-
òèíè-ïîïåðåäíèêè íîðìàëüíîãî ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó ïðîäîâæóþòü ïðîë³ôåðóâàòè, äîñÿãàþ÷è 
ñóòòºâî¿ åêñïàíñ³¿ äî 1,5 ì³ñÿ÷íîãî òåðì³íà. 
Äåôåêòíèé õàðàêòåð ðîñòó ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí 
ó äîâãîòðèâàë³é êóëüòóð³ äèôóç³éíèõ êàìåð 
ïðîÿâëÿºòüñÿ íå ò³ëüêè ó çãàñàíí³ ãåìîïîåçó, 
à ³ ó ïåðåâàç³ äèôåðåíö³þâàííÿ ó åðèòðî¿äíîìó 
íàïðÿìêó. Íàÿâí³ñòü êîðåëÿö³éíîãî çâ’ÿçêó 
ì³æ ê³ëüê³ñòþ áóðñòóòâîðþþ÷èõ îäèíèöü ³ ÷èñ-
ëîì Ph+êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñâ³ä÷èòü 
ïðî ñóòòºâó ðîëü åðèòðî¿äíî¿ ëàíêè êðîâîòâî-
ðåííÿ ïîðÿä ç ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëü-
íîþ ó ôîðìóâàíí³ çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó ïðè 
ÕÌË. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ íîðì. Äîñë³äæåííÿ ñõâà-
ëåíî Êîì³ñ³ºþ ç åòèêè òà á³îåòèêè Íàö³îíàëü-
íîãî óí³âåðñèòåòó «Êèºâî-Ìîãèëÿíñüêà àêàäå-
ì³ÿ» (ïðîòîêîë ¹ 6 â³ä 11 òðàâíÿ 2017 ð.). Óñ³
ìàí³ïóëÿö³¿ ç òâàðèíàìè çä³éñíþâàëèñÿ â³äïî-
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â³äíî äî Çàêîíó Óêðà¿íè ¹ 3447 IV «Ïðî 
çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ» òà 
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ 
òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ äîñë³äæåíü 
òà íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíóâàëàñÿ â ðàìêàõ
ô³íàíñóâàííÿ äîñë³äíèöüêîãî ïðîåêòó ó Íàö³î-
íàëüíîìó óí³âåðñèòåò³ «Êèºâî-Ìîãèëÿíñüêà àêà-
äåì³ÿ», ¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 0119U103427.

MORPHOFUNCTIONAL FEATURES
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CHAMBERS IN VIVO
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The search for ways to support long-term cultivation of 
hematopoietic stem cells, their expansion, and studies 
of long-term growth kinetics and interactions of cells in 
normal and malignant processes remain among some of 
the most challenging issues of stem cell research. Solv-
ing these problems is one of the most important tasks of 
cell biology, biotechnology, and regenerative medicine. 
The analysis of features of proliferation and differentia-
tion of the bone marrow derived from the patients with 
chronic myeloid leukemia and normal bone marrow in 
long-term culture of the original gel diffusion chambers 
implanted in the abdominal cavity of laboratory animals 
was conducted. The suspension culture in chambers of 
original design in vivo, the method of determining he-
matopoietic progenitor cells in semi-liquid agar in vitro, 
cytological, statistical methods were used. The results 
of the cultivation showed that the bone marrow cells of 
chronic myeloid leukemia (CML) patients with detected 
Ph chromosome had a significant proliferative potential 
up to the 30th day in the culture, which was twice the 
normal values. Further on, the colony-forming activ-
ity declined rapidly in contrast to normal bone marrow, 
where active hematopoiesis was maintained for up to 1.5 
months. The peculiarities in cell differentiation in clones 
were manifested in the predominance of erythroid pro-

genitor cells in CML, while granulocyte-macrophage 
progenitor cells predominated in the norm. Thus, the 
proposed cultural system of long-term support of he-
matopoiesis provides an approach to the study of nor-
mal human hematopoiesis and opens up prospects for 
addressing the nature of the transformed population of 
cells in malignant diseases of the hematopoietic system. 
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