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Çì³íà êð³îëàá³ëüíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
çàëåæíî â³ä ôàçè ðîñòó àäåíîêàðöèíîìè Åðë³õà in vivo

Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå âèâ÷åííÿ çì³í ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
äâîõ ð³âí³â äèôåðåíö³þâàííÿ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîñòó àäåíîêàðöèíîìè Åðë³õà (ÀÊÅ) in vivo.
Â³äçíà÷åíî ð³çíèé õàðàêòåð çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàòóñó ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ ïîïåðåäíèê³â
ï³ñëÿ êð³îâïëèâó çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ ³ ä³á êóëüòèâóâàííÿ. Ó â³äíîøåíí³
ñòîâáóðîâèõ ïîïåðåäíèê³â �ñòàð³þ÷î¿� êóëüòóðè ÀÊÅ ôàêòîðè êð³îêîíñåðâóâàííÿ ðåàë³çóþòü
�ðåâ³òàë³çóþ÷èé� åôåêò. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè àêöåíòóþòü óâàãó íà íåîáõ³äíîñò³ êîðåêòíîãî
âèáîðó òåðì³í³â êð³î³ððàäèêàö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ó çàãàëüíèõ ñõåìàõ ë³êóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòîâáóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè, êð³îêîíñåðâóâàííÿ, àäåíîêàðöèíîìà Åðë³õà.
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ÂÑÒÓÏ

Ïðàêòèêà âèêîðèñòàííÿ óëüòðàíèçüêèõ
òåìïåðàòóð äëÿ êð³îäåñòðóêö³¿ çëîÿê³ñíèõ
íîâîóòâîðåíü [4, 17] âèçíà÷èëà íåîáõ³äí³ñòü
³íòåíñèô³êàö³¿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò äëÿ
îö³íêè âïëèâó öüîãî ôàêòîðà íà ñòîâáóðîâ³
ïóõëèíí³ êë³òèíè � ÑÏÊ. Îñòàíí³ º ãîëîâíîþ
ñòðóêòóðíîþ îäèíèöåþ ³í³ö³àö³¿, ï³äòðèìêè
ðîñòó in situm, à òàêîæ ìåòàñòàçóâàííÿ
ïóõëèíè ïðè çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ
ìîçêó, ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïðîñòàòè, ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè, ãåìîïîåòè÷íî¿ ñèñòåìè òîùî
[13, 27, 28]. Ö³ êë³òèíè çäàòí³ ïðîäóêóâàòè
öèòîê³íè, õåìîê³íè é àíã³îãåíí³ ôàêòîðè
[22], ¿ì âëàñòèâ³ íàäðåãóëÿòîðí³ ñèãíàëüí³
êàñêàäè [29]. Õ³ì³î- ³ ðàä³îðåçèñòåíòí³ñòü
ÑÏÊ [15, 18] ïåðåâîäèòü ¿õ ó êàòåãîð³þ
ïîòåíö³éíèõ êë³òèí-ì³øåíåé äëÿ ôàêòîð³â
êð³îâïëèâó ïðè ³ððàäèêàö³¿ ïóõëèíè. Íåçâà-
æàþ÷è íà äîñòàòíº ÷èñëî ïðàöü ç îö³íêè
âïëèâó êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà ñòîâáóðîâ³
êðîâîòâîðí³, íåðâîâ³ òà êë³òèíè ç ³íøèõ
äæåðåë [1�3], ³ñíóþòü ëèøå ïîîäèíîê³
â³äîìîñò³ ïðî òàêèé âïëèâ íà ÑÏÊ [16].
Îñíîâíà óâàãà öèõ äîñë³äæåíü ñôîêóñîâàíà
íà äîêàçàõ ìîæëèâîñò³ îáðàíèõ óìîâ êð³î-
êîíñåðâóâàííÿ çàáåçïå÷óâàòè âèõ³äíó çáå-

ðåæåí³ñòü ÿê³ñíî-ê³ëüê³ñíèõ õàðàêòåðèñòèê
òàêèõ êë³òèí, ùî íèí³ àêòèâíî âèêîðèñòî-
âóþòüñÿ â òåõíîëîã³ÿõ êë³òèííî¿ òåðàï³¿
ðàêó [7, 30]. Îäíàê ó ðàêóðñ³ ðîçãëÿíóòî¿
ïðîáëåìè êð³î³ððàäèêàö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóò-
âîðåíü âèêëèêàº ³íòåðåñ îö³íêà ñòàíó öèõ
êë³òèí ï³ñëÿ æîðñòêîãî �ïðåñèíãó� ôàêòîð³â
êð³îêîíñåðâóâàííÿ, òîáòî áåç çàõèñòó ÿêè-
ìè-íåáóäü ïðîòåêòèâíèìè ñóáñòàíö³ÿìè.
Âàæëèâî òàêîæ çíàòè ïðî õàðàêòåð ä³¿ ñàìå
òàêèõ óìîâ êð³îâïëèâó íà ÑÏÊ, ùî çíàõî-
äÿòüñÿ íà ð³çíèõ åòàïàõ ðîñòó ïóõëèíè in
vivo.

Ïîêàçíèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ÑÏÊ ìàþòü íèçêó çàãàëüíèõ õàðàê-
òåðèñòèê, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî âîíè âà-
ð³þþòü ó ïóõëèíàõ ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ òà
ð³çíîãî éîãî ´åíåçó [28]. ßê ³ äëÿ ñòîâáó-
ðîâèõ êðîâîòâîðíèõ êë³òèí ïîòåíö³àë ÑÏÊ
âèçíà÷àºòüñÿ ¿õíüîþ óí³êàëüíîþ çäàòí³ñòþ
äî ñàìîï³äòðèìêè òà  ïðîäóêö³ ¿  á ³ëüø
äèôåðåíö³éîâàíèõ ïîïåðåäíèê³â [20, 24, 27,
28]. ÑÏÊ åêñïðåñóþòü øèðîêèé ñïåêòð
ôåíîòèïîâèõ ìàðêåð³â, ùî, âëàñíå, ³ âèçíà-
÷àþòü ¿õ ñòðóêòóðó [13]. Äëÿ ÑÏÊ ñîë³äíèõ
ïóõëèí õàðàêòåðíèìè º ìàðêåðè CD44,
CD133, ESA (â³ä àíãë. epithelial surface an-
tigen),  CD24-ìîëåêóë, ùî äàþòü çìîãó
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âèÿâëÿòè ¿õ ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ [19].
Çîêðåìà, êë³òèíè ðàêó òîâñòîãî êèøå÷íèêà,
ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïðîñòàòè òà ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè åêñïðåñóþòü ÑD44-ìîëåêóëó [13,
25]. Îäíàê ò³ëüêè êë³òèíè ç âèñîêèì ð³âíåì
åêñïðåñ³¿ öüîãî ìàðêåðà, ÿê³ ³äåíòèô³êóþòü
ÿê CD44hi, ìàþòü óñ³ îçíàêè ÑÏÊ [12, 19,
23]. Âèñîêà òóìîðîãåíí³ñòü CD44hi-êë³òèí
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ôîðìóâàííÿì íîâî¿ ïóõëè-
íè âñüîãî ç 10 òàêèõ êë³òèí, ùî â 10�50 ðàç³â
ïåðåâèùóº òóìîðîãåíí³ñòü ³íøèõ [ 23].

Ïóõëèíî³íäóêóþ÷³ CD44hi-êë³òèíè íå
åêñïðåñóþòü ìîëåêóëó ÑD24, âîíè âèÿâ-
ëÿþòüñÿ ïðè ïîäâ³éíîìó ìàðêóâàíí³ ðàçîì
ç ïîïåðåäíèêàìè CD44+/CD24-, ùî â³äíî-
ñÿòüñÿ äî íàñòóïíîãî ñòóïåíÿ ¿õíüîãî äè-
ôåðåíö³þâàííÿ [25]. Ó öèõ êë³òèíàõ âèçíà-
÷åíî âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ïðî³íâàçèâíèõ
ãåí³â, ÿê³ òàêîæ çäàòí³ ôîðìóâàòè â îðãà-
í³çì³ ðåöèï³ºíò³â ïóõëèíè, àëå CD44hi ïðè
ââåäåíí³ âæå â äîç³ 1 . 102, à ç ôåíîòèïîì
CD44+/CD24- � â çíà÷íî á³ëüø³é. Íàéá³ëüø
äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè ç ôåíîòèïîì CD44-

/CD24+ íàâ³òü ïðè óâåäåíí³ â äîç³ 1 . 104 íå
âèÿâëÿëè òàêî¿ àêòèâíîñò³ [13]. Òîáòî çà
öèìè ìàðêåðàìè ìîæíà â³äòâîðèòè ë³í³éíèé
ðÿä ïîòåíòíîñò³ ÑÏÊ.

Âèêîðèñòàííÿ òåõíîëîã³é ôåíîòèïîâîãî
ìàðê³ðóâàííÿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ð³çíîãî
ð³âíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ â ïóõëèííîìó
âîãíèù³ äàº çìîãó íå ò³ëüêè ³äåíòèô³êóâàòè
ñòàä³¿, äèíàì³êó ðîçâèòêó òà ³íâàçèâí³ñòü
ïðîöåñó, àëå ³ éîãî ÷óòëèâ³ñòü äî ïðîâåäåíî¿
â ò³é àáî ³íø³é ôîðì³ òåðàï³¿, âêëþ÷àþ÷è
êð³îâïëèâ. Õî÷à òðåáà âèçíàòè é ³ñíóâàííÿ
äåÿêèõ òðóäíîù³â ó ö³é ðîáîò³, çóìîâëåíèõ
³çîëÿö³ºþ ç êë³í³÷íîãî ìàòåð³àëó ì³çåðíî¿
ê³ëüêîñò³ ÑÏÊ, íåîáõ³äíîñò³ ñòàíäàðòèçàö³¿
ïåðâèííîãî îðãàíî-òêàíèííîãî ñóáñòðàòó
òîùî [17]. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåííÿõ àáñîëþòíî ðåàëüíå óÿâëåííÿ ïðî
õàðàêòåð êð³îâïëèâó íà ÑÏÊ ìîæå áóòè
îòðèìàíå ïðè âèêîðèñòàíí³ àäåíîêàðöèíîìè
Åðë³õà  (ÀÊÅ) ,  ùî ÿâëÿº  ñîáîþ ë ³í ³þ
íåäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí ðàêó ìîëî÷íî¿
çàëîçè ìèøåé, ùî ïåðåâèâàºòüñÿ in vivo [11].

Ðîçâèòîê àñöèòíî¿  ôîðìè ÀÊÅ íîñèòü
ñòàä ³éíèé õàðàêòåð ,  âêëþ÷àþ÷è ôàçè
âèñîêî¿ òà íèçüêî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³  êë³òèí ó ïðîöåñ³  íàêîïè÷åííÿ â
ïåðèòîíåàëüí³é ïîðîæíèí³ (ÏÏ) åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèí [11].  Ö³ ïîêàçíèêè
çàëåæàòü â³ä ê³ëüêîñò³ ââåäåíèõ êë³òèí,
ïåðåáóâàííÿ â ð³çíîìó ïî÷àòêîâîìó ôóíê-
ö³îíàëüíîìó (ïðîë³ôåðàòèâíîìó) ñòàòóñ³,
â³ä ôàçè ðîçâèòêó ïðîöåñó òîùî [11]. ª
ïîîäèíîê³ â³äîìîñò³ ïðî õàðàêòåð ðîñòó
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ ï³ñëÿ êð³îêîí-
ñåðâóâàííÿ ç àêöåíòîì óâàãè íà ³íã³á³ö³þ
¿õíüîãî íàêîïè÷åííÿ â ÏÏ [8]. Îäíàê íå
îïèñàíî îñîáëèâîñò³ çì³í ïîïóëÿö³éíîãî
ñêëàäó ³ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ÑÏÊ
â ÀÊÅ ï³ñëÿ êð³îâïëèâó, çàëåæíîñò³ öèõ
õàðàêòåðèñòèê â³ä ôàçè ðîçâèòêó ÀÊÅ.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � ³äåíòèô³êàö³ÿ ÑÏÊ
â ÀÊÅ â äèíàì³ö³ ¿¿ ðîçâèòêó in vivo ³ îö³íêà
õàðàêòåðó çì³í ¿õí³õ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèõ ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà êë³òèíàõ ÀÊÅ, îòðè-
ìàíèõ íà 7-ìó ³ 14-òó äîáó (ÀÊÅ-7, ÀÊÅ-
14), ÿê³ âèðîùóâàëè in vivo. ßê ïåðâèííó
êóëüòóðó â åêñïåðèìåíò áóëî âçÿòî êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ êë³òèíè ÀÊÅ-7 (êÀÊÅ-7), ùî
çáåð³ãàëèñÿ â íèçüêîòåìïåðàòóðíîìó áàíêó
²íñòèòóòó ïðîáëåì êð³îá³îëîã³¿ ³ êð³îìå-
äèöèíè ÍÀÍ Óêðà¿íè, ïðè �196 °Ñ. Êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ êë³òèíè ÀÊÅ �ñòàá³ë³çóâàëè�
òðèêðàòíèì ïåðåâèâàííÿì in vivo ïðîòÿãîì
7 ä³á, ï³ñëÿ ÷îãî âîíè íàáóâàëè ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèõ îçíàê íàòèâíèõ ÀÊÅ-7
(íÀÊÅ-7). Äàë³ êë³òèíè ÀÊÅ çíîâó âèðîùó-
âàëè  ïðîòÿãîì 7  ³  14  ä ³á ,  ïðîâîäÿ÷è
àòåñòàö³þ ¿õíüîãî ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó äî ³ ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà 7-ìó
òà 14-òó äîáó âèðîùóâàííÿ.

Âèðîùóâàííÿ êë³òèí ÀÊÅ â ñèñòåì³ in
vivo. Êë³òèíè ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî â äîç³ Ç . 106/ìèøó îá�ºìîì 0,3 ìë
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³ êóëüòèâóâàëè â ÏÏ 7-ì³ñÿ÷íèõ ñàìèöü ë³í³¿
BALB/c, ùî óòðèìóþòüñÿ â ñòàíäàðòíèõ
óìîâàõ â³âàð³þ ²íñòèòóòó ïðîáëåì êð³î-
á³îëîã³¿ ³ êð³îìåäèöèíè ÍÀÍ Óêðà¿íè (ì.
Õàðê³â). Âèõ³äíà ñóñïåíç³ÿ êë³òèí â àñöè-
òè÷í³é ð³äèí³ áóëà äîâåäåíà äî íåîáõ³äíî¿
êîíöåíòðàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (�×åð-
êàñè-ôàðìà�, Óêðà¿íà�). Àñöèò ³ç ÏÏ îäåð-
æóâàëè øïðèöåì ÷åðåç ãîëêó ¹ 10, ïîïå-
ðåäíüî ââîäÿ÷è ìèøåé ó ëåãêèé åô³ðíèé
íàðêîç. Äëÿ îö³íêè àáñîëþòíî¿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí ó ÏÏ âèçíà÷àëè îá�ºì íàêîïè÷åíî¿
â í³é àñöèòè÷íî¿ ð³äèíè (ì³ë³ë³òðè) ç óðà-
õóâàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÿäðîâì³ñíèõ êë³òèí
ó ñóñïåíç³¿ ÀÊÅ, ùî ï³äðàõîâóâàëè â êàìåð³
Ãîðÿºâà [6].

Ïðîâåäåí³ ðîáîòè íå ñóïåðå÷àòü çàãàëü-
íèì ïðèíöèïàì åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ,
ùî ñõâàëåí³ Íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç
á³îåòèêè (Êè¿â ,  2001)  òà  ïîëîæåííÿì
�ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåò-
íèõ òâàðèí, âèêîðèñòîâóâàíèõ äëÿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ³ ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé� (Ñòðàñ-
áóðã, 1986).

Êð³îêîíñåðâóâàííÿ ñóñïåíç³¿  êë³òèí
ÀÊÅ. Ïðîöåäóðó çä³éñíþâàëè â ïëàñòè-
êîâèõ àìïóëàõ (�Nunc�, ÑØA), áåç çàñòî-
ñóâàííÿ êëàñè÷íèõ êð³îïðîòåêòîð³â  â
àñöèòè÷í³é ð³äèí³ â êîíöåíòðàö³¿ 1 . 107

êë³òèí/ìë îá�ºìîì 1,8 ìë íà çàìîðîæóâà÷³
ÓÎÏ-06, âèðîáíèöòâà ÑÊÒÁ ç ÎÂ ²íñòè-
òóòó ïðîáëåì êð³îá³îëîã³¿ ³ êð³îìåäèöèíè
ÍÀÍ Óêðà¿íè. Óìîâè êð³îêîíñåðâóâàííÿ áó-
ëè òàêèìè: øâèäê³ñòü îõîëîäæåííÿ 1°Ñ/õâ
äî  �80  °Ñ,  â ³ä  �80  °Ñ äî  �196  °Ñ ç ³
øâèäê³ñòþ 300�400 °Ñ/õâ. Çðàçêè â³ä³ã-
ð³âàëè íà âîäÿí³é áàí³ ïðè 40�41 °Ñ ïðî-
òÿãîì 45�50 ñ, ïðè ïîñò³éíîìó øóòåëþâàíí³
àìïóë äî çíèêíåííÿ òâåðäî¿ ôàçè [9].

Îö³íêà æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ÀÊÅ.
Æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ÀÊÅ îö³íþâàëè äî
òà ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ çà äîïîìîãîþ
ìåòîäó ñóïðàâ³òàëüíîãî ôàðáóâàííÿ éîäè-
äîì ïðîï³ä³óìó. Ïðîöåäóðó çä³éñíþâàëè
äîäàâàííÿì äî 100 ìêë (1 . 107 êë³òèí/ìë)
äîñë³äæóâàíî¿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí 5 ìêë éîäèäó

ïðîï³ä³óìó (10 ìã/ìîëü), ïåðåì³øóâàëè é
³íêóáóâàëè â òåìðÿâ³ ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, ï³ñëÿ ÷îãî äîäàâàëè
400 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Ç ïîäàëü-
øîþ îö³íêîþ ðåçóëüòàò³â íà ïðîòî÷íîìó
öèòîôëóîðèìåòð³ FACS Calibur (�Becton
Dickinson�, ÑØÀ).

Îö³íêà ³ìóíîôåíîòèïîâèõ õàðàêòåðèñ-
òèê êë³òèí ÀÊÅ. Ó ðîáîò³ áóëè âèêîðèñòàí³
ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà (�BD Pharmingen�,
ÑØA) äî CD44 (êîí�þãîâàí³ ç FITC (â³ä
àíãë. Fluorescein isothiocyanate; çà êàòà-
ëîãîì ¹ 553133, êëîí ²Ì7)), à òàêîæ CD24
(êîí�þãîâàí³ ç PE (â³ä àíãë. Phycoerythrin;
çà êàòàëîãîì ¹ 553262, êëîí Ì1/69)). Çà
äîïîìîãîþ öèõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë
áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ êë³òèíè ç ôåíîòèïîì
CD44hi, ùî ÿâëÿþòü ñîáîþ ñóáïîïóëÿö³þ
íåäèôåðåíö³éîâàíèõ, à òàêîæ ïðîñóíóòèõ ó
äèôåðåíö³þâàíí³ � CD44+/CD24- ÑÏÊ [24,
26]. ²ìóíîãëîáóë³íè òèõ ñàìèõ ³çîòèï³â (çà
êàòàëîãîì ¹ 553988, êëîí À95-1 ³ ¹ 553989,
êëîí À95-1; �BD Pharmingen�, ÑØA) áóëè
âèêîðèñòàí³  ÿê  êîíòðîëü.  Âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñóáïîïóëÿö³é
êë³òèí ó çðàçêàõ ÀÊÅ çä³éñíþâàëè íà
ïðîòî÷íîìó öèòîôëóîðèìåòð³ FACS Calibur
(�Becton Dickinson�, ÑØA). CD44hi-êë³òèíè
âõîäÿòü äî ñêëàäó CD44+/CD24--ïîïóëÿö³¿ ³
õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàéá³ëüøîþ ôëóîðèñ-
öåíö³ºþ çà  ëîãàðèôì³÷íîþ øêàëîþ ç
³íòåíñèâí³ñòþ ñèãíàëó 104.

Äëÿ ì³í³ì³çàö³¿ ïîìèëîê ó ïðîáàõ àíàë³-
çóâàëè 10000 ïîä³é. Îáë³ê ³ àíàë³ç ðåçóëü-
òàò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
WinMDI 2.9.

Îö³íêà ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó (ïðîë³-
ôåðàòèâíîãî ñòàòóñó) êë³òèí ÀÊÅ. Ïðè
îö³íö³ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó çàãàëü-
íî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ, à òàêîæ ðåïë³êàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ ð³çíîãî ð³âíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ
ÑÏÊ îá÷èñëþâàëè ÷àñ ïîäâîºííÿ ê³ëüêîñò³
öèõ êë³òèí (â³ä àíãë. Time doubling � Td) çà
ôîðìóëîþ Td = Ò/log N

f-
 log N

0
) . 3,3219, äå

Ò � ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí (ãîäèíè),
3,3219 � êîåô³ö³ºíò ïåðåâåäåííÿ log â ln, N

Çì³íà êð³îëàá³ëüíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
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� ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ê³íöåâà (f) ³ ïî÷àòêîâà
(0), êðàòí³ñòü çá³ëüøåííÿ àáñîëþòíîãî ¿õ-
íüîãî ÷èñëà çà 0�7-ìó òà 7�14-òó äîáó
âèðîùóâàííÿ é àáñîëþòíó êðàòí³ñòü çá³ëü-
øåííÿ çà âåñü ïåð³îä ðîñòó (0�14-òà äîáà)
ó ÏÏ ó âèãëÿä³ óìîâíèõ êîåô³ö³ºíò³â. Òàêèé
ï³äðàõóíîê áóâ ïðîâåäåíèé â ÷îòèðüîõ
ãðóïàõ òâàðèí: 1-øà ãðóïà, ÿêèì ââîäèëè
íàòèâí³ ÀÊÅ-7 (íÀÊÅ-7); 2-ãà � êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ ÀÊÅ-7 (êÀÊÅ-7); 3-òÿ � íàòèâí³
ÀÊÅ-14 (íÀÊÅ-14); 4-òà � êð³îêîíñåðâîâàí³
ÀÊÅ-14 (êÀÊÅ-14).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî îá-
ðîáëÿëè çà ìåòîäîì Ñòüþäåíòà â ìîäèô³-
êàö³¿ Ô³øåðà ç çàñòîñóâàííÿì êîìï�þòåðíî¿
ïðîãðàìè ÌS Exñel.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó òåõíîëîã³ÿõ ï³äòðèìêè ðîñòó êë³òèí ÀÊÅ
â ñèñòåì³ in vivo ÿê �ïåðâèííó� êóëüòóðó,
çàçâè÷àé, âèêîðèñòîâóþòü êë³òèíè, îòðèìàí³
íà 7-ìó äîáó ¿õíüîãî êóëüòèâóâàííÿ (ÀÊÅ-
7) [8]. Ñòàä³ÿ åêñïîíåíòíîãî ðîñòó ïóõëèíè
(0�7-ìà äîáà) õàðàêòåðèçóºòüñÿ ìàêñè-
ìàëüíèì òåìïîì íàêîïè÷åííÿ êë³òèí ó ÏÏ,
òîä³ ÿê äëÿ íàñòóïíî¿ ñòàö³îíàðíî¿ ñòàä³¿
(7�14-òà äîáà) õàðàêòåðíèé áàëàíñ ïðîöå-
ñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ òà çàãèáåë³ êë³òèí [5, 11].
Òàêà ôåíîìåíîëîã³ÿ ïîâåä³íêè çàãàëüíî¿
ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó ÏÏ íà êîæíîìó ç åòàï³â
çóìîâëåíà ïðîÿâîì ôóíêö³îíàëüíîãî (ïðîë³-
ôåðàòèâíîãî) ñòàòóñó ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â [21]. ßê âèäíî ç òàáë. 1,
ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ-7 êîíöåíòðàö³ÿ
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â, åêñïðåñóþ÷èõ ó âèñîêî-
ìó ñòóïåí³ ìåìáðàííèé ìàðêåð CD44 (CD44hi

ÑÏÊ) ñòàíîâèëà áëèçüêî 0,4 %, à á³ëüø
äèôåðåíö³éîâàíèõ CD44+24- � áëèçüêî 5 %.

Ïðîòÿãîì ïåðøèõ 7 ä³á âèðîùóâàííÿ Td
íÀÊÅ-7 áóâ â³äíîñíî êîðîòêèì (23 ãîä),
çóìîâëþþ÷è á³ëüø í³æ 150-êðàòíå çá³ëü-
øåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ÏÏ áåç
çì³íè êîíöåíòðàö³¿ îáîõ ñóáïîïóëÿö³é ÑÏÊ.

Ó ôàç³ ñòàö³îíàðíîãî ðîñòó (7�14-òà
äîáà) ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü çàãàëüíî¿

ïîïóëÿö³¿ ³ CD44+24- ÑÏÊ ³ñòîòíî çíèæó-
âàëàñÿ, à CD44hi ö³ëêîì ïðèïèíÿëàñÿ (äèâ.
òàáë. 1). Âàæëèâèì º òå, ùî ïðè ðåòðàíñ-
ïëàíòàö³¿ â ÏÏ íàòèâíèõ ÀÊÅ-14 (íÀÊÅ-
14) ÿê³, íà äóìêó äåÿêèõ äîñë³äíèê³â, º
�ñòàð³þ÷îþ� ôîðìîþ ÀÊÅ [5, 10], ôóíêö³î-
íàëüíà àêòèâí³ñòü óñ³õ ôîðì îö³íåíèõ
êë³òèí ³ñòîòíî ï³äâèùóâàëàñÿ, õî÷à çà ïåðø³
7 ä³á ðîñòó âñå-òàêè ïîñòóïàëàñÿ íÀÊÅ-7.
Öåé ôàêò ãîâîðèòü ïðî çáåðåæåííÿ ¿õíüîãî
ïîòåíö³àëó ðîñòó òà âèõîäó íàñàìïåðåä
CD44hi ÑÏÊ ³ç ôóíêö³îíàëüíîãî �ñïîêîþ�,
ùî, âî÷åâèäü,  çóìîâëåíî äî 14-¿  äîáè
³íã³áóâàëüíèì âïëèâîì óìîâ ¿õíüîãî ì³êðî-
îòî÷åííÿ [21]. Òàêîãî ðîäó ìîäèô³êàö³¿
ñòàíó êë³òèí ÀÊÅ â ì³ðó ïðîëîíãàö³¿ ¿õí³õ
òåðì³í³â êóëüòèâóâàííÿ ïî-ð³çíîìó çì³íþ-
âàëè ¿õíþ ÷óòëèâ³ñòü äî ôàêòîð³â êð³îêîí-
ñåðâóâàííÿ.

Ç ðèñóíêà âèäíî, ùî ï³ñëÿ êð³îâïëèâó
ê³ëüê³ñòü ÿäåðíèõ êë³òèí ó êÀÊÅ-7 ³ êÀÊÅ-
14 ³ñòîòíî íå ì³íÿëàñÿ, à ¿õ æèòòºçäàòí³ñòü
çíèæóâàëàñÿ ïðèáëèçíî îäíàêîâî. Ùî æ
ñòîñóºòüñÿ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó, òî
êÀÊÅ-7 ôîðìóâàëè äî 7-¿ äîáè â ÏÏ ó 4,5
ðàçà ìåíøå çàãàëüíîãî ïóëó êë³òèí, í³æ
íÀÊÅ-7. Ä³éñíî, Td çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí
ó ïåðø³ 7 ä³á êóëüòèâóâàííÿ çá³ëüøóâàâñÿ
ç 23 ãîä ó íÀÊÅ-7 äî 32 ãîä â êÀÊÅ-7
(òàáë. 2). Îäíàê ó íàñòóïí³ 7 ä³á ðîñòó, Td
êÀÊÅ-7 ï³äâèùóâàâñÿ ³  âæå óäâ³÷³ áóâ
âèùèì, í³æ ó íÀÊÅ-7.

Íå áóâ �áàéäóæèì� êð³îâïëèâ ³  äî
íàÿâíèõ ó ÀÊÅ ñóáïîïóëÿö³é ÑÏÊ. Ïî-
ïåðøå, ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ êîíöåíò-
ðàö³ÿ â ÀÊÅ-7 CD44hi ó 3,5 ðàçà çíèæó-
âàëàñÿ ,  òîä ³  ÿê  CD44 +/24 - ó  1 ,5  ðàçà
ï³äâèùóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-7 (äèâ.
òàáë. 2). Ïðîòå ó ïåðø³ 7 ä³á ó êÀÊÅ-7
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ Td CD44+/24- ³, òèì
á³ëüøå, CD44hi-êë³òèí ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-7,
ïðè÷îìó á³ëüø âèðàæåíå, í³æ çíèæåííÿ Td
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ. Îäíàê ó íàñòóïí³
7 ä³á ðîñòó ôóíêö³îíàëüíèé ïîòåíö³àë
êð³îêîíñåðâîâàíèõ ÑÏÊ ³ñòîòíî ïåðåâèùó-
âàâ íàòèâí³, ïðè÷îìó ïîñèëåííÿ ïîòåíö³àëó

À.Ì. Ãîëüöåâ, Î.Â. Ñàôðàí÷óê, Ì.Î. Áîíäàðîâè÷, Ì.Â. Îñòàíêîâ
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ñàìîï³äòðèìêè ÑÏÊ çíîâó â³äð³çíÿëîñÿ â³ä
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ êë³òèí.

Çíà÷èì³ñòü âèõ³äíîãî ñòàíó êë³òèí ÀÊÅ
ó äîñë³äæåíí³ ¿õ êð³î÷óòëèâîñò³ ï³äòâåðä-
æóþòü òàêîæ ðåçóëüòàòè îö³íêè ñòàòóñó
�ñòàð³þ÷î¿� êóëüòóðè ÀÊÅ-14. ßê âèäíî ç
òàáë. 2, ó êÀÊÅ-14 ùå á³ëüøå, í³æ ó êÀÊÅ-7
çíèæóâàâñÿ âì³ñò CD44hi ³ ùå ³ñòîòí³øå
ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò CD44+/24--êë³òèí. Òîáòî
êð³îâïëèâ ç ò³ºþ ñàìîþ ñïðÿìîâàí³ñòþ, àëå
â á³ëüø âèðàæåí³é ôîðì³ çì³íþâàâ ñóáïî-
ïóëÿö³éíèé ñêëàä ÑÏÊ â ÀÊÅ-14.

Ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë êÀÊÅ-14, ³ç
çàçíà÷åíèìè ôåíîòèïîâèìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè ÑÏÊ, ñóäÿ÷è ç êðàòíîñò³ çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí ó ÏÏ, áóâ ó ïåðø³
7 ä³á ³íã³áîâàíèé ñèëüí³øå, í³æ êÀÊÅ-7
(äèâ. òàáë. 2). Öå ö³ëêîì ëîã³÷íî ç îãëÿäó
íà òå, ùî êð³îêîíñåðâóâàííÿ ìîäèô³êóº
êîíòðîëü ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí çà ó÷àñò³
îêèñíîãî òà ãë³êîë³òè÷íîãî ôîñôîðèëþâàí-
íÿ, ó ÿêèõ ïðè ñòàð³íí³ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàþòüñÿ çì³íè ¿õíüî¿ ³íòåíñèâíîñò³ òà
íàëàãîäæåíîñò³ [8, 10]. Îäíàê íà íàñòóï-
íîìó òèæí³ Td êÀÊÅ-14 á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè
ïåðåâåðøóâàâ òàêèé ó íÀÊÅ-14 ³ áóâ íàâ³òü
óäâ³÷³ âèùèì ïîð³âíÿíî ç êÀÊÅ-7. Êðàò-
í³ñòü çá³ëüøåííÿ çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí
êÀÊÅ-14 ó öåé ïåð³îä íàáëèæàëàñÿ äî
íÀÊÅ-7 ó ïåð³îä 0�7-¿ äîáè, õàðàêòåðè-
çóþ÷è ñàìå öåé åòàï ÿê ôàçó åêñïîíåí-

ö³éíîãî ðîñòó êÀÊÅ-14.
Ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè ÑÏÊ ³ç ôåíî-

òèïîì CD44hi ó êÀÊÅ-14 íà ïåðøîìó òèæí³
áóâ ó 1,5 ðàçà íèæ÷èì, í³æ ó êÀÊÅ-7. À íà
íàñòóïíîìó åòàï³ ðîñòó, öåé ïîêàçíèê ó
CD44hi-êë³òèí áóâ òàêèì, ÿê ó êÀÊÅ-7 ³
óäâ³÷³ ïåðåâåðøóâàâ íÀÊÅ-14. ²íøèìè
ñëîâàìè,  êð³îêîíñåðâó âàííÿ âèÿâëÿëî
�ðåâ³òàë³çóþ÷èé� åôåêò â³äíîñíî CD44hi-
êë³òèí â ÀÊÅ-14.

Ó ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³ âàæëèâî òàêîæ
â³äçíà÷èòè,  ùî äëÿ ÀÊÅ-7 âèðàçí³ñòü
êð³îñóïðåñ³¿ ó â³äíîøåíí³ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî-
ãî ñòàòóñó íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ ðîñòó
çðîñòàëà â³ä  á³ëüø äèôåðåíö³éîâàíèõ
ïîïåðåäíèê³â, ùî ôîðìóþòü çàãàëüíèé ïóë
êë³òèí ó ÏÏ, äî âèñîêîïîòåíòíèõ CD44hi.
Íàâïàêè, ó �ñòàð³þ÷èõ� ÀÊÅ-14, òàêèé
åôåêò  çíèæóâàâñÿ  â ³ä  á ³ëüø äî ìåíø
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí, âèêëèêàþ÷è â
îñòàíí³õ (CD44hi) íàâ³òü ñòèìóëÿö³þ ðîñòó.
Á³ëüøå òîãî, ì³í³ìàëüíà ïðîë³ôåðàòèâíà
àêòèâí³ñòü êë³òèí çàãàëüíî¿  ïîïóëÿö³¿
êÀÊÅ-14 íà ïåðøîìó òèæí³, çì³íþâàëàñÿ
íà íàñòóïíîìó åòàï³  ìàêñèìàëüíîþ ¿ ¿
âèðàçí³ñòþ ç óñ³õ âèä³â êë³òèí ÀÊÅ îáîõ
òåðì³í³â êóëüòèâóâàííÿ. Ö³ ðåçóëüòàòè ùå
ðàç  ï ³äêðå ñëþþòü çíà÷èì³ñòü  êð ³îëà-
á³ëüíîñò³ (êð³îñòàá³ëüíîñò³) á³îîá�ºêòà íå
ò ³ëüêè óìîâ êð³îêîíñåðâó âàííÿ,  àëå  ³
âèõ³äíîãî éîãî ñòàíó [2, 3, 14]. Äëÿ êë³òèí
ÀÊÅ, ÿê âèäíî, òàêèì º òåðì³í êóëüòè-
âóâàííÿ ³ ð³âåíü ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ. Êð³ì
ðîçõîäæåíü, äëÿ êÀÊÅ-7 ³ êÀÊÅ-14 ìàëè
äåÿê³ ³ çàãàëüí³ îçíàêè ¿õíüîãî ôóíêö³î-
íóâàííÿ. Òàê, ñóáïîïóëÿö³éí³ êë³òèíè, ùî áóëè
íàéá³ëüøå ³íã³áîâàí³ êð³îêîíñåðâóâàííÿì ó
ñâî¿é àêòèâíîñò³ íà ïåðøîìó åòàï³ ðîñòó,
ìàêñèìàëüíî âèÿâëÿëè ¿¿ íà íàñòóïíîìó.

²ñòîòíèé âíåñîê ó ðîçóì³ííÿ õàðàêòåðó
âïëèâó êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà êë³òèíè ÀÊÅ
çðîáèëè ðåçóëüòàòè îö³íêè ¿õíüîãî ³íòåã-
ðàëüíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ïîòåíö³àëó çà
âåñü ïåð³îä ðîñòó (òàáë. 3). Äëÿ íÀÊÅ-7,
íàïðèêëàä, ìàêñèìàëüíîþ áóëà êðàòí³ñòü
çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ÏÏ,

Çì³íè ê³ëüêîñò³ ÿäðîâì³ñíèõ ³ æèòòºçäàòíèõ êë³òèí â
àäåíîêàðöèíîì³ Åðë³õà, îòðèìàíèõ íà 7-ìó (1) ³ 14-òó
(2) äîáó òà ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ;  çâåðõó �
ÿäðîâì³ñí³, çíèçó � æèòòºçäàòí³ êë³òèíè

%

60

120

100

110

70

130

80

90

1

2

0,95

íàòèâí³

2

1

0,90

0,85
0,80

0,75

0,70
0,65

0,60

0,55

0,50

1,00

1,05

êð³îêîíñåðâîâàí³³

À.Ì. Ãîëüöåâ, Î.Â. Ñàôðàí÷óê, Ì.Î. Áîíäàðîâè÷, Ì.Â. Îñòàíêîâ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 474

ì³í³ìàëüíîþ � CD44hi ÑÏÊ. Äëÿ �ñòàð³þ-
÷èõ� íÀÊÅ-14 çáåð³ãàëàñÿ òà ñàìà çàêîíî-
ì³ðí³ñòü, àëå ç ìåíøîþ â 2�3 ðàçè âèðàç-
í³ñòþ. Ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ ïðîë³ôå-
ðàòèâíèé ïîòåíö³àë óñ³õ âèä³â ïîïåðåäíèê³â
ÿê â ÀÊÅ-7, òàê ³ ÀÊÅ-14 çíà÷íî çì³íþ-
âàâñÿ. Îäíàê ñïðÿìîâàí³ñòü öèõ çì³í áóëà
íåîäíàêîâîþ â ð³çíèõ �â³êîâèõ� ãðóïàõ
ÀÊÅ. Äëÿ ÀÊÅ-7 õàðàêòåðíîþ áóëà ³íã³á³ö³ÿ
ôàêòîðàìè êð³îêîíñåðâóâàííÿ ôóíêö³é óñ³õ
âèä³â ïîïåðåäíèê³â ç ìàêñèìàëüíîþ ñóïðå-
ñ³ºþ CD44+/24-ñóáïîïóëÿö³¿. Ñòàí êë³òèí
�ñòàð³þ÷î¿� ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ-14 íåïåðåäáà÷ó-
âàíî çì³íþâàâñÿ ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ.
Ò³ëüêè â êë³òèíàõ CD44+/24 êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ ³íã³áóâàëî ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè.
Ïî çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó ÏÏ ³ CD44hi

ÑÏÊ áóâ îòðèìàíèé âèðàæåíèé ñòèìó-
ëþâàëüíèé åôåêò êð³îêîíñåðâóâàííÿ, ïðè÷î-
ìó íå ò³ëüêè ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-14. Òàê,
êðàòí³ñòü çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿
êë³òèí ìàéæå â 2 ðàçè ïåðåâèùóâàëà öåé
ïîêàçíèê êÀÊÅ-7, à íàéá³ëüø êàíöåðî-
ãåííèõ CD44hi ÑÏÊ íàâ³òü ó íÀÊÅ-7.

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â
âèêîíàíèõ äîñë³äæåíü ìîæíà çðîáèòè òàê³
âèñíîâêè: ó ãåòåðîãåíí³é ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ º
êë³òèíè ç îçíàêàìè ÑÏÊ ð³çíîãî ð³âíÿ
äèôåðåíö³þâàííÿ, à ñàìå ç ôåíîòèïîì
CD44hi ³  CD44+/24-.  ÑÏÊ ³ç çàçíà÷åíèì
ôåíîòèïîì ìàþòü ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè
òà ôîðìóâàííÿ êë³òèí íàñòóïíèõ ð³âí³â
äèôåðåíö³þâàííÿ. Ó ïðîöåñ³ çàìîðîæó-
âàííÿ�â³äòàâàííÿ ôàêòîðè êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ ïî-ð³çíîìó çì³íþþòü ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàòóñ çàçíà÷åíèõ ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ
ïîïåðåäíèê³â ÀÊÅ íà ð³çíèõ åòàïàõ ðîç-
âèòêó ïóõëèííîãî ïðîöåñó in vivo. ²íã³áóþ÷³
âñ³ çàçíà÷åí³ ñóáïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó êÀÊÅ-7
ó �ñòàð³þ÷èõ� (ïðèíàéìí³ ó ìåæàõ 14-¿
äîáè) ÀÊÅ-14, â³äáóâàºòüñÿ ñåëåêòèâíèé
äîá³ð  òèõ  ñòîâáóðîâèõ ïîïåðåäíèê³â ,
â³äíîñíî ÿêèõ êð³îâïëèâ âèÿâëÿâ �ðåâ³òà-
ë³çóþ÷èé� åôåêò. Íàâ³òü çàëèøàþ÷èñü ó
íÀÊÅ-14 ó ìåíø³é, í³æ ó íÀÊÅ-7 êîíöåíò-
ðàö³¿, ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ âîíè ìàþòü
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á³ëüø âèñîêèé, í³æ ó íÀÊÅ-7 ³ òèì á³ëüøå
â êÀÊÅ-7 ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè. Îòðè-
ìàí³  íàìè ðåçóëüòàòè  âíî ñÿòü  çíà÷íå
äîïîâíåííÿ ó  ðîçóì³ííÿ çàãàëüíîá³î-
ëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ÑÏÊ, ðîçøèôðîâêó
ìåõàí³çì³â ¿õíüî¿ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ åêñòðå-
ìàëüíèõ ôàêòîð³â êð³îêîíñåðâóâàííÿ, ÿê³
çäàòí³ ïåðåâåñòè íå÷èñëåííó êë³òèííó
ïîïóëÿö³þ ÑÏÊ ó íîâèé ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàòóñ.

Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè º äîñèòü âàæ-
ëèâèìè äëÿ ïðàêòè÷íî¿ ìåäèöèíè ³ ìîæóòü
áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ îïòèì³çàö³¿ ìåòîä³â
êð³îàáëÿö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, ïî-
íîâîìó ¿õ ³íòåãðóâàòè â êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ
òàêîãî ðîäó ïàòîëîã³é ³ êðàùå îð³ºíòóâàòèñÿ
ó âèáîð³ ÷àñó ïðîâåäåííÿ êð³îìàí³ïóëÿö³é.

À.Í.Ãîëüöåâ, Î.Â.Ñàôðàí÷óê,
Ì.Î.Áîíäàðîâè÷, Ì.Â.Îñòàíêîâ

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÊÐÈÎËÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ
ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ
Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÔÀÇÛ ÐÎÑÒÀ
ÀÄÅÍÎÊÀÐÖÈÍÎÌÛ ÝÐËÈÕÀ IN VIVO

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå èçìåíåíèé ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè äâóõ óðîâíåé äèôôåðåíöèðîâêè
ñòâîëîâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà ÀÊÝ. Îòìå÷åí
ðàçëè÷íûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà
îïóõîëüèíäóöèðóþùèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Â îòíîøåíèè ñòâîëîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ �ñòàðåþùåé�
êóëüòóðû ÀÊÝ ôàêòîðû êðèîêîíñåðâèðîâàíèÿ ðåàëèçóþò
�ðåâèòàëèçèðóþùèé� ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå
àêöåíòèðóþò âíèìàíèå íà íåîáõîäèìîñòè êîððåêòíîãî
âûáîðà ñðîêîâ êðèîèððàäèêàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé â îáùèõ ñõåìàõ èõ ëå÷åíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòâîëîâûå îïóõîëåâûå êëåòêè, êðèî-
êîíñåðâèðîâàíèå, àäåíîêàðöèíîìà Ýðëèõà.

Goltsev A.N., Safranchuk O.V., Bondarovich
N.A., Ostankov M.V.

CHANGE IN CRYOLABILITY OF CANCER
STEM CELLS DURING IN VIVO CULTURE
OF ERLICH ADENOCARCINOMA

Cancer stem cells (CSC) are the main structural unit in initia-
tion, support of in situ growth, as well as tumor metastasis
during malignant development of various origin. Observed

chemo- and radio-resistance of CSC make them a potential
target cell to perform cryoeradication. We have performed a
comparative study of changes in functional activity after cryo-
preservation of CSC of two differentiation levels from Erlich
adenocarcinoma (EAC) of various culture terms (EAC-7, EAC-
14). It was found that in the case of EAC-7 the expression of
cryosuppression in terms of cell functional state at the initial
stages of development was bigger in high potency CD44hi cells
comparing to more differentiated cells, forming general pool of
cells in peritoneal cavity. And vice versa, in the �eldering�
EAC-14 this effect was bigger in more differentiated cells
comparing to less differentiated ones, even causing in latter
(CD44hi) the growth stimulation. Moreover, the minimal pro-
liferative activity of general population cells cEAC-14 during
the first weeks was alternated at the next stage to its maximal
expression among all the studied types of EAC cells of both
culture terms. These data confirm again the fact, that during
assessment of bioobject cryolability (cryostability) it is sig-
nificant to determine not only cryopreservation conditions,
but the initial state of the bioobject as well.
Key words: cancer stem cells, cryopreservation, Erlich adeno-
carcinoma.
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