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Â ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ êîìïîíåíò³â êîíäèö³éîâà-
íîãî ñåðåäîâèùà (Ê-ñåðåäîâèùà), â ÿêîìó êóëüòèâó-
âàëè ìåçåíõ³ìàëüí³ êë³òèíè ïëàöåíòè ëþäèíè (hP-
MSC), íà õàðàêòåðèñòèêè êë³òèí êàðöèíîìè ëå-
ãåí³ Ëüþ¿ñ (LLC) â êóëüòóð³. Âïåðøå ïîêàçàíî, ùî 
êîìïîíåíòè Ê-ñåðåäîâèùà (ñåêðåòîì) ïðîÿâëÿþòü 
ïðîîíêîãåííèé âïëèâ íà LLC-êë³òèíè, ïðî ùî ñâ³ä-
÷àòü çðîñòàííÿ ïîêàçíèê³â âèæèâàíîñò³ êë³òèí, ñòè-
ìóëÿö³ÿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí LLC, òà çíèæåííÿ ð³âíÿ 
àïîïòè÷íèõ êë³òèí. Òàêîæ ïðîäåìîíñòðîâàíî âïëèâ
Ê-ñåðåäîâèùà íà îñîáëèâîñò³ àäãåç³¿ LLC çà ìîíî-
øàðîâîãî ðîñòó òà ¿õ ì³ãðàö³¿ ç 3-D êóëüòóð. Ïðè 
âçàºìîä³¿ ñåêðåòîìó hP-MSC ç êóëüòèâîâàíèìè êë³-
òèíàìè LLC â³äì³÷åíî çðîñòàííÿ ïðîäóêö³¿ ïðîçàïàëü-
íèõ öèòîê³í³â TGF � òà Il-6. Â òîé æå ÷àñ ð³âåíü ïðî-
àíã³îãåííîãî ôàêòîðó VEGF çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî 
íåçì³ííèì. Ïîä³áí³ çì³íè ì³êðîîòî÷åííÿ ïðè âçàºìîä³¿ 
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ³ ïóõëèííèõ êë³òèí ìîæóòü ëåæàòè â 
îñíîâ³ ð³çíèõ ïðîîíêîãåííèõ åôåêò³â çà ðîçâèòêó òà 
ìåòàñòàçóâàííÿ êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñà in vivo, çà-
ô³êñîâàíèõ â íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ ïðè ð³ç-
íèõ ñïîñîáàõ ³íîêóëÿö³¿ MSC. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êë³òèí êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ (LLC), 
ìåçåíõ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, êð³îêîíñåðâîâàíà 
ïëàöåíòà ëþäèíè, êîíäèö³éîâàíå ñåðåäîâèùå, TGF �, 
Il-6, ïðîîíêîãåíí³ åôåêòè. 

Âñòóï. Ìåçåíõ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè (MSC) 
º ñóáïîïóëÿö³ºþ ïëþðèïîòåíòíèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí ç³ çäàòí³ñòþ äî ñàìîâ³äíîâëåííÿ òà
ìóëüòèïîòåíòíî¿ äèôåðåíö³àö³¿ (Shi, 2017). Äî-
âåäåíà ðîëü MSC ó ï³äñèëåíí³ ïóõëèíîàñîö³-
éîâàíèõ ôóíêö³é, òàêèõ ÿê çàïàëåííÿ, ³ìóíî-
ñóïðåñ³ÿ, ð³ñò ïóõëèíè, àíã³îãåíåç òà ìåòàñòà-
çóâàííÿ (Cuiffo, Karnoub, 2012, Li, 2019, Zhang, 
2021). Âçàºìîâïëèâ MSC òà êë³òèí ïóõëèíè 

îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ð³çíèìè ãóìîðàëüíèìè ôàê-
òîðàìè, ùî ñåêðåòóþòüñÿ â ì³êðîîòî÷åííÿ, ñå-
ðåä ÿêèõ º íèçêà ïðîçàïàëüíèõ òà àíòèçàïàëü-
íèõ öèòîê³í³â òà ôàêòîð³â ðîñòó (Goel, Mer-
curio, 2013; Tanaka, 2014; Liu, 2018; Patel, 
2023, Schaperand Rose-John S, 2015). MSC 
ïðîÿâëÿþòü ñïîð³äíåí³ñòü äî ïóõëèííèõ êë³-
òèí, ï³äñèëþþòü ïðîë³ôåðàö³þ, ðóõëèâ³ñòü, ³í-
âàç³þ òà ìåòàñòàçóâàííÿ, ñòèìóëþþòü àíã³îãåíåç, 
ñïðèÿþòü ïóõëèíí³é äåñìîïëàç³¿ òà ïðèãí³-
÷óþòü ïðîòèïóõëèíí³ ³ìóíí³ â³äïîâ³ä³. ²íâàç³ÿ 
òà ìåòàñòàçóâàííÿ º îñíîâíèìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè òà âàæëèâèìè ìàðêåðàìè çëîÿê³ñíèõ 
ïóõëèí. Ïåðøèì åòàïîì öèõ ïðîöåñ³â º åï³-
òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíèé ïåðåõ³ä (ÅÌÒ), êî-
ëè äèôåðåíö³éîâàí³ åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè íàáó-
âàþòü ìåçåíõ³ìàëüíèõ âëàñòèâîñòåé (Romano, 
2020). Ðåçóëüòàòè áàãàòüîõ äîñë³äæåíü ïîêà-
çàëè, ùî MSC áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ðîñòó 
ïóõëèíè òà ìåòàñòàçóâàíí³ ð³çíèìè øëÿõàìè, 
çîêðåìà çà êîíòàêòíî¿ âçàºìîä³¿ êë³òèí, ùî 
ïðèñêîðþº ïðîãðåñ³þ ïóõëèí. Îäíàê ³íø³ äàí³ 
äåìîíñòðóþòü çíèæåííÿ îíêîãåííèõ îçíàê ï³ä 
ä³ºþ MSC. Â íèçö³ äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî 
ôàêòîðè, ÿê³ ñåêðåòóþòü MSC â ì³êðîîòî÷åí-
íÿ ïóõëèí, ï³äñèëþþòü ¿õ ïóõëèíîãåíí³ñòü (Su-
zuki K, 2011). Òîæ, ïåðñïåêòèâíîþ ì³øåííþ 
ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿ ìîæóòü áóòè êîìïî-
íåíòè ñåêðåòîìó MSC (ïðîàíã³îãåíí³, ïðîçà-
ïàëüí³ ãóìîðàëüí³ ôàêòîðè, òîùî). 

Ðàí³øå íàìè áóëî âèÿâëåíî ð³çíîñïðÿìî-
âàí³ åôåêòè MSC ïëàöåíòè ëþäèíè (hP-MSÑ) 
íà ðîçâèòîê òà ìåòàñòàçóâàííÿ êàðöèíîìè ëå-
ãåí³ ëþäèíè, ïåðåùåïëåíî¿ ìèøàì ë³í³¿ Black 
C57 ÿê³ çàëåæàëè â³ä ñïîñîáó ³íîêóëÿö³¿ MSC â 
îðãàí³çì òâàðèí (Stepanov et al, 2024). Çîêðåìà, 
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Âïëèâ ñåêðåòîìó ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ïëàöåíòè 

áóëè âèêîðèñòàí³ ì³ñöåâå (áåçïîñåðåäíüî â
ïóõëèíó) òà ñèñòåìíå âíóòð³øíüîâåííå ââå-
äåííÿ hP-MSCs, çà ÿêèõ ïàðàìåòðè ðîñòó, 
ìåòàñòàçóâàííÿ òà àíã³îãåíåçó ïóõëèí â³äð³ç-
íÿëèñü ÿê çà ê³ëüê³ñíèìè, òàê ³ ÿê³ñíèìè 
õàðàêòåðèñòèêàìè (Stepanov et al, 2024; Os-
trovska et al, 2024). Ìåòîþ ïðåäñòàâëåíîãî 
äîñë³äæåííÿ ñòàâ àíàë³ç ìîæëèâèõ ìåõàí³ç-
ì³â òàêèõ íåîäíîçíà÷íèõ åôåêò³â hP-MSÑ
íà ïóõëèíó, äëÿ ÷îãî áóëî ïðîâåäåíî äîñë³ä-
æåííÿ âïëèâó Ê-ñåðåäîâèùà öèõ êë³òèí íà 
îñîáëèâîñò³ ïðîë³ôåðàö³¿, àäãåç³¿ òà ì³ãðàö³¿ 
LLC â êóëüòóð³.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Êë³òèíè LLC. Øòàì 
LLC áóâ ëþá’ÿçíî íàäàíèé Íàö³îíàëüíèì 
áàíêîì êë³òèííèõ ë³í³é ³ øòàì³â ïóõëèí ²í-
ñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿, îíêîëî-
ã³¿ òà ðàä³îá³îëîã³¿ ³ìåí³ Ð.ª. Êàâåöüêîãî 
ÍÀÍ Óêðà¿íè. Êë³òèíè LLC êóëüòèâóâàëè â
ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 («Sigma», ÑØÀ) ç äî-
äàâàííÿì 10 % FBS («Sigma», ÑØÀ), 1 % ãëó-
òàì³íó òà 1 % àíòèá³îòèêà-àíòèì³êîòèêà («Ther-
mo Fisher Scientific», ÑØÀ) ïðè 37 ºC ó 100%-
â³é çâîëîæåí³é àòìîñôåð³ òà 5 % CO2.

Îòðèìàííÿ hP-MSÑ. Äëÿ îòðèìàííÿ hP-
MSÑ âèêîðèñòîâóâàëè äîíîøåíó ïëàöåíòó (ô³-
ç³îëîã³÷í³ ïîëîãè ï³ñëÿ êë³í³÷íî íîðìàëüíî¿ 
âàã³òíîñò³), ÿêó îáðîáëÿëè çã³äíî îðèã³íàëüíî¿ 
ìåòîäèêè â³äáîðó, òðàíñïîðòóâàííÿ òà êð³îçà-
ìîðîæóâàííÿ, ÿê îïèñàíî ðàí³øå (Navakaus-
kien� et al, 2023). Äëÿ îòðèìàííÿ hP-MSÑ 
ðîçìîðîæóâàííÿ ïðîâîäèëè íà âîäÿí³é áàí³ 
ïðè +38–40 ºC äî ïîÿâè ð³äêî¿ ôàçè (0 ºC), à 
ïîò³ì ïîñòóïîâî âèäàëÿëè ÄÌÑÎ øëÿõîì ïî-
â³ëüíîãî äîäàâàííÿ äî òêàíèíè ðîç÷èíó Õåíê-
ñà. Ðîçìîðîæåíó òêàíèíó ïîäð³áíþâàëè, à äëÿ 
îòðèìàííÿ ðîñòó êë³òèí ç åêñïëàíò³â ôðàã-
ìåíòè ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüí³ ôëàêîíè ç
ãîòîâèì ðîñòîâèì ñåðåäîâèùåì, íà îñíîâ³ ÌÅÌ
àëüôà ìîäèô³êàö³¿ («Sigma», ÑØÀ) ç äîäàâàí-
íÿì 15%-âî¿ áè÷à÷î¿ ôåòàëüíî¿ ñèðîâàòêè 
(«Sigma», ÑØÀ). hP-MSÑ êóëüòèâóâàëè ïðè
37 ºC ³ 5 % ÑÎ2 âïðîäîâæ ÷îòèðüîõ ïàñà-
æ³â, ñåðåäîâèùå çì³íþâàëè êîæí³ 3 äí³. Êë³-
òèíè õàðàêòåðèçóâàëè çà çäàòí³ñòþ äî äèôå-
ðåíö³þâàííÿ â îñòåîãåííîìó, àäèïîãåííîìó 
òà õîíäðîãåííîìó íàïðÿìêàõ òà åêñïðåñ³ºþ 
ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â â³äïîâ³äíî äî ì³í³ìàëü-
íèõ êðèòåð³¿â ISCT (Dominici, 2006, Navaka-
uskien� et al, 2023). 

Îòðèìàííÿ Ê-ñåðåäîâèùà â³ä hP-MSÑ çä³éñ-
íþâàëè íà 4-îìó ïàñàæ³ êóëüòèâóâàííÿ êë³-
òèí. Äëÿ öüîãî äî êë³òèí, ÿê³ ôîðìóâàëè ìàé-
æå 80 % ìîíîøàð äîäàâàëè ñåðåäîâèùå ÌÅÌ 
(«Sigma», ÑØÀ), ÿêå íå ì³ñòèëî åìáð³îíàëü-
íî¿ ñèðîâàòêè. Â³äáèðàëè 50 ìë ãîòîâîãî ñå-
ðåäîâèùà, â ÿêîìó hP-MSÑ ðîñëè 24 ãîä, 
öåíòðèôóãóâàëè éîãî ïðè 3000 g (äëÿ âèäàëåí-
íÿ êë³òèííîãî äåáðèñó) òà çáåð³ãàëè ïðè +4 ºC. 

Âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ñåêðåö³¿ ïðîàíã³îãåííèõ ôàê-
òîð³â. Â ñåðåäîâèù³ êë³òèí LLC ï³ñëÿ 2-õ äî-
áîâîãî êóëüòèâóâàííÿ ç Ê-ñåðåäîâèùåì hP-
MSC òà â êîíòðîë³ (ñåðåäîâèùå ÌÅÌ) âèçíà-
÷àëè ð³âåíü ïðîäóêö³¿ ôàêòîðó ðîñòó åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí (VEGF), òðàíñôîðìóþ÷îãî 
ôàêòîðó ðîñòó òèïó áåòà (ÒÔÐ�-1) òà ³íòåð-
ëåéê³íó 6 (IL-6) ç âèêîðèñòàííÿì íàáîð³â äëÿ 
³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó, çã³äíî ðåêîìåíäà-
ö³¿ âèðîáíèêà («OmnimAbs», ÑØÀ)  

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSÑ íà
âèæèâàí³ñòü, àäãåç³þ òà ì³ãðàö³þ êë³òèí LLC 
in vitro. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà êë³òèíàõ 
LLC ï³ñëÿ ¿õ âèñàäæóâàííÿ â 96-ëóíêîâ³ òà
12-ëóíêîâ³ ïëàíøåòè («Costar», ÑØÀ) ïðè äî-
ñÿãíåíí³ 70–80 % ìîíîøàðó òà çà ñôåðî¿ä-
íîãî ðîñòó, ³íäóêîâàíîãî 0,2%-âîþ êàðáîêñè-
ìåòèëöåëþëîçîþ («Sigma», ÑØÀ). Òèòðóâàí-
íÿ Ê-ñåðåäîâèùà â³ä hP-MSÑ â³äíîñíî LLC 
in vitro ïðîâîäèëè â ðîçâåäåííÿõ 1:1–1:1024. 
Êë³òèíè LLC êóëüòèâóâàëè â ñåðåäîâèù³ 
RPMI-1640 («Sigma», ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 10%-
âî¿ åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè. Ï³ñëÿ 
äîñÿãíåííÿ ìàéæå ïîâíîãî ìîíîøàðó äîäàâà-
ëè Ê-ñåðåäîâèùå hP-MSC, à äî êîíòðîëþ � 
áåçñèðîâàòêîâå ñåðåäîâèùå ÌÅÌ («Sigma», 
ÑØÀ), ³ êóëüòèâóâàëè 2 äîáè, ï³ñëÿ ÷îãî âè-
çíà÷àëè æèòòºçäàòí³ñòü, àäãåçèâíèé òà ì³ãðà-
ö³éíèé ïîòåíö³àë êë³òèí.

Âèçíà÷åííÿ âèæèâàíîñò³ êë³òèí LLC in vi-
tro. Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç ñï³ââ³äíîøåííÿ æèâèõ
òà ìåðòâèõ êë³òèí ïðîâîäèëè ï³ñëÿ ¿õ ôàðáó-
âàííÿ 0,4%-âèì ðîç÷èíîì òðèïàíîâîãî ñè-
íüîãî («Sigma», ÑØÀ), ïðèãîòîâàíîãî íà 0,1 Ì
PBS, ðÍ 7,2. Äî ñóçïåíç³¿ êë³òèí äîäàâàëè 
ð³âíèé îá’ºì 0,4%-âîãî ðîç÷èíó òðèïàíîâîãî 
ñèíüîãî, ÷åðåç 5 õâ ï³äðàõîâóâàëè êë³òèíè â 5 
âåëèêèõ êâàäðàòàõ êàìåðè Ãîðÿºâà. Âèçíà÷àëè 
ñåðåäíþ ê³ëüê³ñòü òà ê³ëüê³ñòü êë³òèí â 1 ìë,
âðàõîâóþ÷è ðîçâåäåííÿ êë³òèí òà îá’ºì ³íêó-
áàö³¿. Ï³äðàõóíîê êë³òèí ïðîâîäèëè ï³ñëÿ êóëü-
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Ë.Â. Ãàðìàí÷óê, Ã.Â. Îñòðîâñüêà, ².À. Ñòóïàê òà ³í.

òèâóâàííÿ êë³òèí LLC ç ïîâíîþ çàì³íîþ Ê-
ñåðåäîâèùà hP-MSC, òà â ðîçâåäåííÿõ 1:1; 
1:4; 1:16; 1:64; 1:256. Â ÿêîñò³ êîíòðîëþ âè-
êîðèñòîâóâàëè êë³òèíè LLC, ÿê³ êóëüòèâóâàëè 
â ñåðåäîâèù³ ÌÅÌ.

Âèçíà÷åííÿ êë³òèííîãî öèêëó òà àïîïòîçó 
LLC. Ðîçïîä³ë êë³òèííîãî öèêëó òà ð³âåíü 
àïîïòîçó âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ïðîòî÷íî¿ 
öèòîìåòð³¿ (Nicoletti, 1991, Garmanchuk et al,
2019). Àíàë³çóâàëè êë³òèíè LLC, ÿê³ êóëüòèâó-
âàëè ïðîòÿãîì 2 ä³á ó Ê-ñåðåäîâèù³ hP-MSÑ 
òà ñåðåäîâèù³ ÌÅÌ (êîíòðîëü). Ñóñïåíç³þ 
êë³òèí (5 × 105) îñàäæóâàëè öåíòðèôóãóâàí-
íÿì ïðè 400 g âïðîäîâæ 5 õâ ³ äâ³÷³ ïðîìè-
âàëè ôîñôàòíî-ñîëüîâèì áóôåðîì (PBS, pH 
7,2). Êë³òèíè ðåñóñïåíäóâàëè â 200 ìêë PBS 
ç íàñòóïíèì äîäàâàííÿì 300 ìêë 0,1%-âîãî 
òðèòîíó â öèòðàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 6,8). ×åðåç 
1 õâ äî çðàçê³â äîäàâàëè 10 ìêë ðèáîíóêëåà-
çè («Sigma», ÑØÀ) òà 10 ìêë ïðîï³ä³þ éîäèäó 
(«Sigma», ÑØÀ). Ïðîáè ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 
10 õâ ïðè 37 ºC ³ 30 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðà-
òóðà â òåìðÿâ³, öåíòðèôóãóâàëè ïðè 400 g
âïðîäîâæ 10 õâ, ï³ñëÿ ÷îãî ñóïåðíàòàíò âè-
äàëÿëè. Îñàä ô³êñóâàëè äîäàâàííÿì 400 ìêë
0,4%-âîãî ðîç÷èíó ôîðìàë³íó â PBS. Âèì³-
ðþâàííÿ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîìó öèòîìåòð³ 
FACS Calibur («Becton Dickinson», ÑØÀ) ç àð-
ãîíîâèì ëàçåðîì ïðè 488 íì ³ 582/42 íì. Äàí³ 
ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ àíàë³çóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Mod Fit LT 3.0 
(BDIS, ÑØÀ). Âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ àïîïòîçó, 
ÿêå áàçóºòüñÿ íà âòðàò³ ÄÍÊ ÷åðåç ¿¿ ì³æíó-
êëåîñîìíó ôðàãìåíòàö³þ, ïðîâîäèëè ó ã³ïî-
äèïëî¿äí³é çîí³. 

Îö³íêà àäãåçèâíèõ õàðàêòåðèñòèê êóëüòèâî-
âàíèõ êë³òèí. Îö³íêó àäãåçèâíî¿ çäàòíîñò³ êë³-
òèí ïðîâîäèëè çà óìîâ ³íêóáàö³¿ ç Ê-ñåðåäî-
âèùåì hP-MSÑ òà â êîíòðîë³ ³ ïåðåâ³ðÿëè íà 
ñóáñòðàòíó çàëåæí³ñòü çà ê³ëüê³ñòþ ïðèêð³ï-
ëåíèõ êë³òèí äî ïîâåðõí³ 24-, àáî 96-ëóíêîâîãî 
ïëàíøåòó ÷åðåç 2 äîáè ³íêóáàö³¿. Àäãåçèâíèé 
ïîêàçíèê êë³òèí LLC îö³íþâàëè ï³ñëÿ ¿õ ôàð-
áóâàííÿ êðèñòàë³÷íèì ô³îëåòîâèì ç éîãî íàñ-
òóïíèì ðîç÷èíåííÿì â DMSO çà îïòè÷íèì 
ïîãëèíàííÿì (l = 570 íì), ÿêå âèì³ðþâàëîñü
íà ìóëüòèëóíêîâîìó ñïåêòðîôîòîìåòð³ Lab-
systems Multiskan MS, Synergie Biotec (ÑØÀ), 
ÿê îïèñàíî (Golovynska, 2021).

Ì³ãðàö³éíèé òåñò ï³ä âïëèâîì Ê-ñåðåäî-
âèùà â³ä hP-MSÑ ïðîâîäèëè çà çäàòí³ñòþ 
êë³òèí LLC ïðèêð³ïëÿòèñÿ òà ïîøèðþâàòèñÿ 
íà ñóáñòðàò³ 3D êóëüòóðè. Äëÿ öüîãî ³íäóêó-
âàëè 3D-ñôåðî¿äè íà íèçüêîàäãåçèâíîìó ñóáñ-
òðàò³ ç äîäàâàííÿì 0,2%-âîãî êàðáîêñèìåòèë-
öåëþëîçè («Sigma», ÑØÀ). Äî êë³òèí LLC â 
3D-ðîñò³ äîäàâàëè Ê-ñåðåäîâèùå â³ä hP-MSC, 
à â êîíòðîë³ – ñåðåäîâèùå ÌÅÌ. Ï³ñëÿ 2 ä³á 
êóëüòèâóâàííÿ, âèçíà÷àëè ïëîùó ñôåðî¿ä³â òà
ïëîùó ïîøèðåííÿ êë³òèí íà ñóáñòðàò³ çà äî-
ïîìîãîþ ïðîãðàìè ImageJ 1.45 («NIH», ÑØÀ) 
íà öèôðîâèõ ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ, çðîáëåíèõ ç 
âèêîðèñòàííÿì êàìåðè Canon òà ³íâåðòîâàíî-
ãî ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà Carl Zeiss Axiovert 
40 (Í³ìå÷÷èíà).

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðî-
ãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Statistica 6.0 òà Micro-
soft Excel. Ïðîâîäèëàñü îö³íêà íîðìàëüíîñò³ 
ðîçïîä³ëó ê³ëüê³ñíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ
³ äëÿ îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³ âèÿâëåíèõ çì³í çà-
ñòîñîâóâàëè t-êðèòåð³é Ñòüþäåíòà, äîñòîâ³ð-
í³ñòü çíà÷åíü ïðèéìàëàñÿ ïðè p < 0,05. Ìîðôî-
ìåòðè÷í³ ïîêàçíèêè ï³äðàõîâóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàì AxioVision òà ImageJ. Îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ M ± m (ñåðåä-
íº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî). 

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ðàí³øå áóëî 
ïðîàíàë³çîâàíî òðàíñêðèïòîì hP-MSC, çã³ä-
íî ÿêîãî âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ 
öèòîê³í³â IL34, IL6, CXCL8, EDN1, IL17D, 
CSF2, IL32, IL11 òà IFNA1 ³ çíèæåííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç àíã³îãåíåçîì 
ANGPTL1, ANGPTL2, PDGFB ³ PDGFD ó hP-
MSÑ (Navakauskien� et al, 2023). Îäíàê, îòðè-
ìàí³ â ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ (Stepanov et 
al, 2023, Ostrovska et al, 2024) äàí³ ùîäî ï³äñè-
ëåííÿ ðîñòó, ìåòàñòàçóâàííÿ òà àíã³îãåíåçó çà
ââåäåííÿ hP-MSC, ÿê ëîêàëüíî â ïóõëèíó LLC, 
ÿêà ðîçâèâàëàñü â ñòåãíîâîìó ì’ÿç³ ìèøåé C57 
Black, òàê ³ çà ¿õ ñèñòåìíîãî âíóòð³øíüîâåí-
íîãî ââåäåííÿ, âêàçóþòü íà ³ìîâ³ðí³ñòü ó÷àñò³ 
ó öèõ ïðîöåñàõ íå ëèøå êë³òèí hP-MSÑ, à ³ 
ñåêðåòîâàíèõ öèìè êë³òèíàìè ãóìîðàëüíèõ 
ôàêòîð³â. Òîìó, áóëî ïåðåâ³ðåíî ð³âåíü ñåê-
ðåö³¿ TGF �, VEGF òà IL-6, ÿê³ ìîæóòü ñòè-
ìóëþâàòè îíêîãåíí³ âëàñòèâîñò³ êë³òèí ë³í³¿ 
LLC.
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Âïëèâ ñåêðåòîìó ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ïëàöåíòè 

Áóëî âèÿâëåíî íåçíà÷íå çá³ëüøåííÿ öèòî-
ê³í³â TGF � òà IL-6 (òàáë. 1), òîä³ ÿê ð³âåíü 
VEGF íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä êîíòðîëþ.

Íåçâàæàþ÷è íà ïóõëèíî-ñóïðåñîðí³ åôåêòè,
TGF � º îäíèì ³ç íàéïîòóæí³øèõ ðåãóëÿòîð³â 
âçàºìîä³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí ç ïîçàêë³òèííèì 
ìàòðèêñîì, îñê³ëüêè ìîäóëþº òàê³ ïðîöåñè, 
ÿê êë³òèííà ³íâàç³ÿ, ³ìóííà ðåãóëÿö³ÿ òà ì³-
êðîîòî÷åííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí (Massagué, 
2008; Liu, 2018); ³íòåðëåéê³í-6 (IL-6) º ïëåéî-
òðîïíèì öèòîê³íîì, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ðåãó-
ëÿö³¿ ãåìàòîëîã³÷íî¿ òà ³ìóííî¿ â³äïîâ³äåé 
(Bielins�ka, 2014). IL-6 ñåêðåòóºòüñÿ, ãîëîâíèì 
÷èíîì, ñòðîìàëüíèìè êë³òèíàìè, àëå ìàëî â³-
äîìî ïðî éîãî òî÷íó ðîëü ó ãîìåîñòàç³ MSC 
ëþäèíè ³ ðîëü, ÿêó â³í ìîæå â³ä³ãðàâàòè â
îïîñåðåäêîâàí³é íèìè ³ìóíîðåãóëÿö³¿ (Dorron-
soro À, 2020). Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü, ùî ³íêóáàö³ÿ êë³òèí LLC ³ç Ê-ñåðåäîâè-
ùåì hP-MSC ïðèçâîäèëà äî çíà÷óùîãî çá³ëü-
øåííÿ ñåêðåö³¿ TGF � (äî 20 %, ð < 0,05), IL-6 
íà 24 % (ð < 0,05), íà â³äì³íó â³ä VEGF � ð³-
âåíü ÿêîãî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä êîíòðîëþ.

Âèçíà÷åííÿ âèæèâàíîñò³ êë³òèí LLC in vi-
tro. Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ áóëî âèÿâëåíî ñòè-
ìóëþ÷èé âïëèâ Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSC íà ïðî-
ë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü òà âèæèâàí³ñòü ïóõëèí-
íèõ êë³òèí, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (òàáë. 2).

Ïðè êóëüòèâóâàíí³ LLC êë³òèí ç Ê-ñåðå-
äîâèùåì hP-MSC êîíöåíòðîâàíèì òà â ðîçâå-
äåííÿõ 1:1–1:16 êîíöåíòðàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³-
òèí çðîñòàëà â 1,4–1,5 ðàçè (ð < 0,05), ïðè 
öüîìó âì³ñò ìåðòâèõ êë³òèí çà ïîâíî¿ çàì³íè 
Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSC òà â ðîçâåäåíí³ 1:1 òà 
1:4 çíèæóâàâñÿ â 2,2–4 ðàçè ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì (òàáë. 2).  

Îòðèìàí³ äàí³ ï³äòâåðäæóþòü ðåçóëüòàòè, 
ïðîâåäåí³ in vivo ùîäî ñòèìóëþþ÷î¿ ä³¿ hP-
MSC íà ð³ñò ïåðâèííî¿ ïóõëèíè êàðöèíîìè 
ëåãåí³ Ëüþ¿ñ, çà ¿õ ³íîêóëÿö³¿ áåçïîñåðåäíüî 
â ïóõëèíó, òà ³ ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ñèñ-
òåìíîìó ââåäåíí³ (Stepanov et al, 2024)

Âïëèâ Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSÑ íà ïðîãðåñ³þ êë³-
òèííîãî öèêëó LLC çà ìîíîøàðîâîãî ðîñòó. Ñòè-
ìóëþþ÷à ä³ÿ íà ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí LLC 
áóëà âèÿâëåíà íàìè ïðè àíàë³ç³ êë³òèííîãî 
öèêëó. Âì³ñò êë³òèí LLC â S-ôàç³ êë³òèííî-
ãî öèêëó ï³ä ä³ºþ hP-MSÑ ³, â³äïîâ³äíî, ¿õ 
ïðîë³ôåðàòèâíà çäàòí³ñòü çá³ëüøóâàëèñÿ (ðèñ. 
1, òàáë. 3).

Çã³äíî îòðèìàíèõ äàíèõ, âèÿâëåíî çðîñòàííÿ 
âì³ñòó êë³òèí â S-ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó, òàê ï³ä 
âïëèâîì Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSC ÷àñòêà êë³òèí 
â S-ôàç³ çðîñòàº íà 17 % ïîð³âíÿíî ç êîíòð-
îëåì (ð < 0,05), òîä³ ÿê â G0/G1 âì³ñò êë³òèí 
çìåíøóºòüñÿ íà 24 %. (òàáë. 3)

Òàáëèöÿ 1. Ð³âåíü ïðîäóêö³¿ TGF �,VEGF IL-6 
êë³òèíàìè LLC çà óìîâ ¿õ êóëüòèâóâàííÿ
â êîíòðîëüíîìó òà çáàãà÷åíîìó Ê-ñåðåäîâèù³ hP-MSCs

Ïðèì³òêà. *– çíà÷óùà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì 
(p < 0,05).

Óìîâè 
³íêóáàö³¿

Ôàêòîð ðîñòó

LLC (êîíòðîëü)

LLC +
+ Ê-ñåðåäî-

âèùå â³ä 
hP-MSC

TGF � (pg/ml)

VEGF (pg/ml)

IL-6 (pg/ml)

180 ± 8 

90 ± 6

120 ± 7 (100 %)

216 ± 10 *

99 ± 9 

149 ± 10 * 

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü æèòòºçäàòíèõ LLC òà âì³ñò ìåðòâèõ êë³òèí LLC çà êóëüòèâóâàííÿ ïðîòÿãîì 2 ä³á
ç Ê-ñåðåäîâèùåì hP-MSÑ â ð³çíèõ ðîçâåäåííÿõ

Ðîçâåäåííÿ 
Ê-ñåðåäîâèùà 

hP-MSC

Íåðîçâå-
äåíå Ê-

ñåðåäîâèùå
1:1 1:4 1:16 1:64 1:256 Êîíòðîëü

Êîíöåíòðà-
ö³ÿ êë³òèí 
LLC

Âì³ñò ìåðòâèõ
êë³òèí (%)

12,5 × 103 ±
± 0,4 × 103*

9,5 %*

11,8 × 103 ±
± 1,1 × 103*

8,1 %*

12,9 × 103 ±
± 1,7 × 103*

5,4 %*

13,2 × 103 ±
± 2,2 × 103

14,4 %*

9,3 × 103 ±
± 1,7 × 103

15,7 %

7,9 × 103 ±
± 0,9 × 103

18,9 %

8,7 × 103 ±
± 0,9 × 103

23 %

Ïðèì³òêà. *– çíà÷óùà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (p < 0,05).
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Âì³ñò êë³òèí â G2/M ôàç³ â êîíòðîë³ ³ çà 
ä³¿ Ê-ñåðåäîâèùà â³ä hP-MSC äîñòîâ³ðíî íå
â³äð³çíÿâñÿ. Ïðî/àíòèàïîïòè÷íî¿ ä³¿ Ê-ñåðå-
äîâèùà hP-MSC íà êë³òèíè LLC â ìîíîøà-
ðîâîìó ðîñò³ íå âèÿâëåíî: ð³âåíü àïîïòîçó â 
îáîõ âèïàäêàõ ñòàíîâèâ á³ëÿ 15 %. Âèÿâëåíèé 
ñòèìóëþþ÷èé åôåêò ñåêðåòîìó hP-MSC íà 
ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí 
in vitro ìîæå ñïðèÿòè ÿê ðîñòó ³ âèæèâàííþ 
ïóõëèíè â ö³ëîìó, òàê ³ àêòèâàö³¿ óòâîðåííèõ 
íèìè ïðîàíã³îãåííèõ ñòðóêòóð ³n vivo (Stepa-
nov et al, 2023, Ostrovska et al, 2024).

Îö³íêà àäãåçèâíèõ õàðàêòåðèñòèê êóëüòèâî-
âàíèõ êë³òèí. Çà êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí LLC ç 
Ê-ñåðåäîâèùåì hP-MSÑ çá³ëüøèâñÿ ïîêàçíèê 
ñóìàðíîãî àäãåçèâíîãî ïîòåíö³àëó. 

Êë³òèíè â êîíòðîëüíîìó ñåðåäîâèù³ çáå-
ð³ãàëè îêðóãëó ôîðìó ç ì³í³ìóìîì â³äðîñòê³â, 
íå áóëî îçíàê ¿õ ðîçïëàñòàííÿ òà ïðèêð³ïëåí-
íÿ äî ñóáñòðàòó. Â òîé æå ÷àñ ðîçâåäåííÿ Ê-
ñåðåäîâèùà hP-MSÑ ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:1–1:16 
³íäóêóâàëî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ïðèêð³ïëåíèõ 
äî ñóáñòðàòó êë³òèí (â ñåðåäíüîìó â 1,5 ðàçè, 
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 2)).

Ç îäíîãî áîêó, ââàæàºòüñÿ, ùî çá³ëüøåííÿ 
ì³öíîñò³ àäãåç³¿ â³äïîâ³äàº çíèæåííþ ìåòà-
ñòàòè÷íîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí (Beri 
et al, 2020). Ïðîòå, ç ïðåäñòàâëåíèõ íà ðèñ. 2, 
á ì³êðîôîòî âèäíî, ùî ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëè-
âîñò³ êë³òèí LLC ï³ä âïëèâîì Ê-ñåðåäîâèùà 
hP-MSÑ â³äð³çíÿëèñü íå ïðîñòî á³ëüø âèðà-
æåíèì ðîçïëàñòàííÿì ³ ïàñèâíèì ïðèêð³ï-
ëåííÿì, à é àêòèâíîþ ïåðåáóäîâîþ öèòîñêå-
ëåòó ³ ôîêàëüíèõ êîíòàêò³â, ùî â³äîáðàæåíî 
ó çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ â³äðîñòê³â, çì³í³ ôîð-
ìè êë³òèí íà òðàïåö³ºâèäíó òà ïîë³ãîíàëüíó. 
Ïîä³áí³ ïåðåáóäîâè, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî ð³ñò äè-
íàì³êè ôîêàëüíî-àäãåçèâíèõ ïðîöåñ³â, äîçâî-
ëÿþòü ïåðåäáà÷èòè, ùî êë³òèíè LLC, îáðîá-
ëåí³ Ê-ñåðåäîâèùåì hP-MSC, çäàòí³ ìàòè 
á³ëüø âèðàæåíó ðóõëèâ³ñòü ³, â³äïîâ³äíî, ³íâà-
çèâíèé ïîòåíö³àë, ùî º îäíèì ³ç ïðîÿâ³â 
îíêîãåííîñò³ ïóõëèííèõ êë³òèí. Êë³òèííà àä-
ãåç³ÿ º âàæëèâîþ îñîáëèâ³ñòþ â ì³æêë³òèíí³é 
êîìóí³êàö³¿ òà ðåãóëÿö³¿, à òàêîæ ìàº ôóíäà-

Ðèñ. 1. Ã³ñòîãðàìè öèòîôëþîðèìåòðè÷íîãî àíàë³çó êë³òèííîãî öèêëó LLC ïðè ìîíîøàðîâîìó ðîñò³ çà âïëè-
âó Ê-ñåðåäîâèùà â³ä hP-MSC

Òàáëèöÿ 3. Ðîçïîä³ë êë³òèí LLC çà ôàçàìè öèêëó 
â êîíòðîë³ òà çà óìîâ êóëüòèâóâàííÿ ç äîäàâàííÿì 
Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSC 

Ïðèì³òêà. *– çíà÷óùà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì (p < 0,05).

Ôàçà öèêëó
G1/G0 

(%)
G2/M
(%)

S
(%)

Êîíòðîëü LLC

LLC + Ê-ñåðåäî-
âèùå hP-MSC 

30,39 ± 
± 1,40

23,15 ±
± 4,50 *

17,21 ± 
± 0,61

15,09 ± 
± 2,55

52,41 ±
± 0,79

61,76 ±
± 1,96 *
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ìåíòàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ ðîçâèòêó òà ï³äòðèì-
êè òêàíèí. Ìåõàí³÷íà âçàºìîä³ÿ ì³æ êë³òèíîþ 
òà ¿¿ ïîçàêë³òèííèì ìàòðèêñîì (ECM) ìîæå 
âïëèâàòè òà êîíòðîëþâàòè ïîâåä³íêó òà ôóíê-
ö³þ êë³òèíè (Khalili and Ahmad, 2015). Òàêîæ 
àäãåç³ÿ º êðèòè÷íèì êîìïîíåíòîì çëîÿê³ñíî¿ 
òðàíñôîðìàö³¿, ïðîãðåñóâàííÿ ðàêó òà ðîçâèò-
êó õ³ì³îðåçèñòåíòíîñò³. Ìîëåêóëè àäãåç³¿ äî-
çâîëÿþòü ïóõëèííèì êë³òèíàì ïðîíèêàòè â 
òêàíèíè, ùî îòî÷óþòü ïåðâèííó ïóõëèíó, ³ 
åêñòðàâàçóâàòè ï³ä ÷àñ ìåòàñòàçóâàííÿ. Êð³ì 
òîãî, ìîëåêóëè àäãåç³¿ ñëóæàòü ÿêîðÿìè, ÿê³ 
ðîçòàøîâóþòü ïóõëèíí³ êë³òèíè â áåçïîñå-
ðåäí³é áëèçüêîñò³ äî ³ìóííèõ ³ ñòðîìàëüíèõ 
êë³òèí (Razi, 2023)

Ì³ãðàö³éíèé òåñò. Âèêîðèñòàííÿ òêàíèí-
íî-³íæåíåðíèõ 3D-ìîäåëåé îñòàíí³ì ÷àñîì 
øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåíü ðà-
êó. 3D-ìîäåë³ çà ñâîºþ ñóòòþ á³ëüø á³îì³ìå-
òè÷í³ ïîð³âíÿíî ç äâîâèì³ðíèìè êë³òèííèìè 
ìîíîøàðàìè, îñê³ëüêè â³äîáðàæàþòü òêàíèíî-
ñïåöèô³÷íå ïîøèðåííÿ ïóõëèíè ç íàÿâíèìè 
øàðàìè ïðîë³ôåðóþ÷èõ ì³ãðóþ÷èõ êë³òèí, à
òàêîæ çîí ã³ïîêñ³¿ òà íåêðîçó (Pape, 2021). 
Ç âèêîðèñòàííÿì 3D ìîäåë³ áóëî ïîêàçàíî 
çá³ëüøåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíîãî, ì³ãðàö³éíîãî 
ïîòåíö³àëó LLC ï³ä âïëèâîì Ê-ñåðåäîâèùà 
hP-MSÑ (ðèñ. 3). 

Òàê, ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ òà ðîç-
ì³ð³â ñôåðî¿ä³â LLC (ìàéæå âäâ³÷³) â 3D-
êóëüòóð³, à òàêîæ ì³ãðàö³ÿ êë³òèí ³ç ñôåðî¿-
ä³â, ¿õ ïîøèðåííÿ ïî ñóáñòðàòó òà ïðîë³ôåðà-
ö³þ çà âïëèâó Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSÑ, òîä³ ÿê 
â êîíòðîë³ – ìàéæå íå ì³ãðóâàëè ³ç ñôåðî¿ä³â 
òà íå ïîøèðþâàëèñü ïî ñóáñòðàòó. 

Àíàë³ç êë³òèííîãî öèêëó 3D-êóëüòóðè LLC 
ïîêàçàâ çðîñòàííÿ âì³ñòó êë³òèí â S-ôàç³ íà 
12 % çà ä³¿ ñåêðåòîìó hP-MSÑ, ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì (ðèñ. 4, òàáë. 4). 

Òàêîæ äëÿ êë³òèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çà 
3D óìîâ â³äì³÷åíî çá³ëüøåííÿ àïîïòè÷íîãî 
³íäåêñó (17 ïðîòè 9 % çà âïëèâó Ê-ñåðåäîâè-
ùà hP-MSCs) (ðèñ. 4) òà ê³ëüêîñò³ ìåðòâèõ 
êë³òèí (24 ïðîòè 5 % â³äïîâ³äíî). 

Òàêèì ÷èíîì, êîìïîíåíòè Ê-ñåðåäîâèùà, 
â ÿêîìó êóëüòèâóâàëè hP-MSC, â ö³ëîìó, 
ïðîÿâëÿþòü ïðîîíêîãåííèé âïëèâ íà êë³òèíè 
LLC â êóëüòóð³, ïðî ùî ñâ³ä÷àòü ïîêàçíèêè 
âèæèâàíîñò³ êë³òèí: òàê çà ä³¿ Ê-ñåðåäîâèùà 
hP-MSC â ðîçâåäåííÿõ 1:1–1:16 çíèæåíî â³ä-
ñîòîê ìåðòâèõ êë³òèí â 1,8–2,5 ðàçè ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëåì (ð < 0,05) òà â³äì³÷åíî ñòè-
ìóëÿö³þ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí LLC, çîêðåìà, 
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êë³òèí â 1,3–1,4 ðàçè 
(ð < 0,05), òà âì³ñòó êë³òèí â S-ôàç³ êë³òèí-
íîãî öèêëó â 1.2 ðàçè, ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-

Ðèñ. 2. Àäãåçèâí³ ïîêàçíèêè êë³òèí LLC ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ ðîçâåäåíü Ê-ñåðåäîâèùà êë³òèí hP-MSC; à – 
êîëîðèìåòðè÷íèé àíàë³ç, á – ìîðôîëîã³÷íèé àíàë³ç (ðåïðåçàíòèâíå ôîòî). * – çíà÷óùà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî 
ç êîíòðîëåì (p < 0,05)
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ëåì (ð < 0,05). Ï³ä âïëèâîì Ê-ñåðåäîâèùà 
hP-MSC â³äì³÷åíî ìîäèô³êàö³þ ïðîîíêîãåí-
íèõ ïîêàçíèê³â êë³òèí LLC, òàêèõ ÿê àäãåç³ÿ 
äî ñóáñòðàòó òà ì³ãðàö³ÿ ç 3-D êóëüòóð. Â ñåê-
ðåòîì³ Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSC ï³ñëÿ éîãî äî-
äàâàííÿ äî êë³òèí LLC â³äì³÷åíî çðîñòàííÿ

ïðîäóêö³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â TGF � òà 
Il-6, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ôóíêö³þ â ìîäè-
ô³êàö³¿ ïóõëèííîãî ì³êðîîòî÷åííÿ (Yang, 2010; 
Alison, 2024). Çá³ëüøåííÿ äèíàì³êè ôîêàëüíî-
àäãåçèâíèõ ïðîöåñ³â ³ ì³ãðàö³éíî¿ àêèâíîñò³ º 
ñâ³ä÷åííÿì åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíîãî ïåðå-

Ðèñ. 3. Ðîçì³ðè ñôåðî¿ä³â êë³òèí LLC ï³ä âïëèâîì Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSCs. à – êîíòðîëü, á – êîíöåíòðîâà-
íå Ê-ñåðåäîâèùå (1:1) 

Ðèñ. 4. Ã³ñòîãðàìè öèòîôëþîðèìåòðè÷íîãî àíàë³çó êë³òèííîãî öèêëó òà ð³âíÿ àïîïòîçó êë³òèí LLC â 3-D 
êóëüòóðàõ çà âïëèâó Ê-ñåðåäîâèùà â³ä hP-MSC òà â êîíòðîë³
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õîäó, ÿêå äåìîíñòðóº ïðîîíêîãåííèé ïîòåíö³-
àë ïóõëèííèõ êë³òèí (Pawelek, 2008).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðîîíêîãåííîãî âïëè-
âó Ê-ñåðåäîâèùà hP-MSÑ íà êóëüòèâîâàí³ êë³-
òèíè LLC in vitro ï³äòâåðäæóþòü çðîáëåí³ íàìè 
â ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ âèñíîâêè, ùîäî 
çðîñòàííÿ ïóõëèíè, ï³äñèëåííÿ ìåòàñòàòè÷íî-
ãî òà àíã³îãåííîãî ïîòåíö³àëó â ìîäåëÿõ êàð-
öèíîìè LLC in vivo â ïðèñóòíîñò³ hP-MSC.   

Çã³äíî äàíèõ ë³òåðàòóðè (Uder, 2018) ð³çí³ 
òèïè MSÑ çàëåæíî â³ä óìîâ ì³êðîîòî÷åííÿ 
ìîæóòü ïðîÿâëÿòè ÿê àíòèîíêîãåíí³ òàê ³ 
ïðîîíêîãåíí³ âïëèâè íà ïóõëèíí³ êë³òèíè. 
Â íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âïåðøå ïîêàçàíî, ùî 
çà óìîâ ñï³âêóëüòèâóâàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí 
LLC ç êîíäèö³éîâàíèì ñåðåäîâèùåì MSÑ ïëà-
öåíòè ëþäèíè ïðîäåìîíñòðîâàíî ïåðåâàæàí-
íÿ ñàìå  ïðîîíêîãåííèõ âëàñòèâîñòåé çà íèç-
êîþ ïîêàçíèê³â.  

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Óñ³ äîñë³ä-
æåííÿ ïðîâîäèëèñÿ â³äïîâ³äíî äî ïðèíöèï³â 
á³îìåäè÷íî¿ åòèêè, âèêëàäåíèõ ó Ãåëüñ³íêñü-
ê³é äåêëàðàö³¿ 1964 ðîêó òà ï³çí³øèõ ïîïðàâ-
êàõ äî íå¿. Êîì³ñ³ÿ ç á³îåòèêè ²íñòèòóòó ìî-
ëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿-
íè ðîçãëÿíóëà ìàòåð³àëè íàóêîâî¿ ïóáë³êàö³¿: 
«Âïëèâ ñåêðåòîìó ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðî-
âèõ êë³òèí ïëàöåíòè íà ôóíêö³îíàëüí³ âëàñ-
òèâîñò³ êë³òèí êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ in 
vitro», íà çàñ³äàíí³ Êîì³ñ³¿ ç á³îåòèêè ¹ 36 
â³ä 13.02.2024. Êîæåí ó÷àñíèê äîñë³äæåííÿ 
íàäàâ äîáðîâ³ëüíó ïèñüìîâó ³íôîðìîâàíó çãî-
äó ï³ñëÿ îòðèìàííÿ ïîÿñíåíü ùîäî ïîòåíö³é-
íèõ ðèçèê³â ³ ïåðåâàã, à òàêîæ õàðàêòåðó ìàé-
áóòíüîãî äîñë³äæåííÿ.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ ÍÄÐ, 
ùî ô³íàíñóºòüñÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè øèôð 2.2.4.12 
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The work investigated the influence of the components 
of the conditioned medium (K-medium) in which 
mesenchymal cells of the human placenta (hP-MSC) 
were cultured, on the characteristics of Lewis lung 
carcinoma (LLC) cells in culture. For the first time, it 
was shown that the components of the K-environment 
(secretome) exert a pro-oncogenic effect on LLC 
cells, as evidenced by an increase in cell survival rates, 
stimulation of LLC cell proliferation, and a decrease in 
the level of apoptotic cells. The effect of K-medium on 

Òàáëèöÿ 4. Ðîçïîä³ë êë³òèí LLC â óìîâàõ 3-D ðîñòó çà ôàçàìè öèêëó òà ð³âåíü àïîïòè÷íèõ êë³òèí â êîíòðîë³ 
òà çà êóëüòèâóâàííÿ â Ê-ñåðåäîâèù³ hP-MSC

Ïðèì³òêà. *– çíà÷óùà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (p < 0,05).

Ôàçà öèêëó/ð³âåíü àïîïòîçó
% àïîïòè÷íèõ 

êë³òèí
G1/G0 (%) G2/M (%) S(%)

Êîíòðîëü LLC

LLC+ Ê-ñåðåäîâèùå hP-MSC 

17 ± 1,2

9 ± 0,71*

42,91 ± 0,72

37,01 ± 1,02 *

13,96 ± 0,361

8,35 ± 061

43,13 ± 0,32

54,63 ± 1,32 *
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the adhesion characteristics of LLCs during monolayer 
growth and their migration from 3-D cultures was also 
demonstrated. When hP-MSC secretome interacts with 
cultured LLC cells, an increase in the production of 
pro-inflammatory cytokines TGF � and Il-6 was noted. 
At the same time, the level of the proangiogenic factor 
VEGF remains practically unchanged. Similar changes 
in the microenvironment during the interaction of 
mesenchymal and tumor cells may underlie various 
pro-oncogenic effects during the development and 
metastasis of Lewis lung carcinoma in vivo, recorded 
in our previous studies with different methods of MSC 
inoculation.
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