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Â ðîáîò³ äîñë³äæåíî ³ ïðîàíàë³çîâàíî ìîðôîëîã³÷í³ 
îñîáëèâîñò³ ïðîöåñ³â àíã³îãåíåçó â ïåðåâèâíèõ ïóõëèíàõ 
êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñà (LLC) ïðè ¿õ ñàìîñò³éíîìó 
ðîçâèòêó òà ï³ä âïëèâîì êð³îêîíñåðâîâàíèõ ìåçåí-
õ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ïëàöåíòè ëþäèíè (hP-
MSC) çà ð³çíèõ óìîâ ââåäåííÿ. Â ïóõëèíàõ LLC âèÿâ-
ëåíî á³ëüø ðàíí³é (10 äåíü) ïî÷àòîê àíã³îãåíåçó, ç âè-
ðàæåíèì åêñòðàìåíäóëÿðíèì ãåìîïîåçîì ³ ôîðìóâàí-
íÿì íåñòðóêòóðîâàíèõ ïðîñóäèííèõ ñòðóêòóð. Ïî-
êàçàíî, ùî â ö³ëîìó hP-MSC çàáåçïå÷óþòü á³ëüø 
ñòðóêòóðíî äîñêîíàëèé àíã³îãåíåç â ïóõëèí³, ç ôîð-
ìóâàííÿì íà 15-é äåíü ñóäèííèõ óòâîðåíü, ùî îòî-
÷åí³ êë³òèííîþ ñò³íêîþ, ñôîðìîâàíîþ ç êë³òèí ñàìî¿
ïóõëèíè. Âèÿâëåíî ð³çí³ ìîðôîëîã³÷í³ ôîðìè íåîàíã³î-
ãåíåçó ÿê â ïóõëèíàõ LLC, ùî ðîçâèâàþòüñÿ ñàìî-
ñò³éíî, òàê ³ ïðè ð³çíèõ ñïîñîáàõ ââåäåííÿ hP-MSC –
ïðè îäíî÷àñí³é ³íîêóëÿö³¿ ç ïóõëèííèìè êë³òèíàìè ³ 
ïðè ñèñòåìíîìó ââåäåíí³ (âíóòð³øíüîâåííîìó). Ïðî-
òå, á³ëüø àêòèâíèé íåîàíã³îãåíåçâ ïóõëèíàõ LLC 
â³äì³÷åíî ïðè ñèñòåìíîìó âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ 
hP-MSC.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïóõëèííèé àíã³îãåíåç, âàñêóëÿðèçàö³ÿ, 
êàðöèíîìà ëåãåíü Ëüþ¿ñà (LLC), êð³îêîíñåðâîâàí³ ìå-
çåíõ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ïëàöåíòè (hP-MSC).

Âñòóï. Ôîðìóâàííÿ ñèñòåìè êðîâîïîñòà÷àííÿ 
â ïóõëèííèõ òêàíèíàõ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó çðîñòàíí³ ïóõëèíè òà ìåòàñòàçóâàíí³. Íåî-
àíã³îãåíåç â ïóõëèíàõ (òàê ÿê ³ â åìáð³îãåíåç³,
³ â ïîñòíàòàëüíîìó ðîçâèòêó) çâè÷àéíî ïîä³-
ëÿþòü íà âàñêóëîãåíåç, óòâîðåííÿ êðîâîíîñ-
íèõ ñóäèí de novo, ³ âëàñíå àíã³îãåíåç – ïðî-

öåñ óòâîðåííÿ íîâèõ êðîâîíîñíèõ ñóäèí ç ³ñ-
íóþ÷èõ ñóäèí.

Àíã³îãåíåç â³äïîâ³äàº çà ðåìîäåëþâàííÿ òà 
ðîçøèðåííÿ îòî÷óþ÷î¿ ïóõëèíó êðîâîíîñíî¿ 
ìåðåæ³ ³ âêëþ÷àº äâà ð³çí³ ìåõàí³çìè: åíäî-
òåë³àëüíå ïðîðîñòàííÿ (endothelial sprouting) òà
³íâàã³íàëüíèé/ðîçùåïëþþ÷èé ì³êðîñóäèííèé 
ð³ñò (intussusceptive growth),ó òîé ÷àñ ÿê âàñ-
êóëîãåíåç âêëþ÷àº äèôåðåíö³þâàííÿ êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí in situ ç êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â 
(Patan, 2004).

Íåîàíã³îãåíåç â ïóõëèíàõ çâè÷àéíî çàëå-
æèòü â³ä íèçêè ôàêòîð³â, ùî ïðîäóêóþòüñÿ ÿê
ñàìèìè ïóõëèííèìè êë³òèíàìè òàê ³ ¿õí³ì 
îòî÷åííÿì. Öåé ïðîöåñ âêëþ÷àº àêòèâàö³þ ðÿ-
äó ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ñåê-
ðåö³¿ ïðîàíã³îãåííèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ñòèìóëþ-
þòü ïðîë³ôåðàö³þ òà ì³ãðàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ 
êë³òèí, à òàêîæ ³íø³ ñïîñîáè ôîðìóâàííÿ 
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â ïóõëèííèõ òêàíèíàõ. 
Çîêðåìà, îäíèì ç íàéâàæëèâ³øèõ ó âàñêóëî-
ãåíåç³ òà àíã³îãåíåç³ ââàæàºòüñÿ vascular endo-
thelial growth factor (VEGF), øèðîêèé ñïåêòð 
ä³¿ ÿêîãî íàö³ëåíèé íå ò³ëüêè íà åíäîòåë³àëü-
í³ êë³òèíè, àëå é íà íèçêó ³íøèõ òèï³â êë³-
òèí. Êð³ì òîãî, äàíèé ôàêòîð ïðåäñòàâëåíèé 
ö³ëîþ ðîäèíîþ ñïîð³äíåíèõ á³ëê³â (VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C), ïëàöåíòàðíèé ôàêòîð ðîñ-
òó (PlGF) (Apte et al, 2019). Âñå öå â çíà÷í³é ì³-
ð³ é ïîÿñíþº éîãî âàæëèâó ³ ð³çíîìàí³òíó ðîëü 
ÿê â ó çàáåçïå÷åíí³ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñóäèííîãî 
ãîìåîñòàçó, òàê ³ ó ïàòîãåííèõ åôåêòàõ (ïóõ-
ëèííèé ð³ñò òà ³íø³ ïàòîëîã³¿). 
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Ã.Â. Îñòðîâñüêà, Ë.Â. Ãàðìàí÷óê, Þ.Â. Ñòåïàíîâ òà ³í.

Ïóõëèííèé àíã³îãåíåç ñòàíîâèòü ñåðéîçíó 
ïðîáëåìó ïðè ë³êóâàíí³ ðàêó. Óòâîðåííÿ íîâèõ 
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ìîæå ñïðèÿòè ïîøèðåí-
íþ ïóõëèííèõ êë³òèí ³ çíèæóâàòè åôåêòèâ-
í³ñòü õ³ì³îòåðàï³¿ òà ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿. Êð³ì 
òîãî, îñîáëèâîñò³ ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó ìî-
æóòü ïðèçâåñòè äî ðîçâèòêó àíîìàëüíèõ êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí ç íåäîñêîíàëîþ îðãàí³çàö³ºþ, 
ùî îáóìîâëþº ïîðóøåííÿ öèðêóëÿö³¿ ³ ïðè-
çâîäèòü äî ïîøêîäæåííÿ òêàíèí ³ çàïàëüíèõ 
ïðîöåñ³â. Òîìó âêðàé âàæëèâî çðîçóì³òè îñîá-
ëèâîñò³, ôàêòîðè ³ ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñ-
íîâ³ ÿê ðîçâèòêó, òàê ³ ïðèãí³÷åííÿ àíã³îãåíå-
çó â ïóõëèíàõ. Îäíèì ç íàïðÿìê³â äîñë³äæåíü 
òàêèõ îñîáëèâîñòåé º âèâ÷åííÿ ðîë³ ìåçåíõ³-
ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (MSC) ó ìîäóëþ-
âàíí³ àíã³îãåíåçó â ïóõëèíàõ.

MSC ñàì³ çäàòí³ äî äèôåðåíö³àö³¿ â ð³ç-
í³ âèäè êë³òèí, à òàêîæ, çàëåæíî â³ä ì³êðî-
îòî÷åííÿ, âèä³ëÿþòü ð³çí³ ôàêòîðè, ùî ìîæóòü 
ïàðàêðèííî âïëèâàòè íà ïðîöåñè äèôåðåíö³à-
ö³¿ ³ ôóíêö³îíóâàííÿ ³íøèõ êë³òèí, çîêðåìà – 
íà àíã³îãåíåç (Tao et al, 2016). Âîíè ìîæóòü 
ïîñèëþâàòè àíã³îãåíåç, âèâ³ëüíÿþ÷è ö³ëó íèç-
êó ôàêòîð³â ðîñòó àíã³îãåííî¿ ä³¿, òàê³ ÿê 
bFGF, VEGF, TGF-�, PDGF, angiopoietin-1, 
placental growth factor (PGF), IL-6, and mono-
cyte chemotactic protein-1 (MCP-1) Ç ³íøîãî 
áîêó, MSC ìîæóòü òàêîæ ïðèãí³÷óâàòè àí-
ã³îãåíåç øëÿõîì ñåêðåö³¿ àíòèàíã³îãåííèõ ôàê-
òîð³â, òàêèõ ÿê òðîìáîñïîíäèíè (TSP-1, TSP-2), 
òêàíèíí³ ³íã³á³òîðè ìåòàëîïðîòå¿íàç (TIMP1, 4) 
òà ³íø³ (Watt et al, 2013). 

Íà äàíèé ÷àñ âñå á³ëüøå âèçíàºòüñÿ ñêëàäíà 
íåîäíîçíà÷íà ðîëü MSC ó ïàòîô³ç³îëîã³¿ ðà-
êó ÷åðåç ¿õ çäàòí³ñòü îáìåæóâàòè àáî ñïðèÿòè 
ïðîãðåñóâàííþ ïóõëèíè, çàëåæíî â³ä óìîâ 
âïëèâàþ÷è ïî ð³çíîìó íà ïðîöåñè ïðîë³ôå-
ðàö³¿/äèôåðåíö³àö³¿, ì³æêë³òèííèõ âçàºìîä³é, 
àêòèâóþ÷è ïðî- àáî àíòèçàïàëüí³ åôåêòè òî-
ùî (Slama et al, 2023). Â íàøîìó ïîïåðåäíüî-
ìó äîñë³äæåíí³ ïðîäåìîíñòðîâàí³ ð³çí³ åôåêòè 
MSC ïëàöåíòè íà îñîáëèâîñò³ ðîñòó, ðîçâèò-
êó ³ ìåòàñòàçóâàííÿ ïåðåâèâíî¿ ïóõëèíè êàð-
öèíîìè Ëüþ¿ñà â çàëåæíîñò³ â³ä îñîáëèâîñòåé 
ââåäåííÿ êë³òèíè MSC â îðãàí³çì, à îòæå ³ â³ä
îòî÷åííÿ, ÿêå âïëèâàº íà ñàì³ ñòîâáóðîâ³ êë³-
òèíè, çì³íþþ÷è ¿õ ïîòåíö³àë (Stepanov et al, 2023).

Àíàë³ç îñîáëèâîñòåé åôåêò³â MSC ó àí-
ã³îãåíåç³ ìîæå äàòè íîâå ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â 

ïðîãðåñóâàííÿ ïóõëèíè òà ñïðèÿòè ðîçðîáö³ 
³ííîâàö³éíèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ ðàêó.

Ìåòîþ ïðîâåäåíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ íàó-
êîâî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ âïëèâó ìåçåí-
õ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ç ïëàöåíòè ëþ-
äèíè òà ñïîñîáó ¿õ ââåäåííÿ íà îñîáëèâîñò³
ã³ñòîãåíåçó ïðè ôîðìóâàíí³ ì³êðîöèðêóëÿ-
òîðíîãî ðóñëà ïåðåâèâíî¿ êàðöèíîìè ëåãåíü 
Ëüþ¿ñà (LLC) 

Êàðöèíîìà ëåãåíü Ëüþ¿ñà – ïóõëèíà, ÿêà 
çäàòíà ñïîíòàííî âèíèêàòè ÿê åï³äåðìî¿äíà 
êàðöèíîìà â ëåãåíÿõ ìèøåé C57BL. Âîíà áó-
ëà â³äêðèòà äîêòîðîì Ìàðãàðåò Ëüþ¿ñ â ²íñòè-
òóò³ Wistar ó 1951 ð. ³ ñòàëà îäí³ºþ ç ïåðøèõ 
òðàíñïëàíòîâàíèõ ïóõëèí (Bertram, Janik, 
1980). Íà äàíèé ÷àñ âîíà º ðåïðåçåíòàòèâíîþ 
ìîäåëëþ äëÿ äîñë³äæåíü êàíöåðîãåíåçó â óìî-
âàõ ÿê in vivo, òàê ³ in vitro. 

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Òâàðèíè. Äîñë³äæåííÿ 
íà òâàðèíàõ ïðîâîäèëè íà ìèøàõ-ñàìêàõ 
Ñ57Bl/6 â³êîì 10 òèæí³â, âàãîþ 1–21 ã. Óñ³ 
åêñïåðèìåíòè íà òâàðèíàõ ïðîâîäèëèñÿ íà 
áàç³ ÍÍÖ «²íñòèòóò á³îëîã³¿ òà ìåäèöèíè» 
Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ 
Òàðàñà Øåâ÷åíêà (Êè¿â, Óêðà¿íà) â³äïîâ³äíî 
äî «Ïîñ³áíèêà ç äîãëÿäó òà âèêîðèñòàííÿ 
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí» Íàö³îíàëüíîãî ³íñòè-
òóòó çäîðîâ’ÿ (National Research Council (US) 
Committee for the Update of the Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals, 2011) òà
ó â³äïîâ³äíîñò³ äî ïîëîæåíü â³ò÷èçíÿíèõ ³ ì³æ-
íàðîäíèõ á³îåòè÷íèõ äîêóìåíò³â: IV «ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâà-
ðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ â åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëÿõ» (Ñòðàñáóðã, ETS 
123, 1986), çàêîíîäàâ÷èõ äîêóìåíò³â Óêðà¿íè 
ç ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ: «Çà-
ãàëüí³ åòè÷í³ ïðèíöèïè åêñïåðèìåíò³â íà òâà-
ðèíàõ», óõâàëåí³ Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîí-
ãðåñîì ç á³îåòèêè (20.09.2001). Ìèøåé óòðè-
ìóâàëè â ñï³ëüíèõ êë³òêàõ ó ñòàíäàðòíèõ êîíò-
ðîëüîâàíèõ óìîâàõ ³ç 12-ãîäèííèì öèêëîì 
ñâ³òëî/òåìðÿâà ³ çàáåçïå÷óâàëè ñòàíäàðòíîþ 
¿æåþ äëÿ ãðèçóí³â ³ âîäîþ. 

Êë³òèíè LLC. Øòàì LLC áóâ ëþá’ÿçíî íà-
äàíèé Íàö³îíàëüíèì áàíêîì êë³òèííèõ ë³í³é 
³ øòàì³â ïóõëèí ²íñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ 
ïàòîëîã³¿, îíêîëîã³¿ òà ðàä³îá³îëîã³¿ ³ìåí³ 
Ð.ª. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè. Êë³òèíè LLC 
çáåð³ãàëèñÿ â ñåðåäîâèù³ DMEM ç äîäàâàí-
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Ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé àíã³îãåíåçó êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ 

íÿì 10 % FBS, 1 % ãëóòàì³íó òà 1 % àíòèá³îòè-
êà-àíòèì³êîòèêà («Thermo Fisher Scientific»,
ÑØÀ) ïðè 37 ºC ó 95%-â³é çâîëîæåí³é àòìîñ-
ôåð³ ç 5 % CO2.

Îòðèìàííÿ ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòðîìàëüíèõ êë³-
òèí ³ç êð³îêîíñåðâîâàíî¿ ïëàöåíòè ëþäèíè (hP-
MSC). Äëÿ îòðèìàííÿ hP-MSC âèêîðèñòîâó-
âàëè äîíîøåíó ïëàöåíòó (ô³ç³îëîã³÷í³ ïîëîãè 
ï³ñëÿ êë³í³÷íî íîðìàëüíî¿ âàã³òíîñò³), ÿêó îò-
ðèìóâàëè â³ä äîíîð³â â³êîì äî 36 ðîê³â íà 
39–41 òèæí³ âàã³òíîñò³ â Êè¿âñüêîìó ì³ñü-
êîìó ïîëîãîâîìó áóäèíêó ¹ 3, çã³äíî ïèñü-
ìîâî¿ ³íôîðìîâàíî¿ çãîäè. Àìí³îí âèäàëÿëè,
íîæèöÿìè â³äñ³êàëè ôðàãìåíò õîð³àëüíî¿ ïëàñ-
òèíêè ³ âîðñèíêè õîð³îíà âàãîþ 8 ã (òîâùèíà 
3–7 ìì). Äàë³ òêàíèíà ïëàöåíòè áóëà êð³î-
êîíñåðâîâàíà ó ðîç÷èí³ Õåíêñà («Sigma», Ñåíò-
Ëó¿ñ, Ì³ññóð³, ÑØÀ), ùî ì³ñòèâ 5 % ÄÌÑÎ 
(«Sigma», Ñåíò-Ëó¿ñ, Ì³ññóð³, ÑØÀ). Çðàçêè 
çàìîðîæóâàëè â êð³îãåííèõ ôëàêîíàõ â ìîðî-
çèëüí³é êàìåð³ ç êîíòðîëüîâàíîþ øâèäê³ñòþ 
îõîëîäæåííÿ é êðèñòàëîóòâîðåííÿ (IceCube, 
Àâñòðàë³ÿ). Êîëè òåìïåðàòóðà äîñÿãàëà –140 ºÑ,
ïðîöåñ îõîëîäæåííÿ â ìîðîçèëüí³é êàìåð³ ïðè-
ïèíÿëè, à çðàçêè ïåðåíîñèëè íà òðèâàëå çáå-
ð³ãàííÿ â ð³äêèé àçîò (–196 ºÑ). Ðîçìîðîæó-
âàííÿ ïðîâîäèëè íà âîäÿí³é áàí³ ïðè +38–
40 ºÑ äî ïîÿâè ð³äêî¿ ôàçè ó çðàçêó (0 ºÑ), à 
ïîò³ì ïîñòóïîâî â³äìèâàëè â³ä ÄÌÑÎ øëÿõîì 
ïîâ³ëüíîãî äîäàâàííÿ äî òêàíèíè ðîç÷èíó 
Õåíêñà. Ðîçìîðîæåíó òêàíèíó ïîäð³áíþâàëè, 
à äëÿ îò-ðèìàííÿ ðîñòó êë³òèí ç åêñïëàíò³â 
ôðàãìåíòè ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüí³ ôëàêî-
íè ç ãîòîâèì ðîñòîâèì ñåðåäîâèùåì, íà îñíî-
â³ ÌÅÌ àëüôà ìîäèô³êàö³¿ («Sigma-Adrich», 
ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 15%-âî¿ áè÷à÷î¿ ôåòàëü-
íî¿ ñèðîâàòêè («Sigma-Adrich», ÑØÀ). hP-MSC  
êóëüòèâóâàëè ïðè 37 ºÑ ³ 5 % ÑÎ2 âïðîäîâæ 
÷îòèðüîõ ïàñàæ³â. Cåðåäîâèùå çì³íþâàëè êîæ-
í³ 3 äí³. Êë³òèíè õàðàêòåðèçóâàëè çà çäàòí³ñ-
òþ äî äèôåðåíö³þâàííÿ â îñòåîãåííîìó, àäèïî-
ãåííîìó òà õîíäðîãåííîìó íàïðÿìêàõ òà åêñ-
ïðåñ³ºþ ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â â³äïîâ³äíî äî 
ì³í³ìàëüíèõ êðèòåð³¿â ISCT (Dominici, 2006). 

²íîêóëÿö³ÿ êë³òèí LLC òà hP-MSC. Äëÿ 
äîñë³äæåííÿ âïëèâó hP-MSC íà îñîáëèâîñò³ 
àíã³îãåíåçó òâàðèíè áóëè ðîçä³ëåí³ íà 3 åêñ-
ïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè (n = 10 ó êîæí³é). Ìè-
øàì 1-¿ ãðóïè (êîíòðîëüíà ãðóïà, LLC) âíóò-

ð³øíüîì’ÿçîâî (â/ì) (â ì’ÿç ïðàâîãî ñòåãíà)
ââîäèëè 5 × 105 êë³òèí LLC ó 100 ìêë ô³-
ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (Íàòð³þ õëîðèä, 9 ìã/ìë, 
Þð³ÿ-ôàðì ÒÎÂ (Óêðà¿íà). Ìèøàì 2-¿ ãðóïè 
(ãðóïà LLC+hP-MSC ) îäíî÷àñíî ââîäèëè 
â/ì 5 × 105 êë³òèí LLC ³ 5 × 105 hP-MSC ó 
100 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó â ì’ÿç ïðàâîãî 
ñòåãíà. Ìèø³ 3-¿ ãðóïè (ãðóïà LLC+hP-MSC 
(i.v.)) îòðèìóâàëè â/ì ³íîêóëÿö³þ 5 × 105 êë³òèí 
LLC ó 100 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó â ì’ÿç 
ïðàâîãî ñòåãíà, ïîò³ì 5 × 105 hP-MSC ââîäèëè 
âíóòð³øíüîâåííî ó õâîñòîâó âåíó íà 7-é äåíü 
ðîçâèòêó LLC. 

Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç çðàçê³â. Ìîðôîëîã³÷íèé 
àíàë³ç ïðîâîäèëè íà 10, 15 òà 23 äîáó ðîçâèòêó 
ïóõëèíè LLC. Îòðèìàí³ çì³íè ðîñòó ïóõëèíè 
òà ã³ñòîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé àíã³îãåíåçó ó
åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìèøåé ç LLC+hP-MSC òà
LLC+hP-MSC (i.v.) ïîð³âíþâàëè ç ðåçóëüòà-
òàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (òâàðèíè ç ïåðåâèâ-
íîþ LLC). Ï³ñëÿ âèì³ðþâàííÿ îá’ºìó òà âàãè 
ïóõëèíè çðàçêè ô³êñóâàëè ó íåéòðàëüíîìó 
ôîðìàë³í³ òà óù³ëüíþâàëè â ïàðàô³í³ çã³äíî ç³ 
ñòàíäàðòíèì ìåòîäîì, ã³ñòîëîã³÷í³ çð³çè òîâ-
ùèíîþ 5 ìêì ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì òà
åîçèíîì (H&E, Alfarus, Ukraine). Çð³çè àíàë³-
çóâàëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîñêîïà Olympus BX-
41, îñíàùåíîãî êàìåðîþ Olympus C-5050 Zoom
(Olympus Europe GmbH, ßïîí³ÿ) ³ ïðîãðàì-
íèì çàáåçïå÷åííÿì Olympus DP 80 FT 3.2 
(«Olympus Imaging Corp.», ßïîí³ÿ). Ê³ëüê³ñíèé 
ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç ù³ëüíîñò³ òà ðîçïîä³-
ëó ñóäèí îö³íþâàëè íà öèôðîâèõ çîáðàæåííÿõ 
çð³ç³â çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åí-
íÿ ImageJ («NIH», ÑØÀ). Ðîçðàõîâóâàëè ñï³â-
â³äíîøåííÿ ïëîù³ ïðîñâ³òó ñóäèííî¿ ñòðóêòóðè 
íà 1000 ìêì2 ïóõëèííî¿ òêàíèíè ó âèäèìèõ 
ïîëÿõ çîðó.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Ñòàòèñòè÷íó îáðîá-
êó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äî-
ïîìîãîþ ïðîãðàì Statistica 6.0 («StatSoft», 
ÑØÀ) òà OriginLab («OriginLab Corporation», 
ÑØÀ). Íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó äàíèõ âèçíà÷à-
ëè çà êðèòåð³ºì Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà. Äëÿ 
îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³ âèÿâëåíèõ çì³í âèêîðèñ-
òîâóâàëè ïàðàìåòðè÷íèé (t-êðèòåð³é Ñòüþäåí-
òà äëÿ äâîõ âèáîðîê) òà íåïàðàìåòðè÷íèé (U-
êðèòåð³é Ìàííà-Ó³òí³ äëÿ íåçàëåæíèõ ãðóï) 
ìåòîäè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè, ð³çíèöÿ áóëà 
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äîñòîâ³ðíîþ ïðè p < 0,05. Îòðèìàí³ ðåçóëüòà-
òè áóëè ïðåäñòàâëåí³ ÿê M ± SD (ñåðåäíº 
çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Êë³òèíè ë³í³¿ 
LLC ïðè ³íîêóëÿö³¿ â ì’ÿçîâó òêàíèíó ñòåãíà 
ìèø³ âïðîäîâæ 1–3 ä³á ³íô³ëüòðóþòü ì’ÿçîâ³ 
âîëîêíà, ïîñòóïîâî ôîðìóþ÷è ïóõëèííèé âó-
çîë. Íà 10 äîáó ôîðìóºòüñÿ ïóõëèíà ä³àìåòðîì 
äî 5 ìì, êë³òèíè ÿêî¿ âæå ìàþòü îçíàêè àíà-
ïëàç³¿ (âèðàæåíèé ïîë³ìîðô³çì, àí³çîöèòîç, 
ã³ïåðõðîìí³ñòü ÿäåð ³ âèñîêà áàçîô³ëüí³ñòü 
êë³òèí â ö³ëîìó, ï³äâèùåí³ ïîêàçíèêè ÿäåðíî-
öèòîïëàçìàòè÷íîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 0,6–0,7) ³ 
ì³òîòè÷íîãî ³íäåêñó (ïî 5–7 ì³òîòè÷íèõ ô³ãóð 
â ïîë³ çîðó ïðè çá³ëüøåíí³ ×400), à òàêîæ – 
àíîìàëüí³ ì³òîçè ³ ï³êíîòè÷í³ ÿäðà (ðèñ. 1, à). 

Æèâëåííÿ ïóõëèííî¿ òêàíèíä íà öüîìó åòà-
ï³ ðîçâèòêó çä³éñíþºòüñÿ çà ðàõóíîê îäèíè÷-
íèõ ñóäèí, ³ñíóþ÷èõ â ïðèëåãëèõ òêàíèíàõ, 
íàâêðóãè ÿêèõ ôîðìóºòüñÿ ïåðâèííèé ïóõëèí-
íèé âóçîë. Íîâ³ ñóäèíí³ óòâîðåííÿ ó ïåðèôå-
ðè÷í³é ÷àñòèí³ ïóõëèíè â öåé ïåð³îä ïðàêòè÷-
íî íå ðåºñòðóþòüñÿ. Ïðîòå, íîâîóòâîðåí³ ïðî-
ñóäèíí³ ñòðóêòóðè âèíèêàþòü áëèæ÷å äî öåíò-
ðàëüíî¿ ÷àñòèíè ïóõëèíè – ä³ëÿíêà, äå â³ä-
çíà÷àºòüñÿ óòâîðåííÿ íîâèõ «ñóäèí», ñòàíî-
âèòü ïðèáëèçíî 50 % ïëîù³ çð³çó ïóõëèííîãî 
âóçëà. Ëîêàë³çàö³ÿ ïðîöåñ³â âàñêóëÿðèçàö³¿ â 
öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèííîãî âóçëà ïîÿñ-
íþºòüñÿ òèì, ùî òêàíèííà ã³ïîêñ³ÿ º â³äîìèì 
òðèãåðíèì ôàêòîðîì öüîãî ïðîöåñó (Rajen-
dran, Krohn, 2005). Íà ö³é ñòàä³¿ àíã³îãåíåçó 
â òàêèõ ñòðóêòóðàõ íå â³äçíà÷àºòüñÿ íàÿâí³ñòü 
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí òà ³íøèõ êîìïîíåíò³â, 
õàðàêòåðíèõ äëÿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ ñòðóêòóðè ñò³íêè 
ñóäèí (ðèñ. 1, à), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ôîð-
ìóâàííÿ íîâèõ ñóäèí â³äáóâàºòüñÿ íå çà ðàõó-
íîê ïðîðîñòàííÿ âæå ³ñíóþ÷î¿ â íàâêîëèøí³õ 
òêàíèíàõ ñóäèííî¿ ìåðåæ³, à, â îñíîâíîìó, 
øëÿõîì ³íäóêö³¿ óòâîðåííÿ íîâèõ ñóäèííî-
ïîä³áíèõ ñòðóêòóð (âàñêóëÿðèçàö³ÿ) çà äîïîìî-
ãîþ ð³çíèõ ìîëåêóëÿðíèõ òà êë³òèííèõ ìåõà-
í³çì³â. Ïðè öüîìó òàê³ ñòðóêòóðè º íàäçâè÷àé-
íî íåâïîðÿäêîâàíèìè, ìàþòü âèãëÿä êàíàë³â, 
ñò³íêè ÿêèõ óòâîðåí³ íåäèôåðåíö³éîâàíèìè 
êë³òèíàìè ñàìî¿ ïóõëèíè. ×åðåç öå ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ âèðàæåíà äèôóç³ÿ åðèòðîöèò³â â ïðè-
ëåãë³ ä³ëÿíêè (ðèñ. 1, à).

Ïðè ââåäåíí³ hP-MSC îäíî÷àñíî ç êë³òè-
íàìè LLC – ÿê ðàçîì, áåçïîñåðåäíüî ó ì’ÿçîâó 

òêàíèíó (ìîäåëü LLC+hP-MSC), òàê ³ ÷åðåç 
³í’ºêö³þ hP-MSC â õâîñòîâó âåíó (ìîäåëü 
LLC+hP-MSC i.v.) çàãàëüíà ã³ñòîëîã³÷íà ìîð-
ôîëîã³ÿ ïóõëèíè, ùî ôîðìóºòüñÿ, ïîä³áíà ñà-
ìîñò³éí³é ïóõëèí³ LLC – çîêðåìà, â³äì³÷àºòüñÿ 
âèðàæåíèé êë³òèííèé ³ ÿäåðíèé ïîë³ìîðô³çì.

Îäíàê, ïðè ñóì³ñíîìó ââåäåíí³ êë³òèí 
LLC+hP-MSC íà 10 äåíü ðîçâèòêó õàðàêòåð-
íîþ â³äì³íí³ñòþ º çíà÷íî íèæ÷èé ð³âåíü (íà 
90 %, p < 0,05) óòâîðåííÿ ñóäèííèõ ñòðóêòóð, 
çîêðåìà – çà ¿õ ê³ëüê³ñòþ ³ çàãàëüíîþ ïëîùåþ  
ïðîñâ³ò³â íà çð³çàõ ïóõëèí – â á³ëüøîñò³ ïîë³â 
çîðó ïðè ì³êðîñêîï³÷íîìó àíàë³ç³ â³äñóòí³ 
ïðîñóäèíí³ ñòðóêòóðè (ðèñ. 1, á, ä). Îêðåì³ 
äð³áí³ ñóäèíí³ óòâîðåííÿ ç ïîîäèíîêèìè åðè-
òðîöèòàìè ñòàíîâëÿòü ìåíøå 1 % çàãàëüíî¿ 
âèäèìî¿ ïëîù³. Êðîâîïîñòà÷àííÿ âóçëà â³ä-
áóâàºòüñÿ, î÷åâèäíî, â îñíîâíîìó çà ðàõóíîê 
ïåðåä³ñíóþ÷èõ ³ ïðîðîñòàþ÷èõ ñóäèí îòî÷ó-
þ÷èõ òêàíèí, ÿê³ âèÿâëÿþòüñÿ â ïîîäèíîêèõ 
ê³ëüêîñòÿõ ïî ïåðèôåð³¿ ïóõëèíè LLC+hP-
MSC, ïðîòå º äîáðå âèðàæåíèìè (ðèñ. 1, ã). 

Â òîé æå ÷àñ â ìîäåë³ ââåäåííÿ hP-MSC 
÷åðåç öåíòðàëüíèé êðîâîòîê (LLC+hP-MSC 
i/v) íà 10 äåíü ðîçâèòêó ðåºñòðóºòüñÿ ïðîì³æ-
íèé ñòàí âàñêóëîãåíåçó – â ïóõëèíàõ ïî÷èíà-
þòü ôîðìóâàòèñÿ íîâ³ åðèòðîöèòâì³ñí³ ñòðóê-
òóðè, ïðîòå ¿õ ê³ëüê³ñòü òà ïëîùà ¿õ ïðîñâ³ò³â 
çíà÷íî ìåíøå (íà 57 %, p < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ 
ç ³íäèâ³äóàëüíèì ðîçâèòêîì ïóõëèíè LLC 
(ðèñ. 1, â, ä). 

Ìàêñèìàëüíî âèðàæåí³ ïðîöåñè ïóõëèííî-
ãî ðîñòó (â òîìó ÷èñë³, çá³ëüøåííÿ êë³òèííîãî 
ïîë³ìîðô³çìó â óñ³õ ìîäåëÿõ (ðèñ. 2, à, á, â) òà 
âàñêóëÿðèçàö³¿ â öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèí 
áóëè â³äì³÷åí³ íà 15 äåíü ï³ñëÿ ³íîêóëÿö³¿ êë³-
òèí â òêàíèíè ³ ïðîäîâæóþòüñÿ äî 23–25 äíÿ. 
Ïðîòå, íà öüîìó åòàï³ (15-é äåíü) ïîñòóïîâî 
ç’ÿâëÿþòüñÿ ³ âîãíèùà íåêðîçó, íàðîñòàííÿ 
ÿêèõ äî 25 äíÿ ðîçâèòêó ïóõëèíè âåäå äî ¿¿
ðîçïàäó. Â ³íäèâ³äóàëüíèõ ïóõëèíàõ LLC, ïî-
áëèçó ä³ëÿíîê ç íåêðîòè÷íèìè çì³íàìè, ñïîñ-
òåð³ãàþòüñÿ çíà÷í³ âîãíèùà ç åêñòðàâàçàëü-
íîþ åðèòðîöèòàðíîþ ìàñîþ, ÿê ðåçóëüòàò íå-
äîñêîíàëî¿ ñòðóêòóðè «ñóäèí» (ðèñ. 2, ã) – ñàìå 
òàê³ íåîôîðìëåí³ åðèòðîöèòâì³ñí³ óòâîðåííÿ 
çàéìàþòü á³ëüøó ÷àñòèíó ïëîù³ ïóõëèíè LLC. 
Â îáîõ ìîäåëÿõ ïóõëèí, ÿê³ âçàºìîä³þòü ç hP-
MSC, öå ÿâèùå âèðàæåíî çíà÷íî ìåíøå, îñî-
áëèâî – hP-MSC â ãðóï³ 2 (ðèñ. 2, ä, å).
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Ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé àíã³îãåíåçó êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ 

Â³äì³÷åíå íàìè ÿâèùå åðèòðîöèòàðíî¿ ã³-
ïåðïëàç³¿, ñë³ä â³äíåñòè äî òàê çâàíîãî åêñ-
òðàìåäóëÿðíîãî ãåìîïîåçó – ïðîöåñó êðîâî-
òâîðåííÿ çà ìåæàìè ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ç óò-
âîðåííÿì ì³ºëî¿äíèõ òà åðèòðî¿äíèõ êë³òèí 
ïîïåðåäíèê³â ³ ïîò³ì – äèôåðåíö³éîâàíèõ 
êë³òèí êðîâ³. Ó çâè÷àéíèõ óìîâàõ öåé ïðî-

öåñ ìîæå çð³äêà â³äáóâàòèñÿ â ïå÷³íö³ òà ñå-
ëåç³íö³ ïðè äåÿêèõ äèñôóíêö³ÿõ ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó – àíåì³ÿõ, ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíèõ íîâî-
óòâîðåííÿõ ³ ò.ï. (Zhou et al, 2014). Ó òîé æå 
÷àñ åêñòðàìåäóëÿðíèé ãåìîïîåç ìîæå ³íîä³ 
çóñòð³÷àòèñÿ â äåÿêèõ ñîë³äíèõ ïóõëèíàõ – 
êàðöèíîìàõ ëåãåíü òà ìîëî÷íî¿ çàëîçè, íèðîê 

Ðèñ. 1. Ã³ñòîëîã³÷íà îðãàí³çàö³ÿ
êðîâîïîñòà÷àííÿ â ìîäåëÿõ ïóõ-
ëèíè LLC íà 10 äåíü ï³ñëÿ ³íî-
êóëÿö³¿. à – íèçüêîäèôåðåíö³éî-
âàí³ ïðîàíã³îãåíí³ óòâîðåííÿ â
ïóõëèí³ LLC; á – â³äñóòí³ñòü ñó-
äèííèõ ñòðóêòóð â á³ëüø³é ÷àñòèí³ 
ïóõëèííîãî âóçëà LLC+hP-MSC;
â – ïî÷àòîê ðîçâèòêó ïðîñóäèí-
íèõ ñòðóêòóð (ñòð³ëêè) â ïóõëèí³ 
LLC ïðè ñèñòåìíîìó ââåäåíí³ 
hP-MSC (i/v); ã – ñóäèíè ç òè-
ïîâîþ ã³ñòîëîã³÷íîþ ñòðóêòóðîþ 
(àðòåð³îëà ³ âåíà) íà ïåðèôåð³¿ 

ïóõëèíè; H&E, ×400; ä – ãðàô³ê çàëåæíîñò³ ïëîù³ ïðîñâ³ò³â íîâîóòâî-
ðåíèõ ñóäèííèõ ñòðóêòóð â öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèí â³ä äíÿ ðîçâèòêó 
â ð³çíèõ ìîäåëÿõ âçàºìîä³¿ LLC ç hP-MSC . * – p < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç 
ãðóïîþ 1 (³íäèâ³äóàëüíèé ðîçâèòîê LLC); ¤ – p < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç 
ãðóïîþ 3 (ðîçâèòîê LLC ïðè ñèñòåìíîìó ââåäåíí³ hP-MSC (i/v) 
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òà ³í. (Bao et al, 2018; Cho, Mandavilli, 2020). Â 
òàêèõ âèïàäêàõ â³í º íå ò³ëüêè ñïîñîáîì ï³ä-
òðèìêè âëàñíîãî àíã³îãåíåçó ïóõëèíè, àëå é
âèêîíóº âàæëèâó ðîëü ó ïîðóøåíí³ ïðîòèïóõ-
ëèííîãî ³ìóí³òåòó òà çíèæåíí³ åôåêòèâíîñò³ 
³ìóíîòåðàï³¿ çà ðàõóíîê ì³ºëî¿äíèõ òà åðèòðî-
¿äíèõ êë³òèí ïîïåðåäíèê³â, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ â
ðåçóëüòàò³ ïóõëèííî-³íäóêîâàíîãî åêñòðàìåäó-
ëÿðíîãî ãåìîïîåçó (Chen et al, 2023).

Ç 15 äíÿ â àíã³îãåíåç³ ïóõëèí â³äì³÷àºòüñÿ 
ïî÷àòîê óòâîðåííÿ åíäîòåë³îïîä³áíèõ ñòðóêòóð:
÷àñòêîâå îòî÷åííÿ ïðîñóäèíè ñïëîùåíèìè êë³-
òèíàìè. Ïåðåð³ç ñóäèí â òàêîìó âèïàäêó òà-
êîæ íàé÷àñò³øå ìàº ñïëîùåíó àáî âèðàæåíó 
âåðåòåíîïîä³áíó ôîðìó (ðèñ. 3). Ïðîòå, â ìî-
äåë³ ³íäèâ³äóàëüíîãî ðîñòó LLC (ãðóïà 1) âîíè 
çóñòð³÷àþòüñÿ äóæå ð³äêî ³ òàêîæ º íåäîñòàò-
íüî ôóíêö³îíàëüíèìè â ïëàí³ çàáåçïå÷åííÿ 
ðîë³ ñóäèííî¿ ñò³íêè, âíàñë³äîê ÷îãî â³äáó-
âàºòüñÿ åêñòðàâàçàö³ÿ åðèòðîöèò³â ó ïðèëÿãà-
þ÷³ ä³ëÿíêè (ðèñ. 3, à).

Ïðè îáîõ øëÿõàõ âçàºìîä³¿ LLC ç hP-MSC –
ÿê ïðè îäíî÷àñíîìó ââåäåí³ (ãðóïà 2), òàê ³ 
ïðè i/v ââåäåíí³ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (ãðóïà 3), – 
òàê³ ñóäèíí³ ñòðóêòóðè ñêëàäàþòü îñíîâíó ìà-
ñó âñ³õ çàðåºñòðîâàíèõ «ñóäèí», à ¿õ ñò³íêà º 

á³ëüø ÷³òêî ³ ù³ëüíî ñôîðìîâàíîþ (ðèñ. 3,
á, â), í³æ ó ñàìîñò³éíî ðîñòó÷³é ïóõëèí³ LLC. 
Çàâäÿêè öüîìó â öèõ ìîäåëÿõ çíà÷íî çíèæåíà 
åêñòðàâàçàö³ÿ åðèòðîöèò³â, à êðîâîïîñòà÷àííÿ 
öåíòðàëüíî¿ ÷àñòèíè ïóõëèíè º á³ëüø äîñ-
êîíàëèì, í³æ â LLC, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ñàìîñ-
ò³éíî. Ïðè öüîìó (çà â³çóàëüíîþ ì³êðîñêîï³÷-
íîþ îö³íêîþ) òðóáêà ñóäèíè óòâîðåíà ïåðå-
âàæíî ñàìèìè ïóõëèííèìè êë³òèíàìè (ðèc. 3,
á, â, ã), ÿê³ íàäàë³ ñòàþòü á³ëüø ïëîñêèìè, ùî
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ¿õ äèôåðåíö³àö³þ â åíäî-
òåë³àëüíîìó íàïðÿìêó. 

Â ìîäåë³ îäíî÷àñíîãî ââåäåííÿ LLC òà 
hP-MSC (ãðóïà 2) òàê³ ñóäèíí³ ñòðóêòóðè â 
öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèí ç 15 äíÿ ðîçâèòêó 
ñêëàäàþòü á³ëüø³ñòü íîâîóòâîðåíèõ ñóäèí. Ïðè 
ñèñòåìíîìó âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ hP-
MSC ¿õ ê³ëüê³ñòü º ìåíøîþ, ïðîòå ïåðåâèùóº 
ê³ëüê³ñòü ïîä³áíèõ ñóäèí ó ìîäåë³ LLC (ðèñ. 3, 
ä). Çà ñòðóêòóðíîþ îðãàí³çàö³ºþ òàêèõ ñóäèí 
ìîäåëü ñèñòåìíîãî ââåäåííÿ hP-MSC òàêîæ 
çàéìàº ïðîì³æíó ïîçèö³þ ì³æ ³íäèâ³äóëüíèì 
ðîñòîì LLC ³ îäíî÷àñíîþ ³íîêóëÿö³ºþ LLC+
+hP-MSC – â í³é íàÿâí³ ïðîñóäèíè ÿê ç ñôîð-
ìîâàíîþ ñò³íêîþ ç êë³òèí (ðèñ. 3, â), òàê ³ íå â 
ïîâí³é ì³ð³ îðãàí³çîâàí³, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî â³ä-

Ðèñ. 2.  Îñîáëèâîñò³ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îðãàí³çàö³¿ ïóõëèí LLC íà 15-é äåíü ðîçâèòêó. Çá³ëüøåííÿ îçíàê àíàïëàç³¿ 
òà êë³òèííîãî ïîë³ìîðô³çìó â ïóõëèíàõ: à – ìîäåëü LLC, á – LLC+hP-MSC; â – LLC+hP-MSC i/v. 
Âàñêóëÿðèçàö³ÿ â öåíòðàëüíèõ ä³ëÿíêàõ, 15-é äåíü ðîçâèòêó: ã – ïóõëèíà LLC – ìíîæèíí³ íåñòðóêòóðîâàí³ 
ïðîñóäèíí³ óòâîðåííÿ òà åêñòðàâ àçàëüí³ ñêóï÷åííÿ åðèòðîöèò³â, ä – LLC+hP-MSC – äð³áí³ íîâîóòâîðåí³ 
ñóäèíè ç ôîðìóâàííÿì ñò³íêè èç ïóõëèííèõ êë³òèí, å – LLC+hP-MSC i/v – ïðîì³æíèé ñòàí. Çàáàðâëåííÿ 
H&E. ×40
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ì³÷àºòüñÿ âèõ³ä åðèòðîöèò³â â ïóõëèííó òêà-
íèíó (ðèñ. 3, ã). 

Ç öüîãî ìîìåíòó ðîçâèòêó ïóõëèí LLC (15-é
äåíü)  ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïîäàëüø³, á³ëüø âèðà-
æåí³ ïðîöåñè àíã³îãåíåçó ³ âàñêóëÿðèçàö³¿, ç 
ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè ôîðìóâàííÿ ïóõëèííîãî 
êðîâîíîñíîãî ðóñëà, àëå ç ïåâíèìè â³äì³ííîñ-
òÿìè â ð³çíèõ äîñë³äæåíèõ ìîäåëÿõ.

Òàê, â ³íîêóëüîâàí³é ïóõëèí³ LLC, ùî ðîç-
âèâàºòüñÿ ñàìîñò³éíî, ìè ñïîñòåð³ãàºìî ïåðå-
âàæàííÿ ïðîöåñ³â òàê çâàíî¿ âàñêóëîãåííî¿ ì³-
ì³êð³¿, ïðè ÿêèõ â ïóõëèíí³é òêàíèí³ äëÿ ðóõó 
êðîâ³ óòâîðþþòüñÿ êàíàëîïîä³áí³ ñòðóêòóðè, 
ñò³íêè ÿêèõ ñôîðìîâàí³ ç ïóõëèííèõ êë³òèí 
(Folberg, Maniotis, 2004). Òàêèé æå ìåõàí³çì 
÷³òêî ïðîñòåæóºòüñÿ ³ ïðè âçàºìîä³¿ êë³òèí 

Ðèñ. 3. Äèôåðåíö³àö³ÿ åíäîòåë³î-
ïîä³áíèõ êë³òèí â ïðîñóäèííèõ 
ñòðóêòóðàõ, ìîäåëü LLC, 15 äåíü,
×400 «Ïðîñóäèíà» ç ïî÷àòêîâèì 
ôîðìóâàííÿì ñò³íêè ç åíäîòåë³î-
ïîä³áíèõ êë³òèí (á³ëà ñòð³ëêà),
÷àñòêîâà åêñòðàâàçàö³ÿ åðèòðîöè-

ò³â (ðîæåâà ñòð³ëêà). à – ìîäåëü LLC, á – LLC+hP-MSC; â, ã – LLC+hP-
MSC i/v.; ã³ñòîãðàìà ÷àñòîòè óòâîðåííÿ ïðîñóäèííèõ óòâîðåíü ç ïåðâèí-
íîþ ñóäèííîþ ñò³íêîþ. *– p < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ 1 (³íäèâ³äóàëü-
íèé ðîçâèòîê LLC)
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LLC ç hP-MSC. Ïðîòå, ÿêùî ó âèïàäêó ñàìî-
ñò³éíîãî ðîçâèòêó LLC ö³ êàíàëîïîä³áí³ ñòðóê-
òóðè º âêðàé íåäîâåðøåíèìè, òî ï³ä âïëèâîì  
hP-MSC ìè ñïîñòåð³ãàºìî âæå ìîðôîëîã³÷í³ 
îçíàêè äèôåðåíö³àö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí â åíäî-
òåë³îïîä³áí³ êë³òèíè, ÿê³ äîçâîëÿþòü ñóäèíàì, 
ùî ôîðìóþòüñÿ, åôåêòèâíî óòðèìóâàòè êë³-
òèíè êðîâ³ ³ ñïðÿìîâóâàòè ¿õ ðóõ (ðèñ. 4). Ïðè 
öüîìó íàéá³ëüøà ê³ëüê³ñòü òàêèõ îôîðìëåíèõ 
ñóäèííèõ ñòðóêòóð ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ìîäåë³ 
îäíî÷àñíî¿ ³íîêóëÿö³¿ êë³òèí LLC ç hP-MSC 
(ðèñ. 3, ä).

Íà ïåðèôåð³¿ ïóõëèí âñ³õ äîñë³äæåíèõ ìî-
äåëåé ðîçâèòêó ìè ñïîñòåð³ãàëè äåê³ëüêà ñïî-

ñîá³â ïóõëèíîãî àíã³îãåíåçó çà ðàõóíîê ðîç-
ðîñòàííÿ ³ çá³ëüøåííÿ ³ñíóþ÷èõ äèôåðåíö³éî-
âàíèõ ñóäèí. Ïðè öüîìó ìè çíîâó â³äì³÷àëè 
á³ëüø àêòèâíèé ïðîöåñ ðîñòó ñóäèí â ïðèñóò-
íîñò³ hP-MSC.

Îäíèì ç íàéïðîñò³øèõ ìåõàí³çì³â àíã³î-
ãåíåçó, î÷åâèäíî, ìîæíà ââàæàòè çá³ëüøåííÿ 
ä³àìåòðó ñóäèí, ùî îòî÷óþòü ïóõëèíó. Â ³íäè-
â³äóàëüíî ðîñòó÷èõ ïóõëèíàõ öåé ïðîöåñ ðîç-
ïî÷èíàºòüñÿ ðàí³øå – âæå íà 10-é äåíü, àëå 
íàäàë³ (âïðîäîâæ 15–23 äí³â) â³í ñòàº á³ëüø 
àêòèâíèì ñàìå â ïóõëèíàõ, ùî ï³ääàþòüñÿ ä³¿ 
hP-MSC ³, îñîáëèâî, ïðè ¿õ ñèñòåìíîìó (âíóò-
ð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³) (ðèñ. 1, ä) – ïåðèôå-

Ðèñ. 4. Ìîðôîëîã³÷íèé ïðîÿâ âàñ-
êóëîãåííî¿ ì³ì³êð³¿ â ìîäåëÿõ ðîç-
âèòêó ïåðåâèâíî¿ ïóõëèíè LLC. 
Êîíöåíòðóâàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí 
íàâêðóãè ñóäèííèõ ñòðóêòóð (ñòð³ë-
êè) äëÿ ôîðìóâàííÿ ñóäèííî¿ ñò³í-
êè â öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèí 
LLC, 15–23 äí³ ðîçâèòêó: à – íèçü-
êîðãàí³çîâàí³ êàíàëüí³ ñòðóêòóðè 
â LLC (ãðóïà 1); ñóäèíè, îòî÷åí³ 
ïóõëèííèìè êë³òèíàìè: á – LLC+hP-
MSC  (ãðóïà 2); â –LLC+hP-MSC i.v 
(ãðóïà 3). H&E, ×400; ã – ñõåìà ôîð-
ìóâàííÿ ñóäèíè çà ìåõàí³çìîì âàñ-
êóëîãåííî¿ ì³ì³êð³¿. ÒÑ – ïóõëèíí³ 
êë³òèíè; ETC – åíäîòåë³îïîä³áí³ 
ïóõëèíí³ êë³òèíè

Ðèñ. 5. Çá³ëüøåííÿ öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â ïóõëèí³ çà ðàõóíîê ðîçøèðåííÿ ïåðèôåð³éíèõ ñóäèí. à – ðîç-
øèðåíà âåíà íà ïåðèôåð³¿ ïóõëèíè LLC+hP-MSC i.v. (23 äåíü ðîçâèòêó), ç ìåòàñòàçóþ÷èìè ñêóï÷åííÿìè 
ïóõëèíèõ êë³òèí â ïðîñâ³ò³ (ñòð³ëêà), H&E, ×400; á – ñõåìà àíã³îãåíåçó çà ðàõóíîê ðîçøèðåííÿ ñóäèí íà 
ïåðèôåð³¿ ïóõëèíè. ÒÑ – ïóõëèíí³ êë³òèíè
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ðè÷í³ ñóäèíè â öüîìó âèïàäêó ìàþòü á³ëüøèé
ä³àìåòð ïðîñâ³òó, à ê³ëüê³ñòü ðîçøèðåíèõ ñó-äèí 
òàêîæ º á³ëüøîþ. Â òàêèõ ñóäèíàõ ÷àñòî â³ä-
ì³÷àþòüñÿ ÿê ïîîäèíîê³ ïóõëèíí³ êë³òèíè, òàê ³ 
ïóõëèíí³ åìáîëè, ùî º øëÿõîì ðåàë³çàö³¿ ìåòà-
ñòàòè÷íîãî ïîòåíö³àëó äàíî¿ ïóõëèíè (ðèñ. 5).

Êð³ì çá³ëüøåííÿ ä³àìåòðó ³ñíóþ÷èõ ñóäèí 
çðîñòàííÿ êðîâîòîêó â ïóõëèíàõ äîñÿãàºòüñÿ ³ 
çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ ¿õ ê³ëüêîñò³. ² â öüîìó 

âèïàäêó ìè ñïîñòåð³ãàëè 2 ñïîñîáè àíã³îãåíå-
çó íà ïåðèôåð³¿ ïóõëèí. 

Ïåðøèé – öå ïðîðîñòàííÿ åíäîòåë³þ ñó-
äèí, ÿêå ìîæå ñòèìóëþâàòèñÿ âïëèâîì ã³ïîê-
ñ³¿, òðàâìè àáî àíã³îãåííèõ ôàêòîð³â ðîñòó, 
³íäóêîâàíèõ îíêîãåííèìè ñèãíàëàìè (Dudley,
2023). Îñíîâíèì ñåðåä àíã³îãåííèõ ôàêòîð³â 
ââàæàºòüñÿ VEGF, ÿêèé ìàº çàëåæíó â³ä êîí-
öåíòðàö³¿ àêòèâí³ñòü, ùî ñòèìóëþº ðóõëèâ³ñòü/

Ðèñ. 6. Ïðîðîñòàþ÷èé àíã³î-
ãåíåç. à – ñóäèíà âåíîçíîãî 
òèïó (V) ³ ÷èñëåíí³ äð³áí³ 
ñóäèíè (ñòð³ëêè), ùî ïðîðîñ-
òàþòü â³ä ³ñíóþ÷èõ ñóäèí íà 
ïåðèôåð³¿ ïóõëèíè. LLC+hP-
MSC (15 äåíü ðîçâèòêó); 
H&E, ×400. á – ñõåìà ïðîðîñ-
òàþ÷îãî àíã³îãåíåçó (ïîÿñ-
íåííÿ â òåêñò³)

Ðèñ. 7. Ðîçùåïëþâàëüíèé àíã³îãåíåç â ïóõëèíàõ (15 äåíü ðîçâèòêó). à – ôîðìóâàííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ïåðå-
òèíêè â ïåðèôåð³éí³é ñóäèí³ ³íäèâ³äóàëüíî ðîñòó÷î¿ ïóõëèíè LLC (ãðóïà 1) (ñòð³ëêà); á – çàâåðøåíå 
óòâîðåííÿ ïåðåòèíêè ç ðîçùåïëåííÿì íà 2 ñóäèíè â ïóõëèí³ ç îäíî÷àñíèì ââåäåííÿì êë³òèí hP-MSC 
(LLC+hP-MSC, ãðóïà 2); H&E, ×400. â – ñõåìà ðîçùåïëþâàíîãî àíã³îãåíåçó: 1 – âèõ³äíà ñóäèíà; 2–3 
óòâîðåííÿ ïåðåòèíêè (âíóòð³øíüîïðîñâ³òíîãî «ñòîâïà») ç ïðîãåí³òîðíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â ïðîñâ³ò³ 
ñóäèíè; 4 – ïîçäîâæíº ðîçùåïëåííÿ ñóäèíè; 5 – óòâîðåííÿ äâîõ íîâèõ êàï³ëÿð³â
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ïðîë³ôåðàö³þ åíäîòåë³þ (Wiszniak, Schwarz 
2021). Ïåðøèìè â åíäîòåë³¿ àêòèâóþòüñÿ îê-
ðåì³ êë³òèíè, ùî ñòàþòü âåðõ³âêîâèìè (tip cells) 
ïðè ïðîðîñòàíí³, çà íèìè óòâîðþþòñÿ êë³òèíè 
ñòåáëà (stalk cells), ÿê³ ñïî÷àòêó ôîðìóþòü íå-
çð³ë³ òà íåãåðìåòè÷í³ ñóäèíí³ ïðîðîñòêè, ùî 
ï³çí³øå ñòàá³ë³çóþòüñÿ íîâèì ïîçàêë³òèííèì 
ìàòðèêñîì (ECM) òà ïåðèöèòàìè (Dudley, 
Griffioen, 2023). Á³ëüø àêòèâíèé ïðîðîñòàþ-
÷èé àíã³îãåíåç ñïîñòåð³ãàâñÿ â ïóõëèíàõ, êë³-
òèíè ÿêèõ ³íîêóëþâàëèñÿ îäíî÷àñíî ç hP-MSC 
³ ðîçâèâàëèñÿ ï³ä ¿õ áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì 
(ðèñ. 6).

²íøèé ñïîñ³á ðîçøèðåííÿ ñóäèííî¿ ñ³òêè, 
ÿêèé ìè ñïîñòåð³ãàëè íà ïåðèôåð³¿ ïóõëèí – 
³í âàã³íàëüíèé, àáî ðîçùåïëþâàëüíèé àíã³îãå-
íåç (Intussusceptive or splitting angiogenesis) (Ment-
zer, Konerding, 2014). Â³í îïîñåðåäêîâóºòüñÿ 
óòâîðåííÿì âíóòð³øíüîïðîñâ³òíîãî ñòîâïà ç 
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí íà ïðîòèëåæíèõ ñò³í-
êàõ êàï³ëÿðà àáî ðîçðîñòàííÿì ïåðåòèíêè ç 
ãðóïè ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí â ñåðåäèí³ ïðî-
ñâ³òó (ðèñ. 7). Ñóäèíà ïîñòóïîâî ðîçä³ëÿºòüñÿ 
âçäîâæ (ðîçùåïëþºòüñÿ) íà äâà êàï³ëÿðè, óò-
âîðþþ÷è òàêèì ÷èíîì äâ³ ñóäèíè, ³, â³äïîâ³ä-
íî, ðîçøèðþþ÷è ñóäèííå ðóñëî (ðèñ. 7, â). 

Âèñíîâêè. Ï³äâîäÿ÷è ï³äñóìêè ìîðôîëîã³÷-
íîãî àíàë³çó íåîàíã³îãåíåçó â ïóõëèíàõ LLC
³ âïëèâó íà íüîãî ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðî-
âèõ êë³òèí ïëàöåíò, ìîæåìî çðîáèòè òàê³
óçàãàëüíåííÿ. Ïðèñóòí³ñòü êë³òèí hP-MSC íå
ìàº ñóòòºâîãî âïëèâó íà ìîðôîëîã³÷í³ îçíàêè 
ðîçâèòêó íåîïëàç³¿. Ïóõëèíí³ êë³òèíè â óñ³õ 
äîñë³äæåíèõ ìîäåëÿõ çáåð³ãàþòü âèñîêèé ð³-
âåíü çëîÿê³ñíîñò³ (àíàïëàç³¿). Âàñêóëÿðèçàö³ÿ, 
çà ðàõóíîê ôîðìóâàííÿ âëàñíèõ ñóäèííèõ 
ñòðóêòóð, â³äáóâàºòüñÿ ïåðåâàæíî ó öåíòðàëü-
í³é ÷àñòèí³ ïóõëèí. Ìåæ³ ñóäèí ôîðìóþòüñÿ 
êë³òèíàìè ñàìî¿ ïóõëèíè. Ó ìîäåë³ LLC êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè ôîðìóâàííÿ âëàñíèõ, ñëàáêî 
îðãàí³çîâàíèõ ³ íèçüêîôóíêö³îíàëüíèõ ñóäèí-
íèõ ñòðóêòóð, â³äáóâàºòüñÿ ðàí³øå (íà 10 äåíü)
³ çíà÷íî á³ëüø âèðàæåíå â ê³ëüê³ñíîìó â³ä-
íîøåíí³ (¿õ çàãàëüíà ïëîùà ïðèáëèçíî â 5–8 
ðàç³â, çàëåæíî â³ä ä³ëÿíêè ïóõëèíè, á³ëüøà, 
ïîð³âíÿíî ç ïóõëèíàìè â ïðèñóòíîñò³ hP-
MSC – ó íèõ íåîàíã³îãåíåíåç ñòàº âèðàæåíèì 
íà 15 äåíü. Ó LLC ïóõëèíàõ çíà÷íî âèðàæåíèé 
ïðîöåñ åêñòðàìåäóëÿðíîãî ãåìîïîåçó – ôîð-
ìóâàííÿ êë³òèí êðîâ³ çà ìåæàìè ê³ñòêîâîãî 

ìîçêó. Ïðîòå, ñóäèíè, íîâîóòâîðåí³ äî 15 äíÿ, 
â ïóõëèíàõ LLC ó ïðèñóòíîñò³ hP-MSC ìà-
þòü á³ëüø äîñêîíàëó ³ îðãàí³çîâàíó ñòðóêòóðó, 
â íèõ ïðàêòè÷íî â³äñóòí³ ÿâèùà åêñòðàâàçàö³¿ 
åðèòðîöèò³â (âèõîäó â íàâêîëèøí³ òêàíèíè) 
ïîð³âíÿíî ç LLC-ïóõëèíîþ. Ñò³íêà òàêèõ ñó-
äèí óòâîðåíà ïóõëèííèìè êë³òèíàìè, ÿê³ ìîð-
ôîëîã³÷íî äèôåðåíö³þþòüñÿ äî åíäîòåë³îïî-
ä³áíèõ êë³òèí. Òàêà ïîä³áí³ñòü äî åíäîòåë³î-
öèò³â á³ëüø âèðàæåíà ïðè ä³¿ ñèñòåìíî ââå-
äåíèõ hP-MSC ó ïîð³âíÿíí³ ç âïëèâîì îäíî-
÷àñíî ³íîêóëüîâàíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ³ 
çðîñòàº äî îñòàíí³õ ñòàä³é ðîçâèòêó ïóõëèí. 
Íà ê³íöåâèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó (15–23-é äåíü)
ïóõëèíè â ïðèñóòíîñò³ hP-MSC (çà îáîõ ñïî-
ñîá³â ââåäåííÿ) êðàùå çàáåçïå÷åí³ äèôåðåí-
ö³éîâàíèìè (òêàíèííèìè) ñóäèíàìè, ùî ïðî-
ðîñòàþòü â³ä îòî÷óþ÷èõ òêàíèí. Îáèäâà âèäè 
ñóäèííèõ ñòðóêòóð (äèôåðåíö³éîâàí³ ïåðèôå-
ðè÷í³ ³ âëàñí³ ïóõëèíí³) âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
âàñêóëÿðíî¿ ì³ãðàö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí. Î÷å-
âèäíî, ùî òàê³ â³äì³ííîñò³ â ÷àñ³ ³ ìîðôî-
ëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòÿõ ôîðìóâàííÿ ñóäèííî-
ãî ðóñëà ð³çíèõ ìîäåëåé ðîñòó ³íîêóëüîâàíèõ 
ïóõëèí LLC, â ïåðøó ÷åðãó, çàëåæàòü â³ä ñå-
êðåòîðíèõ âëàñòèâîñòåé ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèí. Ðàí³øå áóëî ïðîàíàë³çîâàíî 
òðàíñêðèïòîì hP-MSC, îòðèìàíèõ ç êð³îêîí-
ñåðâîâàíî¿ òêàíèíè ïëàöåíòè, äàí³ ðîçì³ùåí³
ó äåïîçèòîð³¿ NIH ï³ä íîìåðîì PRJNA921
741 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/921
741). Àíîòàö³ÿ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â ñåðåä çáà-
ãà÷åíèõ êàòåãîð³é â áàç³ äàíèõ KEGG ïîêà-
çàëà â êð³îêîíñåðâîâàíèõ hP-MSC àêòèâàö³þ 
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç çàïàëåí-
íÿì. Ï³äâèùåíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ â hP-MSC 
ìàëè öèòîê³íè IL34, IL6, CXCL8, EDN1, IL17D,
CSF2, IL32, IL11 òà IFNA1 ³ íèæ÷èé ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ äåìîíñòðóâàëè IL12B òà IL18. Äëÿ 
ãåí³â õåìîê³í³â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî äîñèòü
ãåòåðîãåíí³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿. Â hP-MSC áóëè
àêòèâîâàí³ òàê³ õåìîê³íè, ÿê CXCL12, CXCL6,
CCL2 ³ CXCL1. Òàêîæ â ïðîô³ë³ åêñïðåñ³¿ ôàê-
òîð³â ðîñòó â hP-MSC áóëè àêòèâîâàí³ ïðî-
çàïàëüí³ ôàêòîðè ðîñòó, òàê³ ÿê THBS1, EFNA5,
³ EREG. Ó òîé æå ÷àñ, ïðîòèçàïàëüíèé ôàêòîð 
HGF ìàâ íèæ÷èé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ â êð³îêë³-
òèíàõ, íà â³äì³íó â³ä TGFB2 ³ MFAP2, ÿê³ áóëè 
íàäåêñïðåñîâàí³. Âèÿâëåíà çíèæåíà åêñïðå-
ñ³ÿ ïîâ’ÿçàíèõ ç àíã³îãåíåçîì ãåí³â ANGPTL1,
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ANGPTL2, PDGFB ³ PDGFD ó-hP-MSC ìîæå 
íåãàòèâíî âïëèâàòè íà ³íäóêö³þ ðîçâèòêó êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí (Navakauskien� et al, 2023). Â 
òîé æå ÷àñ, ãåòåðîãåííà ïîïóëÿö³ÿ hP-MSC 
ì³ñòèëà êë³òèíè ïåðèâàñêóëÿðíîãî ïîõîäæåí-
íÿ, ÿê³ åêñïðåñóâàëè ERG – òðàíñêðèïö³éíèé 
ôàêòîð, õàðàêòåðíèé äëÿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí (Shablii et al, 2019). Îòæå, ëîã³÷íî ïðè-
ïóñòèòè, ùî ð³çíà àêòèâí³ñòü àíã³îãåíåçó ³ 
ïåðåâàæàííÿ éîãî ð³çíèõ ñïîñîá³â çàëåæíî â³ä 
íàÿâíîñò³ ³ óìîâ ââåäåííÿ hP-MSC çàëåæà-
òèìå â³ä ïðîô³ëÿ ãåííî¿ åêñïðåñ³¿ hP-MSC ³ 
÷àñó âïëèâó ì³êðîîòî÷åííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí 
çà ð³çíèõ óìîâ ðîçâèòêó. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Äîñë³äæåííÿ 
âèêîíàí³ â ìåæàõ òåìè «Öèòî- ³ ã³ñòîëîã³÷í³ 
åôåêòè ìåòàáîë³÷íèõ òà ïðîë³ôåðàòèâíèõ ïî-
ðóøåíü òà ñïîñîáè ¿õ êîðåêö³¿» 2020–2023 ðð., 
¹ ÄÐ 0120U103507).
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

CYTOLOGICAL MANIFESTATIONS
OF THE INFLUENCE OF CRYOPRESERVED 
PLACENTA MESENCHIMAL STEM CELLS
ON THE FEATURE OF NEOANGIOGENESIS
IN LLC TUMORS

G.V. Ostrovska, L.V. Garmanchuk, 
Yu.V. Stepanov, T.V. Bukreieva, N.M. Khranovska 

Educational and Scientific Center «Institute
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Morphological features of angiogenesis processes in Le-
wis lung carcinoma (LLC) regrowth tumors were in-
vestigated and analyzed during their independent de-
velopment and under the influence of cryopreserved 
mesenchymal stem cells of the human placenta (hP-

MSC) under different administration conditions. In 
LLC tumors, an earlier (day 10) onset of angiogenesis 
was revealed, with pronounced extramedullary hemato-
poiesis and the formation of unstructured provascular 
structures. It was shown that, in general, hP-MSC 
provide a more structurally perfect angiogenesis in the 
tumor, with the formation on the 15th day of vascular 
formations surrounded by a cell wall formed from the 
cells of the tumor itself. Different morphological forms 
of neoangiogenesis were detected both in LLC tumors 
that develop independently, and with different methods 
of hP-MSC administration – with simultaneous ino-
culation with tumor cells and with systemic (intrave-
nous) administration. However, more active neoangi-
ogenesis in LLC tumors was noted with systemic intra-
venous administration of hP-MSC. 
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